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Josep Maria Argimon i Pallas
Director de la Agéncia de Qualitat i
Avaluacié Sanitaries de Catalunya

;Por qué son importantes los llamados re-
sultados en salud? ;Por qué es relevante que
los profesionales de la farmacia hospitalaria
conozcan e incorporen a su practica cotidia-
na conceptos como impacto de la falta de
adherencia, evaluacién, eficiencia, prioriza-
ciéon, reinversion, calidad de vida o resultados
centrados en el paciente? A éstasy otras pre-
guntas estoy seguro de que la monografia
que tienen en sus manos va a dar cumplida
respuesta.

Personalmente me produce una gran satis-
faccién haber recibido la invitaciéon por parte
de los responsables de la Sociedad Espaiiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH) para prolo-
gar esta obra. Les recomiendo que la lean
con atencién. Varios son los argumentos que
invitan a hacerlo. La categoria de sus autores,
la temdtica elegida, la calidad de su conteni-
doy la cuidada estructura y presentacion de
sus diferentes apartados.

Actualmente, la toma de decisiones clinicas
basadas en la mejor evidencia cientifica dis-
ponible y el aprendizaje por benchmarking de
quienes obtienen con los mismos recursos
los mejores resultados, son herramientas ne-
cesarias para impulsar unas buenas practicas
asistenciales. Si tenemos en cuenta que la
terapéutica farmacoldgica es la intervenciéon
sanitaria mas frecuentemente empleada, pa-
rece razonable que la optimizacién delimpac-
to que el medicamento tiene sobre la salud,
ya sea prolongando la supervivencia o mejo-
rando la calidad de vida de los pacientes, sea
una prioridad de todos los profesionales sani-
tarios y especialmente de los farmacéuticos.

En el entorno actual, caracterizado por la ne-
cesidad de optimizar al maximo los escasos
recursos disponibles, la medida de resultados
debe servir no sélo para mejorar la calidad
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asistencial sino para orientar la planificacién
y compra de servicios y especialmente la fi-
nanciacién de una tecnologia cada vez mas
compleja y de mayor impacto presupuesta-
rio, como es el medicamento.

Otro aspecto que considero relevante es la
buena gobernanza de las entidades publicas.
Lo es porque constituye el primer eslabén
para garantizar la mejor atencién a los ciu-
dadanos utilizando de manera eficiente los
recursos que la sociedad pone a nuestra dis-
posicion. No obstante, avanzar en la autono-
miay en el buen gobierno de las instituciones
sanitarias no es una tarea sencilla. Este obje-
tivo requiere reforzar, como recomienda el
Consejo de Europa en su manifiesto de 2012,
principios como la rendiciéon de cuentas, la
transparencia organizacional, la equidad, ca-
lidad, eficacia, eficiencia o la sostenibilidad,
entre otros aspectos.

La Agencia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries
de Catalunya pretende contribuir a la mejora
de la calidad, seguridad y sostenibilidad del
sistema sanitario cataldn. Para ello centra-
mos nuestra atencién en dos aspectos clave:
la generacién de conocimiento a partir de la
evaluacién de tecnologias sanitarias y la uti-
lizacion intensiva de los datos que ponen a
nuestro alcance los sistemas de informacién
de que disponemos en el sector salud.

Como ejemplo de ello, quisiera destacar el
papel que juega el Observatorio del Sistema

de Salud de Cataluna, cuya Central de Resul-
tados hace publicos periédicamente los indi-
cadores de calidad y eficiencia de la actividad
asistencial desarrollada en la red publica de
centros sanitarios. Cabe destacar que estos
resultados han podido seranalizados, en gran
medida, gracias al registro electrénico de la
actividad asistencial y la integracion de las di-
ferentes fuentes de informacion disponibles.
Su publicacién constituye una clara muestra
de nuestro compromiso con la transparencia
y la rendicién de cuentas.

También desearia efectuar una mencién es-
pecial al proyecto “Essencial”, cuyo objetivo
estd muy relacionado con el capitulo dedi-
cado a la reinversién. “Essencial” identifica
practicas clinicas de escaso valor -entre ellas
determinados farmacos- y promueve reco-
mendaciones para evitar su realizacién. Par-
tiendo del conocimiento y la evaluacion se
apuesta por la mejora de la practica clinicay
se contribuye a la sostenibilidad del sistema
sanitario.

Finalmente, quisiera agradecer a la SEFH tan-
to su invitacién como su buen criterio en la
eleccién de esta monografia. “Contribuyen-
do a los resultados en salud” profundiza en
todas las vertientes de esta amplia drea de
conocimiento de forma rigurosa y exhausti-
va, y constituye una gran aportacion al ejer-
cicio de la farmacia hospitalaria. Se trata sin
duda de una gran iniciativa a la que hay que
dar la bienvenida y que merece la lecturay
la atencién del conjunto del sector sanitario.
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Presentacion

El Consejo Editorial de las Monografias de
Farmacia Hospitalaria decidié que la terce-
ra monografia fuese una aportacion a la re-
flexion sobre la aportacion en los resultados
ensalud, y en concreto de la aportacién de re-
sultados en salud en la practica de la farmacia
hospitalaria. Tras el origen de esta idea, y al
poder leery disfrutar los capitulos y el prélo-
go, podemos decir que fue una decision acer-
tada, tanto en los contenidos y autores como
en el momento seleccionado. La publicacién
de esta monografia en este momento puede
ser de utilidad para nuestro colectivo ya que
podemos observar que se estan produciendo
cambios importantes en nuestro entorno. La
sociedad en general, y los pacientes en par-
ticular, estan cada vez mas solicitando rendi-
cion de cuentas sobre las decisiones y sobre
los resultados de las intervenciones sanita-
rias. Y, como bien indica en el prélogo Josep
M2 Argimon, ante ello debemos dar respues-
ta los farmacéuticos de hospital, tanto desde
el punto de vista de nuestra actividad y asis-
tencia como de la tecnologia que nosotros
somos responsables, el medicamento. Y para
dar esta respuesta y potenciar nuestra orien-
tacion a resultados, es de interés disponer de
. P o3 ; elementos tanto formativos y divulgativos
o) et o RSl como de reflexion.

Ana Clopés Estela
Direccién Programa Politica Medicamento.
Institut Catala d'Oncologia. Barcelona.
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Para el desarrollo de esta Monografia se ha
seleccionado como punto de partiday primer
capitulo una revisién metodoldgica de qué
se consideran los resultados en salud junto
con una revisién de experiencias de evalua-
cién de los mismos en farmacia hospitalaria.
Complementado esta primera aproximacion,
el tercer capitulo incide en las diferentes es-
trategias paraincrementar la eficiencia de los
medicamentos y en concreto como desde la
Farmacia Hospitalaria pueden y deben ser li-
deradas.

El segundo capitulo analiza unos de los as-
pectos donde claramente el farmacéutico de
hospital, y en concreto desde las Unidades
de Pacientes Externos, se estd desarrollando
un liderazgo en el desarrollo de estrategias
de mejora de la adherencia a los tratamien-
tos. Este aspecto, que podria considerarse
concretoy parcial, en términos de resultados
en salud, es de gran utilidad en la globalidad
de la Monografia por dos razones. La prime-
ra razén es por ser la adherencia un aspecto
en que su valoracién y en la definicion de es-
trategias implica una alta interacciéon y pacto
entre el profesional sanitario, en concreto
el farmacéutico, y el paciente, y consecuen-
temente visualiza el compromiso con el pa-

ciente. Y la segunda razén es por la estrecha
relacién entre adherencia y resultado final
de salud, aspecto ampliamente analizado en
este capitulo.

Y, por Gltimo, en el cuarto capitulo los auto-
res tienen como objetivo contribuir al cono-
cimiento de los instrumentos de medicién de
resultados centrados en el paciente, realizan-
do una profunda revision de los mismos. De
esta manera se pone a disposicién de los lec-
tores los conocimientos suficientes para que
se pueda poner en la practica, ya sea tanto en
proyectos de investigaciéon, como en la prac-
tica asistencial.

Podemos decir que la publicacién de esta
tercera monografia, “Contribuyendo a los re-
sultados en salud” tiene todo su sentido tras
la segunda, denominada “Compromiso con el
paciente”, ya que los farmacéuticos de hospi-
tal tienen una clara responsabilidad y a su vez
un reto importante de cumplir este compro-
miso a través de la evaluacién de los resulta-
dos, tanto de la asistencia prestada desde sus
servicios como de los medicamentos y tecno-
logias que son evaluados e introducidos en la
practica asistencial.
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Como funcionan
las monografias

Monografias

de Farmacia Hospitalaria
y de Atencién Primaria

Esta monografia presenta un total de cuatro capitulos bajo el lema “Contribuyendo a los resultados de la
salud” de diferentes autores, que ofrecen una visidén general de gran interés para la farmacia hospitalaria.
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Medidas de resultados en salud desde la Farmacia Hospitalaria

1. ;Qué son los resultados en
salud u “outcomes™

Una enfermedad o problema de salud tiene
una evolucién natural con diferentes transi-
ciones (prepatogénica, patogénica subclini-
ca, prodrémica, clinica y de resoluciéon). Lla-
mamos resultados en salud (outcomes) a los
cambios en el estado de salud que muestra
un paciente gracias a una intervencion sani-
taria. Para conseguir estos [resultados, todo
sistema sanitario invierte una serie de recur-
sos (inputs).

La relaciéon que tienen los resultados de sa-
lud con los recursos utilizados no suele ser
directay proporcional (de uno a uno). Dos pa-
cientes con diferentes patologias, por ejem-
plo uno con neumoniay otro con un proceso
oncoldgico, pueden tener un consumo de
recursos muy diferente. Ademas, el consumo
de recursos dentro de una misma patologia
puede variar enormemente dependiendo
del lugar donde es tratada (poste code pres-
cribing), e incluso depender del equipo de
profesionales por el que es atendida (variabi-
lidad en la practica clinica). En resumen, la ob-

tencién de resultados en salud va a depender
de los siguientes factores:

» Necesidad sanitaria manifestada en la
evolucién natural de la enfermedad.

» Usoydisponibilidad de recursos para esa
patologfa.

« Laefectividad de la utilizacién de estos
recursos en lasintervenciones sanitarias,
tanto para el diagnéstico como para el
tratamiento.

El creciente interés por los resultados en sa-
lud se produce tras la eclosién de la medicina
basada en la evidencia, que no es otra cosa
que epidemiologia clinica con un envoltorio
mas atractivo para los médicos y otros pro-
fesionales de la salud. Existe controversia en
cuanto a su utilidad para tomar decisiones so-
bre los pacientesen general,yladudaenalgu-
nos clinicos de que sirva para los pacientes in-
dividuales, con sus caracteristicas especiales
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que les hacen diferentes de otros. Un ejem-
plo: los inhibidores de la enzima convertido-
ra de la angiotensina reducen la mortalidad
por infarto de miocardio en muchos grupos
de pacientes. Los ensayos clinicos aleatoriza-
dos que propiciaron su aprobacién se hicie-
ron con pacientes con enfermedad grave, sin
tratamiento y con escasa esperanza de vida.
Como resultado se consiguié aumentar esta
esperanza de vida, aunque algunos pacientes
murieron. Ademads, en los pacientes con me-
nor gravedad, el beneficio del tratamiento no
fue significativo. Los posteriores metaanalisis
de todos los ensayos demostraron un mayor
beneficio, con menos efectos secundarios,
en los pacientes de alto riesgo. En un ensayo
clinico aleatorizado para pacientes con bajo
riesgo no se hallé mejoria alguna en sintomas
ni en calidad de vida. Asi, si tratamos pacien-
tes con menos riesgo para intentar retrasar
el evento cardiaco, los efectos secundarios
aumentan. Por tanto, aumentara el coste de
los servicios médicos para este grupo y seria
necesario un seguimiento a largo plazo para
determinar adecuadamente el beneficio del
tratamiento. Todo ello nos lleva a reivindicar
la necesidad de contar con la perspectiva y
la experiencia del paciente con los distintos
tratamientos. En algunas situaciones si sabe-
mos que hay beneficios considerables (efica-
cia como outcome) en personas tratadas de
manera incipiente, como es el caso de las
estatinas. La demostracion de una adecuada
relacién coste-efectividad para esta interven-
cién es otra tarea. De hecho, el subgrupo de
pacientes con dicha relacién positiva serian
aquellos con un alto riesgo de enfermedad
coronaria por la presencia de varios factores
de riesgo asociados, no sélo con colesterole-
mia alta. Aumentar la franja de recomenda-
ciones de tratamiento a otros grupos de mas
bajo riesgo es motivo de controversia.

Los resultados en salud deben servir como
medida de la efectividad del sistema sani-
tario, incluyendo todas aquellas actividades
que estén implicadas en las diferentes tran-
siciones de estados de salud (tanto preven-
tivas como curativas y rehabilitadoras). La
finalidad deberia ser orientar en la toma de
decisiones sanitarias mas beneficiosas en tér-
minos de salud.

Los datos clinico-administrativos derivados
de la informacién que se recoge habitual-
mente y de forma sistematica para la gestiéon
de los servicios sanitarios de las distintas po-
blaciones atendidas permiten, conveniente-
mente analizados, generar informacién so-
bre la salud y los resultados de la asistencia
sanitaria de una manera precisa y coste-efec-
tiva, asf como responder cuestiones como:
;de qué modo varia la utilizacién de pro-
cedimientos, farmacos y otros servicios en
funcién de caracteristicas personales como
la edad, el sexo, los ingresos y el estado de
salud?, ;como varia en funcién de la forma de
pago?, ;cémo varia entre hospitales y regio-
nes?, ;como varian los resultados en salud y
sus costes, a lo largo del tiempo, en funcién
de la financiacion, la geografia o la caracteri-
zaciéon del sistema? y ;como se relacionan los
resultados en salud con los procesos de asis-
tencia sanitaria?

Lo ideal seria tener la posibilidad de obte-
ner todos estos datos de modo comparativo
entre diferentes proveedores de servicios
sanitarios, para asi poder planificar adecua-
damente un anélisis de situacién y una estra-
tegia con una toma de decisiones correcta
(Figura 1). Sin embargo, esto no siempre es
posible por diferentes razones, entre las que
destacan la falta de coordinacién entre los di-
ferentes niveles asistenciales, el débil lideraz-
go clinico, las practicas de gestion ineficien-
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tesy la falta de motivacién politica para llevar
a cabo evaluaciones por comparacion.

1.1. La investigacion en resul-
tados en salud y sus Fuentes
principales de obtencion de
datos

La investigacién en resultados en salud es
una actividad multidisciplinaria centrada en
la evaluacién y el conocimiento de multiples
areas cientificas, principalmente investiga-
cién clinica, psicometria, epidemiologia, far-
macoeconomia y una de reciente desarrollo
como es la gestién de las enfermedades.

La investigacién en resultados en salud se
nutre principalmente de los ensayos clinicos
o explicativos y de los ensayos pragmaéticos.
En los primeros, el objetivo es medir la efica-
cia de una intervencién que suele estar muy
estandarizada; suelen compararse diferentes
intervenciones o incluso una intervencién
frente a placebo. El disefio de este tipo de
estudios pone énfasis en igualar los predic-
tores de la variable resultado, y los sujetos
participantes deben cumplir criterios estric-
tos de inclusidén que buscan homogenizar al
maximo la muestra de pacientes para que la
probabilidad de demostrar estadisticamente
un beneficio sea méxima. Para la medida de
la variable resultado suelen utilizarse técnicas
de enmascaramiento (simple, doble ciego...)
con el fin de evitar posibles sesgos de obser-
vacién. Normalmente la variable final suele
ser de caracter fisiolégicoy en el anélisis de los
datos se incluyen los malos cumplidores con el
tratamiento o en el protocolo de estudio.

En el caso de los ensayos pragmaticos, su
objetivo es medir la efectividad de la inter-

vencién, que normalmente estd muy indi-
vidualizada segln las caracteristicas de los
pacientes (comorbilidad, edad...), y ademas
estd sujeta a la practica clinica habitual de
los profesionales. El disefo de estos estu-
dios busca el maximo beneficio para cada
paciente en particular y el resultado que se
pretende es clinico (mejoria clinica o de tran-
sito entre estados de salud). Para medir estos
resultados no se utilizan técnicas de enmas-
caramiento y el andlisis de los datos se hace
por intencién de tratar (Tabla 1).

Tradicionalmente, la investigacién médica ha
centrado su actividad en la medida de varia-
bles clinicas centradas en la sintomatologia y
en pruebas de laboratorio como medida de la
efectividad de las diferentes intervenciones
sanitarias. La investigacion en resultados en
salud incluye ademads otras medidas orien-
tadas hacia la preferencia de los pacientes,
como pueden ser aquellas relacionadas con
la calidad de vida, la satisfaccion y el analisis
de coste-efectividad.

Este enfoque mas global en la valoracién de
resultados relacionados con la salud-enfer-
medad estd ganando cada vez mas importan-
cia por diversos factores:

« El aumento de la esperanza de vida y
determinados estilos de vida han pro-
ducido una serie de enfermedades y
secuelas de caracter crénico para las
cuales las evaluaciones anteriores, sélo
orientadas a variables fisioldgicas, no
son suficientemente sensibles.

« Enlaactualidad, los pacientes demandan
cadavez mas mayor conocimiento sobre
su enfermedad vy, por tanto, participa-
cién en su proceso de recuperaciéon. En
estasituacion, la calidad de vida adquie-
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Medidas de resultados en salud desde la Farmacia Hospitalaria

Concepto Definicién Pregunta a la que responde

Eficacia Capacidad de lograr un efecto deseado ¢Puede funcionar?
en unas condiciones predefinidas

Efectividad Capacidad de lograr un efecto deseado ¢Funciona?
en condiciones reales

Eficiencia Capacidad de lograr un efecto deseado ¢(Compensa econémicamente?
con el minimo posible de recursos

Ensayo explicativo Ensayo pragmatico

(desde la practica clinica)

Objetivo Medir la eficacia Medir la efectividad

Intervencion Muy estandarizada (dosis y Individualizada (dosis y periodicidad
periodicidad fija, personal muy flexibles, seguimiento habitual
entrenado, tratamientos para cada paciente, tratamientos
concomitantes controlados, etc.) concomitantes flexibles, etc.)

Tratamiento de Uno activo, placebo (si es ético) El habitual en la practica clinica

comparacion o ninguno (si es ético)

Disefno El énfasis se pone en igualar El énfasis se pone buscar el beneficio
los predictores de la variable maximo para cada paciente, sin criterios
resultado en dos grupos de de inclusién y sin técnicas de
comparacion. Criterios de inclusién enmascaramiento

estrictos. Técnica de enmascara-
miento (ciego, doble ciego)

Resultado buscado Variable fisiolégica Variable clinica
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re vital importancia en la eleccién de
diferentes alternativas encaminadas a
conseguir un mismo resultado.

- Pacientes con una misma afeccién se
tratan de manera diferente en distintos
paises o regiones dentro de un mismo
pais. Es, pues, necesaria la busqueda de
indicadores que posibiliten la compara-
cion entre diferentes dreas de gestion
sanitariay nos permitan hacer un analisis
de situacién acertado.

« La blUsqueda de competitividad en los
servicios sanitarios tiene como objeti-
vo principal aumentar la calidad en la
intervencién sanitaria, y no una mera
constriccién de los costes. Para ello es
fundamental medir los resultados de un
modo amplio y no sélo basarnos en la
morbilidady la mortalidad a corto plazo.

- Existe una gran conexién entre las di-
ferentes dimensiones de los individuos
(sociodemografica, psicosocial, laboral)
y los resultados de salud obtenidos’.

» Lagrancontroversia existente en cuanto
a la informacién proporcionada por los
ensayos clinicos y la generalizacién de
sus resultados.

1.2. Variables de resultados
en salud segun diferentes
perspectivas

El interés por los resultados en salud puede
variar significativamente en funcién del suje-
to u organizacién demandante de la informa-
ciéon. Podemos entender que las prioridades
no son las mismas para el paciente, el médi-
co, el gestor y el financiador de los recursos,

o incluso un investigador o un posible futuro
proveedor de tecnologia sanitaria.

Normalmente los pacientes mostraran prefe-
rencias relacionadas con la mejora en el esta-
do de saludy la calidad de vida, y con la solici-
tud de un mayor empoderamiento respecto
a su proceso terapéutico.

Para el médico o clinico, el interés principal
serd aprovisionarse de una asistencia sanita-
ria de calidad basada en las mejores eviden-
cias de efectividad y que éstas le reporten
beneficios en los estados de salud percibidos
por los pacientes

El gestor o el financiador del servicio sanita-
rio pondré hincapié en los costes y las rendi-
ciones de cuentas de las intervenciones reali-
zadas, la calidad de la asistencia prestaday la
satisfaccion de los pacientes o usuarios.

De mayor relevancia, y sin embargo poco te-
nida en cuenta hasta el momento, es la pers-
pectiva del conjunto de la sociedad. En este
caso, lo preferente es obtener no sélo ganan-
cias en términos de salud, sino también reali-
zar una asignacién de los recursos de manera
racionaly con garantias de que sean adjudica-
dos a aquellas intervenciones que obtengan
una éptima eficiencia.

Por tanto, al realizar investigacion en resulta-
dos en salud es importante tener una vision
global de las diferentes realidades de los pa-
cientes para poder hacer una valoracién en
conjunto de los resultados obtenidos tras
una intervencién sanitaria o sociosanitaria.
Estd claramente demostrada la existencia de
variables intermedias o modificadoras de las
intervenciones sanitarias, cuya interferencia
sobre los resultados en salud es muchas ve-
ces preponderante. Como ejemplo, en mu-
chas ocasiones el desconocimiento o la falta
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de adherencia de los pacientes a lasinterven-  derivado de los ingresos hospitalarios, y por
ciones prescritas para la mejora de su patolo-  tanto un empeoramiento de los resultados
gia pueden suponer un alto coste al sistema  en salud a conseguir?.
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2. Evaluacion de resultados
en Farmacia hospitalaria

2.1. Basquedas de racionaliza-
cion del gasto Farmacéutico y
modelos de riesgo comparti-
do como oportunidad para la
investigacion en resultados
en salud

La reciente crisis econémica-financiera que
lleva impactando con especial crudeza en los
paises del sur de Europa desde mediados del
ano 2007 ha traido consigo la realizacién, por
la mayor parte de las administraciones publi-
cas, de politicas relativas a la contencién del
gasto en casi todos los dmbitos del sector pU-
blico (infraestructuras, sanidad y educacién).
Mencién especial merece a este respecto el
gasto asociado a la prestacion farmacéutica,
y en especial la hospitalaria, que desde princi-
pios del ano 2000 ha mostrado un comporta-
miento de crecimiento fuerte (crecimientos
anuales superiores al 10%)>.

Ante esta situacién, desde los diferentes go-
biernos se ha propiciado la aprobacién de
reales decretos encaminados a intentar fre-
nar esta realidad (RD-L 4/2010, RD-L 8/2010,
RD-L 16/2012). Entre tales medidas se inclu-
yen la reduccién de los salarios del personal
del Sistema Nacional de Salud, la reforma del
sistema de precios de referencia, la reduccion
del precio industrial de los genéricos, los des-
cuentos obligatorios en los medicamentos
sin precio de referencia, asi como descuen-
tos y modificaciones en los margenes de las
oficinas de farmacia, y la introduccién de di-
versos copagos a los usuarios. La traduccion
de estas politicas en los resultados en salud
de la poblacién de momento es desconocida,
aunque van surgiendo sintomas relacionados
con la insatisfaccién de los usuarios y se van
perfilando las posibles consecuencias de di-
chas decisiones*®.

Esta dificil situaciéon estd sirviendo ademas
para suscitar la introduccién de cierta inno-
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vacién en los modelos de gestion y evalua-
cion de la tecnologia sanitaria asociada al
medicamento en nuestro pais®’. En el ambito
de la evaluacién, destaca como relevante el
papel del grupo GENESIS perteneciente a la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), el cual ha desarrollado una metodo-
logia de trabajo en red entre la mayoria de las
comisiones de farmacia y terapéutica (CFT)
del pais®. Este trabajo colaborativo ha dado
lugar a la elaboracién de informes de eva-
luacién de nuevos medicamentos en los que
se incluyen su posicionamiento terapéutico
(condiciones de uso, algoritmos y recomen-
daciones para el intercambio terapéutico).
También se ha aportado a las CFT las claves
y el procedimiento para que asuman su rol
institucional en la evaluacién de los farmacos
en situaciones especiales, de la promocién de
protocolos asistenciales y fomento en la eva-
luacién de resultados en salud?.

En cuanto a la gestién, se estdn fomentan-
do nuevas relaciones entre los proveedores
de medicamentos y las administraciones sa-
nitarias con el fin de intentar paliar la incer-
tidumbre que existe entre la eficacia de un
medicamento demostrada en los ensayos cli-
nicos aleatorizados y su efectividad cuando
se utiliza en la practica clinica habitual. Asi,
a este respecto, cabe destacar la realizacion
de acuerdos de riesgo compartido (ARC), que
estdn sirviendo como punta de lanza en la in-
troduccién de la investigacion en resultados
en salud en nuestro entorno.

Los ARC son contratos entre los citados acto-
res en los cuales los ingresos del proveedor
de medicamentos se ligan a la consecucién
de unos objetivos acordados por volumen
(acuerdos precio-volumen), por utilizacién
o por resultados en salud alcanzados con la
innovacion terapéutica puesta en el mercado

(Figura 2). Dentro de estos Gltimos podemos
distinguir los acuerdos individuales con ga-
rantia de devolucién, los acuerdos basados
en el coste-efectividad y los acuerdos basa-
dos en los resultados clinicos. En los prime-
ros, si el paciente no responde se suspende el
tratamiento y la empresa devuelve el dinero.
Como ejemplo reciente (afo 2014), el lleva-
do a cabo con el principio activo fampridina
(FArmaco aprobado para los pacientes con es-
clerosis multiple y trastornos del movimien-
to), segln el cual se ofrece gratuitamente el
tratamiento durante 2 semanas, se evalla su
efectividad y, si ha sido efectivo, se continta
y a partir de entonces es rembolsado por la ad-
ministracién; en caso contrario, se suspende.

En los acuerdos basados en resultados clini-
cos se fija de comun acuerdo el objetivo y, si
no se consigue, el laboratorio reduce el pre-
cio con arreglo a unos baremos preestable-
cidos.

Los posibles beneficios de los ARC serian®:

« Alineacién de objetivos comunes entre
las administraciones y los proveedores
de medicamentos con la finalidad de
obteneruna financiacién coste-efectiva.
De este modo y mediante la colabora-
cién entre ambas partes se conseguiria
promocionar los buenos resultados en
salud de manera conjunta con el bene-
ficio institucional que conllevaria para
ambos actores.

* Redudirlaincertidumbre en la utilizacién
de una nueva tecnologia sanitaria y al
mismo tiempo conocer la efectividad
real de la tecnologia a financiar.

« Limitarelimpacto presupuestario por el
uso de estos medicamentos en condicio-
nes diferentes a las autorizadas.
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Acuerdos basados en resultados entre financiadores e industria

Acuerdos basados en resultados Acuerdos basados en resultados
financieros clinicos o de salud
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evidencia condicionada
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de 0 proceso
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Participacién
enel
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volumen
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utilizacién financia el inicio
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] ]

Estudios Solamente Resultados Resultados
experimentales en clinicos intermedios
investigacion finales
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« Favorecer el acceso de posibles benefi-
ciarios a los nuevos tratamientos.

- Fomentar el seguimientoy la farmacovi-
gilancia de lasinnovaciones terapéuticas
de una manera mas estrecha.

Adicionalmente a los ARC también se han ido
desarrollando otros acuerdos algo diferen-
tes, como son los acuerdos de financiacion
sujetos a la comunicacion de resultados (co-
verage with evidence development). Este tipo
de acuerdos, generalmente destinados a
dispositivos médicos, condicionan su finan-
ciacién a la recoleccion y la comunicaciéon por
parte de los proveedores de datos adiciona-
les sobre el uso de la tecnologia médica en
condiciones reales. De este modo se permite
a los proveedores poner en el mercado con
rapidez sus productos, y a los gestores sani-
tarios obtener un conocimiento veraz sobre
la efectividad de estos productos en tiempo
real para asi continuar o no financidndolos en
funcién de dichos resultados’™.

Ambos acuerdos rompen con el paradigma
anterior sobre la financiacion de medicamen-
tos, mediante el cual se introducian en el
mercado segln los resultados de los ensayos
clinicos aleatorizados y se financiaban con el
Unico criterio de facturacion segln la cuantia
de utilizacion sin recabar en los resultados
finales obtenidos. Sin embargo, también es
verdad que este tipo de acuerdos requieren
el desarrollo de una gran tecnologia asocia-
da al seguimiento de los resultados que, en
segln qué poblacién de pacientes, hoy en dia
no serfa factible contemplar. Actualmente,
la mayor parte de los casos en que se estdn
planteando son para la introduccién de me-
dicamentos huérfanos o bien con un gran
impacto econdémico relacionados con pato-
logias limitantes graves (oncohematoldgicas,
infecciosas, reumatoldgicas o raras)'".

2.2. Acuerdos de riesgo com-
partido e investigacion en re-
sultados en salud en Espana

La experiencia con los ARC y la investigacion
en resultados en salud en Espafna es algo
reciente. El marco legal que hace posible la
implantacion de este tipo de contratos en
el dmbito de las comunidades auténomas y
los hospitales es la Ley 29/2006, que sefala
que al estado le corresponde la competencia
exclusiva de regular la oferta de medicamen-
tos para todo el Sistema Nacional de Salud y
establecer el precio industrial maximo. Esta
legislacion establece como competencias de
las comunidades auténomas la implantaciéon
y el impulso de todas las politicas relaciona-
das con la demanda de medicamentos y su
uso racional. Por tanto, con el objetivo de
fomentar un uso racional de los medicamen-
tos, los ARC y la investigacién en resultados
en salud podrian tomar un protagonismo es-
pecial en la gestion sanitaria de las diferentes
comunidades auténomas. Las comunidades
auténomas mas activas actualmente en este
tipo de experiencias de gestién son Andalu-
cia, Catalunay Pais Vasco.

2.2.1. Andalucia

En elano 2010, el Hospital Virgen de las Nie-
ves'?, de Granada, y GlaxoSmithKline firma-
ron el primer ACR en Espafa. En este acuer-
do se vinculé el precio del ambrisentdn para
el tratamiento de la hipertension pulmonar
a los resultados en salud obtenidos. Asi, se
acordd el seguimiento de los pacientes que
iniciaron el tratamiento con este medicamen-
to y el pago se establecié en funcién de los
resultados obtenidos en las siguientes prue-
bas a las 12 semanas:

e Prueba de la marcha de 6 minutos.

« Tiempo hastaelempeoramiento clinico.
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« Clase funcional (cambio desde el mo-
mento basal hasta la semana 12).

+ indice de disnea de Borg (escala de
disnea mediante la valoracién por el
paciente en una escala unidimensional
visual analdgica directa).

» (Calidad de vida (SF-36, funcién fisica).

« BNP/NT-pro BNP (péptido natriurético
cerebral/porcién amino terminal del pro-
BNP, biomarcador obtenido por analisis
en suero).

Este tipo de acuerdo, ademas de medir varia-
bles clinicas tradicionales, tenia en cuenta la
valoracion de la calidad de vida de los pacien-
tesy proporcionaba una vision mas global en
cuanto a los resultados a obtener con este
farmaco.

Posteriormente a este ACR, el mismo hospi-
tal también llegé a otro acuerdo con los pro-
veedores de hormonas de crecimiento (so-
matropina), en el cual asociaban una serie de
variables con el pago del medicamento:

< Cambio en la velocidad de crecimiento
en altura (cm/afio) como variable prin-
cipal y alineada con los criterios de va-
loracién (endpoint) primarios utilizados
en los ensayos clinicos aleatorizados que
motivaron las diferentes aprobaciones
de medicamentos con somatropina
(basaly a los 9y 15 meses de iniciar el
tratamiento).

» Velocidad de crecimiento en peso: me-
dida en el momento basalyalos9y 15
meses.

» Concentracionesséricas de IGF-1 (insulin-
like growth factor 1): se utiliza como

medida indirecta de secrecién diaria de
hormona del crecimiento.

« Concentracionesséricas de IGFBP-3 (IGF
binding protein 3): proteina principal
transportadora de IGF-1, se utiliza para
eldiagndsticoy el seguimiento del défi-
citde hormona del crecimiento (variable
secundaria).

« Adherencia al tratamiento: una mala
adherencia al tratamiento puede llevar
al fracaso de este y se considera uno de
los criterios para suspenderlo.

« Calidad de vida: medida mediante el
EuroQol 5D puede ayudar a establecer
relaciones entre calidad de viday efec-
tividad del tratamiento.

En el dmbito de la oncologia, con el farmaco
cetuximab para el tratamiento del cdncer co-
lorrectal metastdsico también se establecie-
ron este tipo de estrategias. En este caso la
variable a tener en cuenta fue la mediana de
supervivencia. El laboratorio farmacéutico se
comprometia a pagar el coste de los trata-
mientos de aquellos pacientes que no alcan-
zaran una mediana de supervivencia negocia-
da con anterioridad.

Otro ejemplo también relacionado con la
oncohematologia fue el de los acuerdos es-
tablecidos con el principio activo pegfilgas-
trim, utilizado como tratamiento de soporte
para evitar complicaciones, como la neutro-
penia febril, asociadas a la quimioterapia. En
esta ocasiéon se establecid como factor de
negociacion el porcentaje de pacientes que
sufrian neutropenia febril definida como
una determinacién de la temperatura corpo-
ral >38 °C, mas de una hora en un paciente
con valores de neutréfilos <1 x 10%/1, segin
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los criterios de toxicidad comun del National
Cancer Institute 4.0 en el total de los ciclos
de quimioterapia. Los pacientes incluidos en
este acuerdo fueron los subgrupos de pa-
cientes con cancer de mamay linfoma difuso
de células grandes en quienes este farmaco
habia demostrado mejor comportamiento
en la prevencién de la neutropenia febril. Se
establecié un minimo de ciclos a recibir en
ambos casos y un porcentaje de aceptabili-
dad de neutropenia febril. A partir de este
porcentaje, el exceso de neutropenia febril
era pagado por el proveedor.

Los ARC exigieron el desarrollo de una in-
fraestructura adecuada entre el proveedor
y el hospital para consensuar los resultados
obtenidos, asi como la mediacién de una
gestora externa al proceso para garantizar la
maxima transparencia.

El gobierno autonémico publicé la resolu-
ciéon sobre Armonizacién de los criterios de
utilizacién de medicamentos en los centros
del Servicio Andaluz de Salud", cuyo objetivo
es “proveer de una prestacién farmacéutica
equitativa y eficiente centrada en el ciuda-
danoy enfocada en los resultados en salud”,
con lo que se sientan las bases de la realiza-
ciéon de trabajos de investigacién en resulta-
dos en salud en esta comunidad.

De este modo se crea una comisién interdis-
ciplinaria asesora para la armonizacién de los
criterios de utilizacién de medicamentos de
alto impacto sanitario, social y econdémico en
los hospitales del Servicio Andaluz de Salud.
El funcionamiento de la comisién, asi como
las decisiones sobre qué medicamentos se
van a evaluar, se hace con la participaciéon de
las sociedades cientificas, asociaciones de
pacientes, diferentes CFT de los hospitales,
la Agencia Andaluza de Evaluacién de Tecno-
logias Sanitarias (AETSA), el Centro Andaluz

de Documentacién e Informaciéon del Medi-
camento (CADIME) y universidades. Como re-
sultado se elaboran, de modo consensuado
por estas partes, diversos protocolos de uso
de medicamentos, y en algunos de ellos se
establecen estrategias para realizar estudios
de resultados en salud'™.

Como ejemplo pongamos el caso de la va-
loracién del eculizumab, farmaco que tiene
como indicacién autorizada el tratamiento de
la hemoglobinuria paroxistica nocturna. Para
ello se ha elaborado un protocolo que unifi-
ca los criterios de indicacién y suspension del
tratamiento, pero también se establece la
obligatoriedad de realizar el seguimiento y la
comunicacién de los resultados de los pacien-
tes tratados con este farmaco. Los criterios
a tomar en cuenta son generalmente clinicos
(analiticos, requerimiento de transfusiones,
numero y tipo de eventos tromboembélicos,
infecciones y eventos adversos sufridos).

También para los pacientes con esclerosis
multiple que necesiten una segunda linea de
tratamiento con fingolimod o natalizumab
se ha establecido un registro de seguimien-
to en el que se comunican, como resultados
del seguimiento con un minimo de 6 meses
de periodicidad, datos relativos al nimero
de brotes sufridos por el paciente, nimero
de brotes con necesidad de tratamiento con
corticoides, valoracién de la escala EDSS, da-
tos de adherencia al tratamiento y suspen-
sién o no de este.

2.2.2. Cataluna

En el caso de Catalufa, el Servicio Catalan de
Salud (Catsalut), en su plan de salud 2011-
2015, establece como uno de sus objetivos
estratégicos en el dmbito de la atencidén
farmacéutica el desarrollo de nuevos esque-
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mas de contratacién de atencién sanitaria
que incorporen el pago de medicamentos
segun los resultados clinicos. Para el desa-
rrollo de esta estrategia se crea el Programa
d’harmonitzacié farmacoterapéutica de la me-
dicacié hospitalaria de dispensacié ambulaté-
ria (PHFMHDA)". Dentro de los objetivos de
este programa se establece el de asegurar la
equidad en el acceso a la medicacién hospita-
laria de dispensacién ambulatoria y la mejora
de los niveles de eficiencia y efectividad, asi
como de la utilidad terapéutica teniendo en
cuenta la disponibilidad de recursos. Estos
objetivos se desarrollardn mediante la armo-
nizacién de los protocolos farmacoterapéu-
ticos dentro de la comunidad, la propuesta
y la promocién de medidas para la dptima
implantacién de dichos protocolos y, por Ul-
timo, asegurando mediante su registro el se-
guimiento tanto del impacto presupuestario
como de los resultados clinicos y los resulta-
dos en salud de las medidas tomadas. Para
apoyar estas medidas se establece la necesi-
dad de crear sistemas de informacién dispo-
nibles en todos los centros hospitalarios, que
posibiliten la recogida de datos referentes al
seguimiento y la evaluacién de estos trata-
mientos.

El primer ejemplo de esta estrategia tuvo
lugar entre el /nstitut Catala d’Oncologiay el
laboratorio AstraZeneca en 2011, que traba-
jaron conjuntamente en la evaluacién de los
resultados del gefitinib en pacientes con can-
cer de pulmoén no microcitico. Este acuerdo
supuso la primera vez que una administra-
cién publica espafiola se unia a los ACR basa-
dos en resultados en salud. Tras el éxito de
este programa, la iniciativa se extendié a 17
hospitales comarcales de Cataluna.

Posteriormente se han ido ampliando las ex-
periencias en diferentes campos, como es

el caso de los acuerdos alcanzados sobre el
uso de bevacizumab en el cdncer colorrectal.
En esta ocasidn, las variables monitorizadas
cada 2-3 meses y que sirvieron para negociar
las condiciones de financiacién de este far-
maco fueron eminentemente clinicas:

« Estado funcional del paciente segln la
escala del Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOQ).

« Respuesta radioldgica segun criterios
RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors).

«  Motivos de discontinuacién del trata-
miento.

A la vista de los buenos resultados obtenidos
en todos estos acuerdos, CatSalut ha firma-
do un acuerdo de colaboracién con el labo-
ratorio Roche con vistas a ampliar este tipo
de contratosy para formalizar una red de co-
laboracién publico-privada con el fin de esta-
blecer la infraestructura necesaria para que
lainvestigacion en resultados en salud pueda
generalizarse a otros ambitos’®.

Recientemente CatSalut ha editado una guia
para la definicién de criterios de aplicacién de
esquemas de pago basados en resultados en
el dmbito de la fFarmacoterapia', que ha de
servir como recomendaciones para la aplica-
cién de esquemas de pago segun resultados
en el sistema de salud de la comunidad cata-
lana. Sus objetivos fundamentales son:

+ Homogenizar conceptos en cuanto a los
esquemas de pago de medicamentos
basados en resultados.

« Identificaren qué situacionesy para qué
tipo de medicamentos estos esquemas
pueden ser adecuados.
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« |dentificar los beneficios asociados a
este tipo de acuerdos.

» Definirun proceso de decisiény los ele-
mentos basicos para la aplicaciéon de un
esquema de pago segun resultados en
salud.

2.2.3. Pais Vasco

De especial interés es el desarrollo que ha
realizado el Pais Vasco en el &mbito de la in-
vestigacién en resultados en salud, al crear
en el afo 2011 la Asociacién Centro de Ex-
celencia Internacional en Investigacion sobre
Cronicidad - Kronikgune. Esta es una red de
investigacién con amplia integraciéon y cola-
boracién internacional, centrada en la mejo-
ra de la gestién, la organizacién y las politicas
sanitarias y sociosanitarias frente al reto de la
cronicidad. El punto de vista de los estudios
es global y abarca los dmbitos clinico, gestor,
organizativo y social de la atencién a la cro-
nicidad.

Uno de los grupos de trabajo creados esta
dedicado a la investigacién en resultados en
salud, y entre los proyectos a desarrollar re-
lacionados con el dmbito hospitalario se con-
templan los siguientes:

» Factoresderiesgoa cortoy medio plazo
de resultados adversos, y creacién de
modelos predictivos, en pacientes con
cancer de colon o de recto. El estudio
coordinado-multicéntrico IRYSS-CCR
pretende identificar, independiente-
mente, factores de riesgo de aparicion
hasta 1y 2 afos tras la intervencién qui-
rdrgica en pacientes con cancer de colon
o de recto de los siguientes sucesos
adversos: fallecimiento, complicaciones
mayores, recidiva o fallo terapéutico,

reintervenciény reingreso. También pre-
tende crear y validar reglas predictivas
para cadaunode los anteriores sucesos/
resultados para cdncer de colon, por un
lado, y de recto por otro, a partir de una
submuestra de derivacién. Se identifi-
card qué factores estdn en relacién con
una mayor o menor calidad de vida al
afo, o sus cambios, tras la intervencion
y después de 1 afo de tratamiento y
seguimiento, en comparacién con el
estado del paciente antes de recibir
ningdn tratamiento. Para ello se reali-
zard un estudio de cohortes prospectivo
con seguimiento hasta 2 afnos tras la
intervencién quirdrgica en el que parti-
cipan 23 hospitales de seis comunidades
auténomas de toda Espana, con 3.300
pacientes diagnosticados de cdncer de
colon o recto intervenidos quirdrgica-
mente. Las variables a considerar in-
cluyen pardmetros sociodemogréficos,
inmunohistoquimicos y clinicos antes
de laintervencion, y durante elingreso,
que pudieran estar en relacién con los
resultados a estudiar.

Intervencion de inversién tecnoldgica
mediante la aplicacién de la guia GUNFT
para la mejora de la prescripciéon farma-
colégicaen laartrosis. Se quiere estudiar
la variabilidad y la idoneidad en la pres-
cripciéon de farmacos condroprotectores
en una comarca sanitaria del Pais Vasco,
con el objetivo de pilotar un proceso de
desinversion tecnoldgica de farmacos
de bajo o nulo valor terapéutico. Para
ello se estudiardn los factores relacio-
nados con los pacientes, los médicos,
los sistemas de pago vy los requisitos
informativos que pueden influir sobre
dicha variabilidad, y se implementara
un modelo de desinversién tecnoldgica
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en una comarca de acuerdo con la guia
GuUNFTy el software adicional.

2.3. Investigacion en resulta-
dos en salud en la farmacia
hospitalaria. El reto de incorpo-
rar la medicion de resultados
en salud dentro de la actividad
asistencial del fFarmacéutico de
hospital

La SEFH, dentro de su plan estratégico de de-
sarrollo profesional, ha creado diferentes re-
des de investigadores amparados en grupos
de trabajo especializados, entre cuyos objeti-
vos se encuentran: anadir a la labor asisten-
cial de los farmacéuticos de hospital el estu-
dio de la efectividad de los medicamentos en
situaciones de la practica clinica habitual, y el
desarrollo de indicadores para poder medir
los resultados en salud derivados de las dife-
rentes intervenciones dentro del dmbito de
la atencién farmacéutica especializada. Con
esta estrategia se pretende poner como eje
central de la labor asistencial de estos profe-
sionales al paciente, asi como orientar la eva-
luacién del medicamento desde el punto de
vista de los resultados y de las preferencias
del paciente.

Concretamente, en el ano 2012 se elabord
el plan estratégico de atencién farmacéutica
al paciente cronico'®, en el cual se establece
como una de sus metas el desarrollo de indi-
cadores de resultados en salud (clinicos, hu-
manisticos, de calidad de vida y econémicos)
que pongan en valor la contribucién de la far-
macia hospitalaria en la mejora de la eficiencia
y la sequridad en la atencion a los pacientes
crénicos. Para ello serd necesario desarrollar
tecnologias que faciliten el seguimiento de
los pacientes crénicos (telemedicina, siste-

mas de visualizacién del cumplimiento, etc.).
Todos estos objetivos seran coordinados por
el grupo de trabajo CRONQOS (atencién inte-
gral al paciente fragil crénico).

Al amparo del grupo de investigacién de
atencién farmacéutica del paciente con in-
fecciéon por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) se han venido realizando va-
rias ediciones (la Ultima en el afio 2010) del
estudio ARPAS (Antirretroviral Pacientes Ad-
herencia Satisfaccién), un estudio pragmatico
postautorizacién (basado en las condiciones
de la practica clinica habitual), multicéntrico
(participaron mdas de 300 pacientes de 37
hospitales repartidos por toda la geografia
espafnola), en el cual el reclutamiento de los
pacientes se hizo desde las unidades de pa-
cientes externos de los diferentes servicios
de farmacia hospitalaria.

El objetivo principal fue determinar, en la
practica clinica habitual, la relacién entre la
satisfaccion con el tratamiento antirretro-
viral y la adherencia al mismo en pacientes
diagnosticados de infeccion por el VIH, seglin
la carga posoldgica diaria (1, 2-4 o >4 formas
farmacéuticas al dia). Los objetivos secunda-
rios fueron determinar la relaciéon entre la
satisfaccién con el tratamiento antirretro-
viral y la calidad de vida, describir variables
sociodemograficas y clinicas, y determinar su
influencia sobre la adherencia, la satisfaccion
y la calidad de vida de los pacientes.

Se incluyeron todos los pacientes adultos
(mayores de 18 anos) de ambos sexos diag-
nosticados de infeccién por el VIH en trata-
miento antirretroviral durante al menos 12
meses y que se mantuvieron sin cambios en
los fFarmacos y la carga posoldgica en los Ulti-
mos 6 meses antes del inicio del estudio. To-
dos los pacientes tenfan que ser capaces de
entendery responder los cuestionarios.
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Para determinar la satisfaccién de los pacien-
tes se utilizd el cuestionario ESTAR (escala de
satisfaccion con el tratamiento antirretrovi-
ral)', y para la calidad de vida el cuestionario
MOS-HIV (Medical Outcomes Study HIV Health
Survey)?®, que consta de 35 preguntas agru-
padas en 11 dimensiones (1: percepciéon de
la salud general; 2: dolor; 3: funciéon fisica;
4: funcién de rol; 5: funcién social; 6: salud
mental; 7: energia-fatiga; 8: problemas de sa-
lud; 9: funcién cognitiva; 10: calidad de vida;
y 11: salud transitoria). Para cada dimensién
y para la totalidad de la encuesta se obtiene
una medida en una escala de 0 a 100. En la
valoracion de la adherencia al tratamiento
antirretroviral se utilizé la combinaciéon de
los registros de dispensacién y el cuestiona-
rio cualitativo SMAQ (Simplified Medication
Adherence Questionnaire)?'. Se definié a un
paciente como “adherente” cuando cumplia
con més del 95% de los registros de dispen-
sacionesy ademas era clasificado asi segln el
cuestionario SMAQ.

Entre los hallazgos de este estudio destacan:

* Una poblacién en su mayoria contro-
lada clinicamente: 88% con carga viral
indetectable, 11% con carga viral <1000
copias/mly 81% con CD4+ >350 cels/ml.

» El 50% de los pacientes fueron clasifi-
cados como adherentes, destacando
una mayor adherencia en el grupo de
pacientes con un solo comprimido dia-
rio. Aquellos pacientes con tratamientos
concomitantes tuvieron peor adheren-
ciaamedida que aumentaba la cargade
comprimidos a tomar.

« Alto grado de satisfaccién con el tra-
tamiento antirretroviral, mayor en el
grupo de un solo comprimido diario.

+ Buenacalidad de vida, sin diferencias es-
tadisticamente significativas en funcion
de la carga de comprimidos a tomar.

*  Menores efectos adversos y metabdli-
Cos, aunque asociados a una peor calidad
de vida.

- Asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre la dimensién mental del
MOS-HIV y la situacién laboral, el nivel
educativoy el sexo de los pacientes. Los
varones con actividad laboral y mayor
nivel educativo eran los que mejores
puntuaciones obtenian.

Como conclusiones, y comparando estos
resultados con los obtenidos en la anterior
edicién (2006), los autores afirman que con
los regimenes de tratamiento antirretroviral
actuales (altamente eficaces, cobmodos y de
facil tolerabilidad) se percibe haber alcanza-
do un techo en los datos de adherencia al tra-
tamiento. Del mismo modo, la satisfaccién 'y
la calidad de vida en estos pacientes depende
mas de factores socioeconémicos que tera-
péuticos o clinicos, y por tanto recomiendan,
sin menoscabo de las necesarias y convenien-
tes mejoras terapéuticas, enfocar los cuida-
dos en salud de estos pacientes en el ambito
de los aspectos sociales (fFundamentalmente
laborales y psicosociales) o de decisién en
torno a la utilizacién mdas eficiente de recur-
sos para asi optimizar los resultados en salud
en esta poblacién®.

El estudio ARPAS es un claro ejemplo de in-
vestigacion en resultados en salud, en el que
ademas se ha tomado como perspectiva no
sélo la del clinico sino también la del pacien-
te, teniendo en cuenta sus preferencias y
estudiando sus posibles conexiones psicoso-
ciales que puedan estar relacionadas con un
posible fracaso terapéutico.
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3. Conclusiones e ideas clave

Los resultados en salud se definen como
los cambios del estado de salud que con-
siguen los pacientes a consecuencia de
las intervenciones sociosanitarias a que
se ven sometidos.

La investigacién en resultados en salud
es ladisciplina que se ocupa de estudiar
los resultados en salud desde un punto
de vista no sélo clinico sino teniendo en
cuenta las preferencias de los pacientes
y la perspectiva social para su analisis.
Incluye aspectos relacionados con la
calidad de viday la satisfaccion. El abor-
daje de coste-efectividad constituye una
herramienta de analisis.

Los ARC son contratos entre los pro-
veedores de tecnologia sanitaria y la
administracion sanitaria en los cuales se
asocia el pago de esa tecnologia a los re-
sultados obtenidos por ella, cambiando

el modo de relacionarse y estableciendo
estrategias de colaboracién entre am-
bos actores. En Espana, estos acuerdos
se estan estableciendo como punta de
lanza para la realizacién de investigacion
en resultados en salud.

En el dmbito de la farmacia hospitalaria
existen diferentes experiencias con ACR
e investigacion en resultados en salud,
destacando en las enfermedades raras,
las oncohematoldgicas y aquellas cuyo
abordaje terapéutico suponga un gran
impacto socioeconémico.

La profesién del farmacéutico de hos-
pital, a través de su sociedad (SEFH),
orienta su labor asistencial hacia el pa-
ciente. Persigue una asistencia sanitaria
eficiente apoyada en la medicién de los
resultados en salud que sirva de guia en
sus estrategias terapéuticas.
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Adherencia como factor clave para conseguir el objetivo terapéutico

1. Introduccion

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
define el cumplimiento o la adherencia te-
rapéutica como la magnitud con que el pa-
ciente sigue las instrucciones médicas’, pero
quizas la ya clasica definicion de Haynes y Sa-
ckett sea mas completa al definirlo como la
medida en que la conducta del paciente en
relacién con la toma de medicacion, el segui-
miento de una dieta o la modificaciéon de un
estilo de vida coincide con las indicaciones
dadas por su médico?; por tanto, el incum-
plimiento es el grado en que no se realizan
estas indicaciones. La adherencia terapéutica
es un proceso complejo que estd influido por
multiples factores ampliamente estudiados,
tanto relacionados con el paciente como con
el profesional, el sistema sanitario, la enfer-
medady los propios farmacos.

La falta de adherencia al tratamiento es un
problema prevalente y relevante en la practi-
caclinica, en especial en el tratamiento de las
enfermedades cronicas. Se estima que apro-
ximadamente entre un 20% y un 50% de los
pacientes no toman sus medicamentos como
estan prescritos, aunque la tasa de cumplimien-
to puede variar mucho segln la patologia®,

tal como se muestra en la Figura 1. En el con-
texto de las enfermedades crénicas, la OMS
considera la falta de adherencia un tema
prioritario de salud publica debido a sus con-
secuencias negativas: fracasos terapéuticos,
mayores tasas de hospitalizaciéon y aumento
de los costes sanitarios. En este sentido, la
no adherencia a los tratamientos farmaco-
l6gicos contribuye a unas 200.000 muertes
prematuras de europeos cada afio y provoca
un coste de 125.000 millones de euros anua-
les. Realizando una simple extrapolacién, el
potencial de ahorro que corresponde a Espa-
fa por el nimero de habitantes es de unos
15.000 millones anuales y son 18.400 las
muertes evitables por esta causa’.

Es innegable la necesidad de medir la ad-
herencia en la practica clinica diaria, para lo
cual existen diferentes métodos que clasi-
camente se dividen en directos e indirectos.
Los primeros consisten en medir la cantidad
de farmaco que hay en muestras bioldgicas,
pero son caros y poco aplicables. En los ulti-
mos anos, junto con algunos farmacos (co-
listina, hormona de crecimiento, interferén
beta-1a) se han comercializado dispositivos
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electrénicos que registran las dosis adminis-
tradas. Los métodos indirectos son los mas
utilizados, aunque tienen la desventaja de ser
poco objetivos y de que, en general, sobre-
estiman la adherencia al tratamiento. Entre
ellos destacan el recuento de la medicacidn,
los registros de dispensacion, los monitores
electrénicos acoplados al envase de los medi-
camentos (MEMS) y las técnicas de entrevista
o cuestionarios. Dentro de los métodos indi-
rectos, dos indicadores ampliamente utiliza-
dos en la literatura son el MPR (Medication
Possession Rate)y el PDC (Proportion of Days
Covered). El MPR consiste en la suma de los
dias que el paciente tiene medicamentos di-
vidido por el nimero de dias que el farmaco
se le recetd en el periodo de estudio, y el PDC
es el porcentaje de dias cubiertos por la rece-
ta prescrita por el médico.

Una vez conocido el escenario desfavorable
en que nos encontramos, y dado que la adhe-
rencia podria considerarse como el mediador
clave entre la practica clinica y los resultados
en el paciente, parece claro el compromiso
de los profesionales de la salud en probar
multitud de intervenciones que mejoren la
adherencia a los tratamientos. En este senti-
do, la farmacia hospitalaria, consciente de la
existencia de este problemay sensible a ello,
ha promovido vy liderado estrategias para
intentar minimizarlo. Entre estas iniciativas

destacan el desarrollo de programas de aten-
cion farmacéutica a pacientes infectados por
elvirus de lainmunodeficiencia humana (VIH)
o por el virus de la hepatitis C desde las uni-
dades de pacientes externos, la creacion del
Dia de la adherencia terapéutica e informa-
cién de medicamentos, la informacién al alta
proporcionada por el farmacéutico hospitala-
rio a los pacientes que ingresan por reagudi-
zacién de un proceso crénico, la colaboracion
de grupos de trabajo de la Sociedad Espafio-
la de Farmacia Hospitalaria (SEFH) con otras
sociedades cientificas para establecer reco-
mendaciones y mejorar la adherencia en de-
terminadas patologias, como la infeccién por
el VIH, y el desarrollo de estudios multicéntri-
cos para medir la adherencia terapéutica en
diferentes tipos de pacientes.

El presente capitulo tiene como objetivo sin-
tetizar la informacién disponible respecto
a la adherencia y los resultados de salud en
las patologias con mds experiencia en la me-
dicién de esta. Resulta sorprendente que, si
bien todos conocemos que aproximadamen-
te uno de cada dos pacientes crénicos no
toman de manera adecuada su medicacion,
en la practica diaria no hemos integrado este
hecho como causa de fracaso terapéutico,
fundamentalmente porque lo que nos falta
en nuestra cotidianidad es medir cémo la ad-
herencia contribuye a los resultados en salud.
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2. Enfermedades
cardiovasculares

La adherencia media en los pacientes con
enfermedad cardiovascular se estimé en un
43% tras la evaluacién, en un metaanalisis,
de 20 estudios observacionales que en total
inclufan 376.162 pacientes con diversos tipos
de farmacos a través de registros de dispen-
saciéon de farmacia®. El dato es similar a la
adherencia estimada por la OMS para trata-
mientos crénicos. Este porcentaje representa
la media de los distintos estudios, pero hay
diferencias sustanciales dependiendo del
medicamento prescrito, e incluso entre los
prescritos para la misma afeccién cardiovas-
cular. En el caso de los antihipertensivos, la
adherencia oscila entre un minimo del 28%
para los B-blogqueantes y un maximo del 65%
para los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II°. La adherencia también varia
en funcién de si se prescriben medicamentos
para prevencion primaria o secundaria, sien-
do la primaria la que se asocia con una menor
adherencia®. Sin embargo, incluso en el pe-
riodo inmediatamente posterior a un evento
cardiaco agudo, la adherencia es subéptima.
En una cohorte de 4.591 pacientes tras un in-
farto de miocardio, el 18% no recogieron su

medicacién ni una sola vez durante los 4 me-
ses posteriores al alta hospitalaria’, y en una
cohorte independiente de 22.379 pacientes
que sufrieron sindrome coronario agudo, el
60% suspendid las estatinas a los 2 afios del
episodio®.

La transicién desde la hospitalizacion hasta
el alta es un periodo de riesgo de errores de
medicacién y no adherencia®. Incluso en el
entorno de ensayos clinicos, en los cuales los
pacientes son cuidadosamente selecciona-
dos, se han documentado tasas significativas
de mala adherencia®. Por lo tanto, con inde-
pendencia de cdémoy cudndo se mida la adhe-
rencia, el mal cumplimiento para los diferen-
tes tipos de medicamentos cardiovasculares
es muy prevalente entre los pacientes.

La adherencia subdptima a la medicacién se
ha asociado con una serie de impactos nega-
tivos para la salud. Para empezar, la baja ad-
herencia se relaciona con un mal control de
factores de riesgo tales como la hipertensién
y el colesterol'". Esto a menudo conduce a un
tratamiento de intensificacion innecesario y
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a un aumento de los efectos adversos cuan-
do los pacientes de repente comienzan a to-
mar su régimen posolégico pautado'.

Muchos estudios observacionales han eva-
luado la asociacién entre la adherencia tera-
péuticay los resultados en salud. Se trata de
estudios que evalulan la eficacia de los medi-
camentos en la practica clinica habitual y la
relacionan con la adherencia, calculada fun-
damentalmente con datos de dispensacién
desde la unidad de atencién farmacéutica a
pacientes externos (UFPE) o mediante cues-
tionarios. Una alta adherencia (MPR >80%) a
los medicamentos antihipertensivos se aso-
cié con una mayor probabilidad de control
de la presién arterial en comparacién con
aquellos pacientes que presentaban una baja
adherencia (odds ratio [OR] = 1,45; intervalo
de confianza del 95% [IC95%] = 1,4-2,2)", tal
como se muestra en la Figura 2. Del mismo
modo, cada aumento del 25% en la propor-
cién de dias cubiertos por estatinas se asocié
con una reduccién del colesterol de 3,8 mg/
dl'3. Por otra parte, la falta de adherencia a los
medicamentos cardiovasculares se ha asocia-
do con un mayor riesgo de morbilidad y morta-
lidad. Por ejemplo, la falta de adherencia a las
estatinas al afo del alta de la hospitalizacion
por infarto de miocardio se asocié a un incre-
mento del 12-25% del riesgo de mortalidad™.
En el entorno de la enfermedad arterial coro-
naria crénica, la falta de adherencia a los medi-
camentos cardioprotectores (B-blogueantes,
estatinas o inhibidores de la enzima conver-
tidora de la angiotensina) se asocié a un in-
cremento del 10-40% del riesgo relativo de

hospitalizacionesy unincremento del 50-80%
del riesgo relativo de mortalidad™. Otro es-
tudio demostré que los pacientes que inte-
rrumpieron el clopidogrel durante el primer
mes del alta hospitalaria tras un infarto agu-
do de miocardio y la colocacién de un stent
liberador de farmacos fueron significativa-
mente mas propensos a tener un resultado
adverso, incluyendo la rehospitalizacion y la
muerte, en los 11 meses posteriores's. Ade-
mas, la baja adherencia a los medicamentos
en los pacientes con insuficiencia cardiaca se
asocié con un mayor niimero de visitas al ser-
vicio de urgencias relacionadas con patologia
cardiovascular'’. Estos estudios de efectivi-
dad refuerzan los beneficios de los medica-
mentos cardiovasculares en la practica clinica
habitual, y ponen de relieve laimportancia de
tomar los medicamentos segln lo prescrito
para optimizar los resultados en el paciente.

La adherencia deficiente también contribuye
a los costes en salud. Aunque la mala adhe-
rencia supone un menor coste de medica-
mentos, a su vez puede aumentar el coste de
la atencién sanitaria al dar lugar a un control
subéptimo de la enfermedad y a una mayor
utilizacién de los servicios sanitarios. En este
sentido, Sokol et al.'® estimaron el coste aso-
ciado a la falta de adherencia al tratamiento
para la hipertensidény la hipercolesterolemia,
y encontraron que el aumento del coste de-
bido a medicamentos fue més que compen-
sado por la reduccion del resto de los costes
médicos, obteniendo una reduccién neta de
los costes generales de la atencidn sanitaria
en los pacientes adherentes.
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3. Diabetes

Numerosas revisiones destacan la falta de ad-
herencia al tratamiento de los pacientes dia-
béticos, tanto para los antidiabéticos orales
(ADQO) como para la insulina. En cuanto a los
primeros, en un analisis de 11 estudios retros-
pectivos entre 1966 y 2003, la adherencia al
tratamiento antidiabético oscilé entre el 36%
y el 93% en los pacientes que permanecian
en tratamiento durante 6 a 24 meses'. Ané-
lisis prospectivos de la adherencia utilizando
monitorizacion electrénica indicaron que los
pacientes tomaron entre el 61% y el 85% de
las dosis de ADO prescritas®®. Cuando el re-
gistro de la adherencia se realizé con cuestio-
narios, de 11.896 pacientes tratados con uno
o0 dos ADO se encontré que sélo el 46% tenia
una adherencia 6ptima?'. En un estudio re-
trospectivo mas reciente, el analisis de 2.741
pacientes con diabetes tipo 2 que habian ini-
ciado hacia poco tiempo el tratamiento con
ADO mostré que la adherencia global fue
del 81%, y que el 65% de los pacientes tenia
una adherencia >80%%. Las variaciones en las
estimaciones de la adherencia se deben a la
metodologia empleada para la medicién, las
poblaciones de pacientesy el punto de corte

utilizado en la definicién de buena adheren-
cia.

Incluso con datos de buena adherencia a los
ADO, la progresion natural de la diabetes
tipo 2 muchas veces requiere el tratamiento
con insulina. En estudios retrospectivos res-
pecto a la insuling, la adherencia fue del 62%
y el 64% para pacientes de larga duracién y
pacientes de nuevo inicio, respectivamente’.
Segln un estudio que incluyd 1.099 pacientes
con diabetes tipo 2 tratados con insulina en
Escocia entre 1995y 2001, el promedio de la
adherencia al tratamiento con insulina (medi-
do como el porcentaje del nimero de dias de
cobertura con insulina) fue del 71%?23. En un
estudio espanol realizado en 294 pacientes
con diabetes tipo 2, los sujetos autoevalua-
ron su grado de cumplimiento mediante un
cuestionario®®. La adherencia mas alta se ob-
servé en aquellos que se administraban sélo
insulina (67%), mientras que el cumplimiento
mas bajo se hallé en los que tenian prescrita
la insulina mas un ADO (39%). Sorprendente-
mente, para los pacientes que sélo tomaron
ADO el cumplimiento fue similar para la mo-
noterapiay las terapias combinadas.
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La principal consecuencia de la falta de ad-
herencia a este tipo de medicamentos es la
diminucién del control de la glucemia, que
conduce a las conocidas complicaciones de
la diabetes, incluyendo enfermedades micro-
vasculares y macrovasculares, y alteraciones
en el metabolismo de los lipidos. Se ha de-
mostrado una relacién inversa entre la toma
de ADOy la cantidad de HbA1c, asocidndose
cada incremento del 10% en la adherencia
con un descenso del 0,1% en la HbA1c%. En
el mismo sentido, un estudio de cohorte re-
trospectivo con 11.532 pacientes en el cual
la adherencia se calculé como la proporcién
de dias cubiertos por prescripciones de ADO,
antihipertensivos y estatinas, los analisis mul-
tivariados mostraron que la no adherencia
al medicamento se asociaba con una HbA1c,
una presion arterial y unos valores de coles-
terol LDL mas altos®, lo que condujo a un
aumento del riesgo de morbimortalidad. En
esta misma poblacién, el aumento del riesgo
de hospitalizacion por todas las causas y de
muerte por todas las causas fue significati-
Vo2,

Numerosos estudios han evaluado la relacién
entre la adherencia y los costes para la diabe-
tes, y en general se observa una correlacién
entre el aumento de la adherencia y la dismi-
nucién del coste. Una revisién sistemaética de
Salas et al.?® evidencid que, a pesar de las dis-

crepancias metodoldgicas entre los estudios,
la baja adherencia en general se asocia con
un mayor coste. Mds recientemente, un estu-
dio longitudinal de 4 afos con 740.195 vete-
ranos con diabetes de tipo 2 demostré que
los pacientes no adherentes tuvieron un 41%
mas de costes anuales de hospitalizacién
que los pacientes adherentes, y concluyd
que estos costes podrian evitarse mediante
el aumento de la adherencia®’. Sin embar-
go, otro estudio retrospectivo con 57.687
pacientes informo que los costes totales de
la atencién sanitaria no fueron mds bajos en
los pacientes diabéticos adherentes debido
a un aumento del gasto farmacéutico, pero
sugeria un efecto umbral por encima del cual
la adherencia se asociaba con unos costes re-
ducidos?®. Finalmente, hay que sefalar que el
ahorro de costes varia segun el tipo de ADO.
Asi, en un estudio retrospectivo con mas de
100.000 pacientes con diabetes tipo 2 en
quienes la adherencia media al tratamiento
con un ADO o varios oscilé entre el 61,3% y el
73,8% durante los 2 afios de seguimiento, los
costes anuales sanitarios por todas las causas
se incrementaron en 336 délares en los pa-
cientes no adherentes a la metformina y en
1.509 ddlares para los pacientes no adheren-
tes a la sulfonilurea, en comparacién con los
pacientes adherentes. Los autores concluye-
ron que el aumento de la adherencia produ-
Cia retorno de la inversiéon en tratamientos
antidiabéticos®.
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4. Asmay enfermedad
pulmonar obstructiva

cronica

Al igual que en otras patologias crénicas, la
adherencia estimada en las enfermedades
pulmonares obstructivas es relativamen-
te baja, del 22% al 78% segun la definicién
de adherencia y el método empleado en su
medicién. Los métodos de medicién mas
empleados en estas enfermedades son los
cuestionarios (37,8%), los registros de pres-
cripcién/dispensacion (32,8%) y el MEMS
(19,3%). Diversos estudios han mostrado
peores tasas de adherencia empleando la
via de administracién inhalada frente a otras
vias, como la oral o la parenteralen el asma, o
la transdérmica en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC). Ademas, la edad
desempena un papel clave en la adherencia
terapéutica en estas afecciones, pues los
adolescentes son menos cumplidores que los
adultos y los nifos?.

Existe un consenso general que apoya la
existencia de una correlacién positiva entre

la adherencia terapéutica y un mejor control
de los sintomas en los pacientes asmaticos o
con EPOC. En general, la mayoria de los es-
tudios muestran que una buena adherencia
se relaciona con una reduccién en el nime-
ro de exacerbaciones en ambas enfermeda-
des®'. En este sentido, el estudio TORCH??,
realizado con mas de 6.000 pacientes con
EPOC, hallé menores tasas de mortalidad en
los pacientes con buena adherencia en com-
paracion con los incumplidores (11,3% frente
a26,6%), resultados similares a los obtenidos
en una serie de 30.000 pacientes con asma??
en la cual se asocié el abandono del trata-
miento con un aumento de la mortalidad.

La alta adherencia se correlaciona con reduc-
ciones en la utilizacién del sistema sanitario
en este tipo de pacientes. Por otra parte, las
exacerbaciones de la EPOC son la causa de
la mayoria de los ingresos hospitalarios y se
definen como el principal coste en este tipo
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de patologia. De acuerdo con ello, un estudio
retrospectivo que incluyé 55.076 pacientes
con EPOC demostré una asociacién entre la
buena adherencia (PDC >80%) y un menor
nimero de visitas a urgencias y hospitaliza-
ciones, lo que resultd en un 2,2% de reduc-
cién de los costes*. En este mismo sentido,
otro estudio similar con 33.816 pacientes con
EPOC mostré una reduccién de 2.185 déla-
res por paciente y afo para los pacientes con
PDC >80%, en comparacién con aquellos con
PDC <80%%. Sin embargo, hay estudios que
no demuestran diferencias entre pacientes
asmaticos adherentes y no adherentes. Por
ejemplo, un estudio observacional retrospec-
tivo con 18.456 nifos asmdaticos de edades
comprendidas entre los 2 y los 18 afos no
detectd una relacion estadisticamente signi-

ficativa entre adherencia y hospitalizaciones,
presentando sélo el 3,7% de los nifos una
hospitalizacién relacionada con el asma. Ade-
mas, los costes en esta enfermedad aumen-
taron a medida que mejord la adherencia®.
Otro estudio observacional retrospectivo de
2 afos con 41.234 asmaticos concluyé que
los costes globales eran mas altos al aumen-
tar la adherencia, salvo en los pacientes de
alto riesgo que presentaban mas visitas a
urgencias y hospitalizaciones®”. Ambos estu-
dios sugieren que la mejora de la adherencia
terapéutica es coste-efectiva en los pacien-
tes con enfermedad grave, pero incrementa
el coste total en aquellos con enfermedad
leve debido a la menor tasa de hospitalizacio-
nes que tiene este tipo de pacientes?®37,
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5. Esclerosis multiple

En la actualidad no existe un tratamiento cu-
rativo para la esclerosis multiple, pero se han
desarrollado varios farmacos modificadores
de la enfermedad (FME) con el fin de reducir
las recaidas, la progresién de la discapacidad
y modificar el curso general de la enferme-
dad. Debido a la naturaleza crénica de la es-
clerosis multiple, la adherencia a este trata-
miento a largo plazo puede ser un reto para
algunos pacientes. En este sentido, los datos
publicados de adherencia en pacientes con
esclerosis multiple son muy variables, princi-
palmente debido al disefo de los estudios y
al método empleado para medir la adheren-
cia. La revisién sistematica de Menzin et al.®
que incluyd 24 estudios hallé que la adheren-
cia a los FME oscilaba entre el 41% vy el 88%
(Figura 3). Las tasas de cumplimiento para
los FME de primera linea fueron, de mayor
a menor, del 69,4% para el interferén beta-
1a (IFNB-1a) intramuscular administrado una
vez a la semana, del 63,8% para el IFNR-1a
subcutdneo administrado cada dos dias, del
58,4% para el IFNR-1b subcutdneo adminis-

trado tres veces a la semanay del 56,8% para
el acetato de glatirdmero administrado dia-
riamente.

La adherencia a los tratamientos inmunomo-
duladores depende, por tanto, del farmaco,
de la posologia, del dispositivo de administra-
cién y del método empleado®. En este sen-
tido, con la finalidad de mejorar la adheren-
cia y facilitar la administracion, surgieron los
autoinyectores electrénicos de IFNR-1a que
permiten, ademas de regular la profundidad
y la velocidad de inyeccién, registrar electré-
nicamente la horay la dosis administrada. En
un estudio retrospectivo con 225 pacientes
que utilizaron este autoinyector se observé
una adherencia media durante 24 meses del
95%. La proporcién de pacientes con una ad-
herencia 280% fue del 91,1% a los 24 meses.
En términos de eficacia no se observaron
mejoras con el aumento de la adherencia,
aunque si disminuyeron significativamente
algunas reacciones adversas y el dolor en la
administracion. Todavia es pronto para eva-
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luar los efectos a largo plazo, pero este tipo
de dispositivos parecen mejorar la adheren-
cia de manera significativa“.

De particularimportancia es que la mejora de
la adherencia al tratamiento con FME puede
conducir a mejores resultados clinicos, dismi-
nuyendo el riesgo de recaidas y la progresiéon
de laenfermedad. En un estudio retrospectivo
con 2.446 pacientes gue iniciaron tratamiento
con FME, aquellos con buena adherencia al
tratamiento (definida como MPR >80%) tu-
vieron significativamente menos probabilidad
de sufrir una recaida durante un afo de segui-
miento en comparacién con los que no eran
adherentes (OR = 0,71; 1C95% = 0,59-0,85)"".
Otro estudio retrospectivo demostré que los
pacientes adherentes (MPR >85%) tuvieron
un riesgo significativamente menor de recai-
das durante el primer afo de seguimiento
(riesgo relativo = 0,89; 1C95% = 0,81-0,97; p
<0,05); tendencia que no se confirmé en el se-
gundoyy el tercer anos de tratamiento®’. Al es-
tratificar en funcién de diferentes grados de
adherencia (MPR de <70%, <65% y <60%), los
valores mas bajos de adherencia se asociaron
significativamente con un mayor riesgo de re-
cafda en cualquier momento durante el perio-
do de estudio de 3 anos (p <0,05)*2.

El impacto de la adherencia a los FME en los
resultados econémicos en los pacientes con
esclerosis multiple se evalué en dos estudios
de cohortes retrospectivos. El primero de-
termind el impacto de la adherencia al trata-
miento en el uso de recursos médicos rela-
cionados con la esclerosis multiple (ingresos
hospitalarios, visitas a urgencias, recaidas de

la enfermedad) y los costes médicos*!, mien-
tras que el segundo compard las tasas de
recaidas graves y los costes totales directos
e indirectos en un periodo de 2 afios en pa-
cientes estadounidenses con esclerosis mul-
tiple que eran adherentes y no adherentes a
los FME*®. La menor incidencia de recaidas,
en particular de brotes graves, observada en
ambos estudios resulté en una disminucién
significativa del uso de recursos sanitarios,
entre el 35%**y el 40%*' en las hospitalizacio-
nes relacionadas con la esclerosis multiple y
entre el 20%*y el 40%*' en las visitas a urgen-
cias relacionadas con la enfermedad. Los pa-
cientes adherentes fueron menos propensos
a tener hospitalizaciones relacionadas con la
esclerosis multiple (OR =0,63; 1C95% = 0,47-
0,83) y visitas a urgencias relacionadas con su
enfermedad (OR = 0,80; IC95% = 0,60-1,07),
en comparaciéon con el grupo no adherente®'.
Ademads de la reduccién del uso de recursos,
en estos estudios los gastos médicos también
fueron menores en los pacientes adherentes
que en los no adherentes. Durante el periodo
de estudio de 2 anos, los pacientes adheren-
tes tuvieron un coste de hospitalizacion por
todas las causas significativamente menor
(648,7 + 3.753,7 € frente 2 1.740,9 £ 6.127,3
€:p=0,0018)*3. Cuando se evaluaron los cos-
tes directos totales (excluyendo los costes de
los FME), tanto por todas las causas (9.337,8
+11.816,5 € frente 2 10.312,2 + 13.186,5 €;
p =0,8753) como por las causas relacionados
con la esclerosis multiple (4.824,6 + 7.208,4
€ frente a 5.145,8 + 8.240,2 €; p = 0,4858),
fueron menores en los pacientes adherentes
en comparacién con los no adherentes, pero
las diferencias no fueron significativas*.
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6. Cancer

La utilizacién de farmacos antineoplasicos
orales ha aumentado en los Ultimos afos
hasta constituir actualmente alrededor del
25% de la cartera de farmacos en oncologia.
La adherencia a estos tratamientos ha adqui-
rido un papel fundamental y resulta un ele-
mento clave para mejorar la supervivencia de
los pacientes oncoldgicos. La mayoria de la
literatura disponible proviene de estudios en
mujeres con cancer de mama en tratamiento
hormonal y en pacientes con leucemia mie-
loide crénica tratados con inhibidores de la
tirosina cinasa.

La adherencia a los inhibidores de la aroma-
tasa se estimé en un metaandlisis de pacien-
tes con cancer de mama. Para el tamoxifeno,
la adherencia oscilé entre el 79% durante el
primer ano y el 65% en el quinto afo, y para
los inhibidores de la aromatasa los valores
fueron del 80% vy el 72%, respectivamente®.
Por otra parte, multitud de articulos sitdan
la adherencia al imatinib en pacientes con
leucemia mieloide crénica en un intervalo
del 60%* al 97%*. Ademds, las tasas de ad-
herencia también difieren dependiendo de

la estrategia de medida. En un estudio sobre
cancer de mama se compararon distintos mé-
todos para medir la adherencia al tamoxifeno
y se obtuvieron valores del 98,6 + 2,2% con
los cuestionarios, del 92,1 + 9,8% con el re-
cuento de comprimidos y del 85,4 + 17,2%
con el MEMS*¥,

Algunos articulos hacen referencia a la ad-
herencia a otros antineopldsicos orales. La
adherencia al etopésido oral en pacientes
con cancer de pulmén de células pequenas
medida con MEMS fue del 93,2 + 12,0%*. En
cuanto a la capecitabina, sélo el 76% de los
pacientes mayores con cancer de mama to-
maron mas del 80% de las dosis prescritas®,
en contraste con una poblacién mas joven
con cancer de mama en la cual la mediana de
la adherencia fue del 96%°°. Aunque en gene-
ral la adherencia a las terapias orales contra
el cancer parece ser mas alta en comparacion
con la de otros tratamientos, la mayoria de
estos estudios demuestran que siempre hay
un cierto nimero de pacientes oncolégicos
que podrian necesitar intervenciones especi-
ficas para asegurar la adherencia.
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Curiosamente, en este tipo de tratamientos
pueden aparecer problemas de toxicidad
debido a una adherencia inadecuada por ex-
ceso. En este sentido, el estudio de Nilsson
et al°>" muestra que el 30% de los pacientes
oncolégicos ambulatorios que recogian los
fadrmacos en su farmacia lo hacian antes de
tiempo, llegando a adquirir >120% de los far-
macos prescritos.

Esimportante destacar que laimportancia de
la falta de adherencia varia de un farmaco a
otro. Asi, el beneficio terapéutico derivado
de agentes con vidas medias mds largas pue-
de verse minimamente afectado por la pérdi-
da de alguna dosis. Por ejemplo, el tamoxife-
no y sus metabolitos tienen una vida media
de 7 a 14 dias, mientras que la vida media del
letrozol y el anastrozol es de aproximada-
mente 2 dias y la del exemestano es de sélo
27 horas; por lo tanto, las consecuencias de
una dosis olvidada pueden ser mayores en un
paciente que recibe inhibidores de la aroma-
tasa en lugar de tamoxifeno®*3. Los estudios
observacionales afirman que la falta de cum-
plimiento de la terapia hormonal adyuvan-
te en los estadios tempranos del cdncer de
mama se asocia con peores resultados en sa-
lud. Uno de ellos, que recluté 886 pacientes
de 65 anos o de mas de edad con cancer de
mama positivo para hormonas en tratamien-
to con tamoxifeno, mostré que las mujeres
tratadas durante un periodo inferior a 1 afio
tuvieron tasas mas altas de muerte en com-
paracién con aquellas tratadas durante los 5
afos indicados (razén de riesgo = 6,26; 1C95%
= 3,1-12,6)**. Del mismo modo, otro estudio
observacional hallé, para las pacientes con
terapia hormonal adyuvante y un MPR >80%,
una mayor tasa global de supervivencia a los
10 afos: del 81% en las pacientes cumplido-
ras frente al 74% en las que suspendieron el
tratamiento de forma precoz (p <0,0001)°°.

En relacién con el tratamiento de la leucemia
mieloide crénica, elincumplimiento del trata-
miento con imatinib se asocia con peores re-
sultados en salud, desarrollo de resistencias
y aumento de los costes en la atencidn sani-
taria. Noens et al.°® observaron que el grupo
de pacientes con respuesta subdptima (res-
puesta hematoldgica incompleta a los 3 me-
ses, sin respuesta citogenética parcial a los 6
meses y sin respuesta molecular mayor a los
18 meses) estaba constituido por un mayor
porcentaje de pacientes no adherentes (23,2
+ 23,8%), en comparacién con aquellos que
tenian respuestas 6ptimas (7,3 + 19,3%). De
los pacientes con una respuesta citogenética
completa, el 9,1% eran no adherentes, cifra
que se elevaba al 23,9% cuando se evaluaba
a los pacientes con respuesta incompleta (p
= 0,004)%. Este mismo hecho se corrobord
en el estudio de Ganesan et al*®®, en el que
concluyeron que el logro de una respuesta
citogenética completa era estadisticamente
mas probable en los pacientes adherentes al
tratamiento (47% frente al 27%, p =0,001) y
la supervivencia a los 5 afos era mayor res-
pecto a los pacientes con interrupcién de do-
sis en tratamiento con imatinib (77% frente a
56%, p=0,011)%, tal como puede verse en la
Figura 4. Por lo que respecta a los costes de la
no adherencia de los pacientes tratados con
imatinib, se asume que el ahorro que supone
no tomarse el farmaco no llega a compensar
los costes que estos pacientes presentan de-
bido a que requieren mas ingresos hospita-
larios y de mayor duracién® 8, Como ejem-
plo tenemos el estudio de Wu et al*8, en el
cual los pacientes con baja adherencia (MPR
<85%) tuvieron mas hospitalizaciones por
cualquier causa (4,1 frente a 0,4; p <0,001) y
el nimero de dias de hospitalizacién también
fue mayor (14,8 frente a 1,8; p <0,001). Los
modelos de regresién demostraron un au-
mento del 283% (56.324 ddlares, p <0,001)
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Figura 4.

Supervivencia sin
eventos de pacientes
con leucemia mieloide
crénica en funcion

de la adherencia

al tratamiento con
imatinib. (Adaptada de
Ganesan et al.>").
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en los gastos no relacionados con imatinib en
el grupo de baja adherencia respecto al de alta
adherencia.

Cabe mencionar brevemente el impacto
que tiene el copago de los inhibidores de
la aromatasa en la adherencia a ellos en las
mujeres con cancer de mama. El estudio de
Neugut et al*® mostrd que, en comparacion

con un copago inferior a 30 délares, un copa-
go de 30 a 90 ddlares (en prescripciones de
3 meses) se asocié con una adherencia me-
nor en las mujeres =65 afios de edad (OR =
0,83; 1C95% = 0,72-0,96), y un copago supe-
rior a los 90 dédlares se asocié a adherencias
menores en todo tipo de mujeres (OR =0,70;
IC95% = 0,60-0,82)*°.
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7. VIH

El tratamiento antirretroviral (TAR) es la pie-
dra angular para los pacientes con VIH vy se
considera el causante del aumento de la su-
pervivencia de estos pacientes. En estudios
publicados a principios del siglo XXI, las tasas
de adherencia necesarias para prevenir o re-
trasar el fallo terapéutico y la progresiéon de
la enfermedad se situaban entre el 90% vy el
95%°. Este umbral de alta adherencia, junto
con el hecho de que el tratamiento para el
VIH es de por vida, plantea un desafio espe-
cial en la atencion sanitaria de los pacientes
con VIH. Las publicaciones acerca del cum-
plimiento del tratamiento antirretroviral son
preocupantesy se resumen en un metaanali-
sis de 84 estudios observacionales de todo el
mundo, que muestra que sélo el 62% de los
adultos con VIH logran una adherencia al TAR
superior al 90%°".

Un alto grado de adherencia al tratamiento
para el VIH ha demostrado predecir mejores
resultados en supresién viral, mientras que la
no adherencia se asocia no sélo con una su-
presion viral menos eficaz, sino también con
la resistencia a los medicamentos y una me-
nor supervivencia®®3, La Figura 5 muestra la

relacién entre la adherencia a los inhibidores
no nucledsidos de la transcriptasa inversa (IN-
NTI) y la supresién viral en un estudio de co-
horte observacional con 2.821 adultos infec-
tados por el VIH. Las diferencias en el efecto
sobre la supresion viral son notables en los
pacientes con adherencias entre el 80% vy el
89%, e incluso entre el 90% y el 99%, frente
a los que presentan adherencias del 100%°%*.

Los diferentes tipos de terapia antirretroviral
se asocian con diferentes umbrales de cum-
plimiento necesario para lograr la supresién
viral y evitar mutaciones de resistencia. Cada
clase de agentes tiene una relacién Unica en-
tre las tasas de adherencia y estas dos varia-
bles de resultado clave. Por ejemplo, la tera-
pia antirretroviral de gran actividad (TARGA)
basada en un INNTI necesita una alta adhe-
rencia para limitar el riesgo de mutaciones de
resistencia. Un estudio realizado por Maggio-
lo et al.®> mostré un riesgo de un 4,9% de mu-
taciones de resistencia en los pacientes que
recibfan TARGA basado en INNTI con una ad-
herencia inferior al 75%, mientras que los pa-
cientes tratados con TARGA con un inhibidor
de la proteasa (IP) no potenciado como far-
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Figura 5.

Relacion entre la
adherencia a los
inhibidores no nucledésidos
de la transcriptasa inversa
y la supresién viral en
2.821 pacientes con
infeccion por el virus

de la inmunodeficiencia
humana. Las barras
representan los intervalos
de confianza del 95%.
(Adaptada de Nachega et
als3).

Figura 6.

Frecuencia de
hospitalizaciones

en una cohorte de

7.073 pacientes con
infeccién por el virus

de la inmunodeficiencia
humana. Las diferencias
entre los pacientes con
adherencia 295% y <95%
fueron significativas

(p <0,001) en las tres
comparaciones. (Adaptada
de Sax et al®’).
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maco fundamental tenian muy bajo riesgo de
mutacion con ese grado de adherencia. Los
IP potenciados se asociaron con un riesgo de
mutacién situado entre los IP no potenciados
y los INNTI para la misma tasa de adherencia.
Los datos sobre los inhibidores de la integra-
sa son mucho mas limitados en la actualidad,
y sigue siendo incierta la posicién de estos
farmacos en cuanto a la adherencia respecto
alresto del arsenal terapéutico de antirretro-
virales®.

Ademas de los efectos negativos de la falta
de adherencia en la salud individual, la carga
financiera de la falta de adherencia es tam-
bién sustancial. Como los regimenes antirre-
trovirales utilizados de forma no adherente
fallan, a los pacientes se les prescriben otros
regimenes mas complejos y mas caros, pues
se necesita un gran ndmero de medicamen-
tos para suprimir la carga viral. Los antirre-
trovirales disponibles en la actualidad para el
tratamiento del sida se utilizan en un orden
estratégico y en combinaciones bien defini-
das para garantizar su eficacia. Mientras que
los regimenes antirretrovirales de primera
linea, por lo general, consisten en uno a tres
comprimidos que se toman una vez al dia, los
regimenes de los individuos con resistencias
suelen dosificarse dos veces al dia y estan
constituidos por un mayor nimero de com-
primidos, lo que causa a menudo mas efec-
tos secundarios y toxicidades. Ademas, la re-
sistencia a los farmacos también aumenta los
costes de salud asociados. Los pacientes no
adherentes (cumplimiento <95%) son hospi-
talizados con maés frecuencia que los pacien-
tes adherentes®® (Figura 6). Otro estudio que
confirma este hecho es el de Barnett et al.?’,
en el cual se reclutaron veteranos infectados
por el VIH, algunos de ellos con resistencias
a antirretrovirales y diversas condiciones de
comorbilidad. La alta adherencia de estos

pacientes al tratamiento antirretroviral se
asocié con menores tasas de hospitalizacién,
pero no se demostré una diferencia en los
costes totales anuales debido fundamental-
mente al coste que supone la medicacién en
los pacientes con alta adherencia. En este
sentido se ha realizado un estudio que evalla
el riesgo de hospitalizacién por todas las cau-
sasy los costes en pacientes con un solo com-
primido pautado respecto a los que toman
dos o mas comprimidos al dia. Los pacientes
con un solo comprimido fueron significativa-
mente Mas propensos a alcanzar el 95% de
adherencia y tuvieron menos hospitalizacio-
nes que los pacientes con dos o mas compri-
midos (para ambos, p <0,01). Estos pacientes
tenian un coste mensual medio de 2.959 +
4.962 dodlares, mientras que en los pacientes
con dos o mas comprimidos el coste ascendia
a3.544 +5.811 ddlares (p <0,001). Los costes
hospitalarios representaron el 53,8%, vy los
de farmacia el 32,5%, de esta diferencia. El
analisis multivariado revelé que los regime-
nes con un solo comprimido conseguian una
reducciéon del 23% en las hospitalizaciones y
del 17% en los costes generales de la aten-
cién sanitaria®®.

La adherencia del paciente al tratamiento
antirretroviral es esencial para el éxito tera-
péutico, pero la mejora de la calidad de vida
y la salud mental se han reconocido también
como resultados importantes del tratamien-
to del VIH. Sin embargo, muy pocos estudios
han relacionado estas variables con la adhe-
rencia al TARGA. Un ejemplo es el estudio
de Reis et al®, que mostré una correlacion
positiva entre la adherencia terapéutica (eva-
luada con el Cuestionario de evaluacion de la
adhesion al tratamiento antirretroviral) y la ca-
lidad de vida (Escala PANAS de afecto positivo
y Escala de satisfaccion de vida).
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8. Enfermedades

psiquiatricas

La literatura acerca de la adherencia al tra-
tamiento en las enfermedades psiquidtricas
arroja resultados dispares en funcién de los
instrumentos utilizados para su medida y del
tipo de patologia estudiada. Elincumplimien-
to del tratamiento antidepresivo varia entre
el 10% y el 60%7%"", y no ha variado significa-
tivamente con la introduccién de los nuevos
antidepresivos.

La falta de adherencia al tratamiento antide-
presivo estd asociada a una diminucién de la
eficaciay a un aumento en la persistencia de
los sintomas depresivos. Asi lo demuestran
Bosworth et al.’? tras analizar una poblacién
en la cual el 28% de los pacientes eran no
adherentes a su medicacién antidepresiva.
El anélisis bivariado demostré que la falta de
adherencia a los medicamentos antidepresi-
VoS se asociaba a mayores puntuaciones de
depresién durante 12 meses. En cuanto al
gasto en tratamientosy los gastos indirectos,
la literatura muestra conclusiones contradic-
torias. En un estudio retrospectivo de pacien-

tes que iniciaron tratamiento con inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) para la depresién o la ansiedad, o para
ambas, Cantrell et al.”®> encontraron que apro-
ximadamente el 43% de los pacientes eran
adherentes y tenian un coste anual mas bajo
que los pacientes no adherentes. Por el con-
trario, un estudio con 65.753 pacientes mos-
tré que los gastos sanitarios, excluyendo el
coste de los medicamentos, fueron menores
en los pacientes que permanecieron en tra-
tamiento con antidepresivos durante al me-
nos 90 dias, pero al anadir los costes de los
medicamentos no habia diferencia entre los
pacientes adherentes y los no adherentes™.
Otro estudio con 60.386 pacientes adultos
con depresién mostré que aquellos que eran
adherentes contribuian con 806 délares adi-
cionales en los gastos totales de la atencién
sanitaria, en comparacion con los pacientes
no adherentes, en los 6 meses siguientes al
inicio de la terapia antidepresiva’. Ademads,
la depresion es a menudo causa de desem-
pleo y absentismo, lo que resulta en una re-
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duccién significativa de la productividad. Los
costes indirectos de la depresidon representa-
ron mas de 50.000 millones de ddlares, mien-
tras que los costes directos ascendieron a
26.000 millones de délares en el afio 2000 en
los Estados Unidos. De esta forma, mejorar el
cumplimiento de los pacientes en tratamien-
to con medicacion antidepresiva favorece la
remision de la depresion y el aumento de la
productividad en el trabajo, y por tanto redu-
ce los costes generales.

Analizando la esquizofrenia nos encontra-
mos con unas tasas de no adherencia de
aproximadamente el 50%, oscilando entre el
4% (observada en un estudio con farmacos
neurolépticos depot) y el 72%. Los factores
que explican tal variabilidad son la definicion
de adherencia y los diferentes métodos de
medida’®. Ademds, la adherencia puede va-
riar durante la evolucion del paciente: gene-
ralmente es buena tras el alta hospitalaria y
disminuye con el tiempo. En un estudio pros-
pectivo que incluyd pacientes con un primer
episodio psicético de esquizofrenia o tras-
torno esquizoafectivo, el 53,6% abandoné el
tratamiento durante el primer afo’. En los
pacientes esquizofrénicos, los medicamen-
tos antipsicoticos han demostrado ser efica-
cesen lareducciéon de larecaiday de las tasas
de rehospitalizacién’®. En este sentido, varios
estudios demuestran que la falta de adhe-
rencia es una causa frecuente de deterioro’s,
hospitalizacion™, mayor riesgo de suicidio®,
tiempo mas largo hasta la remisiéon®', peor
prondstico®?, pérdida del trabajo, comporta-
miento peligroso®?, detenciones, violencia,
consumo de drogas y alcohol, urgencias psi-
quidtricas, bajo rendimiento mental y baja
satisfaccion con la vida®. El riesgo de recaida
psicética en los pacientes con esquizofrenia
y trastornos esquizoafectivos aumenta casi
cinco veces después de 5 anos, hasta alcanzar

el 81,9%%. Ademads, los episodios de recaida
implican més costes relacionados. Los costes
anuales de la esquizofrenia suponen 400 mi-
llones de libras en el Reino Unido y mds de
10.000 millones de délares en los Estados
Unidos, y es importante destacar que el 40%
de los costes asociados con el tratamiento de
las personas con esquizofrenia se atribuye a
la falta de adherencia®®.

En los pacientes con trastorno bipolar, la ad-
herencia al tratamiento es un problema de
dificil manejo. Una encuesta publicada por
psiquiatras de ocho paises europeos estima
que el 57% de los pacientes bipolares eran no
adherentes a sus tratamientos®’. La falta de
adherencia al tratamiento también se asocid
a peores resultados clinicos y funcionales®,
un mayor uso de los servicios psiquiatricos
de urgencia y un mayor ndmero de ingre-
sos hospitalarios®. En cuanto a los peores
resultados clinicos, Montes et al®, en una
poblacién con una adherencia subdptima
del 69,3%, mostraron que la gravedad de la
enfermedad (medida con diferentes escalas
de referencia) fue significativamente mayor
en comparacion con el grupo adherente. La
evaluacién de los resultados en salud ha es-
tado tradicionalmente mdas centrada en la
remisiéon de los sintomas, pero este grupo
considera la mejora del funcionamiento del
paciente (medido con la escala FAST) como
uno de los objetivos esenciales del tratamien-
to psiquidtrico, y muestra que los pacientes
con una adherencia subdptima tienen peor
funcionamiento que aquellos que son ad-
herentes, con puntuaciones FAST totales
de 27,1 (IC95% = 24,4-29,9) y 18,5 (IC95% =
17,5-23,9), respectivamente (p = 0,0002). En
cuanto a la asociacién entre la adherencia a
los antipsicéticos y los costes, Gianfrancesco
et al® analizaron los datos de 12.952 pacien-
tes con trastorno bipolar. De estos, aquellos
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con sintomas predominantemente mania-
cos/mixtos presentaron una asociacién en-
tre alta MPR y reduccién de gastos sanita-
rios totales (reduccién en el gasto total por
cada incremento de 1 punto en el MPR de
123-439 délares, p <0,001). En los individuos
con sintomas predominantemente depresi-
VoS, esta asociacion entre el MPR y el gasto
en salud mental fue menos pronunciada y

no alcanzé significacién estadistica. Un MPR
superior también se asocié con una menor
probabilidad de cuidados agudos de salud
mental (hospitalizacién o visitas al servicio
de urgencias), tanto en los individuos con
sintomas maniacos/mixtos como en aque-
llos con sintomas depresivos (OR = 0,545,
IC95% = 0,30-1,00, y OR = 0,395, IC95% =
0,14-1,12, respectivamente; p <0,05).
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9. Agentes bioldgicos en las
enfermedades autoinmunes

Aunque hace ya mas de 15 anos que se introdujeron los agentes biolégicos en el arsenal tera-
péutico de las enfermedades inmunitarias (artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis

ulcerosa y psoriasis), no hay muchos datos
acerca de la adherencia a ellos y de las conse-
cuencias del incumplimiento.

Para la artritis reumatoide sélo hay disponi-
bles en la literatura estudios comparativos de
adherencia. Dos de ellos evaluaron la adhe-
rencia a etanercept e infliximab®°!, y un ter-
cero comparo etanercept con adalimumab®.
En estos estudios se midié la adherencia
como MPR o como PDC, considerando que
los pacientes eran adherentes cuando las
puntuaciones fueron =0,8. Las tasas de adhe-
rencia reportadas oscilaron entre el 32% vy el
81%°92. En los dos estudios que compararon
infliximab y etanercept, la adherencia a infli-
ximab fue concordantemente mads alta®®'.
En el estudio que compard etanercept con
adalimumab, los pacientes tratados con eta-
nercept eran ligeramente mas adherentes
que los pacientes que recibian adalimumab®.

Fidder et al®® agruparon todas estas tasas de
adherencia y hallaron que la mas alta corres-
pondia a adalimumab (67%), sequido de eta-
nercept (59%) y de infliximab (48%).

Para la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis
ulcerosa (CU), Lépez et al® realizaron una
revision sistematica de la literatura y obser-
varon una amplia variedad de adherencias,
que oscilaban entre el 36,8% vy el 96,0%, con-
cluyendo una adherencia media del 82,6%. La
tasa de adherencia agrupada fue del 83,1%
para adalimumaby del 70,7% para infliximab.
Con respecto al tipo de enfermedad, las ta-
sas globales de adherencia agrupada fueron
del 71,4% y el 52,7% en los pacientes con EC
y CU, respectivamente. En los pacientes con
EC, la adherencia combinada fue del 74,4%
parainfliximab y del 85,2% para adalimumab.
En los pacientes con CU, la adherencia com-
binada fue del 57,4% para infliximab. Entre
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los pacientes pedidtricos con enfermedades
inflamatorias intestinales, la tasa de adheren-
cia a infliximab fue del 79,8%, sin diferencias
significativas entre CUy EC**. Una adherencia
deficiente en este tipo de pacientes disminu-
y6 los beneficios terapéuticos de los agentes
bioldgicos, contribuyendo a fallos en el tra-
tamiento® y aumentando el riesgo de desa-
rrollar inmunogenicidad frente a los agentes
dirigidos contra el factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNFa). Ademds, Kane et al.*® obser-
varon una asociaciéon entre la falta de adhe-
renciay elaumento de los costes médicosy la
tasa de hospitalizacién en los pacientes con
EC en tratamiento con infliximab. El analisis
multivariado demostré que, en comparaciéon
con los pacientes adherentes (mas de siete
infusiones al afo), los pacientes no adheren-
tes (menos de 7 infusiones al ano) fueron
mas propensos a los ingresos hospitalarios
(OR = 2,7 por todas las causasy OR = 2,5 rela-
cionadas con EC; para ambas, p <0,001). Los
pacientes no adherentes, respecto a los ad-
herentes, presentaron unos costes médicos
por todas las causas o por causas relaciona-
das con la EC superiores, del 73% (6.692 dé-
lares) y del 90% (4.961 ddlares), respectiva-
mente (para ambos, p <0,001).

La literatura respecto a la adherencia a los
farmacos bioldgicos en el tratamiento de la

psoriasis es limitada. Bhosle et al°” informa-
ron que los bioldgicos (alefacept, efalizumab,
etanercept) presentaban una adherencia mas
alta que el resto de los tratamientos prescri-
tos para esta afecciéon (66% frente a 39%;
p <0,001). Ademas, los autores realizaron un
estudio de los costes comparando el periodo
anterior a la introduccién de los biolégicos y
el periodo posterior, y concluyeron que los
costes de las prescripciones fueron significa-
tivamente mayores en el periodo posterior a
la introduccién de los bioldgicos (3.796 fren-
te a 11.706 ddlares; p <0,001). Sin embargo,
los costes totales de la atencidén sanitaria en
el periodo posbiolégico no difirieron signifi-
cativamente respecto del periodo prebiolégi-
co (14.662 frente a 16.156 dédlares; p >0,05),
dato que se vio influenciado porque los pa-
cientes tuvieron un ndmero significativamen-
te menor de hospitalizaciones en el periodo
posbiolégicos (p <0,001)°". Sandoval et al®®
analizaron la adherencia en 45 pacientes que
recibieron ustekinumab para el tratamiento
de la psoriasis. En los pacientes que recibie-
ron al menos tres dosis de ustekinumab, la
adherencia media fue del 100% (rango in-
tercuartilico [IQR] = 66,7-100). La adherencia
media para la dosis de 45 mg (n = 26) fue del
100% (IQR = 75-100), y para la dosis de 90 mg
(n=18) fue del 80% (IQR 60-100; p=0,11).
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10. Conclusiones

La falta de adherencia a las terapias conlleva
multiples consecuencias, tanto clinicas como
econdmicas, derivadas del incremento de la
morbilidad o de la mortalidad. La importancia
y el horizonte temporal en que se desarrolla-
rdn estas consecuencias dependeran funda-
mentalmente del tipo de farmaco prescritoy
de la enfermedad para la que esté destinado
su uso. En cualquier caso, y de forma gene-
ral, pese a las dificultades que comporta la
existencia de diferentes definiciones de ad-
herencia y los distintos métodos de medirla,
existe una correlacién claray directa entre la
falta de adherenciay la obtencién de peores
resultados de salud y un aumento de los cos-
tes. Estos Ultimos se generan debido al incre-
mento de las hospitalizaciones, de las visitas
a los centros ambulatorios y servicios de ur-
gencias, de los aumentos de dosis o cambios
en la prescripcion, y de la realizacién de prue-
bas diagnoésticas mas invasivas. Todos estos
costes superan con creces el mayor coste en
medicamentos que tienen los pacientes ad-

herentes que siguen de manera adecuada su
tratamiento.

Los factores que han sido identificados como
claves y predictores de una baja adherencia a
la medicacion son la edad (nifios y ancianos),
la falta de conocimiento de la enfermedad,
del régimen terapéutico y de las consecuen-
cias delincumplimiento por parte del pacien-
te, la falta de comunicacién entre médico y
paciente, la presencia de trastornos psicolé-
gicos, los efectos adversos, la complejidad y
la larga duracién del régimen terapéutico, vy
el coste de la medicacién o el copago de los
medicamentos. Por este motivo, es crucial
desarrollar un enfoque multidisciplinario en
el abordaje del problema de la adherencia,
tanto desde el punto de vista de la preven-
cién como de la actuacién, pues segln sostie-
ne la OMS, mejorar la adherencia terapéutica
puede tener una repercusién mucho mayor
sobre la salud de la poblacién que cualquier
avance terapéutico.
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Eficiencia en la préctica clinica: no en la seleccién sino en la reevaluacion

1. Introduccidon

Un sistema sanitario eficiente y de alto va-
lor debe maximizar los resultados obtenidos
con los recursos disponibles, garantizando al
mismo tiempo que las inversiones proporcio-
nan un valor adicional neto. Las innovaciones
terapéuticas surgen a un ritmo cada vez mas
rapidoy multiplican el precio de las prestacio-
nes ya existentes, mientras que su incorpora-
cién no siempre se hace con evidencia de su
eficacia. Es necesario, por tanto, disponer de
reglas de decisién que ayuden a diferenciar
lo que aporta valor de lo que no, que permi-
tan discriminar entre alternativas y que esta-
blezcan limites en relacién con lo que puede
ser razonable pagar por cada unidad de re-
sultado. Tradicionalmente, una de las vias uti-
lizadas para mejorar este proceso es la eva-
luacién de las tecnologias sanitarias de forma
previa a su incorporacion a la practica clinica,
basdndose en criterios explicitos y métodos
contrastados que, ademas de la efectividad,
la sequridad y la calidad, tienen en cuenta el
coste-efectividad y el impacto presupuesta-
rio. Esta practica es especialmente habitual
cuando se trata de nuevos medicamentos o
nuevas indicaciones de los ya disponibles, vy

para ello se utiliza informacion que provie-
ne de ensayos clinicos, por razones obvias.
De este modo, la financiacién selectiva, la
seleccion de medicamentos o la elaboraciéon
de guias farmacoterapéuticas, de acuerdo
con criterios de eficacia, sequridad, calidad y
coste, son practicas a las cuales los profesio-
nales sanitarios estdn cada vez mds habitua-
dosy en las que el farmacéutico de hospital
ha cobrado un papel relevante. Sin embargo,
la eficacia, la sequridad vy la eficiencia de un
medicamento no se conocen plenamente
hasta que no se emplea durante un tiempo
razonable en un gran ndmero de pacientesy
en las condiciones de la practica clinica habi-
tual, y a menudo nos encontramos con que
la eficacia que se consigue en las condiciones
experimentales de los ensayos clinicos suele
ser mayor que la efectividad lograda en la
practica clinica. A esto se une que la eficien-
cia de un medicamento varia con el tiempo,
por cambiar las circunstancias de su aplica-
cién. Por todo ello, es necesario reevaluarlo
una vez que se cuenta con nuevos datos so-
bre la efectividad y los costes en condiciones
reales (Figura 1).
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A lo largo de este capitulo se va a hablar de
dos estrategias relativamente recientes, aun-
que cada vez mds implementadas en nuestro
Sistema Nacional de Salud (SNS): la reinver-
sion vy los acuerdos de riesgos compartidos.
En ambos casos, aunque mediante mecanis-
mos diferentes, lo que se persigue es, una
vez conocido el valor real que un medicamen-

to o cualquier otra tecnologia sanitaria apor-
ta a la sociedad, establecer las condiciones de
uso (o0 no uso) que optimicen su eficiencia. En
qué consisten, cudndo podemos aplicarlas,
ventajas, inconvenientes, asi como experien-
cias nacionales e internacionales, es lo que se
va a detallar a lo largo de los siguientes apar-
tados.
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2. Reinversion

Son innumerables los estudios que han pues-
to de manifiesto el uso de tecnologias sani-
tarias ineficientes e incluso ineficaces, y se
estima que entre un 20% y un 25% de los pa-
cientes reciben un tratamiento innecesario
o potencialmente perjudicial, mientras que
un 30% o un 40% se ven privados de inter-
venciones de probada eficacia’. Asi pues, el
coste de oportunidad que se estd pagando
en tratamientos ineficaces es muy alto, lo
que indica que nuestro sistema necesita un
mecanismo que distribuya los recursos de
una manera mas eficiente. El sequimiento de
la efectividad o eficiencia de las tecnologias
sanitarias ya existentes nunca ha generado
el mismo interés que la evaluacién de las
nuevas o emergentes, aunque desde hace
algunos anos hay un gran consenso, ademads,
sobre la necesidad de dejar de financiar tec-
nologias de escaso valor, ya que no es sufi-
ciente ni ético seleccionary financiar las nue-
vas tecnologias seguln criterios de efectividad
comparada y coste-efectividad, y no realizar
este mismo ejercicio con las ya existentes.
Habitualmente se considera que las tecno-
logias incorporadas en la practica cumplen
con los criterios de seguridad y efectividad,

sin tener en cuenta que el paso del tiempo,
ademas de traer la incorporacién de nuevos
avances y nuevos conocimientos, modifica
las tecnologias existentes, convirtiéndolas
en antiguas o cambiando sus patrones de uti-
lizacién?. A esto se anade que no existe una
férmula que establezca los tiempos de reeva-
luacién, que variaran en funcién de la efecti-
vidady la eficiencia de la tecnologia, asi como
del impacto que tenga en el tratamiento de
la enfermedad?3. Sin embargo, en un sistema
sanitario de recursos limitados es necesario
que la decisiéon de introducir una innovaciéon
vaya acompanada de los recursos necesarios,
o bien de laidentificacién de aquello que va a
dejar de financiarse porque ya no es eficien-
te (reinversion), ademas de garantizar que
los recursos invertidos en financiar lo nuevo
aportan mayor valor en salud que el valor que
se pierde con el servicio que se desplaza®.

2.1. Concepto de reinversion
sanitaria

El término disinvestment surgié en la década
de 1990 y tradicionalmente se ha traducido
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como “desinversion” y se ha definido como el
“proceso de eliminar de forma parcial o total
recursos de practicas, procedimientos, tecno-
logias o farmacos que se estima que aportan
poco o ningun beneficio a la salud, por lo que
representarian una asignacién de recursos in-
eficiente”. Sin embargo, esta acepcién pue-
de tener connotaciones negativas y causar
rechazo al suponer que Unicamente trata de
reducir la inversién en sanidad. Por este mo-
tivo, parece mas adecuado utilizar el término
“reinversién”, que anade a la anterior defini-
cion la obligatoriedad de que la retirada debe
ir acompanada de la promocién de practicas
de mas alto valor en esa situacion, al tiempo
que los recursos liberados son dedicados a
la financiaciéon de estas Ultimas®’. De este
modo, la reinversién consistirfa en un proceso
explicito, mediante el cual se dejan de finan-
ciar de manera parcial o por completo trata-
mientos con bajo valor clinico (sin efectividad
clinica, no coste-efectivos o cuya efectividad
o eficiencia son marcadamente marginales
o menores que las de otros disponibles), al
tiempo que —esta ampliacién semdntica es
clave- se promueven los de més alto valor
clinico y, ademas, los recursos liberados se
destinan a financiar estos uUltimos. Hay que
tener en cuenta, y esto afiade complejidad
a todo el proceso, que la reinversiéon deberia
incorporar en su concepcién el hecho de que
ciertas tecnologias sélo son coste-efectivas
en algunos subgrupos de pacientes y no en
otros actualmente tratados, en los cuales los
cocientes de coste-efectividad son altos o su
valor diagnéstico o terapéutico afadido es
bajo o nulo™®.

Aunqgue deberian ser razones éticas las que
guiaran el proceso de reinversién con el ob-
jetivo de reasignar los recursos a aquellas
actuaciones que aportan mayor valor, en el
contexto de crisis financiera este concepto

ha pasado a ser particularmente atractivo,
ya que se hacen mas evidentes los costes de
oportunidad de una intervencién inefectiva o
ineficiente®.

2.2. Marco legislativo

En Espana no existe un desarrollo normativo
claro que avale la desinversién/reinversion
terapéutica. Aunque la Ley 29/2006, de 26
de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios®, indi-
ca que el gobierno revisard peridédicamente y
actualizard la relaciéon de los medicamentos
y productos sanitarios incluidos en la presta-
cién farmacéutica del SNS, de acuerdo con
la evolucidon de los criterios de uso racional,
los conocimientos cientificos, la apariciéon de
nuevos medicamentos de mayor utilidad te-
rapéutica o la aparicién de efectos adversos
que hagan variar la relaciéon beneficio/riesgo
y los criterios incluidos en los apartados re-
ferentes a la financiacién publica de medica-
mentos, posteriormente este aspecto no ha
sido articulado ni desarrollado. Para el resto
de las tecnologias sanitarias si se ha desa-
rrollado este aspecto en la Ley de Cohesién
y Calidad del Sistema Nacional de Salud de
2003, el Real Decreto 1030/2006"" y la or-
den SCO/3422/2007".

2.3. Proceso de reinversion.
Pasos a seguir

La reinversion debe ser un proceso sistema-
tico, transparente y basado en la evidencia,
por lo que es necesario disponer de una me-
todologia que permita guiar la reasignacién,
definiendo en qué y cdmo reinvertir. En este
apartado se describen de forma estructurada
posibles estrategias para el proceso de iden-
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tificacion, priorizacién, evaluacién y selecc-
cién de tecnologias sanitarias, entre las que
se incluyen los medicamentos, candidatos a
reinversion. En la Figura 2 se resumen los pa-
SOS a sequir.

2.3.1. Identificacién

Cuando se quiere poner en marcha una es-
trategia de reinversién, en primer lugar de-
berian identificarse aquellas tecnologias o
medicamentos candidatos a ser reevaluados.
Esta identificacién deberd basarse en la evi-
dencia cientifica disponible, aunque también
habrd que tener en cuenta el sistema y el
contexto sanitario especificos en que se to-
men las medidas de sustitucién o retirada. La
falta de estudios publicados que demuestren
poco o ningln beneficio afade dificultad
para identificar las oportunidades de desin-
version. Elshaug et al® proponen 12 criterios
para la identificacién de tecnologias sanita-
rias candidatas a reinversion, que se resumen
enlaTabla 1y que hansido utilizados en la re-
evaluaciéon de medicamentos en paises como
Australia. En otros sistemas sanitarios mas
cercanos al nuestro, como el National Health
Service™ del Reino Unido, para este mismo
objetivo se ha propuesto la elaboracién de
gufas o listas de procedimientos o servicios
de bajo valor, el analisis de coste-efectividad
(incremental o decremental), el anélisis de
impacto presupuestario y el estudio de va-
riabilidad en la préactica clinica. En qué con-
sisten, la utilidad y las posibles ventajas vy
desventajas de alguno de ellos se indican de
forma resumida a continuacion.

- Analisis de coste-eficacia (ACE). En
un entorno de recursos limitados es
necesario evaluar las tecnologias en
funcién de su coste-efectividad, ya que
la evaluacién comparada Unicamente

de la efectividad puede dar lugar a un
posible derroche denominado medicina
marginal, intervenciones que no son
inefectivas pero que ofrecen un bene-
ficio escaso en relacién al coste que
suponen'™. Existen cuatro categorias
de medicina marginal basadas en la
evidencia, de las cuales las dos primeras
estan relacionadas con laincertidumbre
sobre los beneficios clinicos: evidencia
inadecuada de los beneficios netos
comparados para cualquier indicacion
y uso mas alld de las limitaciones de
los beneficios netos establecidos. En el
primer caso se encontrarian los trata-
mientos utilizados a pesar de no existir
estudios que los comparen con otros
tratamientos alternativos, mientras que
en el sequndo caso estarian los trata-
mientos considerados como efectivos
para una indicacion, pero sin evidencias
de su efectividad para otras. Las dos
Gltimas categorias estan relacionadas
con el coste-efectividad de los servicios:
mayor coste sin incremento del bene-
ficio comparado de otras alternativas,
como es el caso de los medicamentos de
marca frente a los genéricos; y un coste
mas alto para el beneficio incremen-
tal que supone comparado con otras
alternativas, como el empleo de clopi-
dogrel frente a acido acetilsalicilico en
la prevencion del infarto de miocardio.
Tratamientosincluidos en cualquiera de
las cuatro categorias serfan candidatos
a procesos de reinversiéon, y a menudo
elresultado de aplicar esta estrategia es
una redefinicién de las indicaciones de
USO14’15.

Métodos de programacion presupues-
tariay analisis marginal. La programa-
cién presupuestariay el andlisis marginal
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Basadoenla
evidencia disponible

Identificacion
tecnologias

candidatas a
reinversion

Sistema y contexto
sanitario especifico

Priorizacién

v

Actuacién

« Exclusion
« Limitacién

Publicacion de nueva evidencia sobre la eficacia, la seguridad o el coste-efectividad.
Elevada variabilidad en la practica clinica.

Importantes variaciones temporales del uso de la tecnologia.

= B

Desarrollo de nuevas indicaciones, diferentes de aquellas para las que inicialmente fue
incorporada la tecnologia.

5. Controversia sobre su uso. Aparicion de cartas a editores en revistas cientificas, publicacion
de experiencias negativas postautorizacién o controversia social. En este caso es muy
importante disponer de argumentos cientificos.

Consulta publica, especialmente a grupos profesionales.
Aparicion de una nueva tecnologia para la misma indicacién.

Tecnologias usadas en indicaciones diferentes a las aprobadas.

=5 &

Tecnologias que nunca han demostrado su coste-efectividad.

10. Practica clinica diferente a la recomendada por GPC independientes y de calidad.
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(PBMA, por sus siglas en inglés) es un
instrumento de gestién sanitaria en
el cual, a partir de la evaluacién de los
recursos financieros totales invertidos
enuna practicay los beneficios en salud
que produce, se evalla si una asigna-
cién diferente de los recursos puede
conseguir mayores ganancias en salud.
Se trata de una técnica que pretende
ayudar a identificar qué reinversiones
pueden lograr mas ahorros con me-
nos perjuicio, siguiendo el criterio de
eficiencia’'. Los ACE son (tiles, pero
insuficientes, para decidir la adopcién
de una nueva tecnologia, especialmente
en un sistema sanitario como el nuestro
donde no hay claramente establecidos
umbrales de coste-efectividad a partir
de los cuales se financia o no un medi-
camento. Ademas, aunque existieran, en
muchas ocasiones no es posible priorizar
la incorporacién de medicamentos con
coste-efectividad incremental favorable,
pero cuyo coste total es excesivamente
elevado para el presupuesto (limitado)
de que se dispone. Por tanto, los ACE
han de complementarse, primero, con
andlisis de impacto presupuestario, vy
segundo, con un analisis marginal. El
analisis marginal informaria sobre el
coste de oportunidad de la adopcién (o
no) de una tecnologia sanitaria determi-
nada, de tal manera que tedricamente
seleccionaria, de entre las diferentes
opciones, aquellas sobre las que la
unidad de inversién reporte mayores
beneficios en salud, favoreciendo asi la
priorizacién de las decisiones eficientes
en detrimento de aquellas otras que
precisan una inversiéon muy elevada por
unidad de beneficio obtenido. Sibien el
ACE seria el andlisis tedrico de la tecnolo-
gia evaluaday elimpacto presupuestario

la confrontacién con los recursos reales
disponibles, el anélisis marginal seria
el encargado de facilitar la decisién y
estandarizar la tarea de priorizacion'®.

Estudios de variabilidad. Los estudios
de variabilidad de la préactica clinica
tratan de distinguir la variabilidad atri-
buible a diferencias en las necesidades
de poblaciones o pacientes de aquella
no justificada por estas, y por tanto de
bajo valor y candidatas a reinversidén®.
Estos estudios necesitan disponer pre-
viamente de listas de tecnologias de
dudoso o bajo valor clinico. Entre las mas
utilizadas se encuentran, como veremos
mas adelante, la del Croydon Primary
Care Trust", la Cost Saving Guidance del
NICE?%?", la de tecnologias inefectivas
o dafinas del Institute of Medicine?, y
las publicadas por varias provincias de
Canada?®. Lavariacién en las tasas pobla-
cionales de estas tecnologias indicarian
areas con alto potencial de reinversién,
ya que cuando existe variabilidad en
procedimientosinefectivos, con dudosa
relacién beneficio-riesgo o de cuestio-
nable eficiencia, puede indicar que se
trata de dreas en las cuales desinvertir,
aunque hay que tener en cuenta dos
premisas®*:

. Lareducciéon en la variabilidad no siem-

pre implica un incremento del valor de
lo que se hace.

. No hay intervenciones enteramente in-

efectivas para todo tipo de pacientes; es
decir, las tecnologias pueden funcionar
para unsubgrupo de pacientes mientras
que el balance beneficio-riesgo-coste es
dudoso en otro.
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Un trabajo que intenta aproximar empirica-
mente la utilidad de este tipo de andlisis en
eldmbito espanol?* concluye que los estudios
geograficos de variabilidad pueden resultar
Gtiles para informar medidas de reinversiéon
en procedimientos de dudosa o nula efecti-
vidad, en los potencialmente cosméticosy en
aquellos para los que se dispone de alterna-
tivas mas coste-efectivas, aunque hay que te-
ner cautela cuando las variaciones afectan a
intervenciones cuyo balance beneficio-riesgo
para el paciente medio es incierto. Ademas,
es imprescindible la implicacién de los profe-
sionales de los distintos niveles para el éxito
de las medidas encaminadas a la eliminacién
de tratamientos de bajo valor clinico, ya que
la simple eliminacién de la financiacién o la
imposicién no dialogada (y vertical) de incen-
tivos contra el uso de alguno de estos pro-
cedimientos puede derivar en la realizacién
de otras intervenciones para indicaciones no
contempladas, pudiendo convertirse dichas
indicaciones en intervenciones de bajo valor.

2.3.2. Priorizacion

Una vez hayan sido identificadas las tecnolo-
gias existentes como susceptibles de reinver-
sién, habria que priorizar su evaluacién. En la
Tabla 2 se especifican una serie de criterios
que facilitarian esta priorizacion?.

2.3.3. Evaluacién

A continuacién habria que evaluar si la tec-
nologfa debe o no ser desinvertida. Para
guiar esta decisién existen también multiples
propuestas, de las cuales una de las mas co-
nocidas es la de Lazaro?, que propone los
siguientes criterios ordenados tal como a
continuacién se muestra:

1. Sies innecesario, es decir, que el objetivo
deseado pueda obtenerse con medios
mas sencillos.

2. Si es inutil, porque el paciente estd en
una situacién demasiado avanzada para
responder al tratamiento.

3. Siesinseguro, porque sus riesgos sobre-
pasan el probable beneficio.

4. Si es inclemente, porque la calidad de
vida ofrecida no es lo suficientemente
buena como para justificar la interven-
cion.

5. Si es insensato, porque consume recur-
sos de otras actividades que podrian ser
mas beneficiosas.

Basdndose en estos criterios, Repullo® ha
propuesto un ciclo de preguntas filtro que
pretende, de una manera sencilla, guiar este
proceso (Figura 3).

2.3.4. Instrumentalizacién de la
reinversion

Para finalizar el ciclo, una vez identificados,
priorizados y evaluados las intervenciones o
los medicamentos candidatos a reinversion,
hay varias posibilidades de actuacion, depen-
diendo del contexto: excluirlos de la cartera
de servicios, restringir las indicaciones a de-
terminados subgrupos de la poblacion (debe
ir guiada por una evidencia de riesgo/bene-
ficio positivo), especificar y limitar los tipos
de proveedores mas adecuados para ofrecer
cada servicio (y por tanto la necesidad de sus-
tanciar la indicaciéon para fomentar un uso
pertinente), o limitar la frecuencia o la dura-
cién de los tratamientos.

La Asociacién de Economia de la Salud propo-
ne el siguiente esquema para ello®:

1. Limitar las indicaciones basandose en
criterios de eficaciay seguridad, eficacia
relativa o coste-efectividad incremental.
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Escaso o nulo
valor de la accion

6

¢Insensata?

2

Riesgos superan
¢Insegura? a beneficios

Coste
desproporcionado

3 Alternativas
Innecesaria?  [UEEECIELED

Calidad de vida 5
inaceptable éInclemente?

No aporta valor
al paciente

Criterios Explicacion

Coste del servicio Implican mayor inversién y por tanto reasignacién de recursos

Impacto potencial Probable impacto en términos de salud (p. ej., afios de vida ajustados por
calidad perdidos), de costes y recursos utilizados/liberados, o de
mantenimiento de la equidad en la asistencia.

Alternativa coste-efectiva Existencia de una alternativa mas coste-efectiva que aquella a la que
desplaza.
Carga de la enfermedad Enfermedades con una baja tasa de mortalidad, morbilidad y discapacidad

son objeto de menor controversia, siempre y cuando no se incluyan
enfermedades huérfanas.

Evidencia disponible La toma de decisiones debe realizarse a partir de evaluaciones rigurosas

suficiente y adecuadas. Aunque la evidencia no pueda ser totalmente concluyente,
debe estar disponible y ser adecuada para poder ayudar en la toma de
decisiones.

Financiacién limitada a la Las practicas asistenciales indicadas bajo investigacion o uso tutelado

investigacion o uso tutelado  deben estar condicionadas a las nuevas evidencias de las investigaciones
en marcha.

Futilidad Esterilidad de practicas asistenciales cuyos resultados probablemente

no aporten ningun beneficio o supervivencia significativa, como aquellos
tratamientos que requieren multiples etapas con baja adherencia de los
pacientes debido a los efectos adversos.
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2. Especificar qué proveedores pueden
ofrecer qué prestaciones.

3. Limitar la frecuencia y la duracién de
determinados tratamientos a la luz de
los criterios anteriores.

4. Implantar programas del tipo “uso
tutelado” y reembolso condicionado,
de modo que la financiacién de deter-
minadas prestaciones sea temporal,
subordinada a que se recaben pruebas
cientificas suficientes sobre su efectivi-
dad en un periodo razonable.

5. Desarrollar métodos adecuados para
informar la reinversién, entre los que
se han propuesto los estudios de varia-
bilidad de practica médica, los estudios
de coste-efectividad y los anélisis de
impacto presupuestario y marginal.

Idealmente, el proceso de reinversién tera-
péutica debe establecerse para un dmbito
general, aunque en algunos casos también
pudiera ser valido aplicarla Unicamente a ni-
vel micro, sujeta a condiciones, condicionan-
tes y prioridades locales. Del mismo modo
que hay variaciones de la practica médica
deseables, puede haber razones justificadas
para mantener un medicamento en un area
sanitaria y dejar de financiarlo en otra por
motivos como los siguientes: diferencias en
la distribucion de variables demogréficas, de
las condiciones de salud, de la epidemiologia
de ciertas enfermedades, de los recursos ins-
talados, de la existencia de criterios de regio-
nalizacién o de economias de escala, de equi-
dady desigualdad, de disponibilidad de otros
tratamientos alternativos, o del contexto so-
ciopolitico®.

2.4. Reinversion terapéutica

Aunque la mayoria de las publicaciones con-
sidera a los medicamentos una tecnologia
sanitaria mas y no diferencia procedimientos
para ellos de forma especifica, se han locali-
zado publicaciones que si los evalUan de una
manera concreta. El ejemplo més claro de
protocolizacién para la sustitucién y la reti-
rada de medicamentos es el desarrollado en
Australia, donde esta se realiza de acuerdo
con una serie de criterios explicitos que pre-
tenden garantizar primordialmente la seguri-
dad, desarrollados por el Pharmaceutical Be-
nefits Advisory Committee’’, y que son:

1. Evidenciadisponible sobre la efectividad
insuficiente de un farmaco.

2. Evidencia disponible sobre un farmaco
cuyos efectos adversos o su potencial de
abuso sobrepasa su valor terapéutico.

3. El farmaco ha caido en desuso o no se
encuentra disponible.

4. El tratamiento con el farmaco se con-
sidera que ya no es coste-efectivo en
relacion a otras terapias alternativas.

5. Aparicién de un fadrmaco con mayor o
igual efectividad, pero con menos toxi-
cidady efectos adversos.

No se ha podido localizar ningdn documento
que incorpore claramente este tipo de criterios.

En Espana, en el marco del 58 Congreso de la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
celebrado en 2013, distintos expertos mani-
festaron respecto a este tema que:

1. No esta claro qué farmacos hay que
priorizar para la desinversion, aunque
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proponen que pudieran ser los menos
seguros, los que se usen para tratar en-
fermedades que no revisten gravedad,
aquellos cuya desinversion cause menos
desconfianza en pacientesy prescripto-
res, los de alto impacto presupuestario,
los que tienen otras alternativas claras
o mas sencillas, y aquellos que al dejar
de prescribirlos no se altera el curso de
la enfermedad.

2. El papel de los farmacéuticos es fun-
damental debido a que el nlcleo de la
desinversion es la evaluacion de los me-
dicamentos, aunque, como ocurre con
la mayoria de los evaluadores, tienden
acentrarse mas en los farmacos nuevos.

3. La desinversién obliga a cuestionar el
valor de los tratamientos.

2.5. Experiencias nacionales

Aunque el concepto de desinversion/reinver-
sién se ha introducido en la agenda sanitaria
espanola mas tarde que en los paises de nues-
tro entorno, existen ya algunas experiencias
interesantes en este sentido, muchas de ellas
localesy algunas producto de colaboraciones
nacionales, que son las que se detallan a con-
tinuacion.

Para aquellas tecnologias sanitarias que no
son medicamentos, destaca la guia para la
no financiacién de tecnologias sanitarias ya
existentes (Guia GUNFT)?¢, elaborada por la
Agencia de Evaluacién de Tecnologias del
Pais Vasco (Osteba).

Para los medicamentos, lo méas destacado es
que, en el ano 2013, el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad puso en marcha

el proyecto Compromiso por la calidad de las
sociedades cientificas?®, al que en su primera
fase se adhirieron 39 sociedades cientificas
nacionales. El objetivo de este proyecto es
disminuir las intervenciones que no han de-
mostrado eficacia, tienen escasa o dudosa
efectividad, o bien no son coste-efectivas. La
metodologia de trabajo consistié en debatir,
por parte de cada sociedad, diez recomenda-
ciones de “no hacer” propuestas por el minis-
terio y aportar otras cinco recomendaciones.
En una segunda fase se priorizaron de forma
individualizada, mediante la metodologia
DELPHI, las diferentes recomendaciones. El
resultado final de las recomendaciones de
“no hacer” propuestas por las 12 sociedades
se presentd en diciembre de 2013. En total
fueron 50 recomendaciones, 22 de ellas re-
lacionadas con el uso de medicamentos in-
eficaces o ineficientes, lo que da idea de la
importancia de esta 4rea de conocimiento
(Tabla 3). Algunas de estas sociedades, como
la Sociedad Espanola de Medicina Familiar y
Comunitaria (SemFYC)*, han profundizado
mas en este proyecto y han llevado a cabo
una segunda etapa, en la cual han abierto el
debate de las propuestas formuladas en la
primera fase a toda la sociedad cientifica, han
recogido otras nuevas y han documentado
de una manera mds exhaustiva cada una de
ellas. El resultado de este proyecto se publi-
cb6 en marzo de 2014 e incluye 15 propuestas
finales, muchas basadas en criterios de coste-
efectividad.

2.6. Experiencias internacio-
nales

Actualmente existen diversos organismos in-
ternacionales centrados en el desarrollo de
este tipo de politicas. Uno de los mas cono-
cidos es el NICE britdnico, que desde el ano
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Sociedad cientifica Recomendacién “no hacer”

Medicina Interna NO usar acido acetilsalicilico como prevencién primaria en personas sin
enfermedad cardiovascular.

NO usar benzodiazepinas para el tratamiento del insomnio, la agitacién o el
delirio en personas de edad avanzada.

NO iniciar tratamiento antihipertensivo de manera inmediata tras la deteccion
de una cifra de presion arterial elevada.

Patologia Digestiva NO administrar profilaxis antibiética en pancreatitis aguda leve.

NO prescribir inhibidores de la bomba de protones como gastroproteccion en
pacientes sin factores de riesgo de complicaciones gastrointestinales

Reumatologia NO usar dos antiinflamatorios no esteroideos de forma simultdnea

NO usar sustancias terapéuticas inyectables locales en el dolor lumbar
inespecifico

Endocrinologia y Nutricién NO utilizar glitazonas en pacientes diabéticos con insuficiencia cardiaca
congestiva

NO utilizar sulfonilureas en pacientes ancianos con insuficiencia renal

Neumologia No utilizar agonistas beta de accién prolongada como tratamiento Gnico en el
asma bonquial.

NO utilizar antibiéticos en pacientes con agudizaciones de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica sin datos de gravedad y un solo criterio de Antonhisen.

Pediatria NO administrar antibiéticos en gastroenteritis de forma profildctica.

Nefrologia NO utilizar sistematicamente una asociacion de inhibidor de la enzima conversora
de angiotensina y antagonista de los receptores de la angiotensina Il.

NO prescribir acido félico ni vitamina C en la anemia por enfermedad renal
crénica.

Cardiologia NO utilizar clopidogrel en monoterapia tras un infarto agudo de miocardio.
NO prescribir fibratos sistematicamente en prevencion primaria.
NO utilizar antagonistas del calcio tras un infarto agudo de miocardio.

NO prescribir antiarritmicos sistematicamente en prevencion primaria.

Neurologia NO usar anticoagulantes sistematicamente tras un ictus.

En pacientes con esclerosis multiple no utilizar corticoides de larga duracion.

Medina de Familia NO utilizar terapia hormonal para prevenir la enfermedad vascular en la
posmenopausia.

No emplear rifampicina + pirazinamida para la quimiporfilaxis de la tuberculosis en
inmunocompetentes.
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2006 ha liderado de forma explicita acciones
encaminadas a la identificacion y la desinver-
sidn en tecnologfas inapropiadas, inefectivas
o ineficientes®*. En los Ultimos 10 afos ha
establecido, bajo la denominacién “do not
do”, mas de 850 recomendaciones negativas
sobre tecnologias sanitarias y procedimien-
tos con un balance riesgo-beneficio negativo
0 escasa evidencia cientifica®. Otras entida-
des han seguido un camino parecido, como
la americana ABIM Foundation, la Haute Au-
torité de Santé francesa, el IQWig aleman, el
SIGN escocés, el PHARMAC neozelandés o el
Medical Services Advisore Committee del Me-
dicare australiano. La metodologia seguida
por cada uno de ellos se resume en la Tabla
4. Las conclusiones emitidas por estas or-
ganizaciones no son necesariamente vincu-
lantes, en especial en el contexto de paises
con una marcada presencia de aseguradoras
privadas, como por ejemplo la ABIM Founda-
tion, lider de la iniciativa Choosing wisely en

la que se aglutinan mas de 500 recomenda-
ciones negativas relativas a tecnologias sani-
tarias®*. Paralelamente, el CADTH canadien-
se, a través de su programa de revision de
tecnologias The Common Drug Review & The
pan-Canadian Oncology Drug Review, ha publi-
cado recomendaciones referentes a mas de
300 farmacos, que son consideradas por las
aseguradoras responsables de la inclusién de
nuevas tecnologfas en los planes de financia-
cién de las distintas regiones canadienses?®.

Entre las entidades cuyas decisiones si tie-
nen un caracter vinculante se encuentran el
IQWig, organismo independiente del gobier-
no aleman, y el PHARMAC. A este Gltimo se le
ha atribuido una contribucién extraordinaria
a la eficiencia del servicio neozelandés de sa-
lud, gracias a la publicacién de un listado con
mas de 2.000 referencias incluidas en la fi-
nanciaciéon y sujetas a un copago relacionado
con su utilidad terapéutica.
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Metodologia Recomendacién de desfinanciaciéon

Reino Unido, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

Promueve la realizacién de informes de evaluacién y guias  * Esomeprazol

de practica clinica de farmacos y procedimientos de alto im-  * Sumatriptan bucodispersable

pacto econoémico y evidencia cientifica limitada o ausente.Se  « Quetiapina de liberacién prolongada
ayuda en su identificacion de revisiones de la Colaboracién  + Acido alendrénico + vitamina D
Cochrane. Presta una especial atencion a estrategias de ever-  « Desloratadina

greening. « Perindoprilo arginina

Estados Unidos, American Board of Internal Medicine (ABIM) Foundation

Recopila cinco recomendaciones de desinversion proceden- < Bioldgicos en pacientes con atritis reumatoide

tes de cada una de las mas de 60 sociedades cientificas y or- no tratados previamente con metotrexato.

ganizaciones actualmente participantes. * Antipsicéticos en primera linea para los tras-
tornos conductuales asociados a la demencia.

Australia, Australian Government Department of Health and Ageing
El departamento australiano de salud, en concreto el Me-  «Reproduccién asistida. Financiacién completa

dical Services Advisore Committee, revisa sistematicamente Gnicamente de dos ciclos de Fertilizacion en
tecnologias sanitarias con ayuda de expertos independien- mujeres mayores de 21 afios y menores de
tes y segun un protocolo publico previamente consensuado. 45 afios.

Nueva Zelanda, Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC)
Realiza evaluaciones econémicas considerando la convenien- . Alendronato, financiado en osteoporosis en

cia del medicamento, la existencia de alternativas terapéuti- prevencién primaria si el riesgo de fractura
cas, el balance beneficio-riesgo, el coste-efectividad, elimpac- a 10 afos es >3% o la T-score <-3.
to presupuestario y los costes directos de los pacientes. « Prograf®, excluido de la financiacién; inclui-

do Tacrolimus Sandoz®.

Francia, Haute Autorité de Santé (HAS)
Considera en sus decisiones tanto la utilidad terapéutica del - Aliskiren en hipertensos en tratamiento con

farmaco (desde importante a pobre o insuficiente) como la un inhibidor del sistema renina-angiotensi-
mejora proporcionada respecto a otras alternativas tera- na-aldosterona.

péduticas (I: mayor; IIl: importante; Ill: moderado; IV: menor; « Dronedarona en fibrilacion auricular.

V: ausente). » Nimesulida en dismenorrea primaria, dolor

agudo y osteoartritis.

Alemania, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWig)

Promueve politicas de desinversion en funcién de la magni- « Rilpivirina/emtricitabina/tenofovir en el
tud o el perjuicio afiadido de la tecnologia respecto de las tratamiento de adultos con infeccién por el
alternativas terapéuticas disponibles: (1) mayor, (2) consi- VIH-1 sin mutaciones de resistencia a otros
derable, (3) menor. Este Gltimo engloba tres subcategorias: inhibidores de la transcriptasa inversa no
beneficio aiadido no cuantificable, ausente o inferior . analogos de nucleésidos, tenofovir o emtri-

citaina y con carga viral <100.000 copias/ml,
que han recibido tratamiento antirretroviral
previo.

Canada, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Elabora el denominado Common Drug Review, que incorpora  « Certolizumab en la artritis reumatoide.
recomendaciones relativas a mas de 300 medicamentos. Las  « Agaldidasa alfa y beta en la enfermedad de

recomendaciones abarcan tres categorias: inclusion en el Fabry.
formulario sin condiciones, inclusién con condiciones y no « Eltrombopag en la plUrpura trombopénica
inclusién inmunitaria (idiopatica).

« Aripiprazol en la esquizofrenia.

« Rivaroxaban en la fibrilacién auricular con
CHADS2 <2 y/o posibilidad de anticoagula-
cién efectiva con warfarina.
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3. Utilidad de la evaluacion
de la efectividad: pago por

resultados

En una época como la actual, en la que los
elevados precios de los nuevos farmacos es-
tdn provocando reacciones de rechazo en la
comunidad sanitaria y en la sociedad, a la vez
que se estan alcanzando hitos en estas mis-
mas areas de la terapéutica, parece obligado
considerar nuevos abordajes en la evaluacion
de la efectividad més alld de los ensayos cli-
nicos®28, Con el esquema tradicional de ad-
quisicion de medicamentos, el proveedor de
servicios de salud paga por un producto (el
medicamento) del cual solo se conocen datos
experimentales y sobre el que no tiene nin-
gln derecho de reembolso en caso de no ob-
tener los resultados esperados. De la misma
forma, los laboratorios farmacéuticos incu-
rren en altos costes de investigacién, desarro-
llo y promocién comercial, y se esfuerzan en
presentar complejos modelos farmacoeco-
némicos para demostrar el valor anadido de
su producto més alld de los resultados experi-

mentales. Esta demostracién es cada dia mas
importante para acceder a niveles de precios
elevados y a una cobertura adecuada en los
diferentes sistemas sanitarios. Tal equilibrio
ha llegado a un limite dificil de manejar, de-
bido a la gran incertidumbre que confluye en
la llegada al mercado de un nuevo farmaco.
Esta puede deberse a muchas razones, como
por ejemplo a la efectividad del farmaco en
la poblacion real (por los estrictos criterios de
inclusion de los ensayos clinicos), a la falta de
evidencia comparada frente a las alternativas
disponibles (disefnos frente a placebo o fren-
te a comparadores secundarios) o a la incerti-
dumbre en el perfil de coste-efectividad (mo-
delos farmacoecondémicos complejos, costes
asociados dificiles de establecer o calidad de
vida desconocida). Ademas, la creciente de-
manda de incorporar las novedades terapéu-
ticas de una forma mas rapida y més amplia
(por parte de los pacientes, los clinicos, los
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medios de comunicacion y la sociedad en su
conjunto), junto con unos ciclos de desarro-
llo y de aprobacién regulatoria cada vez mas
acelerados, escalan este riesgo. Por Gltimo, el
riesgo de exceder el presupuesto disponible
y generar problemas macroeconémicos para
el sistema de salud esté llevando a la incor-
poracién de nuevas férmulas de gestién que
permitan reducir o compartir el riesgo en de-
terminados eslabones de la cadena.

Algunos sistemas de salud europeos realizan
una evaluaciéon de los nuevos farmacos ba-
sada en criterios de coste-efectividad (Reino
Unido o Suecia) o en el valor clinico afiadido
(Francia o Alemania), pero los resultados no
siempre facilitan la toma de decisiones y re-
sultan insuficientes para algunos casos. Este
esquema de evaluacidén, que en nuestro pais
tiene un claro exponente en el grupo GENE-
SIS*, debe mantenerse y reforzarse, pero
debe servir también para identificar oportu-
nidades de evaluacién de la efectividad en
los cuales un esquema de pago por resulta-
dos (EPR) puede dilucidar el valor real de un
producto.

La necesidad de compartir riesgos en la en-
trada de un nuevo producto en el mercado
da lugar a una nueva interaccién de indus-
tria y sistema sanitario que hasta ahora ha-
bia sido evitada por ambas partes en nues-
tro pafs. Existen ventajas e inconvenientes
para ambos agentes, que describiremos en
una seccién posterior, pero serd en aquellos
casos en que puede alcanzarse un acuerdo
win-win cuando encontremos las condiciones
ideales para recurrir a este esquema. Tan im-
portante como el disefio de un acuerdo de
riesgo compartido (ARC) es su implementa-
cion y evolucién activa para garantizar que
sigue funcionando dentro de los pardmetros
acordados, y establecer reglas de parada en
caso contrario. Esta fue una de las principales

limitaciones del EPR desarrollado en Reino
Unido para la evaluacién de resultados de los
tratamientos modificadores de la enferme-
dad (TME) en esclerosis multiple, en el cual
sucesivos analisis indicaban una falta de be-
neficio de los TME, pero no se interrumpié el
esquema debido a controversias en la evalua-
cién del resultadoy a la falta de una regla de
parada clara en el contrato inicial“.

3.1. Taxonomia

Existen numerosas definiciones'y clasificacio-
nes para los ARC en nuestro entorno, pero
probablemente la mds aceptada es la apro-
ximacioén realizada por Carlson et al*'. En los
circulos financieros, el “riesgo compartido”
se refiere al proceso por el cual las partes de
un contrato comparten la carga de la pérdi-
da o el beneficio de la ganancia de un riesgo
asumido. En cualquier caso, en el dmbito de
los medicamentos, el concepto indica que el
pago por el producto no se realizara solo en
funcién del nimero de unidades adquiridas,
sino incluyendo otros pardmetros de efectivi-
dad, eficiencia o impacto presupuestario pre-
viamente establecidos en un contrato entre
las partes®. Todas las clasificaciones tienen
en comun la separacién de los ARC financie-
ros y los ARC basados en resultados clinicos,
siendo este Gltimo grupo el que mas interés
estd despertando por la justificacién ética de
pagar por beneficios obtenidos, de manera
que se maximiza el beneficio social de la in-
version en salud*®. Centraremos el resto de
la seccidn, por tanto, en este grupo de ARC,
también denominados “esquemas de pago
por resultados” (EPR), que se representan en
la Figura 4. Las categorias de esta clasifica-
ciéon son mutuamente excluyentes, aunque
un acuerdo puede incorporar varias opciones
de EPR simultdneamente.
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3.2.;Qué son los esquemas
de pago por resultados?

En los EPR hay un acuerdo de recogida de da-
tos sobre la efectividad o el coste-efectividad
del farmaco que condicionard el pago por él.
Este tipo de acuerdos permite la entrada del
producto en el mercado con un seguimiento
estrecho de los resultados del producto en
una poblacién claramente especificada, de
forma que tanto el precio como la cobertura
o la duracién del tratamiento pueden estar
condicionados por el resultado del programa.

Dentro de los EPR, podemos definir algunos
de los mas frecuentes como:

« Cobertura condicional con desarrollo
de evidencia: se concede el reembol-
so condicional a cambio de iniciar un
programa de recogida de datos que
serd utilizado para revisar la decision
posteriormente. Por ejemplo, puede
establecerse un precio inicial que serd
revisado (en un momento del tiempo
previamente establecido) al alza o a la
baja en funcién de los resultados ob-
tenidos. Esta aproximaciéon de fijar el
precio basado en el valor, aunque tre-
mendamente atractiva en teorfa, supone
un reto dificil de asumir en la practica, y
llevé al fracaso inicial del programa de
riesgo compartido en esclerosis multiple
del Reino Unido*.

« Cobertura condicional con continua-
cion del tratamiento condicionada: se
concede acceso al tratamiento a pacien-
tesindividualesy se revisa la efectividad
basandose en un pardmetro concreto; o
bien puede aprobarse la utilizacion en
toda la poblacién que cumpla la indica-

cion aprobada, pero restringir posterior-
mente su uso a determinados subgrupos
si la utilizaciéon en la practica apunta a
una falta de beneficio en otros grupos
de pacientes. Este tipo de acuerdos se
estdn implementando en Holanda para
varios farmacos, aunque tampoco es-
tdn exenton de complicaciones porque
los resultados a veces no resuelven las
incertidumbres®, y cuando lo hacen es
controvertidointerrumpir elaccesoaun
subgrupo de pacientes previamente tra-
tado. Esto ocurrié con el tratamiento de
la enfermedad de Pompe, que dio como
resultado un coste por afo de vida ajus-
tado por calidad superior al millén de eu-
ros*®. El ministerio de sanidad holandés
anuncié inicialmente la interrupcién de
la financiacion del tratamiento para un
subgrupo de pacientes, aunque después
rectificd esta decision para negociar con
los Fabricantes.

Esquemas con garantia de resultados:
sino se alcanza el resultado objetivo en
el momento acordado, se interrumpe
la administracién y se reembolsa al
pagador el importe integro del medica-
mento, y en caso contrario se continda
su financiacién; o bien puede garanti-
zarse la financiacién de un determinado
periodo de tratamiento e interrumpir la
administracién en un momento tempo-
ral previamente establecido si no se al-
canza un resultado clinico concreto. Uno
de los mas conocidos en esta categoria
es el acuerdo para el bortezomib en el
Reino Unido, segln el cual el fabricante
se comprometia a reembolsar el precio
delmedicamento utilizado para aquellos
pacientes que no consiguieran alcanzar
la respuesta acordada tras cuatro ciclos
de tratamiento®’.
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3.3. Ventajas e inconvenien-
tes de los esquemas de pago
por resultados

Las ventajas y los inconvenientes concretos
dependerdn del EPR elegido, pero en la Tabla
5 establecemos algunas caracteristicas extra-
polables a cualquier acuerdo.

3.4. Claves en el disefio de un
esquema de pago por resulta-
dos

Como hemos dicho anteriormente, un EPR
ideal serd aquel en el cual finalmente ganen
todas las partes: los pacientes (que reciben
un tratamiento efectivo no disponible fuera
de este acuerdo), los pagadores (que reciben
valor por la inversién realizada) y la industria
farmacéutica (que obtiene acceso al merca-
do para su producto). No existe un disefo
ideal, pero si factores que serdn clave a la
hora de determinar el éxito del esquema si se
configuran adecuadamente para la situacion
concreta: medida de resultado, horizonte
temporal, revisién planificada, implementa-
ciény monitorizacién (Figura 5).

« Medida de resultado: es el elemento
fundamental del acuerdo. Debe reflejar
un beneficio clinicamente relevante,
objetivoy medible en la practica. Segln
el EPR, puede tratarse de un resultado
intermedio (por ejemplo, las cifras de
colesterol LDL), un resultado clinico final
(por ejemplo, infarto de miocardio) o
un conjunto de resultados ponderados
(por ejemplo, puntuacién en una escala
de disnea + frecuencia de reingreso).
Existe también un riesgo al intentar
trasladar los beneficios obtenidos en
el ensayo clinico a la préctica clinica

habitual, cuando en el entorno experi-
mental pueden detectarse mejoras en
escalas de valoracién (por ejemplo, la
EDSS en la esclerosis multiple) que no
son de uso habitual y supondrian una
sobrecarga dificil de asumir, o cuando se
asumen beneficios ensalud procedentes
de mejoras en variables de resultados
intermedias que no han sido verificadas
adecuadamente.

Horizonte temporal: la minimizacién
de riesgos siempre aconseja que la va-
loracién del resultado se realice en el
intervalo de tiempo mds corto posible.
Esto permite que en caso de fracaso nin-
gunade las partes se vea perjudicada en
exceso. El problema es que en algunos
casos esimprescindible un periodo de la-
tencia largo (por ejemplo, tasa anual de
exacerbaciones en pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica).
Unode los riesgos de estos retrasos en la
obtencién de resultados es la aparicion
de acontecimientos no previsiblesy que
pueden poner en riesgo la validez del
acuerdo cuando lainversién de recursos
esyaelevada (por ejemplo, tolerabilidad
o adherencia inferior a la esperada).

Revision planificada: es importante
que se fijen andlisis intermedios de la
evolucién del acuerdo y se establezcan
reglas de parada que protejan a ambas
partes en circunstancias anémalas.

Monitorizacién: es otro de los pardme-
tros clave y relacionado con el anterior.
Los hospitales no solo tienen problemas
de recursos humanos para laimplemen-
tacion de los acuerdos, sino que son par-
teinteresaday pueden introducir sesgos
en lavaloracién de los resultados, por lo
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Ventajas

Paciente » Acceso temprano a medicamentos que de otro modo no estarian disponibles o verian
retrasada su entrada.

« Inversion de fondos publicos en innovacion terapéutica real.

Pagadores  Contencién del incremento injustificado del gasto farmacéutico.
 Disminucion de la incertidumbre con la recogida de datos.
» Mejor seleccién de pacientes y previsibilidad del impacto presupuestario.
« Inversion con garantia de resultados.
« Estimulacién indirecta de I+D en productos de alto valor.

Industria * Mejora del acceso al mercado (mas temprano y mas amplio).
« Posibilidad de obtencién de precio/cobertura basada en el valor.
» Reduccién de los costes promocionales para facilitar el acceso.
« Garantia de uso adecuado del producto en una poblacién seleccionada.

Inconvenientes

Paciente * Falta de acceso a los medicamentos si no cumplen criterios del EPR.
« Exposicion a perfiles de beneficio/riesgo poco definidos.
« Pérdida de investigacion de calidad precomercializacién.

Pagadores « Esfuerzo administrativo en el diseno, la negociacién y la evaluacién del ARC.
» Menor nivel de informacion sobre el producto que el fabricante.
* Financiacién indirecta de costes de desarrollo del nuevo farmaco.
« Entrada en el mercado de productos con beneficio incierto.

Industria  Esfuerzo administrativo en el disefo, la negociacién y la evaluacién del ARC.
« Falta de experiencia en la valoracion del riesgo real.
« Reduccién del mercado potencial a los subgrupos incluidos en el EPR.
« Pérdida de credibilidad en caso de resultados negativos.
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que la monitorizacién local de los acuer-
dos introduce un recelo comprensible
en los fabricantes. La contratacién de
empresas externas, como las empresas
de investigacién por contrato, es una
solucién para una explotacién de datos
independiente, pero incrementa consi-
derablemente el coste de esta férmula
de contratacién.

+ Implementacioén: el acuerdo inicial ne-
cesitaunaimplementacién en la practica
para que la recogida de resultados sea
adecuada, tanto en la forma como en el
tiempo. La carga administrativa, la falta
de comunicaciény la percepcién de una
recogida de datos defectuosa han sido
barreras reconocidas a la puesta en
marcha de EPR para farmacos oncolégi-
cos de alto coste en el Reino Unido. En
concreto, el 73% de los hospitales en-
cuestados afirmaban no tener capacidad
paraimplementar los acuerdos disponi-
bles, porque implicaban la contratacion
de personal adicional para gestionar,
coordinar y seguir la evolucién de los
resultados®.

3.5. Un ejemplo practico: eve-
rolimds en cancer de mama

El everolimls (Afinitor®) estd aprobado en
nuestro pafs para el tratamiento del cédncer
de mama avanzado, con receptor hormonal
positivo, HER2/neu negativo, en combinacién
con exemestano, en mujeres posmenopausi-
cas que no tengan una enfermedad visceral
sintomdtica, después de la recurrencia o la
progresion con un inhibidor de la aromatasa
no esteroideo. Se trata de una indicacién en
la cual ha demostrado una prolongacién de

la supervivencia libre de progresion (variable
primaria del estudio) superior a los 4,5 me-
ses, aungue sin un incremento estadistica-
mente significativo de la supervivencia global
(variable secundaria)*®. Esta situacion es fre-
cuente en oncologia, por el cruzamiento de
pacientes, la falta de poder estadistico para
demostrar beneficio en variables secunda-
rias y el efecto de confusién que introducen
los tratamientos después de la progresion.
El coste-efectividad del farmaco en la indi-
caciéon aprobada ha motivado el rechazo del
NICE y del Scottish Medicines Consortium, por
no considerarlo un uso eficiente de los recur-
sos sanitarios con los umbrales establecidos
en sus respectivas agencias. A priori, el resul-
tado del ensayo fue homogéneo en todos los
subgrupos, por lo que resultaba dificil el es-
tablecimiento de restricciones para su uso en
subgrupos de pacientes concretos. Si acep-
tamos estas circunstancias, deberfa tomarse
una decision “todo o nada” sobre la adopcién
del farmaco; sin embargo, podria disefarse
un ARC basado en la consecucién de resul-
tados y en la sospecha, al menos tedrica, de
que hay determinadas caracteristicas de las
pacientes que disminuyen en cierta medida
la efectividad del everolimus, como la resis-
tencia a la terapia endocrina previa. Si bien es
cierto que no se detectaron diferencias sig-
nificativas en el ensayo clinico fundamental
BOLERO-2, también es cierto que el porcen-
taje de pacientes con resistencia endocrina
era Unicamente del 16% y que la definicién
de resistencia endocrina fue mas laxa que
en ensayos anteriores, como el GINECO, en
el cual la adicién de everolimUs a la terapia
endocrina de base era claramente mds bene-
ficiosa en pacientes con sensibilidad a la te-
rapia endocrina previa®®. Podria establecerse
un porcentaje de reembolso diferente segin
la supervivencia libre de progresién obtenida
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con un umbral minimo de pago por debajo
del cual el reembolso para el pagador serfa
del 100%. Esto permitiria que si realmente
las pacientes con resistencia endocrina se be-
nefician igualmente del everolimus reciban
el tratamiento y el fabricante tenga un acce-
so al mercado mas amplio, y que en caso de
que la resistencia endocrina primaria fuera
realmente un indicador de mala respuesta al
everolimus el pagador minimice el gasto en
una terapia poco efectiva para este subgrupo
de pacientes. De la misma forma, se asequ-
raria de manera transversal que el beneficio
experimental es extrapolable a la préctica cli-
nica en un entorno en el cual la variabilidad
de las caracteristicas basales de las pacientes
es elevada y dificilmente controlable por el
gran nimero de alternativas disponibles con
diferentes grados de evidencia. Otra de las
importantes barreras de este acuerdo teori-
co, y de otros muchos potenciales acuerdos
enoncologia, es la medicién de la superviven-
cia libre de progresion en la practica clinica.
Incluso en el ensayo fundamental de este
farmaco, en el cual se establecia claramente
la definicién de progresién, se decidié validar
las medidas iniciales de supervivencia libre de
progresion realizadas por los clinicos a través
de un comité independiente, por la subjeti-
vidad asociada a la mediday por el riesgo de
sesgos. Del mismo modo, la evaluaciéon que
en el entorno de un ensayo clinico se realiza
en momentos del tiempo bien definidos es
mds flexible en la practica y podria interferir
en los resultados. Una forma de superar, al
menos en parte, estas barreras seria elegir
variables relacionadas faciles de medir en la
practica, con menor componente subjetivo y
que reflejarfan también resultados de interés
para el clinico, el paciente y el sistema, como
la duracién del tratamiento o el tiempo hasta
la administracién de un nuevo tratamiento
antineoplasico.

3.6. Experiencias en Espana

Hasta ahora, las experiencias de EPR en nues-
tro pafs son escasas y con un recorrido dema-
siado corto como para extraer conclusiones
sobre su aplicabilidad generalizada. A pesar
deello, las publicaciones sobre el tema mues-
tran el interés que en Espana despierta esta
férmula.

Existen varias iniciativas pioneras en Andalu-
cia y Catalufa. Como vemos, los EPR se han
desarrollado hasta ahora en el dmbito auto-
némico y local, con la intervencién de uno o
varios hospitales, pero esto introduce tensio-
nes dificiles de justificar en cuanto a equidad
en el acceso a tratamientos en funcién del
lugar de residencia.

Uno de los primeros contratos de este tipo
fue firmado entre el Hospital Virgen de las
Nieves de Granada y GlaxoSmithKline (GSK),
y se referia al uso de ambrisentan (Volibris®)
en la hipertensién arterial pulmonar con un
minimo de 20 pacientes tratados a lo largo
de 12 semanas (Tabla 6). La evaluacién incluia
los resultados de la prueba de los 6 minutos,
e iba a ser llevado a cabo por un comité téc-
nico mixto (Formado por un médico, un direc-
tor de hospital, un farmacéutico de hospital,
un representante de la industria y un miem-
bro de la Escuela Andaluza de Salud PUblica)
con métodos validados por GSK. El precio
de Volibris® tendria una reduccién del 20%
si no se cumplian los objetivos acordados.
Otros acuerdos establecidos por dicho hos-
pital son:

» Unareducciéndelpreciodel 10% al 20%
segln el porcentaje de pacientes con
neutropenia febril tras el tratamiento
con pegfilgrastim.

CONTRIBUYENDO A LOS RESULTADOS EN SALUD

93




Eficiencia en la practica clinica: no en la seleccion sino en la reevaluacién

Variable Definicién Ponderacion
TM6M Test de la marcha de los 6 minutos a las 12 semanas

de tratamiento 50
THEC Tiempo hasta empeoramiento clinico 25

Clase Funcional (CF) Cambio de clase funcional de la OMS entre la situacién basal y

las 12 semanas de tratamiento 10
IDB indice de disnea de Borg, escala visual analégica directa 5
SF-36 Escala de referencia para la medicién de la calidad de vida

relacionada con la salud 5
BNP Biomarcador obtenido por analisis en suero 5

MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 3



e Suministro gratuito de farmaco para
los no respondedores si menos del 50%
de los pacientes con espasticidad en la
esclerosis multiple respondia al tetrahi-
drocannabiniol (Sativex®).

« Usode somatotropina:siel crecimiento
obtenido por los pacientes superaba los
8,9 cmalano, el precio seriade 13 €/mg;
si el crecimiento era inferior a 4 cm al
afno, el precio seria de 9,6 €/mg.

Otro de los centros donde se han evaluado
estas experiencias es el Hospital Universita-
rio Virgen del Rocio, de Sevilla, que ha esta-
blecido un acuerdo con el laboratorio Ipsen
con la intencién de disminuir la incertidum-
bre existente sobre la equivalencia de dosis
en la practica clinica entre Dysport® y otras
marcas de toxina botulinica en la indicacién
de distonia cervical. De esta forma, el pago
se realizard en funcién del nimero de pa-
cientes tratado, del perfil clinico de estos y
de las dosis finalmente utilizadas. También
en este centro se establecié un EPR para el
certolizumab (Cimzia®) en el tratamiento de
la artritis reumatoide, que ha sido suscrito
por otros centros de Andalucia. El objetivo
principal de un ARC con Cimzia® es, por par-
te de UCB Pharma, corresponsabilizarse del
coste del tratamiento en aquellos pacientes
que, de acuerdo con unos criterios de inclu-
sion previamente acordados, suspendan el
tratamiento con el farmaco por no alcanzar
los objetivos de eficacia predeterminados en
o antes de la semana 12, como consecuencia
de una respuesta clinica insuficiente (segln
variables clinicas preestablecidas).

El Instituto Cataldn de Oncologia (ICO) tie-
ne varias experiencias de este tipo. En 2011
fue anunciado un acuerdo piloto con Astra-
Zeneca, de 1 ano de duracién, basado en el
rendimiento de distribucion de riesgos en re-
lacién con gefitinib (Iressa®) en el cdncer de
pulmén. Este acuerdo, que también implica-
ba la medicién individualizada de resultados,
facilitaba el acesso al mercado cataldn de un
farmaco con una alternativa terapéutica clara
(erlotinib), que de lo contrario hubiera tenido
dificultades en la fase de acceso al mercado.
El éxito del programa ha dado como fruto
una apuesta clara de CatSalut por este tipo
de acuerdos en oncologia, y recientemente
se ha anunciado un convenio con varios labo-
ratorios para iniciar EPR. El nuevo convenio
incluye, entre otras iniciativas, un acuerdo
entre Catsalut, ICO y Roche para el pago en
funcién de resultados en enfermos de cdncer
colorrectal metastdsico tratados con bevaci-
zumab, en funcionamiento desde enero de
2014. En esta misma linea, CatSalut acaba de
editar una guia para la elaboracién de EPR, lo
que supone establecer un marco conceptual
importante que podria servir de modelo para
el resto del pais®'.

El marco natural para el establecimiento de
EPR seria el nacional, puesto que el ministe-
rio centraliza las decisiones de financiacién
y fijacién de precios, pero la negociacion de
estos acuerdos requiere un conocimiento
profundo de la patologia y un compromiso
de participacién dificil de asegurar en una ad-
ministracién central con transferencias auto-
ndémicas en materia de sanidad, como el que
existe en Espana.

CONTRIBUYENDO A LOS RESULTADOS EN SALUD

95




Eficiencia en la préctica clinica: no en la seleccién sino en la reevaluacion

4. Conclusiones

En la actualidad, los EPR despiertan gran in-
terés en Espafa para los diferentes agentes,
aunque la informacién de los resultados ob-
tenidos por los esquemas piloto llevados a
la practica hasta ahora es escasa. Esto puede
compensarse, sin embargo, con la informa-
cion procedente de pafses de nuestro entor-
no con mayor tradicién en la comparticién de
riesgos, como Holanda o el Reino Unido.

Estdn empezando a desarrollarse bases con-
ceptuales que podrian facilitar el incremento
de este tipo de acuerdos, y se esta llegando
a niveles de incertidumbre en la informaciéon
disponible para los nuevos medicamentos
que pueden estimular este tipo de acuerdos.
Quizas la poca experiencia hace aconsejable
adoptar acuerdos en los que se minimicen los
resultados negativos para el sistema, como
los esquemas con garantia de resultados a
corto plazo o los esquemas de cobertura con
continuacién del tratamiento condicionado.

La confidencialidad suele ser una de las ca-
racteristicas impuestas por el fabricante en

un EPR para defender presumiblemente in-
tereses comerciales, pero parece dificil de
justificar en cualquier acuerdo que implique
una evaluacién basada en la evidencia, aun-
que en este caso se trate de evidencia obser-
vacional. Esto frena también la penetracién
mas amplia de tales acuerdos, que en caso
de ofrecerse a otros centros podrian estar
interesados en adherirse en las mismas con-
diciones sin necesidad de replicar de manera
innecesaria negociaciones locales.

La falta de datos sobre los EPR en funciona-
miento también les resta validez externa, vy
en algunos casos puede suponer una estrate-
gia de introduccién del producto en centros
concretos de referencia (en condiciones de-
liberadas de inferioridad para el fabricante),
pero que permitiria la difusion de su uso a
otros centros que no podrian disfrutar del
acuerdo y tendrian que asumir un Mayor cos-
te. Esta es una de las acusaciones que recibe
el PAS (Patient Access Scheme) britdnico, que
permite la adopcién de decisiones positivas
basédndose en descuentos confidenciales que
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dan una imagen de coste-efectividad del far-
maco que es incierta fuera de las condiciones
del acuerdo, pero que tiene un indudable
impacto en el uso del medicamento en otros
paises del entorno.

En definitiva, los EPR son un paso mdas para
alcanzar la meta de suministrar el medica-
mento adecuado, al paciente adecuado, en
el momento adecuado, y manteniendo el
equilibrio entre el acceso temprano a la in-
novacion y la sostenibilidad de los sistemas
sanitarios. El disefo del EPR es la fase crucial
del acuerdo y debe implicar a ambas partes
por igual, pero hay que tener claro que no
siempre es posible o recomendable llegar
a un EPR, a pesar de que resulte atractivo,
para medicamentos potencialmente innova-

dores con alto coste. En no pocas ocasiones,
la toma de decisiones deberd sequir reali-
zdndose basdndose en los resultados de in-
vestigacién del producto, con otro tipo de
acuerdos financieros, o simplemente debe-
ra diferirse a la espera de nuevos resultados
que solo pueden obtenerse en un entorno
experimental.

Hay que contemplar cuidadosamente para
cada farmaco y en cada indicacién si se da
una combinacién aceptable de ventajas e in-
convenientes para todas las partes, puesto
que un EPR que fracase disminuird de mane-
ra considerable la disposicion de la parte per-
judicada a establecer este tipo de acuerdos
en el futuro, y nos hard perder oportunida-
des imperdonables en la situacién actual.
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Resultados centrados en el paciente: calidad de vida

1. Introduccioén

Donabedian en 1960, conceptualiza los ejer-
cicios de evaluaciéon de la atencidn sanitaria
en la triada de estructura, proceso y resul-
tados (Figura 1), y plantea que el impacto,
favorable o no, de estos procesos sobre la
salud de los pacientes son los resultados o
desenlaces (outcomes)' (Tabla 1). Estos resul-
tados de atencion sanitaria pueden ser clini-
cos, econémicos o centrados en el paciente.
Tradicionalmente se han empleado los dos
primeros para evaluar la eficacia de medica-
mentos, de pruebas diagnésticas y de otras
tecnologias sanitarias mediante ensayos cli-
nicos. En cambio, el anélisis de los resultados
que se centran en aspectos realmente impor-
tantes para los pacientes, y que no dependen
en exclusiva de la atencién prestada, ha sido
mas complejo y problematico. Asi, hasta la
década de 1970, las medidas sobre el estado
de salud se centraban basicamente en la ca-
pacidad funcional, y fue a partir de entonces
cuando comenzé a medirse también la salud
psicosocial.

En el siglo XXI, el sistema sanitario empie-
za a preocuparse por satisfacer no solo las

necesidades de sus pacientes, sino también
sus expectativas, lo cual viene motivado por
el nuevo papel proactivo y de participacién
en la toma de decisiones que los pacientes
paulatinamente van adquiriendo. Todo ello,
unido a la gran innovacién tecnoldgica de los
Gltimos tiempos, ha favorecido el desarrollo
de una variante de investigacion clinica: la
investigacién en resultados de salud (outco-
mes research)y los Patient Outcomes Research
Teams (PORT).

La investigacién en resultados de salud pre-
tende evaluar las consecuencias de las deci-
siones y de las intervenciones sanitarias en
términos de su producto final, es decir, la sa-
lud individual y poblacional y la satisfacciéon
de los usuarios'.

El concepto de “cuidados centrados en el pa-
ciente” obedece a este nuevo planteamiento
que parte precisamente de la idea de que las
decisiones clinicas deben incluir la perspecti-
va del paciente. Asi, en el afio 2000, la Food
and Drug Administration (FDA) reconoce el
término Patient Reported Outcome (PRO)?, y
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Politicas Recursos Servicios

de atencion Estructura Procesos
Los soportes Fisicos, Lo que los
econémicos, de personal, proveedores
Formacion, organizacion, hacen a/por/para Figura 1.
habilidades, conocimiento los pacientes.

Marco conceptual
clasico de la medicion
y la evaluacién de
servicios sanitarios.

existente, etc., destinados
a la atencién de salud.

Objetivos Resultados

del sistema (Outcomes)

de atenciéon
Cambios, favorables o adversos,
que se producen en la salud de
las personas, grupos o
comunidades, atribuibles a la
atencion sanitaria recibida.

http://e-spacio.uned.es/fez/eserv.php?pid=bibliuned:50096

0&dsID=n14.4_Medici__n.pdf
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Resultados Ejemplos

Supervivencia o mortalidad Mortalidad intrahospitalaria
Mortalidad a los ndias de la intervenciéon
Supervivencia a los n afos del diagnéstico

Otros sucesos adversos Reingresos en determinados periodos o por causas especificas
Infecciones nosocomiales
Complicaciones posquirdrgicas

Tabla 1. Reacciones adversas a farmacos
Reintervenciones inesperadas
Resultados en salud. Recidivas a los n afios de la intervencién

Hospitalizaciones evitables

Estabilidad de los sistemas fisioldgicos Normalizacién/mejora de signos clinicos, parametros
bioquimicos

Estado funcional Capacidad para el esfuerzo
Capacidad para las actividades de la vida diaria
Capacidades especificas: visuales, movilidad y otras similares
Normalizacién/mejora de pruebas funcionales
Reincorporacidn a la vida laboral

Funcionamiento psicosocial Estado cognitivo
Escalas de ansiedad, depresion, estrés y otras similares

Dolor Escalas analdgico-visuales
Instrumentos especificos de medicién del dolor

Calidad de vida relacionada con la salud Medicién de utilidades
indices de estados de salud
Perfiles de salud genéricos o especificos

Satisfaccion Encuestas de satisfaccion con la atencién recibida por
el personal, con el tratamiento recibido...

Econdmicos o costes

‘ MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 3




en elano 2009 llega a un consenso en cuanto
a la definicién del concepto y publica la guia
final de medidas PRO para la industria®. Dos
afos mas tarde, en octubre de 2011, la FDA
da un paso méas y establece las valoraciones
Clinical Outcome Assessments (COA) como
fuente de informacién en la medida de re-
sultados en salud*, y en el afio 2013, la Inter-
national Society for Pharmacoeconomics and
Outcomes Research (ISPOR) reconoce el tér-
mino de resultados centrados en el paciente,

Patient-Centered Outcomes (PCO), como un
resultado de una evaluacion clinica COA®.

Los resultados centrados en el paciente son
medidas de evaluacién humana y reportada
por un clinico, un paciente u otro observador,
y por tanto estédn influenciados por cambios
humanos, la motivacién y la cooperacién
entre los distintos observadores; quedarian
excluidos de la definiciéon la supervivencia, la
mortalidad y los biomarcadores (Figura 2).
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Foz Endpoints and Outcomes Assessment
SENES
Orange Ovals are Clinical Outcomes Assessments
Blue Ovals are Survival and Biomarkers

Figura 2.
Clinical outcome
assessments (COA).
. Clinician Observer Patient
Biomarkers Performance Reported Resgorted Reported
igns

108

® Cholesterol
(coronary
disease)

® C-reactive
protein
(inflamation)

Survival

® Motor
(timed 25-fFoot
walk test)

® Sensory
(visual acuity,
test reading)

® Cognition
(memory recall,
or other
cognitive
testing (e.g.
digit symbol
sunstitution
test).

® Global
impression
of severity/
change

® Radiographic
readings
with human
interpretation

® Cough
® Activity level

® Sleep

e Symptoms

® Function

e Feelings

e Perceptions
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2. Justificacion

Los indicadores clasicos (mortalidad, morbili-
dad, complicaciones, etc.) estan plenamente
implantados en la atencién clinica diaria; sin
embargo, los resultados que dependen de
escalas de medicién (como la satisfacciény la
calidad de vidarelacionada con la salud) cuen-
tan con una menor aceptacion. El objetivo de

CONTRIBUYENDO A LOS RESULTADOS EN SALUD

esta monografia es contribuir al conocimien-
to de los resultados centrados en el paciente,
especialmente los autorreportados, para que
tanto el farmacéutico de hospital como cual-
quier otro profesional puedan implementar-
los en la practica clinica y en cualquier nivel
asistencial del sistema sanitario.
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3. Resultados centrados en
el paciente

3.1. Tipos de resultados en
salud centrados en el
paciente (PCO)

Performance outcome assessments (Per-
fO): son mediciones basadas en una(s)
tarea(s) realizada(s) por un paciente
de acuerdo con las instrucciones que
le indica un profesional de la salud, y
requieren la cooperaciény la motivacién
del paciente. Son resultados de rendi-
miento que incluyen medidas de veloci-
dad de la marcha (por ejemplo, prueba
de marcha cronometrada de 25 pies),
escalas de agudeza visual, recuperacién
de la memoria u otras pruebas cogniti-
vas (por ejemplo, test de sustitucién de
simbolos y digitos, o Mini Mental State
Examination, entre otros).

Clinical-reported outcome (ClinRO): es
una medida basada en observaciones
por un profesional sanitario (o en oca-
siones de forma autoadministrada), que
siempre requiere lainterpretacién de un

clinico. Incluye lectura e interpretacién
de pruebas, escalas, etc. Por ejemplo,
la capacidad funcional implica la valo-
racion, por alguien externo al paciente
y con criterios objetivos, de los efectos
de la enfermedad sobre la vida del indi-
viduo. Este tipo de mediciones pueden
realizarse mediante escalas genéricas
(por ejemplo, indices de actividades para
la vida diaria, Functional Status Index,
APACHE) o especificas de las patologias
a valorar (por ejemplo, escala de disca-
pacidad EDSS en esclerosis multiple,
DAS28 en artritis reumatoide, escala
Glasgow de gravedad de dafio cerebral
agudo o escala EFAT de funcionalidad en
el paciente con cdncer terminal).

Observer-reported outcome (ObsRO):
se basa en percepciones de un obser-
vador no profesional, como puede ser
un cuidador, un familiar o una persona
totalmente ajena, por lo que sélo puede
asumirse como una interpretacion del
estado de salud del paciente. Se incluyen

@ MONOGRAFIAS DE FARMACIA HOSPITALARIA Y DE ATENCION PRIMARIA N° 3



en este tipo de medidas la presencia
de tos, el nivel de actividad del sujeto
o la conciliacién del sueno, entre otras.
No resulta valida para evaluar sintomas
como el dolor u otros no observables.
Esta medida adquiere importancia cuan-
do la persona no estd capacitada para
reportar por si misma los resultados de
su salud.

s Patient-reported outcome assessments
(PROA), Patient reported outcome mea-
sures (PROM) o Patient-reported outco-
mes (PRO): segln la FDA, se basan en
resultados reportados directamente por
el propio paciente sobre aspectos par-
ticulares de su salud?. En estas medidas
se incluyen signosy sintomas, funciona-
lidad, estado de salud, calidad de vida,
bienestar, grado de satisfacciéon con el
cuidado o tratamiento recibido, e incluso
podria incluirse la adherencia subjetiva;
pero siempre desde la perspectiva del
paciente. Existen poblaciones con difi-
cultades para reportar adecuadamente
su estado de salud, como los nifios, los
adolescentes y las personas con dete-
rioro cognitivo. En todos estos casos la
FDArecomienda que, en la medidade lo
posible, sea el propio paciente el evalua-
dor de su estado de salud, y en los casos
en que no sea posible, el clinico o el cui-
dador sélo debe evaluar las conductas
que son directamente observadas. Las
medidas PRO, especialmente la calidad
devida, se han convertido en uno de los
principales indicadores de salud, tanto
en enfermedades crénicas como agudas.

3.1.1. Resultados Patient Reported
Outcome (PRO): calidad de vida rela-
cionada con la salud

Histéricamente, la definicion de calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS) ha sido

controvertida, igual que lo han sido sus con-
ceptos afines, como el estado de salud, el
estado funcional y la salud percibida. Con el
objetivo de englobar todos estos conceptos
en una unica definicidn, se desarrollo el tér-
mino PRO.

La CVRS es definida por la Organizaciéon
Mundial de la Salud como la percepcién del
individuo sobre su situacién en la vida, den-
tro del contexto cultural en que vive y en
relacién con sus objetivos, expectativas, nor-
mas e inquietudes’. Constituye un concepto
subjetivo, dindmico y multidimensional, que
engloba factores fisicos, psiquicos y sociales.
Puesto que se trata de un concepto abstrac-
to y no medible directamente, es necesario
hacerlo operativo empleando para ello los
cuestionarios de CVRS que permiten obtener
una puntuacién mas “objetiva”®. Existen nu-
merosos cuestionarios que evaltan diversas
dimensiones que tienen impacto en la CVRS.
Las caracteristicas de los distintos cuestio-
narios, la utilidad de esta medida y otros as-
pectos relacionados con la calidad de vida se
tratan mdas en profundidad a lo largo de la
monografia y en las secciones referentes a la
patologia oncoldgicay la esclerosis multiple.

Hoy dia la CVRS se considera una medida del
impacto de las enfermedades crénicas, de
comparacién entre patologiasy de valoracion
del efecto de unaintervencién terapéutica®.

3.1.2. Resultados Patient Reported
Outcome (PRO): calidad de la atencion
sanitaria y grado de satisfacciéon

Las medidas de calidad desarrolladas hasta
la fecha varian segln la organizacién sani-
taria para la cual fueron disefadas. Asi lo
indica una reciente revisién de Panzer et al.
sobre la “calidad de la atencidn sanitaria”, en
la que se establece una serie de recomenda-
ciones para conseguir una medicién 6ptima
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de esta'. Basandose en ello, el National Qua-
lity Forum esté desarrollando un importante
trabajo de evaluacién de estas medidas, y ha
establecido los objetivos que debe tener un
sistema de medicién de la calidad, las priori-
dadesy la categorizacién de las mediciones.

El “grado de satisfaccion” de un paciente es
una valoracién personal en relacién con sus
preferencias y expectativas, que no puede
obtenerse mediante observacién externa.

La medida de la satisfaccién de los pacientes,
acompanada de las transformaciones socia-
les y el cambio del papel de los usuarios de
los servicios de salud, se ha ido convirtiendo
en un resultado importante, para cuya medi-
cién se han desarrollado diversas encuestas
especificas. Actualmente, en nuestro pais
estan disponibles al menos 37 cuestionarios
para la medida de la satisfacciéon con los ser-
vicios sanitarios o farmacéuticos, o con el tra-
tamiento, recibidos. Los mds representativos
validados en espanoly en poblacién espafola
se muestran en la Tabla 2.

En atencion sanitaria, el instrumento mas im-
portante desde el punto de vista de la satis-
faccion es el SERVQUAL, desarrollado en los
Estados Unidos con el apoyo del Marketing
Science Institute. Mide la calidad de los servi-
cios como diferencias entre el servicio pres-
tado y las expectativas o servicio esperado,
tanto por parte de los pacientes como de los
clinicos. Aunque Hulka et al. conceptualizaron
la medida de la satisfaccion de los pacientes
como una medida de resultado, la realidad
es que este tipo de encuestas se han utiliza-
do mas como instrumentos de mejora de la
calidad que como medida de resultados.

3.2. Utilidad de los Patient-
Centered Outcomes (PCO)

Los PCO pueden aplicarse tanto en investi-
gacién como en la practica cinica y/o en las
politicas sanitarias. Concretamente, entre los
potenciales usos de los resultados PCO en la
practica asistencial destacan':

» Cribado de problemas de salud.

« Ayudaalos pacientesy asus cuidadores
a comunicarse con el clinico y a tomar
decisiones médicas informadas.

- Evaluacion de la eficaciay la efectividad
de las intervenciones.

e Evaluacién de lasatisfaccién con la aten-
cidén sanitaria recibida.

« Evaluacién (transversal) o monitoriza-
cion (longitudinal) del estado de salud
de la poblaciéon general o de grupos
especificos de poblacion.

» Evaluacion de la eficiencia de las inter-
venciones y de las politicas sanitarias.
Andlisis de coste-utilidad.

» Anélisis de la calidad de las intervencio-
nes sanitarias.

« Apoyo a la reduccién de las desigual-
dades en salud y en la distribucién de
recursos sanitarios.

La evaluacién econdémica es la mas contro-
vertida de las aplicaciones de las medidas de
calidad de vida. Asi, la CVRS, junto a la super-
vivencia en forma de afos de vida ajustados
por calidad (AVAC o QALY [Quality Adjusted
Life Year]), se convierte en la unidad de be-
neficio de las alternativas a evaluar y tiene
fuertes implicaciones en la distribuciéon de
los recursos.
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Nombre cuestionario

FACIT-TS-PS Evaluacién
funcional para el tra-
tamiento de enferme-
dades crénicas- satis-
faccion del tratamiento

SAT-Q
Cuestionario de
satisfaccion

TSQM

Cuestionario sobre la
satisfaccion con el
medicamento

SATISFAD 10

Encuesta de satisfaccion
con los servicios de
atencion domiciliaria

ECV-UFPE
Evaluacién de la calidad

percibida por los usuarios

de una unidad de
atencién farmacéutica
a pacientes externos

SATHOS
Cuestionario de satisfac-
cién con la informacion,

consentimiento y toma de

decisiones durante la
hospitalizacién

Escala SERVQUAL

ARTS

Cuestionario de satisfac-
cién en el tratamiento
de la artritis

CESTA
Cuestionario Espanol de
Satisfaccion con el

Tratamiento Antirretroviral

SATQ

Cuestionario de satisfaccién
con la medicacién inhalada

en pacientes asmaticos

Autor y referencia*

Cella D.
Med Care.
1998;36(9):1407-18

Rebollo P.
Aten Primaria.
2010;42(12):612-9

Atkinson MJ.
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Outcomes. 2004;2:12

Morales Asencio JM.
Gac Sanit.
2007;21(2):106-13

Antén Torres R.
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2006;30(2):99-104

Simoén P.
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2007;30(2):191-8
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Ruiz M.
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2006;42(11):575-82
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items

Caracteristicas y dimensiones

Genérico. Siete dimensiones:
explicacion, interpersonal,
cuidado global, calidad técnica,
toma de decisiones, enfermeria,
confianza, global

Genérico. Seis dimensiones: satisfaccion
con el tratamiento farmacoldgico (3 items),
satisfaccion con la atencién sanitaria (3),
efectos adversos (3), efectividad (3),
comodidad/conveniencia (4), olvidos (2)

Genérico. Cuatro dimensiones: efectividad,
seguridad, comodidad y satisfaccion global

Genérico. Una dimension: satisfaccion
con la asistencia sanitaria

Genérico. Una dimension: satisfacciéon con
la atencion farmacéutica recibida

Genérico. Tres dimensiones: opinion sobre

la informacion recibida, opinién sobre el
consentimiento para diferentes actuaciones,
opinién sobre los procedimientos realizados

Genérico. Cinco dimensiones: tangibilidad
(3 items), fiabilidad (2), capacidad de
respuesta (3), seguridad (4), empatia (2)

Especifico. Cuatro dimensiones: eficacia,
conveniencia, tolerabilidad, cuidado médico

Especifico. Una dimensidn: satisfaccion
con el tratamiento

Especifico. Cuatro dimensiones: efectividad,
facilidad de uso, carga de la medicacion
y efectos secundarios, y preocupaciones

Tabla 2.

Cuestionarios de
satisfaccion con la
asistencia sanitaria o el
tratamiento, validados
en castellanoy en
poblacién espanola.
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3.3. Implementacion de los
Patient-Centered Outcomes
(PCO) en la practica clinica

La FDAy la Agencia Europea de Medicamen-
tos (EMA)' estdn animando a medir la CVRS
en los pacientes con enfermedades crénicas,
y NUMErosos grupos estdn publicando reco-
mendaciones sobre como hacerlo sistemati-
camente' ', Asi, la actualizacién (2011) de la
gufa CONSORT, que contiene las directrices
para la presentacién de informes de ensa-
yos clinicos, también recomienda incluir los
resultados PRO'. También la Declaracion de
Ginebra sobre la atencién a la salud centrada
en la persona para las enfermedades crénicas
establece, entre sus cuatro componentes
esenciales para tener una perspectiva eficaz
del paciente, el seguimiento del bienestary
la calidad de la salud™.

Profesionales clinicos de la /nternational So-
ciety for Quality of Life Research (ISOQOL)
han desarrollado la Guia de usuario para im-
plementar la evaluacion de resultados PRO en
la prdctica clinica, que se actualiza periddica-
mente y ofrece una visién clara y coherente
sobre las consideraciones que deben tenerse
en cuenta’.

Muchos paises han anunciado su compromi-
so con la salud centrada en el paciente. En
este sentido, el National Health Service del
Reino Unido ha iniciado un programa de apli-
cacién de medidas PRO en los pacientes que
se someten a cirugia de protesis de cadera
o de rodilla, de varices o de hernia inguinal.
También el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) incorpora, desde hace
tiempo, la calidad de vida en su proceso de
evaluacién de tecnologias sanitarias. En los
Estados Unidos se ha fundado recientemen-
te el Patient-Centered Outcomes Research Ins-

titute (PCORI), el cual destinara 3 billones de
dolares para apoyar la investigacion sobre los
resultados PCO 'y favorecer su integracién en
la préctica clinica habitual.

A continuacién se detallan algunas de las di-
ficultades y de los aspectos clave a tener en
cuenta previamente a cualquier medicién de
resultados centrados en el paciente.

3.3.1. Informacién sobre PCO e instru-
mentos

En las ultimas décadas, el desarrollo de me-
didas PRO y CVRS ha seguido una tendencia
practicamente exponencial. Asi, el nimero
de articulos que hablan sobre los resultados,
la clasificacion y las aplicaciones clinicas de
los resultados centrados en el paciente ha
crecido considerablemente. En la Tabla 3 se
muestran los recursos electrénicos donde
puede encontrarse esta informacion.

Para hallar el instrumento que se adecue al
objetivo persequido, el Mapi Research Trust
cred la base de datos PROQOLID en 2002.
En la actualidad contiene méas de 800 instru-
mentos centrados en el paciente, de los cua-
les mds de 70 son ClinRO y mds de 100 estan
relacionados con la calidad de vida. Esta base
de datos se actualiza peridédicamente. La bus-
queda puede realizarse por nombre del cues-
tionario, orden alfabético, autor, patologiay
por grupo de poblacién (pediatria, geriatria,
mujeres, adolescentes, pacientes terminales,
cuidadores...).

Por otro lado, el equipo BiblioPRO ha iden-
tificado, hasta el afio 2012, méas de 750 ins-
trumentos en revisiones sistematicas de la
literatura. BiblioPRO es una biblioteca virtual
espafola de referencia cientifica internacio-
nal que alberga cuestionarios PRO en espa-
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Bases de datos

BiblioPRO

PROQOLID Quality of life
Instruments Database

Enlace

http://www.bibliopro.org/
PRO en espariol

http://www.progolid.org/
http://www.qolid.org

Comentarios

Biblioteca espafiola con herramientas

Biblioteca desarrollada por MAPI Research
con cuestionarios ClinRO y PRO

Paginas web Enlace

EuroQol Group

Evaluacién clinicay
econdmica de
medicamentos

EORTC Quality of Life

International Society of
Quality of Life Research
(ISOQOL)

ISPOR

MAPI Research Institute.
Instituto francés de
investigacion en CVRS

Medical Outcomes Trust

National Quality Forum

http://www.euroqol.org

http://groups.eortc.be/qol/

http://www.isoqol.org

http://www.ispor.org/

http://www.mapi-trust.org/

http://www.outcomes-trust.org

http://www.qualityforum.org/
SearchNew.aspx?keyword=quality

Comentarios

Ofrece informacién sobre el cuestionario
Q-5D de calidad de vida y referencias
relacionadas con él

http://www.farmacoeconomia.com Web espafola. Contiene también

informacion sobre CVRS y enlaces
a bases de datos y revistas

Ofrece informacion sobre cuestionarios
especificos de calidad de vida en cancer

Ofrece informacion sobre CVRS
y congresos internacionales

Sociedad internacional de farmacoeconomia
e investigacion en resultados

Tiene una libreria con articulos open access

y cuestionarios PCO de CVRS y farmaco-
economia; hace adaptaciones transculturales
de cuestionarios

Ofrece informacién sobre uso de
instrumentos estandarizados de medidas de
salud y resultados

Ofrece informacién sobre indicadores de
calidad de los servicios sanitarios

+health+services

PCORI. Instituto de
Investigacion de resultados
centrados en el paciente

WWW.pcori.org

The World Health

Revistas

Applied Research in Quality of Life

Clinical Therapeutics

Expert Reviews of Pharmacoeconomics
& Outcomes Research

Health and Quality of Life Outcomes
Social Science and Medicine

Value in Health

Atencién Primaria*

Gaceta Sanitaria*

Medicina Clinica*

http://www.who.int/mental_
Organization Quality of Life health/publications/whoqol/en/

Promueve la generaciéon de informacién
basada en la evidencia procedente de
pacientes, cuidadores y la comunidad médica
en general

Web del grupo de calidad de vida de la
Organizacion Mundial de la Salud que alberga
informacion sobre los cuestionarios
WHOQOL

Enlace

http://www.isqols.org/resource/applied-research-in-quality-of-life-
arqol-2/

http://www.clinicaltherapeutics.com/

http://informahealthcare.com/loi/erp

http://www.hqlo.com/

http://www.journals.elsevier.com/social-science-and-medicine/

http://www.valueinhealthjournal.com/

http://zl.elsevier.es/es/revista/atencion-primaria-27
http://gacetasanitaria.org/

http://zl.elsevier.es/es/revista/medicina-clinica-2

CONTRIBUYENDO A LOS RESULTADOS EN SALUD

Tabla 3.

Recursos
electrénicos sobre
resultados centrados
en el paciente y
calidad de vida.
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Aol (también en cataladn, euskera y gallego),
y se actualiza cada 2 anos aproximadamente.
Su objetivo es promover la medicién de los
resultados percibidos por los pacientes en la
investigacion, la practica clinica y la gestiéon
sanitaria. Para ello, trata de generar informa-
cién detallada de los instrumentos, realizar
evaluaciones cientificas e impartir fFormacién
especializada. De cada cuestionario ofrece
una ficha resumen de las caracteristicas mé-
tricas, autor de la adaptacién y de la versidon
original, si es de acceso libre 0 no, y contacto
para consultar las condiciones de uso.

La mayoria de los instrumentos pueden utili-
zarse sin coste alguno en el contexto de estu-
dios no financiados, con fines académicos o
para uso en practica clinica, aunque es nece-
sario solicitar permiso.

3.3.2. Instrumentos de medida: selec-
cion y aplicacion

Estimaciones basadas Unicamente en publi-
caciones en inglés sitdan el ndmero disponi-
ble en todo el mundo en un minimo de 1.275
cuestionarios diferentes, con gran preponde-
rancia de los especificos para pacientes con
determinadas enfermedades. Esto hace que
los profesionales asistenciales y los investiga-
dores tengan dificultades para seleccionar la
medida de resultado de salud que mejor se
ajuste a sus necesidades.

El éxito de la investigacién de los resultados
centrados en el paciente depende, en gran
medida, de una adecuada eleccién de las he-
rramientas de evaluacion. Estas herramientas
deben elegirse en funcién del objetivo que se
persigue o de la utilidad que quiere darse a la
medida (apartado 3.2), de los dominios que
miden, asi como de las poblaciones y las pa-
tologias para las que fueron disefadas. Otras

cuestiones practicas, como la disponibilidad
de las diferentes traducciones, la adaptaciéon
transcultural y la validacién en la poblacién
sobre la cual se va a utilizar, derechos de au-
tor y acceso a los instrumentos, son también
consideraciones importantes. Tampoco hay
que olvidar detalles como el formato a uti-
lizar (papel o electrénico), si puede ser o no
autoadministrado, y el tiempo de aplicacién,
que no deberfa superar los 10-15 minutos
para disminuir la falta de respuesta.

En el caso de la CVRS, teniendo en cuenta
que es un concepto multidimensional y que
cada dimensién varia con el tiempo, se han di-
sefado diversos instrumentos para medirla,
que pueden ser genéricos o especificos para
una determinada patologia o grupo de pobla-
cién (Tabla 4). Los primeros tienen en cuenta
diversas dimensiones de la salud y permiten
comparaciones con la poblacién sana y en-
tre diversas enfermedades, intervenciones o
estudios; sin embargo, pueden ser poco sen-
sibles para situaciones especificas o carecer
de dominios de interés para determinadas
situaciones. En cambio, los instrumentos es-
pecificos se centran en aspectos particulares
de una enfermedad concreta y proporcionan
una mayor sensibilidad para detectar cam-
bios, y por tanto el posible efecto de las in-
tervenciones; no son adecuados para evaluar
el estado de salud de la poblacién general.

Algunos de los cuestionarios genéricos de
CVRS validados en Espafa son el SF-36 y su
variante reducida SF-12 (Short Form Healt Sur-
very), el EQ-5D (Euro Quality of Life), el FACIT
(Functional Assessment of Chronic Illness The-
rapy), el HUI (Health Utilities Index), el PSN o
NHP (Perfil de Salud de Nottingham), el SIP
(Sickness Impact Profile) y el WHOQOL (WHO
Quality of Life Assessment).
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Dimensiones

Movilidad,
funcionalidad,
funcion Ffisica

Bienestar emocional,
estado psicoldgico

Dolor

Funcién social y
recreativa

Energia, fatiga

Percepcién de la
salud general

Sintomas especificos
de la enfermedad

Cognicién

Autocuidado

Sexualidad

Limitaciones de roles
debido a problemas
fisicos

Limitaciones de roles
debido a problemas
emocionales

Cambios de estados
de salud

Preocupacioén por
la salud

Bienestar familiar
Creencias personales

Relacién son el
sistema sanitario

Estatus econémico

Genéricos

SF-36, EQ-5D, FACIT, HUI-3,
PSN, SIP, WHOQOL

SF-36, EQ-5D, FACIT, HUI-3,
PSN, SIP, WHOQOL

SF-36, EQ-5D, HUI, PSN

SF-36, FACIT, PSN, SIP,
WHOQOL,

SF-36, PNS
SF-36, EQ-5D,

HUI-3

HUI-3

EQ-5D, HUI-3, SIP, WHOQOL
PNS

SF-36

SF-36, PSN

FACIT
WHOQOL

CONTRIBUYENDO A LOS RESULTADOS EN SALUD

Especificos de esclerosis multiple

MSQOL-54, FAMS, MusiQoL, PRIMUS, RAYS,
MSQLI, MSIS-29, HAQUAMS, LMSQol, QLI-MS

MSQOL-54, FAMS, MusiQoL, RAYS, MSQLI,
MSIS-29, HAQUAMS, LMSQoL, QLI-MS
MSQOL-54, MSQLI,

MSQOL-54, FAMS, MusiQoL, RAYS, MSQLI,
MSIS-29, HAQUAMS, LMSQo, QLI-MS

MSQOL-54, FAMS, MusiQoL, RAYS, MSQLI
MSQOL-54, PRIMUS, MSQLI

MusiQOL, PRIMUS, MSQLI, MSIS-29

MSQOL-54, FAMS, MusiQoL, RAYS, HAQUAMS,
MSIS-29, , MSQLI

MSQOL-54, FAMS, RAYS, MusiQoL, HAQUAMS,
MSQLI, QLI-MS

MSQOL-54, PRIMUS

MSQOL-54

MSQOL-54

MSQOL-54, MusiQoL

FAMS, MusiQoL

MusiQoL

MSQLI

Tabla 4.

Dimensiones de la
calidad de vida en los
distintos cuestionarios
revisados.
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El EQ-5D, marca registrada por EuroQol
Group, es un instrumento estandarizado para
la medida indirecta de utilidad para la salud,
relativamente sencillo, con dos apartados:
una escala visual analdgica y un sistema des-
criptivo con cinco dimensiones y tres niveles
(EQ-5D-3L) o cinco niveles (EQ-5D-5L) de gra-
vedad en cada dimensién. A partir de las pun-
tuaciones obtenidas se genera un algoritmo
del estado de salud, y a partir de éste, segln
las preferencias de la sociedad, se obtiene un
valor de utilidad o indice que permite el cal-
culo de AVAC vélido para comparar la renta-
bilidad de las tecnologias sanitarias™. El EQ-
5D-5L contempla un total de 3.125 estados
de salud, desde el estado de salud perfecto
hasta la muerte o estados considerados peor
que la muerte.

El SF36 consta de 36 items con ocho dimen-
siones, mas una de transicién (cambio de sa-
lud en el tiempo). A partir de la puntuacién
del SD-6D pueden obtenerse utilidades para
evaluaciones farmacoecondémicas?®?'.

Tanto el SF-36 como el EQ-5D han sido adap-
tados para diferentes culturas y validados en
varios idiomas (también en espafol)?*?3, por
lo que son considerados como estandar in-
ternacional. Se realizan en 10 minutos y pue-
den ser autoadministrados.

3.3.3. Evaluacion estandarizada de los
instrumentos

Ademas de todas las consideraciones ante-
riores, un buen instrumento de medida de
CVRS debe ser también adecuado, preciso,
sensible, valido, basado en datos generados
por los propios pacientes, y aceptado por es-
tos, por los profesionales sanitarios y por los
investigadores?.

Existe una herramienta llamada EMPRO (Eva-
luating Measures of Patient Reported Outco-
mes) para la evaluacion estandarizada de la
calidad de los instrumentos de resultados
PRO, desarrollada por el equipo BiblioPRO
basédndose en las directrices del Comité Cien-
tifico del Medical Outcomes Trust>.

EMPRO estd compuesto por 39 items que
permiten evaluar ocho atributos de los cues-
tionarios PRO: 1) modelo conceptual y de
medicién (siete items); 2) adaptaciones cul-
turalesy lingUisticas (tres items); 3) fiabilidad
(ocho items); 4) validez (seis items); 5) sensi-
bilidad al cambio (tres items); 6) interpretabi-
lidad (tres items); 7) carga de administracion
(siete items); y 8) modos de administraciéon
alternativos (dos items).

La aplicacion de la herramienta ha mostrado
buenos resultados en fiabilidad y validez, y sir-
ve de ayuda para los investigadores que nece-
siten elegir entre diversos cuestionarios?®.

Por otro lado, ISOQOL ha realizado una com-
pleta revisién de todas las guias existentes de
medidas PRO vy haidentificado los estdndares
minimos para el disefio y la seleccién de una
herramienta de medida PRO%.

3.3.4. Interpretacion de los resultados

Otra dificultad con que se encuentran a me-
nudo los profesionales sanitarios es la in-
terpretacién clinica de los resultados de los
cuestionarios. Este concepto hace referencia
al valor clinico que debe darse a la puntua-
cién obtenida o a las diferencias de puntua-
cion entre instrumentos®. Esto supone un
problema importante, ya que interpretar un
valor numérico en ausencia de valores de re-
ferencia para una poblacién determinada es
muy complicado.
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Asi, para la medida de la CVRS, todavia exis-
ten muchas lagunas en cuanto a que no se
conocen los valores normales o de referencia
con cada uno de los cuestionarios; tampoco
estd claro qué implicaciones tienen las va-
riaciones de la calidad de vida a lo largo del
tiempo, ni el peso de las puntaciones para
una persona con deterioro cognitivo.

3.3.5. Feed-backy evaluacion del im-
pacto de la medida

Al igual que cualquier otra variable clinica o
biomarcador, la medicién de resultados cen-
trados en el paciente debe desembocar en
una accién por parte del profesional sanita-
rio. Asf, en el caso de variables PRO, el pacien-
te reporta unos resultados, posteriormente
el clinico debe analizarlos para conocer cémo
influyen sobre la salud, y finalmente éste
debe responder con una intervencidon sanita-
ria. Asi se mantendria un adecuado feed-back
de informacién, puesto que de lo contrario

podria generarse una falta de confianza hacia
el profesional sanitario y un efecto negativo
sobre las variables clinicas y la adherencia®’.

Hasta el momento no se ha podido valorar
el impacto real de estos resultados sobre
el estado global de la salud de la poblacidn,
puesto que no se evallan de manera sistema-
tica en la practica clinica habitual. Quizas, en
lo que existe mas evidencia al respecto, es el
impacto de la calidad de vida sobre el estado
de salud de los pacientes oncolégicos?.

Ademés de la falta de conocimiento sobre
el manejo de los cuestionarios, existen otras
barreras que estan impidiendo la implanta-
cién de medidas PRO en la practica clinica,
como el limitado tiempo de que disponen los
clinicos para aplicarlos y la elevada carga de
trabajo. En este sentido, los equipos multi-
disciplinarios y las nuevas tecnologias 2.0 son
una oportunidad para facilitar la utilizacién
de medidas centradas en el paciente.

CONTRIBUYENDO A LOS RESULTADOS EN SALUD
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4. Resultados reportados por
pacientes con esclerosis
multiple: calidad de vida

La esclerosis multiple (EM) es una enferme-
dad neurolégica crénica y de probable ca-
racter autoinmune, cuyas manifestaciones
clinicas son inflamacion, desmielinizacién
y degeneracién axonal, cursando habitual-
mente en forma de brotes.

Pese a no existir un tratamiento curativo, los
avances que se han producido en los Gltimos
anos, tanto en el diagnéstico como terapéu-
ticos, han permitido controlar en muchos ca-
sos la enfermedad, retrasar la progresion de
la discapacidad y mejorar la calidad de vida.
No obstante, la evaluaciéon de la progresion
de la enfermedad basada en la presencia de
brotes, el aumento de la puntuacién de la
EDSS vy los hallazgos radioldgicos, no refleja
la situacién global y multidimensional de la
salud del paciente. En la EM, més alld de los
factores fisicos, existen otros factores psico-
légicos, emocionales y sociales que influyen

notoriamente en la evolucion de la calidad de
vida de estos pacientes, y que deben tenerse
en cuenta’'.

Una revisién reciente®? ofrece argumentos
clave para la utilidad clinica de medir la CVRS
en estos pacientes:

1. Conocer los determinantes de la en-
fermedad que afectan a la calidad de
vida.

Desde finales de la década de 1980 se
han llevado a cabo mas estudios cen-
trados en la CVRS en pacientes con EM
que para otras enfermedades neurolé-
gicas*®. Estos trabajos ponen de mani-
fiesto que existe una baja puntuacién
en los cuestionarios de CVRS de estos
pacientes, e intentan determinar qué
factores de la enfermedad son los que
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impactan negativamente en la salud
y en qué medida. Entre tales factores
destacan (Figura 3313435

Diversas manifestaciones clinicas: de-
ficiencias motoras (paresias y trastor-
nos de la coordinacién) y sensoriales,
alteraciones en la marcha, disfuncién
de esfinteres, alteraciones sexuales,
problemas visuales, dolor, alteracién
de las funciones mentales (deterioro
cognitivo, depresiény ansiedad) y fatiga.

Se inicia entre los 20 vy los 40 afos de
edad, es decir, en periodos cruciales de
la vida, tales como el inicio de la vida
profesional o la formacién de una fami-
lia. Por consiguiente, los pacientes se
replantean muchas de sus expectativas
de vida.

Elpronéstico de laenfermedad esincier-
to.

No hay que olvidar que, ademas de los
sintomas y de los factores sociales y
mentales relacionados con el grado de
bienestar, el tratamiento farmacoldgi-
co puede influir negativamente sobre
algunos aspectos de la CVRS y de la
adherencia. Ello se debe principalmente
al desarrollo de efectos adversos o a
la limitacion de la autonomia laboral o
personal del enfermo. Por ejemplo, los
interferones pueden causar cuadros
pseudogripales, depresién, astenia,
alteraciones dermatoldgicas en el sitio
de puncién, aumento de la fatiga o
alteraciones de las enzimas hepaéticas.
También la administracién parenteral
va a afectar la calidad de vida, puesto
que puede condicionar restricciones
sociolaborales o de ocio.

2. Conocer el papel predictivo de la
CVRS sobre el estado de la salud.

Ya hemos comentado que la valoracién
de la CVRS es compleja debido a su
naturaleza multifactorial. En el caso
de la EM, su andlisis basal proporciona
informacién temprana y predictiva de
la evolucién a largo plazo de la disca-
pacidad mejor que los factores clinicos
tradicionales (la puntuacién EDSS inicial,
el nidmero o el tipo de brotes, la na-
turaleza de los sintomas iniciales y los
hallazgos en la resonancia magnética) o
los sociodemogréficos®. Ello se debe a
que determinados sintomas interfieren
en mayor medida en la calidad de vida
de estos pacientes, como la fatiga o
la depresion, y ademas estos factores
cambian mas rdpidamente que la dis-
capacidad?.

De esta forma, su valoraciéon puede ser Util
para identificar tanto a los pacientes de alto
riesgo que requieren un tratamiento mas
temprano e intensivo, como a los pacientes
de bajo riesgo en quienes pueden evitarse
tratamientos potencialmente problemati-
cos. También permite optimizar el tratamien-
to farmacoldgico, tanto inmunomodulador
como sintomadtico, y en definitiva adaptar las
estrategias terapéuticas a las necesidades
reales de cada paciente de un modo inte-
gral®.

Estos resultados proporcionan un fuerte
apoyo a la integraciéon de la evaluacion de
la calidad de vida por el paciente, durante la
monitorizacion de su enfermedad y la evalua-
cién de los efectos del tratamiento.

La diversidad en cuanto a la atencién pres-
tada a las personas con EM en los diferentes

CONTRIBUYENDO A LOS RESULTADOS EN SALUD
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Figura 3.

Factores de la
esclerosis multiple
que influyen en la
calidad de vida.

Control brotes
No discapacidad
Cognicion

Control sintomas
asociados

Tratamiento Calit!ad
de vida
en EM

Eficacia
Efectos adversos

Precio
Disponibilidad

Trabajo/Educaciéon/
Economia
Independencia

Apoyo familiar/amigos
Servicios

Sintomas Ffisicos*
Resistencia al ejercicio
Percepcion del estado
de salud

Salud
M Fisica
Salud Y Salud
social A menta

Ansiedad
Depresion
Autocuidado

Actitud frente a
la enfermedad
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paises tiene mucho que ver con el modelo
sanitario y con su estructura social. No obs-
tante, existen 70 Principios internacionales
de calidad de vida en EM, publicados por la
Federacién Internacional de Esclerosis Multi-
ple, que han sido traducidos al espanol por la
Federacion Espanola para la Lucha contra la
Esclerosis Mdltiple (FELEM). Estos principios
son:

1. Asistencia médica.

2.Promocién de la salud y prevencién de
la enfermedad.

3.Independencia.
4. Asistencia continuada.
5. Transporte/movilidad.

6. Vivienday accesibilidad a edificios comu-
nitarios.

7.Apoyo a los miembros de la familia.
8.Empleoy actividades de voluntariado.
9. Educacién.

10.Ayudas econémicas.

Dichos principios no tratan de determinar o
medir la calidad de vida, sino que estan di-
sefiados para guiar el desarrollo y la evalua-
cion de los servicios y programas dirigidos a
las personas con EM que proporcionan los
gobiernos, las instituciones publicas, los pro-
veedores de salud y de servicios sociales, los
empresarios y otras organizaciones relacio-
nadas con la EM.

4.1. Instrumentos de medida

No existe unanimidad en cuanto al cuestiona-
rio a emplear, aunque algunos de ellos, como
el SF-36, el MSQOL-54 (Multiple Sclerosis Qua-
lity of Life)y el MusiQoL (Multiple Sclerosis In-
ternational Quality of Life), son los instrumen-

tos de valoracién utilizados por un mayor
ndmero de autores. La seleccién de un tipo u
otro dependerd de los objetivos planteados
en cada situacién, de las dimensiones que
contengan, de la sensibilidad a los cambios,
del tiempo de administracién y de la acepta-
cién por parte de paciente.

A pesar de que el cuestionario genérico SF-
36 valora temas importantes para la CVRS
con amplitud y profundidad, no considera
algunos aspectos relevantes para enfermos
de EM, como la preocupacién por la salud, la
familia y las funciones cognitiva y sexual.

Existe una amplia variedad de instrumentos
especificos para la medida de la calidad de
vida percibida por los pacientes con EM (Ta-
bla 4). Se ha realizado la adaptacién al espa-
fol y la validacién en poblacién espanola del
MSQOL-54%7, el FAMS (Functional Assessment
Multiple Sclerosis)’®, el MusiQol*, la escala
PRIMUS (Patient-Reported Indices for Multiple
Sclerosis)*® y la escala RAYS*'.

El MSQOL-54 tiene como nucleo el SF-36, al
cual se han anadido 18 items adicionales so-
bre aspectos especificos de la enfermedad.
Consta de un total de 54 items distribuidos
en 12 dimensiones. La puntuacién total de
cada una de las dimensiones tiene un recorri-
do de 0a 100, donde 100 indica el mejor es-
tado de salud. Ademads, se obtienen dos sub-
totales correspondientes a dos subescalas:
salud mentaly fisica. Los autores han consta-
tado su validez, fiabilidad y reproducibilidad,
asi como una buena aceptacién por parte de
los pacientes de EM. Las caracteristicas di-
ferenciales de este instrumento respecto a
otros especificos son:

- Comprension, factibilidad y duracion de
administracion aceptable (15-20 min),
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que pueden evitar una baja tasa de res-
puesta.

* Posibilidad de comparacién con otras en-
fermedades, asi como con la poblaciéon
general, porelhecho de contener como
nucleo el SF-36.

» Detecta cambios en el estado de salud
respecto al afio anterior.

En cuanto a las limitaciones, algunos estu-
dios han detectado una baja correlaciéon con
las medidas de la EDSS*' y un marcado efec-
to suelo para la subescala fisica, lo que indica
una baja sensibilidad al cambio en los pacien-

tes con una alta discapacidad (EDSS >5,5). Sin
embargo, la primera limitacién es considera-
da por otros autores como una cualidad para
captar el estado de salud del paciente mas
alld de la discapacidad fisica, siendo entonces
un complemento a la EDSS.

Aunque los instrumentos MSQOL-54 vy
FAMS son especificos de la EM, no dejan de
estar basados en cuestionarios genéricos.
Por el contrario, el MusiQol es un instru-
mento autoadministrado en 10 minutos,
con 31 items en nueve dimensiones, que ha
sido disenado especificamente para estos
pacientes con la participacién de 15 paises,
incluido Espana.
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5. Resultados reportados
por pacientes oncoldgicos:

calidad de vida

A lo largo del tiempo, la evaluacién de los
tratamientos oncoldgicos se ha centrado en
variables biomédicas, fundamentalmente la
tasa de respuesta, el intervalo libre de enfer-
medad o la supervivencia global, puesto que
la curacién no siempre es posible. En ciertas
ocasiones, tratar de aumentar el tiempo libre
de enfermedad o prolongar la supervivencia,
a costa de un deterioro importante del pa-
ciente, puede no ser satisfactorio. Este de-
terioro no sélo es consecuencia del curso de
la enfermedad, sino también de los efectos
secundarios de los tratamientos, por lo que
cuando nos encontramos frente a opciones
terapéuticas que no prolongan la supervi-
vencia del paciente oncoldégico de manera
significativa, la calidad de vida adquiere una
especial relevancia.

La medida de la CVRS en el paciente oncolé-
gico cobra importancia desde que el National

Cancer Institute (NCI) de los Estados Unidos
recomendd que los recursos econdémicos se
otorgaran de acuerdo con tres variables: la
supervivencia, la morbilidad vy la calidad de
vida*?. Asi, la mayoria de los ensayos clinicos
en oncologia de fase Il ya incluyen una me-
dicién de la funcionalidad y de la calidad de
vida de los pacientes.

Recientemente se ha publicado en Lancet
una revision sistemética sobre la adecuacién
de los informes de calidad de vida en los en-
sayos clinicos aleatorizados de cancer de pul-
mdn microciticoy el posible efecto de estain-
formacién en la toma de decisiones clinicas®.
En ella se concluye que la informacién que se
extrae de los ensayos es parcial, puesto que
en la mayoria no se especifica la relacién de la
calidad de vida con la hipétesis de investiga-
cién, sino que suele estar definida como una
valoracion secundaria.
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Aunque la concienciacién y el interés por los
resultados de CVRS reportada por el pacien-
te cada vez son mayores y se ven reforzados
por el desarrollo de las distintas directrices
regulatorias de la FDA y la EMA, ya mencio-
nadas, ello no se traduce (en la mayoria de
las situaciones) en un cambio en la practica
clinica vinculado a los resultados.

Al igual que en otras patologias, es impres-
cindible conocer los determinantes de la en-
fermedad que afectan a la calidad de vida an-
tes de realizar cualquier medicién. La calidad
de vida de un enfermo de cdncer va a estar
influenciada por la salud fisica (sintomas, ca-
pacidad de aseo, movilidad, actividad fisica,
desempeno del trabajo), el grado de inde-
pendencia, sus relaciones sociales (relaciéon
familiar, amistad, tiempo de ocio) y la gran
repercusién psicoldégica que ocasiona esta
enfermedad (ansiedad, depresién, distrés
emocional). Algunos estudios relacionan el
nivel de ansiedad o depresién en los pacien-
tes con un mayor nimero de visitas médicas.
Aunque el soporte basado en técnicas cogni-
tivo-conductuales y el apoyo psicosocial po-
dria mejorar el problema, la realidad parece
ser que este tipo de intervenciones ejercen
sélo un pequeno efecto sobre la calidad de
vida global*.

En este tipo de pacientes es importante pres-
tar atencién a la influencia de los sintomas
especificos en relaciéon a la localizacion del
tumor, que van a afectar en mayor o menor
medida la calidad de vida, asi como a los im-
portantes efectos secundarios de los trata-
mientos (dolor, disnea, vomitos, alopecia).
Ultimamente también se incluyen otros as-
pectos como el espiritual, la imagen corporal
o la satisfaccién en la relacion médico-pacien-
te.

5.1. Instrumentos de medida

Ademds de los instrumentos genéricos ya
descritos con anterioridad validos para cual-
quier patologia, hoy en dia existen numero-
sos cuestionarios e indices disefados especi-
ficamente para el paciente oncoldgico, que
se dividen en dos grupos: cuestionarios espe-
cificos globalesy especificos particulares. Los
primeros hacen referencia a todas las dimen-
siones o aspectos del dano que ocasiona el
cancer (dolor, alteraciones funcionales, pro-
blemas psicoldgicos...) en un Gnico indicador,
y son aplicables a cualquier tipo de tumor.
Los segundos describen los distintos aspec-
tos del dafo ocasionado por un determina-
do tipo de tumor y suelen utilizarse cuando
resulta imprescindible conocer qué areas o
aspectos necesitan mayor atencién, ante una
posible intervencién. Los cuestionarios mas
aceptados internacionalmente se recogen en
la Tabla 5.

Unade las primeras escalas que se utilizé para
valorar la calidad de vida en los pacientes on-
coldgicos fue el indice funcional de Karnofs-
ky, que es una escala ordinal desarrollada
con laintencién de obtener informacion para
realizar un diagnéstico, pero que tiene como
desventajas que es poco exacta y poco re-
producible, con poca fiabilidad y validez. Mas
tarde, Spitzer et al. desarrollaron un cuestio-
nario especifico (Quality of life index, QLI) que
analiza los aspectos fisicos y emocionales en
una Unica escala para la evaluacién global
de la calidad de vida en oncologia®; es mas
sencillay facil de aplicar que la de Karnofsky.
En 1986, Gelber et al. desarrollaron el indice
TWIST de aplicacién a pacientes con cancer
sometidos a terapia adyuvante?. Este indice
considera que la calidad de vida global equi-
vale a la suma de cuatro tiempos: el tiempo
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Tipo

Especificos globales

indice TWIST

Cuidados
paliativos

KPS
ECOG
RSCL
QLQ-C30
FACT-G
QLI

TWIST
Q-TWiST

HQLI
MQOL
MVQOLI
CARES-SF

Especificos particulares

Mama

Cuello
uterino
Es6fago

Gastrico

Endometrio
Colorrectal

Cerebral

Cabeza
y cuello

Hepato-
celular

Pulmén

Ovario

Prostata

Vejiga
Vulva
Renal

EORTC QLQ-BR23
FACT-Taxane
FACT-B

FBSI

NCCN-FACT FBSI-16

QLQ-CX24
FACT-Cx

QLQ-OES18
FACT-E

QLQ-STO22
FACT-Ga

FACT-En

QLQ-CR38

FCSI-9

NCCN-FACT FCSI-19
FACT-C

QLQ-BN20
FACT-Br

EORTC QLQ-H&N35
FACT-H&N

EORTC QLQ-HCC18

FACT-Hep

QLQ-LC13
FACT-L
LCSS

QLQ-OV28
FOSI

FACT FOSI-18
FACT-O

EPIC
QLQ-PR25
UCLA-PCI-SF
FACT-P

FACT-BI
FACT-V
FKSI-15

Nombre N° items

fndice de Karnofsky

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Scale
Rotterdam Symptom Check List

EORTC Quality of Life Questionnaire Core 30

Functional Assessment of Cancer Therapy-General
Quality of Life Index Spitzer

Time Without Symptoms and Toxicity
Quality-adjusted analysis of TWiST: Time Without Symptoms and
Toxicity

Hospice Quality of Life Index

McGill Quality of Life Questionnaire

Missoula-VITAS Quality of Life Index

Cancer Rehabilitation Evaluation System Short Form

EORTC Quality of Life Questionnaire - Breast Cancer Module
Functional Assessment of Cancer Therapy - Taxane
Functional Assessment of Cancer Therapy - Breast
Therapy-Breast Symptom Index

National Comprehensive Cancer Network - Breast Symptom
Index Questionnaire

EORTC Quality of Life Questionnaire - Cervical Cancer Module
Functional Assessment of Cancer Therapy - Cervix

EORTC Quality of life - Esophageal Cancer Module
Functional Assessment of Cancer Therapy - Esophageal

EORTC Quality of life - Gastric Cancer Module
Functional Assessment of Cancer Therapy - Gastric

Functional Assessment of Cancer Therapy - Endometrial

EORTC Quality of life - Colorectal Cancer Module

Comprehensive Cancer Network Colorectal Cancer Symptom Index
National Comprehensive Cancer Network - Colorectal Symptom
Index Questionnaire

Functional Assessment of Cancer Therapy - Colorectal

EORTC Quality of life - Brain Cancer Module
Functional Assessment of Cancer Therapy - Brain

EORTC Quality of life - Head and Neck Cancer Module
Functional Assessment of Cancer Therapy - Head&Neck
Head and Neck Cancer-Specific Quality of Life

EORTC Quality of Life Questionnaire - Hepatocellular Carcinoma /
Primary Liver Cancer Module
Functional Assessment of Cancer Therapy - Hepatobiliary

EORTC Quality of Life Questionnaire - Lung Cancer Module
Functional Assessment of Cancer Therapy - Lung
Lung Cancer Symptom Scale

EORTC Quality of Life Questionnaire - Ovarian Cancer Module

Cancer Therapy-Ovarian Cancer symptom index

National Comprehensive Cancer Network - Ovariant Symptom
Index Questionnaire

Functional Assessment of Cancer Therapy - Ovarian

Expanded Prostate Cancer Index Composite

EORTC Quality of Life Questionnaire - Prostate Cancer Module
UCLA Prostate Cancer Index Short Form

Functional Assessment of Cancer Therapy - Prostate

Functional Assessment of Cancer Therapy - Bladder
Functional Assessment of Cancer Therapy - Vulva
FACT-Kidney Symptom Index

al Assessment of Cancer Therapy - Me

CONTRIBUYENDO A LOS RESULTADOS EN SALUD

Tabla 5.

Instrumentos
especificos de

evaluacién de calidad
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pacientes con cancer.
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de sintomas por la enfermedad, el tiempo de
recuperacion después de la cirugia, el tiempo
con toxicidad por el tratamiento complemen-
tarioy, finalmente, el tiempo que se pasa sin
sintomas ni toxicidad’. Se expresa en unida-
des de tiempo y los efectos secundarios se
puntdan como tiempo restado al periodo de
supervivencia.

Posteriormente, la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC)
establecié un Grupo de calidad de vida con
el fin de crear cuestionarios y asesorar a los
profesionales que utilizan la variable calidad
de vida en los ensayos clinicos. Las caracte-
risticas de un cuestionario EORTC son: 1) que
pueda ser utilizado en estudios nacionales e
internacionales; 2) que pueda ser contestado
por el paciente; 3) que sea multidimensional
en su estructura; que esté compuesto por es-
calas multiltems; y 5) que sea relativamente
breve, con un tiempo de cumplimentacién de
10 minutos.

El cuestionario EORTC-QLQ-C30 es uno de los
mas utilizados en todo el mundo, traducido y
validado en 81 idiomas. Su estructura modu-
lar estd dotada de una parte central aplicable
a todos los enfermos de cdncer y que cons-
ta paralelamente de una serie de mdédulos
especificos adaptados a cada tipo de tumor.
Se compone de 30 preguntas repartidas en
tres dmbitos: capacidad funcional (aspecto
fisico, papel social o profesional, capacidad
cognitiva, factores emocionales y sociales),
sintomas (astenia o fatiga, dolor y nduseas/
vémitos) y valoracion global de salud/calidad

de vida. Todos los items se convierten en una
puntuacién de 0 a 100. Los médulos especifi-
cos se definen como un grupo de items que
evallan sintomas especificos en funcién de
la localizacion del tumor, los efectos secun-
darios o el miedo a la recaida, que no se cu-
bren suficientemente por la parte global del
cuestionario.

Los instrumentos que en la actualidad estan
validados en la poblaciéon espanola son el
FACT, el EORTC QLQ-C30, el RSCLy el MQOL.

Los algoritmos de mapeo son un medio alter-
nativo de relacionar la CVRS en dimensiones
especificas de la enfermedad con valores de
utilidad genéricos. Varios estudios han de-
mostrado la viabilidad de los datos del mapeo
de los cuestionarios de CVRS de la EORTC a
los valores de la EQ-5D en los pacientes con
cancer, por lo que pueden ser Utiles en eva-
luaciones econémicas*®>'.

A pesar de gue existen escalas muy comple-
tas que incluyen todos aquellos aspectos de
la CVRS que pueden verse afectados por la
enfermedad oncolégica y su tratamiento,
hay todavia muchas reticencias por parte de
los profesionales dedicados a la oncologia a
usar los instrumentos de medida necesarios
para medir la CVRS, dado que los consideran
complicados y que ocupan mucho tiempo. A
menudo, también se produce una pérdida
de datos por cuestionarios mal cumplimen-
tados, falta de motivacién del personal sani-
tario o eleccién inadecuada del instrumento
segun el diseno del estudio.
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6. Conclusiones

La investigacion de los resultados cen-
trados en el paciente pretende adaptar
las decisiones clinicas a sus necesidades
reales.

Existen numerosas herramientas para
medir los distintos tipos de resultados
centrados en el paciente, y es funda-
mental elegir la adecuada para obtener
un resultado Gtil y de calidad.

La CVRS es un concepto multidimen-
sional, subjetivo y dindmico. Ayuda a
entender la situacién del paciente, y
contribuye a la planificaciéon de las in-
tervencionesy a la toma de decisiones.

Es aconsejable evaluar la calidad de vida
de los pacientes con EM, puesto que
los resultados clinicos no expresan por
completo el impacto de la enfermedad
sobre elindividuoy la sociedad. Paraello

resulta imprescindible tener un amplio
conocimiento tanto de los numerosos
factores que afectan ala calidad de vida
de estos pacientes como de los instru-
mentos para medirla.

En el planteamiento terapéutico para
los pacientes con tumores avanzados
deberia darse igual importancia a mejo-
rar tanto la cantidad como la calidad de
vida. Los cuestionarios especificos en
funcién del tipo de tumor son los mas
adecuados, pues evaltan los sintomasy
los efectos secundarios del tratamiento
de una manera mds especifica.

Los equipos multidisciplinarios y las
nuevas tecnologias 2.0 pueden ser una
oportunidad para facilitar la utilizacién
de medidas centradas en el paciente en
la préctica clinica.
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