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Resumen

La aparicion de numerosas y variadas nuevas tecnologias con novedosos mecanismos de ac-
cion bajo un patron de innovacion incremental demanda una reforma estructural profunda de la
regulacion de su autorizacion y financiacion. Son muchos los paises que emplean la evaluacion
econdmica como cuarta barrera en las decisiones de financiacion sanitaria. En Espariia, a pesar
de su inclusion explicita en el ordenamiento juridico, su papel sigue siendo bastante limitado. De
la mano de los enfoques mds basados en el valor estdn surgiendo instrumentos innovadores de
financiacion, como el pago por resultados o la fijacion de precios por indicacion.
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Abstract

The arrival of numerous and diverse new technologies with innovative mechanisms of action
under a pattern of incremental innovation demands a profound structural reform of the regulation
of their authorization and financing. Many countries use economic evaluation as a fourth barrier
in health financing decisions. In Spain, despite its explicit inclusion in the law, its role is still quite
limited. Alongside with value-based approaches, innovative financing instruments are emerging,
such as payment by results or price setting by indication.
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1. Qué es innovacion

A pesar de la, aunque insatisfecha, perentoria necesidad de disponer de una defi-
nicion consensuada de innovacion a escala internacional, ninguna de las que ofrecen
los documentos de referencia, como el Manual de Oslo, el de Frascati, de la Unién
Europea, del NICE britdnico, ni las que se encuentran en numerosos articulos cien-
tificos publicados goza de consenso ni se ha convertido en la de referencia interna-
cional. Suelen ser incompletas e imprecisas y, algunas, controvertidas, como, por
ejemplo, la de innovacién disruptiva.
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Por este motivo, a los efectos de este articulo, consideramos que es mds pragma-
tico hacer una aproximacion intuitiva al concepto.

Por un lado, se encuentran las que podrian considerarse innovaciones francas,
que no dejan lugar a dudas y son de gran magnitud: el primer automdvil, avién o
submarino, la primera bombilla, el suero fisioldgico, la penicilina o la «lectura» del
ADN. Por otro, aquellas innovaciones de mucha menor magnitud, incrementales,
algunas que incluso aportan innovacién minima, marginal y aparecen paulatina y
lentamente, como los diferentes automaoviles de un mismo modelo, o de avidn, los
nuevos tipos de bombillas (desde la primera hasta las led) o de prétesis de cadera.
La magnitud y el alcance diferencial en varias esferas de estos tipos de innovaciones
pueden utilizarse intuitivamente como barra de medida de la innovacién que aporta
cualquier nueva tecnologia. Por razones de extension, limitamos este articulo a los
tratamientos con medicamentos y bioldgicos.

2. Cuanto se innova

En los modelos vigentes de [+D+i y de regulacién de las nuevas tecnologias
médicas (medicamentos, nuevas terapias no farmacoldgicas, aparatos y dispositi-
vos, pruebas diagndsticas, procedimientos quirtrgicos, modelos de gestioén y orga-
nizacién de servicios) se aprecian hechos importantes y comunes derivados de su
estructura, funcionamiento y resultados que han de destacarse y se describen segui-
damente.

En primer lugar, la impresionante magnitud de numerosas innovaciones en me-
dicina en el siglo xx y de sus resultados en salud, como las del primer grupo enume-
radas mds arriba, ha dado paso a una innovacién también real, pero lenta, paulatina,
de mucha menor escala, con rendimientos decrecientes, como las marginales del
segundo grupo citado al principio. Su valor (por ejemplo, terapéutico o diagndstico)
relativo o incremental, esto es, respecto al valor de las existentes, cuando menos en
el dltimo par de décadas, decrece (Campillo-Artero, 2015; Campillo-Artero, 2014;
Hans-Georg FEichler et al. 2015; Hans-Georg Eichler ef al., 2010; Lanthier et al.,
2013).

De disponer exclusivamente de tratamientos farmacoldgicos con medicamentos
que son moléculas con una estructura sencilla, muy pequefias y con una sola indica-
cién o muy pocas, como la aspirina (con una masa molecular de 180 daltons), se ha
logrado pasar a la administracién de medicamentos bioldgicos, obtenidos de seres
vivos (bacterias, linfocitos humanos, cultivos de tejidos), con masas moleculares y
una complejidad estructural y funcional crecientes y mucho mayores que las de los
anteriores, como la insulina, la eritropoietina o los anticuerpos monoclonales (con
masas moleculares de 5.808, 30.400 y 150.000 daltons, respectivamente), y algunos
con varias indicaciones muy distintas entre si.

Mais atn, actualmente se estan administrando, por citar otros ejemplos, citoqui-
nas (proteinas que regulan el funcionamiento de las células), moléculas de sintesis
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pequeias unidas a anticuerpos, que las dirigen especificamente a su lugar de accién,
o linfocitos T del propio paciente que se han modificado ex vivo para que, al rein-
troducirlos en €l, ataquen directa y especificamente a las células tumorales. También
se avanza con la administracion de anticuerpos con nuevos mecanismos de accién,
como los de los llamados inhibidores de check point, y los avances en terapia génica
son notables: las células de los pacientes con diferentes enfermedades causadas por
deficiencias de proteinas u hormonas también se modifican genéticamente infec-
tdndolas ex vivo con virus (denominados oncoliticos) que les transfieren el material
genético que contiene la informacidn para sintetizarlas. Al administrarles sus propias
células asi modificadas, producen las proteinas u hormonas, que suplen esas defi-
ciencias.

Como se comentard mas adelante por las ventajas y, sobre todo, por ciertos desa-
fios que plantea, otro avance lo constituye el paso de tratamientos secuenciales (un
medicamento tras otro) de una enfermedad con varios medicamentos de sintesis y
bioldgicos a su administracién combinada, simultdnea, asi como la ampliacién de
indicaciones de un mismo tratamiento a diferentes enfermedades que se consiguen
con las opciones terapéuticas sefialadas en los parrafos anteriores. Algunos tumores
diferentes en distintas localizaciones comparten las mismas dianas terapéuticas (por
ejemplo, una mutacién) a las cuales puede dirigirse la misma terapia (agnostic the-
rapy). Por otro lado, la misma enfermedad puede tratarse simultdneamente con me-
dicamentos diferentes, cada uno con su propio mecanismo de accién, que actian en
distintas vias metabdlicas; de este modo se intenta reducir la posibilidad de que las
células de un tumor muten y «escapen» a la acciéon de un medicamento que actia en
una via metabdlica utilizando otra via metabdlica alternativa (Bach, Giralt, y Saltz,
2017; Campillo-Artero, 2016; Dolgin, 2015; EMA - European Medicines Agency,
2016; Hunter y Sherman, 2017; Komarova y Boland, 2013; Kuehn, 2017; Lemery,
Keegan y Pazdur, 2017; Li, Zhao y Wang, 2014; Miller y Lanthier, 2015; Neelapu
et al., 2017; Prowell, Theoret y Pazdur, 2016; Rosenbaum, 2017; Schuster et al.,
2017; Topalian, 2017; Tran, Longo y Urba, 2017; Webster, 2016).

Una cifra en aumento de reguladores, financiadores, agencias de evaluacion y
organizaciones y sociedades cientificas de todo el mundo basan algunas de sus deci-
siones en el principio de que la magnitud de la innovacién de una nueva tecnologia
médica viene o deberia venir determinada en gran medida y en tltima instancia por
su eficacia y seguridad relativas (frente a la mejor alternativa disponible) y no las
absolutas (frente a placebo). Sobre la base de esta premisa, las valoraciones perid-
dicas realizadas sobre la magnitud de la innovacién de los nuevos medicamentos
autorizados (como las de la FDA, de la revista Prescrire International, o las de la
American Society of Clinical Oncology o la European Society of Clinical Onco-
logy), algunas afio tras afio, ponen claramente de relieve y con gran congruencia
entre ellas que su valor incremental es reducido. Asi lo demuestran, por ejemplo,
las ganancias estimadas de las medianas incrementales de supervivencia global o de
progresion libre de enfermedad cifradas en dias o en apenas mas de dos meses que
se consiguen con la mayoria de los nuevos tratamientos que aparecen en el mercado,
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salvo algunas excepciones. Los avances son muy notables en farmacodindmica (lo
que el medicamento le hace al organismo) y farmacocinética (lo que el organismo
hace con el medicamento), muy probablemente encierren gran potencial y sean muy
promisorias, pero la magnitud innovadora de los avances y beneficios terapéuticos,
de momento, es lenta y marginal (Arrowsmith, 2011; Borden y Dowlati, 2012; Hans-
Georg Eichler et al., 2015; Campillo-Artero, 2016; Campillo-Artero, 2014; Hans-
Georg Eichler et al., 2010; Hans-Georg Eichler et al., 2008; European Medicines
Agency; Guo et al., 2010; Kimmelman, 2015; Lanthier et al., 2013; Papoian et al.,
2015; Reeves, 2014; Van den Bogert y Cohen, 2015).

3. Una instantanea de la regulacion actual

Las limitaciones, ineficiencias y externalidades negativas de los sistemas de
[+D+i y regulatorios vigentes de muchos paises —que se distribuyen entre las dife-
rentes etapas de la [+D+i y de la regulacion pre y posautorizacion— son otro hecho
subrayable, porque explican algunas de las medidas que se han tomado y reformas
que se han emprendido de dichos sistemas en los tltimos afios y ayuda a entender su
situacion actual.

3.1. De la innovacion a la autorizacion

Cualquier intento de entender cabalmente la innovacidn en tecnologias médicas
obliga a describir algunas premisas cruciales postuladas desde la ciencia regulatoria
(regulatory science), aunque en este articulo se omiten los incentivos por razones de
espacio (Institute of Medicine, 2011).

La primera premisa crucial es que una fraccién importante de la ineficiencia y
de los excesivos costes de la [+D+i de los medicamentos es atribuible a la elevada
tasa de fracaso del desarrollo de los nuevos medicamentos: entre otras causas, casi
el 50 por 100 de las nuevas moléculas no llegan al mercado por la incapacidad de
demostrar la prueba del concepto (proof-of-concept) en fases I y 11, por la obtencion
de resultados farmacodindmicos y farmacocinéticos insuficientes, por la progresion
a fase III con resultados de fase II insuficientes, porque solo muestran beneficio mar-
ginal o equivalencia terapéutica, por la suposicion errénea de que los mecanismos
de accidn y las dianas para una enfermedad son extrapolables a otras, o por el fallo
en demostrar en ensayos pivotales de superioridad la eficacia y seguridad frente a
placebo, a un nuevo tratamiento o a un control activo. Los pormenores de cada causa
se encuentran en la bibliografia (Arrowsmith, 2011; Borden y Dowlati, 2012; Cam-
pillo-Artero, 2015; Campillo-Artero, 2013; Khozin et al., 2015; Kimmelman, 2015;
Papoian et al., 2015; Putzeist et al., 2012; Reeves, 2014; Saini et al., 2014; Van den
Bogert y Cohen, 2015; Woodcock, 2012; Yordanov et al.,2015; European Medicines
Agency, 2014a).
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El coste creciente de la I+D+i con descenso de la innovacién real, que se conoce
como la paradoja de la innovacion, es una de las consecuencias de estos hechos.
Una entre tantas iniciativas puestas en marcha recientemente para intentar reducir
algunas de estas limitaciones consiste en incorporar nuevos disefios de ensayos cli-
nicos (basket, umbrella, empleados en medicina personalizada), incluidos los que
eliminan las barreras entre las fases I, I y III (seamless drug development) (Institute
of Medicine, 2013; Sleijfer, Bogaerts y Siu, 2013; Prowell, Theoret y Pazdur, 2016;
Willyard, 2013; Janet Woodcock y LaVange, 2017).

La segunda premisa clave es que carecemos de un modelo regulatorio con criterios
y estdndares regulatorios congruentes para todos los tipos de tecnologias médicas. El
examen de la regulacion de su autorizacion revela la presencia de lo que se ha venido
en llamar «escalera regulatoria». Con este concepto se intenta significar la existencia
de un gradiente descendiente de regulacion: los medicamentos se autorizan tras supe-
rar estandares de eficacia y seguridad severos, cuando menos de iure, aunque con li-
mitaciones. En un escaldn inferior, los estdndares aplicados a los aparatos y dispositi-
vos médicos de tipo III (aquellos de los que depende la vida de los pacientes y los que
la pueden poner en peligro, como una prétesis valvular del corazén o un desfibrilador
implantable) son menos severos o exigentes que los de los medicamentos y su cum-
plimiento es menor. Descendiendo otro escal6n, hasta hace poco la autorizacion de
las pruebas diagndsticas no se ha sometido a estdndares regulatorios como los de los
dos anteriores y los problemas de indole médica (dafio a la salud) de su subregulacion
(underegulation) explican, tanto la profunda reforma que estd llevando a cabo la FDA
en los Estados Unidos (que afecta a los estdndares de autorizacion, a los mecanismos
destinados al cumplimiento de las normas regulatorias (law enforcement) y a la vi-
gilancia postcomercializacién), como la reforma aprobada en Europa, que no entrard
en vigor hasta 2020 y 2022 por motivos que se analizan en otras publicaciones. En el
ultimo peldafio de la escalera se encuentran las innovaciones de las técnicas quirtr-
gicas, que no estdn reguladas, aunque se hayan propuesto modelos regulatorios y de
evaluacién postcomercializacion (Breckenridge et al., 2011; Campillo-Artero, 2014).

La tercera premisa es que, desde su inicio, el modelo regulatorio de las tecnolo-
gias médicas se ha caracterizado por haber sido virtualmente binario: un nuevo me-
dicamento o dispositivo médico se autoriza o no se autoriza. Pero en la tltima década
y media, para reducir las profundas limitaciones, ineficiencias y externalidades ne-
gativas derivadas de un sistema regulatorio rigido, se estdn disefiando e implantando
paulatinamente diversas alternativas de autorizacion, de cobertura y de fijacién de
precios mds flexibles. Su pleno significado se resume en la aporia Evidence versus
Access, que divide la vida de una tecnologia en dos periodos (pre y postautoriza-
cién), utiles para analizar escollos y soluciones propuestas y en curso, aunque en
este articulo se evalden casi a vuelapluma por razones de espacio (Baird et al., 2014;
Barratt et al., 2012; Eichler et al., 2015; Eichler et al., 2012; European Medicines
Agency, 2014a; European Medicines Agency, 2014b; European Medicines Agency,
2016; Goldman, Seigneuret y Eichler, 2015; Goldman, 2012; Husereau, Henshall y
Jivraj, 2014; Massachusetts Institute of Technology, 2010).
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La cuarta y dltima premisa, muy vinculada con la anterior, es que las decisiones
de autorizacidn estdn expuestas a tres tipos de errores regulatorios relacionados con
distintos grados de tolerancia a la incertidumbre que es consustancial a las decisio-
nes de autorizacion: el conocido como tipo I (aprobar tempranamente una tecnologia
médica que a la postre resulta no ser eficaz o segura o que, siendo eficaz en cierta me-
dida, su balance riesgo/beneficio es inadecuado); el de tipo II (retrasar su aprobacion,
aunque pueda demostrarse posteriormente que es eficaz y segura, privando asi de su
beneficio a los pacientes o retrasandolo); y el de tipo III (los costes de oportunidad
asociados con los errores anteriores). La relacion entre los beneficios y los distintos
grados de tolerancia y aversion al riesgo, asi como la mayor o menor incertidumbre
de productores, reguladores, clinicos y pacientes sobre la efectividad y seguridad de
las tecnologias tras haber sido autorizadas, junto con las decisiones que se toman en
estas condiciones, conforman un conjunto de factores adicionales que también contri-
buyen a determinar la eficiencia econdmica del sistema regulatorio y, a la postre, los
resultados en salud. Las reformas del aparato regulatorio pueden evaluarse conside-
rando los costes de oportunidad y los costes y beneficios marginales de las medidas
que se pretenden introducir. También pueden llevarse a cabo andlisis del valor de la
informacidn, para ayudar a reducir dicha incertidumbre y aportar informacién util en
la toma de decisiones de autorizacion, pero apenas se consideran en la practica (Bauer
y Konig, 2014; Bouvy et al., 2013; Bouvy et al., 2012; Eckermann y Willan, 2007;
Eichler et al.,2015; Eichler et al.,2013; Forda et al.,2013; McKenna y Claxton, 2011).

3.2. La fase postautorizacion

Los escollos que se intentan superar y desafios que se afrontan hasta la autoriza-
cién de medicamentos y las limitaciones de las etapas que la preceden tienen conse-
cuencias directas e indirectas y se suman a los propios de la fase postautorizacion.
Valga una breve enumeracion de algunos importantes en aras de la brevedad: la
variabilidad y el insuficiente grado de aplicacién y cumplimiento de los estdndares
de eficacia y seguridad (mds del segundo que del primero); la, asimismo, insuficien-
te aplicacion de la eficacia y seguridad relativas y no de las absolutas como crite-
rios (barreras) decisorios; el consiguiente impedimento (junto con otros) que ello
supone para reducir la brecha entre eficacia y efectividad; la debilidad secular de
los sistemas de regulacion, vigilancia y control postcomercializacién, aunados a las
insuficiencias en calidad y cantidad de los estudios de efectividad comparada, para
obtener informacion sobre efectividad y seguridad a fin de reducir la incertidum-
bre postautorizacion; los efectos de extension y sustitucion inadecuados, incluido
el abuso del uso compasivo y fuera de ficha técnica; la disparidad entre los criterios
de autorizacién, fijacién de precios y reembolso entre reguladores, financiadores y
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias, que se verdn en més detalle mas
adelante en este articulo; los empefios adn fallidos de armonizarlos, o la necesidad
de evaluar mds y mejor y mejorar el uso adecuado de los medicamentos (Campillo-
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Artero, 2014; Campillo-Artero, 2016; European Medicines Agency, 2014b; Euro-
pean Medicines Agency, 2014a; EMA - European Medicines Agency, 2016; Gaspar
et al., 2012; Goldman, Seigneuret y Eichler, 2015; Goldman, 2012; Kohler et al.,
2015; Messner et al., 2015; Messner y Tunis, 2012; Mestre-Ferrandiz et al., 2014,
Moloney et al.,2015; Newton et al.,2015; Robinson, 2015; Towse y Garrison, 2013;
Towse et al.,2015; Tsoi et al., 2013; Woodcock, 2012; Yordanov et al., 2015).

El avance en todas estas lineas de mejora trazadas exige, ademds, esfuerzos im-
probos de colaboracién y coordinacion entre todos los agentes y la mejora de la
informacién de que disponen y comparten, porque sus necesidades de informacién
y la naturaleza de las decisiones que tomas son diferentes, como traducen los mo-
delos que desarrolla, por ejemplo, el MIT para mejorar las negociaciones entre ellos
(Barratt et al.,2012; Backhouse et al.,2011; Gaspar et al., 2012; Kohler et al., 2015;
Husereau, Henshall y Jivraj, 2014; Tsoi et al., 2013; Massachusetts Institute of Te-
chnology, 2010).

4. Innovacion en regulacion: mejoras en marcha

En las dos ultimas décadas, en muchos paises también se han ido introduciendo
mejoras en todas las fases de la regulacién (incluidos la I+D+i, el assessment, el
appraisal y la monitorizacion tras la comercializacién), que se han ido apuntando en
los apartados anteriores y se recapitulan seguidamente a modo de sintesis:

* Promocién de la utilizacion de disefios experimentales y observacionales nue-
vos o infrautilizados mds eficientes.

* Mejora de la informacién sobre seguridad en ensayos clinicos (estudios de far-
macocinética, risk-benefit assessment o RBA, tolerability of risk thresholds,
validacién y calificacion de biomarcadores, prediccion de perfiles toxicologi-
cos mediante modelos in silico, refuerzo de la farmacoepidemiologia y Patient
Reported Outcomes.

* Reforma de los criterios de regulacién de pruebas diagndsticas, incluidos los
biomarcadores de diagndstico, prondstico, respuesta y toxicidad (incorporacion
de la validez técnica, validez clinica, utilidad clinica), para mejorar su validez y
rendimiento diagndsticos y, por ser imprescindibles, contribuir al avance de la
medicina estratificada y personalizada, un punto que cobra mayor importancia
a medida que aumenta el codesarrollo (co-development) de biomarcadores aso-
ciados a medicamentos.

* Revision de los dinteles de incertidumbre, a fin de reducir los tres errores regu-
latorios asociados con las autorizaciones y sus consecuencias.

* Nuevos esquemas de autorizacion y acceso a nuevos medicamentos: revision
prioritaria (priority review), via rapida de designacion (fast track designation),
acceso temprano (early access), aprobacion acelerada (accelerated appro-
val), revision paralela (parallel review), aprobaciones condicionales (como la
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limitada a un subgrupo de pacientes y posteriormente ampliada con nuevas
evidencias o staggered approval).

* Nuevos modelos de fijacién de precios, como los basados en valor (value-based
pricing), que se revisardn mds adelante.

* Mayor y mejor aplicacion de los distintos esquemas de cobertura y financia-
cion, entre los que se encuentran los de reembolso condicionados (coverage
with evidence development, patient access schemes) y los de riesgo compartido,
que también se analizan en detalle m4s adelante.

* Mayor y mejor utilizacién de la evaluacién econémica como cuarta barrera y
mds transparencia, aspecto en el cual profundizaremos més adelante.

* Fomento de la efectividad comparada (comparative effectiveness), asi como del
big data, el real world data y el machine learning para aumentar y mejorar la
informacion sobre efectividad y seguridad postcomercializacion.

* Revisién y armonizacion progresiva de los criterios de autorizacién de nuevos
medicamentos con los de fijacién de precios y de reembolso con miras a reducir
su heterogeneidad, sus incongruencias y la brecha entre necesidades de infor-
macién de reguladores, financiadores y agencias de ETS.

* Introduccién y pilotajes iniciales de las vias adaptativas (adaptive pathways),
que se han explicado en profundidad en otras publicaciones.

A juzgar por las evaluaciones realizadas de estas medidas (menos de las necesa-
rias), su grado de implantacién es variable y las variaciones entre paises son promi-
nentes. Debe subrayarse, no obstante, que en conjunto deberian considerarse solu-
ciones parciales y parcheadas de los problemas descritos.

Los modelos regulatorios actuales no gozan todavia de suficiente versatilidad
para adaptarse de forma eficiente a los cambios de las caracteristicas que muestra la
innovacién ni a las condiciones locales, ni han adoptado plena ni adecuadamente las
medidas comentadas que se barajan para superar las limitaciones pre y posautoriza-
cion y sus consecuencias.

Hay mads consecuencias y mds medidas, como, por ejemplo: la autorizacion de
nuevos tratamientos medicamentosos y no medicamentosos a unos precios progre-
sivamente mds desorbitados respecto a su eficacia y seguridad relativas, al valor que
aportan; las incongruencias y disparidades entre modelos de fijacién de precios —al-
gunos encaminados al precio basado en valor—y las formas como realmente se fijan,
bastante desconocidas por falta de trasparencia, los desequilibrios de los excedentes
de productores y consumidores y las pérdidas de bienestar social derivadas de ellos;
o la fijacion de precios de medicamentos con varias indicaciones, que se abordardn
mads adelante en este articulo. En suma, un ovillo de factores no exento de riesgos
para la salud y que pone en solfa la capacidad de mejorarla y la eficiencia y sosteni-
bilidad del sistema (Chandra, Garthwaite y Stern, 2017; Danzon, 2018; Mestre-Fe-
rrandiz et al., 2018; Towse et al., 2013; Howard, 2011; Towse y Garrison, 2013;
Towse et al., 2013; Towse, Cole y Zamora, 2018; van der Gronde, Uyl-de Groot y
Pieters 2017).
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Desde hace afios se estdn intensificando las demandas a escala internacional de
acometer reformas estructurales profundas de los modelos de I+D+i y regulatorios
actuales. Se han descrito aqui algunas reformas importantes, pero éstas son lentas,
su grado de implantacién varia entre paises, y todavia son a todas luces insuficientes.
La situacion actual exige reformas sistémicas y mds profundas en todas las aristas y
facetas del sistema y con todos sus actores. Los costes sociales de la paresia regula-
toria pueden ser elevadisimos.

5. Financiacion de la innovacion: la cuarta barrera

Tras hacer balance del estado actual de la innovacién y del marco regulatorio
existente y por desarrollar, en este apartado ahondaremos en los aspectos relativos
a las decisiones de financiacion de prestaciones sanitarias y en los criterios con las
que estas se rigen.

La autorizacion de un nuevo medicamento debe superar tres barreras: demostrar
su eficacia, seguridad y calidad. Sin embargo, la autorizacién de un medicamento no
implica necesariamente su inclusion en el conjunto de prestaciones disponibles en la
cartera de servicios de un sistema sanitario; especialmente si este es financiado con
fondos publicos. Las agencias regulatorias y los financiadores de un nimero crecien-
te de paises emplean un criterio o barrera adicional para decidir sobre la cobertura
publica de innovaciones sanitarias: el estudio de la eficiencia, o coste-efectividad.

La necesidad de este criterio se debe, en parte, al desequilibrio que caracteriza a
los mercados sanitarios publicos que se enfrentan a una demanda ilimitada por parte
de consumidores de servicios sanitarios que perciben un coste cercano o igual a cero
en el momento de su uso y a una oferta limitada por las restricciones presupuestarias
del sistema. Como resultado, los sistemas no pueden acceder a toda la innovacion
disponible y se requieren criterios de racionalizacién que nos alejen de la arbitra-
riedad y nos encaminen hacia la eficiencia. El objetivo no es ahorrar costes, sino
distribuir los recursos existentes de forma que se alcance el mayor beneficio en salud
posible para la poblacidn.

Por ello, al decidir si dar o no cobertura puiblica a un nuevo medicamento con un
coste adicional para el sistema sanitario se deberd valorar a qué se estd renuncian-
do para poder financiar dicho medicamento. Esto es el coste de oportunidad de las
decisiones de financiacion sanitaria, es decir, las mejoras en salud que se perderdn
por no emplear esos recursos en su mejor uso alternativo. La Economia de la Salud
proporciona una serie de herramientas para permitir incorporar el analisis de la efi-
ciencia y la consideracion del coste de oportunidad en la toma de decisiones. Entre
estas herramientas destacan los andlisis de coste-efectividad (ACE).

Los ACE se enmarcan en la llamada evaluacion econémica de tecnologias sa-
nitarias, entendiendo tecnologia en sentido amplio como sefialdbamos al inicio de
este capitulo, incluyendo medicamentos, dispositivos, procedimientos diagndsticos
o clinicos, modelos de gestién y organizacién de servicios. Una evaluacion econd-
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mica no consiste tnicamente en estimar los costes de un nuevo tratamiento. Para que
un estudio sea considerado una evaluacién econdmica, este debe cumplir con dos
requisitos basicos: analizar tanto los costes como los resultados en salud asociados
al nuevo tratamiento, y comparar estos con los que se obtienen con cursos alternati-
vos de tratamiento (Drummond et al., 2015). El resultado del andlisis se presenta en
términos del coste incremental por unidad de efectividad en salud ganada de una tec-
nologia frente a su comparador, empleando mayoritariamente los Afios de Vida (AV)
o los Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) como medidas de efectividad. Se
consideran coste-efectivas aquellas tecnologias cuyo coste por AV/AVAC esté por
debajo de la cantidad establecida por el sistema como el maximo que se considera
apropiado invertir por unidad de efectividad en salud. Esto es el llamado umbral de
coste-efectividad, sobre el que profundizaremos mas adelante.

Son muchos los paises que incorporan el criterio de coste-efectividad en la toma
de decisiones sobre inversion sanitaria, incluyendo Reino Unido, Australia, Canad4,
Alemania, Suecia y Holanda, entre otros. En Espafia, la posibilidad de contemplar
la evaluacion econdémica en la financiacién de medicamentos se recoge desde la Ley
del Medicamento de 1990, mencién que se repite en sucesivas leyes del ordenamien-
to juridico espafiol. El Real Decreto-Ley (RDL) 16/2012 resalt expresamente que
las decisiones de financiacion de medicamentos y productos sanitarios debian estar
presididas por los criterios de evidencia cientifica de coste-efectividad y por la eva-
luacién econdmica. En la préctica, sin embargo, el papel de la evaluacién econémi-
caen la toma de decisiones en Espaia es bastante limitado. El Tribunal de Cuentas,
en su informe de fiscalizacion de la actividad econémica en el drea de farmacia del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad en los ejercicios 2014 y 2015
(Tribunal de Cuentas, 2016), expuso una serie de carencias claras: a fecha de la fina-
lizacién del informe, el érgano asesor responsable de la aplicacién del principio de
coste-efectividad previsto en el RDL 16/2012 no habia sido constituido y no existian
manuales de procedimientos que recogiesen los criterios de evaluacion establecidos
para la inclusién de medicamentos en la prestacion farmacéutica y en la fijacion de
precios. El Tribunal de Cuentas recomend6 ampliar los estudios econdmicos que se
realizan actualmente «por titulados farmacéuticos con amplia experiencia en el sec-
tor y con conocimientos en evaluacion econémica», y emplear procedimientos es-
critos y comunes para todos los evaluadores. Mds demoledor fue el informe de 2015
de la Comisién Nacional de los Mercados y la Competencia (CNMC) al Proyecto
de RD por el que se regula la financiacion y fijacién de precios de medicamentos y
productos sanitarios (Comision Nacional de los Mercados y la Competencia, 2015).
Este desarrollo reglamentario no garantizaba, de acuerdo con la CNMC, la aplica-
cion efectiva del principio de coste-efectividad, la transparencia, la independencia
de criterio ni la capacitacion técnica de los érganos decisores. El Proyecto de RD
mds reciente, publicado en 2018, por el que se regula el procedimiento de finan-
ciacion de los productos sanitarios no apunta hacia una mejora de esta situacion.
En ¢él se senala que «en caso necesario, el informe técnico de evaluacién podra
incluir un andlisis coste-efectividad», y que dicho «informe técnico de evaluacién
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servird de apoyo a la Comisién Interministerial de Precios de los Medicamentos».
Por tanto, nos mantenemos en una situacién en la que el estudio del coste-efectividad
es opcional y los informes técnicos no tienen un cardcter vinculante. Este contexto
obstaculiza el empleo de estas herramientas, que dotarfan a la toma de decisiones de
una mayor transparencia y contribuirian a mejorar la solvencia y la sostenibilidad
del sistema sanitario. Por terminar este apartado con un rayo de esperanza, hay que
sefialar que un entorno donde el papel, la rigurosidad y la transparencia de los estu-
dios de coste-efectividad va en aumento es el de los informes elaborados por la Red
de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del SNS, pero
cuyo alcance es muy insuficiente en la evaluaciéon de medicamentos.

El umbral de coste-efectividad

Prometiamos profundizar sobre un concepto clave en la evaluacién econdmica:
el umbral de coste-efectividad. Y es que la informacion que proporcionan los ACE,
en términos del coste incremental por unidad de efectividad en salud ganada de una
tecnologia frente a su comparador, no basta para emitir recomendaciones sobre si
una tecnologia debe o no ser financiada en un contexto determinado. Para ello se
precisa comparar este coste incremental de la tecnologia bajo estudio con un valor
umbral que dictamine si la incorporacion de la tecnologia es considerada o no cos-
te-efectiva. El ejemplo mds conocido es el umbral que emplea el National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), establecido entre 20.000 a 30.000 libras por
AVAC en Inglaterra (NICE, 2013). En Espafia, la mencion a la cifra de 30.000 euros
por AV/AVAC se extendid tras la publicacion de una revision de la literatura que
observo que, en la mayoria de ACE realizados en Espaiia, los autores concluian po-
sitivamente sobre el coste-efectividad de la tecnologia evaluada cuando su coste por
AV era inferior a este valor (Sacristan et al., 2002). Estas estimaciones no provienen
de estudios empiricos y han sido criticadas por su arbitrariedad.

La falta de base tedrica y cientifica en la fijacion del umbral de coste-efectividad
ha potenciado un aumento reciente en el nimero de estudios empiricos, y ha expues-
to un desacuerdo notable en la literatura acerca de lo que el umbral debe representar
(Vallejo-Torres et al., 2016). El valor umbral puede reflejar cudnto estd dispuesto o
cudnto es capaz de invertir el sistema por unidad de efectividad en salud ganada. Es-
tos dos aspectos no necesariamente confluyen, por lo que se observan en la literatura
dos corrientes conceptuales que enfatizan perspectivas diferentes: unos abogan por
que el umbral refleje la valoracién monetaria (o predisposicion a pagar) de la socie-
dad por ganancias en salud (perspectiva de la demanda) y otros porque el umbral se
base en el coste de oportunidad resultante de la desinversion requerida para generar
recursos para una nueva tecnologia (perspectiva de la oferta). La primera idea trata
de incorporar las preferencias de la poblacién en linea con el enfoque adoptado en
otros dmbitos publicos donde se utiliza el andlisis coste-beneficio para tomar deci-
siones de inversion, y considera que el umbral debe reflejar el valor de consumo que
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una sociedad otorga a las ganancias marginales en salud. La segunda estd fundamen-
tada en la consideracion de las restricciones presupuestarias a las que se enfrentan
los decisores y se basa en la idea de que, en un contexto donde el presupuesto ha sido
previamente asignado, adoptar una nueva tecnologia que impone costes adicionales
al sistema de salud implica desinvertir en servicios existentes; lo que tendrd un efec-
to perjudicial en la salud de otras personas. Por lo tanto, de acuerdo con esta segunda
perspectiva, el umbral debe representar el coste por AV/AVAC de los servicios que
dejaran de financiarse, que idealmente y, siguiendo la I6gica de las llamadas league
tables, deberian ser aquellos servicios con el mayor coste por AVAC de los ya inclui-
dos en la cartera. Esto permitiria evaluar si la mejora en salud que se espera obtener
del uso de la nueva tecnologia es superior a las pérdidas en salud que supondrd la
desfinanciacién de servicios actualmente prestados.

Ambas perspectivas ofrecen argumentos convincentes para su consideracion en
la estimacion del valor umbral, y pese a que muchos autores tienden a defender una
linea y oponerse a la otra, otros han recalcado la naturaleza complementaria de am-
bas (Baker et al., 2011) y reclaman informacién sobre cada uno de ellos (Brouwer
etal.,2018). Sin embargo, a falta de un marco capaz de integrar las preferencias de la
poblacién y las restricciones presupuestarias a las que se enfrentan los decisores en
la fijacion de un umbral de coste-efectividad, estas dos visiones contindan tratdndose
como perspectivas alternativas.

Defensores del principio del coste de oportunidad han realizado un estudio pio-
nero con el objetivo de estimar empiricamente el valor umbral para el NICE, con-
cluyendo que esta cifra es cercana a 13.000 libras (Claxton et al., 2015), muy por
debajo del rango actualmente empleado por esta institucion. En Espana, la primera
estimacion realizada en este sentido establecié un valor de entre 22.000 y 25.000
euros (Vallejo-Torres, Garcia-Lorenzo y Serrano-Aguilar 2018), también por debajo
de la cifra de 30.000 euros referida en la literatura. Estd por ver el efecto que esta
evidencia cientifica ejerza en la toma de decisiones sanitarias, sobre todo en un con-
texto donde la autorizacion de la innovacidn sanitaria con una efectividad relativa
muy reducida y costes (muy) elevados empuja a los financiadores a incluir en cartera
medicamentos con una relacion coste-efectividad muy por encima de los citados
umbrales. Este hecho denota que, incluso cuando el criterio de coste-efectividad
juega un papel en la toma de decisiones, este no es necesariamente el tnico factor
que se considera y la aplicacién del umbral no se realiza forzosamente de manera
estricta. Un ejemplo de esto lo ofrece de nuevo el NICE, que emplea un umbral 2,5
veces mayor a su limite inferior, es decir, lo sitda en 50.000 libras, para tratamientos
que «alargan la vida al final de la vida». En Espafa, la evidencia actual sefialaria que
una tecnologia es coste-efectiva si su coste por AVAC es inferior a los 25.000 euros.
Sin embargo, en casos donde se esté dispuesto a sacrificar eficiencia en aras de otros
criterios, como la equidad, la regla del rescate, etc., tecnologias con un coste por
AVAC superior podrian ser incluidas en la cartera de manera justificada. Para ello,
seria imperativo definir los criterios explicitos y acomodarlos en un marco transpa-
rente y medible que valore aspectos mds alld de la eficiencia, pero sin olvidarse de la
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misma. Asimismo, para abordar situaciones complejas en las decisiones de financia-
cion y fijacion de precio, cada vez se hace méas necesario el uso de modelos basados
en valor (value-based pricing) y sistemas de pago por resultados, que abordamos a
continuacion.

6. El auge de los enfoques basados en el valor

El término «basado en el valor» (value-based) es un concepto en auge, aunque
difuso y sujeto a multiples interpretaciones. Son muchas las criticas vertidas res-
pecto a la falsa sinonimia entre valor y eficiencia (Reinhardt, 2016; Brownlee y
Berman, 2016). Para algunos, el valor se define como los resultados alcanzados en
salud (aquellos que realmente importan al paciente) por unidad monetaria invertida,
siendo por tanto una medida de eficiencia en si misma (Porter, 2010).

Como hemos comentado anteriormente, durante los ultimos afios, numerosos
paises desarrollados han abordado reformas para orientarse hacia una evaluacion,
regulacién y financiacion de las innovaciones farmacéuticas mas basadas en su valor.
Los esfuerzos se dirigen en primer término a introducir cambios para medir mejor el
grado de innovacién o el valor relativo que aportan los nuevos medicamentos, para
posteriormente adecuar su financiacién al mismo (Zozaya, et al., 2017; NICE 2017;
Ognyanova, Zentner y Busse, 2011; Melck, 2016; AIFA, 2016; Rémuzat, Toumi y
Falissard, 2013).

6.1. Esquemas innovadores de cobertura y reembolso

De la mano de los enfoques de financiacion basados en el valor estdn surgiendo
instrumentos innovadores de financiacion, entre los que se encuentran los acuerdos
de reembolso condicionado o los acuerdos de riesgo compartido. Estos esquemas
pretenden ir mds alld de los tradicionalmente empleados (descuentos lineales, a me-
nudo confidenciales, techos de gasto o descuentos de precio por volumen de ventas).

Respecto a los acuerdos de riesgo compartido (ARC), en términos generales, se
refieren a contratos entre el financiador sanitario y el fabricante, que pueden estar
basados tanto en resultados financieros como en resultados clinicos o en salud, sien-
do estos dltimos mds interesantes desde el punto de vista del enfoque value-based.
A medida que se genera mayor evidencia sobre la eficacia del tratamiento, a través
del acuerdo puede decidirse si se continta o se interrumpe la financiacion, o bien
condicionarse ya desde un primer momento a que los pacientes alcancen cierto nivel
de respuesta clinica.

Los acuerdos basados en resultados clinicos tratan de paliar la incertidumbre so-
bre la efectividad real de los tratamientos (que normalmente discrepa de la eficacia
observada en los ensayos clinicos, aplicados sobre una subpoblacion especifica) y
sobre el gasto sanitario derivado de incorporar el nuevo tratamiento (que, a su vez
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dependerd, entre otros factores, de los patrones de prescripcion, la demanda de los
pacientes y las alternativas disponibles).

Desde la primera iniciativa «non cure, no pay», que tuvo lugar hace mas de 20
afos en Estados Unidos (Mgldrup, 2005), son cada vez mds los paises del mundo de-
sarrollado que se han embarcado en este tipo de acuerdos basados en resultados cli-
nicos. Los primeros ejemplos incluyeron tratamientos para la esquizofrenia y las es-
tatinas, fundamentalmente aplicados en los paises anglosajones. La crisis economica
de la década pasada potencid6 el interés de muchos otros paises en estos acuerdos
(Piatkiewicz, Traulsen y Holm-Larsen, 2018), que se han centrado especialmente en
el ambito de los medicamentos bioldgicos, las terapias dirigidas y las enfermedades
infecciosas, raras o autoinmunes (Ferrario et al.,2017; Yu et al., 2017).

En la actualidad, muchos paises utilizan, de un modo u otro, los ARC, siendo
Italia, el Reino Unido, Alemania, Suecia, Estados Unidos y Australia los de mayor
experiencia (Ferrario et al., 2017; WHO, 2015; Carlson, Chen y Garrison, 2017;
Carlson et al., 2010). Por ejemplo, en Italia, el 58 por 100 de los 113 acuerdos de
acceso gestionado en marcha se articularon en torno a los resultados clinicos alcan-
zados (AIFA, 2018). En Espana, desde 2011 se han realizado distintas experiencias
piloto en Cataluna y Andalucia (Rojas Garcia y Antofianzas Villar, 2018; Abellan,
Garrido y Martinez Pérez, 2013; Campillo-Artero y Kovacs, 2013).

Como potenciales virtudes de los ARC se puede mencionar que corresponsabi-
lizan a los diferentes agentes del sistema, y pueden favorecer el acceso a la innova-
cién y generar ahorros, redundando en una racionalizacién del gasto y mejora de la
eficiencia (Piatkiewicz, Traulsen y Holm-Larsen 2018). Como contraparte, acarrean
un notable coste de negociacion, implementacion y seguimiento, al menos a corto
plazo. De hecho, en paises como el Reino Unido, los conflictos de interés y las difi-
cultades de implementacion y evaluacién de los ARC se hicieron patentes al desviar
el foco desde este tipo de acuerdos a otros mds simples (Scolding, 2010; Raftery,
2010). Actualmente, de los 177 acuerdos comerciales vigentes, el 72 por 100 son
descuentos simples de precio y solo un 17 por 100 son acuerdos comerciales de ac-
ceso o esquemas de respuesta (NICE, 2018).

Entre los requisitos para que estos acuerdos de pago por resultados funcionen
de acuerdo a lo previsto destaca la disponibilidad de sistemas de informacién ade-
cuados e integrados, idealmente compatibles entre las distintas regiones. De hecho,
una de las palancas del éxito en Italia fue la disponibilidad de registros de monito-
rizacién que permitian la evaluacion continua de los farmacos en la prictica clinica
real (Montilla et al., 2015). El éxito del acuerdo, y también uno de los mayores
retos a lograr, recaerd en gran medida sobre el disefio contractual inicial. Entre los
elementos criticos a considerar destacan la definicién y seguimiento de las variables
seleccionadas (subrogadas y finales), los procedimientos de obtencién de evidencia,
el plazo temporal y la gobernabilidad del acuerdo.

En el dmbito de la transparencia queda mucho camino por recorrer. La mayor
parte de los resultados de los ARC nunca ve la luz publica. Solo recientemente
han comenzado a publicarse algunos resultados cuantitativos de las experiencias
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realizadas (Piatkiewicz, Traulsen y Holm-Larsen 2018; Walzer, Droeschel y Shan-
non 2015; Clopes et al.,2017). Cabe sefalar la importancia de evaluar los resultados
del acuerdo tanto en términos de ahorros para el sistema como de acceso para los
pacientes.

6.2. La fijacion de precios por indicacion y para combinaciones de fdrmacos

Otro de los retos que serd necesario abordar en el medio plazo es el referido a la
financiacién de los farmacos con varias indicaciones y las combinaciones de farma-
cos (que, su vez, también pueden ser para mas de una indicacién).

Los medicamentos con indicaciones multiples van en aumento: si en 2014, el 40
por 100 de los farmacos oncoldgicos contaba con varias indicaciones, se espera que
en 2020 este porcentaje se incremente hasta el 67 por 100, y que casi la mitad de
ellos cuente con tres indicaciones o mas (IMS Institute, 2015).

La légica de los precios multi-indicacion radica en que, si la efectividad, y por
tanto también el valor terapéutico y la relacidon coste-efectividad, de un farmaco
difiere entre sus distintas indicaciones, ;por qué fijar un precio tnico para todas las
subpoblaciones? Un precio uniforme podria generar ineficiencias desde el punto de
vista econdmico y de bienestar social. Si el precio se fija en base a la indicacién de
mayor valor, serfa superior al 6ptimo para las indicaciones de menor valor, pudien-
do provocar limitaciones de acceso. Si, por el contrario, el precio se guia por las
indicaciones de menor valor, se desincentivaria la futura inversién y desarrollo del
tratamiento en otras indicaciones (Mestre et al., 2015). Distintos trabajos han anali-
zado, a través de ejemplos reales, como el valor de algunos tratamientos oncoldgicos
difiere entre indicaciones, demostrando que en estos casos la fijacién de un precio
unico impide capturar adecuadamente su valor en todas las indicaciones, y abogando
por avanzar hacia una financiacién por indicacién (Mestre-Ferrandiz et al., 2018;
Cole et al.,2018; Bach, 2014; Persson y Norlin, 2018).

Entre las barreras que dificultan la fijacion de precios multi-indicacién se en-
cuentra su coste de implementacion, ya que se necesita un considerable esfuerzo de
gobernanza y disponer de sistemas de informacion adecuados. A esto se suman las
posibles reticencias iniciales por parte de los distintos agentes del sistema. Por otro
lado, no estd claro el signo que puede acabar teniendo su efecto neto sobre el gasto
(Mestre-Ferrandiz et al., 2018; Mestre et al., 2015).

Distintos paises han acometido reformas para avanzar hacia un sistema de pre-
cios por indicacién, algunos de una forma mds explicita, como Bélgica, Alemania o
Australia, y otros de facto, valiéndose de descuentos por indicacion para lograr esa
diferenciacion de precio, como es el caso de Italia o el Reino Unido (Flume et al.,
2016; Pearson, Dreitlein y Henshall, 2015; Mestre-Ferrdndiz et al., 2018).

Por su parte, las combinaciones de farmacos también plantean un reto regulatorio
relacionado con la fijacién de precios diferenciales. La introduccién de combina-
ciones en el mercado ha ido aumentando progresivamente, y se espera que contintde
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en el futuro gracias a la bioinformatica, especialmente en oncologia y hematologia
(Dry, Yang y Sdez-Rodriguez, 2016).

Se ha demostrado que aplicar de manera combinada algunos tratamientos poten-
cia los resultados obtenidos cuando éstos se aplican por separado, de manera secuen-
cial, gracias al efecto potenciador sobre las vias metabdlicas o dianas terapéuticas
(Zimmermann, Lehdr y Keith, 2007; Ejim et al., 2011). Bajo la 6ptica del precio
basado en valor, si el valor terapéutico afiadido de una nueva combinacién es mayor
que el de las opciones terapéuticas disponibles (mayor eficacia, menor toxicidad,
ambas, mejora de la adherencia), ésta podria aspirar a tener un precio mayor que
ellas (Bulusu et al., 2016; Persson y Norlin, 2018).

En este sentido, durante todo el ciclo vital de las combinaciones (ya existen com-
binaciones autorizadas con mds de una indicacion), los precios deberian reflejar su
valor terapéutico anadido y los mecanismos de su fijacion, ser versdtiles y dindmi-
cos para responder a cambios periddicos, preservando los principios de eficiencia,
equidad, sostenibilidad y solvencia del sistema, e incentivando al mismo tiempo la
innovacion.

En Espaiia, nuestro sistema no esta todavia adaptado para capturar el valor tera-
péutico incremental de las nuevas combinaciones y poder responder de una forma
dindmica a las frecuentes autorizaciones de nuevas indicaciones y restricciones o
ampliaciones de las combinaciones existentes. El requisito necesario, pero no sufi-
ciente, para lograrlo es disponer de una infraestructura tecnoldgica adecuada, pero
también se necesita trabajar en un sistema de precio y reembolso bien articulado con
criterios especificos y explicitos, asi como desarrollar una serie de incentivos que
fomenten el uso de la informacién obtenida (Mestre-Ferrandiz et al., 2018).

7. Conclusiones

Las innovaciones farmacéuticas han ido creciendo en niimero, complejidad y
coste, obligando a los sistemas sanitarios a adecuar sus sistemas regulatorios a estos
nuevos medicamentos. Los modelos regulatorios estan tratando de flexibilizarse y
orientarse mds hacia el valor de los nuevos medicamentos, implantando diversas
alternativas de autorizacion, cobertura, fijacién de precios y monitorizacion posau-
torizacion. No obstante, su grado de implantacion es muy variable entre paises y a
menudo no logran sino aportar soluciones parciales a los problemas planteados.

El nimero de paises que emplean la evaluacion econdmica como cuarta barrera
para decidir la cobertura publica de las innovaciones sanitarias va en aumento. Sin
embargo, en Espafia su papel sigue siendo bastante limitado, a pesar de las mencio-
nes que se han ido sucediendo en el ordenamiento juridico. El estudio de la relacion
coste-efectividad sigue siendo opcional y los informes siguen sin ser de cardcter
vinculante, a pesar de los esfuerzos de las agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias. Esto nos aleja de la ténica de otros paises de nuestro entorno, cada vez
mads centrados en aplicar sistemas basados en el valor, valiéndose de mecanismos
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mads sofisticados como los acuerdos de reembolso condicionado o la financiacién por
indicaciones o para combinaciones de farmacos.

En el futuro, a medida que avance la medicina personalizada y la tecnologia de
la informacién permita identificar mejor la respuesta de los pacientes, el pago por
resultados tendrd un obligado encaje en los sistemas sanitarios.
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