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Resumen

El empoderamiento del paciente supone uno de los principales pilares de
la humanizacién. Por ello, la consideracion de las preferencias y expec-
tativas de los pacientes deberia ser fenida en cuenta durante el ejercicio
de cualquiera de los profesionales de la salud. Mejorar la supervivencia
global y la calidad de vida son los deseos principales de los pacientes. De
hecho, la reciente aparicion de los llamados Patient Reported Outcomes ha
supuesto un importante foco para los agentes involucrados en la asistencia
sanitaria. El farmacéutico hospitalario especializado en la evaluacién de
medicamentos es un profesional que evalta la eficacia, seguridad, ade-
cuacioén y eficiencia de los tratamientos prescritos por facultativos, y debe
basar la toma de decisiones tanfo en factores técnicos como en los cuatro
principios biogficos. la correcta aplicacion de la practica clinica basada
en la evidencia permife proveer a los pacientes de incrementos de super-
vivencia y/o calidad de vida, adecuando la conveniencia y cosfes a la
situacién actual. Teniendo en cuenta esto, podria decirse que la evaluacion
de medicamentos supone un fuerte compromiso con la humanizacién. Por
ofra parte, las organizaciones que promueven la evaluacion y seleccion
de medicamentos rigurosamente se erigen como aliados de los pacientes,
ya que repercuten de forma directa en éstos y de forma indirecta en la
sociedad. Las agencias reguladoras encargadas de la aprobacién vy finan-
ciacion de medicamentos en los sistemas sanitarios protagonizan un papel
fundamental en el proceso de humanizacién de la toma de decisiones clini-
cas y empoderamiento de pacientes, ya que si aprueban el uso de nuevos
medicamentos segun dafos que no miden la calidad de vida o supervi-
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Abstract

Patient empowerment is one of the main pillars of humanisation. Therefore,
consideration of patients’ preferences and expectations should be taken
into account during the practice of any healthcare professional. Improving
overall survival and quality of life are the main wishes of patients. Indeed,
the recent emergence of Patient Reported Outcomes has become an
important focus for healthcare providers. The hospital pharmacist speciali-
sed in drug evaluation is a professional who evaluates the efficacy, safety,
appropriateness and efficiency of treatments prescribed by physicians,
and decision-making must be based on both technical factors and the
four principles of bioethics. The correct application of evidence-based cli-
nical practice allows to provide patients with increases in survival and/or
quality of life, adapting the convenience and cosfs to the current situation.
With this in mind, it could be said that the evaluation of medicines involves
a sfrong commitment to humanisation. On the other hand, organisations
that promote the rigorous evaluation and selection of medicines stand
as allies of patients, as they have a direct impact on them and an indi-
rect impact on society. Regulatory agencies in charge of approving and
financing medicines in healthcare systems play a key role in the process
of humanising clinical decision-making and empowering patients. If these
agencies approve the use of new medicines based on data that do not
measure quality of life or survival of patients when there are already other
therapeutic alternatives for these pathologies, they are indirectly failing o
meet patients’ expectations and are infringing bioethical principles. This
can have a considerable influence on the benefitrisk ratio of drugs, and
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vencia de los pacientes cuando ya existen ofras alternativas terapéuticas
para esfas patologias, indirectamente no estardn dando respuesta a las
expectativas de los pacienfes y conculcardn los principios biogtficos. Esfo
puede fener una considerable influencia en la relacion beneficio-riesgo de
los farmacos, pudiendo fratar a pacientes con esquemas que no aportan
beneficio, o incluso podrian perjudicarles. Por tanto, shacia dénde debiera
ir orientado el proceso de humanizacién? Parece razonable que el benefi-
cio del paciente sea el objetivo fundamental del proceso de humanizacion
de la asistencia sanitaria, evidentemente.

Desde que Berwick introdujera el concepto del friple aim como obije-
tivo de excelencia en la atencién a la salud (mejores resultados clinicos,
menores costes, mayor safisfaccion de los pacientes)', la humanizacion de
la asistencia sanitaria se presenta como uno de los principales objetivos
de ésta?. El ambito de la humanizacién engloba un gran abanico de
actividades que, en muchas ocasiones, no estén claramente definidas®”.
Esta circunstancia dificulta la implantacién de determinadas medidas que
podrian dar una mayor amplitud a la voz de los pacientes.

El empoderamiento del paciente supone uno de los principales dmbitos
de actuacién de la humanizacién. En la actualidad, las asociaciones de
pacientes vy las empresas —tanto publicas como privadas— estan haciendo
un esfuerzo por dar visibilidad a este movimiento®'°. la Guia de Humani-
zacién de la Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria define el empo-
deramiento del paciente como uno de los principios de humanizacion' y
son ya numerosas las iniciativas de humanizacion desarrolladas por dife-
renfes servicios de farmacia en algunas de sus dreas de trabajo!?'. No
obstante, se requieren muchos mas programas o estrategias que permitan
su adecuada incorporacién en los procesos de aprobacion, regulacion,
evaluacién, seleccién y seguimiento de los medicamentos. las preferen-
cias y expectativas de los pacientes deberian integrarse en el ejercicio de
cualquiera de los profesionales de la salud, y quedan claramente patentes
en algunos estudios que analizan su opinién con respecto a la toma de
decisiones clinicas. Incrementos en la supervivencia global y calidad de
vida suponen los deseos principales de los pacientes'®'®. No obstante,
en muchos casos no se valoran estas variables, viéndose afectados los
principios de Beneficencia y Autonomia. Esto es cuando menos llamativo
en determinados tipos de céncer o enfermedades raras'”.

Si bien es cierto que la disponibilidad de datos de supervivencia es limi-
tada en contexfos tempranos de patologias neoplésicas o enfermedades
raras con una elevada esperanza de vida®®, la medida de la calidad de
vida no supondria un obstéculo insalvable. Teniendo esfo en cuenta, pare-
cerfa razonable que las variables sobre la calidad de vida aparecieran
como un objefivo principal (o al menos secundario) en los ensayos clinicos
pivotales, suceso que raramente ocurre. Por ofra parte, la inferprefacion
de estos datos deberia ser cuidadosamente fratada, cuesfién que en la
mayoria de las ocasiones se reduce a breves resefias al final del apartado
de resultados. Por este motivo, la reciente aparicién de los llamados Patient
Reported Outcomes (PRO| ha supuesto un importante foco tanto de los
pacienfes como de las sociedades cientificas, investigadores e industria
farmacéutica’®?. Este serfa ofro ejemplo en el que se verfan afectados
los principios de Beneficencia y Autonomia. El andlisis de estos resultados
requiere la intervencién de profesionales sanitarios que valoren si las varia-
bles son clinicamente relevantes y se miden con herramientas validodas,
sin caer en la consideracién de hallazgos superfluos que contribuyan al
beneficio de agentes externos al paciente??. A esfe ejercicio habria que
afiadir la valoracién de la opinién de cada paciente de forma individual
como un elemento complementario —que nunca sustitutivo— durante la foma
de decisiones clinicas. Un pacienfe empoderado podria exponer sus pre-
ferencias para que los profesionales pudieran acomodar la seleccion de
medicamentos de forma individualizada. Esta situacién es especialmente
inferesante en aquellos casos en los que se dispone de alternativas tera-
péuticas equivalentes con similar eficiencia, pero con diferentes perfiles de
seguridad. De esta manera, se podria usar un farmaco u ofro en funcion
de aquellos aspectos de calidad de vida que se verian mas afectados, vy
teniendo en cuenta la opinién del paciente. Esto potenciaria el principio de
Autonomia. Asimismo, un paciente empoderado podria ver incrementada
su capacidad de comprensién sobre conceptos de foma de decisiones
clinicas, eficiencia y sostenibilidad del sistema sanitario. Esto podria reper-

patients may be treated with regimens that do not provide benefit, or may
even harm them. Therefore, where should the process of humanisation be
oriented? It seems reasonable that the benefit of the patient should be
the fundamental objective of the process of humanisation of healthcare,
evidently.

cutir en una mayor equidad a la hora de utilizar los recursos y favorecer el
principio bioéfico de Justicia.

El farmacéutico hospitalario especializado en la evaluacion y seleccion
de medicamentos es un profesional que evalta las caracteristicas de efica-
cia, seguridad, adecuacién vy eficiencia de los tratamientos prescritos por
ofros facultativos?. Estos profesionales realizan una labor con una inciden-
cia fransversal en el resto de dreas del servicio de farmacia, como pueden
ser el drea oncolégica o la de pacientes extermnos. La toma de decisiones
no debe basarse sélo en factores técnicos, sino también en criterios bioéti-
cos??. |a éfica médica y la farmacéutica valoran los intervenciones segin
los cuatro Principios Bioéticos: Beneficencia, No Maleficencia, Autonomia
y Justicia??8. No es casualidad que exista una relacién entre los criferios
técnicos en los que se basa el posicionamiento de farmacos vy los criterios
fundamentales de la bioética. La evaluacion de la eficacia en los ensayos
clinicos supone una via para proveer a los pacientes de una adecuada No
Maleficencia. La valoracién de la seguridad de los tratamientos minimiza
la posibilidad de que los pacientes reciban una alternativa terapéutica que
pueda ocasionarles un perjuicio evitable, favoreciendo la No Maleficencia.
La consideracién de la conveniencia de los medicamentos por evaluadores
de farmacos podria tener un considerable impacto en la Autonomia de los
pacientes, seleccionando aquellos que conlleven un menor nimero de visitos
al hospital o faciliten una administracién més cémoda. En este punto, la
opinién del paciente sobre la conveniencia de un tratamiento puede fener
un papel primordial. Por tltimo, la eficiencia de los fratamientos se relaciona
con laJusticia, ya que el uso racional de los medicamentos podria optimizar
la utilizacion de los recursos de los sistemas sanitarios. De esta manera,
segun el concepto de coste oportunidad, se usarian aquellos fratamientos
con menor impacto econdémico en unos pacientes sin menoscabar en la
accesibilidad de las alternativas ferapéuticas en ofros pacientes??°. Es decir,
no se malgastarfan recursos que se podrian echar en falia en ofros casos®.

la evaluacién de medicamentos es el primer paso en la cadena del
fratamiento de las patologias. Sino se ha realizado una correcta seleccion
del medicamento, las posteriores infervenciones farmacéuticas, tales como
el seguimienfo farmacoterapéutico o farmacogenético, no obtendran los
resullados Gptimos.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, 3quién podria decir que la eva-
luacién adecuada de medicamentos no supone un fuerte compromiso con
la humanizacién? Lo correcta aplicacion de la préctica clinica basada en la
evidencia permite proveer a los pacientes de trafamientos con incrementos
de supervivencia y/o calidad de vida, adecuando la conveniencia y costes
a la situacion actual y cubriendo los tres ejes de Berwick que menciond-
bamos al principio. Por tanto, el desarrollo de organizaciones o insfitucio-
nes que promuevan la evaluacion y seleccién de medicamentos de forma
rigurosa y fransparente podrian erigirse como importantes aliados de los
pacientes®?. Asimismo, se han desarrollado herramientas que permiten una
adecuada inferpretacion de los datos descritos en los ensayos clinicos,
baséndose en criterios objefivos y promoviendo una correcta seleccion de
las alternativas terapéuticas en las patologias, lo cual repercute de forma
directa en los pacientes y de forma indirecta en la sociedad®**. Esto, sin
embargo, choca de frente con deferminadas situaciones en las que se
denuncia la no financiacion o restriccion de medicamentos en defermina-
dos contextos clinicos, sin profundizar en las causas por las que se foman
esfas decisiones. Un ejemplo es belantamab mafodotin en pacientes con
mieloma multiple refractario, farmaco que ha sido reclamado por defermi-
nadas organizaciones, pero que presenta una considerable incertidumbre
en el beneficio y un coste —por el momento— no jusfificado®>%.

Aungue no sea de forma direcfa, las agencias reguladoras encargadas de
la aprobacién v financiacién de medicamentos en los sistemas sanitarios pro-
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tagonizan un papel fundamental en el proceso de humanizacion de la toma
de decisiones clinicas y empoderamiento de pacientes. Esfos organismos,
como la Agencia Europea del Medicamento (en inglés European Medicines
Agency, EMA| o la Food and Drug Administration (FDA) de Eslados Unidos,
valoran la evidencia cientfica disponible para el uso de los farmacos en defer-
minadas indicaciones¥*8. Si esfas insfituciones aprueban el uso de nuevos
medicamentos segin datos de los ensayos clinicos de variables subrogadas
que no miden la calidad de vida o supervivencia de los pacientes cuando ya
existen ofras alfernativas ferapéuticas para estas patologias, indirectamente
no se esfard dando respuesta a las expectativas de los pacientes y se estaran
conculcando algunos principios bioéticos. La valoracién de variables inter
medias en ensayos clinicos es asumible cuando existe una necesidad no
cubierta en un determinado contexto clinico, en el cual otros farmacos no han
demostrado un beneficio relevante, o cuando los pacientes presentan un buen
prondstico de la enfermedad y las variables subrogadas evaluadas tienen
correlacién con variables finales®#°. La aprobacion de nuevos farmacos con
resuliados inmaduros que no se encuentren en estas situaciones podria dar
lugar al fratamiento de determinados pacientes con una incerfidumbre inasu-
mible. Esto puede tener una considerable influencia en la relacién beneficio-
riesgo de los farmacos, pudiendo darse el caso de tratar a pacientes con
esquemas que no aportan beneficio, o que incluso podrian perjudicarles,
conculcando de esfa manera los principios de Beneficencia y No Maleficen-
cia. Un ejemplo reciente es el uso de olaratumab asociado a doxorrubicina
en sarcoma de tejidos blandos*, cuya autorizacion de comercializacion tuvo
que ser revocada por una relacion beneficioriesgo desfavorable.

Por ofro lado, los programas de aprobacién acelerada son mecanis-
mos desarrollados para favorecer el acceso a nuevos medicamentos en
contextos clinicos con necesidades no cubierfas®. Este primer concepfo
es una estrategia muy positiva que deberia ser ufilizada cuidadosamente
para evitar que se promueva el uso de férmacos con datos inmaduros en
patologias que ya disponen de una alternativa terapéutica®.

En muchos casos, la demanda de un acceso mas répido a nuevas molé-
culas por los pacientes podria inducir a romper los procedimientos habitua-
les establecidos por las agencias reguladoras que garantizan una eficacia y
seguridad adecuada de los tratamientos. Un correcto disefio de los ensayos
clinicos que valoran la eficacia y seguridad de los férmacos pendientes de
aprobacién es una de esfas garantes*. El desarrollo de ensayos clinicos
de un solo brazo presenta como limitacién la dificuliad para establecer
inferencia de causalidad entre la administracion del farmaco y los resuliados
observados. Esta limitacién se ve solventada en los ensayos clinicos de fase
Il debido a la presencia de aleatorizacion entre las ramas de pacientes y al
uso de un férmaco de control*>#¢. El proceso de aleatorizacién en los ensa-
yos clinicos favorece que no se produzca desequilibrio de factores entre las
cohortes de pacientes de los ensayos y se puedan afribuir los resultados a
una determinada infervencién sanitaria, y no a la propia evolucién de la
enfermedad segin las caracteristicas de los pacientes. Por ello, los datos
exiraidos de los estudios de un solo brazo —y sus interpretaciones— pueden
ser dificilmente extrapolables a ofras poblaciones.

Por ofra parte, una complefa evaluacion de un férmaco requiere la
valoracién de los costes asociados?. Existen agencias de regulaciéon de
medicamentos, como es el caso de la EMA, que no valoran el impacto eco-
némico de las nuevas alternativas terapéuticas para llevar a cabo su apro-
bacién. Esto podria suponer un problema en el futuro, teniendo en cuenta
el incremento de los precios de los medicamentos en determinados confex-
tos clinicos, como los oncohematologicos*®. Aunque en un primer momento
pareciera que el émbito de la evaluacion econémica y la humanizacion se
encuentran distanciadas, serfa un error no considerar su estrecha relacién. Si
no se evaltan los costes de los farmacos —sobre todo los de alto impacto— se
podria incurrir en una falia de cuantificacion del cosfe para el beneficio cli-
nico obtenido o usar excesivos recursos de forma inadecuada, no pudiendo
ser empleados en ofros pacientes que realmente necesitan recibir un frata-
miento adecuado™. sliene cabida en el actual fenémeno de humanizacion
dejar de fratar a un paciente por gastar fodos los recursos en un fratamiento
con elevada incertidumbre en ofro paciente? Sin lugar a dudas, la respuesia
a esfa pregunfa es no. El compromiso de las agencias reguladoras —y en
colaboracién con la industria farmacéutica— es imprescindible para evitar
que esfa situacién pudiera darse. En este sentido, la Direccién General de
Cartera Bésica de Servicios del Sistema Nacional de Salud y Farmacia ha
dado un paso adelante al incorporar estudios farmacoeconémicos en las

decisiones que involucran a la elaboracién de informes de posicionamiento
terapéutico®®??, lo que favorece el principio bioéfico de Justicia.

la labor del farmacéutico hospitalario experto en evaluacién y posicio-
namiento de farmacos se basa en analizar medicamentos y en lo que éstos
pueden aportar para cubrir las necesidodes de los pacientes”. Los criferios
técnicos empleados —como la eficacia, calidad de vida o seguridad- no fratan
sino de valorar en qué medida son cubiertas las necesidades principales de
los pacientes mediante el uso de un férmaco®*?. De hecho, no es casualidad
que las variables de mayor relevancia, y a las que los evaluadores de medi-
camentos dan mayor peso, son llamadas variables orientadas al paciente o
variables finales (como supervivencia global o calidad), y precisamente ésfas
son los demandadas en mayor medida en los estudios sobre empoderamiento
y opiniones de pacientes'>'. El conocimiento y la inferpretacion de la mefodo-
logia usada en los estudios —por ejemplo, el disefio de los ensayos clinicos— es
esencial para asociar el efecto de los tratamientos y poder fomar decisiones
terapéuticas. Por tanfo, la seleccion de medicamentos usa los criterios técnicos
no como fin, sino como medio para poder satisfacer las necesidades de los
pacientes, cumpliéndose de esta manera los cuatro Principios Bioéticos.

El dmbito de la préctica clinica basada en la evidencia evoluciona con
el paso de los afios, como cualquier ofra materia. Por ello, la seleccion
y posicionamiento de los medicamentos debe adaptarse confinuamente a
esfe avance. Sin embargo, no debemos olvidar que existen cambios en la
ferminologia de procesos que no deben pesar sobre el buen hacer de afios
de experiencia. Esto se ha comprobado con la reciente irrupcion de estudios
con real world data®, que anfes recibian el nombre de estudios descripfivos
retrospectivos. Aunque se ha cambiado el nombre del concepto, sus limitacio-
nes siguen estando presentes***4. Un esfudio reciente mostré que los estudios
de real world data llevados a cabo con farmacos aprobados por la EMA
o la FDA para el tratamiento de tumores solidos eran de muy baja calidad
y encontraban supervivencias menores que los correspondientes ensayos cli-
nicos pivotales®.

Tanto el proceso de humanizacion como la evaluacién de medicamen-
fos requieren una colaboracién multidisciplinar en fodos sus dmbitos®>°. Es
necesaria una concienciacién por parte de todos los profesionales sanita-
rios involucrados en la cadena de seleccion, prescripcion y administracion
de medicamentos. Los recursos del sistema sanitario deberian estar orien-
tados a safisfacer las preferencias y expectativas de los pacientes, que
son principalmente incrementos en la supervivencia y calidad de vida'®'®.
Por ello, una adecuada colaboracién interniveles entre los centros en los
que se lleva a cabo la utilizacién de medicamentos y las instituciones que
desarrollan la regulacion de medicamentos es imprescindible®* %%, De esta
manera, se podria exigir a la industria farmacéutica un mayor nimero de
datos de variables orientadas al paciente antes de la autorizacién y comer-
cializacién de nuevas moléculas.

La humanizacién ha adquirido una importancia considerable en los dlfi-
mos afios. Este movimiento se ha extendido en casi todos los dmbitos de
la farmacia hospitalaria, incluyendo actividades como la atencién farma-
céutica o la dispensacién de medicamentos oncolégicos en pediatria® 8.
Cubrir las necesidades de los pacientes y atender a sus preferencias son
el objetivo principal de todas estas intervenciones. Como ya se ha citado,
la mejora de la esperanza y calidad de vida es el principal deseo de los
pacientes'>'¢. Esfo fambién representa el objetivo principal de la evaluacion
de medicamentos. Por tanto, la humanizacién es un proceso posifivo que
debe incluir siempre los Principios Bioéficos (Beneficencia, No Maleficen-
cia, Autonomia y Justicia)''?>?8, que como ya hemos comprobado, estan
muy relacionados con los criferios basicos de la evaluacién de medica-
mentos [eficacia, seguridad, adecuacién y coste). Enfonces, shacia dénde
debiera ir orientado el nuevo proceso de humanizacion? Parece razonable
que el beneficio del paciente sea el objetivo fundamental de todo proceso
de humanizaciéon de la asistencia sanitaria, evidentemente.
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