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PRESENTACION

os medicamentos representan un claro ejemplo de los beneficios tangibles que la innovacion aporta al

bienestar social. En las ultimas décadas, la introduccion de nuevos farmacos ha desempefiado un papel

crucial en la mejora de la esperanza de vida, la salud poblacional y la calidad de vida de la poblacion. Es-
tos avances han sido fundamentales para curar o prevenir enfermedades, reducir sintomas, mejorar la super-
vivencia, agilizar los procesos de tratamiento y recuperacion, asi como para minimizar los efectos adversos y
ofrecer formas alternativas de administracion que mejoren la adherencia.

Desde una perspectiva mas amplia, las innovaciones terapéuticas ejercen un impacto significativo en los
sistemas de salud, modelando su estructura, dinamica y sostenibilidad. En este contexto, los medicamentos
emergen como herramientas sumamente Utiles para potencialmente optimizar los recursos sanitarios, al per-
mitir prevenir o tratar de manera mas efectiva una variedad de patologias especificas. Esta eficacia se traduce
en una potencial reduccién del uso de recursos tanto sanitarios (como hospitalizaciones, visitas médicas o
pruebas diagndsticas) como no sanitarios (incluyendo cuidados personales). Esta disminucion puede liberar
recursos para otros propositos y puede generar ahorros potenciales en el sistema. Asimismo, la mejora clinica
derivada de la innovacion farmacéutica puede tener un impacto positivo en la productividad laboral del pacien-
te, disminuyendo tanto el absentismno como el presentismo.

Por otra parte, los medicamentos ocupan un lugar destacado en el avance del conocimiento y desempefian un
papel fundamental en la configuracion y evolucion futura de la tecnologia en la sociedad. La industria farma-
céutica figura entre los sectores mas innovadores y dindmicos de la economia, generando tanto valor agrega-
do como empleo altamente especializado. Este sector, caracterizado por su elevado nivel de especializacion,
ofrece un retorno social significativo de la inversion en capital humano y ejerce un poderoso efecto tractor
sobre otros sectores econémicos, multiplicando asi sus impactos positivos en la economia.

Por lo tanto, la evaluacion del valor social de la innovacion farmacéutica implica considerar su impacto tanto
en los resultados en salud y la calidad de vida de los pacientes, como en la reduccion de los costes indivi-
duales y sociales, que incluyen mejoras en la productividad laboral, ademas de su contribucion al desarrollo
economico global.

En 2018, la Fundacion Weber lanzé el Informe "El Valor Social del Medicamento desde una Perspectiva Social’,
con el fin de ofrecer una vision general del valor econémico, clinico y social de las innovaciones farmacéuticas
en las sociedades occidentales, basado en datos y evidencia hasta septiembre de 2017. El vertiginoso avance
de las innovaciones farmacéuticas hizo oportuno publicar en 2021 una actualizacion del informe original,
revisando los datos mas recientes, recopilando nueva evidencia y destacando experiencias de éxito innova-
doras en el campo de las innovaciones farmacéuticas, enfocadas en la salud, la calidad de vida y la eficiencia
del sistema sanitario. Ahora, tres afios después, llevamos a cabo una nueva actualizacion del trabajo, para
resumir los avances producidos entre 2021 y 2024 y presentar ejemplos recientes de la contribucion de los
medicamentos al valor social.

El informe se ha elaborado a través de una revisién narrativa de la literatura, que incluye publicaciones cienti-
ficas, fuentes de literatura gris y documentos de organismos relevantes, como asociaciones empresariales, la
Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econédmicos (OCDE) o la Comision Europea, con datos reco-
pilados hasta febrero de 2024. Para el analisis de la contribucién a la economia, se consultaron bases de datos
oficiales del Instituto Nacional de Estadistica, Eurostat y SABI, entre otras. En la elaboracion del informe, se ha
dado prioridad a la informacion relacionada con Espafia y la Unién Europea (UE), sustituyendo las referencias
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PRESENTACION

a estudios recogidos en los informes previos por evidencia mas reciente y relevante para el contexto espafiol
y europeo, evitando asf la excesiva longitud del informe final.

En 2018 se publico el primer informe sobre el valor social de los medicamentos, que fue actualizado en 2021.
Ahora, tres afios despues, conviene volver a actualizarlo, para revisar los datos mas recientes y analizar la
nueva evidencia publicada.

La estructura del informe sigue siendo similar a la del informe preliminar, con tres capitulos centrales. El
primero de ellos examina el valor de la industria farmacéutica en términos de su contribucién a la economia
nacional, abarcando aspectos como la creacion de empleo, el valor afiadido, la investigacion y desarrollo, el
comercio exterior y la recaudacion impositiva, con un énfasis en los efectos de arrastre sobre otros sectores
econoémicos.

El segundo capitulo explora el impacto de la introduccion de los nuevos medicamentos en la eficiencia del
sistema sanitario y de la sociedad en general, revisando situaciones donde los farmacos han conducido en
ciertos casos a un ahorro de costes sanitarios o indirectos. Dos secciones especificas se enfocan en el papel
de la adherencia al tratamiento y en el efecto de las vacunas en el consumo de recursos, respectivamente.

El tercer capitulo, el mas amplio, repasa los principales avances en tratamientos hasta la fecha, evaluando sus
efectos en los resultados de salud y en la calidad de vida de los pacientes. Comienza con un analisis general
y posteriormente se profundiza en los resultados especificos obtenidos en diversas enfermedades cronicas,
como el virus de la inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA), céncer,
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, artritis reumatoide, trastornos mentales o migrafia, por
mencionar algunas. En esta edicion, se agrega una nueva seccion sobre otras enfermedades inmunomedia-
das dermatoldgicas.

Finalmente, el informe concluye con un breve resumen de los hallazgos y reflexiones mas relevantes. Ademas,
en la version digital, se incluye un anexo con una serie de fichas resumen sobre las publicaciones clave en esta
revision. Estas fichas proporcionan una sintesis de la publicacion original, junto con un breve comentario desta-
cando su importancia, con enlaces automaticos a lo largo del documento para acceder a ellas, indicados con el
simbolo

* Descarga disponible en: www.weber.org.es y www.farmaindustria.es

En 2018 se publicé el primer informe sobre el valor social de los medicamentos, que
fue actualizado en 2021. Ahora, tres anos despues, conviene volver a actualizarlo, para
revisar los datos mas recientes y analizar la nueva evidencia publicada.



http://www.weber.org.es/
http://www.farmaindustria.es/

LISTADO DE ACRONIMOS

AR Artritis reumatoide
AVAC Afo de vida ajustado por calidad
AVAD Afio de vida ajustado por discapacidad

AVG Afio de vida ganado

CVRS Calidad de vida relacionada con la salud
COVID-19 Enfermedad por el Coronavirus 2019

Csl Corticosteroides inhalados

DT1 Diabetes tipo 1

DT2 Diabetes tipo 2

EERR Enfermedades Raras

EMA Agencia Europea de Medicamentos

EM Esclerosis multiple

EP Enfermedad de Parkinson

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
FDA Administracion de Alimentos y Medicamentos
FAME Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
Hib Haemophilus influenzae tipo b

HR Hazard Ratio

IC95% Intervalo de Confianza del 95%

I+D+i Investigacion, desarrollo e innovacion

JAK Quinasa Janus

LABA Agonistas (2 de accion prolongada
LAMA Antagonistas muscarinicos de accion prolongada

LDL Lipoproteinas de baja densidad

ME Migrafia episddica

MC Migrafia cronica

OCDE Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos
PIB Producto Interno Bruto

pp Puntos porcentuales

RR Razon de riesgos

SLP Supervivencia libre de progresion
TAG Trastorno de ansiedad generalizada
TDM Trastorno depresivo mayor

UE Union Europea

VHB Virus de la hepatitis B

VIH/SIDA Virus de la Inmunodeficiencia Humana/Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida
VPH Virus del papiloma humano
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LA CONTRIBUCION DE LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA
A LA ECONOMIA

La industria farmacéutica desempefa un papel crucial como uno de los principales
impulsores cientificos, tecnoldgicos e industriales en las economias desarrolladas. Su
contribucion esencial se refleja en la generacion de un significativo valor econémico, que
se puede estimar a través de su aportacion al desarrollo, conocimiento, valor afiadido y
empleo. En este capitulo, se busca proporcionar una perspectiva sobre la contribucion
economica de la industria farmacéutica en Espafia, Europa y a nivel mundial. Este analisis
se basa en las principales magnitudes econdmicas, extraidas de fuentes oficiales, asi
como de diversos informes y estudios especializados en este ambito.



LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

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

en las economias desarrolladas, generando una significativa contribucion a la economia en términos

de empleo y valor afiadido. Ademas de producir valor de manera directa, el sector también desempefia
un papel clave en la generacion indirecta e inducida de empleo y valor afiadido. Esto se logra a través de sus
efectos tractores sobre otros sectores econémicos, de los cuales se nutre y a los cuales provee.

Los efectos indirectos se relacionan con la produccion y el empleo generados en los sectores que se benefi-
cian de manera indirecta de las inversiones y el consumo de la industria farmacéutica, es decir, en aquellos
sectores que proveen bienes y servicios esenciales para su actividad (por ejemplo, la industria quimica y de
alimentacion). Por otro lado, los impactos inducidos son aquellos que surgen a raiz del consumo de bienes y
servicios realizados por los empleados de los sectores beneficiados directa o indirectamente por las inversio-
nesy el gasto de la industria farmacéutica (Figura 1).

FIGURA 1. EFECTOS ECONOMICOS DIRECTOS, INDIRECTOS E INDUCIDOS

Efectos directos Efectos
Impacto econdmico inmediato gene- inducidos
rado por la actividad de la empresa:

produccion, salarios, impuestos, etc.

Efectos indirectos inEdfﬁth(:(s)s
Resultado de la actividad de la em-

presa sobre el consumo intermedio

de bienes y servicios por parte de Efectos

proveedores de la empresa a lo largo directos

del suministro y proceso productivo:
produccion, salarios, impuestos,
distribucion, logistica, etc.

Efectos inducidos

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

Fuente: Ostwald (2013)’

En este capitulo, examinaremos el papel de la industria farmacéutica como lider tecnoldgico y destacado
inversor en investigacion, desarrollo e innovacion (1+D+i), ademas de explorar su aporte al comercio exterior y
a los ingresos fiscales nacionales.

EL EMPLEO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

En 2021, la industria farmacéutica en Espafia obtuvo un récord histérico en términos de generacion de em-
pleo, alcanzando la cifra de 51.310 personas, lo que supuso un incremento del 13% con relacion a 2018. En
términos absolutos, el sector cred 6.094 nuevos puestos de trabajo entre 2018y 2021. El empleo en la indus-
tria farmacéutica ha experimentado un aumento del 3,17% anual promedio desde 2012, en comparacién con
el crecimiento anual promedio del 2% del sector industrial. El empleo en el drea de 1+D también ha crecido
de manera importante en el Ultimo cuatrienio (+7,6%), en el que se han incorporado a las compafiias farma-
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LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

céuticas casi 300 nuevos investigadores. En 2021, este sector representaba el 2,17% del empleo total en la
industria (Figura 2)2.

FIGURA 2. EVOLUCION DEL NUMERO DE OCUPADOS DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y DE SU PESO SOBRE
EL TOTAL DEL EMPLEO DE LA INDUSTRIA EN ESPANA, 2012-2021

2,30%
2,22%

50.000
2,20%

40.000
2,10%
30.000 200%
20.000 1.90%
10.000 1,80%
0 1,70%

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2109 2020 2021

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

Fuente: Elaboracion propia a partir de la Principales magnitudes segun actividad principal, INE?

Por otro lado, y segun los resultados de la encuesta de empleo de Farmaindustria realizada en 2021, el 93%
de los empleados tenian contratos indefinidos a tiempo completo (en comparacién al 62% del conjunto de la
economia espafiola) y el 64% contaban con estudios universitarios (46% en la economia nacional). Por su par-
te, el 53% de los empleados del sector eran mujeres (26% en la economia nacional) (Figura 3)2. Por otro lado,
los comités de direccién de las compafiias farmacéuticas cuentan con un 45% de mujeres, cuando la media
de las grandes empresas del IBEX-35 se sitla en el 18%, y un 20% de los CEOs de la industria farmacéutica
son mujeres, frente al 4% del IBEX-35 (Figura 4)°.

FIGURA 3. DISTRIBUCION DEL EMPLEO POR GENERO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y EN EL SECTOR
INDUSTRIAL, 2021

Industria farmacéutica 53% 47%

Industria nacional 26% 74%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Mujeres % Hombres

Fuente: Elaboracion propia a partir de la a Encuesta de Empleo Industria Farmacéutica, Farmaindustria (2022)*
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LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

FIGURA 4. DISTRIBUCION DEL EMPLEO POR GENERO A NIVEL DIRECTIVO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y
EN EL TOTAL DE EMPRESAS QUE COMPONEN EL IBEX-35, 2021

Mujeres Industria farmacéutica 45%
en comités

ded -
e direccion IBEX-35 18%

CEO Industria farmacéutica 20%

IBEX-35 [

0% 20%

B Mujeres ™ Hombres

55%

82%

80%

96%

40% 60% 80% 100%

Fuente: Elaboracion propia a partir de la a Encuesta de Empleo Industria Farmacéutica, Farmaindustria (2022)°

A nivel europeo, se estima que la industria farmacéutica emplea en total a 865.000 personas de forma directa,
y de ellas, un 15% se dedican a investigacion y desarrollo (Figura 5). El nimero de empleados en el sector ha
experimentado un crecimiento promedio anual del 2,1%, alcanzando un aumento total del 73% entre 1995y
2022. En otras palabras, durante este periodo, la industria farmacéutica generd diariamente 37 nuevos em-
pleos en Europa. Sin embargo, el crecimiento promedio anual se ha ralentizado en los ultimos afios, siendo el
promedio entre 2020 y 2022 de un 1,1%*

FIGURA 5. EVOLUCION DEL EMPLEO Y DEL EMPLEO EN I+D DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN EUROPA

(MILES DE PERSONAS), 1995-2022

557
499
417 468
83 88

1995

2000

A =2,1% anual promedio

A =1,1% anual

846 860
201 747
637
i 585 634 733
1071 116 113 127
2005 2010 2015 2020 2021

M Empleo % Empleo en [+D

Nota: los valores de 2022 son estimaciones.

865

2022

Fuente: EFPIA (2024)

Con un 6% del total, Espafia se sitla en el quinto puesto en cuanto al empleo directo generado por la industria
farmacéutica en Europa (Figura 6). Ademas, una proporcion importante de estos empleos son cualificados, por
ejemplo, en el sector de la investigacion académica, pudiendo ayudar a mantener una base de conocimientos de
alto nivel y evitar una “fuga de cerebros” europea*
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LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

FIGURA 6. DISTRIBUCION DEL EMPLEO DIRECTO, INDIRECTO E INDUCIDO GENERADO POR LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA EN EUROPA, EN %, 2016

250.000
14%
200.000
150.000
14%
12%
100.000
8% 8%
0
50.000 I I I T - T 4 ,
o A
© ® . S @ S XS &
& © & @® ST ® S & S
& O D & ® \\?’ & @
© ®

* Los paises con menos del 4% estan agrupados en "Oros paises"

Fuente: EFPIA (2024)*

En el mundo, la industria farmacéutica da empleo a mas de 5,5 millones de personas de manera directa
y a mas de 74 millones de personas incluyendo el empleo indirecto e inducido®. En cuanto a su impacto
en otros sectores economicos, se ha estimado que, a nivel mundial por cada empleo directo creado por
la industria farmacéutica, se generaron 12,5 empleos adicionales (8,2 indirectos y 4,3 inducidos) en 2017.
La India genera un efecto de empleo indirecto muy alto (multiplicador indirecto de 23), lo que refleja una
estructura de produccion mas intensiva en mano de obra® <. En Europa, en 2016 la creacion de empleo
fue menor, ya que por cada empleo directo se generaron 2,9 empleos adicionales (1,2 indirectos y 1,7 in-
ducidos)’. Por su parte, en Espafia en 2016, este efecto fue mas pronunciado que en Europa, pero menor
gue a nivel mundial, ya que se estima que por cada empleo directo se generaron 4 empleos adicionales (1,5
indirectos y 2,5 inducidos)’. Esta variacion pone en evidencia las diferentes implicaciones para el empleo
segun el area geografica.

Los multiplicadores del sector biofarmacéutico y farmacéutico han experimentado un aumento a lo largo del
tiempo, reflejando una mayor interconexion entre los sectores econémicos. En Espafia, los multiplicadores
han permanecido alrededor de 4,0, pero con un crecimiento del efecto inducido del 53% en la comparacion del
periodo entre 2006 y 2016%° <. Otro trabajo ha obtenido cifras mas elevadas, estimando que en 2017, cada
empleo en el sector farmacéutico genera en Espafia alrededor de 8,8 nuevos empleos en el conjunto de la
economia, teniendo en cuenta solo el efecto directo e indirecto, y 13,4 empleos si se afiade el efecto inducido
(variacion debida parcialmente a la metodologia utilizada)™ <. En Alemania, se han registrado incrementos
del 15% en el multiplicador (2003 vs. 2016), con un crecimiento del efecto inducido del 112%° ©'". Por otro
lado, en Estados Unidos, el efecto multiplicador ha aumentado un 83% entre 1996 y 2017, siendo el efecto
inducido el principal responsable, con un crecimiento del 64%'%'3. El efecto multiplicar ha seguido en aumento
entre 2017 y 2021 con un incremento del 29%'* « (Figura 7).
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LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

FIGURA 7. EFECTO MULTIPLICADOR DE CADA EMPLEO DIRECTO GENERADO EN EL SECTOR FARMACEUTICO/
BIOFARMACEUTICO EN ESPANA, ALEMANIA, Y ESTADOS UNIDOS

Espafia Alemania Estados Unidos 512
(farmacéutico) (farmacéutico) (biofarmacéutico)
4,00 4,05 3,98
A=53%
2,73
2,34
A= 64%
2006 2016 2003 2016 1996 2006 2017 2021
2 Inducido * El estudio de Alemania considera el
[ Indirecto sector farmacéutico basado en la
A = incremento de los efectos inducidos investigacion

Fuente: Elaboracion propia a partir de Nueno (2006)%, Nusser (2007)", Archstone Consulting (2009)', EFPIA (2019)° <, PhRMA (2019)"® y PhRMA (2023)™

En 2021, la industria farmacéutica en Espana alcanzd un récord historico de empleo,
generando 51.310 puestos de trabajo, lo que supone un 13% mas que en 2018. EI 93%
de los empleados eran indefinidos a tiempo completo, el 64% contaba con estudios
universitarios y el 53% eran mujeres. Ademas, el empleo del sector ha experimentado un
crecimiento superior al del sector industrial en general (3,1% vs 2,0%).

A los efectos directos sobre el empleo se suman los efectos arrastre sobre otros secto-
res, ya que por cada empleo directo generado en la industria farmacéutica se generan
entre 3 y 5 empleos adicionales.

INE (2024)?, Farmaindustria (2022)°, PhRMA (2019)™ y PhRMA (2023)" ©
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LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

PRODUCCION Y VALOR ANADIDO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Debido a las caracteristicas de sus productos y de sus trabajadores, la industria farmacéutica destaca
como un sector industrial que genera un alto valor afiadido (o "valor afiadido a coste de los factores”,
que representa el valor neto de los bienes producidos) y produccion (o "valor de la produccion’, que es el
valor bruto de los bienes producidos valorado a precios de venta), significativamente mayor que el valor
promedio del sector industrial.

La productividad de la industria farmacéutica, medida como el valor afiadido por empleado (equivalente
a tiempo completo), es el doble del promedio de la industria manufacturera. En el periodo comprendido
entre 2009-2013 y 2014-2018, la productividad de la industria farmacéutica experimenté un crecimiento
promedio del 11,7% (aumentando de 103,7 a 116 mil euros por empleado), superando el crecimiento pro-
medio del 9,8% observado en el total de la industria en el segundo periodo analizado (que pasé de 52,3
a 57,4 mil euros por empleado). En 2021, la productividad en la industria farmacéutica aumenté un 0,2%
con respecto a 2014-2018, casi doblando la productividad promedio de la industria (de 71,6 mil euros por
empleado) (Figura 8)®.

FIGURA 8. PRODUCTIVIDAD (VALOR ANADIDO POR EMPLEADO) DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN
COMPARACION CON EL PROMEDIO DE LA INDUSTRIA MANUFACTURERA. PROMEDIO POR PERIODO, EN MILES
DE EUROS. ESPANA, 2009-2021

140
1159 1161

11,7% A =0,2% 574
A= 98%A 24,7%

Industria farmacéutica Total industria manufacturera

120

103,7

i

100

80

60

4

o

2

o

M 2009-2013 = 2014-2018 = 2021

Fuente: Elaboracién propia a partir de Eurostat'®

Ademas, en 2021, el sector farmacéutico destacé como el segundo mas productivo de todos los sectores
manufactureros, situdndose solo por detras del de suministro de energia eléctrica, gas y vapor (Figura 9).
Asimismo, cabe destacar la mejora de su posicion relativa con respecto a 2018, ya que entonces ostenta-
ba el tercer puesto en términos de productividad por empleado (ha pasado de 109 a 116 miles de euros)'®.
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FIGURA 9. PRODUCTIVIDAD DE SECTORES DE LA INDUSTRIA. VALOR ANADIDO POR EMPLEADO, EN MILES DE
EUROS, ESPANA, 2021
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Eurostat'

A nivel europeo, la productividad de la industria farmacéutica también es notablemente superior a la de
otros sectores altamente tecnoldgicos. En el periodo 2018-2021, el promedio de valor afiadido por emplea-
do fue de 114 mil euros, una cifra significativamente mayor que la de otros sectores como el guimico (un
15% superior), el aeronautico (un 10% superior) y el de maquinaria (un 90% superior), entre otros, pese a que
las diferencias se han reducido recientemente, debido a la merma de productividad del afio 2020 (Figura
10)"°. Esta menor productividad puede estar relacionada con la paralizacién de proyectos y ensayos durante

la pandemia.
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FIGURA 10. EVOLUCION DE LA PRODUCTIVIDAD (VALOR ANADIDO POR EMPLEADO) PROMEDIO EN LOS
PRINCIPALES SECTORES INDUSTRIALES, EN MILES DE EUROS. UE, 2012-2021
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Eurostat'

En 2017, la industria farmacéutica generd un valor afiadido de 532.000 millones de ddlares a nivel mundial, lo
que equivale al uno por ciento del Producto Interno Bruto (PIB) mundial o aproximadamente al PIB nacional de
una region como los Paises Bajos (Figura 11)°

FIGURA 11. MAGNITUD COMPARADA DEL VALOR ANADIDO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A NIVEL MUNDIAL

Industria farmacéutica global = 532.000 millones de § =

PIB Paises Bajos

Fuente: Elaboracién propia

En cuanto a la produccién, la industria farmacéutica espafiola destaca a nivel europeo, ocupando la octava
posicion, con un volumen de 17.756 millones de euros en 2022, lo que representa el 3,9% de la produccion del
sector en Europa (Figura 12)'® y el 5,3% de la produccién del sector en la UE-27.
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FIGURA 12. PRODUCCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN LOS 10 PRINCIPALES PAISES DE EUROPA
(MILES DE MILLONES DE EUROS), 2022
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Eurostat'®

Finalmente, diversos estudios también han evaluado la contribu-
cion indirecta e inducida del sector farmacéutico en cuanto a valor
afiadido y produccion. En la Union Europea, por cada unidad de va-
lor afiadido producido de manera directa, se estima que se generan
0,46 unidades adicionales de valor afiadido de forma indirecta y
0,60 de manera inducida. Estos efectos son significativos, aunque
inferiores a los impactos tractores sobre el empleo’. En Espafia, de
forma similar a la situacion con el empleo, los efectos tractores
sobre el valor afiadido del sector son mas pronunciados que la me-
dia europea. Por cada unidad de valor afiadido generada en nues-
tro pais, se produjeron otras 2,09 unidades en términos de efectos
indirectos (0,81) e inducidos (1,28) (Figura 13)° © . Otros estudios
estiman cifras similares para el afio 2017, con un efecto arrastre
por cada euro de produccién en el sector farmacéutico de alrede-
dor de 0,8 euros en el conjunto de la economia, teniendo en cuenta
solo el efecto directo e indirecto, y 1,1 euros si se afiade el efecto
inducido™ . En otras palabras, si el sector farmacéutico dejara de
adquirir sus inputs intermedios en Espafia, la produccion en la eco-
nomia espafiola se reduciria en un 0,76% (capacidad de arrastre),
caida superior en valor absoluto al peso de dicho sector en la eco-
nomia. En cambio, si el resto de sectores dejaran de adquirir inputs
del sector farmacéutico, la caida en la produccion de la economia
espafiola seria de un 0,31% (capacidad de soporte)™

[18]
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FIGURA 14. DISTRIBUCION DEL VALOR ANADIDO DIRECTO, INDIRECTO E INDUCIDO GENERADO POR LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA EN LA UNION EUROPEA, 2016
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Fuente: Elaboracion propia a partir de EFPIA (2019)”

En los Estados Unidos, el valor agregado directo de la industria biofarmacéutica representé el 1,6 por ciento
de su PIB en 2020. El valor agregado total generado por la industria, mas alla de la propia industria biofarma-
céutica, ascendié a mas de 720 mil millones de ddlares o el 3,4% del PIB total de Estados Unidos, siendo el
25% efectos indirectos (con un multiplicador de 0,5) y el 27% inducidos (multiplicador de 0,6). Tanto el efecto
multiplicador total como el porcentaje del valor afiadido generado de manera indirecta e inducida en 2020 son
similares a los de 1996, aunque en 2020 el efecto inducido se redujo ligeramente en comparacion con 1996. El
valor afladido muestra un incremento exponencial, habiendo aumentado considerablemente en comparacion

con 1996 y 2006 (Figura 15).
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FIGURA 15. VALOR ANADIDO GENERADO DE MANERA DIRECTA, INDIRECTA E INDUCIDA POR LA INDUSTRIA
BIOFARMACEUTICA. MILES DE MILLONES DE $ (MULTIPLICADOR /%). ESTADOS UNIDOS, 1996-2020
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Archstone Consulting (2009)'2, PhRMA (20167, 2019'%) y PhRMA (2022)'®

Finalmente, en cuanto a la produccion, la aportacion total de la industria biofarmacéutica de Estados Unidos en
2020 fue de 1.423 miles de millones de dolares, en comparacion a los 1.149 miles de millones de ddlares en 20173
es decir hubo un incremento del 24% entre 2017 y 2020. En ambos afios, la mitad de la produccion fue generada de
manera indirecta e inducida (26% y 25% en 2020y 26% y 25% en 2017, respectivamente). Por cada dolar producido
de manera directa, se generd en ambos afios otro dolar de manera indirecta e inducida (Figura 16)'®

FIGURA 16. VALOR DE LA PRODUCCION GENERADO DE MANERA DIRECTA, INDIRECTA E INDUCIDA POR LA
INDUSTRIA BIOFARMACEUTICA EN ESTADOS UNIDOS (MILES DE MILLONES DE $, % / MULTIPLICADOR), 2020
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Fuente: Elaboracién propia a partir de PhRMA (2022)'®
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LA CONTRIBUCION DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA A LA ECONOMIA

La industria farmacéutica en Espaha destaca por su alto valor afiadido y productividad por
empleado. Entre 2009 y 2021, experimentoé un crecimiento constante, alcanzando una pro-
ductividad de 116 mil euros por empleado en 2021, casi el doble del promedio industrial.

Ademas, contribuyd significativamente a la economia nacional, a través de los efectos
tractores sobre otros sectores econémicos. Se estima que, por cada euro producido en
el sector farmacéutico, se generan otros 0,8 euros de manera indirecta y 1,3 euros de
forma inducida.

Eurostat (2024)'S, Eurostat (2024)'S, PARMA (2019)" y PhRMA (2022)"* ©

INVESTIGACION Y DESARROLLO EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

La industria farmacéutica también destaca por ser un sector de alta intensidad en 1+D, ya que la introduccién
de nuevos medicamentos requiere una considerable inversion previa en investigacion. En este contexto, el
sector farmacéutico es también el sector con el ratio mas alto entre inversion en I+D y ventas netas.

La industria farmacéutica se posiciona como el sector industrial con la mayor inversion en |+D+i en Espafia, al
destinar 1.435 millones de euros en el afio 2022. La inversion del sector farmacéutico en este ambito aumento
un 23% en comparacion con 2018, siguiendo la tendencia positiva iniciada desde el afio 2000. A lo largo de
estos 22 afios, la inversion del sector farmacéutico en [+D+i ha experimentado un crecimiento medio anual
del 6%, una tasa de crecimiento significativamente superior a la del conjunto del sector industrial, que solo
aumento un 1% en promedio anual (Figura 17)™°.

FIGURA 17. EVOLUCION DEL GASTO EN I+D+l EN EL SECTOR FARMACEUTICO, ESPANA 2000-2022
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Nota: EI INE no publicé la encuesta sobre innovacion en las empresas en 2021.

Fuente: Elaboracion propia a partir de Encuesta sobre Innovacion en las Empresas, INE (2024)'

Considerando el gasto en I+D, el sector farmacéutico destind 1.206 millones de euros en 2022, representando un
19,3% de la inversion en 1+D del sector industrial, ocupando el segundo lugar después del sector de automocion

(Figura 18)™.
.
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PORCENTAJE DE GASTO EN I+D DE LOS SECTORES INDUSTRIALES RESPECTO AL TOTAL DE LA INDUSTRIA.
ESPANA, 2022
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Nota: el grupo "Otros” esta formado por aquellos sectores con menos de un 5% de peso sobre la industria

Fuente: Elaboracion propia a partir de la Encuesta sobre Actividades de 1+D, INE (2024)

En lo que respecta al nimero de empresas que llevan a cabo actividades de innovacion, también destaca la
importancia de la investigacion en la industria farmacéutica, donde el 78% de las empresas realizan inversio-
nes en [+D+i, muy por encima del 23% en el sector industrial y del 16% en el total de las empresas espafiolas
(Figura 19)°.

FIGURA 19. PORCENTAJE DE EMPRESAS QUE REALIZAN ACTIVIDADES DE INNOVACION, POR SECTORES DE
ACTIVIDAD (%), ESPANA, 2022
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la Encuesta sobre Innovacion en las Empresas, INE (2024)"°
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Ademas, la industria farmacéutica se posiciona como la segunda industria con un mayor gasto en I+D interna
dentro de los sectores de alta tecnologia, solo por detrds del sector de fabricacion de material eléctrico y ma-
quinaria de equipo, con un 24% del gasto sobre el total de este grupo de empresas. Esto implica que, en 2021,
la industria farmacéutica invirtio cerca de 782 millones de euros, superando la media de los sectores de alta
tecnologia, que se situaba en 735 millones de euros (Figura 20)%.

FIGURA 20. GASTO INTERNO EN I+D EN LOS SECTORES DE ALTA TECNOLOGIA, POR RAMA DE ACTIVIDAD,
ESPANA, 2021
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Indicadores de Alta Tecnologia, INE (2024)%

Asi mismo, la industria farmacéutica es un sector con una alta intensidad innovadora, ocupando el tercer
lugar entre los sectores industriales que destinan una mayor proporcion de su cifra de negocios a activi-
dades innovadoras (4,64%), solo por detrds del sector dedicado a otros materiales de transporte (5,56%) y
productos informaticos, electrénicos y dpticos (5,33%), y superando ampliamente el promedio del sector
industrial en su conjunto (1,00%) (Figura 21)™.
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FIGURA 21. INTENSIDAD INNOVADORA (GASTO EN ACTIVIDADES INNOVADORAS / CIFRA DE NEGOCI0S*100)
DE LAS EMPRESAS, POR SECTOR INDUSTRIAL, ESPANA 2022
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la Encuesta sobre Innovacion en las Empresas, INE (2022)"°

En relacion con la contratacion de personal dedicado a I+D a tiempo completo, la industria farmacéutica
emplea de forma directa a de 6.037 personas equivalentes a tiempo completo (5.453 en 2021), ocupando el
segundo lugar entre los sectores industriales (con el 13%), muy cerca del sector de la automocién (14%). En
cuanto al numero de personas (con jornada laboral a tiempo completo y parcial), el sector farmacéutico tam-
bién se posiciona en segundo lugar dentro de las actividades industriales (Figura 22)°.
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FIGURA 22. PERSONAL DEDICADO A I+D A TIEMPO COMPLETO CON RESPECTO AL TOTAL DE LA INDUSTRIA
POR RAMA DE ACTIVIDAD, ESPANA, 2022
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Fuente: Elaboracidn propia a partir de la Encuesta sobre Actividades de 1+D, INE (2022)™

A nivel europeo, el sector farmacéutico también destaca como uno de los principales sectores lideres
en inversion en I+D. En el afio 2022, la industria farmacéutica destind mas de 44.500 millones de euros
a actividades de I+D, registrando un aumento del 1,1% con respecto al afio anterior. En términos de cre-
cimiento anual promedio, la inversion en |1+D experimentd un incremento del 5,5% anual promedio entre
1990 y 2021, multiplicandose por més de 5 la inversion total en el periodo (Figura 23)*

FIGURA 23. EVOLUCION DEL GASTO EN I+D DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN EUROPA
(MILLONES DE EUROS ANUALES), 1990-2021
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Fuente: Elaboracion propia a partir de EFPIA (2024)*
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Por su parte, las industrias sanitarias (biofarmacéutica) invirtieron a nivel mundial alrededor de 235,3
mil millones de euros en 1+D en 2021, lo que representa el 21,5% del total gasto empresarial en 1+D. Esto
posiciona al sector como el mas intensivo en 1+D, al invertir el 12% de sus ventas en I+D, seguido por los
servicios informaticos (9%) y los productos informaticos (7%), y considerablemente distanciado del resto
(Figura 24). Ademads, este sector exhibe un significativo efecto arrastre sobre otros sectores econémicos
interrelacionados*

FIGURA 24. INTENSIDAD EN I+D POR SECTORES (PORCENTAJE DE GASTO EN I+D RESPECTO A VENTAS
TOTALES), MUNDO, 2021
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Fuente: Elaboracién propia a partir de EFPIA (2024)*

La industria farmacéutica destaca por su intensiva inversion en investigacion y desarro-
llo (1+D), siendo el sector con el ratio mas elevado entre inversion en I+D y ventas netas.
En 2022, la inversion en I+D+i alcanzd en Espania los 1.435 millones de euros, lo que

supone un 23% mas que en 2018. El sector representa el 19% de la inversion total en 1+D
del sector industrial, ocupando el segundo lugar después del sector de automocion.

INE (2024)'°, Nindl (2024)”' ©
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OTRAS MAGNITUDES ECONOMICAS DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Simultaneamente a su contribucion a la creacion de empleo, generacion de riqueza y desarrollo en el ambito
de la 14D, la industria farmacéutica fomenta la competitividad exterior a través de las exportaciones e impor-
taciones. Asimismo, contribuye al mantenimiento del estado del bienestar mediante el pago de impuestos y la
generacion de actividades gravadas por los mismos.

COMERCIO EXTERIOR

Desde el afio 2010, las exportaciones de la industria farmacéutica en el pais han experimentado una tendencia
al alza, reforzando el tejido industrial farmacéutico espafiol, y se ha producido un crecimiento exponencial
desde la pandemia causada por la enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), alcanzando los 26.750
millones de euros en 202222, El porcentaje relativo de las exportaciones con respecto al total del comercio ex-
terior ha pasado del 4% en 2010 al 7% en 2022. En |a otra cara del sector exterior, las importaciones del sector
farmacéutico han experimentado un aumento en el Ultimo afio disponible, alcanzando una cifra de 22.679
millones de euros en 2022. El porcentaje de las importaciones con respecto al total del comercio exterior ha
oscilado entre el 4% y 6% entre 2010 y 2022 (Figura 25)%.

FIGURA 25. EVOLUCION DEL VALOR DE LAS IMPORTACIONES Y EXPORTACIONES DE LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA (M€) Y PESO SOBRE EL TOTAL DEL SECTOR MANUFACTURERO (%), ESPANA 2010-2022
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Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de la Secretaria de Estado de Comercio®

A pesar del crecimiento en los Ultimos afios de las exportaciones de las empresas farmacéuticas espafiolas,
la industria de nuestro pais ha sido tradicionalmente importadora de productos farmacéuticos, con una tasa
de cobertura del comercio exterior de entre el 60% y 85%, con la excepcion del afio 2022, en el que hubo un
18% mas de exportaciones que de importaciones, pasando de una tasa del 84% en 2021 al 118% en 2022. El
medicamento se convirtio en el tercer producto mas exportado de Espafia, solo por detras de automoviles
y combustibles, probablemente marcado por la excepcional situacion de la pandemia de la COVID-19 y las
vacunas desarrolladas para detenerla (Figura 26)%.
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FIGURA 26. EVOLUCION DE LA TASA DE COBERTURA DEL COMERCIO EXTERIOR DE LA INDUSTRIA FARMA-
CEUTICA, ESPANA 2005-2022
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Fuente: Elaboracidn propia a partir de datos de la Secretaria de Estado de Comercio®

Dentro del ambito de las empresas exportadoras de alta tecnologia, en 2021, la industria farmacéutica ocupaba
el primer lugar, representando el 40% de las exportaciones de productos de alta tecnologia, habiendo supuesto
un aumento desde 2017 (del 23%) (Figura 27)*. Como se ha comentado en los pdrrafos anteriores, Espafia ha
experimentado una tendencia al alza en sus exportaciones, lo que ha supuesto un refuerzo del tejido industrial
farmacéutico espafiol.

FIGURA 27. DISTRIBUCION DEL VALOR DE LAS EXPORTACIONES DE PRODUCTOS DE ALTA TECNOLOGIA, POR
VALOR DE LOS GRUPOS DE PRODUCTOS, ESPANA 2021
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Fuente: Elaboracidn propia a partir del INE, Indicadores de Alta Tecnologia (2022)*

En el contexto europeo, el saldo comercial de la industria farmacéutica asciende a 125.457 millones de euros
en 2021, indicando que Europa es predominantemente un continente exportador. Al analizar esta informacion
por paises, Espafia se situaba, junto a otros como Polonia y la Republica Checa, entre las naciones con un sal-
do comercial negativo, mientras que Alemania, Bélgica y Paises Bajos lideraban el ranking como exportadores
con notables superdvits (Figura 28)*
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FIGURA 28. EXPORTACIONES, IMPORTACIONES Y SALDO COMERCIAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA EN
EUROPA, POR PAISES, 2021 (MILLONES €)
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Fuente: Elaboracion propia a partir de EFPIA (2024)*

En un analisis por ramas de actividad a nivel europeo, el sector farmacéutico destaca como el principal contri-
buidor a la balanza comercial de la zona europea, registrando un saldo positivo de 175.143 millones de euros
en el afio 2022. Esta cifra supera notablemente a otros sectores, como la maquinaria cientifica y la maquinaria
de generacién de energia (Figura 29)* © Los mayores socios comerciales de la UE son Estado Unidos (desti-
natario del 32,5% de las exportaciones de la UE y exportador del 35,3% de importaciones de UE) y Suiza (UE
exporta 12,9% e importa 33,9%).
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FIGURA 29. BALANZA COMERCIAL DE LOS SECTORES DE ALTA TECNOLOGIA, UE 2022 (M€)
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Fuente: EFPIA (2024)

FINANZAS PUBLICAS

Ademas de su destacado papel en la competitividad exterior, el sector farmacéutico también realiza una con-
tribucion significativa a las finanzas publicas a través del pago de impuestos. Segun datos del Sistema de
Andlisis de Balances Ibéricos (SABI), las empresas farmacéuticas radicadas en Espafia contribuyeron con un
total de 611 millones de euros en 2022 en concepto de impuesto de sociedades, lo que representa un 21,5%
de los resultados del sector?. Asimismo, de acuerdo con la Contabilidad Nacional del afio 2020, el sector far-
maceéutico contribuyd con 543,9 millones mediante impuestos netos a la produccion, asi como cotizaciones
sociales (50,6 y 493,3 respectivamente)®. Por otra parte, la actividad generada por el sector farmacéutico de
manera directa, indirecta e inducida comporta unos ingresos fiscales via impuestos (IVA, IRPF y sociedades)
y cotizaciones a la Seguridad Social de 3.978 millones de euros™

Por otro lado, en Estados Unidos, la industria biofarmacéutica generd un total de 359.360 millones de ddlares
en salarios, de los cuales dos tercios se generaron de manera indirecta e inducida. Ademas, genero un total
de 76.380 millones de ddlares, de los cuales casi el 90% se destinaron a impuestos federales (Tabla 1)'®

TABLA 1. SALARIOS E IMPUESTOS GENERADOS POR LA INDUSTRIA BIOFARMACEUTICA (MILES DE MILLONES
DE $), EE UU 2020

SALARIOS Y COSTES IMPUESTOS FEDERALES | IMPUESTOS REGIONALES
LABORALES

Efecto directo 131,27 24,38 3,89
Efecto indirecto 117,73 21,52 3,26
Efecto inducido 110,36 20,25 3,07
Efecto TOTAL 359,36 66,16 10,22

Fuente: PhRMA (2022)®
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La industria farmacéutica también ejerce una notable influencia en la economia espano-

la en términos de competitividad exterior y recaudacion de impuestos. Aunque historica-

mente el sector en Espafa ha sido netamente importador, en 2022 el valor de las expor-
taciones supero al de las importaciones en un 18%.

Ademas, la industria farmacéutica aporta considerablemente a las finanzas publicas
mediante impuestos, ya que las empresas farmacéuticas contribuyen en Espafa con
mas de 1.000 millones de euros en términos de impuestos a la produccion y cotizacio-
nes sociales.

Secretaria de Estado de Comercio?, SABI?, INE®

En resumen, la industria farmacéutica constituye un pilar econémico fundamental. No solo destaca por su
capacidad para generar empleo de calidad y su alta productividad, sino también por su inversién en 1+D, su
contribucion a la competitividad exterior y su efecto arrastre sobre el resto de la economia.

Enla Tabla 2, se resumen los datos estructurales de la industria farmacéutica en Espafia y su evolucion desde
el afio 2000, destacando su importancia relativa dentro del panorama industrial total. Aunque las empresas
farmacéuticas representan solo el 0,2% de las empresas industriales en el pais, contribuyen con el 2,2% del
empleo, el 2,8% de la cifra de negocios, el 3,5% del valor afiadido, el 5,6% de las exportaciones y el 18,9% del
gasto en I+D de los sectores industriales.

TABLA 2. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES DATOS ESTRUCTURALES DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA,
ESPANA 2000-2021

INCREMENTO |, coppe ToTAL
ANUAL PROMEDIO | - \ niysaia 2021
2015-2021

Nimero de empresas 1,2% 0,2%
Cifra de negocios (M€) 9.048 14.895 13.672 15.629 16.504 20.753 7,2% 2,8%
Produccién (M€) 7952 12743 13.043 15.034 16.024 20.250 7,6% 3,1%
Valor afiadido (IVA) (M€) 3490 4091 4595 5325 6110 5.959 44% 3,5%
Gastos en [+D (M€) 297 966 917  1.029 965  1.007 1,6% 18,9%
N° de ocupados 36.995 39.932 37.121 48791 50.984 51.310 5,5% 2,2%
N° de empleadosen I+D (EJC) 2917 4665 4859 5217 5266 5453 1,9% 12,5%
VA por empleado (£) 94.300 128.100 117.461 108.960 119.848 116.138 -0,2%

Exportaciones (M€) 2438 9106 10.645 11.378 12108 17.561 8,7% 5,6%
Importaciones (M€) 4372 12.097 13.690 14.054 15.046 20.979 7,4% 6,1%
Saldo comercial (M€) -1.934  -2991 -3.044 -2682 -2938 -3418 2,0%

Fuente: INE, Eurostat, Secretaria de Estado de Comercio'9232627
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AHORRO EN COSTES DIRECTOS
E INDIRECTOS DE LOS
MEDICAMENTOS

En este capitulo dirigimos nuestra atencion hacia otro de los aspectos de valor vinculado a
los medicamentos, a saber, los posibles ahorros econdmicos que conllevan. Examinamos
distintos ejemplos en los que la introduccion de nuevas terapias farmacolodgicas ha
resultado en la liberacion de recursos para otros propositos, demostrando como el gasto
adicional asociado a las innovaciones en el ambito farmacéutico podria redundar en un
ahorro neto o parcial en los costes totales, al disminuir los desembolsos tanto directos
como indirectos
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:) ara contextualizar este capitulo sobre costes, antes de nada, es pertinente precisar la naturaleza de los
costes directos e indirectos. Los costes directos abarcan tanto los aspectos sanitarios como los no

sanitarios. Los costes directos sanitarios hacen referencia a los desembolsos derivados de la medi-
cacion, consultas médicas, visitas a servicios de urgencia, pruebas diagnosticas, hospitalizaciones, atencion
domiciliaria y transporte especializado, entre otros. Los costes directos no sanitarios engloban, por otro lado,
los gastos relacionados con la asistencia personal dedicada a individuos con limitaciones en su autonomia, ya
sea a través de servicios profesionales remunerados o mediante el apoyo informal proporcionado por el entor-
no afectivo del paciente. Por su parte, los costes indirectos comprenden las pérdidas de productividad laboral
gue sufre la sociedad como resultado de la morbilidad y/o la mortalidad prematura asociada a la enfermedad.

El primer apartado de este capitulo presenta ejemplos de ahorros en costes directos, tanto sanitarios como no
sanitarios, derivados del uso de medicamentos. Diversos tratamientos tienen el potencial de generar ahorros
parciales o netos en los costes sanitarios directos al prevenir recaidas, mitigar sintomas y eventos adversos,
asi como al reducir los efectos secundarios de la medicacion, o que conlleva una disminucién en las consul-
tas médicas, visitas a urgencias y hospitalizaciones, entre otros aspectos. Se expondran ejemplos extraidos
de la literatura cientifica tanto a nivel general como en areas terapéuticas especificas. Asimismo, en un se-
gundo apartado se explorara cémo las innovaciones farmacéuticas pueden contribuir a disminuir el grado de
discapacidad en los pacientes a los que van dirigidas, reduciendo asf la necesidad de cuidados personales y
generando, de igual modo, un ahorro en costes directos no sanitarios.

Adicionalmente, es comun que los farmacos recién introducidos mejoren la adherencia al tratamiento, lo que
no solo conlleva la obtencion de mejores resultados en salud, sino también una disminucion en la frecuencia
de utilizacion de los servicios sanitarios por parte de los pacientes no adherentes, lo que a su vez reduce el
coste sanitario asociado. Se reserva un apartado especifico en forma de recuadro para abordar esta tematica,
donde se presentan ejemplos concretos que ilustran como la adherencia al tratamiento puede contribuir a
contener los costes sanitarios netos.

El tercer apartado de este capitulo se dedica a examinar como los farmacos recientes pueden mitigar las pér-
didas laborales, al reducir el absentismo laboral, que se refiere a la falta de asistencia al trabajo por enferme-
dad, y el presentismo laboral, que es la presencia en el trabajo pese a estar enfermo, lo que a menudo resulta
en una productividad reducida. Al abordar estas cuestiones, los nuevos farmacos pueden incrementar la pro-
ductividad laboral. Por ultimo, se incluye un apartado especial que destaca el caso especifico de las vacunas
como un ejemplo paradigmatico de la innovacion farmacéutica que, mediante la prevencion, ha contribuido a
potenciar los ahorros en costes y los beneficios en productividad laboral.

Por ultimo, es importante destacar que el ahorro en costes sanitarios y sociales también puede ser alcanzado
mediante innovaciones en otras tecnologias sanitarias, como procedimientos médicos y quirdrgicos, disposi-
tivos médicos, sistemas de imagenes médicas, y sistemas organizativos y de gestion, entre otros, empleados
tanto en el tratamiento como en la prevencion, diagndéstico y seguimiento de enfermedades?®. Sin embargo, en
este analisis nos concentraremos exclusivamente en los efectos generados por los medicamentos.

AHORRO EN COSTES DIRECTOS SANITARIOS

EFECTO COMPENSACION DE LOS FARMACOS SOBRE EL GASTO DIRECTO SANITARIO

A pesar de que, por lo general, los nuevos medicamentos tienden a ser mas costosos que aquellos que reem-
plazan, su eficacia suele ser también superior. Este principio se aplica tanto a los medicamentos convenciona-
les como a los biotecnoldgicos?® . Ademas, pueden reemplazar procedimientos quirdrgicos mas costosos y,
gracias a la mejora del estado de salud que brindan a los pacientes, pueden prevenir hospitalizaciones y redu-
cir la necesidad de otros recursos médicos, lo que conlleva un posible ahorro neto de costes para el sistema
sanitario. Asi, se han llevado a cabo diversos estudios para analizar el potencial efecto compensacion (offset
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effect) de los nuevos medicamentos, mostrando indicios en ambas direcciones®. El efecto compensacién
parte de la premisa de que los medicamentos prescritos pueden sustituir (total o parcialmente, dependiendo
del caso) la necesidad de servicios médicos como consultas y hospitalizaciones®' . Este concepto alude a
que los ahorros en costes (tanto directos como indirectos) que pueden surgir a partir de las innovaciones far-
maceéuticas podrian superar el gasto adicional de su adquisicion, resultando en ahorros netos para el sistema
sanitario y la sociedad.

Frank R. Lichtenberg, profesor en la Universidad de Columbia, es uno de los autores mas prolificos en el ana-
lisis de los costes y ahorros asociados a los nuevos medicamentos. A través de diversos enfoques metodo-
l6gicos y el uso de una amplia gama de datos, algunos de sus estudios se centran en estimar el impacto que
tendria sobre el sistema sanitario la ausencia de estos nuevos farmacos en el mercado. En investigaciones
anteriores a 2020, este autor ha confirmado la presencia del efecto compensacion de los nuevos medicamen-
tos en paises desarrollados, observando ratios de ahorro neto en costes directos sanitarios que oscilan entre
2,3y 7,2 veces el gasto adicional asociado a estas innovaciones farmacéuticas®?3%3 135 © (Figura 30).

FIGURA 30. RELACION ENTRE AHORRO NETO Y GASTO EN INNOVACION FARMACEUTICA (EN VECES)
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Fuentes: Lichtenberg (2001)%, Lichtenberg (2007a)* ', Lichtenberg (2007b)* , Lichtenberg (2019)%

Santerre (2011) también analizé el efecto compensacion de la innovacion farmacéutica en Estados Unidos, y
sus hallazgos coinciden con los de Lichtenberg. En 2007, en este pais norteamericano, la introduccion de un
nuevo medicamento incrementd el gasto en farmacos en 1,02 délares por persona, lo que supuso un total de
309 millones de ddlares a nivel nacional. Sin embargo, se observé un ahorro neto en servicios meédicos de 5,91
dolares por persona, generando un ahorro global en costes médicos de aproximadamente 1,8 mil millones de
ddlares (Figura 31)
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FIGURA 31. EFECTO COMPENSACION POR LA INTRODUCCION DE CADA FARMACO INNOVADOR EN ESTADOS
UNIDOS, 2007 (A NIVEL NACIONAL, EN MILLONES DE DOLARES / DOLARES PER CAPITA)
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Fuente: Santerre (2011)%

En Espafia, un estudio andlogo llevado a cabo por Farmaindustria estimdé que el crecimiento del gasto farma-
céutico hospitalario observado entre 1999 y 2005 conllevd una disminucion mas pronunciada en otras areas
de gasto hospitalario, resultando en un ahorro neto de costes hospitalarios. Especificamente, se estima que
por cada incremento del 10% en el gasto promedio de medicamentos hospitalarios por paciente externo, el
gasto en este dambito especifico se elevd en 2,5 euros por persona, mientras que las demas partidas de gasto
hospitalario disminuyeron en 3,6 euros, generando asi un ahorro neto de 1,1 euros por paciente en el gasto
hospitalario global®®.

En estudios mas recientes, también encontramos evidencia del posible efecto compensacion de los medi-
camentos. Uno de estos ejemplos se encuentra en Lichtenberg (2023), que indica que los medicamentos
innovadores aprobados en el periodo comprendido entre los afios 1984 y 1997 en Estados Unidos (inversion
de 42 millones de ddlares) han sido responsables de una reduccién de 110 mil millones en costes de hospita-
lizaciones en el pais, en 2014, lo que supone un ahorro neto, solo en esta linea de costes, de aproximadamente
68 mil millones de ddlares (Figura 32)%7

FIGURA 32. EFECTO COMPENSACION POR LA INTRODUCCION DE FARMACOS INNOVADORES APROBADOS
ENTRE 1984 Y 1997 EN ESTADOS UNIDOS, MILLONES DE DOLARES, 2014
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Fuente: Lichtenberg (2023)%
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Otros estudios se han enfocado en analizar el efecto compensacion en determinados subgrupos de la pobla-
cion estadounidense, tales como aquellos beneficiarios de los programas Medicare o Medicaid, asi como los
residentes en comunidades asistidas ("Community Residences").

Con respecto al primer subgrupo, la poblacion cubierta por Medicare/Medicaid, Shang (2007)% « observé
que, para las personas con peor salud en Medicare y con cobertura de medicamentos, cada ddlar invertido en
farmacos se traducia en reducciones de 2,06 délares en hospitalizaciones y 0,44 ddlares en visitas médicas.
Por su parte, Civan (2010)*° © concluye que una disminucién de un afio en la edad media de un medicamento
recetado se correlaciona con un aumento de 8,2 délares en el gasto farmacéutico per capita, y una reduccion
de 45,4 ddlares en los gastos sanitarios directos, de los cuales el 40% se atribuye a disminuciones en los gas-
tos hospitalarios. Ademas, Lakdawalla (2017)* estimé que, por cada prescripcion adicional de medicamen-
tos bajo el programa Medicare durante el periodo 1996-2013, se redujeron los costes sanitarios asociados en
94 ddlares anuales.

Un estudio realizado por Lichtenberg (2021) buscé analizar el impacto general que la innovacion biotecnolé-
gica ha tenido en el uso de servicios médicos en residentes de comunidades asistidas en Estados Unidos,
en el periodo 1998 a 2015. Concluyd que los ahorros generados en los costes directos ascendieron a 71,4
mil millones de ddélares (IC95%: 28,3-115,7), frente a un coste de adquisicion de estos farmacos de 127 mil
millones de ddlares, con un efecto compensacion del 56%*'. La suma de los ahorros del periodo se desglosaba
segun distintas categorias, siendo la reduccion del coste de hospitalizacion el principal factor, responsable de
casi el 80% (56,1 mil millones; IC95% IC: 21,4-91,9) del total del ahorro, seguido por visitas médicas a domicilio
(8,2 mil millones; IC95%: 4,7-11,8), visitas ambulatorias (5,5 mil millones; IC95%: 1,5-9,5) y visitas a urgencias (1,5
mil millones; IC95%: 0,6-2,5)*! (Figura 33).

FIGURA 33. EFECTO DE COMPENSACION PARCIAL POR LA INTRODUCCION DE LA INNOVACION
BIOTECNOLOGICA, EN EL USO DE SERVICIOS MEDICOS POR PARTE DE LOS RESIDENTES DE COMUNIDADES
ASISTIDAS EN ESTADOS UNIDOS, 1998-2015, EN MILES MILLONES DE DOLARES
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Fuente: Lichtenberg (2021)*

i Para ser una residencia comunitaria, una instalacién debe proporcionar comida y alojamiento. Ademds, debe ofrecer algunos otros servicios, como ser-
vicios sociales, ayuda con actividades personales de la vida diaria; formacidn en socializacion y habilidades para la vida; o proporcionar atencién médica
ocasional o incidental

[36]



2 AHORRO EN COSTES DIRECTOS E INDIRECTOS DE LOS MEDICAMENTOS

En afos recientes, se ha acumulado evidencia sobre el posible efecto compensacion de
los medicamentos en varios paises desarrollados, confirmando hallazgos previos desde
principios de los afios 2000. Los ahorros en costes directos, especialmente en hospitali-

zacion, por la inversion en nuevos farmacos puede ser mayor que la inversion adicional
requerida para adquirirlos.

Lichtenberg (2001)*, Farmaindustria (2009)%, Santerre (2011)*" ©, Lakdawalla (2017)%, Lichtenberg (2023)*” ©

EFECTO COMPENSACION PARCIAL: LA EFICIENCIA EN LA GENERACION DE RESULTADOS EN SALUD

En determinadas circunstancias, el fendmeno conocido como efecto compensacién de los farmacos puede
manifestarse de manera parcial. Tal coyuntura puede ser observada tanto desde la dptica del sistema de
atencion sanitaria como desde una perspectiva social mas amplia. En ambos casos, resulta imperativo llevar
a cabo una evaluacion de la eficiencia, medida en términos de coste-efectividad, de estos compuestos farma-
cologicos en relacion con la produccién de resultados en salud.

Conforme a lo sefialado por Bertram et al. (2016), investigadores que representan al proyecto de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) denominado "Seleccion de intervenciones coste-efectivas (WHO-CHOICE®)",
en el afio 2005 sugirieron que las intervenciones que logran evitar un afio de vida ajustado por discapacidad
(AVAD), un afo de vida ajustado por calidad (AVAC) o un afio de vida ganado (AVG)' por un coste menor que
el ingreso per capita promedio de una determinada nacion o region, se consideran altamente coste-efectivas.
Asimismo, aquellas intervenciones cuyos costes representan menos de tres veces el ingreso per capita pro-
medio por AVAD, AVAC o AVG evitado, aun son consideradas coste-efectivas®.

Asi, una corriente de trabajos cuantifica el retorno obtenido por la inversion en medicamentos en términos
de salud. Por ejemplo, el estudio de Miller et al. (2000), conducido en varios paises miembros de la OCDE,
desarrollé un modelo econométrico con el propdsito de estimar los efectos del consumo de farmacos sobre
la funcion de produccion de salud. Los investigadores llegaron a la conclusion de que el gasto en productos
farmacéuticos guarda una correlacion positiva y estadisticamente significativa con la esperanza de vida, tanto
en etapas intermedias (a los 40 afios) como en etapas avanzadas (a los 60 afios). Segun sus estimaciones,
por cada délar adicional invertido en medicamentos, la esperanza de vida de un hombre de 40 afios aumenta-
ria en promedio 1,2 dias, y la de un hombre de 60 afios, en 1,5 dias*

Shaw et al. (2002) realizaron un andlisis similar, modelizando una funcién de produccién de salud para 29
paises de la OCDE, concluyendo que incrementos en el gasto farmacéutico per capita aumentarian la espe-
ranza de vida de la poblacién. Segun sus resultados, duplicar el gasto farmacéutico per capita aumentaria la
esperanza de vida en cerca de 1 afio para hombres de 40 afios y en menos de 1 afio para mujeres de 65 afios.
Este estudio proporciona datos especificos para Espafia. Un aumento de 18 en el gasto per cépita en medica-
mentos en 1985 se traduciria en un incremento en la esperanza de vida a los 60 afios (en el afio 1997) de 1,28
dias para hombres y 1,58 dias para mujeres, y de 1,15 dias y 1,44 dias, respectivamente, a los 65 afios*

En definitiva, segun diversas investigaciones realizadas antes de 2020, la introduccion de nuevos medicamen-
tos parece constituir una intervencion sanitaria altamente coste-efectiva, dado que conlleva un coste por afio
de vida ganado que oscila entre 233S en Suecia y 16.200S en Alemania (Figura 34)%7 48 495051 5253 .54

ii WHO-CHOICE (World Health Organization CHQOosing Interventions that are Cost-Effective)
iii Para la poblacion general un afio de vida ganado equivale en promedio a entre 0,79 y 0,94 AVAC##
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FIGURA 34. RATIO COSTE-EFECTIVIDAD DE LA INNOVACION FARMACEUTICA POR ANO DE VIDA GANADO ($),
EN DISTINTOS PAISES Y PERIODOS
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Ademas, segun un estudio realizado en 2020 en el contexto de Canada, se establece que la ausencia de
los medicamentos comercializados entre 1986 y 2001 habria ocasionado una incidencia de AVAD perdidos
un 26% mayor, lo que equivaldria a una pérdida de 2,31 millones de AVAD en el afio 2016 en dicho pais. De
acuerdo con los hallazgos del estudio, que se basan en el analisis del gasto farmacéutico, se calcula un ratio
de coste-efectividad de 2.842 ddlares por AVAD, lo que sugiere que estas intervenciones son altamente cos-
te-efectivas®.

Asimismo, en Australia, la inclusion de medicamentos en el Esquema de Beneficios Farmacéuticos (PBS, por
sus siglas en inglés") entre 1994 y 2011 supuso un incremento de 6,47 mil millones de ddlares australianos
(~3,92 mil millones de euros) en costes para el afio 2019, en comparacion con un escenario hipotético donde
dichos farmacos no hubieran sido incluidos en el mencionado esquema. El ahorro asociado a la reduccién de
hospitalizaciones en el mismo periodo alcanzé los 5,97 mil millones de délares australianos (~3,62 mil millo-
nes de euros). En consecuencia, los ahorros derivados de una Unica categoria de costes, especificamente los
relacionados con hospitalizaciones, compensaron el 92% de los costes adicionales atribuibles a la inclusion
de los medicamentos en el PBS de este pais de habla inglesa (Figura 35)%

iv El PBS en Australia es un programa gubernamental que ayuda a reducir el coste de los medicamentos con receta para la poblacidn. El gobierno negocia
precios con farmacéuticas para una variedad de medicamentos, haciendo que sean mds asequibles. Los pacientes pagan un precio subvencionado
cuando adquieren medicamentos incluidos en el PBS, y el gobierno cubre el resto del coste.
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FIGURA 35. EFECTO DE COMPENSACION PARCIAL POR LA INTRODUCCION DE NUEVOS MEDICAMENTOS
ENTRE 1994 Y 2001 EN EL ESQUEMA DE BENEFICIOS FARMACEUTICOS (PBS) AUSTRALIANO, ANO 2019, EN
MILES DE MILLONES DE DOLARES AUSTRALIANOS
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6 -5,97
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Fuente: Lichtenberg (2023)%

Los autores de este mismo estudio también calcularon que el aumento en el nimero de medicamentos inclui-
dos en el PBS se correlaciond con una reduccion en el niumero de afios de vida perdidos antes de alcanzar los
85 afios en 2019, que ascendid a 359.026 afios. Asi, una estimacion aproximada del coste por cada afio de
vida ganado antes de los 85 afios en 2019, derivado de la inclusion previa de medicamentos en el PBS, fue de
1.388 dolares australianos. En 2019, el producto interior bruto per capita de Australia alcanzo los 78.092 ddla-
res australianos, lo que sugiere que la incorporacion de estos farmacos al PBS fue una intervencion altamente
coste-efectiva (Figura 36)%
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FIGURA 36. EFICIENCIA DE LOS MEDICAMENTOS INCORPORADOS AL ESQUEMA DE BENEFICIOS FARMACEUTICOS
AUSTRALIANOS, COMO RESULTADO DE LA REDUCCION DE ANOS DE VIDAS PERDIDOS Y HOSPITALIZACIONES

% de variacién en los % de variacion en los
afios de vida perdidos a dias de hospitalizacion
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— ® 359 mil afios de vida ganados
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Nota: *este incremento solo fue posible debido a reducciones en hospitalizaciones, que generaron 5,97 mil millones de ahorros, frente a un coste total
de 6,47 mil millones.

Fuente: Lichtenberg (2023)%

Recientemente, se ha llevado a cabo un andlisis del coste por afio de vida ganado en los Estados Unidos y otras
26 naciones de altos ingresos, en relacion con la introduccion de farmacos innovadores durante el periodo com-
prendido entre 2006 y 2018, y 2006 y 2016, respectivamente. La métrica de longevidad examinada fue la edad
media al momento del fallecimiento, la cual guarda correlacion con la esperanza de vida al nacer. Para evaluar la
innovacién farmacéutica, se empled la antigiiedad promedio (afio de lanzamiento mundial inicial) de los medi-
camentos utilizados para tratar cada enfermedad en cada pais. Los cambios en la distribucion de la antigliedad
de los farmacos se deben tanto a la introduccion de nuevas terapias como a la obsolescencia de las existentes.
El andlisis de datos revela que a medida que disminuye la antigiedad media de los medicamentos, aumenta la
edad promedio al momento del deceso. La reduccion en la antigliedad de los medicamentos entre 2006 y 2018
conllevé a un incremento en la edad promedio al fallecer de los ciudadanos estadounidenses en aproximada-
mente 6 meses. Por otro lado, la disminucion en la antigledad de los medicamentos provocé un aumento en la
edad promedio al morir en los 26 paises de altos ingresos de 1,23 afios entre 2006 y 2016%

Las estimaciones del coste por afio de vida ganado para los Estados Unidos y los 26 paises ascienden a
$35.817 y $13.904, respectivamente. Ambas cifras se sitlan notablemente por debajo del PIB per cépita en
las respectivas regiones ($63.064 y $48.002, respectivamente), lo que sugiere que, en términos generales, la
innovacion farmacéutica ha resultado coste-efectiva (Figura 37)%

FIGURA 37. COSTE POR ANO DE VIDA GANADO DERIVADO DE LA REDUCCION DE LA ANTIGUEDAD MEDIA DE
LOS MEDICAMENTOS EN ESTADOS UNIDOS (2006-2018) Y EN 26 PAISES DE ALTOS INGRESOS (2006-2016), EN
DOLARES FRENTE AL PIB PER CAPITA
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Fuente: Lichtenberg (2022)%
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Varios estudios respaldan la idea de que invertir en la reduccion de la edad media de los
medicamentos puede ser coste-efectivo. Segun la ultima estimacion para 27 paises de
altos ingresos, el coste de los nuevos medicamentos por cada afno de vida ganado varia

entre 14 y 36 mil ddlares, lo que representa de 2 a 4 veces menos que el PIB per capita
de esas regiones, lo que los sitia como una inversion eficiente.

Miller (2000)* ©, Bertram (2016)*, Lichtenberg (2019)%" ©, Lichtenberg (2022)*” ©, Lichtenberg (2023)** ©

EVIDENCIA DE AHORRO DE COSTES EN DISTINTAS PATOLOGIAS

Por otra parte, un drea importante de investigacion se enfoca en comprender cémo los medicamentos
innovadores inciden en el gasto sanitario global, especialmente en el contexto de enfermedades crénicas
especificas. A continuacion, se presentan ejemplos en el contexto de las enfermedades cardiovasculares y
el cancer, dos de las principales causas de mortalidad en Europa, responsables de mas del 50% del total de
fallecimientos en el afio 2020%. Ademas, se hacen alusiones a ejemplos relacionados con enfermedades
raras especificas, asi como ejemplos encontrados en otras patologias como una forma de ilustrar el alcan-
ce y la aplicabilidad de los conceptos discutidos. En todos estos escenarios, los nuevos tratamientos han
demostrado generar ahorros significativos en los costes hospitalarios, los cuales, en diversas ocasiones,
exceden el incremento observado en los costes farmacolégicos.

Enfermedades cardiovasculares

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

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

Segun un estudio de coste-efectividad realizado por Nguyen et al. (2018) sobre el uso de estatinas en pa-
cientes con infarto agudo de miocardio en Finlandia, estos medicamentos no solo fueron coste-efectivos
en el periodo 1998-2011 (con una razén de entre 800 y 15.000 €/AVG), sino que en el periodo 2008-2011
generaron un ahorro neto en costes sanitarios de entre 1.800 y 2.400 euros por persona®2.

Otro estudio analizé el impacto de la introduccién de medicamentos antitrombadticos por parte del National
Health Service britéanico sobre los costes sanitarios®. Segun las estimaciones realizadas, aplicar un trata-
miento anticoagulante a pacientes con fibrilacion auricular se asocia a un ahorro neto per capita para el
sistema sanitario de 412 libras a corto plazoy 2.408 libras a lo largo de la vida del paciente, ademas de un
ahorro para la sociedad de 94 y 1.379 libras, respectivamente (Figura 38)%.
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FIGURA 38. COSTES ESTIMADOS POR PACIENTE DE LA TERAPIA ANTITROMBOTICA EN PACIENTES CON FIBRI-
LACION AURICULAR A LO LARGO DE LA VIDA DEL PACIENTE, REINO UNIDO
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Nota: ACV: accidente vascular cerebral.

Fuente: Kerr (2014)%

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

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

En estudios mas recientes, la colchicina, un agente antiinflamatorio con una larga historia de uso, ha sido
evaluada para el tratamiento de diversas afecciones inflamatorias como la gota, la pericarditis y la artritis
idiopatica juvenil. Multiples ensayos clinicos de gran envergadura han evidenciado que la colchicina presenta
beneficios en los resultados cardiovasculares en comparacién con el tratamiento estandar. En un estudio
reciente realizado por Boczar (2023) en el contexto canadiense, se ha constatado que el uso prolongado de
colchicina se asocia con una reduccion en la incidencia vitalicia de eventos como el infarto de miocardio, la
revascularizacion, el accidente cerebrovascular y los brotes de gota. Los AVAC acumulados estimados a lo
largo de la vida fueron de 19,92 en el grupo de tratamiento prolongado con colchicina, en contraposicion a los
19,80 en el grupo sometido al tratamiento estandar. Ademas, los autores han demostrado que, debido a las
reducciones alcanzadas en los costes asociados a estos eventos cardiovasculares, el coste total a lo largo de
la vida de los tratamientos con colchicina ascendid a 91.553 ddlares canadienses, en comparacion con los
97.086 ddlares canadienses del tratamiento estandar. En otras palabras, este farmaco no solo conllevo una
mejora en la calidad de vida, sino que también logrd una reduccion en los costes totales derivados de una
disminucién en el nimero de eventos cardiovasculares (Figura 39)%
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FIGURA 39. COSTE POR PACIENTE, A LO LARGO DE LA VIDA, PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR ATEROSCLEROTICA, COLCHICINA VS. TRATAMIENTO ESTANDAR, DOLARES CANADIENSES
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Cancer

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

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

Un estudio mas reciente de Lichtenberg (2023) ilustra el impacto que han tenido los medicamentos onco-
|6gicos aprobados en Nueva Zelanda entre 1985 y 2001, reduciendo en un 67% los Afios Potenciales de
Vida Perdidos a los 85 afios (APVP85) (es decir, 244.876 AVPP85) en el afio 2017. En ausencia de estas
aprobaciones, los APVP85 habrian sido 3,02 veces mayores en comparacion con los registrados en 2017.
En términos economicos, en 2011, el Ministerio de Salud estimo que el coste anual para el sistema de
salud publico neozelandés relacionado con el cancer ascendia a 511 millones de ddélares neozelandeses.
Esta cifra comprendia una serie de gastos, como hospitalizacién, consultas ambulatorias y medicamen-
tos, para pacientes desde un afio antes del diagnostico hasta cinco afios después. Se proyectaba que
este coste aumentaria a 628 millones de délares neozelandeses para 2021, representando un incremento
del 23%. Por tanto, el coste por cada afio de vida ganado antes de los 85 afios en 2017 derivado de las
aprobaciones de medicamentos no excederia los 2.566 dolares neozelandeses' o 1.719 ddlares nortea-

v Calculado como 628 millones de neozelandeses divididos entre 244.876 afios de vida
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mericanos’, incluso si se considerase el coste proyectado para 2021. Cabe destacar que el PIB per capita
de Nueva Zelanda en 2017 fue de 42.260 USD”2.

Pasemos a un ejemplo en nuestro pais. A pesar del incremento en la incidencia del cancer, la mortalidad por
esta enfermedad ha experimentado una notable disminucion en Espafia durante el transcurso del siglo XXI.
No obstante, la amplitud de esta reduccion ha variado de acuerdo con los diferentes tipos'' de cancer. Por
ejemplo, la edad promedio al momento del fallecimiento debido a tres tipos especificos de cancer, entre ellos
la leucemia linfoblastica, ha aumentado en mas de 6 afios, mientras que la edad media de muerte debido de-
bido a otros dos tipos de cancer, como el cancer de higado, ha aumentado en menos de 1,4 afios”®

Lichtenberg (2023) llevd a cabo recientemente una investigacion para determinar el ratio coste-efectividad
incremental de la innovacion en medicamentos contra el cancer en Espafia. El autor concluyé que el aumento
en la edad media al momento del fallecimiento entre los afios 1999 y 2016 tendié a ser mayor en los tipos de
tumor que experimentaron una mayor innovacion. Asimismo, la autorizacion de nuevos medicamentos du-
rante los 17 afios previos se correlaciond con una disminucion en el nimero de afios de vida perdidos antes
de los 75 afios en 2016, cifrado en 333.000, con un coste asociado de 1.089.000€. Asi, se estimo que el gasto
farmacéutico por afio de vida ganado antes de los 75 afios en 2016, proveniente de los nuevos medicamentos
contra el cancer autorizados entre 2000 y 2016, ascendid a 3.269 euros (Figura 40)7

FIGURA 40. ANOS DE VIDA GANADOS A LOS 75 ANOS Y COSTES DERIVADOS DE LA INTRODUCCION DE
FARMACOS ENTRE 2000 Y 2016 EN ESPANA, ESTIMACIONES EN EUROS, 2016
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Fuente: Lichtenberg (2023)7

En resumen, el analisis de diversos estudios a lo largo de varias décadas y en distintos paises sugiere que los
medicamentos oncolégicos han demostrado ser altamente coste-efectivos. Estos tratamientos han generado
reducciones significativas en la hospitalizacion y los costes asociados, ademas de extender la vida de los pa-
cientes con una relacion favorable entre los costes incurridos y los beneficios en términos de afios de vida gana-
dos, lo que subraya la eficiencia econdmica y el impacto positivo de la innovacion farmacéutica en la oncologia.

Enfermedades raras

Los medicamentos dirigidos a enfermedades raras (EERR) no solo mejoran la calidad de vida de los pacien-
tes, sino que también pueden reducir los costes sanitarios asociados. Un estudio en EEUU analizo el impacto
de tratamientos en 227 EERR, seleccionando 24 relevantes. Se evaluaron los costes directos, indirectos y
relacionados con la mortalidad, mostrando que la introduccion de tratamientos especificos puede reducir
significativamente los costes, especialmente en enfermedades metabdlicas e inmunoldgicas, cuyos costes
directos se redujeron entre un 71% y 84%, compensando parcialmente el aumento de los costes derivados de
la adquisicion de medicamentos (Figura 41)74

vi Considerando un tipo de cambio de 0,67 ddlares norteamericanos por cada délar neozelandés
vii Un sitio de cancer es la ubicacicn (por ejemplo, mama, colon y pulmadn) dentro del cuerpo.
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FIGURA 41. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS COSTES DIRECTOS ANUALES POR PACIENTE EN UNA MUESTRA DE
HASTA 24 ENFERMEDADES RARAS EN ESTADOS UNIDOS, CON Y SIN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
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Hepatitis C

Un analisis basado en un modelo Markov de progresion del virus de la hepatitis C examino el impacto clinico
y econémico del tratamiento antiviral de accién directa (AAD) en los entornos de Inglaterra, Italia, Rumania y
Espafia. Este modelo integré consideraciones sobre la elegibilidad para recibir AAD, ademas de datos demo-
graficos y epidemioldgicos correspondientes al periodo comprendido entre los afios 2015y 2019. Los resulta-
dos de esta investigacion revelan que los AAD ofrecen beneficios clinicos significativos y tienen el potencial de
generar ahorros econémicos sustanciales a lo largo de un horizonte temporal de 20 afios. De acuerdo con las
estimaciones del modelo, el numero proyectado de casos evitados de hepatocarcinoma, cirrosis descompen-
sada y trasplantes hepaticos durante dicho periodo fue el siguiente: 1.057 en Inglaterra, 1.221 en Italia, 1.211
en Rumaniay 1.103 en Espafia para los pacientes tratados entre 2015y 2016; y 640 en Inglaterra, 626 en Italia,
739 en Rumania y 643 en Espafia para los pacientes tratados entre 2017y 20197°

En cuanto a los beneficios econémicos derivados de la ampliacion del acceso al tratamiento antiviral de ac-
cion directa durante un horizonte temporal de 20 afios, en Inglaterra se estima un ahorro de 81,5 millones de
euros (IC95%: 51,3-118,6). Italia prevé un ahorro de 63,4 millones de euros (IC95%: 30,4-108,6). Asimismo, se
proyecta un ahorro de 45,4 millones de euros en Rumania (IC95%: 7,7-116,0). Finalmente, Espafia anticipa un
ahorro de 275,6 millones de euros (IC95%: 170,9-404,9) (Figura 42)7°
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FIGURA 42. RESULTADOS ECONOMICOS DE LA EXPANSION DEL ACCESO A LA TERAPIA ANTIVIRAL DE ACCION
DIRECTA DURANTE UN HORIZONTE TEMPORAL DE 20 ANOS EN INGLATERRA, ITALIA, RUMANIA Y ESPANA (EN
MILLONES DE EUROS)
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Fuente: Mennini (2021)7
Migraia

En la actualidad, los tratamientos preventivos para la migrafia estan evolucionando gracias a nuevas opciones
terapéuticas que demuestran eficacia en la reduccion de la frecuencia y severidad de los episodios de migra-
fia. Un anticuerpo monoclonal humanizado, dirigido especificamente contra el péptido relacionado con el gen
de la calcitonina, ha demostrado ser un agente eficaz para el tratamiento preventivo de la migrafia en adultos.
A partir de evidencia obtenida en el mundo real, se ha llevado a cabo una evaluacion exhaustiva del impacto de
este tratamiento en multiples aspectos relevantes, tales como el consumo de medicamentos asociados a la
migrafa, la utilizacion de recursos sanitarios, y los costes asociados, en poblaciones de pacientes caracteriza-
das por la presencia de comorbilidades, el uso excesivo de medicamentos agudos (UEMA), y/o una respuesta
preventiva insatisfactoria previa a la migrafia (RPIPM)”

Los datos empleados para este analisis retrospectivo fueron obtenidos de bases de datos administrativas de
Estados Unidos. La poblacién de interés estuvo compuesta por adultos que cumplian con criterios especificos
de elegibilidad, incluyendo la presencia de comorbilidades preexistentes asociadas a la migrafia (tales como
depresion, ansiedad y enfermedad cardiovascular), asi como la posible manifestacion de UEMA o RPIPM. En
total, se identificaron y analizaron datos de 3.193 pacientes que cumplian con los criterios de elegibilidad es-
tablecidos. Se observoé que, desde el periodo preindice hasta el posindice, el numero medio de reclamaciones
de medicamentos agudos y preventivos relacionados con la migrafia (a excepcion de fremanezumab), por
paciente y por mes (PPPM), experimenté una disminucién significativa, pasando de 0,97 a 0,86 (P < 0,001),y
de 0,94 a 0,81 (p < 0,001), respectivamente’®

Ademas, se observé una disminucion significativa en las visitas a consultas ambulatorias relacionadas con la
migrafa, consultas neuroldgicas, visitas a urgencias y a otros servicios ambulatorios, en el periodo posterior
al indice en comparacion con el periodo anterior (P < 0,001 para todos los casos). Este patrén de reduccién en
la utilizacién de recursos sanitarios se tradujo en una disminucién en el coste medio total de atencién médica
por paciente y por mes, pasando de 541 USS a 490 USS (P = 0,003)7¢ « (Figura 43).
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FIGURA 43. COSTES TOTALES DE ATENCION MEDICA RELACIONADOS CON LA MIGRANA (EXCLUYENDO
FREMANEZUMAB), POR PACIENTE POR MES, EN DOLARES
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Abreviaturas: MDD: trastorno depresivo mayor; GAD: trastorno de ansiedad generalizada; AMO: uso excesivo de medicacion aguda.

Fuente: Buse (2024)7

Asma

Por su parte, también se han encontrado ahorros netos asociados al tratamiento farmacolégico del asma.
Por ejemplo, un estudio irlandés concluyd que tratar a pacientes con asma alérgico severo con un anticuerpo
monoclonal durante 6 meses disminuye las exacerbaciones, reduciendo el consumo de recursos sanitarios y
propiciando una menor pérdida de dias de trabajo, lo cual redunda en un ahorro sanitario neto de mas de 800
euros por paciente y en un ahorro social total de mas de 2.400 euros por paciente””.

Ademds, en un estudio reciente en vida real realizado en Italia con pacientes con asma grave, se demostré que un
medicamento bioldgico generaba un ahorro del 84% en el resto de costes directos no sanitarios, especialmente en
las hospitalizaciones y en el manejo de los eventos adversos, si bien no se producian ahorros netos (Figura 44)8.

FIGURA 44. COSTES DIRECTOS SANITARIOS TOTALES POR PACIENTE CON ASMA EN LOS 12 MESES
ANTERIORES Y POSTERIORES AL TRATAMIENTO CON OMALIZUMARB, ITALIA (EUROS)
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Canonica (2020)7®
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Un estudio realizado mas recientemente evalu6 el impacto presupuestario a lo largo de cinco afios derivado
de la introduccion de un anticuerpo monoclonal especifico para pacientes con asma eosinofilica grave no
controlada, quienes recibian tratamiento en un centro hospitalario de atencion terciaria dentro del dominio de
la Autoridad de Salud de Dubai (DHA).

Los criterios de elegibilidad para la administracion del anticuerpo monoclonal comprendian la experiencia
de al menos dos exacerbaciones asmaticas durante el afio precedente y un recuento de eosindfilos igual
o superior a 150 células/pL. El analisis comparativo abarco la comparacion de los costes asociados con el
tratamiento de los pacientes en dos escenarios alternativos: uno que refleja la practica clinica habitual y otro
donde se facilita plenamente el acceso a este anticuerpo monoclonal para los pacientes que cumplen con los
criterios establecidos”. Los resultados obtenidos sugieren que la implementacion de este anticuerpo mono-
clonal en pacientes idoneos en el contexto del Hospital Rashid conlleva un ahorro econémico total estimado
de 270.545f a lo largo de un periodo de cinco afios™ (Figura 45).

FIGURA 45. PRESUPUESTOS PREVISTOS EN EL ESCENARIO CON Y SIN MEPOLIZUMAB, ASi COMO EL IMPACTO
PRESUPUESTARIO GLOBAL, EN PACIENTES CON ASMA, AUTORIDAD DE SALUD DE DUBAI, EN LIBRAS ESTERLINAS
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Fuente: Mahboub (2022)"
Osteoporosis

En otro andlisis se ha llevado a cabo una evaluacion del impacto presupuestario de incrementar la utilizacién
de denosumab para el manejo de la osteoporosis posmenopausica durante un periodo de 5 arfios, desde la
perspectiva del proveedor de atencion sanitaria en Malasia. Como resultado, un aumento en la adopcion de
denosumab del 8% anual a lo largo de un horizonte temporal de 5 afios resultaria en incrementos de coste de
intervencion de 10,9 millones MYR (2,6 millones USD) en el afio 5; no obstante, se observarian reducciones de
coste asociadas a tratamientos de fracturas por un valor de 7,6 millones MYR (1,8 millones USD) durante ese
mismo afio. Esto se traduce en un impacto presupuestario neto de 3,3 millones MYR (0,8 millones USD) en el
quinto afio® (Figura 46).
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FIGURA 46. IMPACTO PRESUPUESTARIO DE AUMENTAR LA ADOPCION DE DENOSUMAB PARA EL TRATAMIEN-
TO DE LA OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSICA EN MALASIA DURANTE UN HORIZONTE TEMPORAL DE 5 ANOS
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Fuente: Choo (2023)%
Enfermedad de Alzheimer

Una investigacion reciente en el ambito de la Enfermedad de Alzheimer se centrd en la evaluacion de do-
nepezilo y memantina, empleando un analisis de inferencia causal. Para ello, implementaron estimadores
doblemente robustos sobre una de las bases de datos médicas mas extensas y fiables disponibles, con el fin
de estimar el impacto de estos tratamientos tanto individualmente como en combinacién, sobre la frecuencia
promedio de visitas hospitalarias o de urgencias en pacientes diagnosticados con enfermedad de Alzheimer.
Segun los hallazgos del estudio, en comparacion con la ausencia de tratamiento, tanto la monoterapia con
memantina como con donepezilo, asi como el uso combinado de ambos farmacos, producen una reduccién
estadisticamente significativa en el nimero medio de visitas hospitalarias o de emergencia por afio, en un
13,8%, 25,5% y 23,4%, respectivamente®’.

Esta disminucién en la frecuencia de visitas hospitalarias o de emergencia se asocia, por ende, con una nota-
ble reduccién en los costes médicos. En caso de que los pacientes que actualmente no reciben tratamiento
farmacoldégico o utilizan Unicamente donepezilo o memantina cambiaran al régimen combinado de tratamien-
to con donepezilo y memantina, se estima que el nimero medio de visitas hospitalarias o a urgencias podria
disminuir en mas de 613 mil por afio en este pais. Este hecho, a su vez, conllevaria una reduccién considerable
en los gastos médicos asociados con la hospitalizacién de pacientes con esta enfermedad, ascendiendo a
mas de 940 millones de ddlares anuales®’.
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La evidencia respalda los ahorros (parciales o netos) que podria generar los farmacos
innovadores en enfermedades prevalentes, como las cardiovasculares y el cancer, asi
como en enfermedades menos comunes como las enfermedades raras, el asma o la
hepatitis C. Incluso cuando los ahorros no compensan completamente a los costes,
estos farmacos pueden seguir siendo coste-efectivos. Por ejemplo, en Espafa, el coste
por cada afo de vida ganado mediante farmacos innovadores en cancer se estima en
3.000¢%, lo cual se consideraria una intervencion altamente eficiente.

Mennini (2021)”> ©, Andreu (2022)™* ©, Boczar (2023)% ©), Lichtenberg (2023)”* ©, Buse (2024)”° ©

AHORROS EN COSTES DIRECTOS NO SANITARIOS

Ademads de generar posibles ahorros en los costes directos de la atencion médica, al disminuir las res-
tricciones para llevar a cabo las actividades diarias, los medicamentos también conllevan beneficios en
términos de costes no médicos directos. Estos incluyen los asociados con los cuidados proporcionados
por profesionales o el entorno afectivo del paciente, asi como las adaptaciones en el hogar necesarias para
pacientes con ciertas patologias. Desafortunadamente, la evidencia empirica publicada en esta area sigue
siendo limitada.

En cualquier caso, es evidente que el impacto en los costes no médicos directos es especialmente significa-
tivo en enfermedades que implican una mayor dependencia funcional, ya sea debido a la afectacion fisica o
mental que conllevan. El grupo de personas de mayor edad es particularmente vulnerable en este sentido. De
hecho, numerosos estudios analizan la carga de enfermedad experimentada por los cuidadores, sefialando
consecuencias sustanciales (spillover effects) en su salud, especialmente en términos mentales, calidad de
vida y entorno laboral®.

Algunas investigaciones sugieren que la carga es mas pronunciada entre los cuidadores de personas con
enfermedades mentales en comparacion con aquellos que cuidan a personas con enfermedades cronicas.
Ademas, las repercusiones en términos de niveles de depresion, ansiedad y falta de autonomia para los
cuidadores aumentan a medida que la enfermedad del paciente se prolonga y aumenta su grado de depen-
dencia®-®.

Asi, diversos estudios han identificado una correlacion positiva entre la carga de cuidados de personas
con esquizofrenia y un deterioro de la salud, especialmente mental, de los cuidadores®’#. Estas con-
secuencias se reflejan en el ambito sanitario y laboral de los cuidadores, como evidencia un estudio
realizado en cinco paises europeos, incluyendo Espafia. En este caso, los cuidadores de personas con
esquizofrenia consumen mas recursos sanitarios en comparaciéon con aquellos que cuidan a pacientes
de otras patologias (con un promedio de 2.558€ por persona versus 1.440€, debido a una mayor tasa
de hospitalizaciones) y experimentan una mayor pérdida de productividad laboral (con un promedio de
6.667€ versus 5.104€, debido a un mayor presentismo laboral) (Figura 47)%.
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FIGURA 47. COMPARACION DE LOS COSTES DIRECTOS SANITARIOS Y COSTES INDIRECTOS ASOCIADOS A LOS
CUIDADORES DE PERSONAS CON ESQUIZOFRENIA, FRENTE A LOS CUIDADORES EN OTRAS PATOLOGIAS Y A
LOS NO CUIDADORES, UE5
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Fuente: Gupta (2015)®

Asimismo, la carga de cuidados y, consecuentemente, los costes directos no sanitarios, asociados a patologias
vinculadas a las edades avanzadas, como la demencia, la enfermedad de Alzheimer o el Parkinson, son de gran rele-
vancia. En esta linea, una revision sistematica de evaluaciones econdémicas en el ambito de la demencia y el Alzhei-
mer reveld que recientemente la mayoria de las evaluaciones publicadas no tienen en cuenta los costes derivados
de los cuidados personales proporcionados a los pacientes. Si se incorporaran estos costes, el 85% de las ratios de
coste-efectividad obtenidos tenderian a ser mas favorables o incluso podrian representar ahorros netos de costes®™.

En cuanto a las repercusiones de la demencia en los cuidados, un estudio en Espafia confirmé que los cuidadores de
estos pacientes consumen mas ansioliticos y antidepresivos en comparacion con los cuidadores de otros pacientes
(24,2% y 13,2% versus 2,1% y 0%, respectivamente)®'. Ademads, requieren una proporcion mayor de servicios socio-
sanitarios, como psicologos, trabajadores sociales o asistencia de asociaciones de pacientes. Por otro lado, una
revision de literatura sobre los cuidados informales entre personas mayores con demencia reveld que el tratamiento
farmacoldgico reduce tanto la carga de cuidados como el tiempo dedicado a cuidados y supervisién (Figura 48)%2.

FIGURA 48. PORCENTAJE DE CASOS Y CONTROLES QUE RECIBEN MEDICAMENTOS DE CADA GRUPO
DE FARMACOS (CASOS: CUIDADORES DE PACIENTES CON DEMENCIA)
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Fuente: Martin-Garcia (2016)*
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Ademas, se ha demostrado que los cuidadores de pacientes con Parkinson experimentan mayores pérdidas
laborales que los cuidadores de enfermos con otras patologias. En Estados Unidos, se estima que durante un
periodo de 5 afios, los cuidadores de pacientes con Parkinson tendrian una pérdida acumulada promedio de
ingresos de 5.967$ anuales, en comparacion con los 2.634S$ promedio de otros cuidadores®.

En el caso de patologias crénicas como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), el coste de los
cuidados informales aumenta a medida que el paciente se vuelve mas dependiente. El coste anual en Espafia
varia entre 17.089-28.319€ si el paciente no es dependiente, y entre 33.034-54.740%€ si el paciente depende en
gran medida del cuidador (Figura 49)8°.

FIGURA 49. COSTE DEL CUIDADO INFORMAL (CUIDADORES PRINCIPALES) SEGUN EL GRADO DE DEPENDEN-
CIA, PACIENTES CON EPOC (COSTE ANUAL, EN EUROS)
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Fuente: Pefia-Longobardo (2015)%°

Por otra parte, un estudio observacional en Italia analizé el impacto de los medicamentos biolégicos en la
psoriasis moderada/severa, destacando como la mejora de sintomas y calidad de vida se refleja en el ambito
laboral, personal y de cuidados de los pacientes. La necesidad de cuidados en casa disminuyo de 28 dias al
afio a solo 10, asociado a un ahorro medio del 60% en estos costes directos no médicos (o 1.021€ anuales
por paciente). En este caso, los cuidadores redujeron su ausentismo laboral de 8 dias al afio a solo 2 dias®.

Por otro lado, otro estudio ha intentado aproximar el ahorro en costes asociados a la atencion integral del
paciente (costes sanitarios y no sanitarios) derivado de la comercializacién de un grupo de diez innovaciones
farmacéuticas (destinadas a tres grupos de enfermedades) en Holanda®® . Segun este estudio, las innova-
ciones farmacéuticas comercializadas entre 1995y 2007 han generado un ahorro anual equivalente al coste
laboral de 7.212 personas contratadas a tiempo completo para atender a los pacientes, incluyendo 2.359
enfermeros/as y cuidadores, 784 médicos especialistas, 1.825 otro personal médico y 2.244 otro tipo de per-
sonal (Figura 50). El mayor ahorro se observa en el grupo de enfermedades asmaticas y pulmonares, seguido
de las enfermedades mentales y las enfermedades cardiovasculares.
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FIGURA 50. AHORRO ANUAL DE COSTES EN LA ATENCION INTEGRAL DE PACIENTES (EQUIVALENTE A TIEMPO
COMPLETO DE PERSONAL, SANITARIO Y NO SANITARIO) GENERADO POR 10 NUEVOS MEDICAMENTOS, POR
AREA TERAPEUTICA, HOLANDA, 2007
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Tsiachristas (2009)*

El autor también realiza una proyeccion del potencial ahorro anual de costes asociados a la atencion integral
de pacientes que podria materializarse en el afio 2025, considerando diversas tasas anuales de crecimiento
en la utilizacién de medicamentos (Figura 51). Concluye que las innovaciones farmacéuticas tienen el poten-
cial de aumentar el ahorro en estos costes, lo que redundaria en una mejora de la sostenibilidad financiera
del sistema sanitario. Esto se lograria al liberar a los profesionales sanitarios de la carga de tiempo dedicado
al cuidado de estos pacientes, permitiéndoles enfocarse en otras responsabilidades. Ademas, supondria una
reduccién de la carga para las familias de los pacientes, quienes podrian destinar esas horas de cuidado a
actividades distintas, como el trabajo o el ocio, en lugar de atender las necesidades diarias de aquellos con
limitaciones para las actividades cotidianas®

Otro ejemplo de ahorro en costes directos no sanitarios es el mostrado por De Sequera et al. en el que el uso
de patiromero en pacientes con enfermedad renal crénica o insuficiencia cardiaca en Espafia estaba ligado
con un ahorro del 19,9% y del 18,5%, respectivamente®

FIGURA 51. PROYECCION A 2025 DEL AHORRO DE COSTES EN LA ATENCION INTEGRAL DE PACIENTES
(EQUIVALENTE A TIEMPO COMPLETO DE PERSONAL, SANITARIO Y NO SANITARIO), SEGUN LA TASA ANUAL
DE CRECIMIENTO DE LA CUOTA DE UTILIZACION DE 10 NUEVOS MEDICAMENTOS EN HOLANDA
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Tsiachristas (2009)*
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Los medicamentos también pueden implicar beneficios en términos de costes relacionados
con el cuidado personal que requiere el paciente. Aunque la evidencia publicada al respecto

es limitada, el efecto sobre estos costes directos no sanitarios sera especialmente relevante
en patologias que suponen una mayor dependencia funcional.

de Sequera (2023)* @, Siddiqui (2019)%

ADHERENCIA AL TRATAMIENTO Y AHORRO DE COSTES

La adherencia al tratamiento puede ser crucial en términos de ahorro de costes, especialmente para
pacientes con enfermedades crénicas donde la medicacién es fundamental. Se estima que alrededor
del 50% de estos pacientes son no adherentes. Por ejemplo, en Estados Unidos, las hospitalizaciones
relacionadas con una baja adherencia suponen aproximadamente 100.000 millones de ddlares®”.

En general, una adecuada adherencia al tratamiento favorece el éxito del mismo, mientras que, en otros
casos, ademads, reduce el riesgo de sufrir recaidas. En el Libro Blanco de la Adherencia, se mencionan
tres medidas como las mds relevantes a la hora de mejorar la adherencia al tratamiento: revisar prescrip-
ciones activas antes de prescribir algin nuevo farmaco, para evitar duplicidades, multidisciplinariedad de
la atencidn y detectar los motivos de la no adherencia®.

En términos de costes, el mayor control de la enfermedad a menudo se traduce en un menor uso de los
servicios sanitarios de urgencia y de las hospitalizaciones, redundando todo ello en un potencial ahorro
en costes sanitarios con respecto a los pacientes no adherentes. Un ejemplo de ello se refiere a las tres
afecciones crénicas mas prevalentes —diabetes, hipertension e hiperlipidemia— que destacan como las
enfermedades con los costes evitables mas altos. Cada ddlar adicional gastado en medicamentos para
pacientes que cumplen con el tratamiento puede generar entre 3 y 13 ddlares en ahorros, solo en visitas
evitables a urgencias e ingresos hospitalarios®.

Una revision sistematica analizé 79 estudios (83% realizados en Estados Unidos y 7,6% en Europa) y conclu-
yo que el coste anual de la no adherencia variaba entre 5.271 y 52.341 ddlares por persona (Figura 52). Los
costes promedio anuales por persona de la no adherencia a la medicacién fueron de 6.370 délares para la dia-
betes, 9.204 ddlares para enfermedades cardiovasculares, 11.052 ddlares para trastornos mentales, 23.317
ddlares para enfermedades gastrointestinales y 32.866 ddlares para la osteoporosis™®.

FIGURA 52. COSTE ANUAL AJUSTADO DE LA NO ADHERENCIA A LA MEDICACION, POR PACIENTE,
EN DISTINTAS ENFERMEDADES ($). ESTADOS UNIDOS
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Fuente: Cutler (2018)'®
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En Espana, se calcula que un incremento del 10% en las tasas de adherencia para cuatro enfermedades podria
generar ahorros de mds de 500 millones de euros en costes sanitarios directos, ademas de prevenir 8.700
muertes por enfermedad cardiovascular, mas de 10.000 muertes y 190.000 exacerbaciones por EPOC, 52.000
eventos adversos relacionados con la diabetes tipo 2 y 25.000 recaidas por depresion mayor (Figura 53)".

FIGURA 53. ESTIMACION DEL IMPACTO SOBRE LOS COSTES SANITARIOS DIRECTOS DE UN POTENCIAL
AUMENTO DE 10 PP EN LA TASA DE ADHERENCIA. ESPANA (MILLONES DE EUROS Y %)
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Notas: EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. Horizonte temporal: Los horizontes temporales considerados son de 15 afios para
enfermedad cardiovascular, 2 afios para EPOC, 20 afios para la diabetes tipo 2, y 6 meses para la depresién mayor.

Fuente: Farmaindustria (2016)'

Diversos estudios que desglosan los costes (en medicamentos, hospitalizaciones, consultas médi-
cas, ausentismo laboral) han confirmado que una mayor adherencia puede asociarse con ahorros
netos en el coste sanitario, debido al efecto de compensacion™0? ¢, 103 (,,104-106.107 &, " Por ejemplo, un
estudio en Estados Unidos sobre diabetes, que incluyé a 32.631 pacientes, encontré que a medida
que la adherencia de los pacientes aumentaba, los costes de los medicamentos aumentaban, pero
esto se compensaba con una disminucidn en los costes de hospitalizacién, consultas médicas y
otros servicios (como radiologia, laboratorio y consultas de urgencia), lo que resultaba en una re-
duccidn en los costes totales’. Segun este andlisis, un paciente con una adherencia del 81-100%
cuesta 2.471 ddlares menos (9,4%) que un paciente con una adherencia del 0-20% (Figura 54).

FIGURA 54. RELACION ENTRE LA ADHERENCIA Y LOS COSTES SANITARIOS DE PACIENTES CON
TRATAMIENTO DE LA DIABETES CON PLUMAS DE INSULINA. ESTADOS UNIDOS ($)
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Por su parte, en otro estudio que utilizé datos de todos los pacientes mayores de 14 afios que recibieron
atencién primaria en Catalufa en 2072 (una cohorte de 1,7 millones de personas), se evalué el impacto
de la falta de adherencia inicial al tratamiento en la utilizacién de recursos sanitarios, dias de ausencia
laboral y costes sanitarios asociados con 13 de los medicamentos mds recetados y/o con mayor coste
asociado a su uso’”

Segun los resultados de este analisis, basado en el volumen de pacientes inicialmente no adherentes
(13%), la falta de adherencia generé un impacto de 89 millones de euros en los costes totales para el
sistema de salud catalan. De manera general, aunque los costes de servicios sanitarios y medicamentos
eran mayores en el grupo de pacientes adherentes, esto se compensaba con un menor coste de ausentis-
mo laboral. Por lo tanto, en el balance general, los costes totales eran mds bajos en el grupo de pacientes
adherentes, con una diferencia de 165 euros por paciente en el grupo no adherente y de 242 euros en
comparacion con el grupo parcialmente adherente (Figura 55)'%

FIGURA 55. IMPACTO DE LA NO ADHERENCIA EN LOS COSTES PROMEDIOS POR PACIENTE (€), POR TIPO
DE MEDICACION/ENFERMEDAD Y CATEGORIA DE COSTE. CATALUNA, 2012
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Nota: Farmacos incluidos en enfermedades cronicas: insulinas y analogos de accion prolongada (ATC AT10AE); inhibidores de la agregacion plaquetaria
excluyendo heparina (BOTAC); inhibidores ECA, monofarmacos (CO9AA); inhibidores de la HMG-CoA reductasa (C10AA); otros antiepilépticos (NO3AX);
inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (NO6AB); adrenérgicos en combinacion con corticosteroides u otros agentes, excluyendo los anticoli

nérgicos (RO3AK); anticolinérgicos (RO3BB).

Fuente: elaboracion propia a partir de Aznar-Lou (2017)

Otro ejemplo interesante reciente lo encontramos en el trabajo de Sequera et. al. (2023), quienes estudiaron
el impacto econémico del uso de patirémero en la enfermedad renal crénica (ERC) o insuficiencia cardiaca
(IC) para el tratamiento de la hiperpotasemia crénica en Espafia. Tras el uso del farmaco, se observé una
reduccion del 11,7% en la necesidad de cuidados informales en ERC y 13,7% en IC. Teniendo en cuenta la
reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares, gracias al tratamiento con patirémero y, por tanto, el
mantenimiento de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iSRAA), se habria generado
un ahorro del 19,9% en cuidados informales en IC y del 18,5% en ERC (Figura 56)
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FIGURA 56. IMPACTO ECONOMICO DEL USO DE PATIROMERO EN LOS COSTES MEDIOS ANUALES POR
PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA O INSUFICIENCIA CARDIACA, ESPANA, 2020
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Fuente: Elaboracién propia a partir de de Sequera (2023)%

La adherencia no solo impacta en los costes sanitarios, sino tambien en los costes asociados a la pro-
ductividad laboral. Por ello, Mittal et al. (2021) estudiaron costes médicos e indirectos de los pacientes
estadounidenses tratados con adalimumab (tratamiento de 10 indicaciones autoinmunes) durante dos
afios segun su grado de adherencia. Se observé que los pacientes adherentes tuvieron 10.214S menos
gastos en costes médicos e indirectos, como resultado de la menor utilizacion de recursos sanitarios,
menos dias de ausentismo y tasas mds bajas de eventos de pérdida de trabajo’® (Figura 57).

FIGURA 57. COSTES DE ATENCION MEDICA ENTRE PACIENTES CON ALTA VERSUS BAJA ADHERENCIA AL
ADALIMUMARB, $ POR PACIENTE POR ANO, ESTADOS UNIDOS, 2007-2017
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Mittal (2021)8

También en Estados Unidos, Axon et. al. (2020) estudiaron durante un afio los costes incurridos por los
beneficiarios suplementarios de Medicare con colesterol que usan estatinas (adherencia > 80%). Estos
beneficiarios tuvieron menos visitas ambulatorias y hospitalarias, en comparacion con los beneficiarios
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con adherencia inferior al 80%. Esto se tradujo en ahorros de citas ambulatorias de 43,49S/mes, ahorros
en citas hospitalarias de 127,578/mes, y un incremento de gasto en medicamentos de 12,695/mes, lo
que se tradujo en un ahorro total del 157,32S/mes por miembro’®.

Siguiendo en Estados Unidos, Qiao et. al. (2020) examinaron los efectos de la adherencia a la medicacién
en costes de atencion médica entre los beneficiarios de subsidios de bajos ingresos de Medicare con
diabetes, hipertension y/o insuficiencia cardiaca. Entre los pacientes con una sola enfermedad, como
diabetes, los pacientes con la adherencia mas baja (< 25%) tenian costes de Medicare 3152S5/afio mas
altos que los pacientes con una adherencia mas alta (= 95%)'™.

Otro estudio en diabetes también examind los costes de no adherencia al tratamiento en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 entre 2015 y 2016. Los costes sanitarios vinculados a la adherencia a farma-
cos se redujeron un 5%, por una cuantia de $81.144 (5$1.623.597 costes con adherencia y $1.704.741
sin adherencia); siendo el mayor impacto en gasto en medicamento con un incremento del 56% (Figura
58)".

FIGURA 58. COSTE PROMEDIO POR USUARIO DE PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 SEGUN
ADHERENCIA, COLOMBIA, 2015Y 2016
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Hoyos (2020)™"

Siguiendo con la diabetes, entre otras enfermedades, Qiu et al. (2021)""? asocié una reduccién de costes
médicos y de farmacia entre distintas adherencias en diabetes, colesterol e hipertension (teniendo como
base una adherencia inferior al 50%) (Tabla 3). Si comparamos los costes de adherencia inferiores a 50%
y los superiores a 99%:

® [ os medicamentos para la presion arterial alta (agentes del sistema renina angiotensina) se asociaron
con un ahorro potencial de 2.9018 por persona por afio

® Fl colesterol alto (estatinas) se asocié con un ahorro potencial de 1.563S por afio

® [ 0s medicamentos para la diabetes se asociaron con un ahorro potencial de 3.3658$ por afio
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Ademds, cada aumento de un punto porcentual en el cumplimiento de los dias de tomar la medicacion
se asocié con una disminucion del coste de la atencién sanitaria de 218 a 468.

TABLA 3. GASTOS MEDICOS Y DE FARMACIA (PROMEDIO) EN DIABETES, COLESTEROL E HIPERTENSION
SEGUN ADHERENCIA (EUROS), ESTADOS UNIDOS, 2017-2018

ADHERENCIA DIABETES COLESTEROL ALTO HIPERTENSION

1% al <50% (grupo de referencia) 14.643 1.2895 1.5837
50% al <80% -888 -262 -421

80% al <95% -2.164 -676 =1.867%

95% al <99% -2.910 -1.236 -2.799

99% al 100% -3.365 -1.563 -2.901

Fuente: Qiu (2021)'2

Finalmente, también se ha publicado un estudio de inhaladores y adherencia. Miravitlles et al. (2020)
analizaron el impacto econémico que producia el cambio de un tratamiento de varios inhaladores al dia
a un solo inhalador diario. Los resultados del estudio mostraron que un incremento del 20% en el uso
del inhalador una vez al dia, potenciaba la adherencia en un 52%. Ademas de las mejoras clinicas y en
calidad de vida derivadas de este cambio, el ahorro total para el SNS teniendo en cuenta un horizonte
temporal de 3 afios, alcanzaria los 7.082.105%, de los cuales 4.378.201%€ estarian ligados a la reduccion
de exacerbaciones producida por la mejor adherencia al tratamiento™.

La adherencia al tratamiento farmacoldgico también se puede traducir en una reduccion
de costes sanitarios, derivados de una menor utilizacion de recursos. Distintos estudios
han cuantificado esta relacion en diferentes enfermedades, subrayando la importancia
de promover la adherencia para mejorar tanto los resultados de salud como la eficiencia

en la atencion médica.

Mittal (2021)'°8, Axon (2020)®, Qiao (2020)""°, Hoyos (2020)"" y Qiu (2021)"2

MEJORAS EN LA PRODUCTIVIDAD LABORAL

Desde una perspectiva social, el valor del medicamento también abordaria el potencial impacto que éste
podria tener en los costes indirectos asociados a lograr una mejor salud, tales como las ganancias en produc-
tividad laboral.

La productividad laboral depende tanto de la produccion generada por hora trabajada como del nimero de
horas trabajadas por empleado y la cantidad de personas empleadas. Asi, los nuevos medicamentos pueden
influir en la prosperidad econémica de un pais a través de tres vias: aumentando la oferta laboral, al permitir
gue mas personas estén en condiciones de trabajar; incrementando el nimero de horas trabajadas por perso-
na, al prevenir ausencias laborales; y mejorando la productividad por hora trabajada, ya que, al mejorar la salud
y la calidad de vida del paciente, se logra un mayor rendimiento en el trabajo.

Por otro lado, la cuantificacion de la productividad laboral puede realizarse principalmente mediante dos enfo-
gues: la evitacion de la mortalidad o la reduccion de la morbilidad. Por un lado, numerosos medicamentos han
logrado reducir la mortalidad prematura asociada a enfermedades, evitando el fallecimiento de un nimero
considerable de personas en edad laboral que pueden seguir contribuyendo a la sociedad desde el punto de
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vista laboral. Por otro lado, los medicamentos han avanzado significativamente en la cura de enfermedades,
asi como en la reduccion de sintomas, la disminucion de efectos adversos y la reduccion de comorbilidades, lo
que tiene un impacto positivo en la morbilidad de los pacientes. Estas mejoras pueden traducirse directamen-
te en una menor incidencia de absentismo laboral (dias de trabajo perdidos por enfermedad, bajas temporales
o permanentes) y presentismo laboral (menor rendimiento en el trabajo debido a enfermedad), que es posible
cuantificar econémicamente.

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

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

Por su parte, Lichtenberg incluyd en varios de sus estudios el impacto de los nuevos medicamentos sobre
la productividad laboral. En uno de ellos, estimé que cada afio adicional de novedad de los medicamentos
reduce en promedio un 1% los dias de trabajo perdidos y en un 1,2% la incapacidad para trabajar. Asi, afirma
que, en promedio, reducir en 1 dia los dias de trabajo perdidos entre 1970 y 1998 implicaria un coste promedio
en medicamentos que oscila entre 18 y 34 ddlares (Figura 59)'°. Si se comparan estas cifras con el salario
promedio en Estados Unidos en dicho periodo (de 1408 diarios en esa fecha), se pone de manifiesto que son
4 veces inferiores, infiriendo que a la sociedad le compensa invertir en nuevos medicamentos para evitar que
se pierdan dias de trabajo.

FIGURA 59. COSTE DIARIO PROMEDIO ASOCIADO A LOS NUEVOS MEDICAMENTOS (RANGO INFERIOR Y
SUPERIOR) NECESARIO PARA REDUCIR EN 1 LOS DiAS DE TRABAJO PERDIDOS, EN COMPARACION CON EL
SALARIO PROMEDIO DIARIO. EEUU 1970-1998
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Lichtenberg (2002)"®

En un trabajo posterior, Lichtenberg (2005) estimd que el valor de la mayor capacidad de trabajar en Estados
Unidos, atribuible a los nuevos medicamentos, se situa entre 2,3 y 8,1 veces por encima del gasto en esos
nuevos medicamentos. Mientras que el gasto anual promedio en nuevos medicamentos (para las 47 patolo-
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gias consideradas) entre 1982y 1996 es de unos 51S por persona, el autor cuantifica la menor probabilidad
de ser incapaz de trabajar y faltar al trabajo gracias a ese stock de medicamentos en unos 415$ anuales
por empleado (Figura 60)". En la cuantificacién mas conservadora se asume que solo el 28% del efecto
estimado sobre la capacidad de trabajar es atribuible a los nuevos medicamentos (la misma proporcién
que la inversién en +D farmacéutica sobre la inversion en 1+D sanitaria de la industria), correspondiendo el
restante 72% a otras innovaciones médicas. Esto reduciria el ahorro anual de productividad hasta los 116$
por empleado, que aun asi seguiria siendo muy superior (2,3 veces) al gasto en nuevos medicamentos.

FIGURA 60. COSTE ANUAL PER CAPITA DE LOS MEDICAMENTOS APROBADOS ENTRE 1982 Y 1996 PARA 47
CONDICIONES CRONICAS Y AHORRO ANUAL DERIVADO EN LA PRODUCTIVIDAD LABORAL, EEUU 1996
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2005)""

A nivel agregado, los resultados anteriores se traducen en que, si después de 1983 no se hubieran aprobado
nuevos medicamentos para estas 47 patologias, en el afio 1996 en Estados Unidos habria habido 1,4 millones
de personas mas incapaces de trabajar, lo que en términos monetarios se habria traducido en una pérdida
de productividad laboral para el pais de unos 43.000 millones de ddlares anuales (61.500MS corrientes de
2015)"8,

Finalmente, en un trabajo de 2014, el autor sefiala que el aumento en el uso de nuevos medicamentos en
EEUU entre 1997-2000 y 2006-2010 redujo en un 6,3% (o0 0,6% anual promedio) la proporcion de enfermeda-
des que causan pérdidas laborales y el nimero de dias de trabajo perdidos'®. Esto supone que la innovacion
farmacéutica seria responsable de una reduccion de 36,9 millones de dias de trabajo perdidos, y de un tercio
de la reduccion de la tasa anual promedio de dias de trabajo perdidos en el periodo.

Asimismo, el tipo de enfermedad crénica que se padece influye en la magnitud de la productividad perdida
tanto o mas que las comorbilidades. Segun la Encuesta Nacional de Salud en Espafia, las enfermedades
cronicas con tasas mas altas de incapacidad laboral son las enfermedades mentales (otros problemas
mentales 29%; depresion 11%; ansiedad crénica 10%), la enfermedad hepatica (14%), las enfermedades
cerebrovasculares (infarto cerebral-embolia 12%, infarto 7%), el cancer (13%) y la incontinencia urinaria (8%)
(Figura 61)'%°,
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FIGURA 61. PORCENTAJE DE PERSONAS INCAPACITADAS PARA TRABAJAR, POR TIPO DE ENFERMEDAD
CRONICA. ESPANA 2017
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la Encuesta Nacional de Salud 2017, INE'2.

A continuacion, se presentan algunos ejemplos publicados relacionados con el impacto de los medicamentos
en la productividad laboral de personas con patologias concretas.

En el dmbito del cancer, una reciente investigacion canadiense concluyé que la innovacion farmacéutica au-
menta la probabilidad de que los pacientes oncoldgicos mantengan el empleo durante los 5 afios siguientes al
diagndstico de la enfermedad. La innovacion se midié a través del nimero de farmacos y patentes aprobados
en este periodo''. Especificamente, en el cancer de préstata, el nimero de farmacos comercializados y pa-
tentes aprobadas durante el periodo 1992-2010 se asociaria con una reduccion del 20-52% y 20-46%, respec-
tivamente, en la disminucion de los ingresos laborales de estos pacientes. Esto sugiere una ganancia salarial
promedio de 13.500 dolares anuales asociada a la innovacion en tratamientos para este tipo de tumores. En
el cancer de mama, la ganancia promedio seria de 5.800 doélares anuales.

La depresion es una de las enfermedades que mas pérdidas de productividad genera. La evidencia empirica
muestra una alta prevalencia de esta enfermedad mental cronica entre la poblacion activa y significativas
pérdidas laborales asociadas. En Estados Unidos, los trabajadores con depresion diagnosticada presentan un
promedio de dias de baja por incapacidad temporal entre 1,5 y 3,2 dias mayor al mes que los trabajadores sin
depresion, lo que se asocia a una pérdida de productividad de entre 182S y 3958 mensuales por persona'?.
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Una revision de la literatura revela que, en los paises desarrollados, la depresion mayor genera unos costes
directos promedio de entre 500€ y 24.000€ por paciente, y unos costes indirectos que oscilan entre 1.960€ y
27.400€, considerando suicidios y pérdida de productividad debido a presentismo y absentismo'?. En Espafia,
se estima que el conjunto de las enfermedades mentales esta asociado a pérdidas de productividad laboral
de alrededor de 2.997 millones de euros anuales, siendo un 47% por discapacidad permanente, un 36% por
discapacidad temporal y el 17% restante por mortalidad prematura'* (Figura 62).

También en el ambito de la depresion, se
ha constatado que los nuevos tratamien-
tos farmacoldgicos pueden haber conte-
nido los costes laborales asociados a la
enfermedad. Se estima que, en Estados

Unidos, las pérdidas de productividad de
r’z/lrl;i:taewra las personas con depresion se redujeron
501 en 522 délares por persona entre 1990 y
2000, principalmente gracias a la disminu-
cion de los costes por absentismo laboral.

FIGURA 62. COSTES DE LA PERDIDA DE PRODUCTIVIDAD
LABORAL ASOCIADOS CON ENFERMEDADES MENTALES EN
ESPANA EN 2002, EN MILLONES DE EUROS
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Segun otra investigacion mas reciente llevada a cabo en Canada, el uso de un tratamiento para la depresion
mayor a lo largo de 52 semanas redujo significativamente el absentismo y el presentismo laboral, tanto ad-
ministrado como primer tratamiento como aplicado tras otra terapia (switch) (Figura 63)'%. Esto se tradujo
en un impacto econémico derivado de la mayor productividad de 111S en promedio (140S en caso de que
el antidepresivo fuera el primer tratamiento y 828 si fuera un cambio) semanalmente. En términos acumu-
lados, el uso del antidepresivo propicié una ganancia promedio de productividad de 5.681S por paciente tra-
tado, generando un ahorro neto sobre el coste de los farmacos (que fue de 1.130S) estimado entre 3.780$
y 5.329S (Figura 64)'%.

FIGURA 63. VARIACION DEL ABSENTISMO Y PRESENTISMO LABORAL TRAS EL USO DURANTE 52 SEMANAS DE
VORTIOXETINA PARA LA DEPRESION (DIiAS). CANADA, 2017
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FIGURA 64. AHORRO NETO DE COSTES INDIRECTOS GENERADO POR EL USO DURANTE 52 SEMANAS DE VOR-
TIOXETINA PARA LA DEPRESION (IMPACTO ECONOMICO ACUMULADO). CANADA, 2017
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Fuente: Elaboracién propia a partir de Lachaine (2019)'%

En el ambito de la incontinencia urinaria en Estados Unidos, otro estudio llegd a la conclusion de que el
tratamiento farmacoldgico para este problema de salud ha disminuido en 5,7 puntos porcentuales la tasa
de limitacién de la actividad y ha reducido un 8,9% las pérdidas de productividad laboral por absentismo y
presentismo'?.

Tomando como ejemplo la psoriasis, un estudio observacional llevado a cabo en lItalia estimo que la mejora
en la salud y la calidad de vida de los pacientes sometidos a terapia bioldgica resultd en una reduccion del
71,4% en los costes indirectos de la enfermedad de esos pacientes, al disminuir el absentismo y el presentis-
mo laboral®*.

En cuanto a la artritis reumatoide, algunos trabajos han constatado que la introduccion de nuevos tratamien-
tos bioldégicos ha incrementado los costes farmacolégicos, pero esto se ha compensado parcialmente con
disminuciones en otros costes, como los de hospitalizacion y los relacionados con las pérdidas laborales. Un
estudio aleman concluyd que entre 2002 y 2011, los costes indirectos asociados a los pacientes con AR se
redujeron entre un 8% y un 9%, segun se aplique el enfoque del capital humano o el de los costes de friccion,
respectivamente’?®.

Una revision sistematica de la literatura y un metaanalisis reciente reportaron una mejora en la productividad
laboral en pacientes con artritis psoridsica tratados con medicamentos biolégicos o sintéticos especificos a
la semana 24, estimada en una mejora del 21,0% en el absentismo, del 46,0% en el presentismo y del 41,2% de
la productividad laboral (Figura 65). Segun el andlisis del cambio desde el inicio entre los pacientes tratados
con medicamentos sintéticos, y sin ajustar la respuesta al placebo, la disminucion media absoluta estimada
en los costes indirectos relacionados con la artritis psoridsica vinculados a la productividad fue de 10.688
euros anuales por paciente'®.
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FIGURA 65. MEJORA DE LA PRODUCTIVIDAD LABORAL EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA TRATADOS
CON MEDICAMENTOS BIOLOGICOS, SEMANA 24
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Fuente: Gossec (2024)'

Por otro lado, un modelo econdmico desarrollado para simular el curso de la enfermedad de Parkinson a lo
largo de 25 afios estimo el ahorro de costes derivado de retrasar la progresion de la enfermedad en distintos
escenarios. Por ejemplo, retrasar la evolucién en un 20% se traduciria en Estados Unidos en un beneficio
monetario neto total de mas de 75.000$ por paciente, de los cuales 15.200S corresponden a ganancias de
productividad laboral, 22.700$ a la monetizacién de la ganancia esperada de AVACs (0,45) y los 38.000S res-
tantes a un ahorro neto de costes directos™?.

En el ambito de la hepatitis C, considerando la perspectiva social, el tratamiento pasaria de ser coste-efectivo
a ser una opcioén ahorradora neta de costes, gracias a los dias de trabajo perdidos que se evitan a lo largo del
periodo considerado, que en el modelo a 10 afios ascienden a 35 dias y en el modelo a 20 afios a 64 dias. Bajo
el tratamiento, los costes sociales se reducirian un 11% y 19% respecto al escenario sin tratamiento, en los
modelos a 10y 20 afios, respectivamente (Figura 66)'%!

FIGURA 66. COSTES DERIVADOS DEL TRATAMIENTO PARA LA HEPATITIS C DESDE LA PERSPECTIVA DEL
SISTEMA SANITARIO Y LA PERSPECTIVA SOCIAL, A 10 Y 20 ANOS, EN EEUU
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Fuente: Mattingly (2020)"'

Otro ejemplo muy ilustrativo del beneficio de la innovacion farmacéutica sobre la productividad laboral de
los pacientes lo encontramos en el ambito del VIH/SIDA. Si no son adecuadamente tratados, los pacientes
con esa patologia desarrollan infecciones y otros sintomas que limitan su salud y su capacidad laboral. Por
el contrario, la terapia antirretroviral restaura la funcion fisica y extiende la esperanza de vida, permitiendo al
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paciente conservar su empleo y mantener su productividad'™?'®% Algunos estudios situan el retorno en los
paises en desarrollo en 1,4 veces la inversion realizada en ART en el periodo 2011-2020 (Figura 67)'3*. En este
caso, tratar a una cohorte de 3,5 millones de personas con antirretrovirales supondria una inversion acumula-
da de 14.200 millones de dolares, pero permitiria ganar 31.800 millones de dolares en productividad laboral,
asi como evitar costes al final de la vida (1.400 MS) y costes por otra medicacion (830 MS), resultando en un
ahorro neto de 19.800 millones de euros.

FIGURA 67. COSTES Y BENEFICIOS DEL PROGRAMA ANTIRETROVIRAL APLICADO A LA COHORTE DE PACIEN-
TES DEL FONDO GLOBAL, 2011-2020
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En cuanto a las vacunas, en paises de bajos y medianos ingresos, se estima que las vacunas contra 10 pato-
genos evitaron una carga econémica de 675.175 millones de dolares en 94 paises de ingresos bajos y medios
entre 2011y 2020y 820.861 millones de dolares entre 2021 y 2030 (Figura 68)'%

FIGURA 68. COSTES DE LA ENFERMEDAD EVITADOS EN PROGRAMA DE VACUNACION CONTRA 10 PATOGENOS,
EN 94 PAISES DE BAJOS Y MEDIANOS INGRESOS, ENTRE 2011 Y 2030 (EN MILLONES DE EUROS)
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Sim (2020)'
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En otro estudio en un pais de altos ingresos como es Estados Unidos, se estimo que la vacunacion de adultos po-
dria prevenir 65 millones de casos de enfermedades en 30 afos, y que los costes sociales evitados por los casos
superarian a los costes de vacunacion en aproximadamente 49 mil millones de ddlares. Como se puede observar
en la Figura 69, a mayor cobertura, menores son los costes en productividad en todas las enfermedades’®

FIGURA 69. COSTES DE LA ENFERMEDAD EVITADOS POR EL PROGRAMA DE VACUNACION A 30 ANOS SEGUN
ENFERMEDAD, ESTADOS UNIDOS
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Fuente: Carrico (2021)'%

Otro ejemplo lo encontramos en De Sequera et. al. (2023), que estudiaron el impacto econdémico del uso de
un farmaco (el patirémero) en pacientes con enfermedad renal crénica o insuficiencia cardiaca en Espafia,
observando una reduccion media de 130€ en costes indirectos (asociados a la mortalidad prematura) por
paciente en enfermedad renal crénica y 2.816€ en insuficiencia cardiaca (Figura 70)%

FIGURA 70. IMPACTO ECONOMICO DEL USO DE PATIROMERO EN ENFERMEDAD RENAL CRONICA 0
INSUFICIENCIA CARDIACA (COSTES MEDIOS ANUALES POR PACIENTE), ESPANA
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Fuente: Elaboracién propia a partir de de Sequera (2023)%
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Recientemente también se han publicado los resultados de un estudio que simula los beneficios incrementa-
les de un tratamiento contra la migrafia (erenumab) frente al tratamiento estandar. Los resultados muestran
que la prescripcién del farmaco para la poblacién indicada en Alemania podria conducir a una reduccién de
166 millones de dias de migrafa al afio y, consecuentemente, reducir las pérdidas de productividad en torno
alos 27.000 millones de euros™.

Por otro lado, otros estudios han calculado que por cada libra inver-
tida en medicamentos sin receta en el Reino Unido (un mercado de
3,3 mil millones de libras), se obtiene un retorno social de 8,4f£, de
los cuales, 1£ en contribuciones en salarios y exportaciones, 5,4f
en ahorros en costes por ausencias laborales evitadas, y 1,9f en
ahorros en costes de recetas y citas médicas (Figura 71). A esto
habria que sumar los ahorros generados en los costes directos sa-

FIGURA 71. IMPACTO ECONOMICO Y
SOCIAL DE LOS MEDICAMENTOS SIN
RECETA, REINO UNIDO

nitarios™® .
RETORNO
. _ o i . i SOCIAL
Finalmente, el impacto econémico de las innovaciones farmacéu-
ticas también puede aproximarse desde un punto de vista mas 8,4£

global, teniendo en cuenta el efecto sobre la carga impositiva. Por .
ejemplo, segun un trabajo reciente en el ambito cardiovascular, la Wil

adopcion de cuatro clases de medicamentos innovadores (anticoa-
gulantes orales de accion directa, inhibidores del cotransportador 1 £
de sodio y glucosa tipo 2, biolégicos de asma severa, y antagonis- : : : :

. . L, . Fuente: Elaboracion propia a partir de Frontier
tas no peptidicos de la vasopresina) produciria una ganancia de Econorics (2023)°%
productividad estimada de 17.900 millones de libras en el Reino
Unido, de las cuales 16.700 millones de libras procederian de la mano de obra asalariada. Se estima que
esta ganancia generaria a su vez unos 5.500 millones de libras en pagos fiscales adicionales al erario publico
(asumiendo un coeficiente del 33% de impuestos nacionales a estas ganancias de productividad)'®® © . Estos
ingresos fiscales adicionales compensarian aproximadamente el 42% de los costes incrementales, lo que
representa una recuperacion de la inversion.

Desde una perspectiva social, el valor de un medicamento también se asocia a su im-
pacto en los costes indirectos, como las ganancias de productividad laboral de los
pacientes, derivadas de su mejor estado de salud. Los nuevos medicamentos pueden
influir en la prosperidad econdmica de un pais al aumentar la oferta laboral, incrementar
las horas trabajadas por persona y mejorar la productividad por hora trabajada. Estudios

recientes han ejemplificado el positivo impacto econémico de medicamentos especifi-

cos en diversas enfermedades, que pueden llegar a compensar e incluso a superar los
costes de la inversion en medicamentos.

Gossec (2024)'%, Frontier Economics (2023)'* ©, de Sequera (2023)°*® ©, Sim (2020)"3* ©, PwC (2020)** ©, Carrico (2021)*¢ ©), Seddik (2021)"*’
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EL PODER DE LAS VACUNAS

Las vacunas son consideradas una de las intervenciones de salud publica mds coste-efectivas a nivel mun-
dial™°41. Sus beneficios normalmente superan con creces a sus costes de desarrollo e implementacion,
especialmente cuando se consideran sus repercusiones econémicas y sociales a largo plazo'.

Elimpacto de las vacunas puede medirse no sélo en términos de salud, como la morbimortalidad evitada
gracias a la erradicacion de la enfermedad o la aminoracién de sus sintomas, sino también en términos
economicos, a través de los ahorros en costes directos sanitarios, ganancias de productividad laboral y
otras externalidades positivas generadas a corto y largo plazo, que a su vez contribuyen al desarrollo so-
cial y econémico™. A nivel global, los programas de vacunacion generan ahorros 5 veces superiores
a otras medidas preventivas como, por ejemplo, la cloracion del agua™.

Actualmente existen mas de 40 vacunas para la prevencién de 25 enfermedades evitables. Hay evidencia
de que las vacunas tradicionales (polio, viruela, sarampidn, etc.) generaron importantes ahorros netos,
evitando al sistema sanitario y a la sociedad en su conjunto recursos directos e indirectos. En cambio, las
vacunas que aparecieron posteriormente (hepatitis, papiloma humano, etc.) surgieron de procesos mas
complejos y son por tanto mas costosas, si bien en su mayoria siguen siendo coste-efectivas’’.

La vacunacion infantil y en los adultos, incluyendo en edades avanzadas y para ciertos grupos de riesgo, es
especialmente relevante para reducir la carga de morbilidad y mortalidad de distintas enfermedades de una
manera eficiente’™'#°, La pandemia causada por la COVID-19 ha resaltado la importancia de una vacunacion
segura y eficaz, siendo la medida mas efectiva y eficiente para el control de la enfermedad’®.

A continuacidn, se presentan algunos ejemplos de resultados publicados en vacunas infantiles y en adul-
tos de manera general y para enfermedades concretas:

@ Un estudio ha estimado la rentabilidad econdmica a largo plazo de los programas de vacunacion
actuales y el aumento de la cobertura contra cuatro enfermedades prevenibles en adultos mayores
en los Estados Unidos. Se espera que la vacunacion prevenga 65 millones de casos de enfermedad
en 30 anos, y los costes sociales de los casos evitados superarian los costes de vacunacion en
unos 49 mil millones de délares (RBC social de 1,4). Si se aumentara la cobertura de vacunacion
para cuatro enfermedades, se podrian evitar 33 millones mas de casos de enfermedad, lo que lle-
varia a un ahorro social adicional de 13 mil millones de ddlares en dicho horizonte temporal’3®

Respecto a la vacunacion infantil:

® Lavacunacidn infantil sistematica contra 13 enfermedades prevenibles en la cohorte de nacimiento
estadounidense de 2017 se asoci6 con 55.100 millones de ddlares en costes evitados de pagadores
de asistencia sanitaria, lo que se traduce en una relacion beneficio/coste (RBC) de 7,5 y también
generd 13.700 millones de délares (RBC de 2,8) en costes evitados desde una perspectiva social’®’.

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

e En Espafia, se estima que, por cada euro invertido en vacunacion infantil, se ahorran 22 euros en
gastos directos e indirectos. Asi, el ahorro generado por los 94 millones invertidos en vacunacion
por el SNS en 2016 se estima en 2.068 millones de euros™?

® El uso de la vacuna hexavalente que ofrece proteccién contra seis enfermedades infantiles, in-
cluyendo la difteria, tétanos, tos ferina, poliomielitis, Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis B
(DTaP-IPV-Hib-HepB) respecto a la pentavalente induce una reduccién de costes de 36,22 délares
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por lactante o0 9.236.417 ddlares en total para toda la cohorte de nacimiento con 260.500 nifios
en Corea’*,

Un estudio en Cataluha demostré que la vacunacion infantil contra la tos ferina generaba unos
ahorros promedio de 107,9 euros por cada caso evitado, y que los costes promedio directos de
un paciente vacunado (191 euros) eran significativamente inferiores a los costes promedio de un
paciente no vacunado (3.551 euros)’®.

La vacunacion con la vacuna combinada contra la difteria, tétanos y tos ferina (Tdap) fue coste-efec-
tiva a 7.601 S/AVAC en embarazadas en Estados Unidos, logrando una disminucién de 22 muertes
infantiles, 11 casos de encefalopatia infantil, 2.0718 hospitalizaciones infantiles, 6.164 infecciones in-
fantiles por tos ferina y 8.585 infecciones maternas por tos ferina, con un aumento de 79.489 AVAC'*.

Respecto a la vacunacion contra la sarampion y rubéola:

La vacunacion contra el sarampion y la rubéola produce enormes beneficios. De hecho, el saram-
pidn es la vacuna mas coste-efectiva: se estima que cada ddlar invertido en la vacuna contra el
sarampion produce un retorno de la inversion de 58 ddlares™’.

Un estudio reciente mostré que el aumento de la cobertura por encima de la tendencia reportada
en 2018 es una estrategia de vacunacion coste-efectiva en la mayoria de paises de renta baja y
media, tanto para el sarampién como para la rubéola’:.

Respecto a la vacunacion contra la varicela:

En Aragon, se estima que la vacunacidn de los nifios menores de 1 afio y de toda la poblacién afec-
tada por la varicela, hubiera permitido ahorros de 1,3 millones de euros, en el periodo comprendido
entre los afios 2004 y 2014'%.

En un estudio en Eslovenia se consideraron distintas estrategias de vacunacidn infantil contra la
varicela frente a la no vacunacion, durante un periodo de 50 afios. Todas las estrategias demos-
traron ser eficientes en el umbral del ratio coste-efectividad incremental (RCEI) para Eslovenia
(25.000 euros/AVAC), con RCEI que variaban entre 11.608 euros por AVAC y 15.284 euros por
AVAC en comparacién con la no vacunacion. Desde el punto de vista de la sociedad, todas las es-
trategias de vacunacion supusieron un ahorro en comparacion con la estrategia de no vacunacion,
ya que proporcionaron mas AVAC a un coste menor'°.

Respecto a la erradicacion de la viruela y los esfuerzos para la erradicacion de la polio:

La erradicacién de la viruela ha evitado 40 millones de muertes en el mundo y ha permitido un
ahorro de 2.000 millones de ddlares anuales™’. Recientemente, se ha demostrado el impacto po-
sitivo de la vacunacion histdrica contra la viruela sobre la longevidad y el bienestar econémico en
términos de discapacidad y logros profesionales de tres generaciones en Suecia. En concreto, la
vacunacion contra la viruela aumenta la esperanza de vida total y sin discapacidad de la primera
generacion en 11 afos y mejora sus logros profesionales en un 10%%2.

Los esfuerzos de erradicacion de la polio han ahorrado al mundo mas de 27.000 millones de d¢-
lares en costes sanitarios desde 1988. Ademads, se ha previsto que la erradicacion sostenida en
el tiempo de la polio generara un ahorro adicional de 14.000 millones de délares hasta 2050, en
comparacion con el coste que supondria para los paises el control indefinido del virus™®.

Respecto a la vacunacion contra el meningococo y el neumococo:

En un andlisis coste-efectividad de la vacunacion infantil con la vacuna contra el meningococo B
de cuatro componentes (4CmenB) en Inglaterra se ha demostrado que, cuando se considera de
forma exhaustiva la carga general de la enfermedad meningocdcica invasiva del serogrupo B, la
vacunacién infantil 4CMenB puede ser coste-efectiva’s*.
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Se estima que la vacunacion frente al neumococo en adultos mayores de 50 afos en Finlandia ha
generado ahorros de 218 millones de euros en el periodo comprendido entre 2072 y 2076

Los resultados de un andlisis coste-utilidad mostraron que la estrategia de vacunacién con la va-
cuna antineumocacica conjugada 20-valente (PCV20) es una opcién dominante en comparacion
con el régimen secuencial (PCV15 + PPSV23) en la poblacion adulta espafiola mayor de 60 afios,
lo que supone un ahorro de costes directos de 85,7 millones de euros a lo largo de 10 afios’®®.

Respecto a la vacunacion contra la hepatitis:

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

La vacuna contra la hepatitis B evita costes a largo plazo. Segun un estudio realizado en Italia,
durante los primeros 20 afios de la vacuna, los costes de la vacunacidn son similares a los ahorros
netos generados para el sistema. Sin embargo, en un periodo de 60 afios, se genera un ahorro de
2,78 euros por cada euro invertido en las vacunas’.

Respecto a la vacunacion contra el rotavirus:

La introduccién de la vacunacidn universal contra el rotavirus en 2013 en una region en el sur de Italia,
ha generado ahorros anuales de 1,7 millones de euros, y reducciones de un 45% en las hospitalizacio-
nes por gastroenteritis causadas por este virus'®. En Finlandia, esta misma accion, realizada en nifios
menores de 5 afios, resulté en beneficios netos anuales de 2,2 millones de euros (33 euros por vacuna)
y reducciones del 93% en las hospitalizaciones por gastroenteritis, en un periodo de 5 afios’”.

La prevencion de la gastroenteritis por rotavirus tiene un marcado impacto positivo en los salarios
de los padres y en los ingresos fiscales del gobierno, con beneficios que se extienden a toda la
economia. Ademas, la vacunacion universal masiva contra el rotavirus puede contribuir a reducir
la utilizacidn de los servicios sanitarios durante y después de la pandemia de SRAS-CoV-2'7",

Desde una perspectiva social, se estimé que en Estados Unidos el programa de vacunacion contra el
rotavirus para todos los nifios menores de 5 afos de 2071 a 2015 ahorraba aproximadamente 2.000
millones de ddlares relacionados principalmente con las hospitalizaciones evitadas, seguidas de las vi-
sitas ambulatorias por gastroenteritis aguda por todas las causas y las consultas médicas evitadas’.

Respecto a la vacunacion contra el Hib:

La vacunacidn de un millén de personas contra el Hib, en paises de ingresos medios, evitaria 5.494
muertes a un coste incremental de entre 97 y 369 ddlares por afios de vida ajustados por discapa-
cidad (seria por tanto altamente coste-efectiva)’”.

En un estudio que ha evaluado la vacunacion contra el Hib se ha reportado que, entre 2011 y 2020,
esta vacunacion ha evitado 53.600 millones de ddlares en costes de enfermedad, 6.400 millones
de ddlares en afios de vida con discapacidad evitados, estimando el valor econémico y social glo-
bal de la vacuna contra el Hib en 820.000 millones de ddlares™-.

Respecto a la vacunacién contra el virus del papiloma humano (VPH):

La vacunacion contra el VPH en 58 millones de mujeres menores de 12 afios (cobertura universal),
en 179 paises, evitaria 690.000 casos de cancer cervical y 420.000 muertes a lo largo del tiempo,
siendo coste-efectiva en el 87% de los paises (156 de 179)'7°

En Espana, se compard la estrategia de vacunacion con la vacuna nonavalente contra el VPH neu-
tra en cuanto al género frente a la vacunacion sélo para mujeres, lo que dio como resultado una
RCEI de 34.040 euros/AVAC'S.
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Respecto a la vacunacion contra la gripe en adultos:

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

® Se ha estimado que la sustitucidn de vacunas antigripales trivalentes por las cuadrivalentes en to-
dos los pacientes elegibles con cobertura vacunal actual en Espafia podria ahorrar 532.768 euros
en costes de visitas ambulatorias, 13 millones de euros en costes de hospitalizacién y 3 millones
de euros en costes de muertes relacionadas con la gripe al afio. Desde el punto de vista de la
sociedad, podrian ahorrarse otros 5 millones de euros al afio en costes asociados a la pérdida de
productividad (Figura 72)'7°

FIGURA 72. IMPACTO DE LA SUSTITUCION DE LAS VACUNAS TRIVALENTES CONTRA LA GRIPE POR LAS
CUADRIVALENTES, ESPANA
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@ Eluso de la vacuna antigripal con el adyuvante MF59 en la poblacion mayor de 65 afios en Espana
generaria ahorros de 82 millones de euros, con una relacién beneficio/coste (RBC) de 12,837¢

@ Cuando la eficacia relativa de la vacuna antigripal adyuvada frente a la estandar es del 34,6% en
la poblacién adulta espafiola, el coste incremental por AVAC ganados fue de 2.240 euros para la
vacuna con el adyuvante MF59 por parte del pagador, mientras que, desde la perspectiva de la
sociedad, la vacuna con el adyuvante MF59 supuso un ahorro de costes en comparacion con la
estandar™’.

® La vacuna tetravalente inactivada antigripal de dosis alta en comparacion con una estrategia de
vacuna trivalente inactivada adyuvada en la poblacion mayor de 65 afios en Espafa, se asocia a
una RCEI de 24.353 euros /AVAC. Ademas, la vacuna tetravalente inactivada antigripal de dosis
alta podria ahorrar 28 millones de euros anuales gracias a los eventos cardiorrespiratorios evita-
dos’®,
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Respecto a los programas de vacunacion en paises de ingresos bajos y medios:

La introduccién de 6 vacunas (neumococo, Hib, rotavirus, tos ferina, sarampion y malaria) en 72
de los paises mas pobres del mundo salvaria 6,4 millones de vidas, evitaria 426 millones de infec-
ciones, y ahorraria 6.200 millones de ddlares en gastos con tratamientos, y 145.000 millones de
ddlares en gastos relacionados con pérdidas de productividad, en el periodo comprendido entre
los afios 2011 y 20207%.

Igualmente, se estima que la vacunacion contra 10 enfermedades en 73 paises de ingresos bajos y medios,
realizada en el periodo comprendido entre 2001 y 2020, evitara 20 millones de muertes, y ahorraraé 350.000
millones de euros en costes de las enfermedades, representando un valor social y econémico de 850.000
millones de euros, como resultado de una mayor esperanza de vida con mejor calidad de vida'®

En un estudio se ha evaluado el rendimiento de la inversion de los programas de vacunacion contra
10 patdégenos. Utilizando el enfoque del coste de la enfermedad (COI), por cada ddlar invertido en la
vacunacion se generaban hasta 26,1 délares en ahorros. Utilizando el enfoque del valor de una vida
estadistica (VSL), por cada ddlar invertido en vacunacion se generaban hasta 52,2 ddlares en aho-
rros™® . Para los 94 paises de ingresos bajos y medios analizados entre 2011 y 2030, el beneficio
neto de los programas de vacunacion se ha estimado en 1.445.300 millones de ddlares y 3.371.500
millones de délares, utilizando los métodos del COI y del VSL, respectivamente (Figura 73).

FIGURA 73. RETORNO DE LA INVERSION (RELACION ENTRE BENEFICIOS NETOS Y COSTES) Y BENEFICIOS

ECONOMICOS Y COSTES DE LOS PROGRAMAS DE INMUNIZACION (EN MILES DE MILLONES) PARA 94 PAISES
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Notas: Se han analizado diez patdgenos (Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B, virus del papiloma humano, encefalitis japonesa, sarampian,
Neisseria meningitidis serotipo A, Streptococcus pneumoniae, rotavirus, rubéola y fiebre amarilla). Los costes y beneficios econémicos de los

programas de inmunizacion se expresan en miles de millones de délares estadounidenses de 2018.
Abreviaturas: COl: enfoque del coste de la enfermedad; VSL: enfoque del valor estadistico de una vida.

Fuente: Sim (2020)'%
Respecto a la vacunas contra la COVID-19:

En diversas revisiones de la literatura se ha demostrado que la vacunacion contra la COVID-19 aho-
rra costes o es coste-efectiva en comparacion con la no vacunacion, lo que ha permitido concluir
que las estrategias de vacunacion contra la COVID-19 son econdmicamente favorables en una
amplia gama de paises y grupos de poblacion%85,
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® Enun estudio en Catalufia se ha evaluado la relacion beneficio/coste (RBC) de la vacunacion con-
tra la COVID-19 en el periodo desde enero 2021 hasta septiembre 2021. Los costes de la vacuna-
cidén se estimaron en 137 millones de euros, que se ven compensados por el impacto positivo de
la vacunacién con un beneficio total de 470 millones de euros. Se ha reportado que la RBC es de
3,4 desde la perspectiva social y de 1,4 desde la perspectiva del sistema sanitario. Los beneficios
sociales de la vacunacion se estiman en 116,67 euros por dosis de vacuna, de los cuales 19,93
euros se corresponden con beneficios desde la perspectiva del sistema sanitario’®.

® En un estudio en Pais Vasco demostraron que, al evitar resultados graves relacionados con la
enfermedad, la vacunacidn contra la COVID-19 supuso un ahorro monetario de 26,44 millones de
euros en el primer semestre de 2021, con una RCEI de 707 €/AVAC. Ademas, el analisis por comor-
bilidades mostré que las vacunas eran considerablemente mds coste-efectivas en personas con
enfermedades preexistentes’’.

® En otro estudio se ha reportado que la vacunacién de aproximadamente el 70% de la poblacién
espafiola, con una proporcion conservadora del 70% de eficacia y dos inyecciones, resultara en
5.132 euros (4.926-5.276) por AVAC ganado’®.

La vacunacion infantil y en adultos ha demostrado reducir la carga de morbilidad y mortali-
dad de distintas enfermedades de una manera coste-efectiva en distintos paises. Por cada
ddlar invertido en vacunacion infantil, se generan 7,5 ddlares en beneficios desde la perspec-
tiva del pagador sanitario y 2,8 ddlares en beneficios sociales adicionales. En Espafia, por

cada euro invertido en la vacunacion contra la COVID-19, se generan unos beneficios equiva-
lentes a 1,4 euros desde la perspectiva del sistema sanitario y 3,4 euros desde la perspectiva
social.

Carrico (2021)'* ©); Carrico (2022)'*"; Lopez (2021)5; Beck (2021)¢
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RESULTADOS EN SALUD
Y CALIDAD DE VIDA

La evolucién de farmacos innovadores ha desempefiado un papel crucial en el
progreso de la salud en la humanidad. Desde la aplicacion medicinal de las plantas
que acompafiaban a nuestros ancestros hasta las actuales terapias avanzadas de

modificacion genética personalizada, la mejora continua en la innovacion aplicada a
los medicamentos ha estado intrinsecamente vinculada al avance en el bienestar de la
humanidad.
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— n este capitulo, se exponen multitud de ejemplos ilustrativos sobre como el uso de medicamentos
=== innovadores ha contribuido a la mejora de la salud y calidad de vida de la poblacion con distintas enfer-
L medades, aportando valor social. Ademas, se lleva a cabo un andlisis de la evolucién de la esperanza
de vida y la mortalidad, centrandonos especificamente en el caso de Espafia.

ESPERANZA DE VIDA'Y MORTALIDAD

Durante los ultimos 60 afios, la esperanza de vida al nacer ha crecido de manera sostenida en todo el mun-
do™°. A nivel global, la esperanza de vida paso de 51 afios en 1960 a 71 afios en 2021, o que supone un au-
mento del 40%. Los paises de la Union Europea, que partian de un mejor nivel (69 afios en 1960), vieron como
su esperanza de vida al nacer aumentaba un 16% hasta situarse en 2021 en los 80 afios. Cabe sefialar que la
pandemia causada por la COVID-19 ha provocado 14,9 millones de exceso de muertes en todo el mundo en
2020y 2021, lo que ha conllevado a que la esperanza de vida al nacer haya caido durante esos afios.

En el caso de Espafia, este aumento ha sido del 20%, hasta llegar a una esperanza de vida al nacer en 2021 de
83 aflos (Figura 74). Sin embargo, Espafia ha dejado de pertenecer al top3 de paises con mayor esperanza de
vida, siendo superada por Corea del Sur, Singapur y Australia®.

FIGURA 74.ESPERANZA DE VIDA AL NACER EN EL MUNDO, OCDE, UNION EUROPEA Y ESPANA, 1960-2021
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Fuente: elaboracion propia a partir del Banco Mundial'®®

Segun el sexo, la esperanza de vida al nacer de las mujeres sigue siendo superior a la de los hombres, aunque
la tendencia es que cada afio esa diferencia es menor. En Espafia, este indicador se sitla actualmente en los
85,7 afios para las mujeres, siendo 5,4 afios superior al dato referido a los hombres (Figura 75)'%.

[76]



3 RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA

FIGURA 75. EVOLUCION DE LA ESPERANZA DE VIDA AL NACER EN ESPANA, POR SEXO0S, 1975-2022
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En las primeras décadas del siglo XX, el aumento en la esperanza de vida al nacer se explicaba principalmente
por las acciones de salud publica derivadas del conocimiento sobre la causa especifica de enfermedades
infecciosas. Esto incluia medidas como la mejora en el suministro de agua y la adecuada disposicion de
aguas residuales. Mas tarde, los avances en la longevidad se atribuyeron a factores como el aumento en la
educacion, condiciones socioeconémicas favorables y estilos de vida saludables. Ademas, se reconocieron
los avances en la atencion médica, la prevencion y, de manera notable, la innovacion farmacéutica, como ele-
mentos clave en el aumento de la esperanza de vida en las Ultimas décadas™ %,

Frank Lichtenberg es uno de los autores que mas ha estudiado el impacto de las innovaciones farmacéuticas
sobre el aumento de la esperanza de vida y el descenso de la mortalidad. Uno de sus primeros trabajos, mostro
el impacto de la innovacion farmacéutica sobre el incremento de la esperanza de vida al nacer en 52 paises.
Segun su estudio, la comercializacion de 864 nuevos medicamentos entre 1986 y 2000 esta relacionado con un
aumento de la esperanza de vida de 0,79 afios lo que representa el 40% del aumento total producido en la espe-
ranza de vida durante ese periodo, que fue de 1,96 afios (Figura 76). Este descenso de la mortalidad fue causado,
principalmente, por patologias asociadas al sistema circulatorio, neoplasias y enfermedades respiratorias'.

FIGURA 76.CONTRIBUCION DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS AL INCREMENTO PROMEDIO DE LA ESPERANZA
DE VIDA AL NACER EN 52 PAISES, 1988-2000
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Fuente: Lichtenberg (2003)'*
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Otro estudio de Lichtenberg llevado a cabo en 30 paises desarrollados, atribuye a la innovacion farmacéutica
una contribucion aun mayor a la longevidad poblacional. El trabajo estima que alrededor del 73% de la mejora
producida en la esperanza de vida al nacer entre 2000 y 2009 podria atribuirse a los nuevos medicamentos, es
decir, que 1,27 de los 1,74 afios ganados corresponderian a los farmacos comercializados después de 1990,

Un estudio reciente del mismo autor analizé el impacto de las innovaciones farmacéuticas en la esperanza
de vida al nacer de 26 paises de altos ingresos, entre los que se encuentra Espafia. El estudio estima que mas
del 73% de la mejora en la esperanza de vida al nacer en el periodo 2006-2016 puede atribuirse a la llegada de
nuevos medicamentos, es decir, que de los 1,7 afios que aumento la esperanza de vida durante ese periodo,
los nuevos medicamentos habrian contribuido con 1,2 afios (Figura 77)

FIGURA 77. CONTRIBUCION DE LOS MEDICAMENTOS INNOVADORES Y OTROS FACTORES A LA MEJORA DE LA
ESPERANZA DE VIDA AL NACER, 26 PAISES 2006-2016
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Fuente: Lichtenberg (2022)%

Asi mismo, Lichtenberg también analizd como los medicamentos impactan en la esperanza de vida a los 65
afios en 30 paises desarrollados. El trabajo estima que alrededor del 95% de la mejora producida en la espe-
ranza de vida a los 65 afios entre 200 y 2009, podria atribuirse a los nuevos medicamentos, es decir, que 0,87
de los 0,92 afios ganados corresponderian a los farmacos comercializados después de 1990 (Figura 78)'%.

FIGURA 78. CONTRIBUCION DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS Y DE OTROS FACTORES A LA MEJORA DE LA
ESPERANZA DE VIDA A LOS 65 ANOS, OCDE 2000-2009

¢

5%

17,8
17,6
17,4
17,2
17,0
16,8
16,6
16,4
16,2

95%
17,7

Esperanza de vida (afios)

16,8

2000 Contribucién Contribucién resto 2009
medicamentos factores
innovadores

Fuente: Lichtenberg (2014)'%

[78]




RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA

Otros estudios del autor han replicado esta metodologia para distintos paises y periodos, obteniendo dis-
tintas magnitudes del efecto de la innovacion farmacéutica. Asi, los nuevos medicamentos podrian haber
contribuido a aumentar la esperanza de vida entre un 20% y un 83%, en funcion del pais y del rango de edad
contemplado (Tabla 4).

TABLA 4. ESTUDIOS SOBRE EL IMPACTO DE LOS MEDICAMENTOS EN LA ESPERANZA DE VIDA, LONGEVIDAD Y
MORTALIDAD.

PERIODO VARIABLE VARIACION ATRIBUIBLE A LOS
NUEVOS MEDICAMENTOS

Lichtenberg 52 paises 1986-2000  Esperanza devidaal  +0,79 afios (40% del aumento total
(2003)™ nacer producido en el periodo)

Lichtenberg Australia 1995-2003  Longevidad (edad +1,3 afios (65% del aumento total produ-
(2008) media al morir) cido en el periodo)

Lichtenberg Alemania 2001-2007  Esperanzadevidaal  +0,43 afios (31% del aumento total
(2010)" nacer producido en el periodo)

Lichtenberg Estados Unidos 1996-2003  Esperanza devidaen Entre 0,28 afios y 0,37 afios (68% - 78%
(2013)% personas mayores del aumento producido en el periodo)
Lichtenberg 30 paises OCDE 2000-2009  Esperanzadevidaal  +1,27 afios (73% del aumento total
(2074)1% nacer producido en el periodo)

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

Lichtenberg Turquia 1999-2008  Esperanza de vida +3 afos (83% del aumento total produci-
(2014)% do en el periodo)

Lichtenberg Estados Unidos 1991-2004  Esperanzadevidaal  Entre 0,48y 0,54 afios (20% - 23% del
(2015)"%® nacer aumento total producido en el periodo)
Lichtenberg Corea del Sur 1995-2015  Longevidad (edad +1,71 afios (20,4% del aumento total
(2020)' media al morir) producido en el periodo)

Lichtenberg 26 paises de 2006-2016  Esperanza devidaal  +1,23 afios (73% del aumento total
(2022)5 altos ingresos nacer producido en el periodo)

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

Un estudio publicado en 2019 analizé el impacto de la introduccion y uso de la innovacion farmacéutica en
la reduccién del numero de afios de vida perdidos antes de tres edades diferentes (85, 70 y 55 afios) en 27
paises. Se analizé el impacto que tuvo el lanzamiento de 719 nuevos medicamentos en 66 patologias en el
periodo comprendido entre 2000 y 2013. Los resultados obtenidos sugieren que, en ausencia de los nuevos
medicamentos comercializados después de 1981, los afios de vida perdidos habrian resultado 2,16, 2,45y
2,83 veces mayores que los efectivamente perdidos para los grupos de edad de menos de 85, 70 y 55 afios,
respectivamente. Estos resultados se traducen en que la introduccion de los nuevos medicamentos evito, solo
en el afio 2013, la pérdida de unos 148 millones de afios de vida hasta los 85 afios en los paises analizados
(Tabla 5)%
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TABLA 5. IMPACTO DE LA INTRODUCCION DE NUEVOS MEDICAMENTOS EN LOS ANOS DE VIDA SALVADOS,
POR GRUPOS DE EDAD, EN 27 PAISES DESARROLLADOS, 2000-2013

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

Abreviaturas: AVG: afios de vida ganados; AVP: afios de vida perdidos

Fuente: Adaptado de Lichtenberg (2019)"'

El impacto atribuible a los nuevos medicamentos sobre la mejora de la esperanza de
vida en los paises desarrollados paso del 40% en 1986-2000 al 73% en 2000-2009, y se

mantuvo en el 73% durante el periodo 2006-2016, reflejando la importante aportacion de
la innovacidn farmacéutica.

Lichtenberg (2003)™, Lichtenberg (2014)"y Lichtenberg (2022)%

A nivel mundial, la tasa de mortalidad en poblacién comprendida entre los 15y 60 afios se redujo sustancialmen-
te durante el dltimo siglo, pasando de 394 muertes por mil habitantes en 1950 a la actual cifra de 138 en 20192,
Los progresos han sido especialmente relevantes en torno a la mortalidad infantil, que se redujo un 80% entre
1950y 2019, hasta situarse actualmente en 28 fallecimientos por 1.000 nifios menores de cinco afos.

En Espafa, la mortalidad ha seguido también una tendencia descendente, con un pequefio repunte en el afio 2020
motivado por la pandemia producida por la COVID-19. Entre las mujeres adultas, la tasa de mortalidad se redujo un
66% entre 1960y 2020, hasta situarse en 38 casos por 1.000 mujeres. Entre los hombres, la tasa de mortalidad es su-
perior a la de las mujeres en todo el periodo, aunque también ha mantenido una reduccion constante, en este caso del
58%. La mortalidad en hombres dobla a la de mujeres, siendo de 74 casos por cada mil habitantes (Figura 79)%1202,

FIGURA 79. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD EN ADULTOS POR 1.000 HABITANTES, POR SEXOS,
ESPANA, 1960-2020
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En cuanto al nimero de muertes, los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) exponen que en el afio 2022
se produjeron 464.417 muertes en Espafia, lo que supone 13.500 muertes mas que el afio anterior y en torno a
104.000 fallecimientos mas que en el afio 2000 (variacion del 28,9%).

En cuanto a la variacion en la tasa de mortalidad segun la causa de defuncién, se observa que las enfermedades
infecciosas y parasitarias han sido el grupo con mayor crecimiento en su tasa de mortalidad (417% desde el afio
2000), producido sobre todo por los decesos relacionados con la COVID-19 (méas de 31.000 muertes en el afio
2022). A este grupo le seguirian las enfermedades del sistema nervioso y de los érganos de los sentidos y del
sistema genitourinario (crecimiento del 115% y del 92% desde el afio 2000, respectivamente) (Figura 80). En el
lado opuesto, las enfermedades del sistema respiratorio y las producidas por tumores, han disminuido su tasa de
mortalidad desde el afio 2000 (Figura 80)2%.

FIGURA 80. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD (100.000 HABITANTES) SEGUN GRUPOS DE CAUSAS DE
MUERTE, ESPANA, 2000-2022
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Nota: Se representan las causas de defuncién no externas recogidas en el CIE-10. No se han considerado las causas de muerte por embarazo/parto,
fetales, perinatales, malformaciones congénitas y no clasificadas.

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos del INE?®

Analizando mdas detalladamente las diferentes patologias, se observa que el SIDA, la aterosclerosis y la he-
patitis han sido las patologias cuya tasa de mortalidad ha descendido de manera mas pronunciada durante
el periodo 2000-2022, con una disminucién del 85%, 74% y 61%, respectivamente (Figura 81)%%. Asi mismo,
destaca la disminucién de la mortalidad en enfermedades que suponen mas de 15.000 defunciones al afio,
como es el caso de las enfermedades cerebrovasculares, otras enfermedades isquémicas del corazon y la
insuficiencia cardiaca, con una disminucion del 43%, 9% y 9%, respectivamente?®s,
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FIGURA 81. CAUSAS NO EXTERNAS DE MUERTE EN LAS QUE DISMINUYO LA TASA DE MORTALIDAD (POR
100.000 HABITANTES), ESPANA, 2000-2022
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clasificadas.

Abreviaturas: TM: Tumor maligno; Enf: Enfermedades

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos del INE?®

Por el contrario, las patologias cuya tasa de mortalidad mas ha aumentado en el periodo 2000-2022 son los
tumores relacionados con las vias urinarias, con un aumento de mas del 940%, seguido de otras enfermedades
del sistema genitourinario (343%) y otras las enfermedades infecciosas intestinales (227%) (Figura 82)%©.
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FIGURA 82. CAUSAS NO EXTERNAS DE MUERTE EN LAS QUE AUMENTO LA TASA DE MORTALIDAD
(POR 100.000 HABITANTES), ESPANA, 2000-2022
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muertes en el afio 2022 ni las siguientes causas de muerte: COVID-19, embarazo/parto, fetales, perinatales, malformaciones congénitas y no clasificadas.

Abreviaturas: TM: Tumor maligno; Enf: Enfermedades

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos del INE?®

Otro ejemplo lo encontramos en un estudio publicado en el afio 2018, realizado para 9 paises de Africa y Orien-
te Medio®. Segun los calculos realizados por Lichtenberg, y analizando la mortalidad prematura generada por
17 patologias, cuanto mayor es el nimero de farmacos comercializados en dichas regiones, mayor es la re-
duccién experimentada en la mortalidad prematura para cada enfermedad. Ademas, se estima que, en ausen-
cia de los farmacos comercializados desde 1992, se habrian perdido 2,8 millones de afios de vida potencial
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adicionales antes de la edad de 75 afios, lo que equivale a cerca de la mitad de la reduccion experimentada en
el periodo 1992-2015 en la region. Asi mismo, a los nuevos medicamentos se les atribuye en torno a un tercio
de la reduccién en la tasa de mortalidad prematura de la region durante el periodo analizado.

Estudios mds recientes (publicados en 2022) realizados en Australia y Suiza, han demostrado también el
impacto de los medicamentos en la mortalidad y los afios de vida perdidos. En Australia la disminucion de
los afios de vida perdidos (AVP) antes de los 85 afios fue del 29,0%, frente al 7,6% si no se hubieran comercia-
lizado medicamentos en el pais durante el periodo 1996-2013. Estas cifras son similares para AVP75 (28,1%
frente a 3,3%) y para AVP65 (34,8% frente a 13,3%) (Figura 83). En el caso de AVP75y AVP65, esta disminucion
asociada a los medicamentos seria del 88% y 62%, respectivamente®

FIGURA 83. CAMBIO EN LOS ANOS DE VIDA PERDIDOS ANTES DE LOS 85,75 Y 65 ANOS, ACTUAL FRENTE A
ESTIMADA SI NO SE HUBIERAN INCREMENTADO EL NUMERO DE MEDICAMENTOS EN EL PAIS, AUSTRALIA,
2002-2019
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Abreviaturas: AVP: afios de vida perdidos

Fuente: Lichtenberg (2022)%

En el caso de Suiza, las estimaciones de Lichtenberg muestran que el nimero de afios de vida potencial per-
didos (AVPP) antes de los 85, 75 y 65 afios esta inversamente relacionado con el niumero de medicamentos
registrados 6-9, 3-9 y 0-9 afios antes, respectivamente. Es decir, a mayor nimero de medicamentos lanzados
entre 6 y 9 afios antes, menor es el nimero de AVPP antes de los 85 afios. Asi mismo, las nuevas terapias
registradas durante el periodo 1990-2011 estan asociadas a una reduccion de 257 mil afios de AVPP antes
de los 85 afios. Esta reduccion seria de 163 mil afios y 102 para los AVPP antes de los 75y 65 afios, respec-
tivamente?%4,

Uno de los ultimos estudios publicados por Lichtenberg se centré en medir el efecto de los medicamentos,
tanto nuevos (comercializados después de 2002) como antiguos (comercializados con anterioridad a 2003)
en Tailandia. El estudio estima que la entrada de un nuevo medicamento para una determinada patologia en
el pais asiatico redujo un 25% el nimero de muertes por esa enfermedad dos afios después. Asi mismo, la en-
trada de un medicamento antes de 2003 habria reducido el nimero de muertes dos afios después en un 5%2%.

Por otra parte, ademas el impacto de los nuevos medicamentos no solo es importante como factor deter-
minante en la reduccion de la mortalidad y el aumento de la esperanza de vida, sino que también es impor-
tante tener en cuenta su beneficioso impacto sobre la calidad de vida de los pacientes. Algunos trabajos
han ejemplificado esta contribucion analizando el efecto que han tenido ciertos farmacos comercializados
sobre los afios de vida ajustados por discapacidad. Asi, segun un estudio realizado en 11 paises europeos, el
lanzamiento de diferentes farmacos en 31 patologias durante el periodo 1982-2015 redujo la probabilidad de
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sufrir una limitacion severa en 4,9 puntos porcentuales, pasando de 21,8% a 16,9% (Figura 84). Por otro lado,
el lanzamiento de farmacos redujo el nimero medio de limitaciones para realizar actividades cotidianas en un
29%, con un efecto positivo en el indice de calidad de vida y bienestar?®®

FIGURA 84. PROBABILIDAD DE SUFRIR CUALQUIER TIPO DE LIMITACION O UNA LIMITACION GRAVE EN FUN-
CION DE LOS FARMACOS COMERCIALIZADOS EN 1982-2015, 11 PAISES EUROPEOS
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Fuente: elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2019)%°

Estudios similares han sido realizados en diferentes paises con resultados similares. Por ejemplo, cabe desta-
car otros estudios recientes sobre este tema, realizados en este caso para Canada e Irlanda, respectivamente.
En el trabajo aplicado a Canada se estima que los medicamentos lanzados entre 1986 y 2001 redujeron en
2,3 millones (un 21% del total) los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)' correspondientes a 2016,
reduciendo en un 28% los afios de vida perdidos (AVP) y en un 16% la duracion promedio de dias ingresados
en hospital®®. Por su parte, el estudio realizado en Irlanda cuantificéd en 234.600 los afios de vida ajustados por
discapacidad evitados anualmente gracias a los farmacos comercializados entre 1983 y 1997 en el pais, lo
gue equivale a una reduccion del 22,1%2%

ANALISIS POR PATOLOGIA

VIH / SIDA

La infeccién por VIH ha sido uno de los problemas de salud mas importantes del siglo XX, habiéndose cobrado
mas de 40 millones de vidas desde 1981 hasta la fecha. Se estima que, en 2022, alrededor de 630.000 personas
fallecieron en el mundo por causas relacionadas con el SIDA. A finales de ese afio habia aproximadamente 39
millones de personas infectadas globalmente por el VIH, y se produjeron 1,3 millones de nuevas infecciones?®.
En Espafia, el nimero de personas que actualmente viven con el VIH se cifra en 162.000, con 2.786 nuevos ca-
sos anuales diagnosticados y un total de 306 muertes anuales (un 16% menos que el afio anterior)?'0-212,

En Espafia, la epidemia del SIDA alcanzé su cénit a mediados de la década de los 90, con casi 6.000 muertes
al afio y una incidencia de casi 7.500 nuevos casos anuales. A partir de 1996, la tendencia se revierte drasti-
camente y se experimenta un rapido descenso tanto en el niumero de nuevos casos reportados como en el
numero de muertes anuales producidas (Figura 85)'".

i AVAD: Expresa afios de vida perdidos por muerte prematura, y afios vividos con una discapacidad de severidad y duracidn especificadas. Un AVAD es, por
tanto, un afio de vida saludable perdido®”.
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FIGURA 85. EVOLUCION DE LAS DEFUNCIONES POR SIDA EN ESPANA, 1981-2021
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Fuente: Elaboracién propia a partir del ISCIII (2023)?""

Aungue en la actualidad la infeccién por VIH sigue sin tener cura, el SIDA es una de las enfermedades en
cuyo tratamiento ha habido un mayor progreso durante los ultimos 25 afios. Las principales innovaciones
terapéuticas en el ambito del VIH se produjeron a partir de 1995 (Figura 86)?'3, conocida como la “Era HAART”
(High Active Anti-Retroviral Therapy o Terapia Antirretroviral de Gran Actividad). Destacan la aprobacion del
primer inhibidor de la proteasa (en 1995), el primer inhibidor analogo nucledsido (2001), el primer inhibidor de
adhesion (2003), el primer tratamiento de una sola pastilla al dia (2006), el primer correceptor CCR-5 (2007)
y el primer farmaco para la profilaxis preexposicion o “PrEP” (pre-exposure prophylaxis medicines) (2012)'4,

FIGURA 86. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA EL VIH/SIDA, 1980-2023
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® Primer antiretroviral en EEUU (zidovudina, 1987) ® Primer tratamiento de 1 sola pastilla diaria (2006) (rilpivirine, abotegravir, 2021)
® Primer correceptor CCR-5 (2007) © Primer inhibidor de la cépside (lenacapavir, 2022)
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® Primer inhibidor de la proteasa (1995) (emtricitabine / tenofovir disoproxil, 2016)

® Primer tratamiento combinando 2 farmacos
(dolutegravir y rilpivirina, 2017)

® Primer anticuerpo monoclonal (ibalizumab,
2018)

Fuente: Elaboracion propia a partir de ONUSIDA (2023)?"%, FDA y EMA

La deteccion temprana del VIH y la disminucién de su propagacion fueron establecidos como uno de los
Objetivos del Milenio de las Naciones Unidas?'®. Para el afio 2030, el objetivo es alcanzar un 95% de personas
diagnosticadas; un 95% de personas diagnosticadas en tratamiento; y un 95% de casos tratados con carga
viral indetectable. Actualmente, Espafia supera el segundo de esos objetivos, con un cumplimiento del 97%, y
esta mas cerca del primero (se estima que el 7,5% de quienes viven con VIH no han sido diagnosticadas) que
del tercero (hay casi un 10% de los pacientes tratados que no logra la supresion de la carga viral)2®.
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Los avances en el tratamiento antirretroviral han potenciado la prevencion de su transmision, ralentizado su
progresion y aumentado la supervivencia y calidad de vida, propiciando que el VIH/SIDA pase de ser una en-
fermedad aguda y fatal a corto plazo a convertirse en una condicion crénica en la que los afectados pueden
llevar una vida practicamente normal. El acceso a estos tratamientos se correlaciona de manera clara con la

reduccion de muertes causadas por esta enfermedad (Figura 87).

FIGURA 87. RELACION ENTRE EL ACCESO AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y EL NUMERO DE MUERTES
RELACIONADAS CON EL SIDA. GLOBAL Y ESPANA, 2000-2021
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Diversos estudios han analizado el impacto, de manera agregada, de la utilizacion de los tratamientos anti-
rretrovirales (TAR) sobre el nimero de muertes evitadas. Asi, se estima que el nimero de muertes evitadas
globalmente por los TAR entre 1995 y 2015 fue de 9,5 millones, y se espera que, hasta 2030, la utilizacion de
estos farmacos evite unos 25,4 millones de muertes mas, la mayor parte de ellas en Africa (Figura 88)22.

Fuentes: Elaboracion propia a partir de ONUSIDA (2023)*7y el Instituto de Salud Carlos 111 (2022)2® y (2023)"°

FIGURA 88. ESTIMACIONES DEL NUMERO DE MUERTES POR SIDA EVITADAS POR EL TRATAMIENTO CON
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL, GLOBAL, 1995-2030 (MILLONES)
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Forsythe (2019)%°
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Estimaciones mas recientes indican que el tratamiento del VIH ha evitado en el mundo casi 21 millones
de muertes relacionadas con el SIDA entre 1996 y 2022 (Figura 89). Sin la terapia antirretroviral, mas del
doble de personas habrian muerto de VIH/SIDA?'4221,

FIGURA 89. NUMERO DE MUERTES RELACIONADAS CON EL SIDA EN EL ESCENARIO ACTUAL VERSUS EL ESCE-
NARIO SIN TERAPIA ANTIRETROVIRAL EN EL MUNDO, 1990-2022
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Fuente: ONUSIDA (2023)2"*y Our World in Data (2023)%*'

Segun las estimaciones de ONUSIDA, el uso de antirretrovirales habria evitado en Espafia unas 122.000
muertes entre 1995y 2022 (Figura 90)%".

FIGURA 90. NUMERO DE MUERTES RELACIONADAS CON EL SIDA EN EL ESCENARIO ACTUAL VERSUS EL
ESCENARIO SIN TERAPIA ANTIRETROVIRAL EN ESPANA, 1990-2022

8.000

6.000

4.000

Muertes evitadas
gracias a la terapia

2.000 antirretroviral

Muertes por VIH/SIDA

1990 1995 2000 2005 2010 2015 2022

Fuente: Our World in Data (2023)%'

Igualmente, distintos estudios han analizado los efectos de la implementacién de las TAR sobre la supervivencia
a 10 afios de los pacientes infectados por VIH. Por ejemplo, Pierre et al. (2016) estimaron, en uno de los mayores
estudios de larga duracion, con 910 pacientes (la mitad de los cuales vivia en situacion de extrema pobreza),

[88]



3 RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA

gue la tasa de supervivencia a 10 afios de las personas tratadas con TAR oscilaba entre el 63% y 71%??2. Por su
parte, un metaandlisis realizado a partir de datos de 57 estudios y 294.662 participantes obtuvo conclusiones
similares. Segun lo observado, la mayoria de los pacientes (un 61%) que desarrollan el SIDA sobreviviran durante
un periodo de mas de 10 afios gracias a la utilizacion de las TAR. En cambio, mas de la mitad de los pacientes
gue no reciben TAR moriran antes de los 2 afios desde la infeccién por esta enfermedad??®.

En todo caso, y pese al tratamiento, la mortalidad en los pacientes infectados por VIH sigue siendo mas alta
gue la de los no infectados. En concreto, segun dos estudios observacionales que han analizado datos de un
total de 102.723 pacientes en el Reino Unido y Canada, en un periodo de 15 afios, la tasa de mortalidad de
estas personas era de 3 a 6 veces mayor que de la poblacion general?24225,

El diagnodstico precoz de la enfermedad es clave para aumentar la esperanza de vida de los pacientes con
VIH. Esto queda patente en trabajos como el de Trickey et al. (2017) que estimaron la esperanza de vida en
pacientes de 18 cohortes de Europa y América del Norte?® .. Observaron que el diagnostico precoz (repre-
sentado por los pacientes estudiados en el Ultimo periodo del analisis, 2008-2010) estaba correlacionado con
un aumento de la esperanza de vida, y basado en las estimaciones realizadas a partir de los datos del segundo
y tercer afio de tratamiento, la esperanza de vida de los pacientes en Europa alcanzaba los mismos niveles
que los de la poblacion general (Figura 971)226 227,

FIGURA 91. COMPARACION ENTRE LA EVOLUCION DE LA ESPERANZA DE VIDA DE PACIENTES INFECTADOS
CON VIH CON LA DE LA POBLACION GENERAL, POR SEXO0 Y PERIODO DE INICIACION, EUROPA Y AMERICA DEL
NORTE, 1996-2010
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Trickey (2017)%° < y Banco Mundial (2018)%

Por su parte, las nuevas terapias no solo han mejorado las cifras de mortalidad y esperanza de vida, sino
también la morbilidad y calidad de vida de los pacientes. La inmunodeficiencia que ocasiona el VIH da lugar
a infecciones y otro tipo de enfermedades, también denominadas eventos no asociados al SIDA (ENAS), que
merman la calidad de vida de los pacientes seropositivos. Los ENAS son la causa mas frecuente de morbili-
dad y mortalidad de los pacientes con VIH/SIDA, especialmente los relacionados con eventos psiquiatricos,
hepaticos, tumorales, cardiovasculares y renales??22°, Un estudio realizado en Espafia con pacientes seropo-
sitivos tratados con TAR por primera vez sugiere que dicha terapia ejerce un efecto beneficioso en la inciden-
cia de ENAS, de una manera especial sobre los eventos psiquiatricos y renales??°.
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Por otro lado, el efecto sobre la calidad de vida sera mayor cuanto mas anticipadamente se administre el
tratamiento. Asi, un estudio aleatorizado, realizado con 4.684 participantes en 35 paises, en un periodo de 5
afios de seguimiento, observod que el inicio inmediato del TAR en pacientes infectados por VIH tiene efectos
positivos sobre la calidad de vida frente a un inicio tardio. Las diferencias medias observadas entre ambos
grupos eran mayores (1,9-3,6 puntos) en los indicadores relacionados con el estado de salud, y mas modestas
(0,8-0,9 puntos), aunque significativas, en los componentes fisico y mental (Figura 92)%°.

FIGURA 92. MEJORIAS EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON VIH EN FUNCION DEL INICIO DEL TAR.
GLOBAL, SEGUIMIENTO DE 5 ANOS
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Notas: SF-12v2: Cuestionario de salud SF-12 version 2. TAR: tratamiento antirretroviral.

Fuente: Lifson (2017)%°

Ademas de los beneficios mencionados anteriormente, relacionados con la mortalidad, esperanza de vida
y calidad de vida, la apariciéon de los TAR también ha beneficiado la prevencion del VIH, evitando nuevos
casos. Asi, se estima que los TAR han evitado un total de 7,9 millones de infecciones por VIH a nivel mundial
en el periodo comprendido entre 1995y 2015, y que entre 2016y 2030, estos medicamentos habran evitado
32,3 millones de nuevas infecciones, si se cumplen los Objetivos del Milenio (Figura 93)2%°.

FIGURA 93. EVOLUCION DE LAS NUEVAS INFECCIONES POR VIH CON Y SIN TERAPIA ANTIRRETROVIRAL.
GLOBAL, 1995-2030
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Por otro lado, en el periodo comprendido entre 2000-2015, los TAR evitaron también que 1,6 millones de nifios
nacieran siendo portadores de la enfermedad, ya que el control de la carga viral asociado al tratamiento ma-
terno durante el embarazo previene la transmision vertical de la enfermedad (Figura 94)%".

FIGURA 94. COMPARACION DE LAS NUEVAS INFECCIONES DE VIH EN NINOS DE 0 A 14 ANOS CON Y SIN TAR.
GLOBAL, 1995-2015
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Fuente: IQVIA (2018)%

En Espafia, se estima que, durante el periodo 1987-2018, el tratamiento antirretroviral ha evitado 323.651
muertes por SIDA, 500.129 casos de siday 161.417 casos de VIH (Figura 95)%%

FIGURA 95. CASOS DE VIH CON TAR (OBSERVADOS) Y SIN TAR (ESTIMADOS) EN ESPANA, 1987-2018
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Fuente: Pérez-Elas (2022)%

En el periodo mas reciente, los avances en el desarrollo de nuevos farmacos se han traducido en la aprobacién
de cinco medicamentos por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EEUU (FDA) y de
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la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). En 2017, se introdujo el primer tratamiento para el VIH con la
combinacién de dos farmacos (dolutegravir y rilpivirina) en lugar del habitual tratamiento con tres farmacos.
Esto ha permitido minimizar la exposicion acumulada a medicamentos causantes del incremento del riesgo
a largo plazo de fracturas, osteoporosis, trastornos renales y metabdlicos, trastornos del sistema nervioso
central, enfermedad cardiovascular o enfermedades hepaticas?%23*

En el afio de 2018, se aprobaron 3 nuevos farmacos. Uno de ellos, el ibalizumab, esta indicado para pa-
cientes con resistencia a multiples tratamientos. Su eficacia ha quedado demostrada en un ensayo clinico
realizado con 40 pacientes con VIH que habian sido tratados con mudltiples TAR anteriormente, sin la ob-
tencion de mejorias. Tras 25 semanas de tratamiento, se observo una reduccion de la carga viral en el 83%
de los pacientes tratados, y en el 43-44% de los pacientes se encontraron niveles de VIH indetectables (<50
copias/ml)?%.

Por su parte, en 2018 también se aprobd una combinacion de 3 compuestos (bictegravir sodio, emtricitabina
y tenofovir alafenamida fumarato), cuyo tratamiento estd indicado para adultos infectados por el VIH sin tra-
tamiento previo, o virologicamente suprimidos. En los ensayos clinicos realizados con casi 2.500 pacientes
en mas de 10 paises (incluyendo Espafia), con periodos de entre 1y 3 afios de seguimiento, la combinacién
ha demostrado la no-inferioridad al tratamiento estandar en eficacia, medida por la supresion de la carga
viral, presenta una alta barrera al desarrollo de resistencias y un perfil favorable de interacciones farmacolé-
gicas?36-238,

En 2019 se introduce una nueva combinacién de dos farmacos (dolutegravir sodio y lamivudina), como un
unico comprimido a dosis fija indicado para personas sin tratamiento de TAR previo. Este régimen simplifi-
cado brinda a los pacientes una eficacia no-inferior al tratamiento estandar, asi como una menor exposicion
acumulativa a los medicamentos y a sus toxicidades, ademas de la comodidad que aporta el tratamiento con
un unico comprimido?®°.

La profilaxis preexposicion (PrEP) es una intervencién biomédica dirigida a prevenir la transmisién del VIH
en personas seronegativas con alto riesgo de contraer la infeccion. Las directrices de la OMS recomien-
dan el uso diario de PrEP tanto para hombres como para mujeres que corren un riesgo considerable de
contraer el VIH?4_ A finales de 2019, se autorizé en Espafia la financiacion de la profilaxis preexposicion
(PreP) con emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato, como estrategia de prevencion de la infeccion
por el VIH en poblacion de alto riesgo. Segun un estudio en vida real realizado en Francia, la efectividad
de este tratamiento aumentd con el grado de consumo, oscilando entre el 18% (IC95%: -18 a 43) para el
consumo bajo, el 69% (IC95%: 41 a 84) para el consumo intermedio y el 93% (IC95%: 84 a 97) para el con-
sumo alto. La eficacia de la PrEP alcanzo el 86% (IC95%: 78 a 92) si se excluian los periodos posteriores
a la interrupcion de la PrEP?41.

En 2023, la EMA aprobd cabotegravir en combinacion con rilpiviring, el primer tratamiento de profilaxis preex-
posicion inyectable de accion prolongada para la prevencion del VIH?#2. Segun un ensayo clinico que comparo
su eficacia con una alternativa oral diaria en hombres cisgénero y mujeres transexuales que tienen relaciones
sexuales con hombres en situacion de riesgo en EEUU, con un seguimiento durante 153 semanas, en el grupo
de tratamiento la tasa de incidencia de infecciones por VIH fue del 0,41 por 100 personas-afio frente a 1,22 por
100 personas-afio en el grupo de control (HR de 0,34; IC95% 0,18 a 0,62), con un efecto consistente en todos
los subgrupos preespecificados (Figura 96)24,
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FIGURA 96. INCIDENCIA ACUMULADA DE INFECCIONES POR VIH (POR 100 PERSONAS-ANO) ENTRE EL GRUPO
TRATADO CON PREP DE ACCION PROLONGADA VERSUS PREP ORAL
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Fuente: Landovitz (2021)*%

Actualmente, el arsenal terapéutico del VIH/SIDA contiene 65 medicamentos innovadores aprobados por la
EMA para el tratamiento de infecciones por VIH. Existen ademas distintos microbicidas topicos que reducen
la posibilidad de contraer el VIH. Asi, la dapivirina (anillo vaginal) probablemente reduce el riesgo de contraer
la infeccion por el VIH: razon de riesgos (RR) 0,77; (Intervalo de Confianza del 95% [IC95%]: 0,57 a 0,89)%*.

Por lo tanto, aunque sigue sin existir un tratamiento curativo para el VIH, existe un amplio arsenal terapéutico
de combinaciones de antirretrovirales orales e inyectables altamente eficaces, que consiguen la supresion
del virus y, por tanto, evitan la transmision y reduce significativamente la morbi-mortalidad asociada a la in-
feccion. Los avances mas recientes se han dirigido al desarrollo de regimenes simplificados que presentan
perfiles de seguridad mas favorables, terapias dirigidas a pacientes con infecciones multirresistentes y formu-
laciones depot que favorecen la adherencia a los tratamientos, asi como tratamientos que reducen el riesgo
de contagios en poblacion de riesgo no VIH. Ademas, actualmente hay un centenar de ensayos clinicos en
marcha que incluyen nuevos medicamentos dirigidos al tratamiento y la prevencion (vacunas) del VIH.

Los avances en el tratamiento antirretroviral han permitido la prevencion de la transmi-
sién del virus VIH, han ralentizado su progresion y han aumentado la supervivencia y
calidad de vida de los pacientes, propiciando que el VIH/SIDA pase de ser una enferme-

dad aguda y fatal a corto plazo a convertirse en una enfermedad crénica con una buena
calidad de vida.

Trickey (2017)%® ©), Lifson (2017)%®, Forsythe (2019), Llibre (2018)%*, Emu (2018)%5, Cahn (2019)?*
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En los dltimos afos, los avances se han dirigido a la simplificacién de los regimenes de
tratamiento, nuevas formulaciones depot y estrategias de prevencion del VIH, que apor-
tan un perfil de seguridad mds favorable y una mayor adherencia al tratamiento, lo que

supone no solo un beneficio individual, sino que tiene implicaciones en la salud publica.

Obiero (2021)**, Pérez-Elias (2022)*2 ©

CANCER

En las dltimas décadas, la investigacion ha logrado una comprension mas profunda sobre los mecanismos
gue desencadenan y hacen progresar las enfermedades oncoldgicas. Estos hallazgos han propiciado el desa-
rrollo de moléculas especificas para distintas formas de cancer, asi como la mejora de métodos para prevenir,
detectar, tratar y curar la enfermedad, conduciendo a mejores resultados en términos de salud.

Recientemente, el progreso mas significativo en la lucha contra el cancer ha estado vinculado al descubri-
miento de diversas mutaciones celulares que promueven su desarrollo?®. Gracias a la identificacion de mu-
taciones celulares y al surgimiento de la medicina de precision, los tratamientos se estan personalizando
segun las caracteristicas genéticas de cada paciente y de su tumor, lo que mejora significativamente las
tasas de éxito y reduce los efectos secundarios asociados al tratamiento®¥. Ademas, se han descubierto
nuevas vias terapéuticas y se estan explorando enfoques innovadores, como el uso de biomarcadores es-
pecificos, las terapias avanzadas o las terapias dirigidas, que estan allanando el camino hacia una nueva
era de la enfermedad

En esta seccion examinaremos los avances terapéuticos mas significativos en el campo de la oncologia, cen-
trandonos en las ultimas innovaciones. Comenzaremos por revisar los principales indicadores del cancer en
cuanto a su incidencia, mortalidad y tasa de supervivencia a cinco afios. Luego, analizaremos algunos de los
farmacos mas recientes y revolucionarios en el tratamiento de esta enfermedad, los cuales han representado
un importante progreso tanto en la morbi-mortalidad asociada a la enfermedad como de calidad de vida de
los pacientes.

El cancer en cifras
Incidencia

Se estima que en el afio 2022 se diagnosticaron 20 millones de nuevos casos de céncer en todo el mundo (in-
cidencia de 2.532 por millén de habitantes) y se espera que el nimero de casos aumente en las dos préximas
décadas hasta alcanzar los 32,6 millones de casos nuevos al afio en 2045 (incidencia de 3.835 por millén de
habitantes), principalmente debido a los cambios demograficos (Figura 97).
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FIGURA 97.INCIDENCIA ESTIMADA DEL CANCER (POR MILLON DE HAB.) PARA LOS ANOS 2022 Y 2045,
AMBOS SEXO0S, MUNDO

®
20,0M '

Fuente: IQVIA (2018)3

En Espafa, la incidencia del cancer también ha sido creciente durante las Ultimas décadas y se espera que este
aumento continde hasta alcanzar los 349.000 nuevos casos anuales en el afio 2045 (incidencia de 7.756 por
millén de habitantes), frente a los 265.000 nuevos casos de 2022 (incidencia de 5.638 pacientes por millon de
habitantes). Este incremento vendrfa explicado por la mejora de las técnicas de diagndstico y, sobre todo, por los
cambios demogréficos que se espera que se produzcan en Esparia en los préximos afios (Figura 98A). De mane-
ra mas detallada, el incremento en la incidencia del cancer se estima que alcance el 31,9%, lo que supondria que
en 2045 en Espafia se diagnostiquen 84.000 casos de cancer mas que con respecto al afio 2022 (Figura 98B)%*’.

FIGURA 98. INCIDENCIA ESTIMADA DEL CANCER (POR 10.000 HAB.) PARA LOS ANOS 2022 Y 2045, AMBOS
SEXOS (EXCLUIDOS LOS CANCERES CUTANEOS NO MELANOMA), ESPANA
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Fuente: IARC/WHO (2024)
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De hecho, el riesgo de desarrollar tumores aumenta con la edad, especialmente entre los varones
(Figura 99)2¢,

FIGURA 99. PROBABILIDAD (%) DE DESARROLLAR UN CANCER (EXCLUIDOS CUTANEOS NO MELANOMA) EN
ESPANA POR SEXO0 Y GRUPO DE EDAD, ESTIMACIONES 2024
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Segun los datos de la Red Espafiola de Registros de Céncer (REDECAN), el tipo de tumor con mayor in-
cidencia en Espafia es el cancer colorrectal, con 42.721nuevos casos, seguido de mama (35.001 casos),
pulmoén (31.282 casos) y prostata (29.002 casos). En un analisis por sexos, el cancer diagnosticado mas
frecuentemente en hombres es el cancer de préstata (29.002 casos), colorrectal (26.357 casos), pulmon
(22.266 casos) y vejiga urinaria (17.731 casos). Por su parte, los tumores con una mayor incidencia en
mujeres son el de mama (35.001 casos), colorrectal (16.364 casos), colon (11.125 casos) y pulmén
(9.016 casos) (Figura 100)%.
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FIGURA 100. INCIDENCIA ESTIMADA DE CANCER SEGUN SU TIPO POR SEXO0 2023, ESPANA
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Prevalencia

Un aspecto a tener en cuenta es que la prevalencia se encuentra determinada por la supervivencia, es decir
la prevalencia es mas elevada en los canceres con mayor supervivencia mientras que los canceres con tasas
de supervivencia mas bajas podrian tener una menor prevalencia, aunque se diagnostiquen mas frecuente-
mente?0.

Segun la tasa por 100.000 habitantes, los paises europeos, junto a EEUU., Canadd, Japon, Australia y Nueva
Zelanda son las zonas con una mayor prevalencia de cdncer en el mundo. Segun el pais, Australia (2.903 por
100.000 habitantes), Dinamarca (2.723) y Paises Bajos (2.532) son los paises con una mayor prevalencia por
cdncer a los 5 afios (Figura 101). Diferenciando entre sexos y tipo de cancer, en hombres los tipos de céncer
mads prevalentes a los 5 afios son el cancer de préstata (5.033.178 casos), el colorrectal (3.183.756) y el de
traguea, bronquios y pulmén (1.898.235). En el caso de las mujeres, el tipo de tumor mds prevalente es el
cancer de mama, con 8.178.393 casos a los 5 afios, seguido del cancer colorrectal con 5.767.781 casos y el
de tiroides con 2.911.382%".
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FIGURA 101. NUMERO ESTIMADO DE CASOS PREVALENTES DE CANCER A LOS 5 ANOS (POR 100.000
HABITANTES), AMBOS SEX0S, 2022
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En Espafia, el nimero estimado de casos prevalentes totales en 2020 es de 2.265.152 (1.066.959 en hombres
y 1.198.193 en mujeres). Esto representa un total de 4.611 casos por cada 100.000 hombres y de 4.961 casos
por cada 100.000 mujeres. Como los principales factores que influyen en la prevalencia del cancer son la inci-
dencia y la supervivencia, en la prevalencia estan especialmente representados los tumores mas frecuentes
de buen prondstico. Los canceres mds prevalentes son los de mama (516.827 casos), prostata (259.788), co-
lon (227.174), vejiga urinaria (182.487) y recto (112.915) y los linfomas no Hodgkin (100.058) (Figura 102)%°

FIGURA 102. PREVALENCIA ESTIMADA DE CANCER SEGUN SU TIPO POR SEX0 2020, ESPANA

0 Mama
259.788 EE Prostata
126.241 [N Colon
149.795 N Vejiga urinaria
111.720 Otros
65.643 N Recto
51.915 [ Linfomas no hodgkinianos
38.873 Melanoma de piel
17.857 B Tiroides
0 Cuerpo uterino
44137 Rifién (sin pelvis)
40.087 MM Cavidad Oral y Faringe
27742 Leucemias
35.815 M Pulmén
0 Cérvix uterino
28.542 Laringe
30.569 Testiculo
16.182 @  Linfoma de Hodgkin
15.599 @ Estomago
0 Qvario
8.925 | Mieloma
11.347 B Higado
4.064 | Pancreas
0 Encéfaloy sistema nervioso
B Hombres 6.290 | Encéfaloy SNC
Mujeres 3.009 | Vesicula biliar
3.298 | Esdfago
500.000 250.000 0

100.933
32.692
50.717
47.272
48.143
58.673
75.471
83.099
22.187
18.778
25.461
16.870
39.758
3.419
0
12.757
12.900
27.585
7.382
2.982
3.775
6.662
0
2.629
925
250.000

516.827

500.000

Fuente: elaboracion propia a partir de REDECAN (2021)%°
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Mortalidad

A nivel mundial, el cancer sigue siendo una de las principales causas de mortalidad en el mundo, siendo res-
ponsable de casi 10 millones de muertes en 2020, lo que representa 1 de cada 6 muertes producidas en el
mundo?2. Pese al aumento de la incidencia, las tasas de mortalidad han seguido una tendencia decreciente,
tanto en Espafia como en los paises de su entorno, especialmente a partir de la década de los 70 en mujeres
y mediados de los 80 en hombres (Figura 103)?%.

FIGURA 103. TENDENCIA DE LA TASA DE MORTALIDAD POR CANCER ESTANDARIZADA POR EDAD EN
ALGUNOS PAISES EUROPEOQS, POR SEXO, 1950 Y 2019
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Fuente: IARC/WHO (2024)?*

En Europa, el descenso en la tasa de mortalidad por cancer se ha traducido en 5,8 millones de muertes menos
por esta causa durante los Ultimos 35 afios (3,9 millones en hombres y 1,9 en mujeres) y 400.800 muertes
solo en el afio 2023 (286.800 en hombres y 114.000 en mujeres) (Figura 104)%4. Este descenso de la mortali-
dad viene producido, entre otros factores, por las mejoras en las terapias contra la enfermedad, los progresos
en las técnicas de diagndstico y la mejora en la deteccion temprana del cancer. Sin embargo, aunque la tasa
de mortalidad ha disminuido, en términos absolutos las muertes totales han aumentado, debido principal-
mente al aumento y envejecimiento de la poblacion europea.

FIGURA 104. NUMERO TOTAL DE MUERTES EVITADAS POR CANCER, POR SEXO, EUROPA, 1988-2023
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Fuente: Malvezzi (2023)?%
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En Espafia, segun los datos recogidos por el INE, en 2022 los tumores causaron 114.828 muertes, lo que
supone un 24,7% de las muertes totales registradas dicho afio. Por tipos, el tumor que representa una mayor
mortalidad es el cancer de pulmodn, con una tasa de 47,3 muertes por cada 100.000 habitantes, seguido del
cancer de colon. Segun la mortalidad de los 10 primeros tumores por sexo, el cancer de pulmon, traquea y
bronquios es el que representa una mayor mortalidad en hombres, correspondiendo al 32%, seguido del can-
cer de colon, con un 13%. En mujeres, los tipos de tumores con mayor mortalidad son los de mama (20%) y
los de traquea, bronquios y pulmoén (19%) (Figura 105)2%°,

FIGURA 105. DISTRIBUCION DE LA MORTALIDAD DE LOS PRIMEROS 10 TIPOS DE CANCER, POR SEXO, ESPANA,
2022

HOMBRES MUJERES

& &
S

B Traguea, bronquios y pulmén M Vejiga B Mama W Linfético, excepto leucemia
7 Colon M Estémago [7 Trdquea, bronquios y pulmén I Estdmago

71 Préstata W Linfatico, excepto leucemia 71 Colon M Ovarios

M Péancreas B Mal definidos B Pancreas M Utero

B Higado [T Recto B Mal definidos [T Higado

Fuente: Elaboracién propia a partir de datos del INE (2024)%3

En cuanto a la evolucion en el tiempo, el tipo de cancer cuya tasa de mortalidad se ha reducido de manera
mas acentuada en Espafia durante el periodo 2000-2022 ha sido el tumor de laringe (46%) y el grupo de tu-
mores mal definidos y no especificados (45%), con una tasa de mortalidad por cada 100.000 habitantes de
2,4y 9,47 para 2022, respectivamente (Figura 106)2%. Por el contrario, el mayor aumento de la tasa relativa de
mortalidad se ha producido en otros tumores de las vias urinarias (entre los que se encuentran el tumor de
uréter, de uretra y entre otros), que han pasado de una mortalidad de 148 personas en el afio 2000 a 1.833 en
el afio 2022.
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FIGURA 106. EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD (POR 100.000 HABITANTES) DE LOS DIFERENTES TI-
POS DE TUMORES, ESPANA, 2000-2022
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Supervivencia

La supervivencia es uno de los indicadores mas utilizados para conocer la situacion de los diferentes tipos
de cancer, mas alla de la incidencia, prevalencia y la mortalidad. El uso de este indicador es posible gracias
al descenso de la mortalidad, haciendo que la medida de supervivencia a largo plazo (5 afios) cobre sentido.

Segun los datos del estudio CONCORD-3, que recoge un analisis de mas de 37,5 millones de pacientes diag-
nosticados con cancer en mas de 71 paises, la supervivencia a 5 afios ha aumentado en las ultimas décadas
en la mayoria de los tumores, incluidos aquellos con una tasa de mortalidad mas alta. Estas mejoras en la
supervivencia (entre 2000y 2014) han sido especialmente importantes en el cancer de mama, prostata y linfo-
ma infantil, con una mejora del 78%, 85% y 88% respectivamente?®. En este aspecto, EEUU., Canada, Australia,
Nueva Zelanda y los paises nordicos son los paises con mayores tasas de supervivencia en cancer.

Los tipos de tumor con tasas mas altas de supervivencia a los 5 afios en Europa fueron el cancer testicular
(88,6%) y el cancer de labio (88,1%), seguidos del cancer de tiroides (86,5%), prostata (83,4%), melanoma cu-
téneo (83,2%), mama (solo mujeres; 81,8%) y linfoma de Hodgkin (80,8%). Alrededor de un tercio de todos los
casos de cancer mantuvieron una supervivencia superior al 80%, mientras que fue inferior al 30% en alrededor

de un cuarto de los casos (Figura 107)%%.
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FIGURA 107. EVOLUCION DE LAS TASAS DE SUPERVIVENCIA RELATIVA A LOS 5 ANOS EN PACIENTES
ADULTOS CON CANCER, EUROPA, 1999-2007
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porcentuales. *: p<0,001.

Fuente: Elaboracién propia a partir de los datos del EUROCARE-52%.

En EEUU.,, la supervivencia a 5 afios también ha seguido una tendencia positiva, aumentando en mas de 20
puntos porcentuales en el periodo 1975-2016 (Figura 108)57:2%,

FIGURA 108. TASAS DE SUPERVIVENCIA A 5 ANOS ESTANDARIZADA POR EDAD EN LOS TUMORES MAS
COMUNES, EEUU., 1975-2016
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Abreviatura: pp: puntos porcentuales.

Fuente: Elaboracion propia a partir de los datos del Instituto Nacional de Cancer de los Estados Unidos (2020)%® y Howlader (2019)%”
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En Espafia, la supervivencia de los pacientes con cancer no ha dejado de aumentar en los ultimos afios, ya
seaa 1,3 0 5afios. Entre los periodos 2002-2007 y 2008-2013, la supervivencia a 1 afio ha pasado del 70% al
72,7% entre los hombres y del 75,3% al 77,4% entre las mujeres. La medida que mas ha aumentado en ambos
sexos ha sido la supervivencia a 5 afios (un aumento de 3,3 puntos porcentuales en hombresy 2,6 puntos por-
centuales en mujeres), si bien existen diferencias entre tipos de tumor (Figura 109)%%. Asi, entre los hombres,
la supervivencia a 5 afios ha aumentado hasta el 90% en cancer de préstata y el 86% en tiroides, mientras
gue en las mujeres, el cancer de mama y el melanoma cutaneo alcanzaron una supervivencia del 86% y 89%,
respectivamente?®.

FIGURA 109. SUPERVIVENCIA (%) A 1,3 Y 5 ANOS DE CANCER (EXCEPTO PIEL NO MELANOMA) POR SEXO,
ESPANA, 2002-2007 Y 2008-2013
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Fuente: elaboracion propia a partir de REDECAN (2020)%*

En ambos sexos juntos, hubo aumentos significativos en la supervivencia general y para la mayoria de los
grupos de cancer entre 2002-2007 y 2008-2013 como se observa en la Figura 110. La supervivencia neta es-
tandarizada por edad a 5 afios aumentd en mas del 5% en pacientes con cancer de tiroides, leucemia mieloide
cronica, linfoma no Hodgkin y mieloma. Se observaron aumentos absolutos de entre el 3-5% en rifién, colon,
recto, ovario y anexos, leucemia mieloide aguda y cancer de eséfago. Ademas, se encontraron aumentos del
1-3% en la supervivencia neta estandarizada por edad (ASNS, por sus siglas en inglés) a 5 afios en pacientes
con cancer de prostata, melanoma de piel, mama femenina, vejiga urinaria, cavidad oral y faringe, cerebro,
higado, pulmén y pancreas?'.
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FIGURA 110. SUPERVIVENCIA NETA ESTANDARIZADA POR EDAD A CINCO ANOS POR GRUPO DE CANCER
EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER EN ESPANA EN 2008-2013 (PANEL IZQUIERDO) Y CAMBIO
ABSOLUTO DE 2002-2007 A 2008-2013 PANEL DERECHO)
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Avances en las opciones de tratamiento

Los avances en la prevencion y diagnostico precoz del cancer, asi como la mejora en la calidad de la asis-
tencia, han contribuido de manera significativa a mejorar el prondstico del cancer. En este sentido, cabe
resaltar el papel del tratamiento farmacoldgico tanto en prevencion, con la implementacion de estrategias
de vacunacion frente a virus responsables del desarrollo de tumores como el VPH y el virus de la hepatitis
B (VHB), como en el abordaje terapéutico del cancer?#¢2%, Asi, la ciencia ha avanzado sustancialmente en el
tratamiento contra el cancer, mejorando el arsenal terapéutico de los distintos tipos de tumores. Este avan-
ce queda patente con el lanzamiento a nivel mundial de un total de 237 nuevas sustancias activas frente
al cancer en los ultimos 20 afios, 115 de las cudles fueron autorizadas en los ultimos cinco afios (Figura
111)%4 Ademds, se espera que en los proximos 5 afios se incorporen mas de 100 nuevos medicamentos
oncoldégicos, que incluyen tratamientos innovadores mediante terapia celular, terapia de ARN y tratamientos
inmuno-oncoldgicos?®,
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FIGURA 111. EVOLUCION EN EL NUMERO DE LANZAMIENTO MUNDIAL DE NUEVAS TERAPIAS FRENTE AL
CANCER, 2013-2022
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Fuente: IQVIA (2023)%*

Mientras que el desarrollo de farmacos para canceres hematoldgicos disminuyd un 4% en 2022, el desarrollo
clinico de medicamentos para tumores sélidos crecié un 5%. El desarrollo de anticuerpos biespecificos para el
tratamiento del cancer ha crecido significativamente, y ahora representa el 7% de los medicamentos en fase de
desarrollo tanto de cancer hematoldgico como de tumores solidos, mientras que los anticuerpos conjugados
han tenido un crecimiento del 65% en los Ultimos cinco afios. Por otra parte, las terapias bioldgicas de nueva
generacion (basadas en nucledtidos, ARNm, etc.) son un grupo novedoso de medicamentos que se estan inves-
tigando cada vez mas tanto en cancer hematoldgico como tumores sdlidos, y que en el caso de los tumores
hematoldgicos representan el 28% de los medicamentos en desarrollo en el afio 2022. (Figura 112)2%*,

FIGURA 112. EVOLUCION EN EL NUMERO DE MOLECULAS EN PRIMERA FASE EN EL TRATAMIENTO CONTRA EL
CANCER, 2012-2022
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Ademas de las aprobaciones de los Ultimos afios, el futuro del tratamiento contra el cancer es prometedor, ya
que en el afio 2022 se encontraban activos mas de 2.000 ensayos clinicos en diferentes fases, a los que se
tienen que sumar los nuevos ensayos iniciados en el afio 2023 (Figura 113)%4.

- - Tradicionalmente, en el dmbito oncoldgico, los tu-
FIGURA 113. NU'V!ERO DE ENSAYOS CLINICOS EN mores se han identificado por su origen, clasificando
ONCOLOGIA POR FASE, 2012-2022 a los pacientes por el tipo histologico y el estadio tu-

moral. En la actualidad, gracias a la implementacion

de las nuevas técnicas de secuenciacién, es posible

la identificacion rapida de alteraciones gendmicas en
2000 los tumores, ayudando a comprender la evolucion y
funcion del genoma humano y permitiendo disponer
de informacion muy valiosa para el tratamiento de en-
fermedades?®5-2%8, | a aplicabilidad de la secuenciacion
masiva en la practica clinica es una revolucion médica
1,000 y cientifica en todo el mundo que ha dado lugar a un
nuevo modelo de medicina personalizada, mas efecti-
va®®. Asi, el conocimiento de la biologia del cancer per-
mite obtener un conocimiento mas profundo del perfil
bioldgico tumoral de cada paciente, asi como la forma
en que dichas alteraciones condicionan el comporta-
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Fuente: IQVIA (2023)*** de la innovacion farmacoldgica en oncologia.

Como hemos mencionado, los avances farmacolégicos han mejorado considerablemente la salud de los
pacientes. Asi, segun un estudio de Lichtenberg (2004), los nuevos medicamentos oncoldgicos son direc-
tamente responsables de buena parte (entre un 50 y 60%) del aumento de la supervivencia de los pacientes
con cancer. El trabajo especifica que aquellos tipos de cancer para los cuales el arsenal terapéutico de medi-
camentos crecid mas rapidamente, mantuvieron unos mayores incrementos en las tasas de supervivencia.
En concreto, estima que el arsenal terapéutico de nuevos medicamentos lanzados en Estados Unidos entre
1975y 1995 generd un incremento de 6,7 puntos porcentuales (pp) en la supervivencia a 1 afio, 5,8 pp en la
supervivencia a 5 aflos y 3,9 pp en la supervivencia a 10 afios?”".

Siguiendo con el impacto producido por los nuevos tratamientos y abordajes farmacolégicos en la super-
vivencia de los pacientes con cancer, un estudio analizo la relacion entre la mejora de los tratamientos
durante el periodo 1980-2000 y el incremento en la esperanza de vida. El estudio examino las ganancias
para todos los tipos de cancer, y concretamente, para el cancer de mama, pulmon, colon, linfoma no
Hodgkin y pancreas. Los resultados del estudio indicaron que durante este periodo se produjo un incre-
mento medio de 3 afios en la esperanza de vida para todos los tumores estudiados, y que el 83% de dicho
aumento provino del efecto de los tratamientos farmacolégicos. Desglosado por tipos, los tratamientos
con mayor impacto en la esperanza de vida fueron los indicados para el linfoma no Hodgkin y cancer de
mama, con un impacto del 95% y 92%, respectivamente, seguidos de cancer de pulmén (86%), pancreas
(71%) y colon (70%) (Figura 114)272,
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FIGURA 114. GANANCIA MEDIA EN LA ESPERANZA DE VIDA DE-
BIDA AL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO (%) E INCREMENTO DE
LA ESPERANZA DE VIDA MEDIA EN CIERTOS TIPOS DE TUMORES,

1980-2000
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Otro estudio va mas alla y concluye
que el 73% de la reduccién en morta-
lidad por cancer (a 3 afios) del perio-
do 1997-2007 en Estados Unidos es
atribuible a los nuevos tratamientos,
mientras que el resto se debe a los
avances en la deteccion temprana (Fi-
gura 115)%73,

En los ultimos afios, Lichtenberg ha
completado su linea de investigacion
con estudios similares realizados para
paises como Corea del Sur, Nueva Ze-
landa o Espafia (Tabla 6). Para Corea
del Sur, estima que los nuevos medi-
camentos oncologicos aumentaron
la tasa de supervivencia relativa a cin-
co afios de todos los tipos de cancer
combinados en 23,2 puntos porcen-
tuales (78,5 % del aumento total) entre
1993-1995 y 2011-2015'°. En el caso
de Nueva Zelanda, los nuevos medi-
camentos contra el cancer aprobados
durante 1985-2001 redujeron la canti-

FIGURA 115. REDUCCIONES EN LA MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA (A 3 ANOS) DEBIDO AL

TRATAMIENTO Y LA DETECCION POR TIPO DE TUMO
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dad de afios de vida potencial perdidos antes de los 85 afios en 2017 en un 67%. Ademas, las probabilidades
de sobrevivir al menos 5 afios después del diagndstico estan significativamente relacionadas con el nimero
de terapias aprobadas previamente’?.

ANO DE .
“ ST G CONCLUSION DEL ESTUDIO

La introduccién de farmacos oncolégicos en 1975-1995 implicé un incremento
en 6,7, 58y 39 ppen lasupervivenciaa 1, 5y a 10 afios, respectivamente. Esto
supone que entre un 50% y 60% del incremento de la supervivencia en ese perio-
do estd asociado directamente a los nuevos medicamentos oncoldgicos.

La introduccion de nuevos tratamientos oncoldgicos esté relacionada con una
Francia? 2012 reduccion de la mortalidad en el periodo 2002-2006 de entre el 1%y 3% (entre un
16% y 50% sobre la reduccion total en mortalidad para ese perfodo en Francia).

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

El lanzamiento de nuevos medicamentos oncologicos entre 1985-1996 genero
una ganancia acumulada de 105.366 afios de vida antes de los 75 afios en 2011.

Aproximadamente dos tercios de la disminucion de la mortalidad prematura por
Eslovenia?’ 2015 cancer entre 2000y 2010 se dehi6 a la innovacién farmacéutica. Si no se hubiera
dado tal innovacion, el nimero de fallecidos habria sido un 12,2% superior.

Estados Unidos?” 2004

Canada?® 2015

Se ganaron 17.000 afios de vida antes de los 75 afios en 2012, fruto del lanza-
miento de nuevos medicamentos oncoldgicos entre 1990-2007.

La mortalidad por céncer se redujo en un 20% en 2012 (incremento de la esperanza
de vida en 1,52 afios), gracias a los farmacos oncoldgicos lanzados en 1987-1995.

El 60% del descenso en la mortalidad prematura en el periodo 1998-2007 se
Australia?”® 2017 debi6 a la innovacién farmacéutica previa. Dicha innovacion fue la responsable
del 40% del aumento de la supervivencia a 5 afios durante dicho periodo.

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

El lanzamiento de nuevos medicamentos oncolégicos entre 1991-2001 generd
una ganancia de 105.667 afios de vida antes de los 70 afios en 2013.

La reduccion de 243.774 anos de vida potencialmente perdidos antes de los 75 afios
Rusia” 2018 en el afio 2011 proviene del lanzamiento de medicamentos oncoldgicos, que son
responsables del 94% de la reduccion de la tasa de mortalidad entre 2001 y 2011.

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

El 70% de la ganancia en la supervivencia a 5 afios para todos los tipos de can-
Estados Unidos?® 2018 cer durante el periodo 1994-2008 proviene del incremento de las innovaciones
médicas producido 12-24 afios antes.

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

Los nuevos medicamentos aumentaron la tasa de supervivencia relativa a cin-
Corea del Sur™ 2020 co afios de todos los tipos de cancer combinados en 23,2 puntos porcentuales
(78,5 % del aumento total) entre 1993-1995y 2011-2015.

Los nuevos medicamentos oncologicos aprobados durante 1985-2001 redujeron la

Suiza® 2016

Bélgica?’® 2016

México?® 2017

Estados Unidos”® 2020

72
(Ve 2T A cantidad de afios de vida potencial perdidos antes de los 85 aflos en 2017 en un 67%.
La innovacion farmacéutica en oncologia se asocié con un aumento de 2,77
Espafa’® 2023 afios (el 96% del aumento observado) en la edad media de muerte por céncer

entre 1999y 2016.

Fuente: Elaboracion propia basada en Lichtenberg (referencias detalladas en la tabla).
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En el estudio de Lichtenberg sobre el impacto de los medicamentos oncoldgicos en Espafia, el autor concluye
gue los medicamentos oncoldgicos innovadores aprobados en el periodo 1999-2016 para 58 tipos de cancer,
se asocié con un aumento promedio de 2,77 afios en la edad media de muerte por cancer en 2016, lo que
supone un 96% del aumento observado (Figura 116). Asi, los nuevos medicamentos oncoldgicos aprobados
en ese periodo se asociaron con una reduccion de 42.138 muertes por cancer en el afio 2016. El autor estima
gue las nuevas autorizaciones de medicamentos producidas entre 1997 y 2014 se asociaron con una reduc-
cion del 29,2% en el numero de muertes producidas por cancer en 2016. Esto implica que, si en ese periodo
no hubiera habido nuevas incorporaciones de farmacos, el nimero de muertes en 2016 habria sido un 41,2%
mayor que actualmente (es decir, 42.138 muertes mas). De igual manera, las nuevas autorizaciones de medi-
camentos se asociaron con una reduccion del 29,7%, 35,1% y 35,2%, respectivamente en el nimero de afios
de vida potencialmente perdidos antes de los 65 afios, 75 afios y 85 afios en 20167

FIGURA 116. CONTRIBUCION DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS A LA EDAD MEDIA DE MUERTE POR CANCER,
ESPANA 1999-2016
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Otro ejemplo en la misma linea se encuentra con los resultados de Buxbaum, que mostré que el 60% de la pro-
longacion de la vida en cancer de mama y el 30% en cancer colorrectal puede atribuirse a los medicamentos
(Figura 117)%4. Ademas, otros autores también han indicado que una parte importante de estos avances en
mortalidad se debe a los nuevos farmacos?° 2%

FIGURA 117. IMPACTO ESTIMADO DE LOS FARMACOS, OTROS CUIDADOS MEDICOS Y MEDIDAS DE SALUD
PUBLICA EN LOS CAMBIOS DE LA MORTALIDAD EN CANCER DE MAMA Y COLORRECTAL, EEUU.
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Fuente: elaboracién propia a partir de Buxbaum (2020)2
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Por otro lado, resulta importante conocer el impacto que ha tenido la entrada de nuevos medicamentos on-
colégicos sobre la calidad de vida de los pacientes. Segun un estudio de Lichtenberg (2018), la comerciali-
zacion de farmacos oncoldgicos entre 1982 y 2010 evitd un 23% de los afios de vida perdidos ajustados por
discapacidad en pacientes con cancer en 2015 en 36 paises. Asi mismo, el lanzamiento de un medicamento
oncoldgico para un determinado tipo de tumor durante el periodo 2006-2010 redujo el numero de afios de vida
perdidos debido a la discapacidad por ese tumor en un 5,8%. Esto implica que, de no haberse lanzado ningun
medicamento oncoldgico durante ese periodo, se habrian perdido un total de 8,04 millones de afios de vida en
los pacientes afectados por esa enfermedad?®?,

Ejemplos de avances concretos en algunos tipos de cancer

En las Ultimas décadas, la comprension mas profunda de la naturaleza de las células cancerosas ha facilitado el
desarrollo de terapias mas efectivas?®. La aparicion primero de la inmunoterapia y las terapias dirigidas y después
de las terapias avanzadas (CAR-T) y las terapias dirigidas con radioligandos, han abierto un nuevo marco de accion
en la era de la medicina personalizada de precision, traduciéndose en mejores resultados en salud de los pacientes.

FIGURA 118. FUNCIONAMIENTO DE LA TERAPIA DE CELULAS T CON CAR (CAR-T)
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Fuente: elaboracion propia a partir de CADIME (2020)%¢

A continuacion, vamos a ejemplificar distintos casos de avance, por tipos de tumor.

Los avances en tumores solidos han ido de la mano de la investigacion en medicina de precision, creando
nuevas sustancias que focalizan su accién en las mutaciones especificas de cada cancer, dejando atras las
terapias basadas en quimioterapia sistémica en determinadas condiciones.
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En cancer de mama, la tasa de supervivencia a 5 afios ha alcanzado el 90%, lo que ha mejorado significativa-
mente en los Ultimos 20 afios debido al diagndstico de clasificacion molecular y al tratamiento personalizado
del cancer de mama, asi como al avance de los farmacos antineoplasicos®°. Mas detalladamente, la incorpo-
racion de nuevos farmacos al tratamiento del cancer de mama ha mejorado la supervivencia de las pacientes
con los 3 subtipos fundamentales de cancer de mama?®. Desde 2020, la llegada de nuevas terapias biolégicas
como abemaciclib, olaparib o sacituzumab, asi como nuevas formas de quimioterapia e inmunoterapia, ha
supuesto nuevas vias de tratamiento que ofrecen mejoras en salud para las mujeres con cancer de mama
(Figura 119).

FIGURA 119. AVANCES PRODUCIDOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA, 1970-2023

@ ° Lapatinib en HER2+ (2010)

Bevacizumab en enfermedad metastésica
(2011) @ - Alpelisib para mutacion PIK3 CA (2020)
® Eribulina en enfermedad avanzada (2012) Trastuzumab deruxtecén en cancer avanzado HER2+
© Doxorrubicina (1976) Pertuzumab y TDM1 en HER2+ (2013) (2021)
© Quimioterapia adyuvante (1977) Everolimus en combinacion con Tucatinib en céncer avanzado HER2+ (2021)
© Tamoxifeno como tratamiento hormonal (1982) hormonoterapia (2013) Sacituzumab govitecan en CMTN avanzado (2021)
© Tamoxifeno como adyuvante (1992) Pertuzumab + trastuzumab + Taxanos en Pembrolizumab con QT en CMTN avanzado (2021)
* Taxanos (1999) metastésico (2014) Abemaciclib adyuvante en luminal avanzado (2021)
) 1970 ) 2010 ) 2020
o ([ ) ([ o ([ o
) 2000 ) 2015 ) 202
Trastuzumab (2000) Palbociclib en metastdsico (2016) Olaparib adyuvante en HER2- con

® Capecitabina (2001) Pertuzumab + trastuzumab + mutacion BRCA1/2 (2022)

® Inhibidores de la aromatasa (2006) quimioterapia en neoadyuvante (2016) Pembrolizumab como adyuvante

® Fulvestrant (2009) Ribociclib en metastasico (2017) CMTN precoz (2022)

Abemaciclib en metastasico (2019) Trastuzumab deruxtecan en cancer
T-DM1 adyuvante (2019) avanzado HER2- low (2023)
Inmunoterapia © - Atezolizumab CMTN PD-L1+(2019) Sacituzumab govitecan en luminal
® Hormonoterapia avanzado (2023)
® Quimioterapia © e Elacestrant en luminal avanzado con

Terapias dirigidas ESRT mutado (2023)

Abreviaturas: CMTN: cancer de mama triple negativo; QT: quimioterapia

Fuente: elaboracion propia a partir de SEOM (2023)*° y el Instituto Nacional del Cancer (2024)%'

El descubrimiento de los tumores que expresan el gen HER2 ha permitido el desarrollo de los anticuerpos
monoclonales, como trastuzumab y pertuzumab. La combinacién de estos dos anticuerpos monoclonales
ha demostrado mejoras en eficacia reduciendo el riesgo de recaida un 19% vs el tratamiento de trastuzumab
y quimioterapia®?. En los Ultimos afios, la combinacién de diferentes farmacos ha demostrado mejoras en
salud con respecto a los regimenes en monoterapia. Por ejemplo, los pacientes tratados con la combinacion
de pembrolizumab mds quimioterapia habian mejorado la SLP en comparacién con quimioterapia sola (9,7
frente a 5,6 meses)™?,

Por otro lado, otra combinacion de trastuzumab/pertuzumab, esta vez con quimioterapia y la molécula tuca-
tinib, ha demostrado una mejora en el porcentaje de pacientes supervivientes a los 2 afios (45% vs 27% del
grupo de control) y libres de progresién (33% vs 12%) (Figura 120)%.
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FIGURA 120. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS CON
TUCATINIB EN COMBINACION CON TRASTUZUMAB Y CAPECITABINA
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También se han producido avances relevantes en pacientes hormonosensibles, con la llegada de farmacos
bioldgicos que, junto a los tratamientos convencionales como la hormonoterapia, han logrado avances signifi-
cativos en la enfermedad. Por ejemplo, la llegada de everolimus, seguido de los inhibidores CDK4/CDK6 como
palbociclib, ribociclib 0 abemaciclib han mejorado mas la supervivencia de este subgrupo de pacientes?®.

Unas de las ultimas innovaciones en el
tratamiento del cancer de mama es la
aprobacion del anticuerpo monoclonal
sacituzumab govitecan por parte de la
EMA en el afio 2021 para el tratamien-
to de pacientes adultos con cancer de
mama triple negativo irresecable o me-
tastasico que hayan recibido dos o mas
tratamientos previos?®. En un estudio con
468 pacientes, la mediana de superviven-
cia libre de progresion entre las pacientes
tratadas con sacituzumab govitecan fue
de 5,6 meses (IC95%: 4,3 a 6,3) frente a
los 1,7 meses (IC95%: 1,5 a 2,6) del gru-
po de control tratado con quimioterapia.
Ademas, la mediana de SG fue de 12,1
meses (IC95%, 10,7 a 14,0) con sacituzu-
mab govitecany de 6,7 meses (IC95%, 5,3
a 7,7) con quimioterapia (Hazard Ratio
[HR] de muerte, 0,48; IC95%, 0,38 a 0,59;
P <0,001) (Figura 121)>7

En el ambito del cancer de pulmon, las
investigaciones han permitido mejorar el
conocimiento de la enfermedad, incorpo-
rando nuevos farmacos y combinaciones
de farmacos que han permitido un gran
avance en la lucha contra la enfermedad

FIGURA 121. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (A) Y
SUPERVIVENCIA GLOBAL (B) EN PACIENTES CON CANCER DE

MAMA TRATADOS CON SACITUZUMAB GOVITECAN
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de este tipo de tumor tan prevalente. En este sentido la inmunoterapia, en particular los inhibidores de PD-1/
PD-L1 (pembrolizumab, nivolumab, atezolizumab) con o sin la combinacion de inhibidores CTLA-4 (ipilimu-
mab), ha revolucionado el tratamiento del cancer de pulmdn en sus etapas localizadas y avanzadas, demos-
trando mejoras significativas en la supervivencia de los pacientes. Actualmente, la inmunoterapia se ha esta-
blecido como una opcién de primera linea en combinacion con quimioterapia, o como tratamiento de segunda
linea en monoterapia para pacientes con enfermedad metastasica®®.

Por otro lado, los avances en la identificacion de dianas moleculares en el cancer de pulmoén han impulsado
el desarrollo de la medicina de precisidn, con numerosos farmacos dirigidos que han transformado el pronds-
tico de muchos pacientes. Desde la aprobacién de los primeros farmacos para mutaciones en EGFR, como
erlotinib y gefitinib, se ha avanzado significativamente en el tratamiento dirigido de estos tumores. Nuevos
farmacos como afatinib y mas recientemente osimertinib, dacomitinib, mobocertinib y amivantamab han
demostrado ser altamente efectivos para pacientes con mutaciones especificas de EGFR?%,

Para los pacientes con reordenamientos de ALK, se han desarrollado numerosos farmacos como crizotinib,
seguido de alectinib, brigatinib, ceritinib, ensartinib y lorlatinib. En el tratamiento de tumores con reordena-
mientos de ROS1, se han aprobado crizotinib y entrectinib, mientras que para las fusiones del gen RET, han
sido aprobados los farmacos selpercatinib y pralsetinib. Ademas, entrectinib y larotrectinib se utilizan para
tumores con fusién NTRK(Figura 122)%%.

FIGURA 122. AVANCES PRODUCIDOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PULMON, 1980-2023

@ - Terapias Dirigidas contra dianas moleculares sin biomarcador: @ © Entrectinib en 12 linea ROS1 (2020)
Nintedanib, Ramucirumab, Necitumumab, Afatinib (2015) Elpercatinib con fusion de RET (2020)
Inmunoterapia: Nivolumab (2015) Dacomitinib en 12 linea CPNM EGFR mutado (2020)
ITK de EGFR y ALK de Nueva Generacidn (2015) Nivolumab + ipilimumab combinado con quimioterapia
Pembrolizumab (2016) en 1°linea CPNM (2021)
® Quimioterapia prolonga la Nivolumab en 2° Iinea CPNM (2016) Atezolizumab en 1° linea para CPNM con alta
supervivencia Pembrolizumab en 2° linea CPNM (2016) expresion PD-L1 en CPNM (2021)
Quimioterapia basada en Alecitinib en 1° en ALK (2017) Lorlatinib en 22 linea en ALK (2021)
Platinos Osimertinib en progresion a TKI previo y en 12 (2017) Brigatinib en 12 linea en ALK (2021)
Quimioterapia con Dobletes de Pembrolizumab en 1° linea para CPNM con alta expresién PD- Pralsetinib en CNMP con fusién de RET (2021)
Platino y Farmacos de 22/32 L1(2017) Amivantamab, pacientes con CNMP y mutacion
Generacion Atezolizumab en 2° linea CPNM (2017) activadora de insercion en el exon 20 de EGFR (2021)
) 1980-1999 ) 2015-2017 ) 20202021
o o o ([ o ([
) 2000-2014 ) 2018-2019 ) 20222023
Terapias Dirigidas contra Brigatinib en 22 linea en ALK (2018) Sotorasib en CPNM con mutacion
dianas moleculares: Erlotinib, Pembrolizumab en combinacién con KRAS G12C (2022)
Bevacizumab quimioterapia en 1° linea CPNM (2018) Capmatinib en CPNM con mutacién
Quimioterapia Adyuvante en Ceritinib en 1 y 22 linea en ALK (2018) METex14 (2022)
Estadios Iy Il Atezolizumab en combinacién con Tepotinib en CPNM con mutacion
Pemetrexed quimioterapia en 1° linea CPM (2019) METex14 (2022)
© -~ Criozitinib en enfermedad con © < Atezolizumab en combinacién con @ ° Tremelimumab en CPNM sin mutacion
translocacion de ALK quimioterapia en 1° linea CPNM (2019) EGFR/ALK (2023)

Abreviaturas: CPM: carcinoma pulmaonar microcitico; CPNM: carcinoma pulmonar no microcitico

Fuente: elaboracién propia a partir de SEOM (2021)%¢ y EMA (2024)>°

El estudio del perfil gendmico del paciente se ha situado en el centro de los avances, investigando qué mo-
léculas son mas efectivas para determinadas mutaciones génicas expresadas en las células tumorales de
los pacientes. En este ambito, la aparicion reciente de los inhibidores de |a tirosina quinasa de nueva genera-
cion ha conseguido avances muy significativos en las traslocaciones ALK y ROS1, asi como en la mutacion
EGFR300-302 |gualmente, se estan investigando otras dianas moleculares como BRAF, HER2,HER3, KRAS, MET,
PD-L1 o RET, entre otras®1303,
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FIGURA 123. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS DE LOS
INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA CON MUTACION EGFR-TKI
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Fuente: Yoneda (2019)%

Los ultimos tratamientos aprobados para este tipo de cancer también aportan beneficios, incluso para aque-
llos pacientes en un estado de la enfermedad avanzado o con metastasis. Es el caso de sotorasib, que fue
aprobado por la EMA en el afio 2022 para el tratamiento de pacientes con cancer de pulmén no microcitico
(CPNM) avanzado con mutacion KRAS G12C%%. El tratamiento con sotorasib produjo una mediana de dura-
cion de la respuesta de 12,3 meses, una supervivencia libre de progresion de 6,3 meses, una SG de 12,5 meses
y una tasa de SG a 2 afios del 33 %°°°. Asi mismo, sotorasib ha demostrado mejores resultados en salud que
el tratamiento con quimioterapia (docetaxel). Sotorasib logré una mayor SLP que docetaxel (5,6 meses vs 4,5),
asi como menos eventos adversos de grado 3 o peores (33% vs 40%) y graves relacionados con el tratamiento
en comparacion con docetaxel (11% vs 23%) (Figura 124)3%.

FIGURA 124. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON TRATADOS
CON SOTORASIB FRENTE A DOCETAXEL
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Otro de los Ultimos tratamientos aprobados por la EMA para el cancer de pulmon ha sido el anticuerpo monoclonal
amivantamab, enfocado en las mutaciones activadoras de insercion del exén 20 del EGFR®. En un estudio con 308
pacientes, la terapia conjunta de amivantamab junto con quimioterapia mostré mejores resultados que la quimiotera-
pia sola. En concreto, se obtuvo una mediana de supervivencia libre de progresion de 11,4 meses versus 6,7 meses,
respectivamente, y a los 18 meses de seguimiento, se informd una supervivencia libre de progresion en el 31 % de
los pacientes del grupo de quimioterapia con amivantamab y en el 3 % del grupo de quimioterapia (Figura 125)%%®

FIGURA 125. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE PULMON TRATADOS
CON AMIVANTAMAB EN COMBINACION CON QUIMIOTERAPIA FRENTE A QUIMIOTERAPIA
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Fuente: Zhou (2023)%®

En el cancer de préstata también se han logrado avances terapéuticos significativos, encaminados a tratar
aquellos tumores resistentes a las terapias hormonales convencionales y/o a la castracion o la enfermedad
hormonosensible metastasica. Un ejemplo del avance producido en el tratamiento del cancer de prostata se
puede ver en la (Figura 126)%%,

FIGURA 126. AVANCES PRODUCIDOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA, 1970-2023

* Sentadas las bases de la * La quimioterapia con mitoxantrone se incorpora al tratamiento * Olaparib demuestra electividad en pacientes con CPRC
hormono- dependencia del tras progresion a terapia hormonal (2000) metastdsico con alteracién en los genes de reparacion
céncer de préstata y la eficacia * Docetaxel se muestra superior a mitoxantrone en pacientes con homéloga (2020)
de la castracién (1970) céncer de préstata metastasico (2009) © Lutetium (177L-PSMA-617) vipivotide tetraxetan

demuestra efectividad en pacientes con CPRC
metastasico (2021)
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los andlogos LHRH en el * Abiraterona eficaz en el tratamiento del CPRC (2013) nuevos antiandrégenos como abiraterona
tratamiento hormonal del * La enzalutamida se incorpora al arsenal terapéutico del cancer de o darolutamida demuestran beneficios
céncer de préstata (1990) préstata avanzado (2014) en céncer de préstata hormonosensible
* La flutamida es aprobada * Radium-223 para el tratamiento del CPRC con metdstasis 6seas (2015) (2022)
como tratamiento hormonal * Docetaxel en pacientes con CPMH (2015) © Rucaparib, niraparib y talazoparib
del cancer de préstata © Abiraterona demuestra efectividad en el CPMH (2017) demuestran efectividad en pacientes
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Abreviaturas: CPMH: céncer de préstata metastédsico hormonosensible; CPRC: cancer de prostata resistente a la castracion

Fuente: elaboracion propia a partir de SEOM (2023)*° y EMA (2024)*°
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Ademas, el valor del tratamiento tanto de quimioterapia como de estos nuevos agentes hormonales, como la
abiraterona, apalutamida o enzalutamida, en combinacion con la terapia de privacion androgénica (hormono-
terapia), ha sido demostrado en nuevos estudios en pacientes con enfermedad metastdsica al diagndstico.
A través de diferentes ensayos clinicos, estos agentes han demostrado una reduccién del riesgo de muerte
de hasta un 38%, incluso en pacientes de alto riesgo, y un incremento de la mediana de supervivencia desde
los 32 hasta los 50 meses®?. La mejora en el tratamiento de la enfermedad provino fundamentalmente del
descubrimiento y posterior desarrollo de las terapias modificadoras de la testosterona, como los agonistas
y antagonistas de la hormona LHRH, relacionada con la enfermedad. En este contexto, los tratamientos con
abiraterona y enzalutamida alcanzaron resultados muy positivos en el cancer resistente a la castracion, de-
morando hasta dos afios la aparicion de metastasis, asi como reduciendo el riesgo de aparicion de sintoma-
tologia en mas de un 50%°'°.

Por otro lado, las terapias combinadas de varios medicamentos también han demostrado mejores resultados
en el cancer de prostata que las monoterapias. Un ejemplo de ello es el estudio comparativo de abiraterona
+ olaparib versus abiraterona + placebo para pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion. La mediana de SLP fue significativamente mas larga para el grupo de abiraterona y olaparib que
para el grupo de abiraterona y placebo (24,8 frente a 16,6 meses) (Figura 127)%".

FIGURA 127. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PROSTATA CON
ABIRATERONA + OLAPARIB VERSUS ABIRATERONA + PLACEBO
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Uno de los ultimos tratamientos aprobados para el tratamiento del cancer de prostata es relugolix, un medica-
mento oral perteneciente a los antagonistas de la hormona LHRH. En un estudio de 48 semanas de duracion,
que aleatorizd a 934 pacientes con cancer de prostata avanzado sensible a los andrégenos, el 96,7% (IC 95%:
94,9%, 97,9%) de los hombres que recibieron relugolix lograron y mantuvieron la castracion durante 48 sema-
nas en comparacion con el 88,8% del grupo que recibié un antagonista de la hormona LHRH inyectable®'2.

Otro hito ha sido la aprobacion, en 2022, de la primera terapia dirigida con radioligandos para el cancer de
prostata metastdsico resistente a la castracion (lutetium-177 vipivotide tetraxetan)®'®. El ensayo pivotal de la
terapia se realizd sobre 831 pacientes de 84 centros de Norteamérica y Europa, comparando un tratamiento
de 177Lu-PSMA-617 cada 6 semanas junto con el tratamiento estandar frente a solo el tratamiento estandar.
En el grupo de tratamiento experimental se observé un incremento de la SLP de 5,3 meses (mediana de 8,7
frente a 3,4 meses en el grupo experimental y control, respectivamente), lo que supone una reduccion del
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riesgo de progresion del 60% (HR de 0,40; IC95%: 0,29-0,57; p < 0.007), y una mejora en la SG de 4 meses (me-
diana de 15,3 vs11,3 meses en grupo experimental y control, respectivamente), con una reduccion del riesgo
de muerte del 38% (HR de 0,62; IC95%: 0,52-0,74; p < 0.001)) (Figura 128)%'.

FIGURA 128. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (A) Y SUPERVIVENCIA GLOBAL (B) DE LUTECIO (177LU)
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Respecto al melanoma cutaneo, los primeros tratamientos basados en dosis altas de interferon alfa y en pe-
riodos prolongados de tiempo en los afios 90 habian obtenido algunas mejoras, pero con una toxicidad muy
elevada. La aparicion afios después de la inmunoterapia favorecio la activacion del sistema inmune frente al
tumor, logrando aumentos significativos en la supervivencia libre de enfermedad y en la supervivencia global
de los pacientes. El desarrollo de medicamentos inhibidores de la quinasa del gen BRAF ha permitido mejorar
los resultados obtenidos frente a la terapia habitual en aquellos tumores que presentan esa mutacion. Otros
tratamientos enfocados esta vez en la mutacion del gen PD-L1, son nivolumab e ipililumab®'5%¢, En el afio
2022 lleg¢ a Europa una nueva terapia, la combinacion de relatlimab y nivolumab, que ha demostrado mejores
resultados que la monoterapia con nivolumab en la SLP. Concretamente, la mediana de SLP fue de 10,1 meses
(IC95%: 6,4 a 15,7) con relatlimab-nivolumab en comparacién con 4,6 meses (IC95%: 3,4 a 5,6) con nivolumab,
lo que supone una reduccién media del riesgo de progresiéon o muerte del 25% (HR 0.75, IC95% 0.62-0.92)
(Figura 129)3"
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FIGURA 129. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON MELANOMA TRATADOS CON RELAT-
LIMAB JUNTO CON NIVOLUMAB FRENTE A NIVOLUMAB
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Fuente: Tawbi (2023)*"7

La medicina de precision también ha llegado al tratamiento del cancer colorrectal. En este ambito, los an-
ticuerpos monoclonales cetuximab y bevacizumab han demostrado mejores resultados que el tratamiento
estandar basado en quimioterapia. Por ejemplo, en pacientes metastasicos con la mutacion BRAF V60O0E la
combinacion de encorafenib, cetuximab y binimetinib esta asociada con una mayor supervivencia global (9
meses) frente al grupo de control 88, Por otro lado, la combinacion de bevacizumab més quimioterapia obtuvo
mejores resultados en salud que la quimioterapia sola. En concreto, la SLP de bevacizumab + quimioterapia
fue de 9,6 meses frente a los 8,4 meses de la quimioterapia®®. De igual manera, pembrolizumab ha demostra-
do mayores ganancias en salud que la quimioterapia en pacientes con inestabilidad de microsatélites (MSI-H),
0 cambios en uno de los genes de reparacion de discordancias (MMR). Especificamente, la SLP estimada a
los 36 meses fue del 42,3% (IC del 95 %: 34,0-50,4) para pembrolizumab frente al 11,1% (IC del 95 %: 6,1-17,9)
del grupo de quimioterapia®®.

De igual forma, en cancer de rifién, un ejemplo de la eficacia de las terapias dirigidas se encuentra en un
estudio sobre 886 pacientes, la mayoria con tumores PD-L1 positivos, en el tratamiento en combinacion de
avelumab y axitinib frente al tratamiento estandar. La mediana de supervivencia libre de progresion de la tera-
pia en combinacion fue de 18,3 meses frente a los 8,4 meses del comparador®?'. Por otro lado, otras terapias
dirigidas como sorafenib, sunitinib, pazopanib y everolimus han demostrado beneficios significativos en la
salud de los pacientes. En este sentido, un estudio analizé el impacto de las terapias dirigidas examinando
las diferencias en supervivencia absoluta y en el porcentaje de supervivientes, tratados antes (2000-2003) y
después (2005-2008) del uso de estas terapias. En él se observé que la supervivencia en el periodo pasé de 15
a 20 meses (p<0,001), y el porcentaje de supervivientes de 52,9% a 57,5% (p< 0,001), concluyendo, por tanto,
que la terapia dirigida tiene un efecto positivo sobre los resultados clinicos en el carcinoma de células rena-
les avanzado®??. También las diferentes combinaciones de inmunoterapia con inhibidores de tirosina-quinasa
(TKI), como pembrolizumab + lenvatinib o nivolumab + cabozantinib, entre otras, han demostrado beneficios
en SLP y SG%23324,

En el cancer urotelial también ha habido avances en los Ultimos afios, como la aprobacién de enfortumab
vedotin, un anticuerpo conjugado, por parte de la EMA en 20223%, En el ensayo pivotal, los pacientes tratados
con enfortumab vedotin alcanzaron una SG de 12,88 meses (IC95%: 10,58 a 15,21 meses) frente a los 8,97 me-
ses (IC95%: 8,05 a 10,74 meses) con quimioterapia (Figura 130). De igual manera, las tasas de supervivencia
estimadas a 12 meses (IC95%) fueron del 51,5% (44,6—58,0) y del 39,2% (32,6—45,6) con enfortumab vedotin
y quimioterapia, respectivamente®?. Asi mismo, otro anticuerpo monoclonal como nivolumab en combinacion
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con quimioterapia ha demostrado beneficios en SG frente a la quimioterapia sola. En un seguimiento medio
de 33,6 meses, la SG fue mayor con la terapia de combinacién con nivolumab que con gemcitabina-cisplatino
sola (HR:0,78; IC95%: 0,63 a 0,96; P= 0,02). La SLP también fue mayor con la terapia de combinacién con ni-
volumab que con quimioterapia sola (HR: 0,72; 1C95%, 0,59 a 0,88; P= 0,001). A los 12 meses, la supervivencia
libre de progresion fue del 34,2% y del 21,8%, respectivamente®?’.

FIGURA 130. SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES TRATADOS CON ENFORTUMAB VEDOTIN FRENTE A
QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE CANCER UROTELIAL
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Fuente: Powles (2021)%°

Como ya se ha comentado, uno de los ultimos avances en el tratamiento frente al cancer es la terapia di-
rigida con radioligandos, que utilizan las caracteristicas especificas de las células tumorales como base
para su mecanismo de accién. La terapia consiste en administrar una sustancia (el radioligando) que
combina un compuesto de precision, el ligando, localizador de las células cancerosas, con una particula
radioactiva terapéutica, el radioisétopo. De esta manera, el radioligando ubica las células cancerosas
en cualquier parte o partes del cuerpo y emite radiacion concreta y especificamente dirigida a dichas
células. El radiois6topo dafia el tumor, alterando su capacidad para replicarse y/o desencadenando el
mecanismo de muerte celular®?.

Un ejemplo de la eficacia de estas terapias lo encontramos en el lutecio (177Lu) oxodotreotida, aprobado
por la EMA en 2017 para el tratamiento de tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos bien di-
ferenciados progresivos, irresecables o metastasicos®°%®, La eficacia de este tratamiento se evalué en
un ensayo realizado en 229 pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento con el radioligando intra-
venoso mas el mejor tratamiento de soporte o el tratamiento con octreotida sola, demostrando un efecto
clinicamente relevante en la SLP (mejor medianas, y ganancia en meses, asi como el HR de reduccién
del riesgo, no las tasas de respuesta a los 20 meses), y una tendencia favorable en supervivencia global,
aunque no se alcanzo la significacion estadistica en las diferencias observadas (Figura 131)%%" <. En un
posterior estudio realizado a mas largo plazo (seguimiento de 76,3 meses),mediana de supervivencia
global fue de 48,0 meses (IC95%: 37,4-55,2) en el grupo de tratamiento y de 36,3 meses (25,9-51,7) en el
grupo de control (HR 0,84 [IC95%: 0,60-1,17]; p=0-30)3%2.
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FIGURA 131. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (A) Y SUPERVIVENCIA GLOBAL (B) DE LUTECIO (177LU)
OXODOTREOTIDA EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS
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Fuente: Strosberg (2017)%'

Esta terapia también demostrod tener un efecto positivo sobre la calidad de vida de los pacientes frente al
tratamiento esténdar, tanto en términos del estado de salud global (HR: 0,41) y el funcionamiento fisico (HR:
0,52) (Figura 132) como en el rol fisico (HR: 0,58), fatiga (HR: 0,62), dolor corporal (HR: 0,57), diarrea (HR: 0,47),
preocupaciones relacionadas con la enfermedad (HR: 0,57) e imagen corporal (HR: 0,43). Las diferencias en el
tiempo hasta el deterioro de la calidad de vida fueron significativas en todos los ambitos: 28,8 meses frente a
6,1 meses para el estado de salud general, y 25,2 meses frente a 11,5 meses para el funcionamiento fisico®®.

FIGURA 132. DETERIORO DE LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD DE LUTECIO (177LU) 0X0-
DOTREOTIDA EN EL ESTADO DE SALUD GLOBAL (A) Y FUNCIONAMIENTO FiSICO (B) EN EL TRATAMIENTO DE
TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREATICOS
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Mas alld de los tumores sdlidos, en el ambito oncohematolégico también se han producido avances muy
notables, especialmente gracias a las terapias avanzadas, que han supuesto un importante cambio en el tra-
tamiento de pacientes con leucemia linfoblastica aguda, linfoma difuso de células B grandes, linfoma primario
de células B del mediastino, linfoma folicular o mieloma multiple, que eran refractarios o no respondedores a
las alternativas terapéuticas disponibles®“. Los avances logrados en estos ambitos se detallan en el apartado
de enfermedades raras oncolégicas.

Por ultimo, es crucial destacar que los avances terapéuticos en oncologia no solo prolongan la supervivencia,
sino que también mejoran la calidad de vida de los pacientes®®. Estos avances ofrecen opciones de tratamien-
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to que, en muchos casos, tienen un perfil de seguridad mas favorable y son mejor tolerados que la quimiote-
rapia estandar, lo que se traduce en una mejora significativa en la calidad de vida de los pacientes. También
es crucial subrayar que el verdadero valor de los medicamentos innovadores en oncologia se revelara con
el tiempo, a medida que se disponga de datos de vida real a largo plazo. También es necesario considerar
que una parte significativa de las mejoras en los resultados de salud puede atribuirse a estos medicamentos
innovadores, pero que otra parte de estas mejoras provendra de otras medidas preventivas, diagndsticas y
socioecondmicas, asi como de innovaciones organizativas y de procesos.

Los avances en el tratamiento oncoldgico, que abarcan quimioterapia, hormonoterapia,
inmunoterapia y terapias dirigidas, han propiciado, junto con el diagndstico temprano
de la enfermedad, mejoras sustanciales en la supervivencia de casi todos los tipos de

cancer.

Vaishampayan (2014)*%, Toschi (2017)*", Lichtenberg (2018)%?

En los ultimos afos, la medicina personalizada de precision y su avance contra dianas
terapéuticas especificas ha revolucionado el arsenal terapéutico de los distintos tipos
de tumores sdlidos y hematoldgicos, logrando mejores resultados de salud y calidad de
vida de los pacientes.

Buxbaum (2020)%*, Lichtenberg (2023)”* ©, Bardia (2021)*” ©, de Langen (2023)3°%, Sartor (2021)*"*

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) comprenden una serie de trastornos que afectan al corazény alos
vasos sanguineos, incluyendo la hipertensién arterial, la cardiopatia coronaria (infarto de miocardio), la enfer-
medad cerebrovascular, la enfermedad vascular periférica, la insuficiencia cardiaca, la cardiopatia reumatica,
la cardiopatia congénita y las miocardiopatias®®. La obstruccion del flujo sanguineo hacia el corazén o el cere-
bro, asi como las hemorragias cerebrales o los coagulos sanguineos, son responsables de episodios agudos
como el infarto de miocardio o los accidentes cerebrovasculares (ACV)%73%, Estos eventos suelen vincularse
a una combinacion de factores de riesgo, como el tabaquismo, las dietas poco saludables, la obesidad, la
inactividad fisica, el consumo perjudicial de alcohol, la hipertension arterial, la diabetes y la hiperlipidemia®®°.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de fallecimiento a nivel global. En el afio
2022, 19,8 millones de personas perdieron la vida debido a estas afecciones, representando una tasa de
mortalidad del 2,6%. Se estima que alrededor de 775 millones de individuos en el mundo sufren de estas pa-
tologias. En particular, la enfermedad cardiaca isquémica, los accidentes cerebrovasculares y la hemorragia
intracerebral se destacan como las principales causas de mortalidad por enfermedades cardiovasculares
a nivel mundial, abarcando el 82% de estas defunciones en el afio 2022. Estas tres enfermedades también
presentan las tasas mas elevadas de afios de vida vividos con discapacidad por cada 100.000 personas afec-
tadas entre todas las enfermedades cardiovasculares: 2.275, 819 y 923, respectivamente. Europa contribuye
con el 18% de las muertes a nivel mundial, registrando 3,6 millones de defunciones de origen cardiovascular
anuales en el continente®4.

En Espafia, las enfermedades cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca y el infarto agudo de miocardio se
encuentran entre las 10 principales causas de muerte, con 24.688, 20.584 y 13.643 fallecimientos en 2022,
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respectivamente, representando el 13% del total de defunciones. No obstante, el nimero de decesos por estas
tres enfermedades ha experimentado una disminucion del 30% desde 1980, cuando constituian el 29% del
total de muertes en el pais (Figura 133)%4.

FIGURA 133. EVOLUCION DE LA MORTALIDAD DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES SELECCIONADAS,
ESPANA,1980-2022
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El abordaje de las enfermedades cardiovasculares debe contemplar los factores de riesgo asociados. Ade-
mas de adoptar habitos saludables, la terapia principal implica tratar con medicamentos factores de riesgo,
como la hipercolesterolemia, la hipertension arterial y la diabetes. Es esencial no pasar por alto el tratamiento
de ningun factor de riesgo, ya que sus beneficios no se suman, sino que se potencian3#2-3#,

Asi, a lo largo de los afios se ha evaluado un resultado crucial en el ambito de la salud para medir la efectivi-
dad tanto de las estatinas como de los antihipertensivos: la incidencia de eventos cardiovasculares y la tasa
de mortalidad asociada. En este contexto, diversos estudios se han llevado a cabo, y sus hallazgos han sido
consolidados en diversas revisiones sistematicas y metaanalisis.

Estatinas y antihipertensivos

Un ejemplo de esto es el metaandlisis realizado por Armitage y sus colaboradores (2019), que concluyé que el
uso de estatinas o un tratamiento mas intensivo con estatinas redujo en un 21% (RR: 0,79; 1C95%: 0,77 a 0,81)
el riesgo de episodios vasculares mayores por cada reduccion de 1,0 mmol/L en el colesterol de lipoproteinas
de baja densidad (LDL), en personas de 75 afios 0 méds. Para pacientes de todas las edades, el mismo andlisis
obtuvo resultados similares: el uso de estatinas redujo un 24% el riesgo de padecer infarto de miocardio no
mortal (RR: 0,76; IC 95%, 0,73 a 0,79), un 25% el riesgo de necesitar cirugia vascular (RR: 0,75; IC95%: 0,73 a
0,78) y un 12% la mortalidad causada por eventos cardiovasculares (RR: 0,88; 1C95: 0,85 a 0,91)3

Resultados andlogos se han observado en el estudio clinico denominado SPARCL, cuyos resultados se publi-
caron en 2020, en relacién con los efectos de la atorvastatina sobre episodios vasculares (periféricos, corona-
rios y cerebrovasculares). En los 4.731 pacientes analizados que habian sufrido un accidente cerebrovascular
0 un ataque isquémico transitorio reciente, la utilizacion de estatinas redujo el riesgo de episodios vasculares
totales a 6 afios en un 32% (HR: 0,68; IC95%: de 0,60 a 0,77). Este medicamento ha disminuido el riesgo de
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episodios vasculares coronarios (HR: 0,54; IC95%: de 0,42 a 0,70) y periféricos (HR: 0,56; 1C95%: de 0,35 a 0,39)
casi a la mitad, y en un 24% el riesgo de episodios cerebrovasculares (HR: 0,76; 1C95%, de 0,66 a 0,88)%*.

Un ejemplo mas reciente se presenta en el metaanalisis realizado por Chou et al. en 2022. Sus resultados in-
dican que las estatinas reducen el riesgo de mortalidad por todas las causas en un 8% (RR: 0,92 [IC95%: 0,87-
0,98]) en pacientes con antecedentes cardiovasculares. Ademas, se observa una disminucion del 22% en el
riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular (RR: 0,78 [IC95%: 0,68-0,90]), una reduccion significativa del 33%
en el riesgo de infarto de miocardio (RR: 0,67 [IC95%: 0,60-0,75]) y del 29% en episodios de revascularizacién
(RR: 0,71 [IC95%: 0,63-0,80]) (Figura 134)3*

FIGURA 134. REDUCCION DEL RIESGO EN MORTALIDAD Y EVENTOS CARDIOVASCULARES PRODUCIDA POR
LAS ESTATINAS, EN PACIENTES CON ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES, RR
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Por su parte, en un estudio realizado por Ford et al. (2007), se examind el impacto de farmacos y otras inter-
venciones médicas en la reduccién de la tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en diversos
paises y periodos, todos anteriores a 2000. Segun los resultados, el rango de muertes evitadas atribuidas a
los beneficios terapéuticos de tratamientos farmacoldgicos y quirdrgicos fue del 23% al 47%. Ademas, entre el
44% y el 60% de las muertes evitadas se asociaron con mejoras en los factores de riesgo, mientras que entre
el 6%y el 24% se atribuyé a otros factores (Figura 135). Es relevante sefialar que muchos de los tratamientos
identificados fueron farmacolégicos, como las estatinas, lo que sugiere que desempefiaron un papel crucial
en la reduccion del colesterol y la presion arterial. Esto podria indicar que el beneficio del uso de farmacos
podria ser ain mas significativo en la disminucion de la tasa de mortalidad por estas enfermedades®*.

FIGURA 135. PORCENTAJE DE DISMINUCION DE LAS MUERTES POR ENFERMEDAD CORONARIA ATRIBUIDO A
TRATAMIENTOS Y CAMBIOS EN LOS FACTORES DE RIESGO EN DIVERSAS POBLACIONES Y PERIODOS
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La terapia con medicamentos antihipertensivos ha sido asociada con la reduccion de eventos cardiovascu-
lares, aunque los datos a largo plazo sobre su impacto en la esperanza de vida son limitados. Sin embargo,
el estudio SHEP (Programa de Hipertension Sistolica en la Edad Avanzada) se destaca como una excepcion,
proporcionando evidencia de que el tratamiento con antihipertensivos durante 4,5 afios previno significati-
vamente eventos cardiacos, incluyendo 1 de cada 2 ingresos por insuficiencia cardiaca, 1 de cada 3 infartos
(fatales y no fatales) y 1 de cada 4 eventos cardiovasculares®®.

En un seguimiento realizado mas de 20 afios después, se examinaron los mismos participantes, cuya edad
media al inicio fue de 72 afios, diferenciando entre aquellos que recibieron tratamiento y los que recibieron
placebo. Se observd un aumento en la esperanza de vida de 105 dias (IC 95%: 39-242; p= 0,07) para todas las
causas de mortalidad y de 158 dias (IC 95%: 36-287; p=0,009) para la mortalidad por eventos cardiovascula-
res en el grupo tratado. Después de 22 afios, el 59,9% del grupo tratado fallecié en comparacion con el 60,5%
del grupo placebo, siendo las muertes por eventos cardiovasculares menores en el grupo tratado (28,3% vs.
31,0%). En otras palabras, cada mes de terapia con antihipertensivos se vincula con un incremento de alrede-
dor de 1 dia en la expectativa de vida®>®

Por su parte, un metaanalisis realizado a partir de 123 estudios y 613.815 participantes constaté que cada
reduccion de 10 mm Hg en la presion arterial sistolica producida por el uso de antihipertensivos redujo signifi-
cativamente el riesgo de eventos importantes de enfermedad cardiovascular (riesgo relativo [RR] 0,80, IC95%
0,77-0,83), enfermedad coronaria (0,83, 0,78-0,88), accidente cerebrovascular (0,73, 0,68-0,77) e insuficien-
cia cardiaca (0,72, 0,67-0,78), lo que, en las poblaciones estudiadas, provocé una reduccion significativa del
13% en la mortalidad por todas las causas (0,87, IC 95% 0,84-0,91)%".

Por su parte, Fang et al. llevaron a cabo un estudio acerca de la incidencia de ACV en pacientes mayores
de 65 afios beneficiarios del programa Medicare en Estados Unidos, durante el periodo comprendido entre
1988y 2008. En dicho analisis, se observo que, en coincidencia con el aumento en la utilizacion de estatinas
(de 4% a 41,4%) y antihipertensivos (de 53,0% a 73,5%) en esta poblacion, la incidencia de ACV isquémico
disminuyo de 927 a 545 por cada 100.000 individuos, mientras que el ACV hemorragico paso de 112 a 94
por cada 100,000. Este descenso representa una disminucion de alrededor del 40% a lo largo de esas dos
décadas®®.

En el contexto de la medicacion preventiva, como ocurre con las estatinas y los antihipertensivos, la adheren-
cia al tratamiento desempefia un papel fundamental. Se ha observado que hasta el 60% de los pacientes con
hipertension y hasta el 90% de aquellos con dislipidemia muestran una baja adherencia a la medicacion. De
acuerdo con una revision sistemdtica realizada por Kengne et al. (2024), la falta de adherencia a estos medi-
camentos aumenta entre un 10% y un 90% el riesgo de eventos cardiovasculares (HR: 1,1-1,9) y entre un 40%
y un 80% el riesgo de mortalidad (HR: 1,4-1,8) en pacientes con hipertension y dislipidemias®.

Otros medicamentos en el tratamiento cardiovascular

Varios estudios han evidenciado mejoras en la salud mediante la utilizacion de medicamentos destinados al
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, distintos de las estatinas y los antihipertensivos. Un andlisis
llevado a cabo por Szummer et al. (2019) a través de una revision sistematica de la literatura revela que la im-
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plementacion de diversas terapias, como la reperfusion farmacolégica combinada con aspirina, la colocacién
de stent seguida de inhibicion plaquetaria y tratamientos complementarios, redujo la mortalidad a un afio por
sindromes coronarios a la mitad, disminuyendo del 22% al 11%, entre 1995y 2071434,

Adicionalmente, Hansen et al. (2020), mediante un metaanalisis, concluyeron que el uso de farmacos
como betablogueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y antagonistas de
la aldosterona aumento significativamente la esperanza de vida en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares. Se observé un incremento de 43,7 dias (IC95%; 20,8 a 66,5) con betabloqueantes, 41,0 dias
(IC95%; 18,8 a 63,3) con inhibidores de la ECA y 41,3 dias (IC95%; 14,3 a 68,4) con antagonistas de la
aldosterona®®.

Otro ejemplo se encuentra en un inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina, utilizado para
tratar la insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con fraccion de eyeccion reducida. Segun ensayos clini-
cos, este farmaco, comparado con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, redujo el riesgo de
mortalidad, hospitalizacion e infarto de miocardio entre un 17% y 20% [HR: 0,80 a 0,83; 1C95% de 0,73 2 0,90], y
demostré mejoras en calidad de vida (+1,13 frente a -0,14 puntos; P<0,001) segun el cuestionario Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)356-3%,

Entre los tratamientos hipolipemiantes con impacto en la supervivencia, cabe resaltar los nuevos anticuerpos
monoclonales inhibidores de la proteina PCSK9, para su uso en pacientes con respuesta insuficiente o into-
lerancia al tratamiento con estatinas, que han demostrado reducciones muy significativas del colesterol LDL
(horquilla de aproximadamente un 60%, en comparacion con el placebo). Uno de estos ejemplos es el caso
de evolocumab, cuyo tratamiento produjo una reduccion del riesgo de eventos cardiovasculares clinicamente
significativa (HR: 0,47;1C95% de 0,28 a 0,78. P=0,003) en pacientes que no habian logrado reducir su colesterol
mediante el tratamiento exclusivo con estatinas®®.

El impacto de la innovacion: el ejemplo de Suiza

Un estudio realizado por Lichtenberg (2015) en Suiza (en pacientes de 65 afios y mas) evalud la relacion del
impacto de la innovacion en medicamentos cardiovasculares con el incremento de la esperanza de vida de
estos pacientes. Segun este estudio, las personas que consumieron medicamentos cardiovasculares innova-
dores vivieron mas tiempo que los que recibieron medicamentos cardiovasculares mas antiguos. Las estima-
ciones mas conservadoras sefialaban que las innovaciones representaron casi una cuarta parte de la mejora
en longevidad de estas personas, aumentando su esperanza de vida entre 2002 y 2012 en casi 3 meses, a un
coste por afio de vida ganado de menos de 10.000 dolares®®,

La evolucion reciente de tratamientos cardiovasculares (2020-2023)

En el periodo comprendido entre 2020y 2023, la FDA y la EMA han otorgado la aprobacion a seis medicamen-
tos innovadores en el ambito cardiovascular, marcando hitos significativos en el progreso del manejo de la
enfermedad. Entre ellos se encuentra el dcido bempedoico, aprobado en 2020 para adultos con hipercoleste-
rolemia primaria. El icosapento de etilo, que obtuvo la aprobacion en 2020 por la FDA 'y en 2021 por la EMA,
esta dirigido a reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes adultos tratados con estatinas y
con alto riesgo cardiovascular y triglicéridos elevados. El evinacumab, aprobado en 2021, que se utiliza junto
con una dieta baja en grasas y otros medicamentos para reducir los niveles de colesterol en la sangre. Por su
parte, inclisiran y vericiguat, aprobados entre 2020 y 2021, se destacan por sus aplicaciones en el tratamiento
de la hipercolesterolemia primaria y la insuficiencia cardiaca cronica, respectivamente, mientras que el ma-
vacamten ha sido aprobado en 2022 y 2023 para el tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva
en pacientes adultos. Ademas, se han aprobado por parte de estas instituciones 9 nuevas indicaciones para
medicamentos ya existentes (Tabla 7).
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TABLA 7: FARMACOS FIRST IN CLASS APROBADOS POR LA FDA Y LA EMA EN EL AMBITO CARDIOVASCULAR,

2020-2023
PRINCIPIOACTIVO | INDICACIGN | FDA | EMA |
Acido bempedoico Adultos con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta 2020 2020
Icosapento de etilo Reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes adultos trata- 2020 2021
dos con estatinas con riesgo cardiovascular alto con triglicéridos altos
Evinacumab Se utiliza junto con una dieta baja en grasas y otros medicamentos para 2021 2027
reducir los niveles de colesterol en la sangre.
Inclisiran Adultos con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta 2021 2020
Vericiguat Tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica sintomatica en pacientes 2021 2021

adultos con fraccion de eyeccion reducida que estan estabilizados des-
pués de un episodio reciente de descompensacion que requirié tratamiento
por via intravenosa

Mavacamten Tratamiento de la miocardiopatia hipertrofica obstructiva (MCHO) sintoma- 2022 2023
tica (New York Heart Association, NYHA, clase II-I1l) en pacientes adultos

ND: No disponible. Notas: (1) En 2023 se aprobaron tres medicamentos genéricos para tratar enfermedades cardiovasculares, los cuales no figuranen la
tabla: Dabigatran Etexilate Accord, Dabigatran Etexilate Leon Pharma, e Ibuprofen Gen.Orph. (2) Aunque la EMA incluy6 a Finerenona en la categoria de
enfermedades cardiovasculares, su indicacién tanto en la FDA como en la EMA es para el tratamiento renal. Por esta razén, no se incluyd este medica-
mento en la tabla. (3) A pesar de que la FDA aprobd la semaglutida y la dulaglutida para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, la EMA solo

les otorgd autorizacion para el tratamiento de la diabetes mellitus. Por lo tanto, no se han incluido en la tabla.

Fuentes: EMA (20207, 2021%%?, 2022%%, 2023%4) y FDA (2020%°,20212,2022°7)

El 4cido bempedoico esta indicado para pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta, en-
fermedades que provocan niveles elevados de lipidos, incluido el colesterol, en la sangre. Se utiliza en combi-
nacién con una estatina, ya sea sola o con otros medicamentos hipolipidemiantes, en pacientes cuyos niveles
de colesterol no han disminuido suficientemente con la dosis maxima de estatina®¢83°.

Su eficacia ha sido demostrada a través de dos ensayos pivotales, aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo, en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerotica, hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota o ambas®683%°,

En el primer ensayo pivotal, que incluyé a 2.230 pacientes (1.488 en el grupo de control y 742 en el grupo de
placebo), con un promedio inicial de niveles de colesterol LDL de 103,2 mg/dl, el farmaco redujo el nivel pro-
medio de colesterol en 19,2 mg/dl a la semana 12. Esto representd un cambio del -16,2% respecto al estado
basal, mientras que en los pacientes del grupo placebo, hubo un aumento del 1,6% en los niveles de colesterol
(diferencia frente a placebo en el cambio respecto al estado basal: -18,1%; 1C95%, -20,0 a -16.1; p<0,007)3®,
En el segundo ensayo pivotal, que incluyd a 779 pacientes, el nivel de colesterol basal era mas alto que en el
primero, de 120,4 mg/dl. El acido bempedoico redujo significativamente los niveles de LDL-C en comparacion
con el placebo en la semana 12 (-=15,1% frente a 2,4%, respectivamente; diferencia, =17,4% [IC95%, —21,0% a
-13,9%]; P < 0,001) (Figura 136)3®.
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FIGURA 136. EFICACIA DEL ACIDO BEMPEDOICO FRENTE A PLACEBO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
CON HIPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA O DISLIPIDEMIA MIXTA, SEMANA 12
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Nota: el tratamiento de ambos brazos es una combinacion con el tratamiento con estatina

Fuentes: Ray (2019)*® y Goldberg (2019)%°

Por su parte, el inclisiran tiene la misma indicacion que el dcido bempedoico. La diferencia radica en su forma
de administracion. Mientras que el dcido bempedoico se presenta en forma de comprimidos de 180 mg, con
una dosis recomendada de un comprimido al dia, el inclisiran se administra mediante inyeccién subcutdnea,
generalmente en el vientre, pero también en la parte superior del brazo o en el muslo. Después de la primera
inyeccion, la siguiente dosis se administra al cabo de 3 meses y a continuacion cada 6 meses.

Tres estudios en los que participaron un total de 3.660 pacientes revelaron la eficacia del inclisiran en la reduccion
de los niveles de colesterol LDL. Mas del 94% de los participantes también estaban tomando estatinas u otros me-
dicamentos para controlar los niveles de lipidos en la sangre. Los estudios incluyeron pacientes con hipercolestero-
lemia familiar y aquellos con niveles elevados de colesterol LDL que tenian enfermedad aterosclerdtica cardiovas-
cular o estaban enriesgo de desarrollarla. Después de 18 meses de tratamiento, los resultados fueron consistentes
en todos los estudios, demostrando que los niveles de colesterol LDL disminuyeron en 51,4% [95% CSI (-53,4% a
-49,4%), P<0.0001] en los pacientes tratados con inclisirdn en comparacion con los que recibieron un placebo®”.

El icosapento de etilo es un farmaco destinado a reducir el riesgo de eventos cardiovasculares, tales como infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular y otras complicaciones derivadas de la obstruccion del flujo sanguineo.
Este medicamento se emplea como complemento en el tratamiento de adultos que ya estén bajo terapia con es-
tatinas y que presenten niveles elevados de triglicéridos en la sangre. La administracion de icosapento de etilo se
recomienda en pacientes que o bien padezcan una enfermedad cardiovascular o que tengan diabetes y otra enfer-
medad que aumente el riesgo de episodios cardiovasculares. Asi mismo, el icosapento de etilo, también funciona
como farmaco complementario al tratamiento con estatinas. Segun una publicacion que evalud esta combinacion
frente a placebo, todos los indicadores clinicos presentaron reducciones significativas en adultos con niveles ele-
vados de triglicéridos (de 150 mg/dl o mas): mortalidad (HR: 0,70; 1C95% de 0,55 a 0,90), infarto de miocardio (HR:
0,72;1C95% de 0,56 a 0,93) y accidente cerebrovascular (HR: 0,63; IC95% de 0,43 a 0,93) *7".

El ensayo pivotal que determind su eficacia incluyo a 8.179 pacientes con enfermedad cardiovascular estableci-
da o con diabetes y otros factores de riesgo, que estaban recibiendo terapia con estatinas y que tenian un nivel
de triglicéridos de 135 a 499 mg/dl y un nivel de colesterol LDL de 41 a 100 mg/mg. En un seguimiento medio de
4,9 afios, donde la variable medica fue un compuesto de eventos cardiovasculares, incluyendo muerte, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, revascularizacién coronaria o angina inestable, el 17,2%
de los pacientes en el grupo control tuvieron algun evento cardiovascular, en comparacion con el 22,0% de los
pacientes en el grupo de placebo, lo que indica que los pacientes con icosapento de estilo tienen un 25% menos
de riesgo de sufrir un evento cardiovascular (HR: 0,75; 1C95%, 0,68 a 0,83; P<0,001) (Figura 137)%"2.
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El evinacumab se usa junto con una dieta baja en grasas y otros medicamentos para reducir los niveles de
colesterol en la sangre. Esta indicado para adultos, adolescentes, y nifios a partir de 5 afios con hipercoleste-
rolemia familiar homocigatica, una enfermedad hereditaria que eleva los niveles de colesterol LDL, un factor
de riesgo para enfermedades cardiovasculares.

En el ensayo pivotal, evinacumab demos-
tré reducir efectivamente los niveles de
colesterol LDL en adultos y adolescentes
de 12 afios en adelante con hipercoles-
terolemia familiar homocigoética. Los 65
participantes recibieron evinacumab o
placebo junto con otros tratamientos para
el colesterol. Después de 24 semanas, los
niveles medios de colesterol LDL en los
pacientes tratados con evinacumab dismi-
nuyeron aproximadamente un 47 % desde
el inicio, en comparacién con un aumento
de alrededor del 2 % en el grupo placebo.
Esta reduccion se mantuvo durante otras
24 semanas de tratamiento®’s.

El vericiguat se utiliza en el tratamiento
de adultos que padecen insuficiencia car-
diaca crénica con fraccién de eyeccion
reducida y han recibido recientemente
tratamiento intravenoso debido al empeo-
ramiento de sus sintomas. La eficacia de
este medicamento en el manejo de la in-
suficiencia cardiaca se respalda median-
te los resultados de un estudio pivotal que
incluyd a mas de 5.000 pacientes. Este
estudio, con una duracion de 10,8 meses,
compar¢ el tratamiento con vericiguat y
un placebo, ambos administrados junto
con otros medicamentos para la insufi-
ciencia cardiaca. En el grupo de control,
el 35,5% de los pacientes experimentaron
eventos que resultaron en fallecimiento
debido a problemas cardiacos y circula-
torios o requirieron hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca. Estos resultados
contrastan con el 38,5% observado en el
grupo de pacientes que recibieron place-
bo y experimentaron eventos similares.
En otras palabras, los pacientes tratados
con vericiguat presentaron un riesgo de
fallecimiento por problemas cardiacos y
circulatorios un 10% menor en compara-
cion con aquellos que recibieron placebo
(HR: 0,90; IC95%: 0,82-0,98; P=0,02) (Figu-
ra 138)%4.

FIGURA 137. EFICACIA DEL ICOSAPENTO DE ETILO EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR O FACTORES
DE RIESGO, 5 ANOS DE SEGUIMIENTO
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Fuente: Bhatt (2019)*"

FIGURA 138. EFICACIA DEL VERICIGUAT PARA EL TRATAMIEN-
TO DE LA INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA CON FRACCION

DE EYECCION REDUCIDA
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Mavacamten es un medicamento indicado para el tratamien-
to de la miocardiopatia hipertréfica obstructiva (MCHO) en
adultos. Esta enfermedad se caracteriza por el engrosa-
miento o agrandamiento del musculo en la principal cavidad
de bombeo del corazoén, lo cual puede dificultar el flujo de
sangre desde el corazén al resto del cuerpo. Se receta es- 40% 37%
pecificamente a adultos que experimentan sintomas de la
enfermedad, ya sea en la clase Il o clase Il de MCHO. La
clasificacion por "clase" refleja la gravedad de la enfermedad,
siendo la "clase II" asociada con una leve limitacion en la acti-
vidad fisica, mientras que la "clase IlI" implica una limitacién
importante en la actividad fisica.

FIGURA 139. EFICACIA DE MAVACAMTEN

PARA EL TRATAMIENTO DE LA MIOCAR-

DIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUCTIVA,
30 SEMANAS
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paracion con un placebo en un estudio pivotal, que conté
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Después de 30 semanas de tratamiento, se constaté que el Nota: Aumento de la capacidad fisica: aumento de

37 % de | . d | 1,5 mL/kg por minuto 0 mds en el consumo pico de
6 de los pacientes tratados con mavacamten lograron oxigeno (pV02), junto con al menos una reduccidn en la

dicha mejora, en comparacion con el 17 % de aquellos que clase funcional de la NYHA o un aumento de 3,0 mL/kg

por minuto 0 mas en el pVO2 sin empeoramiento en la
clase funcional de la NYHA.

Fuente: Qlivotto (2020)°

recibieron el placebo (diferencia vs placebo: + 19,4%, IC95%:
8,7 a 30,1; p=0,0005) (Figura 139)%75

En las ultimas décadas, la inclusidon de farmacos como las estatinas y los antihiperten-
sivos en el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares ha resultado en mejoras
significativas en los resultados de salud, incluida la reduccion del riesgo de mortalidad y
de eventos cardiovasculares asociados.

Lichtenberg (2015)*®, Ettehad (2016)*", Chou (2022)* ©
En anos recientes, el tratamiento cardiovascular ha evolucionado significativamente. Se

han desarrollado medicamentos que abordan la falta de respuesta a dosis maximas de
estatinas, logrando reducciones de colesterol de entre el 15% y el 50%. Ademas, se han

aprobado farmacos para tratar condiciones especificas, como la insuficiencia cardiaca

cronica sintomatica en adultos con fraccion de eyeccion reducida y la miocardiopatia
hipertrdfica obstructiva sintomatica, que han demostrado reducir la morbilidad y
mortalidad asociadas.

Ray (2019)%s, Ray (2023)°”°, Bhatt (2019)%"2, Armstrong (2020)°7*, Olivotto (2020)"5

i El criterio principal de valoracion fue un aumento de 1,5 mL/kg por minuto o mds en el consumo pico de oxigeno (pV02),
junto con al menos una reduccion en la clase funcional de la NYHA o un aumento de 3,0 mL/kg por minuto o mds en el
pV02 sin empeoramiento en la clase funcional de la NYHA
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DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por la presencia
de hiperglucemia, resultante de defectos en la secrecion o en la accion de la insulina o de ambos mecanis-
mos, lo que ocasiona una importante morbilidad y mortalidad cardiovascular prematura en todo el mundo®7e.
La diabetes tipo 1 (DT1) aparece cuando el sistema inmunitario del cuerpo ataca y destruye las células del
pdancreas encargadas de producir insulina, mientras que en la diabetes tipo 2 (DT2), el tipo mas comun de dia-
betes, el organismo produce insulina, pero o no lo hace en la cantidad adecuada o no es capaz de responder
a sus efectos®”’.

Los efectos especificos a largo plazo de la diabetes incluyen retinopatia, nefropatia y neuropatia, entre otras
complicaciones®®. Ademas, un paciente con diabetes tiene un riesgo de padecer una enfermedad cardiovas-
cular hasta 4 veces mayor al de una persona sin esta enfermedad®°-%#'. La reduccion de la probabilidad de
desarrollar complicaciones de la diabetes pasa por la realizacion de un mejor control de los niveles de glucosa
en sangre, asi como de otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertension arterial, dislipemia, obe-
sidad, y por una reduccion del consumo de tabaco®2-3€¢,

Segun la OMS, unos 537 millones de adultos (entre 20 y 79 afios) padecen diabetes en la actualidad en todo
el mundo, y se prevé que esta cifra aumente a 643 millones en 2030 y a 783 millones en 2045%’. Excluyendo
los riesgos de mortalidad asociados a la pandemia de COVID-19, se estima que alrededor de 6,7 millones de
adultos perdieron la vida como consecuencia de la diabetes o sus complicaciones en 2021. Esta cifra equivale
al 12,2% de todas las muertes mundiales por cualquier causa, donde Europa contribuyé con el 2% (111.000)
del total de muertes relacionadas con la diabetes®®.

Con un total de 295.000 menores, Europa cuenta con el mayor nimero de nifios y adolescentes que padecen
DT1. Ademas, se estima que uno de cada once adultos (61 millones) vive con diabetes en Europa. En el caso
de Espafia, 5,1 millones de adultos entre 20y 79 afios padecen diabetes. De hecho, se estima que la DM afecta
a uno de cada siete adultos, posicionandose como la segunda tasa mas alta de Europa. Se ha reportado que
el numero de personas con diabetes se ha incrementado en Espafia en un 42% desde el 20193728, Se ha esti-
mado que cerca de 25.000 personas fallecen al afio en Espafia a causa de la diabetes y las cifras contindan en
aumento®®. Se trata ademas de una enfermedad asociada a un elevado infra-diagndstico, y se estima que casi
un tercio (30,3%) de las personas que viven con diabetes en Espafia no estan diagnosticadas, lo que puede
causar complicaciones graves y potencialmente mortales®®.

Los tratamientos para un adecuado control de la diabetes han experimentado una considerable evolucion a
lo largo del ultimo siglo (Figura 140). El incremento de la prevalencia de la diabetes producido en los Ultimos
afios ha ido de la mano de un mejor control de la enfermedad, del desarrollo de nuevas formas de insulina y
de avances en el control de la glucemia. Ademas, los gobiernos y legisladores han implementado medidas
comprobadas y efectivas para controlar y prevenir la enfermedad, tales como promover estilos de vida salu-
dables mediante campafias de salud publica y programas comunitarios, asi como medidas para fortalecer la
infraestructura sanitaria que permitan proporcionar una atencion integral de la diabetes, incluyendo el acceso
a medicamentos como la insulina y a dispositivos médicos de monitoreo de glucosa®®%¥',
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FIGURA 140. EVOLUCION DE LOS FARMACOS PARA TRATAR LA DIABETES MELLITUS, 1920-2023
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Analogo de insulina de accion répida (1996) Semaglutida (2020)
Andlogo de insulina de accién prolongada Dasiglucagon (2021)
(2000) Tirzepatida (2022)  Teplizumab (2022)
Glitazonas, meglitinidas, secuestrantes de Bexagliflozina (2023)  Donislecel (2023)
® Era de la insulina animal (1922-1970) 4cidos biliares (1997-2001)

Era de la insulina humana sintética (1980-1995)
Era del andlogo de insulina (1995-Actualidad)
Terapias no insulinicas

Abreviaturas: GLP1: receptor del péptido similar al glucagén-1; SGLT2: cotransportador de sodio-glucosa 2.

Notas: La cronologia muestra los principales medicamentos para tratar la diabetes mellitus por afio de su primera aprobacién en el mercado estadounidense
y/0 de la Unidn Europea. Era de la insulina animal: Antes de 1922, los pacientes con DM mueren al cabo de 2 afios. Con la insulina derivada de cerdos y va-
cas, la esperanza de vida aumenta, pero sigue siendo 25 afios menor que la poblacién general. La insulina animal NPH permite un manejo mas flexible de la
enfermedad. Las primeras jeringas dispensables mejoran la conveniencia de la entrega. Era de la insulina humana sintética: Menor frecuencia de inyeccion y
de reacciones alérgicas. Primeras plumas de insulina, mds portables y convenientes, menos dolorosas, menos margen de error humano. Era del andlogo de la
insulina: Primer andlogo de insulina de accién répida (insulina lispro): mayor flexibilidad en su administracion. Primer anélogo de insulina de accién prolongada
(insulina glargina): efecto més estable, dosis una vez al dia. Expansién de opciones. Insulina portétil inhalada de accién répida: mas flexibilidad. Anlogos de in-
sulina de accion ultrarrapida ofrecen cobertura 24h y mayor flexibilidad. Pluma precargada junior: mas precision, menor fuerza de inyeccion y funcién memoria
de dosis. Formulacién mejorada de insulina aspart: mayor flexibilidad de administracion. Terapias no insulinicas: Primera generacion de sulfonilureas: aumento
de la secrecidn de insulina. Segunda generacion: compuestos mds potentes. Aparicion de las biguanidas, que reducen la produccion hepdtica y la absorcion
de glucosa. Inhibidores de las alfa glucosidadas, que disminuyen la absorcién de glucosa por el trato digestivo. Surgimiento de las glitazonas: disminucion de
la insulino-resistencia. Meglitinidas: estimulan las células beta del pancreas para que liberen insulina. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, agonistas del
receptor de GLP1 e inhibidores del SGLT2: reduccién de riesgo de muerte cardiovascular y episodios adversos cardiovasculares mayores.

Fuente: Elaboracion propia a partir de Feingold (2000)*%?, Zinman (2015)°%, Marso (2016)**, Neal (2017)*%, Deeb (2018)*%, Pratley (2018a%”, 2018b%%),
Tran (2018)%, PhRMA (2019)%, Tamborlane (2019)", FDA (2018-2023)35-37402-404 y EMA (2019-2023)%1-564405

Hemos pasado de la era de la insulina animal, vivida hasta los afios 70, a la era de la insulina humana sintética
hacia los afios 80, lo que ha representado una revolucion en el tratamiento de la enfermedad, pues permitié la re-
duccion de la frecuencia de inyeccion y los efectos adversos, asi como desarrollar las primeras plumas de insu-
lina, mas portables, menos dolorosas y con menos margen de error humano que los tratamientos anteriores*®,

A mediados de los 90 se desarrollan los analogos de la insulina humana, con caracteristicas que permitian
mejorar el perfil de utilizacion de las insulinas convencionales. Existen varios tipos de andlogos de insulina,
pudiendo ser de accion lenta, intermedia, rapida y prolongada. Los analogos de insulina de accion rapida con-
siguen una concentracion plasmatica dos veces mas elevada y en la mitad de tiempo que la insulina regular.
Ademas, reducen el riesgo a largo plazo de complicaciones cardiovasculares, permiten una mayor flexibilidad
en las pautas de administracion y presentan una menor variabilidad de absorcion*®’. Por su parte, los analo-
gos de accion prolongada presentan una mayor capacidad de absorcion que las insulinas convencionales de
accion prolongada, con un inicio de accién mas lento y un efecto mas prolongado, con una concentracién casi
constante, asi como un menor riesgo de hipoglucemias?0840°,

Ademas de los distintos tipos de insulinas mencionadas, se desarrollaron nuevas formas de liberacién de
la insulina, como las plumas precargadas, las bombas de infusion o la insulina inhalada. Estos avances han
facilitado su utilizacion, aumentado la satisfaccion de los pacientes y elevado las tasas de cumplimiento del
tratamiento, mejorando asi el grado de control de la enfermedad y reduciendo las comorbilidades asociadas.
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Son multiples las ventajas que ofrecen las plumas sobre los viales y jeringas tradicionales, en términos de re-
sultados clinicos, adherencia, precision y utilizacion*©-413, Ademas, se han desarrollado las plumas de insulina
inteligentes que registran de forma precisa el momento y la dosis de las inyecciones de insulina, permitiendo
integrar estos datos con la monitorizacion continua de la glucosa. Esto mejora el autocontrol de la diabetes
respondiendo a una necesidad no cubierta de los pacientes de participar mas activamente en su cuidado.
Segun datos de su uso en la practica clinica real, a lo largo de la vida de los pacientes con DT1, el uso de estas
plumas inteligentes se ha asociado con mejoras significativas en la esperanza de vida media (+0,90 afios) y
en la esperanza de vida ajustada por calidad (+1,15 afios de vida ajustados por calidad), ademds de un ahorro
medio de costes en comparacién con la atencién estandar#'4.

La terapia con insulina es la base del tratamiento para las personas con DTT1, pero los efectos secundarios
como la hipoglucemia y el aumento de peso son habitualmente factores limitantes para lograr los objetivos
glucémicos y disminuir riesgos de complicaciones relacionadas con la diabetes*’>. Se ha demostrado el
efecto beneficioso de las nuevas formas de insulina sobre los resultados en salud de los pacientes con DTT,
por ejemplo, el cambio de tratamiento con insulina basal a insulina degludec en pacientes con DT1 resulto
en diversas mejoras en resultados en salud y reportados por los pacientes (Figura 141)#°. En un estudio con
pacientes de Madrid, a los 6 meses de tratamiento con degludec, se obtuvo una reduccién de un 16,5% en la
glucosa plasmatica basal en ayunas, de 2,8% en los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c), asi como
una disminucion significativa de un 70,6% en el nimero de episodios graves de hipoglucemia. Como mues-
tra la Figura 141, estos resultados se tradujeron en mejorias de satisfaccion con el tratamiento, calidad de
vida y resultados reportados por los pacientes. Hubo un incremento del 12,3% en los niveles de satisfaccion
con el tratamiento, medidos por el cuestionario Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status version
(DTSQ-s), asi como un aumento del 4,4% en la calidad de vida medida a través de la Visual Analog Scale (VAS)
del EuroQol- 5 Dimension (EQ-5D). El miedo a episodios de hipoglucemias también se redujo significativamen-
te en un 17%, valorado por el instrumento Hypoglycemia Fear Survey type Il (HFS-I).

FIGURA 141. RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES CON DT1 TRAS 6 MESES DE TRATAMIENTO CON
INSULINA DEGLUDEC, ESPANA 2018
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M Inicio del tratamiento ™ 6 meses de tratamiento

Abrviaturas: DTSQ-s: Cuestionario de Satisfaccién con el Tratamiento, version status (Treatment Satisfaction Questionnaire status version); VAS: Escala
Visual Analégica (Visual Analog Scale); HSF-II: Cuestionario tipo Il sobre el Miedo a Hipoglucemia (Hypoglycemia Fear Survey type Il).

Fuente: Lecumberri (2018)*¢

También cabe mencionar la aprobacion por la FDA en 2022 de teplizumab, una innovadora terapia disefiada
para modificar el curso de la enfermedad en pacientes con DT1. Se trata del primer farmaco aprobado para
retrasar la aparicion de la DT1, que se ha basado en los datos en multiples ensayos clinicos que confirman la
consistencia de la preservacion de la funcion de las células productoras de insulina, medida por el péptido C.
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En estudios con datos de 2 afios, el descenso desde los niveles basales del péptido C fue del 34% y del 51%
en los grupos de teplizumab y control, respectivamente (p<0,0001). Ademas, se observd un uso significativa-
mente menor de insulina (0,66 frente a 0,74 unidades/kg/dia; p= 0,0001) (Figura 142)+"”

FIGURA 142. MEDIA OBSERVADA DE PEPTIDO C (A) Y USO DE INSULINA (B) EN LOS ENSAYOS CLINICOS CON
EL TRATAMIENTO TEPLIZUMAB EN COMPARACION CON EL GRUPO CONTROL EN PACIENTES CON DT1
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Notas: (A) Niveles AUC de péptido C a los 2 afios de los estudios con datos a 2 afios. El valor p a los 2 afios se obtuvo a partir de ANCOVA para los datos
integrados observados a los 2 afios. (B) Uso medio de insulina a los 2 afios. El valor p a los 2 afios se obtuvo a partir de ANCOVA para los datos integra-
dos observados a los 2 afios.

Abreviatura: AUC: drea bajo la curva.
Fuente: Herold (2023)*"

Por ltimo, en la seccion de terapias avanzadas se han descrito los beneficios de una nueva terapia aprobada
para la DT1. Se trata de donislecel, la primera terapia celular alogénica de islotes pancreaticos, aprobada en
2023 por la FDA%®,

Por su parte, el manejo de la DT2 se basa en tres pilares fundamentales: seguimiento de un plan de alimen-
tacion equilibrado, practica de ejercicio fisico regular y tratamiento farmacolégico personalizado, que puede
requerir insulina o bien otro tipo de tratamiento farmacoldgico en funcion de cada paciente*™®.

Las terapias antidiabéticas no insulinicas han permitido la ampliacion del arsenal terapéutico disponible3®?.
Entre los mecanismos de accion mas importantes destacan los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, los
agonistas del receptor del péptido similar al glucagén-1 (GLP-1) y los inhibidores del cotransportador de so-
dio-glucosa 2 (SGLT2), que han demostrado no solo controlar la glucosa en sangre, sino también reducir el
riesgo de complicaciones cardiovasculares.

Respecto a los agonistas del receptor del GLP-1 destaca la aprobacion en 2020 de la semaglutida para me-
jorar el control glucémico como complemento de la dieta y el ejercicio fisico en pacientes con DT2%'. La
disponibilidad de una opcion por via oral de este grupo terapéutico puede suponer un avance significativo
para mejorar el tratamiento de los pacientes con DT2 controlando su enfermedad sin la necesidad de inyec-
ciones*?. Distintos estudios han demostrado que el uso de semaglutida oral se asocia a mejoras en calidad
de vida (ganancias del 70% en el indice de componentes fisicos y mentales del cuestionario SF-36), cuando
se compara con placebo*?'424,

Mas recientemente, en el estudio SEPRA, un estudio pragmatico, aleatorizado, abierto, de 2 afios de
duracion se han comparado los efectos de administrar semaglutida subcutéanea una vez a la semana
frente al estandar de atencion a eleccion del médico cuando se afiade a al menos dos medicamentos an-

[133]



3 RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA

tidiabéticos orales para la intensificacién del tratamiento en adultos con DT2 en EEUU (Figura 143)*%
Segun los resultados del estudio, el uso de semaglutida dio lugar a una proporcion significativamente
mayor (p=0,0033) de pacientes que lograron una HbATc <7% (53%, IC95%: 0,48-0,58) en comparacién con
el tratamiento estandar (46%, IC95%: 0,41-0,50). Ademads, los resultados del primer afio mostraron una
pérdida de peso de 4,03 kg con semaglutida en comparacion con 2,36 kg con el tratamiento estandar,
gue consistia principalmente en otros agonistas del GLP-1 (71,3%) o inhibidores del SGLT-2 (15,5%). El
porcentaje de reduccion de peso corporal fue significativamente mayor (p=0,010) en los pacientes que
recibieron semaglutida (3,57% vs 1,91%) (Figura 143). Ademds, una menor proporcién de pacientes que
recibieron semaglutida (52%, DE: 8,2) requirio una intensificacién adicional del tratamiento en el afio 1 del
estudio frente al comparador (81%, DE: 13,0).

FIGURA 143. CAMBIOS EN EL PESO CORPORAL DE PACIENTES CON DT2 QUE RECIBIERON SEMAGLUTIDA
SUBCUTANEA UNA VEZ A LA SEMANA EN COMPARACION CON EL ESTANDAR DE ATENCION
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Abreviatura: SOC: esténdar de atencion.
Fuente: Kurtzhals (2023)%%

También destaca la aprobacion en 2022 de tirzepatida, el primer agonista dual de accion prolongada de los
receptores polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) y GLP-1, disefiado para mejorar el control
glucémico en la DT2%63%%7 | a actividad agonista dual puede ser el mecanismo por el que la tirzepatida reduce
significativamente los niveles de HbA1c y el peso corporal en pacientes con DT2, como se ha observado en
los ensayos clinicos de fase 11?6, En el ensayo SURPASS-4 en adultos con DT2 y alto riesgo cardiovascular
inadecuadamente controlados con medicacion oral hipoglucemiante se ha reportado que, a las 52 semanas,
los cambios medios de HbATc con tirzepatida fueron de -2,43% (DE: 0,05) con 10 mg y -2-58% (DE: 0,05) con
15 mg, frente a -1,44% (DE: 0,03) con insulina glargina*?’.

Por otro lado, entre los inhibidores del SGLT2 destaca la aprobacién por la FDA en 2023 de bexagliflozina para
mejorar el control glucémico de la DT2 como complemento de la dieta y el gjercicio*®. Este grupo terapéutico
ha demostrado una reduccion del 23% en el riesgo de muerte cardiovascular u hospitalizacion por insufi-
ciencia cardiaca (HR: 0,77 [IC95%: 0,71-0,84], p<0,0001) independientemente de la existencia de enfermedad
cardiovascular aterosclerodtica o de antecedentes de insuficiencia cardiaca. Ademas, reducen el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad renal en un 45% (0,55 [0,48-0,64], p<0,0001), con beneficios similares en pacientes
con o sin enfermedad cardiovascular aterosclerética (Figura 144)42%,
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FIGURA 144. EFECTO EN EL RIESGO CARDIOVASCULAR Y RIESGO DE PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL
CON EL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DEL SGLT2 EN PACIENTES CON DT2
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Fuente: Zelniker (2019)%2

Recientemente, se ha reconceptualizado el mecanismo de accién de los inhibidores del SGLT2 como agentes
protectores de 6rganos mas que por su accion antihiperglucémica. Se ha descrito que presentan una amplitud
de efectos, que pueden llegar a alcanzar una reprogramacion adaptativa de las células estresadas de forma
que se favorece la homeostasis y la supervivencia en pacientes con DT24%,

También se han aprobado nuevas indicaciones para algunos farmacos, como la dulaglutida, con el objetivo
reducir el riesgo de eventos cardiovasculares adversos mayores (muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no mortal o ictus no mortal) en adultos con DT2 con o sin enfermedad cardiovascular establecida®®®. Ademas,
se han ampliado algunas indicaciones para pacientes pediatricos a partir de 10 afios con DT2, como dapa-
gliflozina para aquellos cuya enfermedad no esté suficientemente controlada®?, asi como la empagliflozina y
clorhidrato de metformina como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar la glucemia®®,

Por otro lado, en 2021 se ha aprobado -
en Estados Unidos un agonista de los  FIGURA 145. AUMENTO MEDIO DE LA GLUCOSA PLASMATICA (MG/

receptores de glucagén que consisteen  DL) MOSTRADO COMO CAMBIO RESPECTO AL VALOR BASAL CON
IC95% TRAS UNA DOSIS UNICA DE 0,6 MG DE DASIGLUCAGON,
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EL TRATAMIENTO DE ADULTOS DT1

una inyeccion de dasiglucagén para tra-
tar la hipoglucemia grave en pacientes
de 6 afios 0 mas con diabetes®®. En un
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Existen otros farmacos aprobados recientemente para reducir complicaciones de la diabetes como la fine-
renona para reducir el riesgo de varias complicaciones graves en adultos con enfermedad renal crénica aso-
ciada a DT2%¢. Este medicamento ha mostrado beneficios renales solidos y consistentes en pacientes con
pruebas hepaticas alteradas, y profundos beneficios cardiovasculares incluso en pacientes con puntuaciones
de fibrosis (FIB-4) mas altas que presentaban un alto riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares.
En concreto, redujo el riesgo de aparicion de alguno de los siguientes eventos CV incluidos en la variable pri-
maria compuesta (muerte cardiovascular, infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal u hospitalizacion
por insuficiencia cardiaca) frente a placebo en los subgrupos FIB-4 en un 52% (puntuacién FIB-4: >3,25), 39%
(>2,67) y 24% (>1,30) (valores de p para la interaccion = 0,01, 0,13 y 0,03, respectivamente)*'.

Ademas, han surgido nuevas mejoras en los dispositivos de infusién de insulina para hacerlos mas efectivos y
faciles de usar. Estas mejoras incluyen un disefio mas comodo, mejoras especificas para dispositivos de uso
pediatrico, funciones de memoria y la incorporacién de monitores continuos de glucosa®*®4'4. Esto significa
que cada vez hay mas opciones de tratamiento que permiten a las personas con diabetes controlar mejor su
nivel de azUcar en la sangre, tomando menos pastillas, necesitando menos inyecciones o simplificando sus
rutinas diarias.

Los medicamentos actualmente en desarrollo para la diabetes tienen como objetivo proporcionar otros be-
neficios ademas de un mejor control glucémico, incluida la pérdida de peso y/o una reduccion de los dafios
en los érganos finales del sistema cardiovascular y el higado. Los agonistas duales con actividad en los re-
ceptores del GLP-1 y el glucagon (por ejemplo, la cotadutida), y los triagonistas con actividad agonista en los
receptores del GLP-1, el GIP y el glucagon (por ejemplo, el triple agonista LAPS), se estan investigando como
terapias prometedoras para pacientes con esteatohepatitis no alcohdlica, muchos de los cuales tienen sobre-
peso u obesidad y padecen DT24%. Por ultimo, cabe destacar que las terapias celulares para reemplazar las
células productoras de insulina dafiadas podrian transformar el tratamiento de la DT1 y formar parte de una
futura cura para esta enfermedad*®.

El avance farmacoldgico en diabetes comenzo con el descubrimiento inicial de la insuli-
na en 1922, y se ha seguido con el desarrollo de nuevas insulinas y formas de liberacion
para mejorar el control de la enfermedad y prevenir complicaciones vasculares a medio

y largo plazo. A esto se afiade la diversidad de terapias antidiabéticas no insulinicas, que

han permitido ampliar el arsenal terapéutico y ofrecer alternativas orales, mejorando el
control de la enfermedad y la calidad de vida de estos pacientes.

Espinosa (2007)*7, Wang (2003)*%; Pratley (2018)373%

Recientemente, para la diabetes tipo 2 destaca la ampliacion de las indicaciones a po-
blaciones pediatricas y la llegada de farmacos que ofrecen beneficios adicionales como
pérdida de peso y reduccion de complicaciones cardiovasculares, ademas de controlar
la glucemia. Para la diabetes tipo 1, la aprobacion del primer farmaco modificador de
la enfermedad y la primera terapia avanzada tienen el potencial de cambiar el manejo
terapéutico de esta enfermedad, incluso de lograr su curacion en un futuro.

Radcliffe Department of Medicine (2023)*3, Cho (2023)2, Herold (2023)"7 ©, FDA (2020-2023)3%5-367404 y EMA (2020-2023)3%-%¢
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ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Los avances en medicamentos innovadores han generado impactos positivos en el tratamiento de enferme-
dades respiratorias cronicas, las cuales representan una carga significativa para la salud a nivel global, siendo
las principales causas de mortalidad y morbilidad en todo el mundo.

En el afio 2019, las enfermedades respiratorias crénicas (ERC) fueron responsables de 4 millones de defun-
ciones, siendo la tercera causa de muerte en todo el mundo, solo por detras de las enfermedades cardiovas-
culares y el cancer*®. Las dos patologias respiratorias cronicas mas comunes son la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) y el asma*®. En concreto, la EPOC ha sido la que mds ha contribuido a la tasa
mundial de afios de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD) y a la mortalidad, ya que fue la principal
causa de muerte durante el afio 2019 con 3,3 millones de fallecimientos, mientras que el asma se posiciond
como la patologia respiratoria cronica de mayor prevalencia, con 262,4 millones de casos prevalentes*®. Otras
patologias respiratorias incluyen la hipertensiéon pulmonar, la fibrosis pulmonar idiopatica y diversas conecti-
vopatias, que pueden comprometer la capacidad respiratoria y la funcion pulmonar en general.

Segun las proyecciones, el nimero de casos de EPOC aumentara en 112 millones hasta alcanzar un total de 592
millones en 2050, lo que se corresponderia con un 9,5% de la poblacion total elegible globalmente, suponiendo
un aumento relativo del 23,3% de 2020 a 2050 a nivel mundial“®’. En Espafia, la evolucion de la prevalencia se
ha mantenido estable en torno al 3,4% en los Ultimos afios, con estimaciones que cifran que cinco de cada 100
hombres y dos de cada 100 mujeres de 40 afios 0 mas padecen EPOC en Espafia*®. Ademas, se ha reportado
una tendencia descendente en la mortalidad, en concreto, desde 2001 a 2019 la mortalidad por la EPOC ha dis-
minuido aproximadamente un 43%, con un total de 13.808 defunciones en el afio 2019 en Espafa*®.

Promover la prevencion temprana de la EPOC mediante medidas como la reduccion del tabaquismo y la expo-
sicion a contaminantes ambientales es fundamental. Dado que, por el momento, la EPOC no es una enferme-
dad curable, las estrategias de actuacion tras el diagnostico se centran en prevenir las exacerbaciones, alcan-
zar y mantener un control aceptable de los sintomas y reducir la obstruccion bronguial*®. Distintos estudios
han demostrado que las agudizaciones de la EPOC, ademas de elevar el coste de la enfermedad, producen
un deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud, afectan significativamente a la progresion de la
enfermedad y aumentan el riesgo de muerte41442,

Los avances en el conocimiento de la EPOC han ido acompafiados de una evolucién en el tratamiento farma-
colégico de la enfermedad. Los medicamentos mas utilizados para tratar la EPOC son los corticosteroides,
para reducir la inflamacién pulmonar, y los broncodilatadores con distintos mecanismos de accién (agonistas
B2-adrenérgicos, anticolinérgicos y metilxantinas como la teofilina) tanto de corta duracién para pacientes
leves como de larga duracion para aquellos pacientes con mayor sintomatologia. Ademas, se ha demostrado
que la combinacién de broncodilatadores con diferentes mecanismos de accion y duraciones puede aumen-
tar el grado de broncodilatacién, con un menor riesgo de efectos secundarios en comparacion con el aumento
de la dosis de un solo broncodilatador43444,

Desde su aparicion, los broncodilatadores de larga duracion han supuesto la base del tratamiento frente a la
EPOC. Este tipo de farmacos se dividen en anticolinérgicos de accion prolongada y agonistas f2-adrenérgicos
de accion prolongada (LAMAy LABA, por sus siglas en inglés respectivamente), usdndose primero en monotera-
piay, en los Ultimos afios, también en combinacion*?44%. | os broncodilatadores inhalados de accion prolongada
son practicos y mas efectivos para aliviar los sintomas que los broncodilatadores de accion corta, mejorando
el estado de salud y disminuyendo las exacerbaciones y las hospitalizaciones asociadas*®. La aparicion de los
LAMA supuso uno de los cambios de paradigma mas importantes dentro del tratamiento de la EPOC, desta-
cando el tiotropio, por ser el primer broncodilatador de accién prolongada que se administré en inhalador una
vez al dia*’. Este medicamento ha demostrado ser capaz de reducir las exacerbaciones de la EPOC y mejorar
la funcion pulmonar, la capacidad inspiratoria y los sintomas en reposo y con egjercicio, mejorando la calidad de
vida*®. La evolucidn de los tratamientos frente a la EPOC se puede visualizar en la (Figura 146)#94%0,
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FIGURA 146. EVOLUCION DE LA MEDICACION DE MANTENIMIENTO DE USO FRECUENTE EN LA EPOC
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Nota: La cronologia muestra los principales medicamentos para la EPOC por clase y afio de su primera aprobacion en el mercado estadounidense y/o de
la Unién Europea.

Abreviaturas: SABA: Agonistas B2 de accion corta; LABA: Agonistas B2 de accidn prolongada; SAMA: Antagonistas muscarinicos de accién corta;
LAMA: Antagonistas muscarinicos de accién prolongada; MTX: Metilxantinas; LABA+LAMA: Agonistas B2 de accién prolongada+Antagonistas musca-
rinicos de accién prolongada; LABA+CSI: Agonistas 82 de accidn prolongada+Corticosteroides inhalados; LABA+LAMA+CSI: Agonistas 32 de accion
prolongada+Antagonistas muscarinicos de accién prolongada+Corticosteroides inhalados; PDE4: Inhibidores de la fosfodiesterasa 4.

Fuente: Elaboracion propia adaptado de van Haarst (2019)*° y Chronic Obstructive Lung Disease (2023)*%°

Respecto a otros LAMA, en 2013 se comercializaron en Espafia el bromuro de aclidinio y el bromuro de glicopirro-
nio en dispositivos de inhalacion. El primero de ellos se desarrollé para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC,
y ha demostrado ventajas en términos de mejoria en la funcion pulmonar, calidad de vida e indice transicional de
disnea®'. Por su parte, el bromuro de glicopirronio demostré una mejora en la funcion pulmonar frente a placebo,
asi como una reduccion del 34% en el riesgo de reagudizaciones*?4%. Posteriormente, en el afio 2014 se comer-
cializé en Espafa el bromuro de umeclidinio que ha demostrado, tanto solo como en combinacion con un LABA
(vilanterol), una mejora de la funcion pulmonar, de la calidad de vida relacionada con la salud y de la frecuencia de
las exacerbaciones**. Por ultimo, el revefenacin se aprobo en Estados Unidos en el afio 2018, convirtiéndose en
el unico LAMA aprobado para administracion nebulizada una vez al dia. Hasta su aprobacion, tan solo dos LABA
(arformoterol y formoterol) y el agente anticolinérgico glicopirrolato eran los Unicos broncodilatadores de accion
prolongada disponibles para administracion nebulizada, y todos requerian una administracion dos veces al dia*s.

De manera similar, se han realizado grandes avances en la evolucion de los LABA con algunos medicamentos
de accion ultra-prolongada. Un ejemplo relevante es el olodaterol, que tiene un inicio de accion rapida, y cuando
se afiade al tiotropio potencia la mejoria en la funcion pulmonar, la calidad de vida y la reduccion de la disnea.
Ademas, la combinacion de tiotropio con olodaterol representa una nueva perspectiva en el tratamiento de la
EPOC*#®. Los efectos beneficiosos de esta doble broncodilataciéon de larga accion se han demostrado en dis-
tintos estudios pivotales**®4¥_ Por otro lado, cabe destacar el vilanterol por ser el primer LABA aprobado Unica-
mente para su uso en combinacion con otros medicamentos respiratorios. En general, se ha comprobado que
los LABA mejoran los indicadores de calidad de vida y disminuyen las hospitalizaciones en comparacion con el
placebo. Sin embargo, no se observa un impacto significativo en las exacerbaciones ni en la mortalidad, segun
los resultados combinados de 26 estudios que involucraron a aproximadamente 15.000 participantes#46T.

Segun las recomendaciones de la Iniciativa Mundial contra la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (GOLD,
por sus siglas en inglés) del 2023%°, el tratamiento con la triple terapia LABA/LAMA/CSI ha demostrado mejo-
rar la funcién pulmonar, los sintomas y la calidad de vida del paciente, asi como reducir las exacerbaciones en
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comparacion con el tratamiento combinado LABA/CSI o la monoterapia con LAMA%62-4%¢Ademas, la evidencia
mas reciente sugiere que la triple terapia inhalada supera a las combinaciones de LABA/LAMA en la reduccion
de la mortalidad en pacientes con EPOC sintomatica y con historial de exacerbaciones frecuentes y/o graves*®.

El aumento del nimero y la gravedad de las
exacerbaciones se asocia con un mayor riesgo
de exacerbaciones posteriores, mortalidad por
todas las causas y mortalidad relacionada con
la EPOC*°. Por ese motivo, la disminucion de

FIGURA 147. EFECTOS DE TERAPIA LABA/LAMA/CSI

FRENTE A LAMA/LABA Y LABA/CSI EN LAS EXACER-

BACIONES TOTALES, LOS ANOS DE VIDA Y LOS AVAC
GANADOS POR PACIENTE
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EPOC*". A este respecto, en un estudio llevado 1032 1014 10,06
en Espafia, se ha demostrado que la triple terapia

LABA/LAMA/CSI se asocia con una menor tasa
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con LAMA/LABA (13,36) y LABA/CSI (13,23), I I I
gura 1 47)4724 Fuente: Trigueros (2022)*?
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La combinacion de budesonida/formoterol/glicopirrolato es la triple terapia aprobada mas recientemente por
la EMA. Los beneficios de esta triple terapia LABA/LAMA/CSI en la reduccioén de las tasas de exacerbaciones
moderadas/graves en relacion con la terapia dual de glicopirrolato/formoterol (LAMA/LABA), se han demos-
trado incluso entre los pacientes con EPOC sin antecedentes de exacerbaciones en el afio anterior*”® . El
impacto del tratamiento con corticosteroides en la reduccion de las exacerbaciones moderadas/graves se
observé en todos los preparados que contenian budesonida (Figura 148)47

FIGURA 148. TASA DE EXACERBACIONES MODERADAS/GRAVES EN PACIENTES QUE DECLARARON NINGUNA
EXACERBACION PREVIA EN FUNCION DE LOS EOSINOFILOS BASALES Y DEL GRUPO DE TRATAMIENTO
(TERAPIA LABA/LAMA/CSI FRENTE A LAMA/LABA Y LABA/CSI)
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Fuente: Martinez (2021)*7
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El éxito de la terapia inhalada y su impacto en
la calidad de vida dependen directamente de
la adherencia al régimen prescrito. De hecho,
se ha reportado que la puntuacion global del
St George's Respiratory Questionnaire (SGRQ)
como medida de la calidad de vida fue signi-
ficativamente peor en los pacientes con una
adherencia intermedia/pobre (p = 0,036), se-
gun un estudio transversal de 318 pacientes
con EPOC en tratamiento con inhaladores en
los Ultimos 3 meses de 53 farmacias comuni-
tarias*’4,

En este sentido, el uso de inhaladores Unicos en
comparacion con multiples inhaladores para la
administracion de la triple terapia ha demostra-
do una adherencia significativamente mejor+’s.
Ademas, se ha reportado una mayor persisten-
cia (discontinuaciones del tratamiento <60 dias)
al tratamiento, junto con una disminucion en el
riesgo de experimentar exacerbaciones y en la
mortalidad*’®. Todo ello se ha comprobado en
un estudio llevado a cabo en Espafia en el que
se ha reportado que la persistencia terapéutica
es superior con el inhalador Unico frente a la tri-
ple terapia con multiple inhalador, mientras que
la incidencia acumulada de exacerbaciones mo-
deradas/graves y la mortalidad son inferiores
(Figura 149)*77.

Ademas de la eficacia de la triple terapia, se dis-
pone de pruebas que respaldan la eficacia de la
combinacion de LABA y LAMA como un enfo-
gue efectivo para potenciar la broncodilatacion.
Estas combinaciones ofrecen beneficios com-
probados tanto en el tratamiento a corto como
a largo plazo para pacientes con asma o EPOC.
Ademas, disminuyen la necesidad de aumentar
las dosis de los componentes individuales, lo
que, a su vez, reduce el riesgo de eventos ad-
versos®’e,

La prevencion de exacerbaciones en pacientes
con EPQOC es crucial, ya que su frecuencia y gra-
vedad aumentan con el grado de obstruccion, y
un historial previo de exacerbaciones es el prin-
cipal factor de riesgo para futuras crisis. La ma-
yoria de las exacerbaciones son causadas por
infecciones virales o bacterianas, siendo una
causa importante de hospitalizacion. En EPOC
grave, la incidencia de infecciones virales puede

FIGURA 149. EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE

LA TRIPLE TERAPIA EN INHALADOR UNICO EN

COMPARACION CON MULTIPLES INHALADORES EN LA A)
PERSISTENCIA AL TRATAMIENTO B) EXACERBACIONES Y
C) MORTALIDAD EN PACIENTES CON EPOC, ESPANA
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superar el 40%, con el virus de la influenza siendo el segundo mas comun después del rinovirus. Por ello, las re-
comendaciones no farmacologicas en los pacientes con EPOC incluyen la vacunacion, destacando la vacuna
antineumocacica, que reduce la incidencia de infecciones del tracto respiratorio inferior, y la vacuna antigripal
anual, esencial para disminuir la morbimortalidad cardiovascular y prevenir infecciones graves, especialmente
en pacientes con comorbilidades. Ademas, la vacunacion contra el SARS-CoV-2 es crucial en estos pacientes
donde la enfermedad por COVID-19 se asocia con mayor mortalidad y mayores tasas de ventilacion mecani-
ca. Por ultimo, en los ultimos afios, se ha dado importancia a la vacunacion contra el virus respiratorio sincitial
(VRS) por estar relacionado con infecciones respiratorias, como bronquiolitis y neumonias*®.

Por otro lado, ademas de las dificultades respiratorias derivadas de la propia patologia, los pacientes con
EPOC a menudo padecen otros problemas relacionados con la enfermedad, como diabetes, anemia y proble-
mas cardiovasculares o metabdlicos, entre otros*®. El caso de los problemas cardiovasculares es especial-
mente preocupante, debido a que la EPOC esta relacionada con una mortalidad cardiovascular de 2 a 3 veces
mayor que la poblacion general®®'.

Recientemente, se ha observado una conexion entre el empleo de estatinas y resultados mejorados, como
una reduccion en las exacerbaciones y la mortalidad, en estudios observacionales con pacientes que las utili-
zaron por indicaciones cardiovasculares y metabdlicas en el contexto de la EPOC. Ademas, la suplementacion
con vitamina D redujo la frecuencia de exacerbacion en pacientes con niveles basales bajos de vitamina D*°.

La investigacion de la EPOC ha permitido conocer de una manera mas clara y precisa las caracteristicas
de la enfermedad, que esta representada por diferentes fenotipos y mecanismos patobiolégicos. Tal y
como sucede en otras enfermedades, la medicina de precision y la busqueda de moléculas dirigidas a
unas determinadas poblaciones abren un nuevo abanico de posibilidades para tratar la enfermedad. Se
estan desarrollando nuevos compuestos de accion dual que son a la vez antagonistas muscarinicos y
agonistas B2 (MABA) para el tratamiento de pacientes con EPOC estable. Ademads, como la deficiencia de
al-antitripsina se ha asociado a la EPOC se estan desarrollando nuevos compuestos de al-antitripsina
humana recombinante intravenosa mejorada y al-antitripsina recombinante inhalada. Por ultimo, cabe
destacar el desarrollo de nuevos antivirales inhalados ya que la administracion precoz de agentes antivi-
rales al inicio de una infeccién virica respiratoria puede tener el potencial de reducir la gravedad o incluso
prevenir las exacerbaciones de la EPOC*82.

Mas recientemente, bajo la premisa de que los CSI pueden tener efectos beneficiosos en un subconjunto de
pacientes con EPOC y que el recuento de eosinofilos en sangre predice la respuesta al tratamiento con CSI
en la EPOC, pero no es un biomarcador perfecto, se ha propuesto que la secuenciaciéon del ARN puede ayu-
dar a predecir mejor la respuesta al tratamiento con corticosteroides, pero esto debe confirmarse en futuros
estudios. Hasta la fecha, mediante el uso de perfiles de expresion génica de todo el genoma en el ensayo
SYMBEXCO, se identificaron nueve genes que se expresan de forma diferencial en pacientes con EPOC que
desarrollaron una exacerbacion precoz tras la retirada de los CSI*’2,
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Los ultimos tratamientos aprobados para la EPOC y las formas de administracion con
inhalador unico han demostrado mejorar la adherencia, reducir las exacerbaciones y me-
jorar el control de la enfermedad, aunque el futuro del tratamiento pasa por la busqueda

de moléculas dirigidas y biomarcadores que abran un nuevo abanico de posibilidades
para tratar la enfermedad y predecir la respuesta a los tratamientos.

Soltz (2023)*8, Lin. (2023)*7 y Alcazar-Navarrete (2022)*7

Por su parte, el asma es otra enfermedad respiratoria cronica cuyos principales sintomas son tos, sibilancias
y disnea, entre otros*®-48, En general, tiene una importante repercusion clinica y econdmica, se asocia con
una elevada morbilidad y con un impacto significativo en la actividad laboral, ya que mas de 25% de los asma-
ticos tiene algun episodio de incapacidad laboral debido al asma a lo largo del afio, y se posiciona entre las 11
causas mas frecuentes de incapacidad*®®. Actualmente, se estima que el asma afecta a unas 262,4 millones
de personas en todo el mundo*¥® y en el afio 2019 ocasion6 461.000 muertes. Ademas, padecer la enferme-
dad, especialmente entre menores de 15 afios, supone un incremento de la mortalidad del 46%%%.

Se ha reportado una significativa variabilidad en la prevalencia global del asma entre diferentes zonas geo-
graficas. Un estudio reciente ha evidenciado la variabilidad en la prevalencia del asma entre las comunidades
autonomas en Espafia, estimando una prevalencia desde 1% hasta un 18% en distintas regiones. En este sen-
tido, la reciente introduccion de farmacos biolégicos altamente efectivos para un subgrupo de pacientes con
asma grave no controlada resalta la importancia de conocer esta prevalencia para estimar cuantos pacientes
podrian beneficiarse de esta opcion terapéutica’.

El objetivo principal del tratamiento ha ido evolucionando desde controlar los sintomas del broncoespasmo
a tratar la inflamacién hasta la busqueda de una remision clinica lo antes posible, asi como prevenir las exa-
cerbaciones, la obstruccion crénica al flujo aéreo y reducir la mortalidad, evitando efectos adversos del trata-
miento y permitiendo alcanzar un estilo de vida normal#&-491,

Aungue el término “control” es amplio y puede englobar todos los aspectos clinicos y fisiopatoldgicos del
asma, a efectos practicos incluye las caracteristicas clinicas de la enfermedad (sintomas y exacerbaciones) y
las pruebas de funcion pulmonar. El control de la enfermedad refleja en buena medida la idoneidad del trata-
miento farmacoldgico para el asma en cada paciente, que permita por un lado controlar los sintomas diarios
(dominio de control actual) y, por otro lado, prevenir las exacerbaciones y la pérdida excesiva de la funcion
pulmonar (dominio de riesgo futuro). Estos objetivos pueden lograrse en la mayoria de los pacientes con un
manejo farmacoldgico adecuado, que puede incluir terapias de control/mantenimiento o de alivio/rescate.

Los farmacos para tratar el asma se clasifican como de control o mantenimiento, y de alivio, también llama-
dos “de rescate”. Los medicamentos de control o mantenimiento, que deben administrarse de forma continua
durante periodos prolongados, incluyen corticosteroides inhalados (CSI) o sistémicos, antagonistas de los re-
ceptores de los leucotrienos (ARLT), agonistas B2 adrenérgicos de accion prolongada (LABA), tiotropio y, mas
recientemente, anticuerpos monoclonales (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab, dupilumab
y tezepelumab).

La evolucion de los tratamientos del asma pasa por el uso de estrategias comunes con la EPOC como los
broncodilatadores inhalados que son fundamentales para el tratamiento dptimo de los pacientes con asma,
en concreto, los CSI son la piedra angular del abordaje terapéutico del asma*%4%, Histéricamente, el manejo
terapéutico de la enfermedad comenzé con el uso de efedrina para prevenir y tratar el broncoespasmo, evolu-
ciond con moléculas con propiedades antiinflamatorias como el antileucotrieno y, en los Ultimos afios, se han
desarrollado anticuerpos monoclonales, destacando el tezepelumab como el mas reciente que ofrece por pri-
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mera vez una opcion de tratamiento a los pacientes con asma sin limitaciones de biomarcadores*®. También
destaca la reciente aprobacion de la triple terapia de indacaterol/glicopirronio/mometasona, convirtiéndose
en la primera combinacion LABA/LAMA/CSI de dosis fija para el tratamiento del asma (Figura 150)%.

FIGURA 150. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS DEL ASMA

Efedrina (1885)
®(CO Cortisona (1944)
® SABA Salbutamol (1969) ) ) ® | ABA/LAMA/CI Indacaterol+Bromuro de
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® C| Fluticasona (1996) Anti-IL-4Ra: Dupilumab (2019)
Antileucotrieno (1998) ® LABA/LAMA Indacaterol/Glicopirronio (2013)

® LABA/CI Salmeterol/Fluticasona (1999)

Nota: La cronologia muestra algunos de los medicamentos para el asma por clase y afio de su primera aprobacion en el mercado estadounidense y/o de
la Unién Europea.

Abreviaturas: CO: Corticosteroides orales; CSI: Corticosteroides inhalados; IL: interleucina; LABA: Agonistas B2 de accidn prolongada; LABA+CSI:
Agonistas B2 de accién prolongada+Corticosteroides inhalados; LABA+LAMA: Agonistas B2 de accién prolongada+Antagonistas muscarinicos de accion
prolongada; LABA+LAMA+CSI: Agonistas B2 de accién prolongada+Antagonistas muscarinicos de accién prolongada+Corticosteroides inhalados; mAb:
anticuerpo monoclonal; MTX: Metilxantinas; SABA: Agonistas 32 de accidn corta; SAMA: Antagonistas muscarinicos de accion corta.

Fuente: elaboracion propia a partir de Nolasco (2023)*°y van Haarst (2019)*°

Se ha demostrado que el uso regular de corticosteroides es efectivo en la reduccion de sintomas, la mejora
de la funcion pulmonar, la disminucion de la hiperrespuesta bronquial y la reduccion del nimero de exacerba-
ciones*® 4% E| uso de CSI supuso un adelanto en el tratamiento de la enfermedad, ya que ha confirmado una
disminucion en la frecuencia y gravedad de los sintomas de la enfermedad, asi como una reduccion en la nece-
sidad de inhaladores de emergencia y de exacerbaciones que requieren visitas a urgencias u hospitalizacion*”.
Por ejemplo, segun un estudio, el uso regular de CSI puede evitar a largo plazo entre 5y 27 readmisiones hos-
pitalarias anuales por cada mil pacientes con asma**. Ademas, otros estudios han demostrado que existe una
relacion entre la llegada de estos medicamentos y la mortalidad asociada a la enfermedad##84%°,

Por su parte, el uso regular de LABA, como salmeterol o formoterol, puede mejorar el control del asma'y reducir las
exacerbaciones®%2, Por ejemplo, segun un estudio, afiadir formoterol al tratamiento del asma con budesonida
reduce en 2,3 veces el nimero anual de exacerbaciones en comparacion con el tratamiento de mantenimiento con
budesonida®®. Respecto a los LAMA, el tiotropio, afiadido a un tratamiento de fondo de al menos un CSl o terapia
dual LABA/CSI, mejord significativamente la funcion pulmonar y redujo las tasas de exacerbacion.

El uso de anticuerpos monoclonales abrié una nueva via de tratamiento para los pacientes con asma, sobre
todo en pacientes no respondedores a la terapia convencional, 0 cuyas exacerbaciones no estaban contro-
ladas. En este sentido, existe todo un arsenal terapéutico dirigido ante las diferentes vias causantes de la
inflamacién pulmonar. Se aprobd el omalizumab (anti-IgE) para pacientes con asma alérgica que presentan
valores séricos elevados de IgE. Ademas, se emplean mepolizumab, reslizumab y benralizumab (anti-IL-5/Ra)
en el tratamiento de pacientes con asma eosinofilica grave. Por otro lado, dupilumab (anti-IL-4Ra) se utiliza en
pacientes con valores elevados de eosindéfilos y/o concentraciones elevadas de FeNO, un biomarcador cuyos
niveles elevados pueden indicar inflamacion de las vias respiratorias.

El asma grave no controlada tiene un impacto clinico por las exacerbaciones que provoca en los pacientes no
controlados8%%55% En este sentido, diferentes estudios han demostrado que los anticuerpos monoclonales
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como omalizumab, mepolizumab y benralizumab, entre otros, han reducido las exacerbaciones en pacientes
con asma%’~%1%. Ademas, la terapia bioldgica ha demostrado ser particularmente eficaz en el asma grave no
controlada, definida como enfermedad asmatica que persiste mal controlada a pesar de recibir tratamiento
con una combinacién de CSl a dosis elevadas junto con un B2-adrenérgico de accién larga (LABA) (+/-LAMA)
en el Ultimo afio, o bien corticosteroides orales durante al menos seis meses del mismo periodo. En general,
estos farmacos han demostrado beneficios significativos para las personas con asma no controlada que in-
cluyen la reduccion de las crisis asmaticas y las visitas a urgencias, asi como mejoras en la funcion pulmonar
y la calidad de vida relacionada con la salud®'".

La terapia bioldgica aprobada mas recientemente, el tezepelumab, ha mostrado ser efectivo en la reduccion
de exacerbaciones en pacientes con asma grave no controlada, tanto con recuentos altos como bajos de
eosinofilos en sangre. Ademas, al administrarse junto con dosis medias a altas de la combinacion dual LABA/
CSl, ha demostrado una disminucion significativa en las tasas de exacerbaciones, mejorando el control del
asma, la funcion pulmonar y la calidad de vida relacionada con la salud, independientemente del nivel basal
de eosindfilos en sangre®4512,

También el omalizumab se ha mostrado eficaz en el tratamiento del asma severa como adyuvante para redu-
cir las dosis de corticoides orales y se asocia con un menor nimero de exacerbaciones (13% vs 31% en la fase
a dosis fija de esteroides y 16% vs 30% en la fase de supresion), un menor uso de la medicacién de rescate
y un descenso en el grado de severidad del asma®®%'4. Segun un estudio realizado en Espafia, el tratamiento
con omalizumab mejordé la puntuacion de control del asma segun el Test de Control del Asma (ACT, por sus
siglas en inglés) un 52%, mientras que redujo el porcentaje de pacientes mal controlados y el nimero de exa-
cerbaciones anuales un 75% y 70%, respectivamente (Figura 157)5%,

FIGURA 151. EFECTIVIDAD DE OMALIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ASMA EN ESPANA
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Abreviaturas: ACT: Test de Control del Asma.

Fuente: Martinez-Moragan (2019)5®

De manera similar, el uso de benralizumab ha demostrado mejorar los resultados reportados por los pacientes
y los parametros funcionales en pacientes con asma grave dificil de tratar. Especificamente, se observé un
aumento del 33% en las puntuaciones del cuestionario sobre la calidad de vida con asma (AQLQ) y del 16%
en el ACT. Los pacientes informaron una menor limitacion en actividades como el trabajo, hablar, caminar
y participar en actividades sociales. Ademas, el farmaco logré mejorar los resultados funcionales y redujo
significativamente en un 71% el nimero de exacerbaciones que requirieron cursos de corticosteroides orales
(Figura 152)°®,
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FIGURA 152. EFECTO DEL BENRALIZUMAB EN LA PUNTUACION AQLQ, PUNTUACION ACT, EL PEF Y NUMERO
DE EXACERBACIONES EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA
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Fuente: Di Bona (2020)%'

Algunos pacientes asmaticos experimentan una forma leve/moderada de la enfermedad que se gestiona
eficazmente con el uso de corticosteroides y agonistas B2 inhalados. No obstante, otros pacientes asma-
ticos enfrentan dificultades en el control de la enfermedad, incluso con dosis elevadas de corticosteroides
inhalados o incluso con corticosteroides orales. Se ha considerado que varios mecanismos relacionados con
la inflamacion son responsables de la aparicion de la resistencia relativa a los corticosteroides observada en

estos pacientes®'.

El grado de control de la enfermedad resulta un
factor determinante de la calidad de vida del pa-
ciente asmatico. Por ejemplo, un estudio obser-
vacional en Espafia reveld que existen diferencias
significativas entre los pacientes controlados y
los no controlados en términos de comorbilida-
des, uso de recursos sanitarios y calidad de vida
relacionada con la salud®” <. Por su parte, al-
gunos estudios internacionales también avalan
el efecto positivo de los CSI sobre la mejora de
la calidad de vida del paciente en relacion con
las cifras previas al tratamiento®®%. De mane-
ra similar, en un estudio con 203 pacientes as-
maticos adultos demostraron que aquellos con
asma no controlada y parcialmente controlada
presentaban una menor calidad de vida relacio-
nada con la salud genérica determinada por el
instrumento 15D en comparacion con el grupo
controlado (Figura 153)?' ©. Mas detalladamen-
te, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con asma con-
troladay no controlada en 10 de las 15 dimensio-

FIGURA 153. CALIDAD DE VIDA PROMEDIO DEL PACIENTE CON
ASMA, SEGUN EL GRADO DE CONTROL DE LA ENFERMEDAD
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trada de 15 dimensiones de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).
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nes medidas con el instrumento 15D; la movilidad, la respiracién, el suefio, las actividades habituales, la funcion
mental, las molestias y los sintomas, la depresion, la angustia, la vitalidad y la actividad sexual fueron menores
en los pacientes con asma no controlada.

La evaluacion de los biomarcadores es fundamental en el proceso de creaciéon de un tratamiento persona-
lizado. Por ejemplo, una concentracion elevada de FeNO (> 50 partes por billén [ppb]) en adultos se asocia
con la capacidad de respuesta a los CSI. El FeNO también se ha identificado como un factor predictivo de la
respuesta a los bioldgicos, por ejemplo, el anti-lgE omalizumab ha demostrado una mayor reduccion de las
exacerbaciones en los pacientes con una concentracion elevada de FeNO (= 19,5 ppb) en comparacién con
aquellos con una concentracion baja de FeNO (< 19,5 ppb)®.

Sin embargo, hasta ahora, solo los pacientes con asma grave que reciben anticuerpos monoclonales se be-
nefician de un enfoque mas personalizado, donde la medicion de biomarcadores y la evaluacién de comorbi-
lidades son cruciales para la prescripcion y la prediccion de la respuesta al tratamiento®°. Solamente cuando
todas las terapias inhaladas y orales recomendadas resultan ineficaces, se recomienda realizar un fenotipado
y tener en cuenta las pruebas de biomarcadores para determinar la terapia mas adecuada utilizando un enfo-
gue de toma de decisiones compartida con el paciente®®,

Por otro lado, cabe destacar que la tos cronica, considerada tradicionalmente como un sintoma persistente
de otras condiciones, ahora se clasifica como una condicién clinica especifica en la Clasificacién Internacio-
nal de Enfermedades, 112 revision (ICD-11)%?2. Se ha definido como una tos persistente que dura mas de 8
semanas en adultos y mas de 4 semanas en nifios, sin mejoria significativa y que no responde al tratamiento
convencional. En este contexto, es relevante sefialar la aprobacién de gefapixant como el primer tratamien-
to autorizado en la Uniodn Europea para adultos que padecen tos cronica refractaria o inexplicada, entre los
cuales se incluyen pacientes que no muestran respuesta al tratamiento de condiciones subyacentes como el
asma o el reflujo gastroesofagico®?.

En pacientes con tos crénica, cuando se comparo la eficacia de gefapixant frente a placebo se demostré que
el medicamento produjo mejoras en la frecuencia de la tos, la gravedad de la tos medida mediante la escala
visual analdgica de gravedad de la tos y la calidad de vida medida a través del Cuestionario sobre la tos en
Leicester (LCQ, por sus siglas en inglés) (Figura 154)%,

FIGURA 154. IMPACTO EN LOS CRITERIOS DE VALORACION DE LA EFICACIA A LO LARGO DE 12 SEMANAS CON
EL TRATAMIENTO CON GEFAPIXANT EN COMPARACION CON PLACEBO EN PACIENTES CON TOS CRONICA
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Fuente: McGarvey (2023)%
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Recientemente, algunos investigadores han sugerido la posibilidad de utilizar un enfoque personalizado con-
tra el asma grave incluso en pacientes con asma leve. Este enfoque innovador tiene como objetivo prevenir la
remodelacion de las vias respiratorias y la progresion de la enfermedad, aspirando a una remision completa de
la enfermedad. De hecho, la introduccién de tratamientos bioldgicos en el asma grave ha permitido en algunos
pacientes revertir completamente la obstruccion del flujo de aire, que antes se consideraba irreversible. Esto
resalta la diferencia crucial entre una obstruccion "fija’, causada por cambios estructurales que no responden
a tratamientos actuales, y una obstruccion "reversible”, que se normaliza durante el tratamiento con biologi-
cos, algo que no se lograba con altas dosis de corticosteroides sistémicos®?.

En la actualidad, la medicina de precision para abordar los procesos inflamatorios subyacentes abre nuevos
horizontes en el tratamiento del asma. Por todo ello, el futuro se presenta prometedor tanto para los pacientes
con asma grave, que podran beneficiarse de terapias mas efectivas, como para los médicos, quienes contaran
con mas informacion para comprender y manejar la enfermedad*°.

El enfoque terapéutico del asma ha evolucionado desde el alivio sintomatico con bron-
codilatadores al abordaje de la inflamacién con un enfoque mas personalizado gracias
a las terapias bioldgicas, que han demostrado reducir las exacerbaciones y mejorar los
resultados funcionales y la calidad de vida en pacientes con asma grave no controlada.

Di Bona (2020)'5; Edris (2019)*® y Rabe (2018)%

Los avances recientes en el tratamiento del asma han sugerido la viabilidad de un enfo-
que personalizado incluso en pacientes con formas leves de la enfermedad, buscando

prevenir la remodelacion de las vias respiratorias y la progresion de la enfermedad hacia

una remision completa.

Varrichi (2022)%%

HEPATITIS C

El virus de la Hepatitis C (VHC), descubierto en 1989, puede causar hepatitis aguda y crénica, cuya gravedad
varia desde una enfermedad leve hasta una enfermedad grave de por vida que incluye cirrosis hepatica y
cancer. Actualmente, se estima que cerca de 58 millones de personas en el mundo estan infectadas por el
VHC, produciéndose unos 1,5 millones de nuevas infecciones anuales, y 290.000 muertes relacionadas con la
enfermedad®?®. En Espafia, se estima que actualmente existen aproximadamente unas 55.000 personas con
hepatitis C activa, de las cuales el 29% no estan diagnosticadas®?’.

Durante las décadas de los 90 y 2000, el objetivo principal del tratamiento frente al VHC era prevenir
las complicaciones y, en ultima instancia, evitar la muerte del paciente, si bien hasta 2011 la tasa de
respuesta viral sostenida (RVS) de los tratamientos disponibles era inferior al 50%%%. El tratamiento es-
tandar consistia en una combinacion de inyecciones semanales de interferén alfa pegilado y ribavirina
oral, durante un periodo variable de entre 24 y 72 semanas, que estaba asociado a efectos adversos
clinicamente relevantes y tasas de respuesta marginales en pacientes con estados avanzados de la
enfermedad®®.
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A partir de 2011 comienza a cambiar radicalmente el panorama terapéutico, gracias al mejor conocimiento
molecular del ciclo vital del virus. Se comercializan entonces los nuevos medicamentos antivirales libres de
interferon, denominados agentes antivirales directos (AAD), que han supuesto un antes y un después en el
tratamiento del virus de la hepatitis C, convirtiéndose en un caso paradigmatico de éxito de las innovaciones
farmacéuticas (Figura 155). El afio 2014 fue trascendental, al aprobarse una serie de AAD libres de interferén
gue supusieron un hito sin precedentes en el tratamiento de la enfermedad, al ser capaces de eliminar de for-
ma sostenida la replicacion viral en entre el 85% y el 100% de los casos®39-5%4,

FIGURA 155. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS APROBADOS EN EUROPA FRENTE AL VIRUS DE LA
HEPATITIS C, 1990-2023
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Los antivirales de accion directa estan asociados a una eficacia muy superior a la de sus predecesores, con
unas tasas de respuesta viral considerablemente superior. Ademas, los nuevos agentes presentan menos
efectos adversos, acortan la duracion del tratamiento y apenas requieren monitorizacion®®',

Asi, la eficacia y seguridad de sofosbuvir, incorporado al arsenal terapéutico publico espafiol en noviembre de
2014%% fue testada en varios ensayos clinicos, obteniéndose unas tasas globales de respuesta viral sostenida
del 94% en pacientes naive y del 90% en pacientes no respondedores a anteriores tratamientos®®. Ademas,
su elevada efectividad también se ha probado en la practica clinica, donde ha alcanzado unas tasas de RVS
superiores al 80%, incluso entre pacientes con perfiles complicados5254,

En 2014 también se aprobd en Espafia otro AAD de Ultima generacion, simeprevir, asociado a unas tasas
de respuesta muy superiores a las combinaciones de interferén-ribavirina (80% vs 50%)%8541542 A partir
del afio 2015, se aprobaron nuevas terapias combinadas para formas menos comunes del VHC -genoti-
pos 3, 4, 5y 6, proporcionando la opcion de tratamiento oral libre de interferon para todas las formas de
hepatitis C. La combinacion ombitasvir, paritaprevir y ritonavir, ademas de ser el primer tratamiento oral
libre de interferén disponible para pacientes con genotipo 4, ha demostrado alcanzar en ensayos clinicos
unas tasas de RVS del 100%%2. Asi mismo, también se aprobd la combinacién ledipasvir/sofosbuvir para
el tratamiento de los genotipos 1,3,4,5y 6, que permite acortar la duracion del tratamiento para pacientes
naive con genotipo 1 (94% de RVS)>*. En datos de practica clinica real, ledipasvir/sofosbuvir ha alcanza-
do tasas de RVS a las 12 semanas superiores al 89% o del 92% en el subgrupo de pacientes con el VHC
con genotipo 154,
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Por su parte, en junio de 2016 se aprobd la primera combinacion de dosis fijas de sofosbuvir y velpatasvir, dando
comienzo a una nueva era en la terapia de los AAD, ya que permite un manejo casi Unico para todos los genotipos
del VHC y simplifica el proceso de diagndstico, al evitar la necesidad de determinar el genotipo antes del trata-
miento®®. Los estudios ASTRAL-1-5 han confirmado la eficacia pangenotipica de esta combinacion (95% de RVS
alas 12 semanas de tratamiento (IC95%: 89%-99%)), asi como su eficacia en la coinfeccion del VHC con el VIH'y
la enfermedad hepatica®’. Estos resultados de eficacia han sido comprobados en un estudio basado en datos en
vida real en Canadd, a partir de datos administrativos de 2.821 pacientes, que lograron alcanzar una RVS de entre
el 93,7% para el genotipo 3y el 96,4% para el genotipo 2, demostrando la elevada efectividad del tratamiento5#.

En 2017, la EMA aprobd dos nuevos farmacos para el tratamiento de la hepatitis C crénica para pacientes que
fracasaron o no pueden usar terapias previamente disponibles para la hepatitis C cronica. Ambas combinaciones
de medicamentos (glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) son antivirales de accion directa
contra el VHC gque han cambiado la forma de tratar esta infeccién crénica®®*®. Las combinaciones demostraron
una respuesta viral sostenida superior al 90% a las 12 semanas de finalizar el tratamiento®'%%2, En la practica clinica
real, las tasas de RVS del uso con glecaprevir/pibrentasvir fueron superiores a las del ensayo, alcanzando un 98%
en términos globales, segun un estudio realizado con 2.036 pacientes de nueve paises, entre ellos Espafia®®.

Los prometedores resultados de la terapia con sofosbuvir/velparasvir también se han confirmado en un estudio
realizado en Espafia en pacientes que presentaban un estado mas avanzado de la enfermedad (presencia de
cirrosis compensada), donde se han observado tasas de RVS del 91-96% a las 12 semanas de tratamiento®*,

Estos resultados tan disruptivos han permitido que la prevalencia de la enfermedad haya caido en mas de un
40% desde la entrada de los nuevos tratamientos55%5%6.

El valor de los regimenes basados en sofosbuvir en Espafia ha sido demostrado en un estudio en vida real
con una poblacion diana de 85.959 pacientes con hepatitis C cronica tratados durante el periodo 2015-2019.
En comparacion con la terapéutica anterior, los regimenes basados en sofosbuvir redujeron la aparicion de
cirrosis descompensada en un 89%, el carcinoma hepatocelular en un 77%, el trasplante de higado en un 84%
y la mortalidad relacionada con el higado en un 82% (Figura 156)%7

FIGURA 156. NUMERO DE EVENTOS CLINICOS Y REDUCCION EN LOS EVENTOS CLIiNICOS ENTRE
LOS PACIENTES TRATADOS CON AAD BASADOS EN SOFOSBUVIR Y LAS ANTERIORES ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS, ESPANA 2015-2019
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En Espafia, también se ha analizado la efectividad y seguridad en vida real de los AAD en pacientes infectados por el
VHC cronica que iniciaron el tratamiento entre 2015y 2019. De los 279 pacientes analizados, un 97,8% alcanzaron
respuesta viral sostenida, confirmandose 6 fracasos viroldgicos. En un analisis de subgrupos segun la presencia o
no de cirrosis, coinfeccion con VIH y el genotipo, la efectividad se situd proxima o por encima del 90%. El tratamien-
to fue seguro y con una toxicidad leve, por lo que se concluyé que los AAD presentaron una efectividad elevada,
igual e incluso superior a la descrita en los ensayos clinicos, e incluso en subpoblaciones dificiles de tratars®.

Otro ejemplo interesante en vida real a nivel internacional lo encontramos en un estudio reciente que evaluo el
efecto de la respuesta viral sostenida (RVS) sobre la mortalidad de una cohorte de 10.851 personas tratadas en
Canada con AAD frente a otra cohorte similar sin tratamiento, con un periodo de seguimiento de 2,2 afios®®

La tasa de mortalidad por todas las causas fue de 19,5 por cada 1.000 personas en la cohorte bajo tratamiento,
frente a 86,5 por cada 1.000 personas en la cohorte de comparacion. Asi, la RVS se asocié a una reduccion signifi-
cativa de la mortalidad por todas las causas (HR 0,19; IC95% 0,17-0,21), hepatica (HR 0,22; IC95%: 0,18-0,27) y re-
lacionada con el tratamiento (HR 0,26; IC 95%: 0,21-0,32) en comparacién con la ausencia de tratamiento. La edad
avanzada y la cirrosis se asociaron a un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el higado (Figura 157)°%*

FIGURA 157. CURVAS DE SUPERVIVENCIA POR TODAS LAS CAUSAS EN PACIENTES CON HEPATITIS C, A NIVEL
GLOBAL (A) Y EN PACIENTES CON CIRROSIS (B), CANADA 2017-2019
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En conclusion, la entrada de nuevos medicamentos y diferentes combinaciones para hacer frente a los distintos
genotipos de la enfermedad, ha permitido reducir a la mitad la prevalencia de la hepatitis C en Espafia, lo que
supone una total disrupcion en la enfermedad en términos de resultados en salud y calidad de vida®®. Asi, el Mi-
nisterio de Sanidad cifra en 165.731 las personas con el VHC tratadas en Espafia con AAD entre enero de 2015
y septiembre de 2023, y estima que el porcentaje de pacientes tratados con respuesta viral a las 12 semanas de
finalizar el tratamiento es del 94,81%%7. Ademas, se estima que los AAD en Espafia evitaran unos 8.667 casos
de cirrosis, unos 5.471 casos de cancer hepatocelular y unos 1.137 trasplantes de higado a largo plazo®'.

Desde la perspectiva de la calidad de vida, juegan un papel importante no solo las propias consecuencias de
la enfermedad (cirrosis, hipertension portal, descompensacion hepatica y desarrollo de carcinoma hepatoce-
lular) y los potenciales efectos adversos producidos por el tratamiento, sino también el componente mental y
la estigmatizacion social que sufren los pacientes®'.

En este sentido, un estudio muestra que, tras ser sometidos a terapia antiviral, solo se producia una mejora en
la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), medida a través del SF-36, en los pacientes infectados por el
VHC con respuesta al tratamiento. Entre los pacientes con respuesta viral sostenida, la CVRS mejor6 6,1 puntos,
mientras que entre los no respondedores al tratamiento, ésta se redujo en 6,3 puntos®®?. Otros determinantes de
la CVRS fueron la gravedad de la enfermedad hepatica, la edad, el género y el centro al que pertenecian.
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Por su parte, en un estudio sobre las Ultimas terapias aprobadas, los pacientes reportaban mejoras significa-
tivas en la calidad de vida después de un seguimiento de 24 semanas siguiendo distintos cuestionarios de
calidad de vida como el SF- 36, el Cuestionario de Deterioro de la Productividad y Actividad Laboral (FACIT, por
sus siglas en inglés) o el Cuestionario de Deterioro de la Productividad y Actividad Laboral (WPAI, por sus si-
glas en inglés). Las mayores mejoras percibidas por los pacientes fueron las referidas al bienestar emocional
y al deterioro en la actividad en el trabajo (Figura 158)%%.

FIGURA 158. CALIDAD DE VIDA REPORTADA POR LOS PACIENTES CON HEPATITIS C EN TRATAMIENTO CON
TERAPIA AAD
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Nota: * p<0.05 con respecto al estado basal.
Abreviaturas: Al: deterioro de la actividad en el trabajo; EWB: bienestar emaocional

Fuente: Younossi (2019)%°

Un meta-analisis mas reciente mostro resultados en esta misma linea, demostrando que a los 12 meses de tra-
tamiento con AAD se obtuvieron mejoras en todas las dimensiones del cuestionario SF-36, excepto en la de dolor
corporal (diferencia de medias: 1,16; IC95%: -0,43-2,74) y limitaciones de rol-emocionales (diferencia de medias:
4,10; 1C95%: -1,32-9,52), respecto al periodo previo al tratamiento. A las 24 semanas de seguimiento, se produ-
jeron mejoras en todos los items del cuestionario SF-36, excepto el dominio limitaciones del rol-emocional®+.

Los agentes antivirales directos aprobados entre 2014 y 2017 han supuesto una nueva
era en el tratamiento del virus de la hepatitis C, logrando una respuesta viral sostenida
muy elevada, incluso entre los pacientes con perfiles mas dificiles de tratar.

Webster (2015)%", Gaetano (2014)%2, Wyles (2017)%, Spengler (2017)%%

En los ultimos anos, los datos en vida real han demostrado el cambio de prondstico de
la enfermedad, con reduccidn de la morbi-mortalidad asociada a esta enfermedad tan
prevalente en Espafa, y que ocasiona cirrosis y cirrosis descompensada, carcinoma
hepatocelular, trasplante hepatico, mortalidad total y mortalidad relacionada con el
higado, ademas de una clara mejoria de la calidad de vida de los pacientes tanto en el
corto como a largo plazo.

Janjua (2021)%* @, Esteban (2022)*’ ©, He (2022)%*
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TRASTORNOS MENTALES

Los trastornos mentales se refieren a una serie de patologias que se caracterizan por una combinacion
de alteraciones en el pensamiento, la percepcion, la conducta y las emociones de la persona que la pade-
ce®® Todos estos sintomas tienen un gran impacto en las relaciones laborales y personales, lo que tiene
un efecto negativo muy significativo en la calidad de vida de las personas afectadas®¢%¢ Se trata de
enfermedades con una alta morbilidad que no sélo perjudican la salud por si mismas, sino que ademas
tienen una esperanza de vida reducida debido, principalmente, al mayor riesgo de muerte por causas no
naturales (accidentes o suicidio) y muerte cardiovascular por la elevada frecuencia de factores de riesgo
asociados en esta poblacion®6957°,

Se ha registrado un aumento de trastornos mentales a nivel global del 48,1% entre 1990 y 2019. Ademas, la
proporcion de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD) globales perdidos atribuidos a trastornos men-
tales en este periodo pasaron del 3,1% al 4,9%. En concreto, en 2019 los trastornos depresivos representaron
la mayor proporcion de AVAD globales perdidos por trastornos mentales (37,3%), seguidos de los trastornos
de ansiedad (22,9%) y la esquizofrenia (12,2%). Hay que destacar que, en el afio 2020, el nimero de personas
gue padecian trastornos de ansiedad y depresivos aumenté considerablemente debido a la pandemia de
COVID-19. De hecho, las estimaciones muestran un aumento del 26% y el 28%, respectivamente, de los tras-
tornos de ansiedad y depresivos graves en tan solo un afio®°,

Los trastornos mentales estan vinculados a una mortalidad prematura, afectando a diversos diagndsticos
de manera transversal. Para abordar las desigualdades en la esperanza de vida de las personas con trastor-
nos mentales, es crucial implementar enfoques de intervencion integrales y a multiples niveles®’’. El manejo
de estas enfermedades requiere de un equipo multidisciplinar e integrado de médicos especialistas en
psiquiatra, enfermeros, psicélogos, educadores y trabajadores sociales, terapeutas ocupacionales y otros
profesionales. Asi mismo, dependiendo de cada caso, necesita de la administracion de psicofarmacos
como método paliativo de los sintomas mas pronunciados. Las érdenes de tratamiento comunitario han
demostrado reducir la mortalidad en las personas con trastornos mentales, estas ordenes implican asegu-
rar que el paciente siga un plan de tratamiento, incluyendo la adherencia a cualquier medicacion y visitas
ambulatorias psiquiatricas. En un estudio de analisis de registros poblacionales de todos los pacientes con
ordenes de tratamiento comunitario en Australia Occidental durante un periodo de 11 afios, se incluyeron
2.958 pacientes con érdenes de tratamiento comunitario y 2.958 controles emparejados (pacientes con
trastornos psiquidtricos que no habian recibido una orden de tratamiento comunitario). El estudio mostro
gue, en comparacion con los controles, los pacientes con 6rdenes de tratamiento comunitario tenian una
mortalidad por todas las causas significativamente menor a 1, 2 y 3 afios, con una razon de riesgo ajustada
de 0,62 (IC95%: 0,45-0,86) a los 2 afios®?.

En la actualidad, existen tratamientos eficaces para controlar los sintomas de los trastornos mentales y me-
jorar la calidad de vida de las personas que los padecen. Debido a la heterogeneidad, tanto de los sintomas
como de las causas que los producen, es necesario realizar un analisis de los resultados en salud de los me-
dicamentos innovadores separado por cada una de las enfermedades de mayor relevancia.

Dentro de las enfermedades mentales, una de las de mayor prevalencia y morbilidad asociada es el
trastorno depresivo mayor (TDM)57. Segun datos de la OMS, en el afio 2021 cerca de 246 millones de
personas se veian afectadas por TDM en el mundo (frente a 193 millones en 2019, periodo anterior a la
pandemia ocasionada por la COVID-19). Ademas, en 2019, la depresion fue la principal causa de pérdida
de AVAD de todos los trastornos mentales®“. En Espafia, el trastorno depresivo aparece en el 4,1% de la
poblacion, con predominio femenino en los adultos (3 veces mads) y su prevalencia se va incrementando
con la edad®’s.

La evolucién de los farmacos para el tratamiento del TDM se inicia en los afios 50, con la llegada de los
antidepresivos triciclicos (ATC). Mas adelante, se introdujeron los inhibidores de la monoaminooxidasa
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(IMAO), aunque su perfil de seguridad y tolerabilidad representaba una limitacion a la hora de emplear-
los. Por ese motivo, la verdadera innovacion terapéutica para estos pacientes fue la que se produjo en la
década de los afios 80, con la introduccion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS) (Figura 159)%7¢,

FIGURA 159. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS ANTIDEPRESIVOS

Estrategias terapéuticas antiinflamatorias en investigacion:
® Monoterapia AINEs

® ATC  Amitriptilina (1950) ® RSN Duloxetina (2004) ® Inhibidores de las citoquinas (adalimumab, etanercept)
Imipramina (1958) Venlafaxina (2008) ® Ketamina
® IMAO Tranilcipromina (1960) © AMT1/MT28A5-HT2¢c  Agomelatina (2009) ® Minociclina
) 1950-1980 ) 20002010 ) 2020
o o o [ o
) 1981-1999 ) 2011-2019
® Moduladores  Trazodona (1982) ® |RS&5-AHTTA  Vilazodona (2011)
©|SDN  Bupropion (1985) ® Multimodales  Vortioxetina (2013)
®|SRS  Fluoxetina (1987) ® ANMDA Esketamina (2019)
Sertralina (1991) ® Neuroesteroide Brexanolona (2019)

® NaSSA Mirtazapina (1994)

Nota: La cronologia muestra los principales medicamentos antidepresivos por clase y afio de su primera aprobacién en el mercado estadounidense y/o
de la Union Europea.

Abreviaturas: ATC: Antidepresivos triciclicos; AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos; ANMDA: Antagonista no competitivo del receptor de N-me-
til-D-aspartato; AMT1/MT2&A5-HT2c: Agonista de los receptores de melatonina (MT1y MT2) y antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2c;
IRS&5-AHT1A: Inhibidor de la recaptacion de serotonina y agonista parcial del receptor 5-HT1A; IMAO: Inhibidores de la monoaminooxidasa; ISRS: Inhi-
bidores selectivos de la recaptacién de serotonina; IRSN: Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina; IRDN: Inhibidores de la recaptacion

de dopamina y noradrenalina; NaSSA: Antidepresivos serotoninérgicos y noradrenérgicos especificos.

Fuente: elaboracién propia adaptado de Roman e Irwin (2020)°"7, Li (2021)> y Pilc (2022)*”

En general, la eficacia de los antidepresivos se ha evidenciado en una revision sistematica con un metaana-
lisis que examind 522 ensayos clinicos realizados con 21 farmacos antidepresivos frente a placebo y otros
farmacos, en 116.477 sujetos adultos con TDM. Todos los antidepresivos incluidos en el analisis demos-
traron una eficacia significativamente superior al placebo, ademas, los ISRS como escitalopram, paroxetina
y sertralina tuvieron una respuesta relativamente mas alta y una tasa de abandono mas baja que los otros
antidepresivos®®.

Los ISRS comparten la capacidad de reducir los sintomas de depresién con otros antidepresivos, aunque
destacan por su mayor selectividad en el proceso, lo que resulta en menos efectos secundarios fisicos, como
sequedad de boca, somnolencia o arritmia cardiaca®'-%8, Segun los resultados de un ensayo aleatorizado,
pragmatico, doble ciego y controlado realizado en 550 pacientes adultos entre 18 y 74 afios con TDM, en 179
centros de atencion primaria de Reino Unido, con 6 semanas de seguimiento, se concluyo que la sertralina
frente a placebo reduce en un 13% los sintomas de la depresion en estos pacientes, medidos a través del ins-
trumento Patient Health Questionnaire, 9-item version (PHQ-9)%*,

Otro tratamiento para el TDM con un mecanismo de accion diferente a otros antidepresivos es la agomelatina.
En un estudio observacional francés, llevado a cabo durante 12 meses, se observd una disminucion signifi-
cativa en la puntuacion media total en la Escala de Evaluacién de Hamilton para la Depresién (HAM-D17) y
la Escala de Impresion Clinica Global de Gravedad (CGI-S), con reducciones del 68% y 40%, respectivamente
(Figura 160). Ademas de los beneficios en la sintomatologia depresiva, se evidencid una mejora en la calidad
de vida y el funcionamiento diario de los pacientes que recibieron agomelatina®?®

[153]



3 RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA

A pesar de las numerosas opciones de tratamiento
actualmente disponibles para el TDM, una proporcion
relevante de pacientes, hasta un tercio, no responde
adecuadamente a las terapias farmacolégicas, y has-
ta el 20% son considerados no respondedores, inclu-
so si hay una buena adherencia y el tratamiento se ha 29
administrado durante el tiempo suficiente y con una
dosis adecuada®®. En los ultimos afios se han desa-
rrollado nuevos farmacos antidepresivos que tienen
el potencial de abordar esta necesidad médica no cu-
bierta para la depresion resistente al tratamiento. En

FIGURA 160. CAMBIO MEDIO DE HAM-D17 Y CGI-S
DESDE EL INICIO HASTA LA ULTIMA VISITA PARA
LOS PACIENTES CON TRASTORNO DEPRESIVO
MAYOR QUE RECIBIERON AGOMELATINA

-68%

2019, la FDA y la EMA aprobaron el uso de la eske- / -40%
tamina en forma de aerosol intranasal para el trata- 3
miento del TDM en adultos resistentes a tratamientos

con otros medicamentos®%®’ Hasta la fecha, este
tratamiento supone la Unica opcion terapéutica para
estos pacientes y ha demostrado ofrecer una rapida
reduccion de los sintomas depresivos mantenida en Abreviaturas: HAM-D17: Escala de Evaluacion de Hamilton para la
el tiempo, disminuyendo el riesgo de recaida y con un Depresion; CGI-S: Escala Clinica Global de Impresién-Severidad
perfil favorable de tolerabilidad®e®. Fuente: Gorwood (2020)°*

Inicio Ultima visita Inicio Ultima visita

B HAM-D17 = CGI-S

Los ensayos clinicos TRANSFORM 1-3, realizados para la valoracion de la eficacia de esketamina han de-
mostrado resultados positivos como en el cambio en la puntuacion de la Escala de Calificacion de la De-
presion de Montgomery-Asberg (MADRS), en concreto, se ha reportado que en los pacientes tratados con
esketamina mas antidepresivo el cambio en la puntuacién MADRS fue significativamente mayor que en
el grupo tratado con antidepresivo mds placebo en el dia 28 (diferencia de medias de minimos cuadrados
= 24,0; SE = 1,69; IC95% = 27,31; 20,64)%9%°" Ademds, en el estudio clinico SUSTAIN-1, se demostro que
la esketamina intranasal, cuando se combina con un antidepresivo oral, redujo el riesgo de recaida en un
51% para pacientes en remision estable y del 70% para aquellos con respuesta estable, en comparacion
con aquellos que recibieron un antidepresivo y un placebo intranasal®®?. Por otro lado, el estudio SUSTAIN-2
corroboro la seguridad y tolerabilidad de la esketamina intranasal mas un antidepresivo oral en el largo
plazo, mostrando que el 76,5% consiguié la repuesta y el 58,2% de los pacientes obtuvo la remision, segun
la puntuacion MADRS®%,

Mas alla de los tratamientos para el TDM, cabe destacar la aprobacion en el afio 2019 de la brexanolona para
el tratamiento de la depresion posparto. En los ensayos clinicos, esta terapia intravenosa ha demostrado
reducir los sintomas depresivos, mediante la disminucion de las puntuaciones en la Escala HAM-D17, en
comparacion con placebo. En uno de los grupos de tratamiento de los estudios, la disminucion media de la
puntuacién HAM-D fue de 21,0 puntos, frente a una reduccion de 8,8 puntos en el grupo de control. Ademas, a
lo largo de todo el tratamiento y el seguimiento, mas pacientes lograron una reduccion del 50% o mas de los
sintomas depresivos en el grupo de tratamiento en comparacion con el placebo®®*. Algunos estudios ponen de
manifiesto el hecho de que, si bien los antidepresivos son eficaces en la reduccion de la gravedad de los sin-
tomas que causa la depresion, e incluso pueden hacerlos desaparecer, esto no es suficiente para restablecer
los niveles estandar de calidad de vida y mantenerlos a lo largo del tiempo una vez terminado el tratamiento®®®.

La siguiente enfermedad con mayor carga en AVAD es el trastorno de ansiedad generalizada (TAG). La ansie-
dad se asocia normalmente con otros trastornos psiquiatricos como el panico, el trastorno depresivo mayor
o distimico, la fobia social y otras fobias especificas®® %%, A lo largo de un periodo prolongado de ansiedad y
preocupacion, los pacientes con TAG pueden experimentar una gran variedad de sintomas como inquietud,
astenia, dificultad para concentrarse, irritabilidad, trastornos del suefio y sintomas somaticos®%%%®. Por todo
ello, el TAG contribuye en gran medida a la pérdida de calidad de vida en las personas que la sufren, con con-
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secuencias negativas en varios ambitos de su vida, como mas dias reportados de discapacidad, deficiencias
en la actividad psicosocial o pérdida de productividad laboral%7:601-603,

Se ha estimado una prevalencia de TAG a lo largo de la vida del 4,3% en la poblacién general®®. Al igual que
sucede con la depresion, los TAG son mds comunes entre las mujeres que entre los hombres (8,8% vs. 4,5%).
En Espafia, se ha convertido en el problema de salud mental mas frecuente, afectando a un 6,7% de la pobla-
cion®s,

En el pasado, los ansioliticos como las benzodiazepinas solian ser el principal tratamiento farmacoldgico del
TAG. Sin embargo, la evidencia clinica sugiere que los antidepresivos de distintas clases: ATC como la imipra-
mina; los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN) como la venlafaxina y los ISRS
como la paroxetina son mas efectivos, demostrando ser superiores frente a placebo para tratar el TAG. Mas
recientemente, se estan investigando nuevos agentes serotoninérgicos, moduladores de glutamato y otro tipo
de estrategias terapéuticas con neuropéptidos y cannabinoides (Figura 161)%%.

FIGURA 161. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS CONTRA LA ANSIEDAD

® Anti-H1 Hidroxicina (1957)

® ATC Imipramina (1958) Nuevos tratamientos en investigacion:

® Agentes serotoninérgicos (Gepirona)

. Clomipramina (1964) ® NaSSA Mirtazapina (1994) © Moduladores glutamato (Ketamina)
. g\gAOP FEHEIT'TaS 9;’1) ® Antipsicéticos  Olanzapina (1996) « Neuropéptidos (Oxitocina)
ropanolol (1967) Quetiapina (1997) ® Cannabinoides (Cannabidiol, Nabilona)
) 1950-1975 ) 1993-1999 ) 2020
() o () () ()
) 19761992 ) 2000-2019
® Benzodiazepinas  Clonazepam (1976) ® RSN Duloxetina (2004)
Clorazepato (1982) Venlafaxina (2008)
Alprazolam (1981) ® GABAérgicos  Pregabalina (2004)

® A5-HT1A  Busipirona (1986)

®|SRS  Fluoxetina (1987)
Sertralina (1997)
Paroxetina (1992)

Nota: La cronologia muestra los principales medicamentos para la ansiedad por clase y afio de su primera aprobacion en el mercado estadounidense y/o
de la Unién Europea.

Abreviaturas: ATC: Antidepresivos triciclicos; Anti-H1: Antihistaminico anti-H1; ASHT-1A: Agonista receptores 5-HT1A; IMAO: Inhibidores de la monoa-
minooxidasa; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; IRSN: Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina; NaSSA:
Antidepresivos serotoninérgicos y noradrenérgicos especificos.

Fuente: elaboracion propia adaptado de Garakani (2020)%

Se ha demostrado que el tratamiento farmacoldgico es eficaz para mejorar la calidad de vida en los tras-
tornos de ansiedad, y cuanto mayor es la reduccién de los sintomas, mayor es el impacto en la calidad
de vida®%. Ademas, los tratamientos que reducen los sintomas de ansiedad no solo mejoran la calidad de
vida, sino que también estan asociados con mejoras en la discapacidad y los resultados reportados por los
pacientes®”’.

La eficacia del tratamiento del TAG con farmacos ha sido comprobada en una revision sistematica con me-
taanalisis®®®. En este analisis se incluyeron 89 ensayos clinicos, representando 25.441 pacientes adultos con
esta patologia. A excepcién de 1 de los 22 farmacos analizados, todos los medicamentos utilizados tuvieron
resultados positivos frente a placebo, y 16 de ellos presentaron significacion estadistica, con cambios en la
Escala Hamilton de Ansiedad (HAM-A) entre -7,9 y -0,77 (IC95% -14,68 a -0,19). Los autores concluyeron que
existen varias opciones efectivas de tratamiento para el TAG, en todas las clases de medicamentos analiza-
dos, y que el fracaso de la terapia farmacoldgica inicial no deberia suponer una razén para el abandono de la
estrategia de tratamiento farmacoldgico.
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Entre las opciones para el tratamiento farmacolodgico
de la ansiedad, existen tratamientos para la depre- FIGURA 162. EFECTO EN LAS TASAS DE RESPUESTA

sidn que también han demostrado mejoras en la cali- Y REMISION EN LOS PACIENTES CONTAG
dad de vida de los pacientes con TAG. Por ejemplo, en TRATADOS CON AGOMELATINA EN COMPARACION
un estudio clinico prospectivo multicéntrico se anali- CON AQUELLOS QUE RECIBIERON PLACEBO
zaron 682 pacientes diagnosticados con TDM y TAG 295

durante un periodo de 9 meses, concluyendo que la
utilizacion de ISRS (fluoxetina, paroxetina y escitalo-

pram), resultd en mejorias en el indice de calidad de PSEIO%S&
vida y satisfacciéon (pasando del 12-17% en el inicio ' 165

. . OR. 2,74
del tratamiento al 43-49% en el final del periodo de 107 P<0 00007
tratamiento) y calidad del suefio (indice de proble- 57
mas con el suefio pasando de 59,7-63,9 en el inicio
del tratamiento a 21,1-24,9 en el final del periodo de Agomelanina Placebo Agomelanina Placebo

tratamiento) de estos pacientes, frente a la situacion
inicial de su tratamiento, medidas por los cuestio- m Tasa de respuesta = Tasa de remision
narios Quality of Life and Satisfaction Questionnaire
Short Form (Q-LES-Q SF) y Medical Outcomes Study
sleep scale (MOS), respectivamente®®.

Abreviaturas: OR: Odds ratio.

Fuente: Wang (2020)°'

Mas recientemente, se ha publicado un metaanalisis sobre la eficacia de la agomelatina, un antidepresivo
aprobado en el 2009, para el TAG®'®. La agomelatina demostré una mejora significativa en las puntua-
ciones totales de la Escala de Evaluacion de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A) en comparacion con el
placebo (diferencia de medias estandarizada = -0,56; p = 0,004). Ademas, la probabilidad de que un pa-
ciente responda al tratamiento con agomelatina es aproximadamente 3,75 veces mayor que con placebo.
Asimismo, la probabilidad de que un paciente alcance la remision del TAG con agomelatina es aproxima-
damente 2,74 veces mayor que la probabilidad de que lo logre con placebo (Figura 162)°°.

Entre las opciones farmacoldgicas para la ansiedad, las benzodiacepinas han sido tradicionalmente utiliza-
das, pero su perfil de efectos secundarios y riesgo de dependencia han llevado a explorar alternativas como la
guetiapina, un antipsicotico atipico. Existe un debate sobre si los beneficios de las benzodiacepinas se estan
infravalorando y que el sesgo actual contra las benzodiacepinas puede no estar justificado refiriendo una
sobreestimacion de los riesgos y resaltando su valor cuando se usan con una pauta posoldgica adecuada y
adaptada a cada caso. Ademas, se ha defendido que las propiedades ansioliticas de las benzodiacepinas que
impulsaron su aprobacion inicial siguen manteniendo a esta clase de medicamentos como un tratamiento
muy eficaz para la ansiedad®™.

Por otro lado, los anticonvulsivantes, como la pregabalina y la gabapentina, que tienen propiedades GABAérgi-
cas, también pueden emplearse en el tratamiento de trastornos de ansiedad. Aunque la investigacion sobre su
uso para tratar la ansiedad es limitada, hay evidencia que respalda la eficacia de la pregabalina en el TAG. Un
metaanalisis de multiples ensayos clinicos ha demostrado su superioridad sobre el placebo y efectos compa-
rables a las benzodiacepinas en el tratamiento de este trastorno®'?. Ademas, la inclusion de pregabalina como
terapia complementaria a pacientes adultos que responden parcialmente a los ISRS ha demostrado efectos
positivos en indicadores de calidad de vida en un estudio llevado a cabo en Espafna®'®. De acuerdo con este
estudio, la inclusién de pregabalina produjo mejorias de entre un 24% y un 54% frente al tratamiento habitual
anterior en los distintos indicadores utilizados, que incluyeron la calidad del suefio, relaciones sociales, aspec-
tos relacionados con la comunicacion y comprension, y la autovaloracion de la calidad de vida y estado de
salud (Figura 163)°'3
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FIGURA 163. MEJORIAS EN RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES CON TAG, TRAS 6 MESES DE
UTILIZACION DE PREGABALINA DE FORMA COMPLEMENTARIA FRENTE A TRATAMIENTOS HABITUALES,
ESPANA

p<0,001
53,8%

44,5%

36,1% , 36,4%
B %
332% 347
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24,1%

Estado de Ansiedad/  Autovaloracién Participacién  Relaciones Comprensién y Alteracién del  indice de Calidad del Despertar

salud depresion  de la calidad social interpersonales comunicacion suefio problemas de suefio sin aliento
de vida suefio
W Mejorias en calidad de vida, medidapor el cuestionario EQ-5D I Mejorias en relaciones interpersonales, medidas por el
cuestuinario WHO-DAS Il 8 Mejorias en la calidad del suefio, medidas por el cuestionario MOS

Abreviaturas: MOS: Escala de Suefio. WHO-DAS II: Cuestionario de Evaluacién de Discapacidades de la OMS; EQ-5D: EuroQoL-5D; EQ-VAS: Escala
Andloga Visual. p < 0,001

Fuente: Elaboracion propia a partir de Alvarez (2015)¢"

Un enfoque integral que aborde tanto los sintomas de ansiedad como los factores subyacentes puede tener un
impacto positivo significativo en la calidad de vida de las personas afectadas®™. En este sentido, se ha observa-
do entre las personas con comorbilidades como fobia social y TDM, que aquellos que lograron la remision del
TDM tras la farmacoterapia presentaron mejoras significativas en la calidad de vida y el funcionamiento que
los que no lograron la remision del TDM®'S. Asi pues, la depresion como comorbilidad puede ser especialmente
relevante para los resultados de la calidad de vida en el tratamiento de los trastornos de ansiedad.

Recientemente, se estan investigando nuevas estrategias terapéuticas para el TAG, entre las que destacan:
agentes serotoninérgicos como la gepirona, un antidepresivo que ha mostrado propiedades ansioliticas; mo-
duladores de glutamato como la ketamina, que ha reportado beneficios en pacientes con depresién y an-
siedad; neuropéptidos como la oxitocina, que puede tener efectos positivos generales sobre la ansiedad en
funcion de la frecuencia y el contexto de la administracion; y los cannabinoides como el cannabidiol, el mas
estudiado para la ansiedad®®.

Por su parte, la esquizofrenia es una enfermedad mental que se caracteriza por distorsiones inapropiadas y/o
intrusivas del pensamiento, de la percepcioén y del afecto sin afectacion de la consciencia ni de las capacidades
intelectuales®®. Los pacientes que la padecen pueden experimentar alucinaciones, delirios, incoherencia en el
discurso y alteraciones en las emociones, como apatia 0 desconexion entre las emociones declaradas y sus ma-
nifestaciones objetivas. Esta enfermedad estd asociada a una discapacidad importante, con probabilidad alta de
afectar al desempefio educativo y laboral. Las personas con esta patologia tienen el doble de riesgo de morir a
una edad temprana que el conjunto de la poblacion. En un metaanadlisis de 109 estudios provenientes de 24 pai-
ses o regiones, que incluyd a 12.171.909 pacientes con trastornos mentales, los trastornos del espectro de la es-
quizofrenia mostraron una pérdida de afios potenciales de vida (YPLL) de 15,37 afios (IC del 95%: 14,18-16,55),
ocupando el tercer puesto en términos de YPLL entre todos los trastornos mentales incluidos en el estudio®’".
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La esquizofrenia afecta aproximadamente a 24 millones de personas, es decir, a 1 de cada 300 (0,32%) en todo
el mundo®'®. En Espafia, se estima que el trastorno aparece en un 3,7% de la poblacion®’®. Aunque la enfermedad
afecta a una proporcién menor de la poblacion mundial que los trastornos depresivos y de ansiedad, el peso de
la discapacidad para un episodio agudo de psicosis fue el mas alto, segun el estudio Global Burden of Disease
(GBD) que analiza la carga de 12 trastornos mentales en 204 paises y territorios en el periodo de 1990-2019°°,

Aungue es una enfermedad que afecta a diversas areas psicosociales y hasta la fecha no se ha desarrollado
una cura, un porcentaje significativo de pacientes puede llevar una vida relativamente normal con los trata-
mientos farmacoldgicos®'’. De manera similar a los tratamientos para otros trastornos mentales, el surgimien-
to de terapias farmacoldgicas para la esquizofrenia se remonta a los afios 50, con los denominados antip-
sicoticos de primera generacion, como la clorpromazina, el haloperidol, la perfenazina y la flufenazina, cuya
eficacia debia compaginarse con efectos extrapiramidales, como problemas neurolégicos. Posteriormente,
en la década de los 90, la introduccion de los antipsicoticos de segunda generacion aportd mejorias en la
eficacia y en la reduccién de efectos secundarios®'®®'°. |a eficacia de los antipsicoticos se ha reportado en un
metaanalisis en el que se examinaron 402 estudios clinicos, analizando la eficacia de 32 antipsicoticos sobre
53.463 pacientes adultos con esquizofrenia®?. El andlisis ha sugerido, segun las estimaciones de los efectos,
gue todos los antipsicoticos redujeron los sintomas de la patologia en mayor grado que placebo.

En la evolucion de los tratamientos para la esquizofrenia hay que destacar la aparicion de formulaciones inyecta-
bles de liberacion prolongada (ILP), que surgieron para mejorar la adherencia con el potencial asociado de reducir
el riesgo de recaidas. Los primeros antipsicoticos ILP se comercializaron en Espafia en la década de 1970, siendo
pioneros el enantato de flufenazina en 1966 y el decanoato de flufenazina en 1968. La falta de cumplimiento con
la medicacion es una de las principales razones de recaida en individuos con esquizofrenia, afectando a mas del
40% de los pacientes®?'?2. Ademas, se ha observado que una adherencia mejorada esta vinculada a una mayor
remision de sintomas, mejoria psicosocial e integracion mas exitosa en la comunidad. Sin embargo, aunque estos
farmacos han estado disponibles durante varias décadas y tienen ventajas potenciales, su uso es mucho menos
frecuente en el tratamiento de la esquizofrenia en comparacion con el uso de antipsicoticos orales®?s,

En una revision sistematica y un metaanalisis del riesgo relativo y factores que agravan o atenutan los sinto-
mas de la esquizofrenia, se ha reportado que el uso de antipsicoticos fue protector contra la mortalidad por to-
das las causas en comparacion con no usar antipsicéticos (RR=0,71, IC 95%: 0,59-0,84, n=11), con los efectos
mas significativos observados en los antipsicéticos en formulaciones ILP de segunda generacion (RR=0,39,
IC 95%: 0,27-0,56, n=3), la clozapina (RR=0.43, IC 95%: 0,34-0,55, n=3), cualquier formulacion ILP (RR=0,47,
IC 95%: 0,39-0,58, n=2), y cualquier antipsicético de segunda generacién (RR=0,53, IC 95%: 0,44-0,63, n=4)%24,

Entre las innovaciones terapéuticas mas destacadas para la esquizofrenia, en el inicio de los afios 2010, se
aprobo el inhalador de loxapina, la primera terapia no inyectable para el tratamiento de la agitacion asociada
con la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Su eficacia terapéutica fue probada en mas de 1.600 pacientes,
en dos ensayos clinicos, donde se demostraron reducciones de agitacion estadisticamente significativas en
comparacion con placebo®?%6% También destacaron la rapidez de los efectos, con diferencias estadisticamen-
te significativas ya desde los 10 primeros minutos de administracion, en comparacion con el grupo control.

Mas adelante, en 2018 se aprobd el aripiprazol lauroxil, una inyeccion intramuscular de accion y liberacion pro-
longada indicada para el tratamiento de adultos de 18 a 65 afios con esquizofrenia®?. Aripiprazol lauroxil es el
primer y Unico antipsicoético atipico de accion prolongada con tres periodos de dosificacion y la capacidad de
iniciar el tratamiento en cualquier dosis o duracion. La eficacia del farmaco fue validada en un ensayo clinico
con 622 pacientes adultos, observandose una mejoria estadisticamente significativa cuando fue comparada
con el placebo, con cambios de puntuacion de entre -11,9 a-10,9 (IC95%: -15,4 a-7,3) en la Escala de Compo-
nentes de Sindromes Positivos y Negativos (PANSS, por sus siglas en inglés)°?.

Posteriormente, en 2019, la FDA aprobd la lumateperona, un nuevo antipsicético atipico de entidad molecular,
para el tratamiento de la esquizofrenia®’. Los ensayos clinicos demostraron la eficacia y la seguridad del tra-
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tamiento, a través de la comparacion de la terapia con placebo por 4 semanas, en pacientes adultos con es-
quizofrenia®?°6%_ | a eficacia ha sido medida a través de las variaciones medias en la PANSS y en la Impresion
Global Clinica de Gravedad de la enfermedad (CGI-S). En concreto, el tratamiento con 42 mg de lumateperona
demostré una mejoria estadisticamente significativa desde el inicio hasta el dia 28 en la puntuacion total de
la PANSS frente a placebo (diferencia de medias por minimos cuadrados [DMPC], -4,2; 1C95%, -7,8 a-0,6) y en
la puntuacion CGI-S (DMPC, -0,3; 1C95%, -0,5 a -0,1) (Figura 164)%%°,

FIGURA 164. CAMBIOS EN LA PUNTUACION TOTAL DE LA (A) ESCALA DE SINDROME POSITIVO Y NEGATIVO
(PANSS) Y DE LA (B) IMPRESION CLINICA GLOBAL-SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD (CGI-S) EN PACIENTES
CON ESQUIZOFRENIA CON EL TRATAMIENTO DE LUMATEPERONA A DISTINTAS DOSIS FRENTE A PLACEBO
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Notas: A) p< 0,05 vs. placebo. B) p< 0,01 vs. placebo.
Abreviaturas: PANSS: Escala de Sindrome Positivo y Negativo; CGI-S: Impresion Clinica Global-Severidad de la Enfermedad
Fuente: Correll (2020)%®

Mas recientemente, en el 2021 la FDA aprobd la combinacion de olanzapina y samidorfano, para tratar la esquizo-
frenia y aspectos del trastorno bipolar®®. En un estudio realizado entre 2015y 2017, se analizé el efecto de esta te-
rapia en adultos con esquizofrenia diagnosticada clinicamente que estaban experimentando un episodio agudo de
psicosis. Los resultados mostraron una mejoria significativa en la puntuacion de la PANSS y de la CGI-S en el plazo
de 4 semanas de los pacientes que recibieron la combinacion de olanzapina y samidorfano frente a placebo®’

Las personas con esquizofrenia presentan unos parametros de calidad de vida entre el 6% y el 32% menores
que los de la poblacion general en los cuatro ambitos de la salud considerados en el WHO Quality of Life Me-
asure Abbreviated Version®?. Por esta razon, el control de los sintomas contribuye a estabilizar y mejorar las
relaciones personales y sociales de los pacientes®®,

En este contexto, en un estudio observacional con pacientes con esquizofrenia en Reino Unido analizaron los
resultados asociados a calidad de vida, a través de la terapia con antipsicoticos durante un periodo de 3 afios,
concluyendo que las puntuaciones medias del EuroQoL-5D (EQ-5D) aumentaron con el tiempo, y que la mayor
mejora se produjo en los 6 primeros meses, con un aumento medio de 0,19 puntos®4 Ademas, personas ma-
yores o que llevaban mas tiempo enfermas tenian una peor puntuacion en el EQ-5D en el inicio del tratamiento.

Por ultimo, el trastorno bipolar es una enfermedad cronica y recurrente que se caracteriza por oscilaciones
anomalas del estado de animo. Se clasifica como un tipo de psicosis afectiva y se caracteriza por presentar
distintos ciclos, que pueden incluir episodios hipomaniacos, maniacos y depresivos, interfiriendo de manera
significativa en el dia a dia de estos pacientes, con un importante impacto en su salud y calidad de vida®®.

La OMS estima que en el afio 2019 aproximadamente 40 millones de personas estaban afectadas por esta
patologia en todo el mundo®®®. En Espafia, se ha estimado que alrededor de 1 millén de personas padece tras-
torno bipolar, representando el 2% de la poblacions%637,
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Como se ha visto a lo largo del capitulo, los antidepresivos, los ansioliticos y los antipsicoticos son medica-
mentos que se utilizan en el tratamiento de diversas condiciones de salud mental. Estos medicamentos se
conocen como psicofarmacos, entre los que se incluyen también los estabilizadores del estado de animo. De
hecho, el tratamiento de primera linea del trastorno bipolar es con estabilizadores del estado de animo y, oca-
sionalmente, su combinacion con antidepresivos y antipsicoticos. En general, las personas que padecen esta
enfermedad contindan el tratamiento con estabilizadores de estado de animo durante un largo periodo. El litio
fue el primero de estos farmacos en ser aprobado por la FDA, en los afios 70, para el tratamiento de episodios
maniacos y depresivos®’. En Europa, el uso de litio para el tratamiento del trastorno bipolar también comenzo
en la década de 1970, y su aceptacion y regulacion han variado segun el pais europeo.

Algunos anticonvulsivos también son utilizados como estabilizadores del estado de animo, como es el caso
del 4cido valproico, la carbamazepina, la lamotrigina y la oxcarbazepina. Los antipsicoticos mas comunes
utilizados para tratar el trastorno bipolar, frecuentemente como terapia complementaria, son la olanzapina, el
aripiprazol, la risperidona, la ziprasidonay la clozapina. Esta ultima, en general, se utiliza para personas que no
responden a la terapia con litio%.

La eficacia de los estabilizadores del animo se ha demostrado en el estudio de Oya et al. (2019)%%, en el que
sintetizaron los escasos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados existentes en relacion a la utiliza-
cién de litio (2 ensayos, n=218) y lamotrigina (4 ensayos, n=706) frente a placebo en personas que padecen
trastorno bipolar. Ambos farmacos fueron superiores a placebo, ya que redujeron entre un 19% y un 48% las
tasas de recaida asociadas a cualquier episodio de alteraciones del estado de danimo (Litio: RR de 0,52; 1C95%
0,41 a 0,66, P<0,00001. Lamotrigina: RR de 0,87; IC95% 0,70 a 0,93, P=0,004). Ademas, se ha reportado que el
tratamiento con estabilizadores del estado de animo puede influir positivamente en la calidad de vida en los
pacientes diagnosticados con trastorno bipolars®.

Algunos antidepresivos también son utilizados con el objetivo de mejorar los sintomas de las personas que
sufren trastorno bipolar, como es el caso de la fluoxetina, la paroxetina y la sertralina, si bien hay controversia
sobre su efecto. De hecho, un estudio ha demostrado que los antidepresivos no eran mas eficaces que un
placebo para ayudar a tratar la depresién en personas con trastorno bipolar que estaban recibiendo un esta-
bilizador del animo*'.

Respecto a los antipsicoticos, en los estudios de Prajapati et al. (2018)%° y Keramatian et al. (2019)%*" han
analizado los efectos de los antipsicoticos inyectables de liberacion prolongada, concluyendo que estos far-
macos brindaron mejorias en los sintomas de las personas que padecen trastorno bipolar cuando fueron
comparados con placebo. Mas recientemente, el estudio de Keramatian et al. (2021) se trata de una revision
gue proporciona una vision general de los ensayos controlados aleatorios publicados recientemente sobre la
eficacia y seguridad de los antipsicéticos atipicos en el trastorno bipolar. En concreto, destaca la quetiapina
gue logré una mejora significativamente mayor en los sintomas depresivos, asi como mayores tasas de res-
puesta y remision, en comparacion con placebo en el trastorno bipolar®.

Entre los ultimos avances para el tratamiento del trastorno bipolar, se encuentran las aprobaciones en 2018
por la FDA de compuestos ya existentes para el tratamiento de pacientes pediatricos que padecen esta
enfermedad®”’. Como ya se ha comentado, la combinaciéon de olanzapina y samidorfano aprobada en el
2021 para tratar la esquizofrenia, también se ha indicado para tratar aspectos del trastorno bipolar por lo
gue se prescribe en combinacion con medicamentos como el litio o el valproato®. Sin embargo, esta tera-
pia no ha sido aprobada aun en Europa y en la actualidad el tratamiento del trastorno bipolar sigue siendo
insatisfactorio®*.

Aunque el trastorno bipolar tiene un impacto significativo en la calidad de vida, incluso mas que otros trastor-
nos del estado de animo o la ansiedad, la investigacion sobre céomo los antipsicoticos afectan la calidad de
vida de los pacientes es limitada. En la mayoria de los casos de trastorno bipolar, los episodios depresivos pre-
valecen sobre los maniacos, siendo estos ultimos los principales contribuyentes a la morbilidad y mortalidad.
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Uno de los estudios sobre el impacto de los farmacos sobre la calidad de vida y, especificamente, sobre
la reduccioén de la depresion en pacientes con trastorno bipolar, se ha realizado por Lorenzo-Luaces et al.
(2018), demostrando que la venlafaxina es superior al tratamiento con litio en la reduccién de los sinto-
mas de depresion en pacientes con trastorno bipolar y, en consecuencia, una mayor proporcion (58,4%
versus 37,8%) de pacientes con venlafaxina reportd una mejoria en calidad de vida al final del tratamiento
(Figura 165)%4.

FIGURA 165. RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR, TRAS 12 SEMANAS
DE TRATAMIENTO CON LITIO Y VENLAFAXINA, MEDIDOS POR EL iNDICE DE CALIDAD DE VIDA (QLI), %
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Abreviatura: QLI: indice de Calidad de Vida.

Fuente: Lorenzo-Luaces (2018)%4

Por ultimo, cabe destacar que actualmente se estan desarrollando mas de 160 medicamentos contra las en-
fermedades mentales, entre los cuales se incluyen 54 para la depresion, 35 para la esquizofrenia, 35 para los
trastornos de ansiedad y 13 para los trastornos bipolares®%4’. Estos tratamientos pretenden aportar avances
terapéuticos para aquellos pacientes que no encuentran beneficios en la estrategia terapéutica convencional
0 que experimentan efectos secundarios negativos con las terapias actuales (Figura 166)%*.

FIGURA 166. MEDICAMENTOS EN DESARROLLO PARA LOS TRASTORNOS MENTALES, 2023
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Fuente: Adaptado de PhRMA (2023)54
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Dentro de los avances mas notables en el tratamiento de los trastornos mentales cabe sefialar el uso de biomar-
cadores, los cuales estan siendo investigados para mejorar el diagndéstico y evaluar la respuesta de los pacientes
a las terapias, asi como para conocer nuevas dianas terapéuticas®®. Se espera que los avances en la identifica-
cién de biomarcadores periféricos podran mejorar la eficacia de la atencién a la salud mental y abordar algunas
de las necesidades no cubiertas en el tratamiento clinico de los trastornos mentales graves*.

Los psicofarmacos como los antidepresivos, los antipsicoticos y los estabilizadores del
estado de animo, para el tratamiento de trastornos mentales como el trastorno depresi-
vo mayor, el trastorno de ansiedad generalizada, la esquizofrenia y el trastorno bipolar,
han demostrado mejoras significativas en los sintomas y en la calidad de vida de las
personas que los padecen.

Cipriani (2018)®, Slee (2019)¢%, Huhn (2019)°%

Los medicamentos existentes para los trastornos mentales, como los antipsicéticos,
reducen la mortalidad en personas con esquizofrenia, mientras que los medicamentos
en desarrollo amplian las posibilidades de terapia para estas enfermedades. Ademas,
algunos de los farmacos introducidos recientemente mejoran las perspectivas para la

depresion resistente a otros tratamientos y la depresion posparto.

PhRMA (2023)%”: Gonzélez-Pinto (2020)%; Cornett (2021)%*; Correl (2022)%%; Potkin (2020)%*" ©; Correll (2020)¢%°

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno crénico degenerativo causado por la destruccion de las
neuronas dopaminérgicas en el sistema nervioso central, afectando la transmision de informacion esencial
para el control adecuado de los movimientos. Los sintomas incluyen temblor, rigidez, lentitud de movimiento
e inestabilidad postural®®. Aunque previamente se creia que esta enfermedad afectaba exclusivamente al
sistema motor, ahora se reconoce que también provoca alteraciones en los sistemas autonémico (cambios
en la sudoracién, problemas gastrointestinales), limbico (procesamiento de emociones y conducta) y soma-
tosensitivo (responsable de percepciones como el tacto, la temperatura y el dolor)®s?,

En los ultimos afios, la EP ha experimentado un crecimiento mas rapido en prevalencia y discapacidad
gue otros trastornos neurologicos, y se ha convertido en una de las principales causas de discapacidad
en todo el mundo. A nivel mundial, se ha registrado un aumento de la prevalencia de la enfermedad del
160% en el periodo 1990-2019%%. En Espafia, la prevalencia de la EP también sigue una tendencia de au-
mento, estimando que se duplicara en el afio 2028 y se triplicara en 20502, Actualmente en Espafia se
diagnostican cada afio unos 10.000 nuevos casos de EP, alcanzando unas 160.000 personas afectadas
en 20276%,

La evolucion del manejo terapéutico de la EP comenzo con la introduccion en los afios 60 del tratamiento con
levodopa, el precursor metabdlico de la dopamina. Debido a efectos secundarios causados por la utilizacion
de levodopa en monoterapia, como discinesias, fluctuaciones motoras y nauseas, se introdujo, en 1988, el uso
de la combinacion levodopa-carbidopa. Con el fin de controlar los efectos secundarios y aumentar la actividad
de la levodopa, a partir de finales de los afios 90, ésta comienza a administrarse junto con otros agentes dopa-
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minérgicos, como, por ejemplo, agonistas de dopamina, inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa (COMT)
0 la monoamino oxidasa B (MAO-B).

En el periodo comprendido entre 2015y 2020, la EMA ha aprobado dos nuevos agentes para reducir los episo-
dios off en el tratamiento con levodopa-carbidopa (la safinamida, aprobada en 2015, y la opicapona, en 2016).
Por su parte, la FDA ha aprobado nuevos tratamientos para la EP como la istradefilina en 2019 (rechazada
por la EMA en 2022) y otro que no han recibido ni aprobacion ni opinion por parte de la EMA, en concreto,
un antipsicético atipico para el tratamiento de la psicosis de la EP (pimavanserina, en 2016). También se
han desarrollado formulaciones que aumentan la biodisponibilidad de la levodopa con una nueva forma de
administracion: gel intestinal de levodopa-carbidopa, aprobado por la EMA en 2005y por la FDA en 2015; y el
gel intestinal de levodopa-carbidopa-entacapona, aprobado en el 2018 en Suecia y posteriormente en otros
paises europeos®®. Por Ultimo, a finales del 2023, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en
Inglaterra ha recomendado el profarmaco foslevodopa-foscarbidopa como opcién de tratamiento para la EP
avanzada (Figura 167)8%66%,

FIGURA 167. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS PARA LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
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Nota: La cronologia muestra los principales medicamentos antidepresivos por clase y afio de su primera aprobacién en el mercado estadounidense y/o
de la Unién Europea. *Aprobado en Inglaterra

Abreviaturas: L-DOPA: Levodopa; MAO-B: monoamino oxidasa B; COMT: catecol-O-metiltransferasa; LCIG: gel intestinal de levodopa-carbidopa;
LECIG: gel intestinal de levodopa-carbidopa-entacapona

Fuente: elaboracion propia adaptado de Charvin (2018)%7 y NICE (2023)¢%

Mas alla de los sintomas motores de la EP, hay que tener en cuenta que mas del 50% de los pacientes con
Parkinson padecen psicosis en algun momento, con sintomas de alucinaciones y delirios, lo que puede causar
gran angustia a los que padecen esta patologia y a sus cuidadores, ya que son de dificil tratamiento, aumentan
la probabilidad de necesidad de permanencia en residencias, y estan asociados a una mayor mortalidad®®®.
Distintos antipsicoticos han sido probados anteriormente, sin embargo, su eficacia en estos pacientes no
habia sido comprobada por distintas razones, como la baja tolerancia, el empeoramiento del parkinsonismo,
los eventos adversos o la ausencia de mejoras significativas en los sintomas®%°66°,

La pimavanserina, aprobada bajo la categoria de “terapia innovadora” por la FDA en 2016, tiene un meca-
nismo de accion distinto al habitual en los antipsicoticos clasicos, ya que actia como un bloqueador de un
receptor nervioso especifico serotoninérgico, el denominado THT2A o 5HT2A. Su eficacia ha sido probada en
un estudio aleatorizado, controlado, con 199 pacientes de 40 afios 0 mas con psicosis por enfermedad de
Parkinson, durante un periodo de 43 dias de tratamiento con este farmaco, frente a placebo. Tras el periodo
de tratamiento, se observo una reduccion de 5,79 puntos en la escala de valoracion de sintomas positivos en
la enfermedad de Parkinson (SAPS-PD, por sus siglas en ingles) en el grupo con pimavanserina, frente a -2,73
en el grupo placebo (diferencia de -3,06; IC95% -4,91 a -1,20, p=0,007)°¢",
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La levodopa sigue siendo el farmaco mas eficaz para el tratamiento de la EP®2. A pesar de ello, su uso suele
retrasarse hasta etapas avanzadas de la enfermedad, debido a que su administracién a largo plazo produce
las llamadas fluctuaciones motoras, periodos en los que la medicacion hace efecto (periodos on) y periodos
en los que no (periodos off). Esto provoca que las dosis deban ser cada vez mayores y que, en consecuencia,
aumenten los efectos secundarios producidos por la propia medicacion (trastornos psiquicos, aumento del
apetito sexual, hipotensidn ortostatica, alteraciones gastrointestinales, etc.) e incluso que aparezcan discine-
sias 0 movimientos involuntarios anormales y excesivos, propios de los periodos on®3664,

Por su parte, el gel intestinal de levodopa-carbidopa (LCIG) aprobado en el 2015 consiste en un método inva-
sivo en el que, a través de una comunicacion directa con el intestino, se administra la medicacion desde una
bomba programable. La administracion intraduodenal de levodopa permite mantener unos niveles estables
de dopamina, reduciendo las fluctuaciones motoras y mejorando las discinesias, logrando un mejor control
clinico, administrandolo como farmaco unico®®.

El tratamiento con LCIG produce un aumento del tiempo del dia en estado on y una reduccion del tiempo en
estado off*®. Esto se ha confirmado por los resultados de un estudio internacional y prospectivo que evalué
la eficacia de del tratamiento con LCIG, durante un periodo de 54 semanas, en 354 pacientes con EP de 30
afios 0 mas, y que presentaban periodos off iguales o superiores a 3 horas diarias®’. Estos pacientes vieron
reducido su periodo off en 4,4 horas diarias (un 65,6%), y notaron un incremento significativo del periodo on sin
discinesia (+4,8 horas diarias, un 62,9% de aumento), con un ligero incremento del periodo on con discinesia
(+0,4 horas diarias, un 22,5%). Mds recientemente, se ha comprobado que el LCIG también funciona a largo
plazo en la reduccion de los sintomas motores, segun un estudio observacional multinacional, retrospectivo
y transversal posterior a la comercializacion del LCIG realizado en 387 pacientes de 14 paises, estratificados
en 5 grupos segun la duracién del tratamiento, de 1-2 a > 5 afios. Durante la visita, se observé una reduccion
significativa en el tiempo sin medicacion efectiva (off) en todos los grupos (p < 0,001). También se registré una
disminucién en la duracion de la discinesia en todos los grupos (p < 0,001), excepto en el grupo de 4-5 afios
de terapia LCIG (p = 0,1378). Por otro lado, el tiempo con medicacién efectiva, pero sin discinesia aumentd en
todos los grupos (p < 0,0001 para todos, excepto para 4-5 afios LCIG [p = 0,0002]) (Figura 168)%%8.

FIGURA 168. CAMBIO DE PERIODO"OFF" Y PERIODO "ON" CON Y SIN DISCINESIA DURANTE LAS HORAS DE
VIGILIA SEGUN LA DURACION DEL TRATAMIENTO CON LCIG EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON
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Notas: Significacion de los cambios respecto al valor basal como sigue: NS: p > 0,05; **p < 0,001; ***p < 0,0001.
Abreviaturas: DE: Desviacién estandar; NS: no significativo; LCIG: gel intestinal de levodopa-carbidopa

Fuente: Fasano (2023)%®
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Los periodos off pueden causar fluctuaciones motoras, como temblor y rigidez, asi como fluctuaciones no
motoras, como ansiedad, fatiga o depresion. Afectan a un 40% de las personas con Parkinson tras periodos
de entre 4 y 6 afios de tratamiento, y casi a la totalidad de los pacientes tras un periodo de 10 afios, con un
importante impacto en la calidad de vida de las personas que los padecen®°¢7° Por esta razon, se han produ-
cido avances farmacoldgicos enfocados en reducir estos efectos tanto mediante un mecanismo de accion
dopaminérgico como no dopaminérgico.

La safinamida, comercializada en Espafia desde el 2015, es un farmaco multimodal, con un mecanismo de
accion gue incluye la inhibicion reversible de la MAO-B y la modulacion del glutamato, que es el principal neuro-
transmisor excitatorio del cerebro. Un estudio con 352 pacientes con EP demostro que el tratamiento con este
farmaco reduce los periodos off en un 67% frente al placebo, con mejoras significativas de entre el 116% y el
149% en la calidad de vida de estas personas. Tras el uso de este medicamento, se observd una reduccion de
1,97 puntos (IC95% -2,11 a-1,40; p = 0,0068) en la parte Il (actividades de la vida diaria) de la escala unificada de
la enfermedad de Parkinson (UPDRS, por sus siglas en ingles), frente a una reduccion de 0,91 puntos en el grupo
placebo (IC95% -1,11 a-0,28; p=0,0390; p = 0,0068). En el cuestionario PDQ-39, especifico para medir la calidad
de vida de personas con EP, las reducciones observadas fueron del -4,07 en el grupo con safinamida (IC95% -5,68
a-2,45,p=0,0390)y del -1,63 en el grupo placebo (IC95% -3,29 a 0,03; p = 0,0390) (Figura 169)571672,

FIGURA 169. EFECTO DEL TRATAMIENTO CON SAFINAMIDA FRENTE A PLACEBO, EN LA CALIDAD DE VIDA DE
LOS PACIENTES CON EP Y EPISODIOS OFF. VARIACIONES EN LA PARTE Il DE LA ESCALA UPDRS Y EN EL CUES-
TIONARIO PDQ-39. INDIA, RUMANIA, ITALIA
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Abreviaturas: UPDRS: escala unificada de la enfermedad de Parkinson; PDQ-39: Cuestionario de calidad de vida para la enfermedad de Parkinson.

Fuente: Elaboracién propia a partir de Cattaneo (2020)¢2

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

Por su parte, la opicapona, un inhibidor de la COMT, comercializado en Espafia desde el 2017, ha demostra-
do producir reducciones significativas del periodo off en los pacientes con EP en dos estudios (BIPARK-I y
BIPARK-II), cada uno de los cuales comprendian dos fases diferenciadas®#%’°. En el andlisis agregado de los
efectos de estos dos estudios, observaron que, en la primera fase, la utilizacion de opicapona redujo en 119,9
y 92,9 minutos el tiempo off de estos pacientes en relacion al periodo inicial del estudio para las dosis de 25mg
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y 50mg, respectivamente, frente a una reduccién de apenas 55,5 minutos para el grupo placebo®”® <. En la
segunda fase, se observé que los pacientes que anteriormente estaban en el grupo placebo obtuvieron una
reduccion importante del tiempo off (51,1 minutos) con la utilizacién de la opicapona. Los pacientes que en la
primera fase estaban con la dosis de 25mg se beneficiaron de la optimizacion del tratamiento (19,4 minutos
de reduccion adicionales), mientras que los pacientes que iniciaron el estudio con 50mg han mantenido los
tiempos de reduccion iniciales (reduccion adicional de 8,2 minutos) (Figura 170)%7¢

FIGURA 170. EFICACIA A LARGO PLAZO DE LA UTILIZACION DE OPICAPONA EN PACIENTES ADULTOS CON
EP, MEDIDA POR LA REDUCCION DE TIEMPO EN EL PERIODO OFF. ANALISIS AGREGADO DE 2 ESTUDIOS
BIFASICOS, MULTICENTRICOS Y MULTI-PAISES
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Notas: Estudio 1: 71 centros y 12 paises (Bélgica, Reino Unido, Israel, Estonia, Republica Checa, Rusia, Sudéfrica, Australia, Corea del Sur, India, Argentina
y Chile. Estudio 2: 106 centros y 20 paises (19 en Europa + Rusia)

Fuente: Elaboracién propia a partir de Ferreira (2019)¢7

Se ha demostrado que la combinacion de la infusion de LCIG con un inhibidor oral de la COMT permite reducir la do-
sis de LCIG en al menos un 20%, al tiempo que se mantienen estables las concentraciones de levodopa y la funcion
motora. En este contexto, cabe destacar la aprobacion en 2018 del gel intestinal de levodopa-carbidopa-entacapona
(LECIG) que incluye el inhibidor de la COMT, la entacapona. Debido a la presencia de entacapona, la biodisponibilidad
de la levodopa a partir de la infusiéon de LECIG es mayor que a partir de la infusién de LCIG vy, por lo tanto, pueden
administrarse dosis diarias totales reducidas de levodopa para alcanzar los mismos niveles plasmaticos eficaces
y estables de levodopa®”’. La experiencia clinica inicial en el "mundo real" hasta la fecha con la infusién de LECIG en
Suecia se ha evaluado en un estudio observacional de 24 pacientes con EP. Segun los resultados, la mayoria de los
pacientes informaron de una mejora en su capacidad para realizar las actividades diarias y en su calidad de vida au-
toevaluada con el tratamiento de infusion de LECIG y una alta proporcién de pacientes (70%) que no habian utilizado
ningun tipo de infusion de levodopa anteriormente percibieron que sus sintomas habian mejorado®’®.

Por ultimo, en 2023 se aprobd en Inglaterra la foslevodopa/foscarbidopa para su uso en pacientes con EP
avanzada®®. Segun los resultados de un estudio aleatorizado, doble ciego, de 12 semanas de duracion, con un
total de 114 pacientes con la EP, el nuevo tratamiento administrado mediante infusion subcutanea continua ha
demostrado mejorar las fluctuaciones motoras, con beneficios tanto en el periodo on sin discinesias molestas
como en el periodo off. En comparacién con levodopa-carbidopa oral, el tratamiento con foslevodopa-foscar-
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bidopa mostré una mejora (disminucion) significativa en el periodo off en la semana 12 en comparacion con la
levodopa-carbidopa oral (cambio medio [desviacion estandar] basado en el modelo desde el inicio: -2,75 [0,50]
frente a -0,96 [0,49] horas; diferencia -1,79 horas, IC95% (-3,03 a -0,54); p=0,0054) (Figura 171)° .. La terapia
con foslevodopa/foscarbidopa fue segura y bien tolerada, en linea con el perfil de seguridad bien establecido
de los medicamentos que contienen levodopa.

FIGURA 171. MEDIA DE MiNIMOS CUADRADOS (IC 95%) DEL CAMBIO RESPECTO AL VALOR BASAL EN EL
TIEMPO MEDIO DIARIO DE PERMANENCIA SIN DISCINESIA PROBLEMATICA Y EL TIEMPO DE DESCANSO EN
PACIENTES CON EP CON EL TRATAMIENTO CON FOSLEVODOPA-FOSCARBIDOPA EN COMPARACION CON
LEVODOPA-CARBIDOPA ORAL
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Fuente: Soileau (2022)°”

Asi, aunque en la actualidad no existe cura para la EP, los tratamientos modificadores de la enfermedad tienen el
potencial de retrasar la aparicion de los sintomas motores y mejorar la calidad de vida de los pacientes con la en-
fermedad. Actualmente, se estan investigando tratamientos dirigidos a vias bioldgicas especificas implicadas en el
proceso de la enfermedad, como la alfa-sinucleina, una proteina que se acumula en el cerebro de los pacientes con
EP. Por otro lado, se ha mostrado un creciente interés en el disefio de micro y nanosistemas que puedan mejorar el
transporte de farmacos al cerebro a través de su capacidad para sortear la barrera hematoencefalica, mejorando las
caracteristicas farmacoldgicas y terapéuticas de moléculas de farmacos tanto convencionales como novedosos®®.

Los tratamientos para la enfermedad de Parkinson introducidos en las ultimas décadas
han logrado reducciones significativas en los periodos sin medicacién efectiva (off) y en
los sintomas de la psicosis, ademas de mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Cummings (2014)", Fernandez (2015)%, Ferreira (2019)¢7° ©), Cattaneo (2020)%

Las nuevas formulaciones en gel de levodopa-carbidopa y su combinacion con otros
medicamentos que aumentan su biodisponibilidad son la principal innovacion terapéu-
tica en los ultimos afos para la enfermedad de Parkinson, junto con un profarmaco que
se ha convertido en una nueva opcion terapéutica eficaz, segura y bien tolerada para los

pacientes en fases avanzadas.

Nyholm (2022)%”7; Fasano (2023); Soileau (2022)”° ©
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ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica degenerativa, cronica e inflamatoria del sistema
nervioso central (SNC) que genera una serie de sintomas que merman la salud y la calidad de vida de los
pacientes. Algunos de los sintomas mas comunes son la inflamacion, el dolor, los problemas de vision y de
movilidad, la fatiga o la disfuncion cognitiva. Ademas, la EM produce frecuentemente episodios de disfuncion
neurologica que duran dias o0 semanas y se conocen como brotes, que suelen remitir parcial o totalmente,
sobre todo en las etapas iniciales de la enfermedad. De hecho, tan solo un porcentaje pequefio de pacientes,
en torno a un 10%, tiene un comienzo de deterioro neuroldgico progresivo sin brotes®®.

Se trata de la enfermedad neuroldgica mas frecuente entre los adultos jovenes, tras la epilepsia, y supone la
primera causa de discapacidad en este grupo de poblacion, con una mayor prevalencia en mujeres®?26, Se
calcula que 2,8 millones de personas padecen EM en todo el mundo y su prevalencia esta en aumento®4. En
Europa afecta a unas 700.000 personas y en Espafia su prevalencia también ha ido aumentando a lo largo
del tiempo, afectando actualmente a alrededor de 55.000 personas, con 2.500 nuevos casos diagnosticados
cada afo®836es,

En la actualidad, no existe una cura para la EM ni una estrategia efectiva para prevenir su aparicion. Por tan-
to, el manejo terapéutico de la enfermedad se basa en la reduccién de la carga inflamatoria, que incluye las
recaidas y las lesiones inflamatorias del SNC, ya que el aumento de la inflamacion y de las lesiones provoca
discapacidad fisica, fatiga y deterioro cognitivo a largo plazo, lo cual reduce significativamente la calidad de
vida del paciente asi como su esperanza de vida®®.

Enlas dos ultimas décadas, el campo de la EM se ha visto transformado por la rapida expansion del arsenal de
nuevas terapias modificadoras de la enfermedad (TME) cuyo objetivo es modular las respuestas inmunitarias
para reducir la inflamacion y mejorar el prondstico de estos pacientes a largo plazo®’. Las recomendaciones
actuales van dirigidas a un inicio temprano del tratamiento en pacientes con EM activa para evitar la produc-
cion de lesiones irreversibles del SNC e intentar prevenir la progresion de la discapacidad®®’.

Hasta mediados de los afios 90, los esteroides fueron el tratamiento central contra la EM para desacelerar el
avance de la enfermedad, permitiendo una recuperacion mas rapida después de una recaida, controlando los
sintomas, si bien no modificaban el curso de la enfermedad a largo plazo®®. El afio 1993 supuso un cambio
en el tratamiento de la enfermedad con la llegada del primer farmaco dirigido a modificar el curso de la enfer-
medad, el interferdn B-1b%°. Su objetivo principal era reducir la frecuencia de los brotes, asi como disminuir la
discapacidad asociada a los mismos, y prevenir la acumulacion de lesiones en el cerebro y la médula espinal.

Actualmente hay mas de 20 medicamentos aprobados como TME para su uso en la EM®°. Se suelen dividir
en agentes terapéuticos de eficacia baja o moderada (LETA), empleados tradicionalmente como primera
Iinea (interferones, acetato de glatiramero, teriflunomida, fumaratos), y agentes terapéuticos de alta eficacia
(HETA) con distintos mecanismos de accion, incluyendo moduladores del receptor STP como fingolimod,
siponimod, ozanimod y ponesimod; inmunosupresores como la mitoxantrona; distintos tipos de anticuer-
pos monoclonales como natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab y ofatumumab; y otros farmacos como
cladribina (Figura 172)87.6%,
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FIGURA 172. EVOLUCION DE LAS TERAPIAS MODIFICADORAS DE LA ENFERMEDAD MAS RELEVANTES PARA LA EM

© Daclizumab (2016)

IFN-B-1b (1993) * Ocrelizumab (2017)
Acetato de glatirdmero (1996) © Siponimod (2019)
IFN-B-1a (1998) * Cladribina (2019)
) 1990-1999 ) 2015-2019
() o () ([
) 2000-2014 ) 2020-2023
© Mitoxantrona (2000) © Ozanimod (2020)
© Natalizumab (2005) © Ofatumumab (2021)
* Fingolimod (2010) © Ponesimod (2021)
Terifludomida (2011)
LETA Dimetilfumarato (2013)
° HETA © © Alemtuzumab (2014)

Nota: La cronologia muestra los principales medicamentos para la esclerosis multiple por clase y afio de su primera aprobacion en el mercado estadou-
nidense y/o de la Unién Europea. *Daclizumab fue retirado por seguridad en la UE en el afio 2018

Abreviaturas: LETA: agentes terapéuticos de eficacia baja o moderada; HETA: agentes terapéuticos de alta eficacia

Fuente: Elaboracién propia adaptado de Selmaj (2024)%° y Melamed (2020)%7

En los ensayos clinicos, los LETA han mostrado ser eficaces en la reduccién de los brotes y sus conse-
cuencias clinicas. Por ejemplo, interferon B-1a ha demostrado ser til para reducir la frecuencia de las
recaidas en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente (pasando de una tasa anual de 0,90
con placebo a una de 0,61) y para retrasar la progresién de la discapacidad medida por la escala EDSS
(Expanded Disability Status Scale)®®-%_E| principal estudio clinico realizado con pacientes con esclerosis
multiple recurrente activa tratados con acetato de glatiramero estima que el tratamiento redujo el nimero
de brotes en un 29%°%%4.

Por su parte, el tratamiento oral con dimetilfumarato supuso una nueva opcién terapéutica eficaz y mas con-
veniente para los pacientes con EM, al mejorar sustancialmente la inflamacion (reduccion del 90% en las
lesiones inflamatorias en resonancia magnética) y la neuroproteccion (un 53% menos de brotes y un 38%
menos de progresion de la discapacidad)®®®. Estudios realizados sobre los efectos en la practica clinica real
han confirmado su efectividad demostrando que reduce la tasa anual de recaidas mas de un 76%, a la vez que
mejora la calidad de vida en un seguimiento a mas de un afio®®.

Por otro lado, en la practica clinica real, el tratamiento oral con teriflunomida durante 24 meses, ha demostrado
ser capaz de estabilizar la calidad de vida percibida por los pacientes, segun los cambios en las puntuaciones
de la SF-36 desde el inicio hasta la Ultima visita. Esta percepcion positiva del tratamiento se debe a que la ac-
tividad de recaida disminuyd significativamente en comparacion con el periodo previo al inicio del tratamiento
(p<0,001). Ademas, los dominios de conveniencia y efectos secundarios del Cuestionario de satisfaccién con
la medicacién (TSQM) registraron las puntuaciones medias mds altas, lo que indica la aceptabilidad de la
teriflunomida oral en esta cohorte®”

Comparado con los pacientes con EM que no reciben ningun tratamiento, el uso de TME se asocid con
un 26% menos de riesgo de mortalidad (Riesgo relativo ajustado 0,74; 1IC95% 0,56-0,98)%%. En un estu-
dio observacional internacional retrospectivo se compararon los resultados del tratamiento en funcion
del momento en que se inicié la terapia con HETA: 0-2 afios (grupo precoz, n = 213) frente a 4-6 afios
(grupo tardio, n = 253). Los resultados en la discapacidad se evaluaron al cabo de 6-10 afios. En el sexto
afio tras el inicio de la enfermedad, la puntuacién media EDSS (escala ordinal de 0 a 10, en la que las
puntuaciones mas altas indican una mayor discapacidad) fue de 2,2 en el grupo de tratamiento precoz
y de 2,9 en el grupo de tratamiento tardio. La superioridad del tratamiento precoz persistio en cada afio
de seguimiento hasta el afio 10. La diferencia media ajustada en la puntuacion EDSS entre los grupos
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durante todo el periodo de seguimiento (6-10 afios tras el inicio de la enfermedad) fue de - 0,98 puntos
(IC95%: - 1,51 a- 0,45; p < 0-000,1)%*°.

Recientemente, se ha propuesto como estrategia para el manejo de la EM el tratamiento temprano con
HETA para la mayoria de los pacientes, con el objetivo de detener el proceso patolégico inflamatorio lo an-
tes posible para evitar la acumulacion de dafio tisular y la carga de enfermedad en todas las formas de EM.
La mayoria de los HETA suprimen los procesos inflamatorios focales con mayor eficacia que los farmacos
moderadamente eficaces. Sin embargo, este enfoque todavia no se ha generalizado en la mayoria de los
pacientes debido a un extenso debate. Por un lado, es crucial considerar la seguridad implicando al pacien-
te en la toma de decisiones para evaluar los beneficios y riesgos en cada caso individual. Ademas, surge
la preocupacion sobre la pérdida de opciones terapéuticas de rescate cuando los tratamientos de menor
eficacia no tienen éxito%®,

Los TME orales comportan ventajas para el paciente en cuanto a comodidad y adherencia al tratamiento
y suponen avances en el manejo de la enfermedad. La primera TME oral aprobada clasificada como
HETA fue el fingolimod, que demostré en ensayos clinicos reducir la tasa de recaidas (hasta en un 60%),
el riesgo de progresion de la discapacidad a lo largo de 2 afios (-70%) vy las lesiones acumuladas’®. En un
ejemplo de practica clinica real en Espafia, el tratamiento con fingolimod redujo mas de un 83% la tasa
de recaidas después de 3 afios de tratamiento. Ademas, el porcentaje de pacientes sin recaidas después
de 12 y 24 meses de tratamiento con fingolimod fue del 78,2% y 69,2%, respectivamente, mientras que
un 66,4% de los pacientes no tuvo recaidas durante el periodo de estudio, lo que confirma su efectividad
a largo plazo™.

En las ultimas dos décadas, se ha observado un creciente interés en comprender mas profundamente la
percepcion de los pacientes sobre su calidad de vida y sus experiencias sanitarias, especialmente en patolo-
gias como la EM en la que la calidad de vida de los pacientes se ve afectada por la acumulacion progresiva
de discapacidad fisica y cognitiva a lo largo del tiempo. Existen HETA para el tratamiento de la EM mediante
otras vias de accidon como los anticuerpos monoclonales humanizados que han demostrado ser efectivos en
reducir las recaidas y generar beneficios tangibles en la calidad de vida de los pacientes afectados por EM7%2,
Por ejemplo, con el tratamiento con natalizumab en una cohorte de pacientes con EM en vida real, se observo
una mejora estadisticamente significativa en 9 de los 12 dominios de NeuroQol, abordando aspectos clave
como el estado de animo, el suefio y la ansiedad’®®

Para las formas secundariamente progresivas con actividad, los medicamentos disponibles son INF B-1b,
INF B-1a y siponimod. En 2018, la EMA autorizé el uso de ocrelizumab para el tratamiento de las formas
primarias progresivas. El estudio PRO-MSACTIVE, realizado en pacientes con esclerosis multiple recidivante
(EMR) activa que recibieron ocrelizumab, es un ensayo clinico francés de fase IV, multicéntrico y abierto. En
el estudio se encontré que 267/422 (63,3%, IC95% 58,5; 67,9%) de los pacientes estaban libres de actividad
de la enfermedad en la semana 48 del estudio. La mayoria de los pacientes, el 67,8%, no presentaban signos
de actividad en la resonancia magnética cerebral, lo que incluia la ausencia de lesiones T1 realzadas con
gadolinio (GdE) (83,4%) vy sin lesiones T2 nuevas/ampliadas (75,1%) (Figura 173). Ademas, los cuestionarios
de resultados reportados por los pacientes (PROs) utilizados para evaluar la gravedad de la enfermedad, la
calidad de vida, el impacto en la productividad laboral y la satisfaccion con el tratamiento de los pacientes
mostraron una tendencia estable en las puntuaciones totales y por dimension en todas las escalas, desde el
inicio hasta el final del estudio’®.
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FIGURA 173. PACIENTES SIN ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD (CRITERIO DE VALORACION PRIMARIO) CON
ESCLEROSIS MULTIPLE RECIDIVANTE (EMR) ACTIVA TRATADOS CON OCRELIZUMAB

87,4%

83,4%
751%
633% I I678/O I
Libre de actividad dela  Sin recaidas definidas Sin lesiones T1 Sin evidencia de Sin lesiones nuevas T2
enfermedad por protocolo actividad MRI

Nota: Las recaidas definidas en el protocolo se definieron como sintomas atribuibles Unicamente a la EM en ausencia de fiebre o infeccidn, persistentes
durante mds de 24 h, precedidos de una estahilidad neurolégica durante > 30 dias, acompafiados de un empeoramiento neurolégico objetivo coherente
con un aumento de al menos: 0,5 escaldn en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS), 0 2 puntos en una de las siguientes puntuaciones
del sistema funcional (FSS) de la EDSS (piramidal, deambulacidn, cerebelosa, tronco cerebral, sensorial o visual), 0 1 punto en cada una de > 2 puntuacio-
nes del sistema funcional de la EDSS en la FSS descrita previamente (piramidal, deambulacion, cerebelosa, tronco cerebral, sensorial o visual)

Abreviaturas: MRI: imagenes por resonancia magnética

Fuente: Manchon (2022)7%

Por ultimo, cabe destacar ofatumumab, el primer anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G1 (IgG1) an-
ti-CD20 completamente humano que recibié aprobacion por la EMA en 2020 para tratar la EMR. Los datos del
estudio de extension abierto ALITHIOS mostraron que las tasas anualizadas de recaida se mantuvieron bajas
(<0,05) hasta cinco afios después de iniciar el tratamiento continuo con ofatumumab. Los pacientes con EMR
experimentaron tasas de recaida profundamente suprimidas, reduccion de las lesiones en la resonancia mag-
nética cerebral y altas tasas de ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad’®®.

Respecto a otros mecanismos de accion, en el caso de los bloqueantes de los receptores de esfingosina-1-fos-
fato, siponimod ha sido autorizado por la EMA en 2020 para el tratamiento de la EM en un estado avanzado de
la enfermedad’®. En el ensayo pivotal, siponimod demostré mejoras frente a placebo, tanto en el porcentaje
de pacientes con nuevas lesiones reconocidas por resonancia magnética T1 (0% siponimod vs 67% placebo)
como en T2 (43% siponimod vs 63% placebo)’”” . En pacientes con enfermedad activa, siponimod se com-
paré con placebo y demostrd una reduccion relativa estadisticamente significativa del 31% (HR 0,69; IC95%:
0,53-0,91) y 37% (HR 0,63; 1C95%: 0,47-0,86) en el riesgo de progresion de la discapacidad a los 3 (variable
principal) y 6 meses (variable secundaria), respectivamente. En términos absolutos, la proporcién de pacien-
tes con progresion confirmada a los 6 meses en la Escala de Estado Expandido de Discapacidad (EDSS)
fue de 19% en siponimod y 28,1% en placebo’®. A lo largo de la vida, el efecto de siponimod frente a ningun
tratamiento fue favorable en términos de afios de vida ganados (7,9 frente a 4,9) y afios de vida ajustados por
calidad (4,2 frente a 2,0 AVAC) en pacientes con EM secundaria progresiva’®.

Entre los compuestos de esta clase terapéutica también han recibido una respuesta positiva para su co-
mercializacion por parte de la EMA el ozanimod en 20207'° y el ponesimod en 20217"". Ozanimod habia de-
mostrado una tasa de recaidas menor (0,17) que interferén B-1a (0,28) asi como un 42% menos de lesiones
reconocidas por T2 frente a inferferén’'2. Por su parte, ponesimod demostro reducir el nimero acumulado de
nuevas lesiones GdE frente a placebo’’®. La tasa anualizada de brotes (TAB) ha sido utilizada como variable
principal en los estudios pivotales que evallan estos medicamentos. En los estudios SUNBEAM y RADIANCE,
ozanimod ha demostrado una reduccion significativa del 48% y 38% en la TAB, respectivamente, durante pe-
riodos de tratamiento de al menos 12 meses y 24 meses, comparado con interferén 3-1 a intramuscular. Asi-
mismo, ha demostrado una reduccion significativa del nimero de lesiones activas en RMN en comparacion
con interferén B-1 a intramuscular, con una reduccion relativa del 48,3% a los 12 meses y del 42,4% a los 24
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meses’'™. Mientras tanto, ponesimod en el estudio OPTIMUM ha mostrado una reduccion relativa del 30,5%
en la TAB comparado con teriflunomida. Ademas, redujo el nimero acumulado de lesiones activas uUnicas
combinadas (LAUC) en un 56%, con un nimero medio de 1,41 LAUC por afio en comparacion con 3,16 en el
grupo de teriflunomida (p < 0,0001)""®.

Para evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de ozanimod se ha llevado a cabo un estudio de extension
abierto llamado DAYBREAK, un ensayo de fase 3, abierto y de un solo brazo. Este analisis incluyo a 2.494 par-
ticipantes con EMR que habian completado un ensayo de referencia. Segun los resultados, la tasa de recaida
anualizada ajustada en estos pacientes fue de 0,103 (IC95% 0,086-0,123). A lo largo de 48 meses, el 71% de
los pacientes permanecieron libres de recaidas. Entre los subgrupos de tratamiento del ensayo principal, el
35,0% del grupo de interferon B-Tay el 37,7% de los grupos de ozanimod 0,46 mgy 0,92 mg no presentaron le-
siones T2 nuevas/ampliadas desde el inicio de DAYBREAK hasta el mes 48 (Figura 174)7%. Ademas, el 88,9%,
88,5% y 87,0%, respectivamente, no presentaron lesiones GdE en el escaner del mes 48.

FIGURA 174. NUMERO DE LESIONES T2 NUEVAS/AMPLIADAS POR ESCANER A LOS MESES 12, 24,36 Y 48
DEL ESTUDIO DE EXTENSION DAYBREAK POR SUBGRUPO DE TRATAMIENTO DEL ENSAYO PRINCIPAL PARA
EVALUAR LA EFICACIA DE OZANIMOD EN PACIENTES CON EMR
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Nota: Las lesiones T2 nuevas/ampliadas se analizaron tnicamente en el subconjunto de pacientes que entraron en DAYBREAK procedentes de un ensa-
yo de fase 3 controlado y activo.

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; MRI: iméagenes por resonancia magnética.

Fuente: Cree (2022)"'

Finalmente, ademas de identificar y desarrollar tratamientos dirigidos a nuevas dianas para la EM, se
estan realizando esfuerzos para mejorar la especificidad y tolerabilidad de las estrategias disponibles.
Entre los nuevos medicamentos en investigacion destaca ublituximab, un nuevo anticuerpo monoclonal
anti-CD20 en revision por la FDA, que ha mostrado resultados favorables en pacientes con EMR en un
ensayo de fase Il controlado con placebo. Entre las semanas 24 y 48, los resultados mostraron un 93%
de ausencia de recaidas, ninguna lesién GdE (p = 0,003) y un 74% de pacientes sin evidencia de actividad
de la enfermedad”"”.

En la actualidad, existe una laguna en el tratamiento de la EM progresiva no activa, y se considera una de las
necesidades médicas no cubiertas mas importantes en este campo. Por ello, los esfuerzos se estan centran-
do en abordar la patologia neurodegenerativa empleando cribados de alto rendimiento para el descubrimiento
de farmacos para estos pacientes”?®.
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El tratamiento farmacoldgico de la esclerosis multiple ha experimentado un notable
avance con la introduccion de las nuevas terapias modificadoras de la enfermedad, con
mayor eficacia y un mejor perfil de seguridad, ademds de una cartera en expansion de
agentes con mecanismos de accion novedosos que ofrecen mas opciones a los pacien-
tes con esta enfermedad.

Voge (2019)7°% Kappos (2018)7” ©; Cohen (2019)"'?

Los agentes terapéuticos de alta eficacia autorizados en los ultimos afos para la escle-
rosis multiple han abierto nuevas posibilidades para los pacientes con formas recidivan-
tes, reduciendo las recaidas a largo plazo y la discapacidad neuroldgica, mejorando asi
su calidad de vida. El desarrollo de tratamientos dirigidos a nuevas dianas, junto con la
mejora de la especificidad y tolerabilidad de las estrategias disponibles, supone un futu-
ro prometedor en el tratamiento de la enfermedad.

Amin y Hersh (2023)7; Silva (2020)7®; Cree (2022)"'¢; Kappos (2023)7%

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad cronica, degenerativa y sistémica, de las denominadas autoin-
munes, que se caracteriza por provocar la inflamacion de la membrana sinovial de las articulaciones y los te-
jidos circundantes, causando dolor, movimientos limitados, hinchazon y rigidez’'°. Es una enfermedad fuerte-
mente discapacitante debido a la actividad inflamatoria que genera sobre las articulaciones’?. Los problemas
para moverse con facilidad pueden reducir la forma fisica y provocar pérdida de independencia, incapacidad
laboral, disminucion del bienestar y problemas de salud mental’®'. Esto conlleva a que los pacientes con AR
vean reducida su calidad de vida con respecto a la poblacién general’?.

Aungue en simisma la AR no es una enfermedad mortal, los pacientes que la padecen tienen un mayor riesgo de
padecer otras enfermedades, como diabetes, enfermedades cardiovasculares, cancer y ciertas infecciones’?.
Se estima que a nivel mundial en 2020 esta patologia afectaba a 17,6 millones (IC95%: 15,8-20,3) de personas.
Segun datos de siete paises, incluyendo a Espafia, la tasa de mortalidad estandarizada por edad de la AR fue de
0,47 (0,41-0,54) por 100.000 habitantes, lo que supone un descenso del 23,8% entre 1990 y 20207%*. En Espafia,
la prevalencia estimada de la AR fue del 0,82% (IC95%: 0,59-1,15) para el afio 2016 y, extrapolando a toda la po-
blacion, se calcula que hay entre 220.000 y 430.000 personas mayores de 20 afios con AR7?5.

El tratamiento de la AR ha cambiado intensamente a lo largo de los ultimos 25 afios. Tradicionalmente, el
tratamiento farmacoldgico se limitaba a medicamentos sintomaticos para disminuir el dolor y la inflamacion,
tales como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los corticoides y otros medicamentos antiinflamato-
rios, como las sales de oro. Posteriormente, se desarrollaron farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAME). Los FAME son farmacos de accién lenta con diferentes mecanismos de accién que se
utilizan en la AR para reducir la inflamacion, aliviar los sintomas como el dolor y evitar la progresion del dafio
estructural. Se dividen en dos grandes grupos: sintéticos y bioldgicos.

A finales de la década de los 90 se produjo un cambio significativo en el manejo de la enfermedad, con la in-
troduccion de los medicamentos modificadores de la respuesta bioldgica, que atacan a los componentes es-
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pecificos de la respuesta del sistema inmunoldgico que contribuyen a la enfermedad, preservando al mismo
tiempo las funciones inmunoldgicas. Entre los FAME bioldgicos (FAMED) se incluyen los inhibidores del factor
de necrosis tumoral a (TNF- a) (infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab), los inhibidores
de la IL-1 (anakinra), los inhibidores de la IL-6 (tocilizumab y sarilumab), los inhibidores de CD20 (rituximab) y
los blogueadores de la activacion de los linfocitos T (abatacept)’.

Los FAME sintéticos, a su vez, se clasifican en FAME sintéticos convencionales y dirigidos. Entre los FAME sin-
téticos convencionales (FAMEsc) el mas utilizado es metotrexato, administrado tanto en monoterapia como
en combinacion con otros agentes, pero también existen otros como leflunomida, sulfasalazina, minociclina,
azatioprina o ciclosporina.

En los Ultimos afios, se han logrado nuevos avances en el tratamiento de la AR, con la incorporacién de los
inhibidores de la quinasa Janus (también conocidos como inhibidores de JAK 0 iJAKs). Se trata de FAME sin-
téticos dirigidos (FAMEsd), administrados por via oral, que inducen inhibicion de la actividad de una o mas de
las enzimas quinasas (JAK1, JAK2, JAKS3, TYK2), logrando una eficacia similar a la de los medicamentos mo-
dificadores de la respuesta bioldgica. Los iJAKs aprobados para la AR incluyen tofacitinib, filgotinib, baricitinib
y upadacitinib’?-72°. Mas recientemente, se han ampliado algunas indicaciones para la forma poliarticular de
la artritis idiopatica juvenil (AlJ)%¢® (Figura 175).

FIGURA 175. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS FRENTE A LA ARTRITIS REUMATOIDE
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Nota: La cronologia muestra los principales medicamentos para la artritis reumatoide por clase y afio de su primera aprobacién en el mercado estadou-
nidense y/o de la Unién Europea.

Abreviaturas: FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad; AINES: antinflamatorios no esteroideos; AlJ: artritis idiopética juvenil.

Fuente: adaptacion de FDA (2020)%5, FDA (2022)*, Burmester (2017)"” y EMA (2020)*°

En general, los tratamientos buscan reducir la inflamacion, preferentemente alcanzando una remision com-
pleta o un bajo nivel de actividad. Lograr la remision y mantener un bajo nivel de actividad es muy relevante
desde el punto de vista clinico, ya que se asocia con la reduccion del riesgo de progresion radiolégica, dafio
articular y discapacidad”®. En este sentido, las terapias bioldgicas han supuesto un gran avance en el manejo
de la enfermedad, al demostrar ser eficaces en pacientes que no responden al tratamiento con FAME conven-
cionales, reduciendo sintomas, retrasando la progresion de la enfermedad, e incluso reduciendo el riesgo de
muerte. Todo ello asociado a un buen perfil de seguridad y con potenciales beneficios sobre la calidad de vida
de los pacientes’7%,
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Un ejemplo de la superioridad de los biologicos en términos de respuesta al tratamiento y remision de la en-
fermedad lo encontramos en un estudio britanico, que compara dos cohortes de pacientes con AR moderada.
Segun este trabajo, la remision de la enfermedad fue estadisticamente mas frecuente entre los pacientes
tratados con FAME biolégicos que entre aquéllos a los que se les aplicaban modificadores no bioldgicos. A
los 6 meses de seguimiento, la remision de la enfermedad se produjo en el 22% de los pacientes bajo biold-
gicos, frente al 13% de los pacientes del grupo de control, porcentajes que ascienden hasta los 27,5% y 20%,
respectivamente, tras 24 meses de tratamiento (Figura 176)7*4. Asimismo, el estudio encuentra una mejora
significativa en el grado de discapacidad de los pacientes tratados con bioldgicos.

FIGURA 176. PORCENTAJE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE MODERADA TRATADOS CON Y SIN BIO-
LOGICOS, TRAS DISTINTOS MESES DE SEGUIMIENTO, SEGUN EL ESTADO DE LA ENFERMEDAD, REINO UNIDO
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Abreviatura: DAS28: Puntuacion de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones.

Fuente: Elaboracién propia a partir de Kotak (2015)7*

En una encuesta de la Sociedad Nacional de Artritis Reumatoide en el Reino Unido se analizaron 612 respues-
tas de pacientes con AR con una edad media de 59 afios, de los cuales 88% fueron mujeres, 37,7% con una
duracion de la enfermedad de 2 a 5 afios y 27,9% con una duracion de la enfermedad de 5a 10 afios. Segun los
resultados de la encuesta, los pacientes con AR no tratados con las nuevas terapias (FAME bioldgicos vy sin-
téticos) experimentan profundas dificultades en la vida diaria, en un amplio abanico de aspectos, por ejemplo,
el 70% sefalo la necesidad de cambiar de horario laboral. Ademas, los analisis multivariables revelaron que
el aumento de las dificultades con las actividades fisicas cotidianas y la reduccion del bienestar emocional y
fisico en la Ultima semana se asociaron significativamente con el dolor, el nimero de brotes y la capacidad
para hacer frente a la enfermedad (p< 0,005)7°°.

La efectividad de los FAME bioldgicos se ha demostrado en un estudio aleman no intervencionista con datos
reales en el que se incluyeron a un total de 824 adultos con diagndstico confirmado de AR sin tratamiento
previo con etanercept. Tras 12 semanas de tratamiento con etanercept, el 24% (194/794) de los pacientes con
AR alcanzaron la remisién y el 39% (313/794) de los pacientes alcanzaron la baja actividad de la enfermedad.
Esta proporcion aumentd constantemente con el tiempo, con un 37% (187/502) que alcanzaron la remision en
la semana 52 de tratamiento y la proporcion de pacientes que alcanzaron la baja actividad de la enfermedad
hasta el 54% (273/502) (Figura 177). Ademas, se observé una reduccion clinicamente relevante del dolor a lo
largo del estudio. La fatiga y la puntuacion media del Cuestionario de salud del paciente (PHQ-2), que indica
depresion, también disminuyeron de forma constante a lo largo del estudio, observandose las reducciones
mas pronunciadas durante las primeras 12 semanas de tratamiento con etanercept (Figura 177)7%¢
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FIGURA 177. PORCENTAJE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE QUE RECIBIERON ETANERCEPT QUE
LOGRAN UNA REMISION Y BAJA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
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Nota: La remisién y la baja actividad de la enfermedad se definieron como DAS28<2,6 y DAS28<3,2, respectivamente.

Fuente: Feist (2022)7%

Por otra parte, distintos estudios han demostrado que la adicion de farmacos bioldgicos al tratamiento con
FAME convencionales como metotrexato es mas eficaz que metotrexato aplicado en monoterapia para la AR.
Por ejemplo, adalimumab en combinacion con metotrexato logra unas tasas de respuesta muy superiores a
las alcanzadas con metotrexato en monoterapia (59% vs 24% en ACR20; 42% vs 10% en ACR50; 23% vs 5%
en ACR70)7. Segun el estudio COMET, el 50% de los pacientes tratados con etanercept en combinacion con
metotrexato lograron remisién clinica, frente al 28% de los tratados Unicamente con el modificador sintéti-
co”®8. Asimismo, un metaanalisis realizado con 158 ensayos clinicos demostro que las tasas de respuesta
de terapias combinadas de metotrexato con farmacos bioldgicos como abatacept, adalimumab, etanercept,
infliximab, rituximab, o tocilizumab, resultaron superiores a las obtenidas con metotrexato en monoterapia
(entre 56%-67% vs. 41% en ACR50)7%.

Mas recientemente, se ha publicado un metaanalisis con datos de 3.790 pacientes con AR. Segun los
resultados, la adicion de un FAME bioldgico como certolizumab, un inhibidor del TNF-q, al tratamiento con-
vencional de la AR se asoci6 con una mayor probabilidad de alcanzar una baja actividad de la enfermedad
en general. En concreto, los pacientes tratados con certolizumab tienen aproximadamente 6,31 veces mas
probabilidades de experimentar el resultado de interés en comparacion con los pacientes que no lo recibie-
ron (IC95%: 2,22-15,25)7%.

Respecto a los FAME sintéticos dirigidos para el tratamiento de la AR, destacan los iJAKs como baricitinib
y upadacitinib, y sarilumab, un anticuerpo monoclonal dirigido frente a los receptores IL-6. Estos farmacos
han demostrado mejores resultados en el control de signos y sintomas, y en la mejoria de la actividad
funcional en pacientes con AR moderada-grave, con respuesta inadecuada (o intolerancia) a FAME sin-
téticos convencionales y/o con respuesta inadecuada (o intolerancia) a FAME bioldgicos (principalmente
anti-TNF)741-743,

Un ejemplo del valor aportado por estos nuevos farmacos se evidencia en un estudio realizado sobre sa-
rilumab, en el que queda demostrada su eficacia en combinacion con metrotexato tanto en pacientes sin
tratamientos previos como en aquellos pacientes con una respuesta inadecuada a otros FAME, abriendo
nuevas posibilidades de tratamiento para estos pacientes’. Otro estudio, realizado en Alemania, ha de-
mostrado la efectividad de sarilumab en pacientes con AR que han tenido una respuesta inadecuada (RI)
a otros FAME o a un tratamiento previo con iJAKs (grupo iJAK-RI) y tocilizumab (grupo tocilizumab-RI),
asi como aquellos tratados previamente con cualquier otro FAME biolégico (grupo FAMED) y pacientes
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que no habian recibido ningun FAME bioldgico o FAME sintético dirigido (grupo FAME naive). Durante 6
meses de tratamiento con sarilumab, el indice de actividad clinica de la enfermedad mejoré en el grupo
iJAK-RI [de 26,2 (14,18) a 12,8 (11,27)] y el grupo tocilizumab-RI [de (22,4 (14,60) a 11,2 (12,56)] en la
misma medida que en el grupo FAMED [de 22,8 (12,69) a 10,7 (9,79)] y en los pacientes FAME naive [de
24,5(13,32) a 9,9 (9,43)]*.

También baricitinib ha demostrado ser capaz de mejorar los resultados comunicados por los pacientes con
AR que no responden adecuadamente a los FAME sintéticos y biolégicos convencionales. La eficacia de la
terapia se ha probado en los ensayos RA-BUILD y RA-BEACON, donde se analizaron pacientes con AR que
presentaban respuesta inadecuada a FAME sintéticos convencionales y FAME bioldgicos, respectivamente.
Segun los resultados de estos ensayos, un nimero significativamente mayor de pacientes tratados con ba-
ricitinib mantuvieron la mejoria en la diferencia minima clinica importante en distintas PROMs (respuestas
en dolor, funcién fisica, fatiga, calidad de vida relacionada con la salud y evaluacion global del paciente) en
la semana 24 en aquellos que respondieron al tratamiento con baricitinib en la semana 4 respecto a los que
recibieron placebo (Figura 178)74 <. Asi mismo, en el ensayo RA-BEACON, en el subgrupo de pacientes con
respuesta inadecuada a anti-TNF, baricitinib mostrd mejoras estadisticamente significativas en ACR20 en
comparacion con placebo, indicando que este iJAK podria ser una opcion valida para esta poblacion de pa-
cientes con alta necesidad terapéutica. Ademas, para aquellos que no son candidatos a anti-TNF, baricitinib
podria considerarse como una alternativa oral entre los tratamientos disponibles’’.

FIGURA 178. PROPORCION DE PACIENTES QUE MANTIENEN MEJORAS EN LOS PROMS SUPERIORES 0
IGUALES A LA DMCI EN LA SEMANA 24 ENTRE LOS RESPONDEDORES A LA SEMANA 4 CON EL TRATAMIENTO
BARICITINIB FRENTE A PLACEBO EN PACIENTES CON AR NO RESPONDEDORES A FAME SINTETICOS
CONVENCIONALES EN EL ESTUDIO RA-BUILD (A) Y FAME BIOLOGICOS EN EL ESTUDIO RA-BEACON (B)

RA-BUILD (FAMEsc-RI) RA-BEACON (FAMED-RI)
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Desde la semana 4 a la semana 24
Respuesta =DMCI a la semana 24 entre los

pacientes respondedores a la semana 4 (%)

N 619 61,7 578 62,1
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20 20 I I
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PainVAS ~ HAQ-DI FACIT-Fatigue SF-36PCS  PIGA PainVAS  HAQ-DI FACIT-Fatigue SF-36PCS  PtGA
W PBO (N=228) I BARI 2-mg (N=229) M PBO (N=176) B BARI 2-mg (N=174)

Respuesta °DMCI a la semana 24 entre los
pacientes respondedores a la semana 4 (%)

Notas: *p< 0,05, **p< 0,01, ***p< 0,001.

Abreviaturas: DMCI: Diferencia minima clinica importante; RI: respuesta inadecuada; FAMEsc: farmacos antirreuméticos modificadores de la enferme-
dad sintéticos convencionales; FAMEb: farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad bioldgicos; PBO: placebo; BARI: baricitinib; Pain VAS:
escala analdgica visual del dolor; HAQ-DI: cuestionario de evaluacion de la salud - indice de discapacidad (Health Assessment Questionnaire Disability
Index); FACIT-Fatigue: evaluacion funcional de la terapia de enfermedades crénicas-fatiga (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy-Fatigue);
SF-36 PCS: componente fisico del Short Form-36; PtGA: evaluacion global de la actividad de la enfermedad por parte del paciente (Patient Global
Assessment of Disease Activity).

Fuente: Sholter (2022)7%

Por su parte, el upadacitinib también ha demostrado ganancias en resultados en salud en pacientes no responde-
dores a FAME bioldgicos. Se ha demostrado que con upadacitinib mejoraron multiples aspectos de la calidad de
vida, y mas pacientes alcanzaron mejoras clinicamente significativas en comparacion con el placebo. Segun los
resultados de SELECT-BEYOND, un ensayo aleatorizado de fase 3 en pacientes con AR y respuestas inadecuadas
a los FAME bioldgicos, en comparacion con placebo, se evidenciaron mejoras estadisticamente significativas en la
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semana 12 tanto con upadacitinib 15 mg como con 30 mg para la evaluacién global de la actividad de la enferme-
dad por parte del paciente (PtGA), la escala visual analdgica del dolor, el cuestionario de evaluacién de la salud - indi-
ce de discapacidad (HAQ-DI), el componente fisico (PCS) y la rigidez por la mafana (todas p= 0,001) (Figura 179)74.

FIGURA 179. PROPORCION DE PACIENTES QUE MANTIENEN MEJORAS EN LOS PROMS SUPERIORES 0
IGUALES A LA DMCI EN LA SEMANA 12 EN PACIENTES CON AR NO RESPONDEDORES A FAME BIOLOGICOS QUE
RECIBIERON UPADACITINIB FRENTE A PLACEBO
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B PBO
%0 7 UPA 15 mg
% UPA 30 mg
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UPA30mg | (101);52 | (103);55 = (89);54 | (10440 @ (77);241 = (405,71 = (119);63 = (24124 = (97);6,0

Nota: * p<0,05 para UPA frente a PBO.

Abreviaturas: PM: por la mafiana; EQ-5D-5L: Euro Qol 5-Dimension 5-Level Questionnaire; GH: salud general; HAQ-DI: cuestionario de evaluacion de
la salud - indice de discapacidad (Health Assessment Questionnaire Disability Index); ISI: indice de la severidad de insomnia; DMCI: diferencia minima
clinicamente importante; MCS: resumen del componente mental (Mental Component Summary); MH: salud mental; NNT: nimero necesario a tratar; PBO:
placebo; PCS: resumen del componente fisico (Physical Component Summary); PF: funcionamiento fisico; PtGA: evaluacion global de la actividad de la
enfermedad por parte del paciente (Patient Global Assessment of Disease Activity); SF-36: Short Form-36 Health Survey; UPA: upadacitinib; Pain VAS:
escala visual analdgica del dolor

Fuente: Strand (2019)7#

Los modificadores biolégicos de la enfermedad han demostrado ser superiores a los sintéticos convencio-
nales en términos de calidad de vida’°7%'. Tanto los FAME sintéticos dirigidos como tofacitinib como otros
FAME biologicos (FAMED) en condiciones reales han reportado mejoras en la calidad de vida en pacientes con
AR que tenian una respuesta inadecuada a los FAME sintéticos convencionales’®2. El control satisfactorio de
la actividad de la enfermedad con estos farmacos mejoré la calidad de vida de los pacientes con AR de 0,77 a
0,83 tras un afio de seguimiento, medida con el EuroQuol 5D-3L (EQ5D)7%.

Las ganancias en calidad de vida producidas por los medicamentos bioldgicos también se han visto reproducidas
en la vida real en Espafia. Un ejemplo de ello se encuentra en un estudio que muestra que el tratamiento con certoli-
zumab, pasadas 12 semanas, mejora la calidad de vida de los pacientes, siguiendo el cuestionario SF-35, pasando
de 32y 42 puntos en el estado basal en los componentes fisico y mental a 38 y 50, respectivamente’>

Ademas, otros estudios han comprobado que los pacientes tratados con bioldgicos tienen menos problemas
laborales que los pacientes tratados con FAME convencionales’®57%. Por ejemplo, la combinacién de adalimu-
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mab junto a metrotexato disminuyé la productividad durante el tiempo de trabajo (disminucion media del 18%
y 21% con adalimumab a dosis semanales de 7,5 mg y 20 mg, respectivamente) asi como el impacto de la
enfermedad en las actividades relacionadas con el trabajo (reduccién del 15% con adalimumab 7,5mg y 20%
con el régimen de 20 mg)”¥.

Otro ejemplo de cémo el uso de medicamentos bioldgicos mejora el desempefio laboral de los pacientes se
observa en un estudio sobre etanercept, en el que el 71% de los pacientes tratados mantuvieron el empleo al
cabo de 1 afio de tratamiento, frente al 55% del grupo de control. Ademas, trabajaron un promedio de 7,4 horas
mas a la semana que los tratados con placebo’®.

Las innovaciones proporcionadas en el ambito farmacolégico no solo se deben medir por su capacidad de
proporcionar resultados en salud, sino también por abrir posibilidades de tratamiento a los pacientes que pre-
sentan intolerancias a los tratamientos actuales y mas recientemente, su ampliacion para otras indicaciones
como para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil (AlJ) de curso poliarticular, un tipo de artritis juvenil
gue causa inflamacion en cinco o mas articulaciones en los primeros seis meses de la enfermedad. En este
aspecto, los iJAKs se presentan como una alternativa de tratamiento especialmente importante para los pa-
cientes que no responden adecuadamente a las terapias bioldgicas vy, en el caso de tofacitinib y golimumab,
también para aquellos pacientes afectados por las formas de artritis juvenil®®,

En primer lugar, para evaluar la eficacia de tofacitinib en pacientes que no responden adecuadamente
a las terapias bioldgicas se ha llevado a cabo un analisis de datos agrupados de ensayos de fase I/
IIl de pacientes que recibieron tofacitinib 5 o0 10 mg dos veces al dia o placebo, donde se realizaron
evaluaciones separadas para tres poblaciones con una respuesta inadecuada (RI) previa a: sélo FAME
sintéticos convencionales sin metotrexato (MTX) (sin MTX FAMEsc-RI; n = 537); MTX (MTX-RI; n =
3113); y otros FAMED bioldgicos (FAMEDb-RI; n = 782). Por un lado, se ha demostrado que las propor-
ciones de pacientes que alcanzaron la remision fueron numéricamente mayores con tofacitinib 10 mg
frente a 5 mg. Independientemente del grupo de tratamiento, la tasa de remisién definida por la DAS28-
4(ESR) fue numéricamente mayor en la poblacién FAMEsc-RI sin MTX que en las poblaciones MTX-RI o
FAMED-RI, aunque los IC95% se solaparon (Figura 180). Ademas, en las tres poblaciones de pacientes
analizadas, las tasas de respuesta ACR20,

ACRS50y ACR70 en el mes 3 fueron nume- FIGURA 180. PROPORCION DE PACIENTES CON AR QUE
ricamente superiores con tofacitinib fren- ALCANZARON LA REMISION DEFINIDA POR DAS28-4 (ESR)
te a placebo’. EN EL MES 3 CON TOFACITINIB FRENTE A PLACEBO
Por otro lado, tofacitinib es el primer inhibi- &~ 25 169 M Tofacitinib 5 mg BID
dor oral de JAK evaluado en pacientes con & ’ T;)lfacignib 10 mg BID
AlJ que ha demostrado mejorar los signos % 20 acene
y sintomas de la enfermedad de forma 2 _

.. . . . . 2 2 15 9,2 40 12,0
rapida y sostenida’®. Su eficacia y seguri SR 8,4
dad se ha probado en la segunda parte de % % 77 I 6,6
un ensayo aleatorio doble ciego, controla- oo 10 '
do con placebo de fase 3, donde se han & 23
evaluado 142 pacientes con AlJ de curso % 5 20
poliarticular que fueron asignados alea- Eg 0 I
toriamente a tofacitinib (n=72) o placebo Sin MTX FAMEsc-RI MTX-RI FAMED-RI

(n=70). Segun los resultados, la tasa de y N o
L . Nota: DAS28-4(ESR): Puntuacién de actividad de la enfermedad en 28 articulacio-
brotes en la semana 44 fue significativa- nes derivada de 4 medidas, velocidad de eritrosedimentacién.

1 1 tini (o)
mente inferior con tofacitinib (21 [29%] de Abreviaturas: BID: dos veces al dia; MTX: metrotexato; RI: respuesta inadecuada:

72 pacientes) que con placebo (37 [53%] FAMEsc: férmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad sintéticos
; . ; ; convencional; FAMEb: farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad
de 70 pacientes; cociente de riesgos 0,46, biologicos,

IC95%: 0,27-0,79; p=0,0031) (Figura 181). Fuente: Tesser (2023)"
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De manera similar, el ensayo GO-VIVA exami-
né por primera vez la seguridad y eficacia de
golimumab administrado por via intravenosa
en 127 pacientes pediatricos de entre 2 y <8
afios con AlJ de curso poliarticular persis-
tente que anteriormente no habian mostrado

FIGURA 181. EFICACIA DE TOFACITINIB FRENTE A PLACEBO
EN PACIENTES CON AlJ DE CURSO POLIARTICULAR EN LA
TASA DE BROTES DE AlJ EN LA SEMANA 44 (CRITERIO DE

VALORACION PRIMARIO)

p=0,0031 _ ,

70 mejoria con la monoterapia de metotrexato.
= 539 Segun los resultados, el golimumab funciona
S 60 como una opcién de tratamiento eficaz para
?g la AlJ de curso poliarticular con un buen perfil
% 50 de seguridad. En total, el 84%, 80%, 70% y 47%
© de los pacientes tratados con golimumab al-
§ 40 29% canzaron ACR 30, 50, 70 y 90 de AlJ, respec-
< 20 tivamente, demostrando una mejoria clinica-
; mente relevante de los signos y sintomas de
g 20 la enfermedad’®’.

%
3 10 Desde otra perspectiva, diversos estudios han
- registrado un descenso de la mortalidad en
0 los pacientes con AR, especialmente después
Tofacitinib Pacebo del afio 2000 y se plantea la posible relacion
(n=72) (n=70) de esta reduccion de la mortalidad con los
Abreviatura: AlJ: artritis idiopética juvenil cambios en el abordaje de la AR hacia un trata-
Fuente: Ruperto (2021)7 miento precoz e intenso con FAME, la introduc-

cion de la terapia bioldgica y estrategias de tra-
tamientos dirigidos”627%. Un estudio realizado en Reino Unido, utilizando la base de datos de registros médicos
electrénicos THIN, con mas de 10 millones de registros médicos, observé una mejora significativa en la tasa de
mortalidad en pacientes con AR en comparacion a la de pacientes cronicos sin AR, para los periodos 1999-2006
y 2007-2014. Las diferencias en las tasas de mortalidad entre pacientes con y sin AR fueron de 11,0 muertes por
cada 1.000 pacientes (IC95%: 9,0 - 13,0) para el primer periodo y de 4,1 (IC95%: 2,6 - 5,6) en el segundo periodo’®%.

Un estudio realizado en Australia que incluyd a 17.125 pacientes con AR investigé los cambios temporales en
las tasas de mortalidad estandarizadas (TME) para pacientes con AR durante el periodo de 1980 a 2015. La
TME disminuyo desde el afio 2000 a 1,59 (IC95%: 1,39-1,81) para el periodo 2011-2015, aunque resaltaron que
la mortalidad sigue siendo 1,59 veces superior a la de sus equivalentes comunitarios, lo que indica que aun
puede mejorar. La comorbilidad es el principal factor de riesgo modificable para reducir ain mas la mortalidad
de los pacientes con AR,

Finalmente, cabe mencionar que los avances han sido posibles gracias al mejor conocimiento sobre los me-
canismos moleculares de las patologias autoinmunes, permitiendo desarrollar farmacos mas especificos y
eficaces no solo contra la AR, sino también contra otros tipos de artritis y otras enfermedades inflamatorias,
como la enfermedad inflamatoria intestinal, la psoriasis o la espondilitis anquilosante’s4.

Actualmente, el tratamiento de la AR esta evolucionando hacia un enfoque de medicina de precisién con te-
rapias mas precisas, ya sea mediante métodos de administracion mejorados o terapias individualizadas que
sean cada vez mas especificas y efectivas, minimizando los efectos secundarios y maximizando los resulta-
dos para cada paciente. Este paradigma, similar a los regimenes terapéuticos personalizados en la oncologia,
aspira a establecer un estandar de atencion especifico para cada individuo, ofreciendo eficacia dptima con
minima incidencia de efectos secundarios. En el futuro, el uso de nanoparticulas y la terapia celular son muy
prometedoras para desarrollar opciones terapéuticas precisas, que permitan reducir efectos secundarios al
dirigirse especificamente a las areas afectadas’s®.
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Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad bioldgicos y sintéticos
dirigidos como los inhibidores JAK han supuesto un avance terapéutico sin precedentes
en el ambito de la artritis reumatoide, logrando no solo avances en la remision de la
enfermedad, el estado funcional y el riesgo de muerte de los pacientes, sino también
logrando mejoras en su calidad de vida y aumentado las opciones de tratamiento
efectivas en aquellos pacientes que no respondian adecuadamente a los tratamientos
habituales.

Yamaoka (2016)7%, Burmester (2018)7¢%, Genovese (2018)7*', Wu (2018)7%2, Donahue (2008)"

En los ultimos anos, las terapias bioldgicas han demostrado su efectividad en la re-
mision de la artritis reumatoide en la practica clinica real. Ademas, se ha ampliado la
indicacion de los inhibidores JAK para formas de artritis juvenil, donde logran mejorar
los signos y sintomas de la enfermedad. Gracias a las terapias bioldgicas y sintéticas

dirigidas estos pacientes han podido ver reducidas las dificultades en su vida diaria.

Nikiphorou (2021)"; Feist (2022)7%¢ ©); Sholter (2022)** ©; Ruperto (2021)7¢%; Mclntosh (2023)7¢'

PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel con un curso clinico variable y crénico, caracterizada
por recaidas y remisiones impredecibles, pudiendo asociarse a artritis en un 30% de los pacientes’®. Puede
manifestarse a cualquier edad, con dos picos de incidencia entre los 20-30 afios y los 50-60 afios, y un 10-
15% de casos nuevos en nifios menores de 10 afios’®’. Sus causas incluyen factores genéticos y ambientales
como estrés o infecciones’®®. Presenta diversas formas clinicas, siendo la mas comun la psoriasis en placas
(90% de los casos), caracterizada por placas rojizas cubiertas de escamas’®. A menudo progresiva, afecta
dreas como el tronco, extremidades y cuero cabelludo, causando picazén y afectando significativamente la
calidad de vida en casos moderados a graves”’%7"".

A nivel global, mas de 60 millones de personas padecen psoriasis’®’. En Espafia, se estima que hay alrededor
de 900.000 pacientes adultos con psoriasis, de los cuales el 90% presentan psoriasis en placas y aproximada-
mente el 29% tienen formas moderadas a graves’’.

El objetivo del tratamiento es conseguir un control mantenido de la afectacion cutdnea, asi como el con-
trol de la inflamacion sistémica a largo plazo, la prevencion de la aparicion y progresion de comorbilida-
des sistémicas y la mejora de la calidad de vida’”?774. A nivel cutdneo, el objetivo es conseguir mantener a
largo plazo un aclaramiento completo o casi completo de la piel, o en su defecto una minima afectacion
localizada’’®.

El pardmetro mas aceptado para medirlo es el indice del Area y Gravedad de la Psoriasis (PASI, por sus siglas
en inglés)’’°. La escala PASI mide la superficie afectada y su gravedad (eritema, induracion y descamacion) en
cada zona corporal. La respuesta PASI 75 y 90 significa el porcentaje de pacientes que alcanzan una mejora
(reduccidn) en la puntuacion basal del PASI = 75% y = 90%, respectivamente. Un PASIT100 significa un aclara-
miento completo de las lesiones. Tradicionalmente, el indicador mas utilizado en los ensayos clinicos es el
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PASI 75, que significa una reduccion del 75% en el drea afectada por la psoriasis, pero actualmente el objetivo
principal del tratamiento es obtener un PASI 90 o 10077¢.

La Evaluacion Global del Médico (PGA, por sus siglas en inglés) es otra herramienta cominmente empleada
en los ensayos clinicos para evaluar la gravedad de la psoriasis de manera integral desde la perspectiva del
médico. La escala del PGA varia de 0 a 5, donde 0 indica una piel clara (sin enfermedad) y los valores superio-
res representan niveles crecientes de gravedad, siendo 1 o 2 indicativos de enfermedad muy leve o leve, y 4
0 5 de enfermedad grave. Los médicos utilizan el PGA para evaluar globalmente la severidad de las lesiones
psoridsicas basandose en el eritema, la induracion y la descamacion de la piel. En ensayos clinicos, se consi-
dera que se ha alcanzado una respuesta terapéutica significativa cuando los pacientes logran un PGA de 0 o
1, lo que indica un aclaramiento completo o casi completo de la piel”®.

Otro de los objetivos es evitar, en la medida de lo posible, los efectos secundarios de los tratamientos
y mejorar la calidad de vida. Desde el punto de vista de los pacientes, figuran la eliminacion de los sin-
tomas, la no afectacion de su vida diaria, la conveniencia del tratamiento y una mejora en su situacion
emocional’’6777,

El tratamiento de la psoriasis ha evolucionado considerablemente en las Ultimas décadas. Esta evolucion en
los enfoques terapéuticos constituye un destacado ejemplo de éxito en la investigacion traslacional, donde
una mejor comprension de la patogénesis de la enfermedad ha impulsado el desarrollo de terapias especifi-
cas con una precision creciente’’®,

La determinacion de la gravedad de la psoriasis, que incluye factores como la extension de la enfermedad, la
localizacion de las lesiones, el grado de inflamacién y el impacto en la calidad de vida, es crucial para decidir
el enfoque terapéutico. En la segunda mitad del siglo XX, se lograron avances significativos en el tratamiento
de la psoriasis. Esto incluy¢ la introduccion de terapias sistémicas convencionales como el metotrexato y la
ciclosporina, asi como tratamientos tépicos y la fototerapia. Ademas, se desarrollaron terapias orales como
los ésteres de acido fumarico’”8.

En la actualidad, el tratamiento de la psoriasis leve o de extension limitada se realiza predominantemente
mediante terapias topicas debido a su seguridad y buena tolerancia. Los glucocorticoides tépicos y los
derivados de la vitamina D, o su combinacion, son preferidos’”®. Sin embargo, en casos donde la psoriasis
no puede ser controlada con tratamientos topicos, afecta areas de compromiso funcional o esta asociada
con artritis psoriasica, puede ser necesario recurrir a terapias sistémicas convencionales. Estas terapias
a veces se combinan con fototerapia, que incluye radiacion ultravioleta A, ultravioleta B o ultravioleta B de
banda estrecha’®’.

A partir de los afios 2000, la introduccion de terapias bioldgicas, como los anticuerpos monoclonales y las
proteinas de fusion del receptor, ha revolucionado el tratamiento de la psoriasis moderada a grave. Estos
bioldgicos se dirigen a componentes especificos del sistema inmunolégico relacionados con la patogénesis
de la enfermedad. Los primeros biolégicos, desarrollados entre 2000 y 2005, como infliximab, etanercept y
adalimumab, inhiben el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una citocina clave en enfermedades mediadas
por el sistema inmunolégico’’®.

Posteriormente, se introdujo el certolizumab pegol. En 2009, se lanzo el primer inhibidor de las interleucinas
(IL) 12/283, ustekinumab. La comprension de que la psoriasis es una enfermedad mediada por IL-23 e IL-17
llevo al desarrollo de inhibidores mas avanzados de IL-17 (secukinumab, ixekizumab, brodalumab) y de IL-
23 (guselkumab, tildrakizumab, risankizumab). Ademads, el deucravacitinib, un inhibidor selectivo de la tirosi-
na-quinasa 2 (TYK2), ha sido recientemente autorizado para su uso’’8,

La efectividad de los tratamientos biolégicos, que en general se utilizan como terapia de segunda linea’®, ha
sido demostrada en varios ensayos clinicos. El rango de pacientes que alcanzan un PASI75 en hasta 16 sema-
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nas varia del 31% al 90%. Asimismo, el ran-

ESPECIFICOS DE ACLARAMIENTO ultimo, la proporcion de pacientes que al-

canza un aclaramiento completo (PASI100)

100 después de usar estas terapias varia del 2%
90 al 41% (Figura 182)7®".
80
70 Entre 2020y 2023, la EMA'y la FDA han apro-
60 bado cuatro nuevas sustancias para el trata-
50 miento de la psoriasis. Estas incluyen bime-
A0 kizumab (EMA: 2021; FDA: 2023), el primer
20 bioldégico IL17A/F para tratar la psoriasis en
placas; espesolimab (EMA y FDA: 2022), el
30 12,2 primer tratamiento para la psoriasis pustulo-
10 53 i’ sa; deucravacitinib (EMA: 2023; FDA: 2022),
0 ' 0,7 la primera terapia oral con un nuevo meca-
PASITS PASI90 PASIT00 nismo de accion aprobada en una década; y
M Biolégicos M Placebo tgplnarof (FDA: 2022), la prlmera,te.rap|a to-
pica con un nuevo compuesto quimico apro-
Fuente: Elaboracién propia a partir de Armstrong (2015)7" bada en 25 afios (Figura 183).
FIGURA 183. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS PARA LA PSORIASIS
@ e Primer bioldgico IL17A/F y primer tratamiento
para la psoriasis pustulosa
IL17A/F: bimekizumab
Psoriasis pustulosa: espesolimab
Otras innovaciones: deucravacitinib (12 terapia
® Primeros avances oral con nuevo mecanismo de accién aprobada
Terapias sistémicas convencionales, en 10 afios) y tapinarof (12 terapia tépica con
tépicas, orales y fototerapias: ésteres T ) ) nuevo ente quimico aprobada en 25 afios)
de 4cido fumarico, metotrexato y ® Primer inhibidor de la interleucina (IL12/23) Triterpenos - compuestos organicos
ciclosporina, entre otros Ustekinumab (epidermdlisis ampollosa)
) 1950 ) 2009 ) 20202023
o [ () ([ ()
) 2000-2005 ) 20102019
© Primeros bioldgicos (TNF) ® Biosimilares TNF, nuevo TNF y bioldgicos
Inhibidores del factor de necrosis tumoral mas avanzados (IL23 e IL17)
(TNF): infliximab, etanercept, adalimumab Nuevo TNF: Certolizumab Pegol
Bioldgicos 1L23: guselkumab, tildrakizumab,
risankizumab.
Bioldgicos IL17: secukinumab, ixekizumab,
brodalumab

Fuentes: Reid (2020)7¢, EMA (2020°, 202132, 2022%%, 2023%*) y FDA (2020°%, 2021%%, 2022%7, 202344)

Bimekizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 que inhibe de forma selectiva tanto la IL-17A como la IL-
17F, dos citocinas fundamentales en la mediacion de procesos inflamatorios’®2. Esta indicado para el trata-
miento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que sean candidatos a recibir tratamiento
sistémico.

En su estudio pivotal frente a placebo (BE READY), se demostrd que bimekizumab es un farmaco que propor-
ciona un alto grado de aclaramiento de manera rapida y sostenida en el tiempo. A la semana 4, tras una dosis
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de bimekizumab, el 76% (n=265) de los pacientes tratados alcanzaron un grado de aclaramiento de las lesio-
nes =75% (PASI 75), en contraste con solo un paciente en el grupo de placebo (1%). A la semana 16, el 91%
(n=317) de los pacientes tratados con bimekizumab lograron un grado de aclaramiento casi completo (PASI
90), en comparacion con solo un paciente (1%) en el grupo de placebo (p<0,0007). Ademéds, el 68% (n=238) de
los pacientes tratados con bimekizumab alcanzaron un grado de aclaramiento completo (PASI 100), en con-
traste con solo un paciente (1%) en el grupo de placebo (p<0,0001). De los pacientes tratados con bimekizu-
mab que alcanzaron un PASI 90 en la semana 16 y que se sometieron a una nueva aleatorizacion (asignados
nuevamente a grupos de bimekizumab y placebo), la proporcién de pacientes que alcanzaron un PASI 90 en
la semana 56 fue significativamente mayor en el grupo tratado con bimekizumab (91%) en comparacion con
el grupo de placebo (16%)(Figura 184)78

FIGURA 184. EFICACIA DE BIMEKIZUMAB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON PSORIASIS MODERADA A
GRAVE, SEMANAS 4,16 Y 56, % DE PACIENTES QUE LOGRARON GRADO DE ACLARAMIENTO

100

91 91
80 /6 6
60
40
" 16
0

Semana 4, PASI 75 Semana 16, PASI 90 Semana 16, PASI 100 Semana 56, PASI 90

M Bimekizumab 1 Placebo

Nota: Los pacientes del grupo placebo de la semana 56 recibieron bimekizumab hasta la semana 16.
Fuente: Gordon (2021)"®

En este mismo ensayo clinico, bimekizumab demostré no solo una eficacia notable en el aclaramiento de
las lesiones de psoriasis, sino también una mejora significativa en la CVRS de los pacientes. A la semana 16,
una proporcion significativamente mayor de pacientes tratados con bimekizumab reporté que la psoriasis no
afectaba a su CVRS, con un 76% de los pacientes alcanzando una puntuacion DLQI de 0-1, en comparacion
con solo el 6% de los pacientes que recibieron placebo (p<0,0001)7%

Espesolimab es un farmaco que modula el sistema inmunoldgico. Se emplea en adultos para tratar los brotes
de psoriasis pustulosa generalizada, una afeccion inflamatoria de la piel que se caracteriza por la aparicion de
pustulas (lesiones llenas de pus) en dreas extensas de la dermis.

Un estudio pivotal, en el que participaron 53 adultos con brotes de psoriasis pustulosa generalizada de inten-
sidad moderada a grave, demostré la superioridad de espesolimab frente al placebo en la mejoria de los sinto-
mas de la enfermedad. Después de una semana, el 54 % (19 de 35) de los pacientes que recibieron una dosis
Unica de espesolimab no presentaban pustulas visibles, en contraste con el 6 % (1 de 18) de los pacientes que
recibieron placebo. Estos resultados se evaluaron utilizando la subpuntuacién de pustulacion del GPPGA (una
medida de la gravedad de las pustulas) (Figura 185)78
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FIGURA 185. EFICACIA DE ESPESOLIMAB FRENTE EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON PSORIASIS PUSTULOSA
GENERALIZADA DE INTENSIDAD MODERADA A GRAVE, SEMANAS 1, SEGUN VISIBILIDAD DE PUSTULAS

Espesolimab (n=35)* Placebo (n=18)
_ Sin pustulas visibles y -
_ Con pustulas visibles, _
n=4 - pero alcanzaron RCS . n=3
n=11 Con pustulas visibles n=14
y no alcanzaron RCS

25 20 15 10 5 0 0 5 10 15 20 25
NuUmero de pacientes NUmero de pacientes

Nota: RCS = resultados clinicamente significativos.

Fuente: Elewski (2023)7®

Deucravacitinib marca un hito como la primera terapia oral con un innovador mecanismo de accién apro-
bada en una década para tratar a adultos con psoriasis en placas de moderada a grave que son candida-
tos para terapia sistémica. En uno de los estudios pivotales en los que participaron pacientes con esta
condicion, se comparo deucravacitinib con placebo. Los resultados revelaron una notable mejoria en los
sintomas de los pacientes tras 16 semanas de tratamiento. El 58,4% de los pacientes tratados con deucra-
vacitinib lograron un PASI75, en comparacion con 12,7% de aquellos que recibieron placebo (P <0,0007)785.

Tapinarof, por su parte, representa la primera terapia topica con un nuevo compuesto quimico aprobada por la FDA en
los ultimos 25 afios'. Su eficacia ha sido demostrada en dos amplios ensayos de fase lll de 12 semanas, conocidos
como PSOARING 1y 2. Estos ensayos revelaron que entre el 35,4% y el 40,2% de los pacientes que utilizaron la crema
de tapinarof al 1% lograron alcanzar el criterio de valoracion principal (que consistia en una Evaluacion Global del
Médico de 00 1y una disminucién de >2-5 puntos en la semana 12), en comparacion con el 6,0%-6,3% para el grupo
que utilizé la crema vehiculo (similar al placebo utilizado en ensayos con pastillas o inyecciones), respectivamente’®.

Diversos estudios han corroborado la traslacion del aclaramiento de las lesiones a una mejor calidad de
vida de los pacientes. Asi, segun un trabajo, los pacientes con psoriasis que mantienen un aclaramiento
completo (PASIT00) obtienen mejores puntuaciones en los indices de calidad de vida DLQI y PSS a corto
y largo plazo y mayores mejoras a largo plazo, frente a los pacientes con PASI90-99 y PASI75-89. En estos
grupos, el 91%, el 75% y el 43% informaron de un DLQI = 0/1 (ningun efecto sobre la CVRS), y el 83%, el 49%
y el 21% informaron de un PSS = 0 (ningun sintoma) a largo plazo, respectivamente (todas las p < 0,05)7%".
En otro caso, de los pacientes con aclaramiento cutdneo completo (sPGA de 0), el 61,4-91,1% declararon
un DLQI de 0, lo que indica que la psoriasis no tiene un impacto detectable en la calidad de vida, en compa-
racion con el 45,7-48,3% que estaban casi aclarados. Los pacientes que estaban completamente limpios
consideraban que la psoriasis afectaba menos a sus actividades de ocio y a su vida diaria’®.

Las terapias biologicas introducidas en los afios 2000 permitieron que entre 4y 7 de
cada 10 pacientes con psoriasis moderada a grave lograsen aclaramiento completo o

casi completo de sus lesiones en la piel.

Armstrong (2015)7*", Reid (2020)"

ii No aprobada por la EMA hasta la fecha de la redaccion de este apartado.
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En los afios recientes se ha ampliado el arsenal terapéutico disponible para la psoriasis
moderada a grave, mejorando el grado de aclaramiento alcanzado, su rapidez y persis-
tencia en el tiempo. Esto ha mejorado significativamente la calidad de vida de los pa-

cientes. Ademas, se aprobd por primera vez un tratamiento para la psoriasis pustulosa.

Gordon (2021)™ ©, Elewski (2023) ™ ©

OTRAS ENFERMEDADES INMUNOMEDIADAS DERMATOLOGICAS

Las enfermedades autoinmunes son trastornos en los que el sistema inmunolégico, encargado de defen-
der al cuerpo contra infecciones y dafios, comienza a atacar erroneamente a las células, tejidos u érganos
propios del organismo’®. Afectan aproximadamente al 5% de la poblacion, siendo mas comunes entre las
mujeres. Por su parte, las enfermedades autoinmunes dermatolégicas son aquellas que afectan especi-
flcamente a la piel y sus estructuras. Estas condiciones pueden presentarse en diversas formas, como
erupciones cutaneas, ampollas, lesiones y cambios en la pigmentacién. Algunas de las enfermedades au-
toinmunes dermatoldgicas que abordaremos en este apartado incluyen el vitiligo, la dermatitis atdpica, el
lupus eritematoso cutdneo y el prurigo nodular®. Estas enfermedades pueden tener un impacto significativo
en la calidad de vida de los pacientes y requieren un manejo clinico adecuado para controlar los sintomas
y prevenir complicaciones’®,

El tratamiento de las enfermedades autoinmunes de la piel depende de la condicidn especifica. El arsenal de
tratamientos tradicionales, basado en inmunomoduladores de amplio espectro, ha evolucionado gracias a la
introduccion de agentes con alta especificidad, surgidos de la biotecnologia monoclonal y molecular y la sin-
tesis de moléculas pequefias altamente dirigidas. Sin embargo, su manejo a menudo sigue siendo un desafio
debido a su compleja patogénesis y diversa gama de manifestaciones clinicas’®.

FIGURA 186. EVOLUCION DE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS PARA LAS ENFERMEDADES INMUNOMEDIA-
DAS DERMATOLOGICAS

@ * Moléculas pequefias: Ruxolitinib (vitiligo y
dermatitis atopica) y abrocitinib (dermatitis
atopica)

® Anticuerpos monoclonales: Anifrolumab (Lupus
eritematoso cutaneo) y dupilumab (nueva
indicacién para prurigo)

® Moduladores inmunes de amplio ® Introduccién de farmacos de molécula ® Triterpenos - compuestos orgdnicos
espectro, por ejemplo, corticoides pequefia: inhibidores de JAK (epidermdlisis ampollosa)
) 1975 ) 2015 ) 2020-2023
o ([ o [ o

) 19% ) 2010

® Introduccion de anticuerpos @ Dirigidos a citocinas: dupilumab introducido
monoclonales: rituximab fue el primero (anticuerpo monoclonal que se dirige a las
aprobado citocinas IL4 e IL13)

Fuente: Elaboracién propia a partir de McInnes (2021)7" y Alaibac (2023)7°

iv No se abordaron otras enfermedades como el penfigoide, la dermatitis herpetiforme, la esclerodermia/morfea, la vasculitis, entre otras. Esto se debe a
que no cuentan con tratamientos farmacoldgicos disponibles, o bien debido a sus multiples ramificaciones y subtipos, lo que dificultaria su explicacion, o al
nivel de evidencia publicado sobre los tratamientos existentes.
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Vitiligo

El vitiligo es un trastorno cutaneo adquirido causado por una pérdida de pigmentacion. Se caracteriza por
parches despigmentados bien delimitados que resultan de la pérdida funcional o disminuciéon del nimero de
melanocitos en la mucosa, epidermis y otros tejidos. El vitiligo puede ocurrir en personas de cualquier edad
o género y afecta al 0,5%—2% de la poblacion mundial. Se estima que la prevalencia del vitiligo es del 0,76%—
1,11% en los Estados Unidos, 1,6% en Europa y alrededor del 2,0% en Espafia’®7%,

Aunque el vitiligo no pone en riesgo la vida del paciente, puede ser estigmatizante debido a la diferen-
cia de color entre la lesion y la piel normal, lo que causa trastornos psicologicos, aumenta el riesgo de
trastornos psiquiatricos y estrés social, y afecta a la calidad de vida de los pacientes, especialmente en
edad infantil y adolescencia. Ademas, el vitiligo supone una carga social sustancial, incluidos los costes
directos destinados a los servicios de atencion sanitaria del vitiligo y los costes indirectos debido al ab-
sentismo’®?,

En términos generales, los tratamientos incluyen el uso de esteroides topicos e inhibidores de la calcineurina
(tacrolimus y pimecrolimus), que son mas adecuados en el tratamiento de casos de la enfermedad limitada,
por lo general cuando afecta hasta un 10% de la superficie corporal (SC). Los tratamientos de segunda linea
implican fototerapia (con NB-UVB y PUVA) y el uso de esteroides sistémicos. En etapas mas avanzadas, se
consideran opciones de tratamiento de ultima linea como las técnicas quirdrgicas de injerto y los tratamientos
despigmentantes’?.

La terapia combinada con tacrolimus tépico muestra ser efectiva en el tratamiento del vitiligo, especial-
mente en lesiones sobre prominencias 6seas. Diversos estudios indican que esta combinacion logra
una repigmentacion significativa en comparacion con terapias individuales (repigmentacién de al menos
75% en el 50% de los pacientes con tacrolimus + EL vs. 19% en los tratados solo con EL), con resultados
destacados en dreas corporales usualmente resistentes a la radiacion UV (reduccién de las lesiones en
42% de los pacientes con tacrolimus + NB-UVB, vs. 29% de los pacientes solo con la NB-UVB). Ademas,
el tacrolimus demuestra eficacia en lesiones faciales, aunque su efectividad puede variar segun la ubi-
cacion.

Recientemente se han producido avances significativos, con la aprobacion de ruxolitinib por parte de la FDA
(en 2022) y la EMA (en 2023) para tratar el vitiligo no segmentario. Este farmaco actua inhibiendo las enzimas
JAK 1y 2, las cuales estén involucradas en la actividad del interferon-gamma (IFNgamma). En el vitiligo, el
IFN-gamma juega un papel en la actividad de las células del sistema inmunologico que atacan a los melano-
citos. Al bloguear JAK1 y JAK?2, el ruxolitinib reduce la capacidad del sistema inmunoldgico para atacar a los
melanocitos, permitiendo asi la produccion de pigmento.

En los estudios que compararon ruxolitinib con placebo, se evaluaron dos aspectos principales para me-
dir la mejoria en la repigmentacion facial y corporal. Uno de ellos fue la puntuacion estandar de vitiligo
facial (F-VASI75), que indica una mejora de al menos el 75% en la pigmentacién facial, mientras que el
otro (T-VASI50) evalia una mejora de al menos el 50% en la pigmentacion corporal. Los resultados mos-
traron que los pacientes tratados con ruxolitinib tenian una probabilidad significativamente mayor de
alcanzar un F-VASI75 (RR 3,38; IC95%: 2,0 a 5,72; p < 0,00007; 12 = 14%) y un T-VASI50 (RR 2,96; IC95%:
1,96 a 4.57; p < 0,00001; 12 = 34%) en comparacion con aquellos que recibieron placebo. En términos
generales, aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con ruxolitinib experimentaron una mejora
de al menos el 75% en la pigmentacion facial después de 6 meses, en contraste con alrededor del 10% de
los que recibieron placebo. Ademas, al menos el 22% de los pacientes tratados con ruxolitinib mostraron
una mejora del 50% en la pigmentacion corporal total, en comparacion con el 6% de los que recibieron
placebo (Figura 187)7%4.
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Dermatitis atopica
FIGURA 187. EFICACIA DE RUXOLITINIB EN EL

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON VITILIGO NO La dermatitis atépica (DA), también conocida
PIGMENTARIO, 661 PACIENTES, 6 MESES, % DE como eczema, es una enfermedad crénica que
PACIENTES QUE LOGRARON MEJORIAS causa inflamacién, enrojecimiento e irritacion de

la piel. Suele comenzar en la infancia, pero pue-
de afectar a personas de cualquier edad. Los
31% sintomas incluyen picor intenso, enrojecimien-
to, hinchazon, grietas y descamacién. Aunque
la causa exacta es desconocida, se cree que
los genes, el sistema inmunoldgico y el en-
torno desempefian un papel importante’®. Es
una de las afecciones inflamatorias cronicas
de la piel mas comunes, afectando aproxima-
damente al 15-20% de los nifios y al 1-3% de
10% los adultos”.

22%

6% Aunque la dermatitis atépica no tiene una cura
definitiva, es manejable mediante los trata-
mientos apropiados. Existen diversas terapias
que pueden contribuir al control de los sinto-
mas asociados a la dermatitis atopica, inclu-
yendo cremas esteroides topicas, inmunosu-

presores sistémicos (corticosteroides orales

F-VASI75 T-VASI50
m Ruxolitinib = Placebo

Nota: F-FASI75: puntuacion estandar de vitiligo facial, que mide una me-
joria de al menos el 75% en la pigmentacidn facial. T-VASI50: puntuacién

estandar de vitiligo corporal, que mide una mejoria de al menos el 50% o ciclosporina, para el tratamiento a corto pla-
en la pigmentacion carporal. z0), farmacos dirigidos bioldgicos (dupilumab,
Fuente: Ehsan (2024)"* tralokinumab) y JAKi (upadacitinib, baricitinib,

abrocitinib)”’.

Durante los ultimos 15-20 afios, los corticosteroides topicos y los inhibidores de la calcineurina seguian
siendo considerados los pilares de los tratamientos topicos en el manejo de las formas leves de derma-
titis atépica. Sin embargo, a pesar de su eficacia indiscutible, estos medicamentos al igual que los inmu-
nosupresores sistémicos convencionales, no estan indicados para un uso continuo a largo plazo, debido
a su perfil de seguridad. Existe consenso sobre la necesidad de usar tratamiento sistémico en todos los
pacientes con DA moderada-grave (paciente con eccema extenso y sequedad, prurito intenso que con-
duce a rascado incesante y limitacion severa del suefio y la actividad diaria) en los que las lesiones y/o el
prurito no se controlen con tratamiento tépico, asociado o no a fototerapia UV de banda estrecha (UVB-BE)"*.

El anticuerpo monoclonal dupilumab, dirigido a las citocinas IL4 e IL13 y lanzado en 2017, ha demostrado
ofrecer una variedad de beneficios a largo plazo a los pacientes con dermatitis atépica en la practica clinica
real. En un estudio de registro que incluyé a mas de 600 pacientes y con un seguimiento medio de 18 meses,
se observaron mejoras rapidas y sostenidas en los signos, sintomas y calidad de vida de la dermatitis atdpica
con el tratamiento de dupilumab, como se ilustra en la (Figura 188)7%°
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FIGURA 188. MEJORA DE LOS SIGNOS Y SINTOMAS DE LA DA, DE LA CALIDAD DE VIDA Y DE LA PERSPECTIVA
DE LA ENFERMEDAD DE LOS PACIENTES TRATADOS CON DUPILUMAB CON RESPECTO A LA SITUACION BASAL
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abreviaturas: BSA: superficie corporal, DLQI: indice de calidad de vida dermatoldgica, EASI: indice de area y gravedad del eczema, NRS: escala de califi-
cacion numérica, POEM: medida del eczema orientada al paciente, PGAD: evaluacién global del paciente de la enfermedad:

Fuente: Simpson (2024)7*°

Entre 2020 y 2023, se han aprobado dos nuevos medicamentos para tratar la dermatitis atopica, como son
ruxolitinib (por la FDA en 2021) y abrocitinib (por la EMA en 2021 y por la FDA en 2022).

Ruxolitinib es un inhibidor de JAK indicado en Estados Unidos para el tratamiento topico a corto plazo y no con-
tinuo de la dermatitis atopica leve a moderada en pacientes no inmunocomprometidos de 12 afios en adelante,
cuya enfermedad no estd adecuadamente controlada con terapias topicas recetadas o cuando esas terapias no
son aconsejables. Con este farmaco, entre el 62% y el 67% de los pacientes lograron un aclaramiento completo
o casi completo de la piel, medido por el indice de Evaluacion Global del Investigador (IGA 0/1), después de dos
meses de tratamiento, en comparacion con entre el 22% y el 24% de los pacientes con placebo®®.

Por su parte, abrocitinib, utilizado para tratar la dermatitis atopica moderada a grave en adultos, se administra a
pacientes para los cuales no es viable un tratamiento tépico o cuando los resultados del tratamiento han sido insufi-
cientes. Este medicamento bloquea la accion de las enzimas conocidas como cinasas Janus, que desempefian un
papel importante en el proceso inflamatorio asociado con la dermatitis atopica. Al bloquear estas enzimas, abrociti-
nib contribuye a reducir el picor y la inflamacién de la piel. En estudios pivotales y observacionales en la practica cli-
nica habitual, entre el 38% y el 57% de los pacientes tratados con abrocitinib presentaron una piel libre o casi libre de
lesiones, seguin lo medido por el Indice de Area y Severidad del Eccema (EASI90), en comparacion con entre el 8%y
el 14% en el grupo placebo. En otras palabras, abrocitinib aumentaba en 3,3 veces la probabilidad de los pacientes de
lograr un aclaramiento completo o casi completo de las lesiones en comparacién con el placebo (Figura 189)807802,

Diversos estudios también han corroborado la traslacion del aclaramiento de las lesiones a una mejor calidad de
vida de los pacientes con DA. Por ejemplo, seguin un estudio en vida real, la proporcion de pacientes que notificaron
un POEM 0-2 y un DLQI 0/1 fue mayor entre los que no presentaban picor o presentaban un picor minimo (73%
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POEM 0-2; 72% DLQI 0/1) y tenian la piel clara o casi

FIGURA 189. EFICACIA DE ABROCITINIB EN EL Clara (46% POEM 0-2; 45% DLQI 0/1)%%.

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DERMATITIS ATOPICA,
% DE PACIENTES QUE LOGRARON ACLARAMIENTO Lupus eritematoso cuténeo
COMPLETO O CASI COMPLETO DE LA PIEL

El lupus eritematoso cutaneo (LEC) es un grupo

o > diverso de trastornos autoinmunes del tejido co-

S 50 nectivo localizados en la piel que pueden estar
% asociados con el lupus eritematoso sistémico
5 10 (LES) en diversos grados. Se clasifica en distintos
g tipos, que son agudo, subagudo, intermitente, o
?z 30 cronico. El LEC tiene una prevalencia de 73 casos
g por cada 100.000 personas®®. Al igual que con el
5 20 LES, hay una marcada predominancia femenina
8 14 y afecta particularmente a mujeres de 20 a 50
§ 10 - afios. Sin embargo, todos los grupos de edad y
) 8 ambos sexos pueden verse afectados. Hasta el
0 75% de los pacientes con LES desarrollan signos
Abracitinib Placebo cutaneos, y hasta un 50% de los pacientes con

) ) LES desarrollan manifestaciones renales8®48%,
EASI90: Indice de Area y Severidad del Eccema, que mide una mejoria de al

menos el 90% en el grado de aclaramiento de la piel.

El tratamiento del lupus eritematoso incluye te-
rapia local (esteroides tépicos, esteroides intra-
lesionales) y terapia sistémica (antimaléricos, generalmente hidroxicloroquina; moduladores inmunoldgicos
como metotrexato, micofenolato, dapsona, ciclosporina; corticosteroides sistémicos; belimumab; y anifrolu-
mab, un bloqueador de la subunidad 1 del receptor del interferon de tipo 1)8%4.

Fuente: Elaboracion propia a partir de Zheng (2023)%' y Kamphuis (2024)%2

El lupus puede ser una fuente continua de malestar, sin embargo, con el tratamiento adecuado y un segui-
miento clinico frecuente, se estima que entre el 80 y el 90 por ciento de las personas con lupus tendran una
expectativa de vida normal®®. Un ejemplo de tratamiento que produce beneficios a pacientes con LEC (con o sin
LES) se evidencia en el uso de belimumab, un farmaco aprobado por la EMA en 2011, y para el que se ha observado
gue su uso se asocia con una solida respuesta clinica del 44%, con un riesgo de recaida un 49% menor durante un
afio de tratamiento en comparacion con aquellos que no utilizan este medicamento (OR: 0,51 [IC 95%, 0,31-0,84]; P
<0,001, 12=0%) 878% L a respuesta clinica se observé por primera vez después de 20 semanas de iniciar el tratamien-
to con una respuesta clinica sostenida a partir de entonces que alcanzé su punto maximo al afio (Figura 190)%,

FIGURA 190. EFICACIA DE BELIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO CUTA-
NEO, PROBABILIDAD DE RESPUESTA CLINICA FRENTE A PLACEBO
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Ademas, recientemente se ha aprobado un nuevo farmaco como tratamiento adyuvante en adultos con LES,
el anifrolumab, que demostré reducir la actividad de la enfermedad entre 47%-48% frente al 30%-32% de los
pacientes con placebo®®.

Prurigo nodular

El prurigo nodular (PN) es una enfermedad cutdnea inflamatoria crénica y pruriginosa caracterizada por nu-
merosos nodulos hiperqueratdsicos distribuidos simétricamente, mas comunmente en las superficies exten-
soras de las extremidades y el tronco. El PN es una condicion relativamente rara, con una prevalencia estima-
da de 72 por cada 100.000 individuos, siendo la mayoria entre 51 y 65 afios de edad®™. EI PN fue caracterizado
por primera vez a principios del siglo XX. La afeccién esta asociada con mayores tasas de trastornos de salud
mental, endocrinos, cardiovasculares y renales, asi como con VIH y malignidad®'®.

Los tratamientos para el prurigo nodular estan orientados a detener el picor de la piel e incluyen corticosteroi-
des topicos, pomada de tacrolimus al 0,1%, emolientes, antihistaminicos, fototerapia, tratamientos inmunosu-
presores sistémicos (corticoides orales o ciclosporina), y fArmacos biolégicos (nemolizumab, dupilumab)®'.

Los beneficios de los diversos tratamientos para esta condicion son impredecibles. Los corticosteroides y los
inhibidores de la calcineurina no han sido efectivos en casos moderados a graves, aungue pueden proporcionar
alivio para algunos sintomas. Los inmunosupresores pueden ser utilizados como terapias sistémicas, pero no
abordan los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad. La fototerapia ultravioleta podria ser beneficiosa en
pacientes mayores que toman varios medicamentos, aungque no existe un tratamiento estandar establecido®'?.

La aprobacion por la FDA de Estados Unidos de nemolizumab en 2019 ha arrojado datos prometedores al diri-
girse ala IL-31y su receptor IL-31RA. En pacientes con una puntuacion de 7-8 de 10 en la escala de gravedad
de la enfermedad, se ha observado una reduccion de mas del 50% después de 4 semanas de tratamiento, en
comparacion con el 20% en pacientes sin tratamiento. También se han registrado mejoras en la calidad del
suefio y de vida, asi como una disminucion en el nimero de lesiones®™.

En 2022, tanto la FDA como la EMA aprobaron el uso de dupilumab para tratar el prurigo nodular de moderado
a grave en adultos. Este farmaco puede emplearse tanto de forma independiente como en combinacion con
corticosteroides topicos. Dupilumab es un anticuerpo monoclonal disefiado para bloquear los receptores de
IL-4 y IL-13. Después de seis meses de tratamiento, se observé que entre el 58% y el 60% de los pacientes ex-
perimentaron mejoras significativas en sus sintomas, lo cual se evalué mediante una reduccion de al menos
4 puntos en la Escala Numérica de Calificacion de Picazon mas Intensa (WI-NRS), en comparacion con el 18%
y el 19% de los pacientes que recibieron placebo (Figura 197)8®
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FIGURA 191. EFICACIA DE DUPILUMAB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON PRURIGO NODULAR, % DE
PACIENTES QUE LOGRARON MEJORAS SIGNIFICATIVAS EN SUS SINTOMAS
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Fuente: Yosipovitch (2023)%"®

Tradicionalmente, los tratamientos para las enfermedades inmunomediadas dermato-
I6gicas se basaban en inmunomoduladores de amplio espectro, con limitaciones en
eficacia y seguridad. La introduccidn de otros agentes, como anticuerpos monoclonales
y pequenas moléculas demostraron mejoras clinicas significativas.

Alaibac (2023)™°, Simpson (2024)™ ©, Li (2024)72

Los farmacos aprobados en los afios recientes ofrecen una mayor especificidad y efica-
cia en el control de enfermedades dermatoldgicas autoinmunes y se asocian a mejoras
en la calidad de vida de los pacientes, al reducir la carga de enfermedad y minimizar los
efectos secundarios asociados con los tratamientos menos especificos y mas invasi-
vos, como los corticosteroides sistémicos.

Yosipovitch (2023)%"® ©, Zheng (2023)%", Ehsan (2024)**, Kamphuis (2024)%
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ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) son una serie de patologias que se caracterizan por pro-
ducir inflamacion y lesiones a través del tracto gastro-intestinal, afectando principalmente al intestino®'4815,
Ademas de estas lesiones, las Ell pueden producir complicaciones extraintestinales, como complicaciones
musculoesqueléticas (en el 20-30% de los pacientes aproximadamente)®'®, cutdneas (aproximadamente 10-
20%)%", oculares (10%)8"7 y tromboembdlicas que, aungue con una incidencia menor (1,2%-6,1%)%", son la
mayor causa de mortalidad por EII®'8. Asimismo, las Ell también se asocian con una mayor incidencia de
enfermedades hepatobiliares (10-50% de los pacientes) aunque éstas pueden producirse por otros factores
ajenos a la enfermedad, como el uso de algunos medicamentos, trastornos nutricionales o al uso de nutricion
parenteral®™®. Asimismo, diversos estudios muestran que los pacientes afectados por estas enfermedades
presentan una mayor probabilidad de padecer cancer colorrectal que la poblacién general®™82°, La Ell engloba
principalmente dos patologias similares, aunque presentan marcadas diferencias, como son la colitis ulcero-
say la enfermedad de Crohn.

La prevalencia mundial de la Ell ha aumentado en los ultimos afios, pasando de 3,3 millones de casos en 1990
a 4,9 millones en el afio 2019, y se estima que actualmente se producen 40.998 muertes por esta causa®?'.
En Espafia, un estudio poblacional reciente sitla las cifras de incidencia de las Ell en 16 casos por 100.000
habitantes, por encima de trabajos anteriores y de otros paises europeos®?. La tendencia al alza también se
ha demostrado en un estudio en el que se concluia que tanto la prevalencia como la incidencia de la Ell ha
aumentado en los Ultimos afios, y que se espera que lo siga haciendo en los préximos afios®?,

Aungue las Ell no se ha asociado a un riesgo elevado de muerte, su carga de la enfermedad ha aumentado en
todo el mundo. Tanto la colitis ulcerosa como la enfermedad de Crohn, debido a su sintomatologia, cronicidad
y a que ambas enfermedades suelen aparecer durante la época mas productiva de la vida, afectan a todos los
ambitos de la vida del paciente: los estudios, el trabajo y las relaciones sociales y familiares®*.

Si bien todavia no existe un tratamiento curativo para las Ell, los diferentes tratamientos disponibles estan
enfocados en tratar de reducir la actividad de la enfermedad, minimizar las recaidas, mejorar la calidad de
vida y evitar el paso por el quir6fano®?®. El tratamiento especifico depende del tipo, gravedad y situacion de las
lesiones, y ha ido evolucionando a lo largo de las Ultimas décadas (Figura 192)8%.

FIGURA 192. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS APROBADOS EN EUROPA PARA LAS ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS INTESTINALES, 1980-2024
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Fuente: Elaboracion propia a partir de EMA (2024)%¢

Para la colitis ulcerosa, los primeros tratamientos que ofrecieron resultados positivos surgieron durante la
segunda mitad del siglo XX, con el desarrollo de la mesalazina y los corticosteroides®”. En los ultimos afios se
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han desarrollado diferentes tratamientos para aquellos pacientes que no responden a las terapias de primera
linea o que se encuentran en etapas avanzadas de la enfermedad, como los anticuerpos monoclonales inflixi-
mab, adalimumab, ustekinumab, golimumab, vedolizumab, bezlotoxumab y mirikizumab, inhibidores de las
vias JAK como tofacitinib o filgotinib y, mas recientemente, un modulador de los receptores de la esfingosina
1-fosfato (ozanimod).

Asi, infliximab fue el primer anticuerpo monoclonal anti TNF aprobado (en 1999) para la colitis ulcerosa. En el
ensayo pivotal demostré una mejora del 160% en el porcentaje de pacientes en remision en la semana 8 frente
a placebo. En pacientes pediatricos, infliximab mejoraba los resultado un 461%, obteniendo remision clinica
en el 32% de los pacientes frente al 5,7% del grupo placebo (Figura 193)8%8,

FIGURA 193. PORCENTAJE DE PACIENTES ADULTOS Y PEDIATRICOS CON REMISION CLINICA EN EL TRATA-
MIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA CON INFLIXIMAB
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Fuente: adaptacién de Rutgeerts (2005)28

En el contexto espafiol, un estudio con el medicamento biolégico golimumab realizado en 124 pacientes con
colitis ulcerosa de moderada a grave demostré que el 65% de los pacientes obtuvieron respuesta clinica a cor-
to plazo, mientras que en el largo plazo, el 57,7% de los pacientes mantuvieron un beneficio clinico sostenido
después de una mediana de seguimiento de 12 meses®?.

Ademas de las mejoras en el descenso de los episodios de reagudizacion graves y las hospitalizaciones rela-
cionadas con la enfermedad, un aspecto fundamental del tratamiento de la colitis ulcerosa es la mejora de la
calidad de vida de los pacientes, sobre todo en aquellos casos en los que la enfermedad se manifiesta en sus
formas mas graves. En este aspecto, una revision sistematica realizada sobre los anticuerpos monoclonales
infliximab, adalimumab, golimumab, vedolizumab y el inhibidor JAK tofacitinib, expone que estos tratamientos
mejoran, en al menos 16 puntos, la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con un grado de
la enfermedad de moderado a grave, usando el cuestionario de la enfermedad inflamatoria intestinal o IBDQ
por sus siglas en inglés®®.

Por su parte, filgotinib fue aprobado por la EMA en 2020 para pacientes refractarios con colitis ulcerosa de
moderada a gravemente activa. El ensayo pivotal de la terapia, realizado en 40 paises, demostré que, tras 58
semanas de tratamiento, el 37% de los pacientes tratados con filgotinib presentaban remision clinica frente
al 11% en el grupo placebo®'. La efectividad en vida real en Espafia de otro inhibidor JAK como es tofacitinib
ha sido evaluada en un estudio realizado en 82 centros con pacientes refractarios al tratamiento bioldgico.
En la semana 8 de tratamiento, aproximadamente un tercio de los pacientes lograron la remision de la enfer-
medad, y cerca de dos tercios obtuvieron respuesta al tratamiento. También se obtuvieron resultados positi-
vos a las 4 semanas, confirmando la rapidez de respuesta del tratamiento (Figura 194)832
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FIGURA 194. EFECTIVIDAD A CORTO PLAZO DE TOFACITINIB EN PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA, ESPANA
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Fuente: Chaparro (2021)%2

Un ejemplo de mejora del tratamiento de la colitis ulcerosa en términos de calidad de vida se encuentra en un
estudio que evalla la variacion en la calidad de vida percibida por el paciente en dos cuestionarios genéricos
de calidad de vida (SF-36 y EQ-5D) y otro especifico de las Ell (IBDQ). Dicho estudio muestra que el tratamien-
to con vedolizumab esta relacionado con una mayor proporcion de pacientes que alcanzan puntuaciones
elevadas en el IBDQ, ya sea en regimenes cada 4 u 8 semanas. Asi mismo, una mayor cantidad de pacientes
alcanzaron los umbrales minimos de diferencia clinicamente importante en el IBDQ. Utilizando cuestionarios
genéricos de calidad de vida, el tratamiento con vedolizumab en ambos regimenes obtuvo diferencias esta-
disticamente significativas en la escala VAS del EQ-5D y en la escala fisica del SF-36 (solo en el tratamiento
cada 8 semanas) (Figura 195)8%

FIGURA 195. RESULTADOS EN CALIDAD DE VIDA SEGUN DIFERENTES CUESTIONARIOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA COLITIS ULCEROSA CON VEDOLIZUMAB
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Fuente: Feagan (2017)%%
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Otro ejemplo es un trabajo que evaluo la
eficacia de mirikizumab sobre la calidad
de vida de los pacientes, a las 12 y a las
52 semanas de tratamiento. La puntua-
cién total en el cuestionario IBDQ (Inflam-
60 matory Bowel Disease Questionnaire) me-
Alas 12 semanas (induccion) ST
joro significativamente (p < 0,001) en el

FIGURA 196. RESULTADOS EN CALIDAD DE VIDA (IBDQ)
DE LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA MODERADA-
GRAVE, ALAS 12 Y 52 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON

MIRIKIZUMAB Y PLACEBO
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Fuente: Sands (2023)% . .
Aunqgue los primeros anticuerpos monoclo-

nales supusieron un gran avance en el tratamiento de la enfermedad de Crohn, algunos pacientes experimen-
taban intolerancia o falta de respuesta, por lo que estos pacientes suelen pasar por diferentes tratamientos,
en la busqueda del que le reporte mayores mejoras en salud. En este aspecto, un estudio elaborado en Espafia
valord el efecto de adalimumab durante un afio en pacientes intolerantes o sin respuesta a infliximab. El en-
sayo mostré que el 85% de los pacientes lograba una respuesta clinica y el 42% alcanzaba la remision en la
semana 4. Ademas, el empleo de este farmaco no conllevé efectos adversos graves o infecciosos®,

En otro estudio, en este caso realizado en Espafia, el tratamiento con ustekinumab en la enfermedad de Crohn
en pacientes altamente refractarios a los tratamientos anteriores, reveld una remision clinica en el 90% de los pa-
cientes que tenfan una puntuacion menor a 4 segun el indice Harvey-Bradshaw (n=88). En el resto de pacientes
del estudio (n=217) el 58% de los pacientes alcanzo la remision clinica®®. Trabajos en vida real han demostrado
gue este tratamiento no solo es efectivo y seguro a corto plazo, sino también a largo plazo, con una probabilidad
de mantener la remision clinica del 84%, 74% y 66% a los 6, 12 y 18 meses, respectivamente®*,

Otro anticuerpo monoclonal lanzado al mercado en la Ultima década para el tratamiento de la enfermedad de
Crohn ha sido vedolizumab que, al ir dirigido a una diana terapéutica diferente a otros anticuerpos monoclona-
les, abrio una nueva via de tratamiento para aquellos pacientes sin respuesta con los biolégicos disponibles.
En este sentido, un estudio realizado en 149 pacientes con intolerancia o falta de respuesta a tratamientos
biologicos demostrd que después de 14 semanas de seguimiento, el 80% de los pacientes habia demostrado
respuesta clinica segun la evaluacion del médico, mientas que el 65% de los pacientes demostraba respuesta
en base a la puntuacion del indice de la enfermedad de Crohn. Igualmente, el 40% alcanzaba la remision clini-
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ca, mientras que el 35% alcanzaba la remision libre

FIGURA 197. EFICACIA EN EL TRATAMIENTO DE LA de esteroides (Figura 197)%1
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ble en Valtermed (junio 2022), a los seis meses de tratamiento se consiguié el cierre de todas las fistulas en el
69% de los pacientes tratados y en el 96% se observo una ausencia de abscesos mayores de 2 cm?®#®

Fuente: adaptacion de De Vos (2018)%

Asimismo, la EMA aprobd risankizumab, un anticuerpo monoclonal disefiado para unirse a la interleucina-23
(IL-23) y bloquear su actividad. Un estudio con 542 pacientes que respondieron al tratamiento analizé la efica-
cia del tratamiento de mantenimiento administrado de forma subcutdnea cada 8 semanas. Al cabo de un afio,
alrededor del 52% de los que recibieron risankizumab estaban en remisién y el 47% presentaban una respues-
ta endoscépica, frente al 40% y el 22%, respectivamente, de los que recibieron placebo®,

En 2023 la EMA aprobd la indicacion de upadacitinib para la Enfermedad de Crohn. La eficacia de este JAK se
evaluo en la semana 52 clasificando a los pacientes en respondedores (con respuesta clinica en la semana
16) y doble respondedores (respuesta clinica y endoscopica en la semana 12 y 16, respectivamente), obser-
vandose una mayor proporcion de pacientes que alcanzaron una remision clinica (73% y 52%, respectivamen-
te), asf como una respuesta endoscopica del 50% (69% y 45%, respectivamente) y un CDAI<150 (69% y 55%,
respectivamente), en comparacion con el grupo de control®.

Por su parte, en lo que respecta a la calidad de vida, los medicamentos bioldgicos también han supuesto un
avance en la enfermedad de Crohn. El tratamiento con adalimumab ha reportado mejoras en la calidad de
vida en diversos estudios®84 Uno de ellos, realizado en Espafia, reportd mejoras en la CVRS en aquellos
pacientes con un control estable de la enfermedad. En dicho estudio, y siguiendo el IBDQ, la normalizacion de
los niveles de CVRS se observo en el 46% de los pacientes antes del tratamiento, aumentando al 68% a los 6
meses de control y estabilizdndose en el 78% durante el periodo de seguimiento (36 meses)8.

Igualmente, un estudio sobre los ensayos pivotales UNITY-1y UNITIY-2 ha demostrado que el tratamiento con
ustekinumab mejoraba la calidad de vida de los pacientes, utilizando las herramientas de medicion de calidad
de vida relacionadas con la salud IBDQ y SF-36 en un seguimiento de 44 semana (Figura 198). Segun el IBDQ,
el 67,9% de los pacientes que recibieron ustekinumab en régimen de 8 semanas obtuvieron una mejora clinica
significativa con respecto a placebo (50,4%). En las puntuaciones de los componentes fisico y mental del SF-
36, los dos grupos de ustekinumab (infusién cada 8 y 12 semanas) obtuvieron proporciones significativamen-
te mayores de pacientes con una mejoria clinicamente significativa (incremento >5 con respecto al estado
basal) que en el brazo placebo®*®
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FIGURA 198. RESULTADOS EN SALUD SEGUN IBDQ Y SF-36 EN LA SEMANA 44 CON USTEKINUMAB EN LA
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Fuente: Sands (2018)%¢

Los farmacos bioldgicos permiten a los pacientes con Ell llevar una vida en muchos casos normal. Esto se ha
evidenciado en estudios como el de Thomas et al. (2022), donde el 65% de los pacientes con la enfermedad
clinicamente activa tratados con tofacitinib reportaron una mejora de productividad a los seis meses de segui-
miento®. Algunos estudios evidencian como la mejora en calidad de vida derivada del uso de bioldgicos se
traslada a los cuestionarios genéricos de calidad de vida, como el Eurogol-5D. Un ejemplo lo encontramos en un
trabajo que evalla el impacto en la calidad de vida de la terapia con adalimumab en pacientes adultos con EC
moderada-grave en Espafia®®, en un ensayo clinico abierto, de un solo brazo, prospectivo y multicéntrico con
86 pacientes. La actividad clinica de la enfermedad se redujo de una mediana de 9,0 a 6,0 puntos en el dia 4 y
todas las puntuaciones de CdV mejoraron significativamente y los biomarcadores inflamatorios disminuyeron
significativamente desde el dia 4 (p<0,0001), logrdndose mejoras que se trasladaron al EQ-5D (Figura 199).

FIGURA 199. CAMBIO EN LA PUNTUACION DEL iNDICE EQ-5D (A) Y DE LA EVA DEL EQ-5D (B) EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE CROHN TRATADOS CON ADALIMUMAB
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Fuente: Marin-Jiménez (2022)%°
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El tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales ha evolucionado positiva-
mente desde los primeros tratamientos basados en regimenes de corticoides para con-
trolar las exacerbaciones, hasta la llegada de los medicamentos bioldgicos y terapias

avanzadas que han permitido a los pacientes llevar una vida en muchos casos “normal”.

Vermeire (2004)%%, De Vos (2018)%, Paschos (2018)%, Marin-Jiménez (2022)%, Sands (2023)%*, Chaparro (2021)%*? ©, Thomas (2022)%*

MIGRANA

La migrafa es la tercera enfermedad mas frecuente del mundo y la segunda causa de discapacidad®’, esti-
mandose su prevalencia mundial en 1,7 mil millones [IC95%: 0,98-1,3] de casos en 201982, La migrafia afecta
a alrededor del 14% de la poblacién europea, principalmente a mujeres (80% de los casos, aproximadamente)
de mediana edad (20-50 afios). En Espafia, la migrafia afecta a mds de 5 millones de personas, de los cuales
1,5 millones la sufren de forma crénica, es decir, experimentan dolor de cabeza mas de 15 dias al mes®3,

Los episodios agudos de la migrafia, asi como sus comorbilidades asociadas (depresion, trastornos respira-
torios y riesgos cardiovasculares, entre otros), afectan notablemente al bienestar fisico, psicosocial y mental
del paciente®®8%, | a migrafia crénica también tiene notables implicaciones en el ambito laboral. Los resulta-
dos de un estudio realizado en Francia, Alemania, Italia, Espafia y Reino Unido, expusieron que estos pacientes
reportaban niveles mas altos de absentismo (14,4% vs 9,5%) y deterioro laboral general (38,7% vs 23,3%) que
los pacientes sin migrafia®’. La migrafia es la principal causa de dias perdidos por incapacidad en el mundo
entre los menores de 50 afios®®. Ademas de las pérdidas de tiempo en el trabajo remunerado, la migrafia
causa pérdidas socioecondmicas sustanciales en las actividades laborales no remuneradas debido a su alta
prevalencia entre las mujeres™’.

El abordaje terapéutico se fundamenta en el tratamiento sintomatico de las crisis de migrafia y en la preven-
cion de las mismas. Los objetivos principales del tratamiento sintomatico son la recuperacion rapida y consis-
tente de sintomas como el dolor sin que se produzcan recurrencias, asi como del estado funcional del pacien-
te, la minimizacion de la necesidad de dosis repetidas o de medicacion de rescate y conseguir un autocuidado
optimo evitando el uso de recursos sanitarios, todo ello con los minimos eventos adversos (EA) posibles.

El mayor conocimiento sobre la fisiopatologia de la enfermedad ha permitido el desarrollo de terapias mas
especificas y eficaces para la migrafia. El principal avance terapéutico en esta patologia se produjo con la
aparicion de los farmacos agonistas de los receptores 5-HT1B/1D, comunmente conocidos como “tripta-
nes”, que fueron los primeros farmacos especificos para el tratamiento sintomatico de la migrafia, y que
presentan un mayor nivel de eficacia y un mejor perfil de seguridad que los ergoticos®®. En los afios poste-
riores se aprob¢ la toxina botulinica A como opcién de tratamiento de los pacientes con migrafia episddica
(ME) o migrafia cronica (MC) refractarios al tratamiento que no logran ser controlados con los tratamientos
habituales. Generalmente, el arsenal terapéutico preventivo es similar para la ME y la MC, incluyendo be-
tabloqueantes (metoprolol, propranolol), antiepilépticos (topiramato, acido valproico), calcioantagonistas
(flunarizina), antidepresivos (amitriptilina, venlafaxina) y antihipertensivos (candesartdn, lisinopril). Mas
adelante, se han producido avances con el desarrollo de la medicina personalizada, con anticuerpos mono-
clonales dirigidos al receptor del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), incluyendo cua-
tro anticuerpos monoclonales parenterales (erenumab, galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab)?eoeer,
Mas recientemente, se ha aprobado un farmaco mas selectivo, que a diferencia de los triptanes, solo esti-
mula uno de los receptores de serotonina, el 5-HT1F, y nuevas terapias anti-CGRP conocidas como “gepan-
tes” incluyendo dos farmacos orales (rimegepant y atogepant), y la primera opcioén inhalada (zavegepant)
(Figura 200).
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FIGURA 200. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS DE LA MIGRANA
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Varios ensayos clinicos demostraron que la terapia con toxina botulinica A puede suponer una mejora en la
duracion de la migrafia y en el nimero de ataques totales y graves producidos al mes®984-87 Por ejemplo,
segun datos del ensayo PREEMPT, que ha involucrado a 1.400 pacientes en Estados Unidos, el uso de la toxina
botulinica A (onabotulinumtoxin A, ONA) ha permitido que el 49% de los pacientes tratados en un primer ciclo
(24 semanas) vean reducida en mas de un 50% la frecuencia de los dias con dolor, con un 11% adicional en un
segundo ciclo®%®. En un seguimiento a largo plazo de la seguridad y eficacia de esta terapia (estudio REPOSE),
se puso de manifiesto que el tratamiento con ONA mejoraba el estado de salud de los pacientes, reduciendo la
frecuencia de los dias con dolor de cabeza (de 20,6 a 7,4 dias) al final del estudio. Asi mismo, este tratamiento
ha mejorado significativamente tanto la mediana de puntuaciones segun el cuestionario de calidad de vida
EQ-5D como los resultados obtenidos en el cuestionario de calidad de vida especifico de la migrafia (MSQ)?¢8.
Posteriormente, se ha llevado a cabo un estudio observacional multicéntrico en una poblacién de 725 pacien-
tes residentes en Espafia. En el seguimiento a un afo, el 79,3% de los pacientes con migrafia cronica tratados
con ONA demostraron una reduccion del 50% en el numero de dolores de cabeza®®.

Mas recientemente, se ha publicado un estudio que investigo los efectos durante 3 meses de una sesion de
tratamiento con ONA en pacientes con migrafia cronica. Tras el tratamiento, la intensidad del dolor de cuelloy
las migrafias disminuyd casi a la mitad (p< 0,001). La mediana del nimero de dias de cefalea al mes disminu-
yo de 20 a 6 dias (p< 0,000). Ademads, el nivel de calidad de vida, que se veia gravemente afectado marcando
68 puntos antes del tratamiento medidos por la prueba de impacto de la cefalea, HIT-6, disminuyd hasta un
efecto sustancial con 58 puntos después del tratamiento (p< 0,007)%7°.

Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP (erenumab®”!, galcanezumab?®? y fremanezumab®?) actian como
inhibidores del receptor CGRP. reduciendo significativamente los episodios de migrafia, tanto episédicos como
cronicos en aquellos pacientes que padecen la enfermedad al menos 4 dias al mes®“. Estas aprobaciones
abrieron un abanico de posibilidades para los pacientes, dotando a los profesionales de mas opciones para el
tratamiento de la enfermedad, sobre todo en aquellos pacientes cuyas terapias anteriores no han producido
resultados sostenidos en el tiempo o presentaban problemas de adherencia’®.

La profilaxis de la migrafia a menudo requiere tratamiento a largo plazo, lo que puede afectar la adherencia debido
a la necesidad de dosis diarias multiples y baja tolerabilidad de tratamientos clasicos como betabloqueantes, anti-
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depresivos y antiepilépticos. Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP, administrados mensual o trimestralmente,
prometen mejorar la adherencia gracias a su menor frecuencia de administracion y mejor tolerabilidad. Un ejemplo
de la eficacia de este grupo terapéutico es galcanezumab reportado en un estudio sobre 3 ensayos clinicos (EVOL-
VE-1, EVOLVE-2 y REGAIN). El estudio, realizado sobre 1.773 pacientes de diferentes paises (entre ellos, Espaiia),
muestra que mas del 40% de los pacientes tratados con el farmaco obtiene una respuesta durante 3 meses con-
secutivos por encima del 50%87°. EI 89,3% de los participantes declararon que el tratamiento con galcanezumab les
habia resultado beneficioso. Con el tratamiento con galcanezumab se observé una disminucion de la frecuencia
(80,0%), la gravedad (85,7%) y el uso de medicacion aguda para las crisis de migrafia (71,4%)27°.

Respecto al fremanezumab, se ha demostrado su eficacia en pacientes con ME o MC que recibieron este anti-
cuerpo monoclonal trimestral o mensualmente durante los ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y contro-
lados con placebo HALO EM y HALO CM, de 12 semanas de duracion. En un analisis posterior, se seleccionaron
857 participantes de los ensayos HALO que fueron identificados como respondedores (ME: 429 [73,8%); MC: 428
[56,7%]) para analizar el beneficio clinico en esta cohorte con respecto a la poblacion general con la patologia. A
lo largo de 12 semanas de tratamiento, las medias mensuales de dias de migrafia (MDD) en los respondedores a
la terapia con ME disminuyd en 5,4 dias con fremanezumab trimestral y en 5,5 dias con fremanezumab mensual
(reducciones del 58,5% y el 60,2%, respectivamente), que fueron superiores a las observadas en la poblacion
general de ME (trimestral: - 3,4 dias, reduccion del 37,0%; mensual: - 3,7 dias, 41,6% de reduccion). Entre los res-
pondedores al tratamiento con MC, la MDD disminuyo en 8,7 dias con fremanezumab trimestral y en 9,1 dias con
fremanezumab mensual durante el periodo de estudio (reducciones del 53,7% y el 57,0%, respectivamente). Es-
tas reducciones también fueron superiores a las de la poblacién general de MC (trimestral: - 4,9 dias, reduccion
del 30,2%; mensual: - 5,0 dias, 31,3% de reduccion) (Figura 201)%”7. Ademds, se observaron mayores reducciones
en el numero medio de dias de uso de medicacion para la cefalea aguda, mayores reducciones en las puntuacio-
nes de discapacidad relacionada con la cefalea y mejoras superiores en la CVRS entre los pacientes que respon-
dieron a la terapia tanto con migrafia episodica como cronica en comparacion con las poblaciones generales®””.

FIGURA 201. CAMBIO MEDIO DESDE EL INICIO EN EL PROMEDIO MENSUAL DE DiAS DE MIGRANA ENTRE LOS
PARTICIPANTES RESPONDEDORES Y NO RESPONDEDORES AL TRATAMIENTO CON FREMANEZUMAB EN PA-
CIENTES CON MIGRANA EPISODICA (A) Y MIGRANA CRONICA (B)
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Abreviaturas: EM: migrafia episddica; DE: desviacion estandar; CM: migrafia cronica.

Fuente: Silberstein (2021)%7
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El tratamiento preventivo estd indicado en los pacientes que sufren tres o mas crisis de migrafia al mes ya
gue la cronicidad de la cefalea es lo que mas reduce la calidad de vida. En este contexto, la terapia preventiva
trata de reducir la frecuencia y gravedad de las crisis, mejorando la calidad de vida auto percibida y el grado de
discapacidad®’®8%. Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP se dirigen especificamente a la fisiopatologia
de la migrafia y son opciones de tratamiento eficaces y seguras, en particular para los pacientes que tienen
contraindicaciones o no han respondido previamente a otras terapias®’. Se ha demostrado que el tratamiento
preventivo de la migrafia con anticuerpos monoclonales anti-CGRP tiene un efecto positivo en la CVRS de los
pacientes®?.

Distintos estudios han demostrado los beneficios de la terapia farmacoldgica, tanto preventiva como de tra-
tamiento agudo de las crisis, sobre la salud y la calidad de vida de los pacientes®®%& Uno de ellos, realizado
a partir de datos de 9 paises desarrollados, entre ellos Espafia, mostré que la medicacién especifica para la
migrafia reduce en mas de un 60% la duracién tanto de la cefalea crénica como de la episédica®®®.

Segun otro ejemplo, recogido en un estudio realizado en Portugal, aplicar durante seis meses un tra-
tamiento farmacologico preventivo de la migrafia episédica sin aura no solo redujo a menos de un
tercio la frecuencia de los ataques de migrafia, sino que mejoré sustancialmente la calidad de vida de
los pacientes. Tras el tratamiento, se observaron mejoras significativas en el rol fisico del paciente, su
dolor corporal, su vitalidad, su funcién social, su salud mental y su salud en general®® <. Por otro lado,
segun un estudio realizado en Espafia, la utilizacion de rizatriptan durante los atagues de migrafia ha
demostrado mejorar la calidad de vida autopercibida por los pacientes tras solo 3 meses de tratamiento,
aliviando los sintomas, mejorando el rol fisico y reduciendo el dolor, asi como potenciando la funcién
social del paciente®?.

Mas recientemente, se ha demostrado un deterioro significativo del impacto del dolor de cabeza y de la
CVRS genérica de los pacientes con migrafia tras la interrupcion del tratamiento con anticuerpos mono-
clonales anti-CGRP. La CVRS se evalud en el momento de la Ultima inyeccién de estas terapias (V1), ocho
semanas después (V2) y dieciséis semanas después (V3). El deterioro observado esta por encima de las
diferencias minimas clinicamente importantes establecidas para cada uno de los cuestionarios y, por lo
tanto, puede considerarse clinicamente significativo. La cohorte del estudio estaba formada por n= 61
pacientes (n= 29 tratados con erenumab y n= 32 con galcanezumab o fremanezumab). La puntuacién
total del HIT-6 fue de 59,69+6,90 en V1 y aumentd en 3,6946,21 en V3 (p< 0,001), lo que indica un mayor
impacto del dolor de cabeza en la vida de los pacientes. La puntuacion media total EQ-D5-L5 disminuyo
de 0,85+0,17 en V1 a-0,07£0,18 en V3 (p= 0,013). Las puntuaciones de los componentes mental y fisico
del SF-12 empeoraron significativamente durante la interrupcion del tratamiento, en concreto, la puntua-
cion total PCS-12 disminuyd en -4,04+ 7,90 de V1 a V3 (p= 0,013) y la puntuacién MCS-12 en - 2,7349,04
(p=0,003)882.

En relacion con los beneficios en la calidad de vida de los anticuerpos monoclonales anti-CGRP, un estudio
demostré que el tratamiento con erenumab obtenia mejoras respecto al estado basal mediante la Escala de
Evaluacion de la Discapacidad por Migrafia (MIDAS), una herramienta disefiada para medir el impacto de la
migrafia en la vida diaria de una persona. Consta de cinco preguntas que cuantifican el nimero de dias en
los ultimos tres meses en los que la migrafia ha afectado en tres areas principales: el trabajo o la escuela, las
tareas domésticas y las actividades sociales o recreativas. Siguiendo esta escala, los pacientes tratados con
erenumab obtenian una disminucién de la puntuacion de discapacidad de 19,4 en el régimen de 70mg y de
19,8 en 140mg frente a la disminucion de 7,5 puntos de placebo en un seguimiento de 3 meses. Igualmente,
erenumab presentaba mejores puntuaciones en las medidas de absentismo y presentismo laboral (Figura
202)9". Cabe destacar que recientemente se han publicado los resultados de un estudio que simula los bene-
ficios incrementales de erenumab frente al tratamiento estandar, los resultados muestran que la prescripcion
de erenumab para la poblacién indicada en Alemania podria conducir a una reduccion de 166 millones de dias
de migrafia al afio'¥’.
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FIGURA 202. IMPACTO DEL TRATAMIENTO DE LA MIGRANA CON ERENUMAB EN LA CALIDAD DE VIDA DEL
PACIENTE (ESCALA MIDAS)
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Ademas de mejorar la calidad de vida, es importante conseguir mejoras en otros aspectos como la mejora
de la adherencia que permita llevar un mejor control del tratamiento por parte de los pacientes. En este
aspecto se comercializd en 2008 por la FDA una Unica pastilla donde se combinan el sumatriptan y napro-
xeno sodico, en monoterapia. Al cabo de 1 afio, un 83% de los pacientes tratados con esta pastilla estaban
satisfechos o muy satisfechos con la eficacia de la misma, o que supone una mejora sustancial en el grado
de satisfaccion con el tratamiento, ya que solo el 35% estaba satisfecho o muy satisfecho con la eficacia
de su tratamiento anterior®?.

En los ultimos afios, se han aprobado medicamentos innovadores para el tratamiento de la migrafia que
también han supuesto una mejora significativa en términos de calidad de vida y en la disminucion de
numero medio mensual de dias de migrafia. En primer lugar, hay que mencionar la aprobacion del epti-
nezumab en 2022 en Europa para el tratamiento preventivo de la migrafia en adultos®®, siendo el primer
anticuerpo monoclonal anti-CGRP administrado por infusién intravenosa a una dosis de 100 mg cada 3
meses®,

El eptinezumab demostré su eficacia en adultos con migrafia y fracasos de tratamientos preventivos
previos en la fase controlada con placebo del ensayo clinico DELIVER y su eficacia a largo plazo en esta
poblacién se ha probado en un estudio de extensién a largo plazo. Para los pacientes asignados al azar
a placebo durante el periodo controlado con placebo, que sdlo iniciaron el tratamiento con eptinezumab
en la extension a largo plazo, la primera dosis de eptinezumab produjo en promedio una disminucién
pronunciada de las MMD en relacion con el valor basal (semanas 25-28: -5,8 [0,50] MMD, placebo/100
mg; -7,2 [0,50] MMD, placebo/300 mg), similar a lo observado con el primer tratamiento con eptinezumab
en el periodo controlado con placebo. En todos los grupos, las reducciones medias de las MMD se man-
tuvieron hasta la evaluacién final (Figura 203). Ademas, se observaron reducciones de la gravedad de la
cefalea y del uso de medicacion para los episodios agudos, asi como mejoras notificadas por los pacien-
tes que recibieron eptinezumab en la mayoria de los sintomas molestos, el estado de la enfermedad, la
calidad de vida y la productividad laboral®®®
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FIGURA 203. CAMBIO DESDE EL INICIO EN DiAS DE MIGRANA MENSUALES DE PACIENTES QUE RECIBIERON
EPTINEZUMAB EN LA FASE CONTROLADA CON PLACEBO Y EN EL ESTUDIO DE EXTENSION A LARGO PLAZO
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Abreviaturas: BL: inicio; MC: minimos cuadrados; Epti: eptinezumab.

Fuente: Ashina (2023)%%

Por otro lado, destaca la aprobacion de lasmiditan, un farmaco del grupo de los “ditanes” con alta selectividad
para el receptor serotoninérgico 5-HT1F, con una baja afinidad para otros receptores serotoninérgicos, lo que
se ha asociado con un bajo o nulo efecto vasoconstrictor, que es mediado por la activacion de los receptores
5-HT1B, por lo que el perfil de seguridad cardiovascular de estos nuevos tratamientos es favorable®®. Ademas,
la estimacion del efecto global mostré que el lasmiditan fue significativamente superior al placebo en cuanto
a la ausencia de dolor (RR 1,71; 1C95%: 1,55-1,87), el alivio del dolor (RR 1,40; IC95%: 1,33-1,47), la impresion
global (mucho/mucho mejor) (RR 1,55; IC95%: 1,44-1,67) y la ausencia de discapacidad o discapacidad leve
(RR 1,15;1C95%: 1,10-1,20) a las 2 h®’.

Por ultimo, destacan los nuevos farmacos conocidos como gepantes, de los cuales dos han recibido autoriza-
cion por la EMA: rimegepant en 2022 como el Unico gepante con accion dual como tratamiento agudo y pre-
ventivo de la ME cony sin aura (experiencias visuales u otras experiencias sensoriales inusuales) en adultos®®®
y atogepant en 2023 como el primer y Unico antagonista oral para el tratamiento preventivo de la migrafia que
ha demostrado eficacia en la profilaxis de la ME y la MC?®. El resto de los gepantes incluyen farmacos apro-
bados exclusivamente por la FDA: ubrogepant (2019) y zavegepant (2022)82,

La terapia con rimegepant se ha evaluado en un estudio en el que se agruparon 3.827 pacientes de cuatro
ensayos clinicos aleatorizados, y los criterios de valoracion primarios fueron la ausencia de dolor, el sintoma
mas molesto y el alivio del dolor a las 2 horas después de la dosis. Se observé que 75 mg de rimegepant con-
dujo a una ausencia significativa de dolor (p < 0,001), alivio del dolor (p < 0,001) y ausencia del sintoma mas
molesto (p < 0,001) a las 2 horas de la dosis en comparacién con el placebo. Ademas, no hubo un aumento
estadisticamente significativo de los acontecimientos adversos en comparacion con el placebo®.

Respecto al atogepant, cabe destacar un reciente ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico y de 52 semanas
de duracion en adultos (18-80 afios) con migrafia donde las evaluaciones de eficacia incluyeron el cambio res-
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pecto al valor basal en la media mensual de dias de migrafia y la proporcion de participantes con reducciones
respecto al valor basal de 250%, 275% y 100% en MMD. En las semanas 49-52, el 84,2% (282/335), el 69,9%
(234/335) y el 48,4% (162/335) de los participantes tratados con atogepant informaron de una reduccion
>50%, 275% y 100% de los MMD, respectivamente (Figura 204)"

FIGURA 204. PROPORCION DE RESPONDEDORES CON REDUCCION 250%, 275% Y 100% DE LOS DIAS DE
MIGRANA MENSUALES EN PACIENTES CON MIGRANA TRATADOS CON ATOGEPANT
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Fuente: Ashina (2023)°"

Por su parte, zavegepant logra un alivio rapido y sostenido del dolor y otros sintomas molestos, segun un
reciente metaanalisis®®?. Su eficacia se ha evaluado en un estudio en el que, entre el 27 de octubre de 2020
y el 20 de agosto de 2021, se seleccionaron 1.405 participantes (703 fueron asignados a zavegepant y 702

a placebo), y se incluyeron 1.269 en el conjunto
de andlisis de eficacia (623 en el grupo de za-
vegepant y 646 en el grupo de placebo). Segun
los resultados, tras 2h de la dosis de tratamien-
to, mas participantes del grupo de zavegepant
que del grupo de placebo estaban libres de do-
lor (147 [24%] de 623 participantes frente a 96
[15%) de 646 participantes, diferencia de riesgo
8-8 puntos porcentuales, 1C95% 4-5-13-1; p<0-
0001) y libres de su sintoma mas molesto (247
[40%) frente a 201 [31%), diferencia de riesgo 8-7
puntos porcentuales, 3-4-13-9; p=0-0012) (Figu-
ra 205)°%,

Finalmente, cabe resaltar que estas innovadoras
terapias no solo buscan mejorar la efectividad
del tratamiento de la migrafia, sino también pro-
porcionar diversas opciones y plazos de admi-
nistracién, con un enfoque primordial en mejorar
la tolerabilidad para los pacientes. Estas nuevas
terapias podrian representar un cambio signifi-
cativo en el abordaje de la migrafia®.

FIGURA 205. ZAVEGEPANT FRENTE A PLACEBO PARA LA

AUSENCIA DE DOLOR Y LA AUSENCIA DEL SINTOMA MAS

MOLESTO A LAS 2H DE LA DOSIS DE TRATAMIENTO CON
LA MIGRANA AGUDA

100 M Zavegepant 10 mg
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}; 60
[
[ge]
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0 : . ) .
Ausencia de dolor Ausencia del sintoma mas
molesto
Resultados a las 2 horas de la dosis de tratamiento
Fuente: Lipton (2023)°%
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El mayor conocimiento sobre la fisiopatologia de la migraha ha permitido el desarrollo
de tratamientos farmacoldgicos mds especificos y eficaces que han reducido la dura-
cion de los ataques de migrafia y han alargado el periodo entre los mismos. El abanico
de terapia farmacoldgica disponible, tanto preventiva como de tratamiento agudo de las
crisis, ha supuesto mejoras significativas sobre la salud y la calidad de vida de los pa-
cientes, incluso ofrecen opciones para aquellos con formas crénicas que no han respon-
dido o son intolerantes a ciertas terapias.

Santos-Lasaosa (2019)7%, Urits (2019)#4, Blumenfeld (2011)2%, Lainez (2005)®° , Ldinez (2007)%%, Bordini (2005)*° ©), Raggi (2015)%*

En los ultimos anos se han aprobado nuevas terapias preventivas para la migrana, con
la primera opcion oral que ha demostrado disminuir el numero y la frecuencia de los
ataques y mejorar la calidad de vida. También se han introducido nuevos tratamientos
agudos para el alivio inmediato y duradero del dolor y otros sintomas que pueden acom-

panar a las migrafnas, incluso una terapia con doble accion para el tratamiento agudo y

preventivo de la migrafa.

Minguez-Olaondo (2024)%%; Ashina (2023)*°" ©; Ashina (2023)*° ©; Gao (2020)°

ENFERMEDADES RARAS

Las enfermedades raras (EERR) se caracterizan por ser dolencias crénicas y degenerativas que comprome-
ten la vida de los pacientes y que presentan una baja prevalencia (menos de 5 de cada 10.000 personas en la
UE)*%. Ademds, a menudo carecen de tratamiento especifico. En conjunto, se estima que existen entre 5.000y
8.000 EERR distintas, de las cuales, apenas el 5% tiene tratamiento disponible®®, y que en su conjunto afectan
aproximadamente a mas de 36 millones de personas en la Union Europea®”.

La designacion de un medicamento huérfano es un reconocimiento preliminar otorgado por las autorida-
des reguladoras, como la EMA o la FDA, a tratamientos destinados a enfermedades raras, con el fin de
incentivar su desarrollo mediante beneficios como exenciones de tasas y apoyo cientifico. La aprobacion,
en cambio, es el proceso final en el que el medicamento ha superado con éxito los ensayos clinicos nece-
sarios y ha demostrado ser seguro y eficaz, permitiendo su comercializacion y uso clinico en pacientes. En
general, la regulacion europea y americana establecen procedimientos en dos etapas, fijando primero la
designacioén de huérfano (para que la empresa pueda obtener financiacién y apoyo regulatorio para llevar
a cabo la investigacion y el desarrollo de medicamentos) y después, en el momento de la autorizacion de
comercializacion, las agencias reguladoras deben verificar que se cumplen los criterios que permiten su co-
mercializacién como medicamento huérfano y beneficiarse de los periodos de exclusividad de mercado que
marca la regulacién (10 afios de manera general en la UE, 0 12 si son de uso pediatrico)®®. Desde la apro-
bacién de la legislacién especifica para EERR (Orphan Drug Act 1983 en EEUU y resolucién CE 141/2000
sobre medicamentos huérfanos en la UE) hasta 2023, en Estados Unidos se han designado 6.728 medica-
mentos huérfanos (MMHH), de los cuales se habian aprobado un total de 1.119. Por su parte, en Europa
se han designado como huérfanos 2.883 medicamentos, de los cuales 250 habian recibido autorizacion de
comercializacién (Figura 206).
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FIGURA 206. DESIGNACIONES Y APROBACIONES DE MEDICAMENTOS HUERFANOS. EUROPA Y ESTADOS
UNIDOS, 1983-2023
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Fuente: elaboracién propia a partir de FDA (2024)°%%; EMA (2079-2023)%1-364405 y EMA (2024)°1°

En los ultimos afios, se ha reportado que el cancer sigue siendo el area terapéutica dominante para los MMHH
(Figura 207), por lo que en esta seccién haremos un analisis diferenciado para enfermedades raras oncoldgi-
cas y no oncoldgicas®™.

FIGURA 207. APROBACIONES DE MMHH POR LA FDA (PERIODO 1983-2022), POR AREA TERAPEUTICA
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Las innovaciones farmacéuticas han logrado unos avances sin precedentes en el ambito de las EERR, al in-
troducir opciones terapéuticas para dolencias graves que hasta entonces carecian de tratamiento especifico.
Esto ha permitido reducir la sintomatologia y mejorar la calidad de vida de los pacientes, y en algunos casos
también se han logrado mejoras sustanciales en la supervivencia®'?. El impacto en los resultados en salud y la
calidad de vida que han logrado los MMHH ha sido estudiado por diversos autores, tanto de manera agregada
para todos los MMHH disponibles como de manera individual en enfermedades especificas.

Los estudios que han examinado de manera agregada el efecto de la introduccion de los MMHH se han
centrado en evaluar como estos farmacos impactan en la mortalidad y calidad de vida de la poblacion. Por
ejemplo, respecto al impacto en la mortalidad, Lichtenberg (2007) realizd un andlisis cuyo objetivo era estimar
el impacto de la introduccion de MMHH en Estados Unidos, en el periodo comprendido entre los afios 1983
(Orphan Drug Act) y 1999, sobre la mortalidad en las personas con EERR, concluyendo que cada MMHH intro-
ducido evitaba un total de 499 muertes (211 de ellas en el primer afio), y que los 216 MMHH lanzados en este
periodo evitaron un total de 108 mil defunciones®™.

Afios mas tarde, este mismo autor analizé el potencial efecto que ha tenido el arsenal terapéutico de MMHH
aprobados en Estados Unidos y Francia sobre la mortalidad prematura, concluyendo que tal efecto existe a par-
tir del tercer afio desde la aprobacion del farmaco y que es mayor en el pais americano que en el europeo®™
De su analisis se desprende que los MMHH han permitido que la mortalidad prematura se redujera a un ma-
yor ritmo de lo que lo habria hecho si no hubiesen existido. Asi, en ausencia de nuevos MMHH, la mortalidad
prematura se habria reducido a un ritmo del 0,6% anual en Francia entre 2000 y 2007, pero gracias a estos far-
macos finalmente se redujo a un ritmo mayor (del 1,8% anual medio). Por su parte, en ausencia de MMHH la
mortalidad prematura se habria incrementado a un ritmo del 0,9% anual en EEUU, pero gracias a estos farma-
cos finalmente se redujo un 3,3% anual. Por lo tanto, el efecto total de los MMHH sobre la tasa de crecimiento
de la mortalidad prematura fue del -4,2% en EEUU y del -1,1% en Francia (Figura 208)*'4

FIGURA 208. EFECTO DE LOS MMHH APROBADOS SOBRE LA TASA DE CRECIMIENTO ANUAL DE LA
MORTALIDAD PREMATURA, ESTADOS UNIDOS Y FRANCIA (%)
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Nota: mortalidad prematura aproximada a través de los Afios Potenciales de Vida Perdidos antes de los 65 afios. Periodo de 2000-2007 para Francia y de
1999-2006 para EEUU.

Fuente: Elaboracion propia a partir de Lichtenberg (2013)°'

Por su parte, Chambers et al. (2017) compararon los beneficios obtenidos en calidad de vida por la introduc-
cién de medicamentos especiales (specialty drugs), indicados para enfermedades con bajas prevalencias,
con el de los medicamentos tradicionales, que suelen tener indicaciones para enfermedades que afectan a un
mayor numero de personas®® «. La conclusion de los autores fue que, pese a su indicacion para una pobla-
cion de menor prevalencia, los beneficios obtenidos en calidad de vida tras el primer afio de la introduccion del
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farmaco fueron entre 3 y 6 veces mayores en los pacientes que utilizaron los farmacos especiales lanzados
en el periodo comprendido entre los afios 1999 y 2011.

La evolucion de los tratamientos para las EERR comprende distintas modalidades terapéuticas que difieren
en su capacidad para dirigirse a los mecanismos moleculares de la enfermedad, abarcando diversas dianas
bioldgicas y mecanismos de accion. Entre ellas, a lo largo de las ultimas décadas se han aprobado distintas
moléculas quimicas, junto con una variedad de terapias bioldgicas que incluyen terapias de sustitucion enzi-
matica, terapias basadas en oligonucledtidos y anticuerpos y, mas recientemente, las terapias avanzadas®'®.

Moléculas quimicas

Entre las moléculas quimicas mas innovadoras para las EERR, cabe destacar la defibrotida, que se aprobd en
2013 en Europa para la enfermedad venooclusiva hepatica grave. Este farmaco ha demostrado mejorar la res-
puesta completa (23,5% de los tratados en el ensayo vs 9,4% en el control histérico) y la tasa de supervivencia
(38,2% vs 25% del control historico) de los pacientes®"’.

En el caso de la hipertensién arterial pulmonar (HAP), la terapia con la molécula quimica macitentan, aprobada
en el 2013, ha mostrado no solo reducir la morbi-mortalidad asociada a la enfermedad de los pacientes, sino
también mejorar su calidad de vida. Usando el cuestionario SF-36, el tratamiento con macitentan 10 mg mejoré
significativamente siete de los ocho dominios del SF-36 en comparacion con placebo. También se mostraron
mejoras significativas en siete de ocho dominios individuales del SF-36 y en las puntuaciones del componente
fisico y mental después del tratamiento con macitentan 3 mg en comparacion con placebo (Figura 209)%'8.

FIGURA 209. MEDICIONES DE CALIDAD DE VIDA MEDIANTE EL CUESTIONARIO SF-36 CON PLACEBO,
MACITENTAN 3 MG O MACITENTAN 10 MG EN EL TRATAMIENTO DE LA HAP
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Nota: D: dolor corporal; FF: funcidn fisica; FS: funcién social; RE: limitaciones de rol por problemas emocionales; RF: limitaciones de rol por problemas
fisicos; CSM: sumario componente fisico; CSM: sumario componente mental; SG: salud general; SM: salud mental; V: vitalidad.

Fuente: Mehta (2017)°®

Mas adelante, en 2014, se aprob¢ la afamelanotida para pacientes con sensibilidad a la luminosidad cau-
sada por la fotoporfiria eritropoyética (EPP, por sus siglas en inglés). Estos pacientes pueden experimentar
deterioros significativos en su calidad de vida, ya que una breve exposicién al sol puede provocar lesiones
extremadamente dolorosas en la piel. Este tratamiento innovador permite a estos pacientes un aumento del
tiempo en el que pueden estar expuestos a la luz del sol, y consecuentemente, una mejora en su calidad de
vida. Esto se ha demostrado en un estudio con 117 personas realizado en Holanda, en el que, tras la utilizacion
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de afamelanotida, se observé un aumento de 6,1 horas semanales en el tiempo que estos pacientes pudieron
permanecer bajo la exposicién de la luz solar (IC95%; 3,62 a 8,67; p<0,01), ademas de un incremento del 14%
en el indice de calidad de vida (IC95%; 4,53% a 23,50%) (Figura 210)*"°.,

FIGURA 210. IMPACTO DEL USO DE AFAMELANOTIDA EN PACIENTES CON EPP, EN EL TIEMPO DE EXPOSICION
AL SOL Y CALIDAD DE VIDA, TRAS UN PERIODO DE 5 SEMANAS, HOLANDA
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Nota: EPP: Fotoporfiria eritropoyética. EPP QoL: Cuestionario de Calidad de Vida para la enfermedad fotoporfiria eritropoyética.

Fuente: Elaboracién propia a partir de Wensink (2020)°®

Por otro lado, en el tratamiento de la fibrosis quistica, la terapia conjunta de las moléculas quimicas elexacaf-
tor/tezacaftor/ivacaftor, aprobada en el 2019, es la primera terapia combinada para esta enfermedad. Este
tratamiento innovador ha demostrado, junto con el tratamiento de apoyo (limpieza de las vias respiratorias,
broncodilatadores, mucoliticos, antibidticos y manejo nutricional) aumentar la mediana de supervivencia de
los pacientes con fibrosis quistica en 29,7 afios (70,4 afios frente a 40,8), con respecto al tratamiento de apoyo
(Figura 211), lo que supone un cambio radical en la practica clinica®®

FIGURA 211. IMPACTO DE LA TERAPIA ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR EN EL TRATAMIENTO DE LA
FIBROSIS QUISTICA
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Nota: ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor; MTA: mejores tratamientos de apoyo (limpieza de las Nota: ELX/TEZ/IVA: elexacaftor/tezacaftor/
ivacaftor; MTA: mejores tratamientos de apoyo (limpieza de las vias respiratorias, broncodilatadores, mucoliticos, antibiéticos y manejo nutricional).

Fuente: Adaptacion de Rubin (2022)°2°
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En los ultimos afios se han aprobado otras moléculas con potencial para beneficiar significativamente a pa-
cientes con EERR para los que no existen otras terapias. Por ejemplo, risdiplam se aprobo en 2020, convir-
tiéndose en el primer tratamiento oral para pacientes con determinados tipos de atrofia muscular espinal
(AME)®?". El estudio FIREFISH es un estudio en curso, multicéntrico y abierto, donde se reclutaron lactantes
de entre 1y 7 meses de edad con diagnostico genético confirmado de AME, en 14 hospitales ubicados en
diez paises de Europa, Norteamérica, Sudameérica y Asia. Segun los resultados preliminares, el tratamiento
con risdiplam durante 24 meses dio lugar a mejoras continuas de la funcién motora y a la consecucion de los
hitos motores del desarrollo®?2.

También destaca la aprobacion en 2021 de tagraxofusp, una molécula disefiada especificamente para la neo-
plasia blastica de células dendriticas plasmocitoides (BPDCN) que ha demostrado beneficios a largo plazo. La
monoterapia con tagraxofusp en pacientes sin tratamiento previo ha demostrado tasas de respuesta global
del 75% y ha logrado respuestas completas o con anomalia cutanea residual no indicativa de enfermedad
activa en un 57% de los pacientes, siendo la mediana del tiempo transcurrido hasta la remision de 39 (IC95%
14-131) dias.”®.

Durante el afio 2021 también se aprobaron otros farmacos innovadores, como fosdenopterina para mejorar la
supervivencia de un determinado trastorno genético (deficiencia de enzima molibdoflavoproteina combinada
o0 MoCD Tipo A); avacopan para el tratamiento de adultos con granulomatosis con poliangeitis o poliangeitis
microscopica grave y activa, un tipo raro de inflamacion de los vasos sanguineos; vosoritida para tratar la
acondroplasia, una enfermedad que impide el crecimiento ¢seo y causa enanismo; y, por ultimo, selumetinib
para el tratamiento de pacientes pediatricos de 2 afios o mas con neurofibromatosis tipo 1, tal y como se
describe a continuacion.

La mejora de la supervivencia con fosdenopterina en la MoCD Tipo A se demostré en una cohorte de 13 pa-
cientes tratados de dos estudios clinicos y un estudio observacional retrospectivo en comparacion con una
cohorte observacional de 18 pacientes no tratados. El tiempo medio de supervivencia a los 3 afios fue de 32
meses para los pacientes tratados con fosdenopterina, en comparaciéon con 24 meses para los pacientes no
tratados. A los 3 afios, la probabilidad de supervivencia fue del 84% (IC95%: 49% - 96%) para los pacientes
tratados y del 55% (30% -74%) para los pacientes no tratados (Figura 212)%%.

FIGURA 212. CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN-MEIER DE LOS GRUPOS TRATADOS CON
FOSDENOPTERINA FRENTE A LOS NO TRATADOS PARA LA MOCD TIPO A
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Fuente: Farrell (2021)%
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Por otro lado, los ensayos clinicos realizados con avacopan para la vasculitis asociada a autoanticuerpos
citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA) demostraron que el tratamiento era capaz de lograr la remision y
mejorar la funcion renal en pacientes con vasculitis asociada a la enfermedad, sin aumentar el riesgo de
acontecimientos adversos durante el tratamiento, al tiempo que reducian los efectos toxicos asociados al
uso de corticosteroides®?. Ademas, los pacientes con vasculitis asociada a ANCA que recibieron avacopan
informaron de mejoras estadisticamente y clinicamente significativas en la calidad de vida relacionada
con la salud a las 26 y 52 semanas y en las puntuaciones de utilidad para la salud EQ-5D y SF-6D a las 52
semanas®?.

Respecto a la vosoritida, los resultados del ensayo clinico pivotal mostraron que la diferencia media ajus-
tada en la velocidad de crecimiento anualizada entre los pacientes del grupo de vosoritida y los del grupo
placebo fue de 1,57 cm/afio a favor de la vosoritida (IC95%: 1,22-1,93; p<0,0001)°?”. Ademas, un grupo de
expertos ha valorado que cuanto antes se inicie el tratamiento a largo plazo, mayor sera la probabilidad de
que la vosoritida tenga un efecto positivo en la incidencia a lo largo de la vida de las complicaciones clini-
camente mas importantes de la acondroplasia debido a su alto impacto en la comorbilidad, la mortalidad
y/o la calidad de vida (estenosis espinal sintomatica, cifosis, apnea obstructiva del suefio y estenosis del
foramen magnum)°®%,

Por su parte, la eficacia de selumetinib se ha probado en un ensayo clinico de fase 2. Después de un afio
de tratamiento, se registré una reduccion promedio de 2 puntos en las puntuaciones de intensidad del do-
lor tumoral informadas por los nifios, lo que se considera una mejora clinicamente significativa. Ademas,
se observaron mejoras clinicamente significativas en la interferencia del dolor en el funcionamiento diario,
segun lo reportado tanto por los nifios (38%) como por los padres (50%), asi como en la CVRS (48% y 58%,
respectivamente). También se registraron mejoras en los resultados funcionales, con un 56% de los pacientes
mostrando mejoras en la fuerza y un 38% en la amplitud de movimiento®?.

Mas recientemente, destaca la aprobacion en 2022 de lonafarnib, ya que se ha convertido en el primer
tratamiento para nifios con sindromes progeroides, una enfermedad genética ultra-rara que causa enveje-
cimiento prematuro y muerte. Los ensayos clinicos han demostrado que el lonafarnib prolonga la vida de
los pacientes afectados por el sindrome de progeria de Hutchinson-Gilford, una enfermedad devastadora
que acelera muchas caracteristicas del envejecimiento y provoca la muerte prematura por secuelas cardio-
vasculares®o.

Otro ejemplo de innovacion oncohematoldgica lo encontramos en momelotinib, aprobado en 2023 como el
primer tratamiento de la mielofibrosis (MF), un tipo de céancer hematoldgico que afecta a la médula ésea, en
pacientes con anemia. La necesidad de transfusiones de glébulos rojos es un factor de riesgo adverso tanto
para la supervivencia global como para la transformacion leucémica y existe una falta de opciones terapéuti-
cas para abordarla. Esta necesidad médica no cubierta se puede abordar con esta molécula innovadora que,
ademas, puede tener beneficios para la supervivencia global en pacientes con MF en primera y segunda linea
de tratamiento®'. Segun los resultados de SIMPLIFY-2, un estudio de fase 3, aleatorizado, para evaluar la efi-
cacia de momelotinib frente a la mejor terapia disponible en sujetos anémicos o trombocitopénicos con MF,
se ha demostrado que, durante todo el periodo de tratamiento, el 40% (42/104) de los pacientes tratados con
momelotinib frente al 27% (14/52) de la cohorte con la mejor terapia disponible no requirieron transfusiones
de globulos rojos®®.

Terapias bioldgicas
Terapias de sustitucion enzimatica

Otra estrategia para el tratamiento de EERR es la terapia de sustitucion enzimatica (TSE) o de reemplazo
proteico. La evolucion de este tipo de terapias ha permitido resolver las necesidades médicas no cubiertas en
diversas EERR para las que no habia tratamientos previos (Figura 213).
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FIGURA 213. EVOLUCION DE LAS TERAPIAS DE SUSTITUCION ENZIMATICA PARA EERR
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Uno de los ejemplos mas destacados de esta modalidad terapéutica se encuentra en la enfermedad de Pom-
pe, donde el tratamiento con alglucosidasa alfa, aprobada en 2006, ha demostrado importantes mejoras con
respecto al registro histérico de pacientes para los cuales no habia tratamiento. La enfermedad de Pompe
es una enfermedad metabdlica infantil rara que produce problemas respiratorios y alimentarios, infecciones
de las vias respiratorias y debilidad muscular generalizada, que, en conjunto provocan mortalidad prematura
en estos pacientes. La terapia con alglucosidasa alfa ha demostrado aumentar la esperanza de vida en 13,4
afios (13,8 versus 0,4) asi como una mejora en AVAC de 6,8 afios (7,0 versus 0,2). Ademas, se ha reportado
gue el 65% de los nifios se mantienen con vida pasados 5 afios de recibir la TSE, no observandose muertes a
partir de esa fecha®*.

Mas adelante, la sebelipasa alfa, aprobada en el 2015, se convirtid en el primer tratamiento para la deficiencia
de la lipasa 4cida lisosdmica (DLAL). Este farmaco resulté en una reduccion de multiples anomalias hepéticas
(tasas de normalizacién del nivel de alanina aminotransferasa 70% mejores frente a placebo) y lipidicas (re-
sultados 56% y 78% mejores en los niveles de triglicéridos y de colesterol, respectivamente, frente al placebo)
relacionadas con esta patologia, potencialmente letal, en nifios y adultos®3.

También cabe destacar la aprobacién en 2017 de la cerliponasa alfa, una TSE para la enfermedad CLN2.
Se trata de una enfermedad rara que causa deterioros neurolégicos progresivos en nifios, como convul-
siones, trastornos de personalidad, demencia y pérdida de la capacidad de caminar, hablar y comunicar-
se. En un estudio con 24 nifios de entre 3y 16 afios, se evaluo el efecto de la infusion intraventricular de
cerliponasa alfa cada 2 semanas, durante 96 semanas, concluyendo que las tasas de deterioro de las
funciones motoray de lenguaje fueron significativamente menores en los pacientes bajo este tratamiento
que en los pertenecientes al grupo control (-0,2 vs -1,9 en la semana 49; -0,5 frente a -2,8 en la semana
97) (Figura 214)%%.
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FIGURA 214. IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON CERLIPONASA ALFA EN LAS FUNCIONES MOTORAS Y DEL
LENGUAJE DE NINOS DE ENTRE 3 Y 16 ANOS CON CLN2. ALEMANIA, INGLATERRA, ESTADOS UNIDOS E ITALIA,
VARIACIONES EN LA ESCALA CLN2
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Abreviatura: CLN2: Lipofuscinosis Neuronal Ceroidea tipo 2.

Fuente: Schulz (2018)%%®

Otro ejemplo de mejoras en salud provenientes de la TSE se encuentra en la fenilcetonuria (PKU, por sus siglas
en inglés), una enfermedad causada por la deficiencia en la fenilalanina hidroxilasa, que puede resultar en al-
tas concentraciones de fenilalanina en la sangre, causando deterioro en la funcién y desarrollo cerebrales. La
aprobacion de pegvaliasa en 2018 fue, sin duda, un hito significativo para resolver las necesidades médicas
no cubiertas en el tratamiento de la PKU. La eficacia de este tratamiento ha sido demostrada en un estudio
con 267 pacientes adultos. En comparacion con el periodo inicial del tratamiento, tras periodos de 1y 2 afios,
el tratamiento con pegvaliasa demostré una reduccion de entre el 54% y 75% en los niveles de fenilalanina en
la sangre (1.232 umol/L en el inicio del tratamiento, frente a 564,5y 311,4 tras 1y 2 afios, respectivamente)®’.
Esta reduccion es clinicamente relevante porque niveles superiores a 360 pmol/L de fenilalanina pueden cau-
sar dafio neuroldgico y cognitivo; por lo tanto, disminuir estos niveles mejora el prondstico y la calidad de vida
de los pacientes con PKU%,

También en 2018 se aprobo la velmanasa alfa para el tratamiento de pacientes con manifestaciones no neu-
rolégicas de la alfa-manosidosis (AM) leve a moderada. Los resultados de un estudio de fase 2 multicéntrico
y abierto demostraron mejoras significativas en nifios menores de 6 afios con AM tratados con esta TSE in-
novadora, reflejadas en disminuciones en las concentraciones séricas de oligosacaridos, junto a mejoria en la
audicion, perfil inmunoldgico y calidad de vida, sugiriendo un efecto beneficioso del tratamiento temprano®®.

Mas recientemente, en 2022, se aprobo la olipudasa alfa, que se ha convertido en la primera y Unica TSE para
el tratamiento de pacientes con déficit de esfingomielinasa acida (ASMD), una enfermedad genética conocida
histéricamente como enfermedad de Niemann-Pick de tipo A, A/By B. Los resultados de una encuesta des-
tinada a comprender el impacto real de la ASMD en pacientes y cuidadores, asi como a evaluar como la TSE
con olipudasa alfa influye en la calidad de vida de los pacientes pediatricos y sus cuidadores, revelaron que
la terapia se asocid con mejoras en todas las manifestaciones no neuroldgicas observadas por pacientes y
familiares. Estas incluyeron cansancio y fatiga, dolor abdominal, aumento del tamafio de los érganos, vémitos
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y nauseas, dolor 6seo, hematomas, dolores de cabeza crénicos, infecciones durante un periodo de 6 meses,
y dificultad para respirar. Por ejemplo, el dolor abdominal al comienzo del estudio estaba presente en 7/10
de los participantes y se redujo tras el tratamiento, siendo reportado por tan solo 2/10 de los participantes.
Ademas, tras recibir olipudasa alfa, 8/10 participantes no notaron agrandamiento y 2/10 notaron érganos algo
agrandados®?.

También cabe mencionar la aprobacion en 2022 en Estados Unidos de efanesoctocog alfa, la primera terapia
de reemplazo de factor VIII recombinante de larga duracion para la hemofilia A grave. Esta terapia es eficaz
en la prevencion y el control de episodios hemorragicos en nifios con hemofilia A grave previamente tratados,
segun lo demuestran los resultados de un estudio de fase 3. La tasa de hemorragias semanales a lo largo del
estudio se mantuvo constantemente baja (Figura 215). Efanesoctocog alfa mostré una alta eficacia hemosta-
tica, resolviendo el 95% de las hemorragias en nifios menores de 12 afios, con una calificacion de excelente o
buena en casi todas las primeras inyecciones evaluadas (97%)°*.

FIGURA 215. TASA DE EVENTOS HEMORRAGICOS ENTRE PACIENTES CON HEMOFILIA A GRAVE TRATADOS
CON LA TERAPIA DE EFANESOCTOCOG ALFA
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Fuente: Malec (2023)*

Por ultimo, cabe mencionar la reciente aprobacion de la pegzilarginasa en 2023, una nueva terapia de sustitu-
cion basada en la enzima arginasa 1 humana recombinante para el tratamiento de la deficiencia de arginasa
1 (ARG1-D). El tratamiento fue eficaz en la reduccion de los niveles de arginina plasmaética (pArg) a largo plazo
en pacientes con ARG1-D. Niveles elevados de pArg resultan en hiperargininemia persistente, que es el princi-
pal impulsor de retraso en el desarrollo, discapacidad intelectual y espasticidad en estos pacientes®? . Segun
los resultados de un ensayo clinico de fase 3, aleatorizado, doble ciego en el que participaron 32 pacientes
(pegzilarginasa, n= 21; placebo, n= 11), el tratamiento con pegzilarginasa redujo la media geométrica de pArg
de 354,0 umol/L a 86,4 umol/L en la semana 24 frente a 464,7 a 426,6 ymol/L con placebo (IC95%: -67,1%,
-83,5%; p <0,0001). En otras palabras, |a terapia logrd una reduccion del 76,7% y, ademas, normalizé los niveles
en el 90,5% de los pacientes (frente al 0% con placebo) (Figura 216)%%,
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FIGURA 216. EFECTO DE LA PEGZILARGINASA EN LOS NIVELES PLASMATICOS DE ARGININA EN PACIENTES
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Fuente: Russo (2024)%%

Terapias basadas en oligonucleétidos

Por otro lado, las terapias bioldgicas para las EERR incluyen terapias basadas en oligonucledétidos. En
esta modalidad terapéutica destaca el primer farmaco indicado para la atrofia muscular espinal (AME)
(nusinersen), aprobado en 2016, que ha demostrado mejorar tanto la supervivencia global como la fun-
cion motora de los pacientes participantes en los ensayos clinicos, reduciendo en un 47% el riesgo de
muerte o ventilacion mecanica respiratoria permanente respecto al grupo placebo*. Recientemente, se
han publicado datos que revelan que el tratamiento con nusinersen detuvo la progresion de la enferme-
dad y produjo mejoras funcionales reales en pacientes con AME. Se observaron mejoras clinicamente
significativas en la visita a los 30 meses, como un cambio en la puntuacion de 3 puntos o mas en la
Escala Motora Funcional Ampliada de Hammersmith (HFMSE) en 76% de los pacientes, 4 puntos o mas
en la Prueba Infantil de Trastornos Neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia (CHOP-INTEND)
en el 80% de los pacientes y 2 puntos 0 mas en Mddulo Revisado de Miembros Superiores (RULM) en el
43,5% de los pacientes. Ademas, la Escala de Impresion Global de Mejora del Paciente (PGI-I) también
mostro resultados positivos, con el 75% de los pacientes reportando mejoria en la visita de seguimiento
alos 14 meses y un 85% a los 30 meses, sin que ninguno informara de empeoramiento en la visita a los
30 meses®™,

Mas recientemente, en 2020, se aprobo el lumasiran, el primer ARN de interferencia dirigido al higado para el
tratamiento de la hiperoxaluria primaria de tipo 1 (PH1), una enfermedad en la que el exceso de oxalato que
se produce en el higado es un determinante primario de la progresion a la insuficiencia renal terminal y el
dafio a otros érganos. La eficacia de la terapia se ha demostrado en un ensayo doble ciego de fase 3 donde
los pacientes recibieron lumasiran o placebo durante 6 meses (con dosis administradas al inicio y en los
meses 1, 2, 3y 6)°°. Seguin los resultados, la reduccion promedio en el cambio porcentual de la excrecion
urinaria de oxalato en 24 horas desde el inicio hasta el mes 6 fue de -53,5 puntos porcentuales para el grupo
que recibié lumasiran en comparacion con el placebo (IC95%: -62,3 a -44,8; p<0,001). El cambio porcentual
medio con respecto al valor inicial fue de -65,4% en el grupo de lumasirany de -11,8% en el grupo de placebo
(Figura 217).
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FIGURA 217. CAMBIOS PORCENTUALES EN LA EXCRECION URINARIA DE OXALATO EN 24 HORAS DEL GRUPO
QUE RECIBIO LUMASIRAN O PLACEBO DURANTE 6 MESES PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPEROXALURIA
PRIMARIA DETIPO 1 (PH1)
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Terapias basadas en anticuerpos

Las terapias con anticuerpos también han sido una gran innovacion terapéutica para los pacientes con EERR. Por
ejemplo, el anticuerpo eculizumab, aprobado en 2007, ofrece mejores resultados en salud que la practica habitual

observada en la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), una
enfermedad rara que provoca la desintegracion de los glébulos
rojos®”. La mediana de supervivencia de la HPN desde el diag-
nostico es de 14,6 afios, siendo la trombosis y la insuficiencia
renal responsables del 60% de todas las muertes. Eculizumab
ha demostrado mejorar la calidad de vida de los pacientes con
HPN, consiguiendo 2,4 AVAC mas que el tratamiento habitual,
asi como un aumento de la esperanza de vida de 1,1 afios®®.

Los avances mas recientes en las terapias basadas en anticuer-
pos han tenido un granimpacto en el mieloma mdultiple (MM). El
daratumumab ha sido una revolucion en el tratamiento del MM
y ha sido aprobado en muchos paises para su uso como mo-
noterapia en MM en recaida/refractario (MMRR), y en combina-
cién con regimenes de tratamiento estandar en MMRR y en el
MM de diagnostico temprano no susceptible de trasplante. En
el estudio PERSEUS se ha reportado que afiadir daratumumab
al tratamiento estandar produjo una disminucion de casi el 60
% en el riesgo de progresion del cancer o de muerte (cocien-
te de riesgos instantaneos de 0,42)°*. Por otro lado, respecto
al elranatamab, el primer anticuerpo biespecifico humanizado
gue se dirige tanto al BCMA de las células del mieloma como
al CD3 de las células T (anti BCMA-CD3), en el ensayo en curso
de fase 2 MagnetisMM-3, se evalu¢ la eficacia de esta terapia
innovadora en pacientes con MMR sin tratamiento previo con
BCMA. Se consigui6 una respuesta completa o mejor (=CR) en
el 35,0% de los pacientes, y al menos una muy buena respuesta
parcial (=VGPR) en el 56,1% (Figura 218)°%.
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FIGURA 218. TASA DE RESPUESTA EN
123 PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE
TRATADOS CON ELRANATAMAB
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Por su parte, el talquetamab es el primer anticuerpo biespecifico redireccionador de las células T dirigido a los
receptores GPRC5D y CD3. Los pacientes con MM en etapas avanzadas y con tratamientos previos intensos,
generalmente experimentan una peor CVRS y las opciones de tratamiento son limitadas, lo que reduce las
perspectivas de mejora. El impacto en los resultados comunicados por los pacientes sobre CVRS, sintomas
y funcionamiento de esta innovadora terapia se han recogido de las cohortes del estudio MonumenTAL-1 de
fase 2°%. Se valoraron 122 pacientes tratados con dosis semanales de talquetamab que habian recibido =3
lineas previas con farmacos de las tres clases terapéuticas (=1 inhibidor del proteosoma/=1 farmaco inmu-
nomodulador, y =1 anticuerpo monoclonal anti-CD38). Con el tratamiento, la proporcién de pacientes con una
mejoria significativa fue alta, por ejemplo, en el ciclo 9 para la cohorte que recibié 0,4 mg/kg de la terapia, el
42% experimentd mejoria en el estado de salud global, el 34% en funcionamiento fisico, el 40% en funciona-
miento de roles, el 86% en sintomas de dolor y el 78% en sintomas de fatiga (Figura 219)%".

FIGURA 219. CAMBIO MEDIO POR MINIMOS CUADRADOS EN EL ESTADO DE SALUD GLOBAL DEL EORTC
QLQ-C30 EN PACIENTES CON MIELOMA MULTIPLE EN RECAIDA/REFRACTARIO EXPUESTO A TRIPLE CLASE
TRATADOS CON TALQUETEMAB 0,4 MG/KG
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Abreviatura: MC: minimos cuadrados; EORTC QLQ-C30: Cuestionario de la Organizacién Europea para la Investigacion y el Tratamiento de la Calidad de
vida en Cancer bésica 30 items (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core 30 items).

Fuente: van de Donk (2023)%

Terapias avanzadas

Las terapias avanzadas para el tratamiento de las EERR se encuentran en un momento de expansion, siendo
en la actualidad uno de los enfoques terapéuticos mas innovadores para el tratamiento de este conjunto de
enfermedades. Las terapias avanzadas incluyen terapias génicas, terapias celulares y terapias basadas en la
ingenieria de tejidos y sus combinaciones, tales como las terapias de células T con receptores quimeéricos de
antigenos (CAR-T) que combinan terapia génica con celular. Todas las terapias avanzadas aprobadas hasta
la fecha por la EMA habian recibido previamente la designacion como medicamento huérfano y se dirigen a
tratar EERR u otro tipo de enfermedades graves de baja prevalencia, muchas de ellas de indole oncoldgica
(Figura 220).
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FIGURA 220. EVOLUCION DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

@ - Cénceres hematoldgicos pendientes de TCMH

Omidubicel-onlv (2023)
* Epidermolisis ampollosa distrofica
Beremagén geperpavec-svdt (2023)
@ - Deficiencia de células madre limbares Células © Distrofia muscular de Duchenne
epiteliales corneales humanas autélogas que Delandistrogen moxeparvovec-rokl (2023)
contienen células madre (2015) @ clcmyLLA Diabetes tipo 1
* Melanoma irresecable metastésico Talimogén Brexucabtagén autoleucel (2020) Donisleceljujn (2023)
laherparepvec (2015) ® | eucodistrofia metacromética ® B-TDT
TADA-SCID Atidarsagén autotemcel (2020) Betibeglogén autotemcel (2023)
Fraccion celular autéloga enriquecida con © Atrofia muscular espinal ©B-TDTy ACF
CD34+ (2016) Onasemnogén abeparvovec (2020) Exagamglogén autotemcel (2023)
) 2015-2016 ) 2019-2020 ) 2023
o ([ o o o
) 2017-2018 ) 20212022
Reparacion de lesiones Reparacién de quemaduras térmicas desbridadas
Esferoides de condrocitos autélogos Queratinocitos y fibroblastos dérmicos alogénicos cultivados en coldgeno-dsat
humanos (2017) murino (2021)
Fistulas perianales en enfermedad de Crohn * Mieloma mltiple Atimia congénitaTejido de timo procesado
Darvadstrocel (2018)) Idecabtagén vicleucel (2021) alogénico-agdc (2021)
©LLALDCBGyLF © LDCGB, HGBL, PMBCL y LF © Mieloma mltiple
} Tisagenlecleucel (2018) Lisocabtagén maraleucel (2022)  Ciltacabtagén autoleucel (2022)
Terapia celular © | DCGB, HGBL, PMBCL y LF * AADCD ® Hemofilia A
© Terapia gEMIed Agicab.tagén ci!ole.ucel (20.1 8) Eladocagén exuparvovec (2022)  Valoctocogén roxaparvovec (2022)
Ingenierfa tisular @ e Distrofia hereditaria de retina © - ELPTVEB+ o Hemofilia B
© Terapia CAR-T Voretigén neparvovec (2018) Tabelecleucel (2022) Etranacogene dezaparvovec (2022)

Abreviaturas: AADCD: Deficiencia de la descarboxilasa de aminoécidos arométicos; ACF: Anemia de células falciformes; ADA-SCID: Sindrome de
inmunaodeficiencia combinada grave por deficiencia de adenosina-desaminasa; AME: Atrofia muscular espinal; DHR: Distrofia hereditaria de retina; DMD:
Distrofia muscular de Duchenne; DT1: Diabetes tipo 1; EAD: Epidermdlisis ampollosa distréfica; ELPT EBV+: Enfermedad linfoproliferativa postrasplante
positiva asociada al virus de Epstein-Barr; HGBL: Linfoma de células B de alto grado; LCM: Linfoma de células del manto; LDM: Leucodistrofia metacro-

matica; LF: Linfoma folicular; LF3B: Linfoma folicular de grado 3B; LBDCG: Linfoma difuso de células B grandes; LLA: Leucemia linfobldstica aguda; MIM:

Melanoma irresecable metastasico; MMR: Mieloma mdltiple en recaida/refractario; PMBCL: Linfoma primario de células B del mediastino; TCMH:

Trasplante de células madre hematopoyéticas; B-TDT: B-talasemia dependiente de transfusiones.

Fuente: Elaboracion propia adaptado de FDA (2023)°* y EMA (2019-2023)%1-264405

La aprobacion por parte de la FDA%29% y |a EMA®* de las dos primeras terapias CAR-T (axicabtagén ciloleu-
cel®*® y tisagenlecleucel®®) representa un cambio de paradigma que abre el camino a una medicina persona-
lizada, cubriendo una importante necesidad terapéutica en pacientes con leucemia linfobldstica aguda (LLA),
linfoma difuso de células B grandes (LBDCG), linfoma primario de células B del mediastino (PMBCL) y linfoma
folicular (LF), refractarios o no respondedores a las alternativas terapéuticas disponibles.

La eficacia de axicabtagén ciloleucel se ha probado en el estudio ZUMA-1 en 1071 pacientes con LBDCG refrac-
tarios y con un seguimiento de 27,1 meses. Segun los resultados, el 83% de los pacientes obtuvo una respuesta
objetiva y el 58% (59 pacientes) una respuesta objetiva completa al tratamiento. La mediana de duracion de la
respuesta fue de 11,1 meses, la de supervivencia no se alcanzo y la supervivencia libre de progresion fue de
59 meses®’. Mas recientemente, se publicaron los resultados a largo plazo del estudio ZUMA-1, mostrando
resultados sostenidos a largo plazo con la terapia de axicabtagén ciloleucel en este grupo de pacientes (Figura
221)%8
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FIGURA 221. SUPERVIVENCIA GLOBAL A 4 ANOS DE PACIENTES CON LBDCG TRATADOS CON AXICABTAGEN
CILOLEUCEL (ESTUDIO ZUMA-1)
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El cambio de paradigma también se observa en la Figura 222, que compara la probabilidad de supervivencia
de los pacientes tratados con axicabtagén ciloleucel (estudio ZUMA-1) frente a la terapia estandar de rescate
(estudio SCHOLAR-1). La mediana de supervivencia global fue de 31,0 meses en ZUMA-1 y de 5,4 meses en
SCHOLAR-1. La diferencia de tratamiento sugirié una reduccion del 73% en el riesgo de muerte en ZUMA-1
frente a SCHOLAR-1. La tasa de supervivencia a los 2 afios fue del 54% y el 20% en ZUMA-1T y SCHOLAR-1,
respectivamente (Figura 222)%%.

FIGURA 222. SUPERVIVENCIA PROLONGADA CON AXICABTAGEN CILOLEUCEL (ZUMA-1) Y TERAPIA DE
RESCATE ESTANDAR (SCHOLAR-1) EN EL TRATAMIENTO DEL LBDCG
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Fuente: Neelapu (2021)°%

Los resultados de tisagenlecleucel en pacientes con LLA se evidencian con datos de su uso en la practica cli-
nica real que, segun lo reportado, muestran una probabilidad de supervivencia global ajustada a los 2 afios del
59,49% (1C95%: 52,08 - 66,13) para tisagenlecleucel frente al 36,16% (IC95%: 30,38 - 41,95) para la poblacion
que recibi¢ el estandar de atencién (Figura 223). También se reportaron mejoras en la supervivencia libre de
acontecimientos (SLE) y en la supervivencia libre de recaida (SLR), con un 42,31% frente a 30,23% y 59,60%
frente a 54,57%, respectivamente®?
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FIGURA 223. EVOLUCION DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL DE
PACIENTES CON LLA TRATADOS CON TISAGENLECLEUCEL FRENTE

AL ESTANDAR DE ATENCION
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Fuente: Stackelberg (2023)°%°

FIGURA 224. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN EL TRA-
TAMIENTO DEL LF CON TISAGENLECLEUCEL (ELARA) FRENTE AL

TRATAMIENTO HABITUAL (RECORD-FL)
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Ademas, tisagenlecleucel también
esta indicado en el tratamiento del LF,
donde obtiene mejores resultados en
salud que la terapia habitual. Concreta-
mente, la probabilidad de estar libre de
progresion/evento a los 12 meses fue
del 70,5% para tisagenlecleucel frente
al 51,9% para el cuidado habitual. Asf
mismo, la supervivencia global a los 12
meses fue del 96,6% frente al 71,7%, en
los grupos de tisagenlecleucel y trata-
miento habitual, respectivamente (Fi-
gura 224)%1,

Desde 2020, se han aprobado nuevas
terapias CAR-T para indicaciones on-
cologicas de baja prevalencia con op-
ciones de tratamiento limitadas. Por
ejemplo, la terapia con brexucabtagén
autoleucel fue la primera terapia CAR-T
disponible para el linffoma de células
del manto (LCM). Las opciones tera-
péuticas para este tipo de cancer raro
incluyen la quimioinmunoterapia tradi-
cional para los casos recién diagnosti-
cados, y tratamientos dirigidos (inhibi-
dores de la tirosina cinasa de Bruton
(BTK)) en el contexto de la enferme-
dad recidivante/refractaria. El uso
precoz de brexucabtagén autoleucel
(antes del fracaso del tratamiento con
inhibidores BTK) en pacientes de alto
riesgo y mal prondstico, es una nueva
opcion de tratamiento potencialmente
viable para retrasar la progresion de la
enfermedad. Su eficacia se ha proba-
do en el estudio de fase Il (ZUMA-2),
gue evalud a pacientes con LCM que
ya habian recibido multiples trata-
mientos, todos ellos con un inhibidor
BTK, observandose una tasa de res-
puesta objetiva del 93%, con un 67%
de los pacientes con una respuesta
completa®®?,

También destacan los beneficios de las terapias CAR-T para el mieloma muiltiple refractario (MMR), por ejem-
plo, idecabtagén vicleucel mostré respuestas duraderas en pacientes con MMR expuesto a las tres clases de
medicamentos que constituyen el estandar en MM (farmacos inmunomoduladores, inhibidores del proteasoma
y anticuerpos anti-CD38), en el estudio de fase 2 KarMMa®®® Las proporciones de pacientes con mejoras clini-
camente significativas a lo largo del tiempo aumentaron desde el dia 1 para la fatiga, el dolor, el funcionamiento
fisico y el estado de salud global/la calidad de vida segun el cuestionario QLQ-C30. En cuanto al QLQ-MY20, un
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maodulo complementario de 20 items para el MM, las proporciones de pacientes que experimentaron mejoras
clinicamente significativas en los sintomas y los efectos secundarios aumentaron con el tiempo, mientras que
las de aquellos con empeoramiento clinicamente significativo disminuyeron desde el primer dia (Figura 225).

FIGURA 225. EVALUACIONES DE CVRS EN EL DiA 1 (D1) Y EN EL MES 12 (M12) TRAS EL TRATAMIENTO CON

IDECABTAGEN VICLEUCEL EN PACIENTES CON MMR EXPUESTO A TRIPLE CLASE
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Abreviaturas: D: dia; M: mes; CdV: calidad de vida.

Fuente: Delforge (2022)°¢

Uno de los Ultimos avances producidos en esta patologia ha sido la aprobacion en 2022 de ciltacabtagén autoleu-
cel, una terapia CAR-T indicada para el paciente con MMR. El estudio pivotal de esta terapia (CARTITUDE-T) fue un
estudio de un solo brazo, abierto, multicéntrico, de fase Ib/Il que mostré que el tratamiento con estaba relacionado
con una SLP y SG a 27 meses del 54,9% (IC95%: 44,0 a 64,6) y del 70,4% (IC95%: 60,1 a 78,6), respectivamente.
Estos resultados fueron consistentes tanto en el grupo estandar como en el de alto riesgo (Figura 226)%*.

FIGURA 226. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION (A) Y SUPERVIVENCIA GLOBAL (B) EN PACIENTES CON

MIELOMA MULTIPLE TRATADOS CON CILTACABTAGEN AUTOLEUCEL

SLP (%)

100 100
80 80
60 —~ 60
é/
(&)
40 @40
20 —— Todos los pacientes 20
-—+- Pacientes con RCE
0 0
0 3 6 9 121518212427 30 333639 42 0 3 6 9 121518212427 3033363942

Abreviaturas: RCE: respuesta completa estricta; SLP: supervivencia libre de progresion; SG: supervivencia global.

Fuente: Martin (2023)°
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De manera similar, ciltacabtagén autoleucel ha logrado mejoras clinicamente significativas de la CVRSy en la
reduccion de los sintomas especificos de la enfermedad en pacientes con MM en poblaciones de pacientes
desde primera hasta tercera linea. El estudio CARTITUDE-4 analizé 419 pacientes con MMR a lenalidomida y
expuestos de uno a tres tratamientos previos que recibieron ciltacabtagén autoleucel, demostrando el poten-
cial de esta innovadora terapia para mejorar significativamente la CVRS de los pacientes, incluidos el dolor, la
fatiga y el funcionamiento emocional. En el analisis primario, una unica infusion de la terapia mejoro significa-
tivamente la supervivencia libre de progresion (cociente de riesgo [HR], 0,26; p<0,0001) y aumento la tasa y la
profundidad de la respuesta frente al tratamiento estandar®®.

Por otro lado, el tratamiento con la terapia CAR-T de lisocabtagén maraleucel aprobada en 2022 para el LB-
DCG refractario primario o con recaida temprana, ha obtenido mejor respuesta que el tratamiento estandar,
tanto en supervivencia libre de progresion a los 12 meses (57,1% frente a 22,5%) como en respuesta completa
al tratamiento a los 18 meses (74,0% frente a 43,0%) (Figura 227)°%.

FIGURA 227. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION Y RESPUESTA COMPLETA EN EL TRATAMIENTO DEL
LBDCG REFRACTARIO O EN RECAIDA CON LISOCABTAGEN MARALEUCEL Y EL TRATAMIENTO ESTANDAR
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Fuente: elaboracion propia a partir de Abramson (2023)°

Ademas de las CAR-T para indicaciones oncoldgicas, en 2023 también se ha aprobado en Estados Unidos
una innovadora terapia celular derivada de la sangre del cordén umbilical (SCU) para su uso en el trasplante
alogénico de células hematopoyéticas (TCH) en pacientes con canceres hematoldgicos. En un ensayo clinico
de fase 3, aleatorizado, multicéntrico y prospectivo, se reclutaron 125 pacientes con una neoplasia hematolé-
gica avanzada en 33 centros de Norteamérica, Sudameérica, Europa y Singapur que fueron aleatorizados para
recibir omidubicel (n= 62) o unidades SCU (n= 63) para el TCH alogénico. Los resultados demostraron que
el omidubicel mejord significativamente (p = 0,01) la CVRS en receptores de TCH alogénico en comparacion
con los que recibieron unidades de SCU, con diferencias medias entre 7,2 y 11,0 puntos en diferentes puntos
temporales de seguimiento. La evaluacion funcional de la terapia se llevé a cabo mediante el cuestionario
FACT-BMT, que incluye de 50 items especifico para el cancer que evalla el bienestar fisico, funcional, emocio-
nal, social/familiar y especifico del TCH (Figura 228)%.

Aunque destacan principalmente por sus usos en oncologia, las terapias avanzadas también han proporcio-
nado nuevos tratamientos mas eficaces en el ambito de las EERR no oncoldgicas. En primer lugar, hay que
mencionar la aprobacion en 2016 de una terapia génica que modifica las células CD34+ de los pacientes con
una patologia grave y rara denominada ADA-SCID, en la que este medicamento innovador ha logrado resul-
tados prometedores. La ADA-SCID es una enfermedad rara que afecta al sistema inmunitario, provocando
infecciones fungicas, bacterianas y viricas recurrentes y problemas de crecimiento. Sin tratamiento, los nifios
rara vez sobreviven mas de 2 afios. Para la fabricacion de este medicamento, se modifican células madre
de la médula 6sea del nifio/nifia en el laboratorio para insertar un gen que produce la enzima que el paciente
no produce de manera natural. En un estudio con dos poblaciones diferentes (en Reino Unido y en EEUU),

[223]



3 RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA

FIGURA 228. PUNTUACION TOTAL DE FACT-BMT EN
PACIENTES CON NEOPLASIA HEMATOLOGICA AVANZADA QUE
RECIBIERON OMIDUBICEL (N= 62) 0 UNIDADES SCU (N=63)
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Fuente: Lin (2023)%”

FIGURA 229. PORCENTAJE DE PACIENTES SIN EVENTOS EN
EL TRATAMIENTO DE ADA-SCID CON TERAPIA CELULAR QUE
MODIFICA LAS CELULAS CD34+, ESTADOS UNIDOS Y REINO
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los pacientes tratados con el medicamen-
to innovador alcanzaron una supervivencia
global del 100% en ambos grupos, tanto a
los 24 como a los 36 meses. La supervi-
vencia libre de eventos fue del 97% (grupo
EEUU) y del 100% (grupo Reino Unido) a los
12 meses 'y del 97% y 95%, a los 24 meses,
respectivamente (Figura 229)%,

Respecto a las terapias génicas innova-
doras con indicaciones no oncoldgicas,
encontramos un ejemplo relevante en la
terapia voretigen neparvovec, aprobada en
2018 para la distrofia retiniana hereditaria
(DHR), una enfermedad rara que provoca
pérdida de vision nocturna, pérdida progre-
siva del campo visual periférico y ceguera.
Después de un afio, los pacientes tratados
con voretigen neparvovec obtuvieron me-
jores resultados en la prueba de luz bilate-
ral, alcanzando una mejora de 1,8 puntos
frente a la mejora de 0,2 del grupo control.
Voretigen neparvovec también consiguid
mejoras con respecto al grupo control en
otras pruebas, como la de la sensibilidad a
la luz blanca. En este caso, el grupo control
no mostrd ninguna mejora con respecto al
comienzo del estudio mientras que, al cabo
de un afio, hubo una diferenciade 2,11 pun-
tos entre los pacientes tratados con voreti-
gen neparvovec y el grupo control®°.

Otro ejemplo para destacar es atidarsagen
autotemcel, aprobado en 2020 para el tra-
tamiento de nifios con leucodistrofia meta-
cromatica (LDM). La LDM es una enferme-
dad rara hereditaria que provoca sintomas
tales como dificultades para caminar, dete-
rioro mental gradual y, en Ultima instancia,
la muerte. Atidarsagen autotemcel se ha
mostrado eficaz, obteniendo diferencias
de hasta 71,5 puntos porcentuales en la
prueba del desarrollo de la funcién motora
(GMFM), comparado con una cohorte de
pacientes no tratados, que siguieron la his-
toria natural de la enfermedad, en un segui-
miento a los 3 afios (Figura 230)°7°.
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FIGURA 230. PUNTUACIONES EN LA FUNCION MOTORA EN PACIENTES CON LDM INFANTIL TARDIA Y JUVENIL
TEMPRANA TRATADOS CON ATIDARSAGEN AUTOTEMCEL FRENTE A LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Diferencia 65,6 pp Diferencia 42 pp Diferencia /1,5 pp Diferencia 56,7 pp
% ' % 743%
90% 78.7% 80% o 72,9%
= 80% 73,1% < 70%
= 70% = 60%
= 60% s
5} 50 S 50%
< o ©
S 40 36,7% o 40%
S o S 30%
= 30% =] o
S ono S 20% 16,3%
= 20% =
S 7,6% S
& 10% ' & 10% 2,8%
0% 0%
Atidarsagén Historia Atidarsagén Historia Atidarsagén Historia Atidarsagén Historia
autotemcel natural LDM autotemcel natural LDM autotemcel natural LDM autotemcel natural LDM
LDM infantil infantil LDM juvenil juvenil LDM infantil infantil LDM juvenil juvenil
Seguimiento 2 afios Seguimiento 3 afios

Abreviaturas: GMFM: prueba del desarrollo de la funcién motora; LDM: leucodistrofia metacromdtica; pp: puntos porcentuales.

Fuente: Fumagalli (2022)*°

En 2020 se aprobd otra terapia génica (onasemnogén abeparvovec) que ha demostrado mejoras tanto en la
supervivencia como en la consecucion de hitos motores en los pacientes con AME®”". En un estudio finalizado
en 2020, todos los nifios tratados con onasemnogén abeparvovec lograron estar sentados de forma indepen-
diente durante al menos 30 segundos en cualquier visita hasta los 18 meses de edad en comparacion con
ninguno en el grupo de los pacientes no tratados. Asi mismo, la supervivencia libre de eventos y de necesidad
de ventilacion mecanica fue del 100% en los nifios del grupo de onasemnogén abeparvovec frente al 26% del
grupo no tratado (Figura 231)°72

FIGURA 231. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTOS EN EL TRATAMIENTO DE LA AME CON ONASEMNOGEN ABE-
PARVOVEC FRENTE AL DESARROLLO NATURAL DE LA ENFERMEDAD
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Fuente: Strauss (2022)*?

En 2022, se han marcado hitos significativos en el campo de las terapias génicas, con varias aprobaciones
destacadas en indicaciones hematolégicas, especialmente para la hemofilia. En primer lugar, valoctocogen
roxaparvovec es la primera terapia génica para tratar la hemofilia A grave, un raro trastorno hemorragico here-
ditario causado por la falta de factor VIII. Se ha analizado la CVRS en hombres adultos con hemofilia A grave
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sin inhibidores tras la terapia con valoctocogen roxaparvovec en el ensayo de fase 3 GENEr8-1. Las mejoras
en la CVRS se alcanzaron a las 12 semanas y se mantuvieron durante los 2 afios posteriores a la transferencia
genética. Para 132 participantes seronegativos, el aumento medio desde el inicio en la puntuacion total del
cuestionario de calidad de vida especifico para adultos con hemofilia (Haemo-QOL-A) fue de 7,0 (DE: 12,6)
en la semana 104. Ademas, en la semana 104, los participantes declararon una menor discapacidad para la
actividad y el trabajo que al inicio del estudio®”®.

Por su parte, etranacogen dezaparvovec es la primera terapia génica para el tratamiento de la hemofilia B
grave y moderadamente grave, un trastorno hereditario caracterizado por un aumento de la tendencia hemo-
rrdgica debido a una deficiencia parcial o total de la actividad del factor IX (FIX). Segun los resultados de un
ensayo de fase 2b, abierto, de un solo brazo, multicéntrico, con 3 participantes que fueron tratados con una
Unica infusion de la innovadora terapia, que reportaron aumentos estables, duraderos y clinicamente relevan-
tes de la actividad FIX y, ademas, se evitaron las hemorragias y la necesidad de profilaxis durante 3 afios. Tras
la administracion de la terapia, la actividad FIX aumentd hasta una media del 40,8% en el afio 1y se mantuvo
en el afio 3 en un 36,9% (Min-max, 32,3%-41,5%) (Figura 232)%74.

FIGURA 232. AUMENTO SOSTENIDO DE LA ACTIVIDAD DEL FACTOR IX TRAS LA ADMINISTRACION DE ETRA-
NACOGEN DEZAPARVOVEC EN HEMOFILIA B GRAVE

60

50

40

30

20 |

10

Actividad aPTT FIX en una fase (%)

—— Participante 1
Participante 2
0 Participante 3

Inicio 8 16 24 32 40 48 5 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152 160

* . Lo s
Tiempo tras la administracion de etranacogene deaparvovec (semanas)

Nota: Actividad de FIX no contaminada medida mediante un ensayo aPTT de 1 fase. *Las muestras al inicio y en la semana 1 pueden haber incluido
actividad de sustitucion de FIX exdgena.

Abreviaturas: aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada; FIX: factor IX.

Fuente: von Drygalski (2023)°7

Entre las aprobaciones mas recientes, destaca especialmente exagamglogen autotemcel, por ser la primera
terapia génica en utilizar la tecnologia CRISPR/Cas9, una innovadora herramienta de edicion genética, para el
tratamiento de la anemia de células falciformes (ACF) y la B-talasemia dependiente de transfusiones (TDT)®"°.
Su eficacia en pacientes con ACF se ha probado en el reciente estudio CLIMB SCD-121, un ensayo en curso
de fase 3 con pacientes que recibieron una dosis Unica de exagamglogen autotemcel. Se observaron mejoras
sustanciales y clinicamente significativas en todas las medidas de resultados evaluadas comunicadas por los
pacientes que incluyeron mejoras en la CVRS, incluido el bienestar fisico, emocional, social/familiar y funcio-
nal, la experiencia del dolor y el estado de salud general®’®.
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Respecto a la B-talasemia TDT, se trata de un trastorno hematolégico hereditario que implica transfusio-
nes crénicas de globulos rojos y terapia de quelacion de hierro, por lo que tiene un impacto negativo en la
CVRS. La llegada de la innovadora terapia génica con exagamglogen autotemcel ha supuesto beneficios
significativos en la calidad de vida y la sintomatologia de estos pacientes. En el estudio CLIMB TDT-111,
un ensayo en curso de fase 3, de 24 meses de duracion, se evalué el impacto de esta terapia en pacien-
tes con B-talasemia TDT que recibian transfusiones cronicas de globulos rojos. Segun los resultados,
la terapia logré una mejoria sustancial en las puntuaciones del EQ-5D-5L y EQ VAS (cambios medios
en el mes 24 [n=15]: 0,12 [DE: 0,26] y 10,2 [DE: 20,9] puntos; diferencia minima clinicamente importante
(DMCI) 0,078 y 7 a 10, respectivamente). La puntuacién total del FACT-G para la evaluacion funcional
de la terapia oncoldégica mejord desde el inicio hasta el mes 12 y se mantuvo hasta el mes 24 (cambio
medio en el mes 24 [n=15] 10,3 [DE: 17,0] puntos; DMCI 3 a 7), observandose mejoras en las 4 subesca-
las (bienestar fisico, social/familiar, emocional y funcional). También la puntuacién BMTS para valorar
el trasplante mejoré en el mes 12 y se mantuvo hasta el mes 24 (cambio medio en el mes 24 [n=15] 6,8
[DE: 4,7] puntos; DMCI 2 a 3)°7°.

También para la B-talasemia TDT, se ha aprobado otra terapia génica potencialmente curativa denominada
betibeglogen autotemcel. Mas del 90% de las personas que recibieron este tratamiento en los estudios de fase
3 no necesitaron transfusiones de glébulos rojos durante 8 afios de seguimiento. Antes de la llegada de estas
terapias génicas, la Unica alternativa curativa disponible para la 3-talasemia TDT era el trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas, que se limitaba Unicamente a aquellos pacientes con un donante que tuviese
antigenos leucocitarios humanos (HLA, por sus siglas en inglés) compatibles®”’.

Por otro lado, la terapia génica eladocagen exuparvovec aprobada en 2022 ha sido clave para abordar la defi-
ciencia de la descarboxilasa de aminodcidos aromaticos (AADCD). En estos pacientes, esta terapia avanzada
ha demostrado que mejora la supervivencia a largo plazo, la calidad de vida y el uso de recursos en compa-
racion con los pacientes tratados con el tratamiento de soporte estandar, que puede aliviar determinados
sintomas, pero no permitia mejorar adecuadamente la funcién motora a largo plazo®’®.

Las ultimas aprobaciones de la FDA en 2023 incluyen dos terapias génicas innovadoras para EERR. En pri-
mer lugar, beremagen geperpavec para la epidermalisis ampollosa distréfica (EAD), una enfermedad cutanea
genética extremadamente rara que causa la formacién de ampollas y lesiones en la piel. En segundo lugar,
delandistrogen moxeparvovec para tratar un determinado trastorno muscular conocido como distrofia mus-
cular Duchenne (DMD).

La eficacia de beremagen geperpavec en la cicatri-
zacion de heridas se ha comprobado en un ensayo
de fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo, en el que participaron pacientes de
6 meses de edad o mayores con EAD confirmada
genéticamente. Para cada paciente, se selecciond
67% un par de heridas primarias, con las heridas empa-
rejadas segun el tamafio, la region y el aspecto. A
los 6 meses, se observo que el 67% de las heridas
expuestas a la terapia génica lograron una cicatri-
zacion completa, en contraste con solo el 22% de

FIGURA 233. TASA DE CICATRIZACION COMPLETA DE
LA HERIDA (%) EN PACIENTES CON EAD TRATADOS
CON BEREMAGEN GEPERPAVEC EN COMPARACION

CON EL GRUPO PLACEBO A LOS 3 Y 6 MESES

71%

20% 22%
las heridas expuestas al placebo (Figura 233). Esta
diferencia significativa de 46 puntos porcentuales
3 meses 6 meses (IC95%: 24 a 68; p=0,002) subraya el impacto posi-

i i ANirAa979
® B-VEC Placebo tivo de esta terapia genica®”.

Abreviatura: B-VEC: beremagén geperpavec. Por su parte, el delandistrogen moxeparvovec re-
Fuente: Guide (2022)°" presenta un avance significativo, al ser la primera
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terapia génica aprobada para tratar la DMD en nifios. Segun los datos disponibles, esta terapia génica ha
demostrado mantener globalmente la puntuacién media en la North Star Ambulatory Assessment (NSAA),
una escala de 17 items utilizada para evaluar las capacidades motoras funcionales en niflos con DMD,
incluso después de 96 semanas de tratamiento. Este resultado es notable, ya que se esperaria un declive
funcional segun la historia natural de la enfermedad. Ademas, los hallazgos indican un mantenimiento de
la funcion motora durante los dos afios posteriores al tratamiento con delandistrogen moxeparvovec®®,

También destaca la aprobacion en 2021 por la FDA de una nueva terapia tisular basada en el tejido de timo
procesado alogénico para pacientes con atimia congénita. El tratamiento con la innovadora terapia tisular en
100 pacientes con atimia congénita no tratada condujo al desarrollo de células T naive con una tasa de super-
vivencia a 1 afio del 77% y una mediana de seguimiento de 7,6 afios. En concreto, las tasas de supervivencia
estimadas de Kaplan-Meier al afio 1y al afio 2 tras la administracién de la terapia fueron del 77% (IC95%:
0,670-0,844) y del 76% (IC95%: 0,657-0,834), respectivamente®’.

Por ultimo, cabe destacar las Ultimas terapias celulares aprobadas para indicaciones no oncolégicas, como
tabelecleucel para la enfermedad linfoproliferativa postrasplante positiva asociada al virus de Epstein-Barr
(ELPT VEB+) y donislecel para la diabetes tipo 1 (DT1).

La supervivencia en la ELPT VEB+ es escasa tras el fracaso del tratamiento inicial, lo que indica una nece-
sidad urgente de terapias. La aprobacion en

FIGURA 234. TASAS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL (%) 1 2022 en la Union Europea de tabelecleucel
ANO DESPUES DE HABER RECIBIDO TABELECLEUCEL marca un hito significativo en el tratamiento

PARA LA ELPT VEB+ EN FUNCION DE LARESPUESTAAL e estg enfermedad ultra-rara y ofrece espe-
TRATAMIENTO ranza para pacientes con enfermedad recidi-

vante o refractaria, donde las opciones tera-

86,7% 857% péuticas son limitadas. Los datos disponibles

indican un beneficio clinico prometedor sin
los problemas de seguridad asociados a otras
terapias de células T alogénicas®?. En un es-
tudio se analizé la supervivencia global en fun-
cion de la mejor respuesta al tratamiento con
tabelecleucel en 50 pacientes®:. Los resulta-
dos mostraron unas tasas de SG a 1 afio del
86,7% (IC95%: 64,2-95,5) para los pacientes
con una respuesta completa al tratamiento y
del 85,7% (1C95%: 33,4-97,9) para aquellos con
. una respuesta parcial (Figura 234). Ademas,

mas del 80% de los pacientes que respondie-
ron al tratamiento con tabelecleucel para la
ELPT VEB+ seguian vivos dos afios después
del tratamiento inicial, segun los resultados
del estudio®®.

10,7%

Respuesta completa  Respuesta parcial Sin respuesta

Fuente: HemOnctoday (2021)%

Respecto al donislecel, aprobado en 2023 por la FDA, se trata de la primera terapia celular alogénica de islo-
tes pancreaticos que se ha convertido en un logro crucial en el tratamiento del trastorno autoinmune de la
diabetes tipo 1 (DT1)*'®. El andlisis primario de eficacia y seguridad de esta terapia deriva de sus dos estudios
principales, UIH-001 y UIH-002, que utilizaron un criterio de valoracion de eficacia compuesto de ausencia de
eventos hipoglucémicos severos (EHS) y valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) de < 6,5%. El andlisis
combinado involucré a 30 adultos con DT1 de larga evolucion que recibieron hasta tres trasplantes de la do-
sis total minima prevista de 10.000 equivalentes de células islote/kg, con el objetivo de promover el éxito del

injerto y lograr independencia de la insulina®.
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FIGURA 235. CUMPLIMIENTO DEL CRITERIO PRINCIPAL
DE VALORACION DE LA EFICACIA (%) 1 ANO DESPUES
DEL ULTIMO TRASPLANTE CON LA TERAPIA CELULAR DE
DONISLECEL EN PACIENTES CON DT1 (ESTUDIOS UIH-001
Y UIH-002)

61%

23%
16%

B Exito = Fallo HbA1c>6,5% = Fallo cualquier EHS

Abreviaturas: EHS: eventos hipoglucémicos severos.

Fuente: FDA (2021)%*

El éxito terapéutico, definido por el criterio
principal del estudio, se logré en el 63% de
los pacientes, destacando una mejora sus-
tancial en el control glucémico y la reduccion
de la necesidad de insulina. Sin embargo,
se observaron ciertas limitaciones, con un
16,7% de pacientes que no alcanzaron el ob-
jetivo principal debido a niveles elevados de
HbA1c o un 6,5% que experimentaron al me-
nos un EHS (Figura 235)%* A pesar de ello,
la mayoria de los pacientes (83,3%) lograron
independencia de la insulina, con algunos
manteniendo este estado durante periodos
prolongados, lo que respalda la eficacia a lar-
go plazo del tratamiento®*.

Finalmente, en base a los datos mas recientes
de ensayos clinicos en marcha con medica-
mentos huérfanos, se espera que en el futuro
se aprueben tratamientos especificos para
otras muchas EERR. Se estima que existen

casi 800 MMHH potenciales para tratar diversas EERR actualmente en desarrollo, entre los cuales las terapias

oncoldgicas en conjunto representan el 35%°5.

El notable aumento en la aprobacion de nuevos MMHH para el tratamiento de EERR
ha facilitado la introduccion de tratamientos en patologias que carecian de opciones
terapéuticas. Aunque estas terapias innovadoras no logran la curacion completa de la
enfermedad, desempefian un papel crucial en la reduccion de la mortalidad prematura y
en el aumento de los afnos de vida ganados para los pacientes afectados.

Mehta (2017)°'8, Schultz (2018)°%, Wensink (2020)°™

En los ultimos anos, se han aprobado moléculas quimicas y terapias biolégicas innova-

doras que han mejorado la supervivencia y la calidad de vida en pacientes con enferme-

dades raras y ultra-raras sin opciones terapéuticas. También se han aprobado terapias

avanzadas que han logrado avances sin precedentes en enfermedades raras oncolégi-

cas y no oncoldgicas. Se espera que en el futuro proximo se aprueben, a un ritmo similar

o0 superior, tratamientos especificos muy efectivos para otras muchas EERR.

Murtada (2023)°%% Mahadeo (2024)%% Farrell (2021)°%; Russo (2024)°%; Garrelfs (2021)°*; van de Donk (2023)°"; Lin (2023)°’; HemOnctoday
(2022)”7; PhRMA (2021)2%
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VACUNAS

Las vacunas son un hito crucial en la prevencion de las enfermedades infecciosas, y han tenido una
enorme repercusion en la salud mundial. Salvo la potabilizacion del agua, ninguna otra medida de salud
publica ha contribuido a disminuir la morbilidad y la mortalidad en la especie humana tanto como las va-
cunaciones. Es evidente que el panorama epidemioldgico mundial ha evolucionado en consonancia con
la introduccion de las vacunas a nuestro arsenal profilactico.

Paulatinamente, la mayor eficacia y seguridad vacunal han mejorado la prevencion de distintas enfer-
medades infecciosas, sobre todo en edad infantil, que provocaban una elevada morbilidad, mortalidad y
secuelas. Los programas sistematicos de vacunacion han permitido, por ejemplo, la erradicacién de la
viruela, la interrupcion de la transmision de la polio en gran parte del mundo, la disminucion de mas del
95% del sarampion en el hemisferio occidental y el control de enfermedades como el tétanos, la difteria,
la rubeola, la tosferina o la enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae, entre otras’®? 96,

Actualmente, existen mas de 40 vacunas seguras y eficaces para prevenir enfermedades, proteger la salud a
lo largo de toda la vida y ayudar a prevenir y mitigar brotes epidémicos. La vacunacion infantil evita cada afio
4 millones de muertes en el mundo y se estima que mediante la inmunizacion se podran evitar mas de 50
millones de muertes entre 2021 y 2030°’. A pesar de que la vacunacién es una de las intervenciones de salud
publica mas eficaces, la cobertura vacunal se ha estancado con respecto a la década anterior a la pandemia
de COVID-19, debido a que las perturbaciones asociadas a ella y los esfuerzos de vacunacion sobrecargaron
los sistemas de salud en 2020y 2021. Con todo, desde una perspectiva mundial, se vislumbra la recuperacién
a los valores previos a la pandemia. Se ha registrado que, en 2022, la cobertura de la vacuna contra la difteria,
el tétanos y la tos ferina (DTP) practicamente recuperd los valores de 2019, en concreto, se administraron tres
dosis de la DTP al 84% de los lactantes de todo el mundo (unos 110 millones) para protegerlos contra estas
enfermedades infecciosas que podrian provocarles trastornos y discapacidades graves, e incluso la muerte.
En 2022, la tasa global de vacunacion ha presentado variaciones por tipo de enfermedad y nimero de paises
en la que estd introducida (Figura 236). Las cifras de cobertura vacunal mundial ocultan las importantes
disparidades que existen entre los paises con distintos estratos de ingresos, subrayando la necesidad de un
enfoque global coordinado para garantizar un acceso equitativo a las vacunas en entornos tanto de ingresos
bajos como altos®

FIGURA 236. TASA DE VACUNACION GLOBAL Y NUMERO DE PAISES EN LOS QUE ESTAN INTRODUCIDAS LAS
VACUNAS, POR ENFERMEDAD, 2022

veH I 21% Hepatitis B 13
Rotavirus _ 51% Rotavirus 121
en I 0% Parotiditis 123
Rubéola [ 68% VPH 130
b [ 6% ENI 155
sarampisn [ 83% Rubéola 174
Poliomielitis _ 84% Sarampion 188
Heps [ 4% Hib 193

m Cobertura vacunal Numero de paises

Abreviaturas: ENI: Enfermedades neumocécicas Invasivas; Hib: Haemophilus influenzae tipo b; VPH: Virus del Papiloma Humano.

Fuente: Elaboracion propia a partir de OMS (2023)°%
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La actividad vacunadora en Espafia tiene sus origenes alrededor del afio 1800, aunque fue en 1975 cuan-
do se implemento el primer calendario sistematico de vacunaciones®®. Desde entonces, el calendario ha
sufrido numerosas modificaciones a lo largo del tiempo (Figura 237). Las vacunas introducidas en Espa-
fia incluyen la hepatitis B (HB, 1992-1996), Haemophilus influenzae tipo b (Hib, 1996-2000), neumococo
(VNC, 1999-2009), meningococo (MenC y MenACWY, 2000-2019), varicela (Var, 2006) y virus del papilo-
ma humano (VPH, 2007). Mas recientemente, se han introducido las vacunas frente al rotavirus y frente
al meningococo B como sistematicas en el lactante®®. Ademas, se recomienda la vacunacion antigripal a
partir de los 6 meses de edad, con la opcién intranasal como preferente a partir de los 2 afios®®.

FIGURA 237. PRINCIPALES HITOS EN LA EVOLUCION DE LA VACUNACION, ESPANA, 1800-2024

@ e Vacuna frente al rotavirus y vacuna frente al meningococo B como
sistematicas en el lactante (2023)

® VVacunacion antigripal en todos los nifios de 6 a 59 meses de edad
(2023)

® Recomendacién de la vacuna del VPH en ambos sexos a los 11-12
afios (2023)

® Vacuna frente al HZ en personas mayores de 65 afios (2023)

® Sustitucion de VNC13 por la vacunacion frente al neumococo con
una de las nuevas vacunas conjugadas de valencia ampliada (2024)

® Sustitucion de la vacuna frente al meningococo C a los 4 meses de

® \/acuna no obligatoria de la viruela (1800) ® Se introduce la vacunacion frente a la edad por la vacuna MenACWY (2024)
® Vacuna obligatoria de la viruela (1921). hepatitis B, la Hib y frente al neumococo ® Se recomienda la vacuna intranasal frente a gripe como la preferente
Se suspendi6 en 1980 (VNC/VNP) (1992-2000) en mayores de 2 afios (2024)
) 1800-1950 ) 1991-2000 ) 2020-2024
o o o ([ ([
) 1951-199 ) 20012019
® Campafia masiva de vacunacion ® Se introduce la vacuna antimeningocdcica conjugada (2002)
antipoliomielitica y frente a difteria, tétanos y ® Vacunacion contra la varicela (2006)
tosferina (1965) ® Se introduce una vacuna frente al VPH (2007)
® Vacunacién en 11 provincias frente al ® Se introducen nuevas pautas para la Tdpa, VNC y meningococo C (2012-2015)
sarampion (1968). Retirada de esta vacuna ® Introduccidn de la vacuna MenACWY a los 12 afios con un rescate hasta los 18 afios de
en 1970 edad (2019)
© e Primer calendario sistematico de vacunacién
(1975)

Abreviaturas: MenACWY: vacuna antimeningocécica conjugada tetravalente (ACYW); Hib: Haemophilus influenzae tipo b; HZ: herpes zoster; Tdpa:
Vacuna frente a la difteria, el tétanos y la tosferina (baja carga antigénica); VNC/VNP: Vacuna conjugada frente al neumococo/vacuna neumocacica
polisacdrida; VPH: Vacuna frente al virus del papiloma humano.

Fuente: Elaboracion propia a partir de Alvarez Garcia (2024)°°; CAV-AEP (2023)*°; Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (2015)®' y Asocia-
cién Espafiola de Pediatria (2020)%°

La infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB) afecta a 296 millones de personas de manera crénica y se
estima que cada afio se producen 1,5 millones de nuevas infecciones. Segun datos de la OMS, en 2019, la
hepatitis B causo unas 820.000 muertes en todo el mundo, principalmente por cirrosis hepatica o cancer de
higado®®?. Aunque la hepatitis aguda puede ser letal en el 1-2% de los casos, las formas crénicas son las de
mayor relevancia clinica debido a su frecuencia. El virus de la hepatitis B, junto con el virus del papiloma hu-
mano, son una causa demostrada de cancer prevenible mediante vacunacion. A nivel mundial, se estima que
mas de la mitad de los canceres originados en las células del higado son debidos al VHB®%,

La prevencion de la enfermedad se basa fundamentalmente en la inmunizacion, tanto activa como pasiva, el
manejo adecuado de la sangre, los fluidos corporales y las transfusiones de sangre, asi como en medidas de
prevencion frente a infecciones de transmision sexual. A pesar de que existen vacunas seguras y muy efica-
ces que han sido incluidas en la mayoria de los paises como parte del calendario de vacunacion infantil de
rutina, lograr su adopcion y cobertura oportuna a nivel mundial sigue siendo un reto importante®?. Se estima
que laampliacion de la vacunacion contra el VHB al 90% de los recién nacidos en 110 paises de ingresos bajos
y medios para 2030 podria prevenir 710.000 (580.000 a 890.000) muertes en las cohortes de nacimiento de
2020 a 2030 en comparacion con la situacion actual, con los mayores beneficios en Africa®.
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Actualmente, Espafia se considera un pais con una baja carga de hepatitis B, con una prevalencia de infeccion ac-
tiva que se situa entre el 0,1% y el 0,4% y una incidencia reducida de transmisién neonatal e infantil, lo que refleja la
efectividad de las medidas de prevencién y control implementadas en el pais®®. Este hecho se ha demostrado en
un estudio que analizé el impacto de los programas de vacunacion tras 20 afios de utilizacion en Espafia, conclu-
yendo que, desde su incorporacion, la incidencia de infeccion por el VHB se redujo a la mitad, pasando de 2 casos
por 100.000 habitantes en 2002 a 1 caso por 100.000 habitantes en 2017°%. La implementacion efectiva de los
programas de vacunacion contra el VHB ha resultado en una disminucion significativa de la tasa de portadores del
VHB, asi como de la morbilidad y mortalidad asociadas a la hepatitis B. Se calcula que, desde su implantacion, los
programas de vacunacion contra el VHB han evitado 210 millones de nuevas infecciones por VHB en todo el mun-
do. Estas mejoras de los programas de vacunacion estan en consonancia con los objetivos de impacto de reducir
en un 90% las nuevas infecciones por el VHB y en un 65% las muertes relacionadas con el VHB?%.

Recientemente, se han analizado las repercusiones de la vacunacion contra el VHB en pacientes con enferme-
dades hepaticas cronicas, distintas de la hepatitis B cronica. Los resultados mostraron que los pacientes con
estas enfermedades que fueron vacunados contra el VHB, incluyendo aquellos con cirrosis hepatica, tuvieron
una supervivencia significativamente mejor (p=0,000)°%°.

En otro estudio reciente se analizé la mortalidad en funcién de la respuesta inmunitaria a la vacuna en pacien-
tes en didlisis que completaron el ciclo de vacunacion contra el VHB. En comparacion con los no responde-
dores, los respondedores a la vacuna contra el VHB presentaron un menor riesgo de mortalidad por cualquier
causa (riesgo relativo (RR) agrupado 0,64; p< 0,001) y un menor riesgo de mortalidad cardiovascular (RR
agrupado 0,74; p= 0,02)'0%°,

En cuanto a la enfermedad por Haemophilus influenzae tipo b (Hib), los principales cuadros clinicos inclu-
yen meningitis, epiglotis, neumonia e infeccién osteoarticular, y afectan generalmente a nifios menores
de 5 afios. La meningitis por Hib se asocia con tasas de mortalidad en los paises industrializados en tor-
no al 5%, pero puede llegar al 40% en los paises en desarrollo™'. Antes de la inmunizacion generalizada,
Hib era responsable de mas del 95% de los casos de epiglotitis®® y era la causa mas comun de meningitis
bacteriana en nifios en Europa. Ademas, sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad por
meningitis en poblaciones no inmunizadas de todo el mundo'®’. Segun los Ultimos datos publicados por
el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades, en 2018, se notificaron en Europa
3.982 casos de enfermedad invasiva por Hib, con una tasa de notificacion de 0,8 casos por cada 100.000
habitantes, lo que supone un aumento en comparacion con 2014, cuando fue de 0,62, En Espafia, en
2021 se notificaron 179 casos con una tasa de notificacion de 0,40. En 2022 se notificaron un total de
462 casos (tasa de 0,97)10%,

Han pasado mas de tres décadas desde que se desarrollaron por primera vez las vacunas conjugadas
contra el Hib y, en la actualidad, en el calendario de vacunacion de casi todos los paises del mundo se
incluyen diversas formulaciones de vacunas con un componente contra el Hib™% |as dos primeras va-
cunas conjugadas frente a Hib se autorizaron en Espafia en el afio 1993, habiendo sido introducidas en
el calendario de vacunacion en diciembre de 1997. Desde el afio 2001, las coberturas de vacunacion en
nuestro pais superan el 94%°¢%. En 2019, la cobertura media de las tres dosis de vacuna contra el Hib en
Europa fue del 85%%°°.

El resultado de este proceso ha sido la disminucion significativa de la tasa de incidencia de esta enferme-
dad, que antes de la campafia de vacunacion en 1996, presentaba una incidencia de entre 8,3 y 26,3 casos
por 100.000 habitantes en las diferentes Comunidades Auténomas (frente a los actuales 0,9)'°%. En otros
paises, como Estados Unidos, esta reduccion ha sido similar, pasando de cerca de 25 casos por 100.000
habitantes en el periodo prevacunal, a unos niveles cercanos a cero tras la implementacién de la vacuna
(Figura 238)007.
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FIGURA 238. EVOLUCION DE LA TASA DE INCIDENCIA DE ENFERMEDAD INVASORA POR HIB EN LOS PERIODOS
PRE Y POST-VACUNAL, ESTADOS UNIDOS, 1980-2012

12 vacuna de Hib polisacarido aprobada para uso en nifios de 18 meses o0 mas
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20 Primeras vacunas de Hib aprobada para uso en nifios de 2 meses 0 mds

15

Incidencia

10

0 - -
1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

Fuente: Academia Americana de Pediatria (2018)'%

Un estudio realizado en Suecia, presenta resultados similares, tras analizar datos de 1986-2015, identificando reduc-
ciones de hasta un 95% en la tasa de incidencia de enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae, como con-
secuencia de la introduccion de la vacunacion en la poblacion de una region del pais'®®. Mas recientemente, se ha
analizado el cambio en la epidemiologia de la enfermedad por Hib en Gambia tras la introduccion de la vacunacion.
La incidencia de la enfermedad por Hib de 5,0-8,0 por 100.000 nifios al afio (analizado en nifios de 2 a 59 meses
desde mayo de 2008 hasta diciembre de 2017), representa una reduccion de mds del 90% respecto a la incidencia
de la meningitis por Hib previa a la vacunacion de 60,0-70,0 por 100.000 nifios al afio en el periodo 1990-19930%°,

También la introduccion de la vacuna Hib en el calendario vacunal del Reino Unido en 1992 resulto en una rapi-
da disminucion de la enfermedad invasiva por Hib en nifios menores de cinco afios, pasando de 23,8/100.000
en 1991-1992 a 1,8/100.000 en 1993-1994. Esta disminucion se extendid a otros grupos de edad debido al
efecto de inmunidad de rebafio, alcanzando una incidencia de 0,63/100.000 en 1998. Sin embargo, después
de 1999, los casos de infeccion por Hib en nifios aumentaron, con 134 casos en 2002 comparados con 22 en
1998, alcanzando una incidencia de 4,60/100.000 en 2002 (Figura 239)004,

FIGURA 239. NUMERO DE CASOS DE INFECCIONES INVASIVAS POR HAEMOPHILUS INFLUENZAE POR
SEROTIPO, INGLATERRA, 1990-2018
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Nota: Se incluyen H. influenzae no tipo b (es decir, tipos a, ¢, d, e, f y bacterias no tipificables).
Abreviatura: NTHi: H. influenzae no encapsulada o no tipificable.

Fuente: Slack (2021)00
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Por su parte, el neumococo causa dos formas de enfermedad, la invasora, como la meningitis, la bacteriemia
y la sepsis, entre otras, y la no invasora, como la neumonia, la otitis media y la sinusitis. Segun la OMS, la
neumonia es la principal causa individual de mortalidad infantil en todo el mundo y la enfermedad neumo-
cécica es la causa mas comun de neumonia bacteriana en nifios''°. En Espafia, la infeccidon neumocdcica
se asocia con una alta morbilidad, hospitalizacion relacionada y mortalidad. Segun un estudio reciente, entre
2016y 2020 se produjeron un total de 253.899 hospitalizaciones y un total de 35.716 muertes por infeccion
neumocdcica en Espafia, con una tasa de letalidad del 14,07%'°"". En concreto, la letalidad de la enfermedad
neumocdacica invasora (ENI) se estima en un 15%-20% en adultos jovenes y en un 30%-40% en personas ma-
yores. En la Comunidad de Madrid, la incidencia anual media de ENI del periodo 2018-2021 fue de 6,36 casos
por 100.000 habitantes™",

La introduccion de las vacunas neumocécicas conjugadas (VNC) han dado lugar a cambios drésticos en la
epidemiologia de las infecciones neumocdcicas. En la actualidad, en Espafia existen cuatro vacunas autoriza-
das: una polisacarida con 23 serotipos (VNP23) y cuatro conjugadas con 13 (VNC13), 10 (VNC10), autoriza-
das en 2009 y las mas recientes con 15 (VNC15) y 20 serotipos (VNC20), autorizadas en 202293, Desde su
autorizacion y comercializacion en Espafia en 2022, diferentes Comunidades Autonomas (CCAA) han incluido
la VNC20 como vacuna financiada dentro de su calendario de vacunacion sistematica’®™.

Diversos estudios han tratado de analizar el impacto de estas vacunas sobre la incidencia y las hospitaliza-
ciones causadas por la enfermedad. Un ejemplo de ello es la revision sistematica realizada por Alicino et al.
(2017), con el objetivo de analizar el impacto de la introduccién de las vacunas VNC10 y VNC13 en las hos-
pitalizaciones de pacientes con neumonia clinica o radiolégica confirmadas, en nifios de dos grupos etarios,
menores de 2 afios, y entre 2 y 5 afios de edad™’s. Segun los autores, la introduccion de estas vacunas ha
reducido las hospitalizaciones entre un 17% y un 31% en los nifios menores de 2 afios con neumonia confir-
mada clinica y radioldgicamente, respectivamente, y entre un 9% (neumonia confirmada clinicamente) y un
24% (neumonia confirmada radioldgicamente) en los nifios de entre 2 y 5 afios.

Por otro lado, Picazo et al. (2017) analizaron la efectividad de la VCN13 frente a la VCN7 en la incidencia de ENI
en la Comunidad de Madrid, en menores de 15 afios, en periodos con distintas politicas de financiacién de las
vacunas, que variaron entre financiacion privada, publica, o mixta. Concluyeron que la financiacion publica de
la vacuna VCN13 condujo a una elevada cobertura vacunal (95%), reduciendo drasticamente los ENI causa-
dos por serotipos incluidos (y no incluidos) en la vacuna VCN13. Con la retirada del programa de financiacion
publica de esta vacuna, hubo una reduccién del 95% al 68% en la cobertura vacunal, y un estancamiento en la
caida de los ENI, sugiriendo un debilitamiento inmunoldgico de la poblacion™.

Entre 1998 y 2021 en Estados Unidos, las tasas de ENI entre los nifios menores de 5 afios disminuyeron un
95% en general y un 99% para la enfermedad causada por serotipos cubiertos por la VNC13. Los descensos
se observaron a partir del 2001 entre los adultos y se debieron a que el uso de VNC en nifios genera un efecto
de inmunidad comunitaria o de rebafio'”,

A nivel nacional se han recopilado todos los casos de ENI de nifios y adultos recibidos en el Laboratorio Es-
pafol de Referencia de Neumococo entre 2009 y el primer semestre de 2023. Los expertos han subrayado
la importancia de la vigilancia de la ENI, incluida la evolucién de los serotipos prevalentes, para evaluar el
impacto de las VNC actuales y futuras, asi como la aparicion de serotipos no contemplados en las vacunas.
A pesar de la marcada reduccion de los casos de la ENI en nifios menores de 2 afios durante el primer afio de
la pandemia en 2020, en 2022 se ha observado un retorno a los niveles prepandémicos (periodo 2009-2019).
Ademas, entre 2022 y 2023, ha habido un aumento significativo del serotipo 3 en nifios, convirtiéndose en el
predominante también en adultos mayores de 65 afos™8,

Mas recientemente, en Espafa se ha reportado que, en un horizonte de 10 anos, la vacunacion con una do-
sis Unica de VNC20 podria prevenir 2.1671 casos adicionales de ENI (2.044 bacteriemias, 117 meningitis) en
comparacion con la vacunacion secuencial con VCN15 seguida de una dosis de la VNP23 en la poblacién
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adulta espafiola mayor de 60 afios. En conjunto, una dosis Unica de VNC?20 evité 19.470 casos adicionales de
neumonia neumocacica no bacteriémica, de los cuales el 29,26% (5.700) requerian hospitalizacién. Ademas,
el uso de VCN20 redujo progresivamente las muertes relacionadas con la ENI, sumando un total de 3.396
muertes evitadas (Figura 240)1°.

FIGURA 240. IMPACTO DE UTILIZACION DE LA VACUNA ANTINEUMOCOCICA 20-VALENTE (VCN20) EN
ADULTOS MAYORES DE 60 ANOS EN ESPANA DURANTE 10 ANOS

19.470
2.044 3.396
— [ ]
Casos adicionales de ENI evitados Casos adicionales de neumonia Muertes relacionadas con la ENI
neumocdcica no bacteriémica evitados evitadas

Abreviatura: ENI: enfermedad neumocdcica invasora.

Fuente: Cantarero (2023)%

Por ultimo, cabe mencionar los resultados de una revisién sistematica en la que se seleccionaron un total
de siete estudios publicados desde 2017 hasta 2021, en los que se observé que la vacuna antineumococica
VNC13 en nifios se asocia con una disminucion de la incidencia del 22% y de las tasas de hospitalizacion
del 35%'%". Entre los estudios incluidos destaca el estudio de Jiménez et al. (2017)'%%° en el que se descri-
bieron las tendencias en la incidencia y los resultados de las hospitalizaciones por neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) entre los nifios espafioles de 2001 a 2014 y, ademas, evaluaron el efecto de la cobertura
de vacunacion antineumocdcica en este periodo. Se encontré una disminucion significativa del 3,67% anual
en la incidencia de NAC en nifios menores de 2 afios, asi como en aquellos de 2 a 4 afios después de 2009.
Ademas, se observo una reduccion en los aislamientos de Streptococcus pneumoniae con el tiempo, junto con
un aumento en los aislamientos virales. Se destacé que el aumento en la cobertura de vacunacién antineu-
mococica se asocio con una disminucion en la incidencia de hospitalizaciones por NAC en ambos grupos de
edad. Ademas, la mortalidad hospitalaria bruta global tras una NAC descendié significativamente del 4,1% en
2001-2003 al 2,8% en 2012-2071470%,

Por su parte, la enfermedad meningocécica invasora (EMI), causada por el meningococo (Neisseria meningi-
tidis) es la Unica causa de meningitis bacteriana que puede causar epidemias y que puede producir en pocas
horas la muerte de un individuo previamente sano (mas del 95% de los afectados no tiene factores de riesgo
detectados). Las formas mas comunes de la EMI son la meningitis y la sepsis, 0 una combinacion de ambas.
Actualmente en Espafia, la EMI sigue manteniendo una mortalidad media en torno al 10%, con aparicion de
secuelas graves hasta en el 30% de los casos'™?'.

La OMS estima un numero total de medio millén de casos y 50.000 muertes anuales debidas a la enfermedad
meningococica. En 2021, se notificaron 612 casos confirmados de EMI, incluidos 48 fallecimientos, en 30 pai-
ses de la Unidn Europea (UE). La tasa de notificacion global en la UE fue de 0,1 casos por cada 100 000 habi-
tantes en 2021, la mas baja desde 2017. La tasa de notificacion disminuyd un 83,3 % en 2021 en comparacion
con 2017 a 2019 (0,6 casos por cada 100 000 habitantes)'%?2. En Espafia, en la temporada 2020-2021, hubo 61
casos confirmados de EMI frente a los 426 de la temporada previa a la pandemia (-78,8%), que corresponde
a una tasa de incidencia de 0,13 casos/100 000 habitantes (0,62 en la temporada anterior). En la temporada
2021-2022, al igual que esta ocurriendo en otros paises, los casos de EMI estan aumentando, coincidiendo
con el cese de muchas de las medidas de contencion de la pandemia™?".

En el afio 2000, se introduce en el calendario de vacunacion infantil de Espafia la vacuna antimeningocacica
C conjugada (MenC), con una pauta de tres dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad. En 2013 se autorizd, para su
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uso en los paises de la UE, la primera vacuna frente al serogrupo B. Las vacunas MenACWY se estan incorpo-
rando en los calendarios europeos y, al igual que la del meningococo B (MenB), no estan financiadas para la
poblacion general. En septiembre de 2017 se autorizd en Espafia la comercializacion en oficinas de farmacia
comunitaria de las vacunas MenACWY que antes eran de uso exclusivamente hospitalario®®. En 2024, desde
la AEP se ha recomendado la sustitucion de la vacuna frente al MenC por la vacuna MenACWY. También se ha
recomendado la vacunacion sistematica frente a MenB administrada a los 2, 4 y 12 meses de edad, asi como
Su uso a cualquier edad en grupos de riesgo a partir del afio de vida®®. En los ultimos afios, varias CCAA han
incluido la vacunacioén sistematica frente al MenB, como es el caso de Canarias y Castillay Ledn en 2019, o
Andalucia, Catalufia y Galicia en 2022, o que supone que la vacuna esta recomendada en el calendario va-
cunal sistematico en el 48,4% de la poblacion espafiola menor de 2 afios'%?. Se espera que el resto de CCAA
implanten la vacunacion sistematica frente al MenB a lo largo de 2023 y como maximo hasta final de 2024027,

Tras la introduccion de la vacunacion sistematica frente al MenC en Espafia, se observd un importante descenso
de la incidencia de la EMI por este serogrupo, pasando de tasas de 1,01 casos por 100.000 habitantes en el periodo
prevacunal de 1999-2000 a tasas de 0,28 casos por 100.000 habitantes en 2004-2005 (71% de reduccion)0241025,
Un estudio realizado en Navarra demostraba un descenso significativo de la incidencia de la enfermedad, pasando
de una tasa de incidencia de 7,18 casos por 100.000 habitantes en menores de 15 afios antes de la vacunacion
(1995-1999) a no tener casos entre 2011 y 2014, estimandose una efectividad de la vacuna de entre el 96% y el
99% (Figura 241)'%%°_ En los dos primeros afios de pandemia, se registro la caida de la incidencia de la enfermedad
meningocodcica en Espafia, mientras que, en la temporada 2021-22 se observé un aumento de la incidencia con
108 casos registrados que se corresponden con una tasa de 0,23 casos por 100.000 habitantes para todos los
serogrupos, en concreto, el MenB causo 45 casos (0,1/100.000), MenC 3 casos, MenW 6 y MenY 5'0%,

FIGURA 241. EVOLUCION DE LA TASA DE INCIDENCIA DE ENFERMEDAD MENINGOCOCICA INVASORA EN LOS
PERIODOS PRE Y POST-VACUNAL, NAVARRA, 1995-2014

Agosto, 2000: introduccién de la vacuna en el calendario oficial de Navarra mediante
la inmunizacidn de los recién nacidos con 3 dosis en el primer afio de vida.

Noviembre, 2000: se realizé un catch up incluyendo a los menores de 6 afios
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Los estudios de efectividad de las vacunas MenACWY son escasos en Espafia, debido a su reciente uso en
calendarios sistematicos, la cobertura dispar y la baja incidencia de la EMI, aunque las tasas de incidencia por
100.000 habitantes para los serotipos W e Y hayan aumentado entre 3 y 8 veces en el periodo comprendido
entre 2009 y 2018%9. En Inglaterra, desde finales de 2015 se recomienda esta vacuna de forma sistematica, y
durante la primera temporada de vacunacion (2015-2016), pese a las bajas tasas de cobertura (36%), se apre-
cid una reduccion de hasta un 69% en el nimero de casos por serogrupo W, y en las siguientes temporadas
se produjeron descensos del 15% en el nimero de casos anuales'®?,
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Actualmente en Espafia se dispone de dos vacunas para la prevencion de la EMI por serogrupo B autorizadas
por la UE: la vacuna de cuatro componentes (4CMenB) y la vacuna de dos variantes de proteinas de unién al
factor H (MenB-fHbp)'°%. Un nuevo estudio en Espafia ha demostrado la efectividad de la vacuna 4CMenB
en la reduccion del riesgo de padecer enfermedad invasiva por meningococo en los menores de 5 afios des-
de el 2075 hasta el 2019. Segun los resultados
FIGURA 242. EFECTIVIDAD DE LA VACUNACION FRENTE AL obtenidos, la efectividad de la vacunacion com-
MENINGOCOCO B EN LA ENFERMEDAD MENINGOCOCICA pleta con 4CmenB frente a la EMI causada por
INVASIVA CAUSADA POR CUALQUIER SEROGRUPO, cualquier serogrupo fue del 76% (IC95%: 57%-
ESPANA, 2015-2019 87%), mientras que para la vacunacién parcial
se observo una eficacia del 54% (IC95%: 18%-
74%) (Figura 242). Los menores de 5 afios que
habian recibido la pauta completa de vacuna-
cion presentaron un riesgo de padecer EMI por
MenB un 71% (IC95%: 45%-85%) menor que los
no vacunados. Por otro lado, la efectividad de
la vacuna con al menos una dosis de 4CMenB
fue del 64% (IC95%: 41%-78%) frente a la en-
fermedad por serogrupo B, y del 82% (1C95%:
21%-96%) frente a la enfermedad por serogru-
Fuente: Castilla (2023)'0%¢ po distinto a B'9?8

76%

54%

Vacunacion completa Vacunacion parcial

La varicela constituye la expresion clinica de la infeccion primaria por el virus varicela-zéster (VVZ). En ausencia
de vacunacion, esta enfermedad es muy frecuente, ya que a los 12 afios hasta un 95% de los nifios la han pade-
cido. En Espafia, se estima que mas del 90% de las personas adultas han desarrollado varicela y pueden tener
el genoma VVZ completo latente en el 5% de sus neuronas'®. El herpes zdster (HZ) es la manifestacion local
gue aparece cuando se reactiva una infeccion por el VVZ latente, cuya complicacion mas importante es el dolor
gue acompafia a la neuritis aguda y a la neuralgia posherpética, especialmente en personas inmunodeprimidas.

En revisiones sistematicas y metaanalisis de numerosos estudios se ha encontrado que la efectividad de una
dosis de la vacuna contra el VVZ en nifios de 9 meses a 12 afios es del 81-83% frente a cualquier forma de enfer-
medad y del 95-100% frente a las formas moderadas y graves'°1%%0_ Este hecho se ha demostrado en un estudio
sobre lecciones aprendidas durante los primeros 25 afios del programa de vacunacion contra la varicela en Es-
tados Unidos. Segun los resultados, una dosis de la vacuna contra la varicela ofrece una proteccion moderada,
de entre el 82% y 85%, contra la enfermedad en general y una proteccion alta del 100% contra casos graves. Sin
embargo, esta proteccion puede disminuir con el tiempo. El programa de una dosis, implementado entre 1995y
2006, redujo significativamente la incidencia de varicela y casos graves, con una disminucion que oscilaba entre
el 71% y el 90%, aunque no evitd completamente los brotes en comunidades altamente vacunadas. La adminis-
tracion de dos dosis mejord la efectividad de la vacuna en al menos un 10%, reduciendo aun mas la incidencia
de la enfermedad y de casos graves, asi como el nimero y tamafio de los brotes'®®'.

En un estudio reciente en Eslovenia se consideraron los beneficios a largo plazo de seis estrategias de dos
dosis de vacuna contra la varicela, frente a la no vacunacion, durante un periodo temporal de 50 afios vista,
incluyendo la vacunacion monovalente a los 12 y 24 meses de edad, o la vacunacion monovalente a los 15
meses seguida de la vacunacion monovalente o tetravalente a los 5,5 afios. A lo largo de 50 afios, dependien-
do de la estrategia de vacunacion, la vacunacion universal contra la varicela redujo los casos de varicela entre
un 77% y un 85% y se asocid a reducciones sustanciales de las muertes por varicela (39%-44%), los casos
ambulatorios (74%-82%) y las hospitalizaciones (74%-82%)"%°.

Por otro lado, un estudio llevado a cabo en Espafia que analiza la incidencia anual de HZ en el periodo 2014-
2019 estima que es de 351,6 casos por 100.000 habitantes, mostrando un incremento con la edad, especial-
mente a partir de los 50 afios y alcanzando el valor maximo en el grupo de 80 a 84 afios. Ademas, encontraron
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que el 97,2% de las muertes por HZ ocurren en personas de 65 o mas afios y que el 91,4% de las hospitalizacio-
nes por neuralgia posherpética (NPH) ocurren en personas de 50 0 mas afios'®?. En este sentido, destaca la
incorporacion en 2023 de la vacuna frente al HZ en personas mayores de 65 afios en el calendario vacunal'?,

Actualmente, en Espafia existen dos vacunas autorizadas: una vacuna atenuada y una vacuna de subunida-
des gue contiene la glicoproteina E del VVZ producida por técnicas de recombinacion de ADN (vacuna VVZr),
ambas vacunas indicadas para la prevencion del HZ y la neuralgia posherpética en personas a partir de los 50
afios'??. La eficacia de la VVZr fue evaluada en 2 ensayos clinicos fase 3 aleatorizados versus placebo (ZOE-
50y ZOE-70). El analisis agrupado de los dos estudios mostré que la eficacia en los adultos de 70-79 afios fue
del 91,3% (IC95%: 86,0-94,9) y del 91,4% (IC95%: 80,2-97,0) en =80 afios. Ademas, la vacunacion redujo la inci-
dencia de NPH significativamente, siendo la eficacia de 88,8% (IC95%: 68,7-97,1) en mayores de 70 afios'®'.
Segun datos a largo plazo, la eficacia contra el HZ y las respuestas inmunitarias de la vacuna VVZr siguieron
siendo elevadas durante al menos 7 afios después de la vacunacion',

La patologia mas frecuente causada por la infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH) son las verrugas
genitales, lesiones benignas que afectan tanto al hombre como a la mujer, producidas en mas del 90% de los ca-
sos por los VPH de bajo riesgo. Ademas, el VPH se asocia con varios tipos de cancer, como el cancer recto-anal,
de pene, de garganta, de cuello uterino, de vagina y de vulva. La vacunacion contra el VPH ha demostrado ser
una herramienta crucial en la prevencion de estos tipos de cancer. En Espafia, la prevalencia de esta enfermedad
es de 182 casos por 100.000 personas. El cancer de cérvix es la expresion clinica de mas relevancia de la infec-
cion por el VPH, siendo el segundo cancer mas frecuente a nivel mundial en mujeres entre los 15-44 afios, tras
el cancer de mama. Se estima que su incidencia en el conjunto de los paises desarrollados es de 15 casos por
100.000 mujeres al afio. En Europa se estiman unos 60.000 casos al afio. En Espafia, las tasas de incidencia y
de mortalidad son de las mas bajas de Europa, y se sitianenel 7,1y 3,1 por 100.000 mujeres al afio, respectiva-
mente (aproximadamente unos 2.000 casos y 739 muertes por afio)'%%,

Tanto la mujer como el hombre pueden ser portadores asintomaticos y vehiculos de la infeccién por VPH. Se con-
sidera que cerca del 80% de las mujeres se habran infectado por, al menos, un tipo de VPH a lo largo de su vida.
En Europa, la prevalencia media de infeccion por el VPH es del 8,2%, siendo mayor en mujeres jévenes (25% en
mujeres de 25 afios 0 menos)'®* A finales de 2007 se comercializaron en Espafia las 2 primeras vacunas frente al
VPH, una bivalente VPH 16/18 y otra tetravalente VPH 6/11/16/18 que se introdujeron en el calendario de vacuna-
cion sistematico de las nifias. Actualmente, a fecha de 2023, se cumplen 15 afios del inicio de esta vacunacion en
Espafia, y precisamente, coincidiendo con este aniversario, se ha extendido esta recomendacién a los varones'®®,

Entre las revisiones sistematicas para evaluar el impacto de las vacuna contra el VPH sobre la prevalencia de dis-
tintas patologias causadas por el VPH en la poblacién mundial, destaca el estudio de Drolet et al. (2019)'%% en el
gue analizaron 65 estudios de 14 paises, que incluian datos de 60 millones de personas. Observaron que, tras 5-8
afios de la vacunacion, la prevalencia del VPH 16 y 18 se redujo significativamente en un 83% (RR: 0,17; IC95%:
0,11-0,25) en las mujeres entre 13y 19 afios, y en un 66% (RR: 0,34; IC95%: 0,23-0,49) en mujeres de entre 20 y
24 afios. En cuanto al VPH 31, 33 y 45, hubo una reduccién del 54% (RR: 0,46; IC95%: 0,33-0,66) en su prevalencia
en mujeres de 13 a 19 afios. Los diagndsticos de verrugas genitales disminuyeron en un 67% (RR: 0,33; 1C95%:
0,24 a 0,46) en mujeres entre 15y 19 afios y en un 31% (RR: 0,69; IC95%: 0,53-0,89) en mujeres de entre 25y 29
afos. Mientras que, entre los chicos de 15-19 afios y los jovenes de 20-24 afios, estos diagnosticos se redujeron
enun 48% (RR: 0,52; IC95%: 0,37-0,75) y 32% (RR: 0,68; IC95%: 0,47-0,98), respectivamente.

Por otro lado, diversos estudios han demostrado que el uso de dos dosis de la vacuna contra el VPH da lu-
gar a respuestas similares del sistema inmunoldgico que tres dosis'®’-1940 Recientemente, se ha publicado
una revision sistematica que demuestra que la vacuna contra el VPH es mas eficaz contra los resultados de
enfermedades relacionadas con el VPH cuando se administra a edades mas tempranas, lo que subraya la
importancia de la vacunacion de forma temprana. Segun los resultados, para los adolescentes mas jovenes
de 9 a 14 afios la eficacia de la vacuna contra el VPH oscilé aproximadamente entre el 74% y el 93% y entre el
12% y el 90% para los adolescentes de 15 a 18 afios™®!.
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Por ultimo, cabe mencionar que se ha publicado la primera evidencia sobre la efectividad de la vacuna te-
travalente frente al VPH en Espafia'®? < . Se trata de un estudio de cohortes ambispectivo, realizado en 790
mujeres de 25y 26 afios, que compara la tasa de prevalencia de VPH y de anomalias citoldgicas segun el
estado vacunal. Segun los resultados, se observé una reduccién significativa de la prevalencia del VPH 6 (0%
frente a 1,3%) y 16 (2,4% frente a 6,1%), asi como de la prevalencia de anomalias citoldgicas relacionadas
con el VPH16: células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS) (2,04% frente a 14%); lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL) (2,94% frente a 18,7%); y lesiones escamosas intraepiteliales de
alto grado (HSIL) (0% frente a 40%), en el grupo vacunado frente al grupo no vacunado (Figura 243).

FIGURA 243. EFECTIVIDAD DE LA VACUNA TETRAVALENTE FRENTE AL VPH EN MUJERES EN ESPANA
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Abreviaturas: VPH: virus del papiloma humano; ASCUS: células escamosas atipicas de significado indeterminado; LSIL: lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado; HSIL: lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado.

Fuente: Hernandez-Aguado (2022)'%?

Respecto a la gripe, la OMS estima que cada afio se producen alrededor de mil millones de casos de gripe es-
tacional en todo el mundo, de los cuales entre 3 'y 5 millones son casos de enfermedad grave. Ademas, anual-
mente causa entre 290.000 y 650.000 muertes por causas respiratorias'®. La forma mas eficaz de prevenir la
enfermedad es la vacunacion. Sin embargo, los virus de la gripe tienen una alta capacidad de sufrir variaciones
y la vacuna debe actualizarse cada afio'%?. La gripe siempre ha sido la infeccion con mayor morbi-mortalidad en
Europa, comparada con otras enfermedades transmisibles, hasta la llegada del SARS-CoV-2. La gripe afecta con
elevada carga de enfermedad (30-40%) a nifios que tienen un papel principal en la transmisién de enfermedad al
resto del entorno, especialmente a colectivos vulnerables®®. Recientemente, se ha ampliado la indicacion de va-
cunacion antigripal en menores de entre 6 y 59 meses de edad para su proteccion individual y evitar el contagio
hacia otras personas de edades superiores, con una pauta de una dosis en cada temporada gripal®®.

En Espafia, los ultimos datos del Sistema de Vigilancia de Infeccién Respiratoria Aguda en Espafia (SiVIRA)
muestran que, a mediados de diciembre de 2022, la tasa de incidencia por gripe se situaba en 160 por 100.000
habitantes. La temporada ha consistido en dos picos bien diferenciados: el primero, debido a un subtipo de gripe
A (H3N2); y el segundo, de gripe B’ Actualmente, en nuestro pais se dispone de distintos tipos de vacunas
antigripales inactivadas y de una vacuna atenuada que tienen indicacion para uso en poblacion pediatrica a
partir de los 6 meses 0 a partir de 2 afios. Todas estas vacunas contienen antigenos de dos subtipos del virus
dela gripe A (HTNT y H3N2) y antigenos de dos linajes genéticos del virus de la gripe B (Victoria y Yamagata)'%.
Recientemente, la EMA ha emitido una declaracion recomendando la transicion de vacunas tetravalentes a tri-
valentes que no incluyan el componente B/Yamagata. Esta recomendacion se debe a que no se ha detectado la
cepa B/Yamagata del virus de la influenza B en circulacion desde marzo de 2020, lo cual se atribuye, en parte, a
las medidas de salud publica implementadas para limitar la propagacion de la COVID-19 durante la pandemia’®®.

Las vacunas de inmunogenicidad aumentada previenen del riesgo de la gripe y sus complicaciones, especial-
mente entre la poblacion con un sistema inmune mas debilitado. Existe evidencia de su eficacia, reduccion de
visitas médicas y hospitalizaciones o reduccion de brotes, demostrados en ensayos clinicos y metaanalisis
con datos de la vida real'#,
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Ademas, cabe mencionar que recientemente se ha recomendado el uso de la vacuna con virus atenuados que
se administra por via intranasal (LAIV) como preferente para todos los nifios a partir de 2 afios, por ser una
forma de administracion de la profilaxis mas rapida, sencilla y confortable®®. La seguridad y eficacia de esta
vacuna se ha analizado en una reciente revision sistematica y metaanalisis en la que se incluyeron 22 estu-
dios, que mostraron que la LAIV se asocio con una mayor probabilidad de seroconversion en comparacion
con un placebo y teniendo en cuenta el serotipo A/HTN1 [Razdn de posibilidades (RP) agrupada= 2,26 (IC95%:
1,12-4,54), p= 0,022; basado en 488 participantes, sin heterogeneidad (12 = 0,0%)]'%4

Por otro lado, cabe mencionar la aprobacién en 2020 de los dos componentes de una nueva vacuna que
proporciona inmunizacion activa para prevenir la enfermedad por el virus del ébola (EVE) en personas a partir
de un afo®'. La tasa de letalidad media de la enfermedad por el virus del ébola se sitda en torno al 50%, y en
algunos brotes ha oscilado entre el 25% y el 90%, dependiendo de las circunstancias y de la respuesta. Un
buen control de los brotes depende de la adopcion de muchos tipos de medidas, entre las que se incluyen el
uso de vacunas'®. Se espera que el uso de vacunas conducird a lograr una supervivencia de alrededor del
53% en caso de infeccion con una dosis letal del EVE™%4®,

Se ha publicado un estudio basado en dos ensayos aleatorios controlados con placebo, uno con adultos y otro
con nifios, para evaluar la seguridad y las respuestas inmunitarias de tres regimenes vacunales para prevenir
la enfermedad por el EVE. Tanto en adultos como en nifios, las respuestas de anticuerpos con los distintos
regimenes de vacunas difirieron de las obtenidas con placebo a partir del dia 14. Entre los adultos en el mes
12, los porcentajes de participantes con una respuesta de anticuerpos fueron del 41% y las concentraciones
medias geométricas 401 UE por mililitro en el grupo Ad26-MVA, del 76% y 992 UE por mililitro en el grupo rvVSV,
del 81% y 1037 UE por mililitro en el grupo rVSV-booster, y del 3% y 93 UE por mililitro en el grupo placebo
(p<0,001 para todas las comparaciones de la vacuna con el placebo) (Figura 244)104,

FIGURA 244. RESPUESTA DE ANTICUERPOS EN ADULTOS (CONCENTRACIONES MEDIAS GEOMETRICAS) DE
TRES REGIMENES VACUNALES PARA PREVENIR LA ENFERMEDAD POR EL VIRUS DEL EBOLA, SEGUN LA VISITA
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Notas: Grupo Ad26-MVA recibieron Ad26.ZEBOV seguido de MVA-BN-Filo 56 dias después; grupo rVSV recibieron rVSVAG-ZEBOV-GP seguido de placebo 56 dias
después; y grupo rVSV-booster que recibieron rVSVAG-ZEBOV-GP seguido de rVSVAG-ZEBOV-GP 56 dias después. La concentracion media geométrica se basd
en una concentracion log10 con el titulo log10 basal y el lugar del ensayo como covariables. La respuesta de anticuerpos se definié como una concentracion de
anticuerpos de al menos 200 unidades de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (UE) por mililitro y un aumento de la concentracién de anticuerpos con
respecto al valor basal de al menos un factor de 4. Se muestran las concentraciones medias geométricas. Las barras | indican intervalos de confianza del 95%.

Fuente: PREVAC Study Team (2022)'%
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Finalmente, cabe destacar que en 2023 se aprobaron dos vacunas para la prevencion de la enfermedad de las
vias respiratorias inferiores por el virus respiratorio sincitial (VRS) para su uso en adultos mayores de 60 afios
y en poblacion infantil mediante la inmunizacién de la madre durante el embarazo®“. EI VRS se considera el
principal agente productor de infeccién respiratoria globalmente y presenta cardcter estacional, como la gri-
pe. A nivel mundial, en menores de 5 afios se estima que el VRS origina cada afio 33 millones de infecciones
de la via respiratoria inferior, 3,2 millones de hospitalizaciones y unos 49.000 fallecimientos, el 99% de ellos
en paises con menor indice de Desarrollo Humano. Tanto las hospitalizaciones como las muertes son mas
frecuentes en los menores de 6 meses de edad'®®.

Segun un reciente estudio, en Europa ingresan uno de cada 56 menores de 2 afios que fueron recién nacidos a
término debido a la infeccidn por VRS, siendo la segunda causa de mortalidad de causa infecciosa a nivel global
en nifios de T a 12 meses, solo por detras del paludismo'®'. En Espafia se estima que las infecciones por el VRS
originan anualmente entre 15.000 y 20.000 visitas pediatricas de urgencia y de 7.000 a 14.000 hospitalizaciones.
Ademas, el niumero de nifios fallecidos por infecciones por el VRS se cifra en nuestro pais entre 70 y 250 al afio'0%2,

Mas alla de suimpacto en los nifios, cada vez se describe mas su impacto en la poblacion adulta, especialmente
en mayores de 65 afios, donde el VRS es responsable de aproximadamente 1,5 millones de episodios de infec-
cion respiratoria de vias bajas’®. La eficacia de una dosis Unica de una vacuna contra el VRS se ha probado en
adultos mayores de 60 afios durante dos temporadas, obteniéndose tasas del 84,4% (IC95%: 59,6%-95,2%) en
la prevencion de la enfermedad del tracto respiratorio inferior (ETRI) asociada al VRS y del 81,0% (IC95%: 43,5%-
95,2%) en la prevencion de la ETRI asociada al VRS que precisa ser atendida médicamente (Figura 245)'°%,

Por otro lado, también destaca la reciente recomendacion del uso de nirsevimab (anticuerpo monoclonal frente
la VRS) en lactantes menores de 6 meses y hasta los 2 afios en los grupos de riesgo para esta enfermedad®®. En
el estudio MELODY (ensayo clinico aleatorizado que compara nirsevimab frente placebo en prematuros tardios
y a término) se demostré una disminucion de la enfermedad por VRS médicamente atendida a los 150 dias en
74,5% (IC95%: 49-87). Cuando se amplio el analisis hasta 3.000 participantes, se redujo la hospitalizacién en un
75% (IC95%: 49-89) y los ingresos «graves» (oxigenoterapia y/o sueroterapia) en un 78,6% (IC95%: 48,8 — 91)10%4,

Entre las novedades de los Ultimos afios en el
calendario vacunal en Espafia, se ha propuesto
un cambio de nombre de vacunaciones a inmu-
nizaciones, impulsado por el nuevo anticuerpo
monoclonal para prevenir la enfermedad por
84% 81% VRS, Ademas, se ha propuesto el uso de ta-

blas de inmunizaciones sistematicas para perso-

- _ nas sanasy otra para pertenecientes agrupos de
ETRIasociada al VRS~ ETRI asociada al VRS atendida médicamente  [1€S90, asi como incluir un apartado especifico
Abreviaturas: ETRI: enfermedad del tracto respiratorio inferior; VRS: virus para recomendaciones de vacunacion en emba-

respiratorio sincitial. razadas®®.

FIGURA 245. EFICACIA DE UNA DOSIS UNICA DE LA
VACUNA CONTRA LA ENFERMEDAD ASOCIADA AL VIRUS
RESPIRATORIO SINCITIAL EN ADULTOS DE 260 ANOS.
VARIOS PAISES, 2021-2023

Fuente: Melgar (2023)'05% ) ) )
En el capitulo especifico relacionado con la en-

fermedad causada por la COVID-19 detallamos los principales resultados en salud logrados gracias al desa-
rrollo de las vacunas de prevencién de esta enfermedad, responsable de una de las mayores crisis sanitarias,
econdmicas y sociales de los ultimos 100 afios.

Finalmente, cabe sefialar la cantidad de vacunas que estan actualmente en distintas fases de desarrollo en
Europa (103 a mediados de 2023), la mayoria de ellas dirigidas a enfermedades infecciosas causadas por
distintos virus. Mas de un 80% de las vacunas candidatas estan dirigidas a la poblacién adulta, especialmente
a las personas con mayor riesgo de infeccion por enfermedades graves. Ademas, un 43% de las vacunas can-
didatas se dirigen a enfermedades para las que aun no hay vacunas registradas y un 58% se trata de vacunas
ya existentes que se siguen desarrollando, aplicando nuevas aproximaciones terapéuticas’o®.
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Finalmente, es importante destacar que algunas vacunas convencionales, como las que previenen la hepatitis
By el VPH, también se consideran vacunas contra el cancer, ya que previenen infecciones relacionadas con
el desarrollo de ciertos tipos de cancer. El ejemplo mas relevante de ello y que se ha utilizado de manera mas
extensiva, es la vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) en la prevencién del cancer de cuello de
Utero y otros relacionados con el aparato reproductor femenino. Durante la Ultima década, se ha evidenciado
el impacto de la vacunacion contra el VPH en entornos reales, especialmente entre las nifias vacunadas an-
tes de la exposicion al VPH en paises con una alta cobertura de vacunacion. Se han reportado reducciones
maximas de aproximadamente un 90% en las infecciones por HPV 6/11/16/18, cerca de un 90% en verrugas
genitales, alrededor del 45% en anomalias cervicales citologicas de bajo grado, y aproximadamente un 85% en
anomalias cervicales histoldgicas de alto grado confirmadas por biopsia'®®®.

Otro estudio estimo que, asumiendo una vacunacion completa en 47 millones de mujeres y que la vacuna
protege a lo largo de toda la vida, la vacuna contra el VPH evitd 379.000 casos de cancer de cuello de Uteroy
156.000 muertes relacionadas en el afio 2014. Debido a las diferencias en las tasas de cobertura internacio-
nales, donde los paises de ingresos altos consiguieron un mayor porcentaje de mujeres vacunadas, se tuvo
en cuenta a todas las mujeres vacunadas con al menos una dosis de la vacuna. En este sentido, las cifras de
casos y muertes evitadas aumento hasta los 444.600 casos y 184.000 muertes, respectivamente’®.

Distintos estudios han analizado la efectividad de este tipo de programas de salud publica a lo largo de su
primera década de aplicacion. Australia, Estados Unidos y Nueva Zelanda fueron de los primeros paises del
mundo en adoptarla de manera generalizada entre las adolescentes, y muchos de los posteriores trabajos se
realizaron para estos paises. Australia fue un pais pionero en la vacunacion donde se produjeron rapidas re-
ducciones en las infecciones del VPH y las verrugas genitales. Los datos recopilados cuatro afios después del
inicio del programa, mostraron una reduccion del 92,6% en los diagndsticos de verrugas genitales entre muje-
res menores de 21 afios (del 11,5% en 2007 al 0,85% en 2011). Entre las mujeres de 21-30 afios, esta propor-
cion es del 72,6%'9%®. Datos posteriores estimaron que la prevalencia de las infecciones asociadas se redujo en
un 86% entre las mujeres de 18-24 afios que recibieron las tres dosis, y en un 76% entre las que recibieron una
o dos dosis™. En EEUU también se alcanzaron resultados notables, aunque dispares, con reducciones de las
infecciones de entre el 36% y el 91%'°%, aunque la prevalencia de infeccion por VPH ha seguido una tendencia
descendiente desde la era de la vacuna frente al VPH (Figura 246)'9%°,

FIGURA 246. PREVALENCIA DE LA INFECCION CERVICAL POR VPH, PRECANCERES CERVICALES E INFECCION
ORAL POR VPH EN LA ERA DE LA VACUNA CONTRA EL VPH, 2003-2017

Infecciones cervicales VPH Precdnceres cervicales Infecciones orales causadas por el VPH
Mujeres de 14 a 19 afios Mujeres de 15 a 19 afios Hombres y mujeres de 18 a 33 afios

71% de 59% de 88%
descenso descenso menor
I
2003-2006 2011-2014 2007 2014 No vacunado  Vacunado

Fuente: President's cancer panel (2018)'0%

En una revision sistematica destaca el resultado obtenido con relacion al efecto de la vacuna VPH sobre la
neoplasia intraepitelial cervical de grado 2+ (CIN2+, por sus siglas en inglés), que es la principal variable in-
termedia utilizada en la medicién del cancer cervical. En el metaanalisis realizado por los mismos autores 4
afios antes de la publicacion del actual estudio, el nimero de afios post vacunales habia sido insuficiente para
examinar dicho impacto, ya que el CIN2+ puede tardar varios afios en desarrollarse. En la actualizacion de
la revision, donde se analizaron periodos de seguimiento de entre 5y 9 afios, concluyeron que la vacunacion
redujo los CNI2+ a la mitad (RR: 0,49; IC95%: 0,42-0,58) en las mujeres de entre 15y 19 afios, y en un 31% (RR:
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FIGURA 247. IMPACTO DE LA VACUNACION FRENTE
AL VPH EN LA PREVENCION DEL CANCER CERVICAL,
MEDIDO POR VARIACIONES EN EL CIN2+ ENTRE
MUJERES ENTRE 15 Y 24 ANOS, DURANTE MAS DE 5
ANOS. AUSTRALIA, CANADA, DINAMARCA, ESCOCIA Y
EEUU

Mujeres entre Mujeres entre
20 15y 19 afios 20y 24 afios

1,6

1,0

0,5

RR de diagnéstico de CIN2+
frente a periodo prevacunal

T2 3 4 5 1 2 3 4 b+

Afios post vacunacion

Abreviaturas: CIN2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical de Grado 2+; RR: Cocien-
te de riesgo relativo.

Fuente: Drolet (2019)0%

0,69; IC95%: 0,57-0,84) en las mujeres de entre
20y 24 afios (Figura 247)%%,

Recientemente, se han publicado los resultados
de un modelo individual y dinamico de transmi-
sion de la infeccion y la enfermedad por el VPH
de multiples tipos, calibrado con datos especi-
ficos de cuatro paises de renta baja y media.
Segun los resultados, el esquema de dos dosis
ofrece una reduccién de incidencia del cancer
cervical de entre un 79%-86%, dependiendo del
pais, comparado con la no vacunacion. Para un
calendario ampliado de 5 afios, con la segunda
dosis administrada a las nifias previamente va-
cunadas a los 9 afios, suponiendo una cobertura
del 30% a los 14 afios entre las nifias vacunadas
alos 9 afios, la reduccion de la incidencia es del
71%-78%. Sin embargo, si la dosis a los 14 afios
se administra independientemente del estado
de vacunacion y suponiendo una cobertura del
70% a los 14 afios, la reduccién proyectada es
del 86%-93%, superando la eficacia del calenda-
rio de dos dosis incluso con una disminucion de
la cobertura de vacunacion's°,

Por otro lado, la vacunacién contra la hepatitis B sigue siendo fundamental para prevenir el carcinoma hepato-
celular (CHC) y como parte de la respuesta mundial para la eliminacion de la hepatitis B. Sobre todo, teniendo en
cuenta que cada afio se siguen produciendo mas de 1,5 millones de nuevas infecciones por hepatitis B preveni-
bles y se calcula que hay 296 millones de personas que viven con una infeccion cronica por hepatitis B en todo
el mundo, lo que provoca mas de 820.000 muertes anuales por cirrosis hepatica y CHC. Recientemente, se han
reportado reducciones significativas en las tasas de incidencia de CHC relacionado con la hepatitis B, y el riesgo
relativo de desarrollo de CHC en una cohorte vacunada en comparacion con una cohorte no vacunada que 0s-
cilaron entre 0,31y 0,38 en los grupos de edad de 6-9 afios, 10-14 afios y 15-19 afios (p< 0,001) (Figura 248)%%.

FIGURA 248 COMPARACION DE LAS RAZONES DE TASAS DE INCIDENCIA DE CARCINOMA HEPATOCELULAR
(IC 95%) POR COHORTES DE GRUPOS DE EDAD NACIDOS ANTES Y DESPUES DEL INICIO DEL PROGRAMA DE
VACUNACION UNIVERSAL CONTRA LA HEPATITIS B EN TAIWAN
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Fuente: Flores (2022)**
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El desarrollo de las vacunas ha tenido un impacto significativo en la salud publica, per-
mitiendo la erradicacion de enfermedades como la viruela y reduciendo drasticamente
la prevalencia de otras, como la polio y el sarampién. Ademads, ha facilitado el control

y la prevencion de enfermedades como el tétanos, la difteria, la rubéola, la tosferina, la

enfermedad invasiva por Haemophilus influenzae tipo b y las causadas por el virus del
papiloma humano. A medida que las coberturas vacunales han aumentado y se han
implementado cambios y ampliaciones en las pautas de vacunacion, se ha logrado un
mayor control de estas enfermedades.

Ekwueme (2000)'%> ©, Aristegui Fernandez (2015)°”7, Drolet (2019)'%% Alcino (2017)°'S, Picazo (2017)''®

En los ultimos afnos, se ha recomendado en Espafia la vacunacion sistematica en lac-
tantes con la vacuna frente al meningococo B, incluir la vacuna frente al herpes zdster
en personas mayores de 65 afos y la vacunacion antigripal a partir de los 6 meses de
edad, con la opcion intranasal como preferente a partir de los 2 afos, por permitir una
profilaxis mas rapida, sencilla y confortable. A nivel europeo, se han aprobado nuevas
vacunas para prevenir la enfermedad por el virus del ébola y el virus respiratorio sincitial.
En el futuro, se espera que se desarrollen nuevas vacunas para enfermedades para las
que no hay vacunas registradas y que se sigan mejorando las vacunas existentes.

Castilla (2023)'* ©; Melgar (2023)'%%%; EMA (2023)'%¢; CAV-AEP (2024)'®”"

COoVID-19

El SARS-CoV-2 caus6 durante el afio 2020 la mayor pandemia global de los Ultimos cien afios, con unos efec-
tos sin precedentes no solo en términos de salud, sino también en el ambito econdmico, asistencial y social.

Los coronavirus son una familia de virus que causan infeccién en los seres humanos y en diversos animales, y
gue pueden transmitirse de los animales a los humanos''. Entre 1960 y 2018 se habian descrito seis corona-
virus en seres humanos, con sintomas mas o0 menos graves, pero un impacto reducido en la mortalidad'%621063,
El séptimo coronavirus humano, denominado SARS-CoV-2, es el tercero de esta familia de virus altamente
patégenos, y causa la enfermedad por coronavirus (COVID-19). Fue notificado a la OMS por primera vez el 31
de diciembre de 2019 por la Comision Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (China)?%¢".

El 11 de marzo de 2020, la OMS declara la pandemia mundial, debido a los niveles de propagacion y gravedad
de la enfermedad, que en aquel momento ya afectaba a 118.319 personas, con 4.292 fallecimientos, de los
cuales casi un tercio se produjeron fuera de China, en un total de 114 paises en todas las regiones del mun-
do'* El 14 de marzo, el Consejo de Ministros de Espafia declaro el estado de alarma en todo el territorio
nacional, establecido inicialmente por un periodo de 100 dias naturales’o®,

Hasta febrero de 2024, se han notificado un total de 774,5 millones de casos confirmados de COVID-19 en el
mundo (14,0 millones es Espafia) y 7,02 millones de muertes producidas por este virus en el mundo (121.852
muertes en Espafia) (Figura 249)1%,
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FIGURA 249. NUMERO ACUMULADO DE CASOS Y MUERTES CONFIRMADAS POR COVID-19 POR MILLON DE
HABITANTES EN EL MUNDO, EEUU, CHINA Y ESPANA, ENERO 2020-FEBRERO 2024
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Fuente: Our World in Data (2024)'%%
Los principales hitos en la evolucion de los tratamientos la COVID-19 se muestran en la Figura 250.
FIGURA 250. EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS CONTRA LA COVID-19
® Vacunas ARN mensajero (Comirnaty, Spikevax)
® Vacuna vector viral (Vaxzevria)
® Bamlanivimab ® Vacunas de subunidades proteicas (VidPrevtyn Beta)
® Autorizacion condicional (Remdesivir) ® Antiviral (remdesivir)
® Autorizacién condicional vacuna ® Anticuerpo monoclonal (tixagevimab/cilgavimab)
(Comirnaty) ® Autorizacion condicional (PF-07321332/ritonavir)
) 2020 ) 2022
o o o ([
) 201 ) 2023
® Anticuerpos monoclonales (sotrovimab, casirivimab/ ® VVacuna vectorviral (Jcovden)
imdevimab, tocilizumab, regdanvimab) ® Vacunas de subunidades proteicas (Nuvaxovid, Bimervax)
® [nmunosupresor (Anakinra) ® Vacuna Spikevax adaptada

® Autorizaciones condicionales de vacunas (Spikevax,
Vaxzevria, Nuvaxovid, Nuvaxovid, Jcovden)

Fuente: Elaboracién propia a partir de la EMA (2024)1%¢

Uno de los primeros tratamientos disponibles contra la COVID-19 fue el remdesivir, un tratamiento antiviral
gue fue aprobado condicionalmente por la EMA para el tratamiento en pacientes hospitalizados en julio de
2020 (en agosto de 2022 de forma estandar). El tratamiento habia sido probado previamente como un trata-
miento contra el ébola, y habia generado resultados prometedores en estudios con animales para el MERS-
CoV y el SARS™® En el ensayo clinico pivotal de remdesivir, realizado con 397 pacientes ingresados con
infeccion grave por COVID-19, se observoé que, tras 14 dias desde el inicio del periodo de estudio, el 60% de los
pacientes que recibieron el tratamiento con este antiviral habian tenido alta hospitalaria®. En otro ensayo,
realizado con 584 pacientes con COVID-19 moderada y neumonia, demostraron que los pacientes que reciben
tratamiento con este farmaco tienen un 65% mas de probabilidad de percibir una mejoria clinica en el dia 11,
que los pacientes que reciben el tratamiento habitual (OR 1,65; IC95% 1,09 — 2,48)'%°. En un tercer ensayo,
con 1.063 pacientes, que evalud la eficacia de este farmaco frente a placebo, se observd que el tiempo de
recuperacion de los pacientes tratados con Remdesivir fue de 11 dias (IC95%, 9 a 12), frente a los 15 dias de
los pacientes del grupo placebo (IC95%, 13 a 19)%7'. Un estudio posterior evalud el efecto del farmaco en 584
pacientes no hospitalizados con alto riesgo de hospitalizacion debido a problemas de salud subyacentes. El
tratamiento durante 3 dias, cuando se iniciaba en los 7 dias siguientes a la primera aparicion de los sintomas,
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redujo el riesgo de hospitalizacion en un 87%. A lo largo de los 28 dias analizados, el 0,7% de los pacientes
tratados con remdesivir (2 de 279) fueron hospitalizados, frente al 5,3% de los pacientes (15 de 283) que reci-
bieron placebo (Figura 251)'%72,

FIGURA 251. MUERTE U HOSPITALIZACION RELACIONADA CON LA COVID-19 BAJO EL TRATAMIENTO CON
REMDESIVIR, EN COMPARACION CON PLACEBO
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Fuente: Gottlieb (2022)'072

Entre los tratamientos aprobados para la COVID-19 destacan distintos anticuerpos monoclonales, que han
demostrado ser efectivos para reducir las hospitalizaciones y/o muertes relacionadas con la enfermedad.

Asi, en un ensayo clinico aleatorizado realizado con 1.057 participantes, el tratamiento con una dosis intra-
venosa Unica de sotrovimab (aprobado por la EMA en diciembre de 2021), en comparacién con placebo, dio
lugar a una reduccion estadisticamente significativa de la proporcion de pacientes que experimentaron un
resultado compuesto de hospitalizacion por todas las causas de mas de 24 horas de duracion o muerte hasta
el dia 29 (1% frente a 6%, respectivamente; riesgo relativo ajustado, 0,21)"%%%.

La combinacién de casirivimab e imdevimab (aprobada en noviembre de 2021) demostré beneficios tanto en
términos de tratamiento como de prevencion de la COVID-19. Segun una revision sistematica y meta-analisis
del efecto del tratamiento en un total de 19.819 pacientes, estos anticuerpos monoclonales redujeron eficaz-
mente la tasa de mortalidad (Odds ratio [OR] = 0,62; IC95%: 0,40-0,98; p = 0,04) y redujeron la progresién de
los sintomas clinicos (OR = 0,86; IC95%: 0,79-0,93; p = 0,0003) frente a placebo o el estandar de tratamiento,
ademas de mejorar la eliminacion de la carga viral y el alta hospitalaria®.

En casos graves de COVID-19, el tratamiento con tocilizumab (aprobado por la EMA en diciembre de 2021),
administrado junto con el tratamiento estandar, ha demostrado reducir el riesgo de mortalidad en com-
paracién con el tratamiento estandar en monoterapia. En el ensayo pivotal del tratamiento, el 31% de los
pacientes tratados con esta combinacion (621 de 2.022) fallecieron en los 28 dias siguientes al tratamiento,
en comparacién con el 35% de los pacientes que recibieron sélo el tratamiento estandar (729 de 2.094).
Ademas, el 57% de los pacientes (1.150 de 2.022) que recibieron tocilizumab pudieron abandonar el hos-
pital en un plazo de 28 dias, frente al 50% de los pacientes (1.044 de 2.094) que recibieron Unicamente el
tratamiento estdndar (Figura 252)197%
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FIGURA 252. EFECTO DE TOCILIZUMAB VERSUS EL TRATAMIENTO ESTANDAR SOBRE LA MORTALIDAD Y EL
ALTA HOSPITALARIA A LOS 28 DIiAS EN PACIENTES GRAVES CON COVID-19
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Fuente: RECOVERY Collaborative Group (2021)'7

Por su parte, se ha observado que la combinacion de tixagevimab y cilgavimab (aprobada por la EMA en mar-
z0 de 2022) puede reducir en un 77% el riesgo de infeccién por COVID-19, con una duracién de la proteccion
frente al virus estimada en al menos seis meses'?’®. En otro estudio se evidencio que de los pacientes que no
estaban hospitalizados en el momento del tratamiento, el 4,4% (18 de 407) de los tratados con estos anticuer-
pos monoclonales desarrollaron COVID-19 grave o fallecieron en los 29 dias siguientes al tratamiento, frente
al 8,9% (37 de 415) de los que recibieron placebo™””.

Mas alla de los tratamientos para pacientes graves, una innovacion terapéutica fundamental en el ambito de
la COVID-19 ha sido el desarrollo de distintos tipos de vacunas contra la enfermedad. En Europa, la primera
aprobacion -condicional- de una vacuna para la COVID-19 se produjo a finales de 2020, con Comirnaty. Desde
entonces, la EMA ha aprobado siete vacunas'®’, que han demostrado unas elevadas tasas de efectividad.

En general, se estima que la efectividad de la vacuna contra la hospitalizacién por COVID-19 fue del 52,2%
(IC95%: 51,4% a 52,9%) para una primera dosis, del 55,7% (IC95%: 55,2% a 56,1%) para una segunda dosis, y
del 77,6% (1C95%: 77,3% a 80,0%) para una tercera dosis. Por su parte, la eficacia de la vacuna contra la mor-
talidad por COVID-19 fue del 58,7% (IC95%: 52,7% a 65,9%) para una primera dosis, del 88,6% (IC95%: 87,5% a
89,5%) para una segunda dosis, y del 93,2% (IC95%: 92,9% a 93,5%) para una tercera dosis'?8.

Algunos estudios concluyen que, hasta marzo de 2023, las vacunas habian reducido en un 57% las muertes
por COVID-19, suponiendo solo en Europa unos 1,4 millones de vidas salvadas, de las cuales el 96% serian de
personas de 60 afios o mas, y el 52% de personas de 80 afios 0 mas'?®. A esto ha contribuido las elevadas
tasas de vacunacion experimentadas en Europa en general y en Espafia en particular (Figura 253)'%,
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FIGURA 253. PORCENTAJE DE PERSONAS VACUNADAS CONTRA LA COVID-19 EN EL MUNDO Y EN ESPANA,
ENERO 2020-FEBRERO 2024
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Segun un trabajo realizado en Navarra, la cobertura completa de vacunacion contra la COVID-19 del 86% y el 56%
con una dosis de refuerzo se tradujeron en unas tasas estimadas de eventos prevenidos por la vacunacion de 16,3
hospitalizaciones y 3,4 muertes por 1.000 habitantes, lo que supuso el 70,9% y el 74,7% de los eventos esperados
sin vacunacion, respectivamente. La mayoria de las hospitalizaciones y muertes evitadas por la vacunacion se
produjeron en personas de 80 afios 0 mas o con enfermedades cronicas graves. Se evitaron una hospitalizacion y
una muerte debidas a COVID-19 por cada 53 y 258 personas vacunadas, respectivamente (Figura 254)'0%

FIGURA 254. RESULTADOS EVITADOS GRACIAS A LA VACUNACION CONTRA LA COVID-19 EN TERMINOS DE
HOSPITALIZACION, INGRESO EN UCI Y MUERTES (TASAS POR 1.000 HAB.). NAVARRA, 2021-2022
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En todo caso, la evolucién del virus ha comprometido en muchos casos la eficacia de las vacunas'®®', conlle-
vando inevitablemente nuevas infecciones y reinfecciones, por lo que contintan los esfuerzos por desarrollar
nuevas vacunas y farmacos'%?,

A mediados de 2020, un primer farmaco ya habia demostrado resultados favorables en

la reduccion de la mortalidad de pacientes con COVID-19. Desde entonces, se realizé un

enorme esfuerzo conjunto por desarrollar, de una manera rapida, tratamientos y vacunas
efectivos contra la infeccion.

Goldman (2020)°%°, Spinner (2020)'*"°, Beigel (2020)'""

La rapida y efectiva vacunacion contra la COVID-19 ha permitido frenar las consecuen-
cias de la pandemia. Ademas, la decena de tratamientos (entre antivirales, inmunosupre-
sores y anticuerpos monoclonales) disponibles también han reducido el riesgo de infec-

cion, hospitalizaciones y muertes entre los pacientes ya infectados con el virus.

WHO European Respiratory Surveillance Network (2024)'7, Martinez-Baz (2024)'°¢° @, RECOVERY (2021)'°”, Elias (2023)%7¢
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La innovacion farmacéutica ha sido una de las contribuciones mas significativas de la era moderna, prolongan-
do la vida humana y mejorando el bienestar general de la poblacion. Sin embargo, sus beneficios trascienden
la salud individual, extendiéndose al sistema sanitario, la productividad laboral y la economia en su conjunto de
una forma tanto directa como indirecta. Asi, los medicamentos tienen efectos positivos sobre multiples dimen-
siones, lo que debe tenerse en cuenta a la hora de tratar de aproximar su valor desde un punto de vista global.

A lo largo de este detallado informe hemos presentado, a partir de una extensa revision narrativa de literatura,
multitud de ejemplos que ilustran la aportacion econémica, clinica y social de los medicamentos y de la industria
farmacéutica. En esta nueva actualizacion del informe hemos hecho especial hincapié en los avances producidos
desde 2020 hasta la fecha. A continuacion, se presenta un resumen de las principales aportaciones realizadas.

En primer lugar, en el ambito econdmico, la industria biofarmacéutica es uno de los principales sectores de
actividad en términos de generacion de empleo de calidad, valor afiadido, investigacion y competitividad de
las economias desarrolladas. A lo largo del informe se han recalcado las siguientes consideraciones relacio-
nadas con la industria farmacéutica:

® Es una fuente de empleo cualificado. En Espafia, la industria farmacéutica emplea a mas de 51.000
personas, de las cuales casi dos tercios cuenta con estudios universitarios. Se trata del sector de alta
tecnologia que mas empleo genera. A nivel mundial, la industria da empleo de forma directa a mas de
5,5 millones de personas.

@ Se trata de un sector de elevada productividad. En Espafia, es el segundo sector industrial de mayor
productividad por empleado (116.000€), un 62% mas que el promedio de la industria. El valor afiadido
de la industria farmacéutica a nivel mundial equivale a la economia de un pais como Holanda.

@ Presenta potentes efectos tractores sobre otros sectores econémicos. Por cada unidad de produccion
directa del sector farmacéutico en Espafia se generan otras dos unidades adicionales en otros secto-
res; y por cada empleo directo se generan 4 empleos indirectos e inducidos adicionales.

@ Esun referente en [+D+i. Se trata del sector industrial que mas invierte en |+D en Espafia, unos 1.206
millones de euros anuales, lo que supone un 19,3% del gasto en I+D del total de sectores industriales.
El 78% de las empresas del sector realizan actividades de innovacion, frente al 23% del promedio indus-
trial. Ademads, es uno de los lideres en términos de intensidad innovadora (4,6% de la cifra de negocios).

@ Juega un papel muy relevante en términos de competitividad exterior. En 2022, el medicamento se con-
virtio en el tercer producto mas exportado de Espafia, sélo por detras de automoviles y combustibles.
A nivel europeo, el farmacéutico es el sector industrial que mas contribuye a la balanza comercial, con
un saldo comercial positivo de 125.000 millones de euros.

@ Contribuye a las finanzas publicas a través del pago de impuestos. Las empresas farmacéuticas radi-
cadas en Espafia contribuyeron con 611 millones de euros en 2022 en concepto de impuesto de socie-
dades, y 493 millones en cotizaciones sociales

@ En definitiva, en Espafia las empresas farmacéuticas representan solo el 0,2% de las empresas in-
dustriales del pais, pero aportan el 2,2% del empleo, el 2,8% de la cifra de negocios, el 3,5% del valor
afiadido, el 5,6% de las exportaciones y el 18,9% del gasto en investigacion y desarrollo de los sectores
industriales.
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En segundo lugar, el uso de farmacos innovadores mas eficaces que los anteriores es una inversiéon que puede
redundar en un ahorro de costes, tanto publicos como privados, tanto sanitarios como no sanitarios y tanto
directos como indirectos, lo que permite liberar recursos para otros usos, mejorando la eficiencia del sistema
sanitario, impulsando el crecimiento econémico y redundando en multiples beneficios desde una perspectiva
social. A continuacion, se detallan ejemplos en este sentido:

La inversion en medicamentos innovadores puede verse mas que compensada por el potencial ahorro
generado en los recursos sanitarios, especialmente en los costes por hospitalizacion. Hay ejemplos
de este efecto potencial compensador de los nuevos medicamentos en muchos paises desarrollados,
incluyendo Espafia, y parece ser mayor a largo que a corto plazo. Se estima que, en Estados Unidos,
la innovacion biotecnoldgica se ha asociado a un efecto compensacion del 56%. En nuestro pals, un
aumento del 10% en el gasto farmacéutico generaria un ahorro neto de 1,1 euros per capita en el gasto
hospitalario.

Aungue no logren una compensacion neta, sino parcial, de costes, muchos medicamentos son inter-
venciones coste-efectivas en las que merece la pena invertir. De manera global, se ha estimado que el
coste de los nuevos medicamentos varia entre 14 y 36 mil dolares por cada afio de vida ganado, lo que
los situaria como una intervencién eficiente. También existen multiples ejemplos especificos en patolo-
gias concretas, que es necesario revisar de manera individualizada.

El uso de medicamentos innovadores, mas eficaces, también puede generar ahorros al sector publicoy
a los pacientes a través de la menor carga de cuidados personales formales y/o informales, requeridos
por los pacientes, gracias al mejor estado de salud logrado. Los beneficios pueden ser especialmente
relevantes en patologias relacionadas con las edades avanzadas, como la demencia, la enfermedad
de Alzheimer o el Parkinson. Se ha estimado que, si estas partidas se incluyeran en las evaluaciones
econdémicas, el 85% de las ratio coste-efectividad obtenidos tenderian a ser mas favorables o pasarian
incluso a demostrar ahorros netos de costes.

La innovacion farmacéutica también aporta valor a la sociedad a través de las pérdidas laborales que
evita, al mejorar el estado de salud autopercibido y la calidad de vida de los pacientes. Se estima que
los medicamentos aprobados entre 2006 y 2010 son responsables de una reduccion de 37 millones de
dias de trabajo perdidos solo en Estados Unidos.

Ademas, la adherencia al tratamiento también puede generar un ahorro de costes directos sanitarios para
el sistema y una ganancia de productividad laboral para el paciente y la sociedad. En Espafia, se estima
gue un aumento de 10 puntos porcentuales sobre las tasas de adherencia de cuatro enfermedades croni-
cas supondria unos ahorros de mas de 500 millones de euros al afio en costes sanitarios directos.

Las vacunas son una de las intervenciones de salud publica mas coste-efectivas, con unos beneficios
gue normalmente superan con creces sus costes de desarrollo e implementacion, especialmente en
el largo plazo. En Espafia, se estima que por cada euro invertido en vacunacion infantil se ahorran 22
euros en gastos directos e indirectos, y que por cada euro invertido en la vacunacion contra la COVID-19
se generan unos beneficios de 1,4 euros desde la perspectiva del sistema sanitario y de 3,4 euros desde
la perspectiva social.

En tercer lugar, el fin Ultimo de los medicamentos es mejorar la salud poblacional. A lo largo de la historia, los
medicamentos, junto con los avances médicos y las medidas de salud publica, han cambiado radicalmen-
te la vida de las sociedades modernas, permitiendo que vivamos mas tiempo y en mejores condiciones. A
continuacion, se presentan algunos ejemplos de los beneficios clinicos que han supuesto los medicamentos
innovadores en distintas patologias:

@ La esperanza de vida ha aumentado a lo largo de los afios, en gran parte gracias a la innovacion far-

maceéutica, hasta situarse actualmente en Espafia en los 83,2 afios. Entre 2006 y 2016 se ganaron 1,7
afios de esperanza de vida, de los cuales en torno a tres cuartas partes son atribuidos al efecto de la
innovacion farmacéutica y el resto a otros factores.
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® Enelambito del VIH/SIDA, los antirretrovirales han logrado convertir esta enfermedad aguda y fatal en
una condicion crénica con elevada supervivencia y calidad de vida. Los tratamientos farmacoldgicos
han evitado 21 millones de muertes a nivel mundial entre 1996 y 2022, y mas de 120.000 muertes en
Espafia. La esperanza de vida de estos pacientes se asemeja ya a la de la poblacion general, y los pa-
cientes reportan una calidad de vida auto percibida cada vez mayor. En los ultimos afios, se han apro-
bado nuevos farmacos y combinaciones de farmacos, asi como una profilaxis de preexposicion como
estrategia preventiva, y se esta investigando en una posible vacuna efectiva contra la enfermedad.

@ FElcancer ha dejado de ser una sentencia de muerte para muchos pacientes, gracias al mayor conoci-
miento sobre la enfermedad y a los avances en su diagndstico y tratamiento. En los Ultimos 10 afios
se han aprobado mas de 115 nuevos farmacos contra al cancer, y la supervivencia de estos pacientes
no ha dejado de crecer. Se estima que un 96% del aumento en la edad media de muerte por cancer en
Espafia en 1999-2016 es atribuible a los nuevos tratamientos. En los ultimos afios, los tratamientos se
estan personalizando segun las caracteristicas genéticas de cada paciente y tumor, mejorando signifi-
cativamente las tasas de éxito y reduciendo los efectos secundarios asociados.

e Lostratamientos para las enfermedades cardiovasculares desarrollados durante las Ultimas décadas han
reducido significativamente la incidencia de eventos cardiovasculares y su mortalidad asociada, si bien
siguen siendo la primera causa de muerte a nivel mundial. Los nuevos tratamientos han reducido el riesgo
de fallecimiento por problemas cardiacos en un 10% y el riesgo de eventos cardiovasculares en un 25%.

@ FEl arsenal terapéutico de la diabetes ha experimentado una evolucion considerable a lo largo de las
ultimas décadas, con el desarrollo de nuevas insulinas y formas de liberacién para mejorar el control de
la enfermedad y prevenir complicaciones vasculares a medio y largo plazo, asi como terapias antidia-
béticas no insulinicas que ofrecen alternativas orales con ventajas en efectividad, adherencia, precision,
funcionalidad y satisfaccion.

@ Eluso regular de medicamentos para enfermedades respiratorias como la EPOC y el asma logra una
reduccion efectiva de los sintomas y una mejora de la respuesta pulmonar, elevando a su vez la calidad
de vida del paciente. Los tratamientos mas recientes, que incluyen nuevas formas de administracion,
mejoran la adherencia, reducen el riesgo de exacerbaciones y mejoran el control de la enfermedad. El
futuro pasa por moléculas dirigidas y biomarcadores que abran un nuevo abanico de posibilidades para
tratar la enfermedad y predecir la respuesta a los tratamientos.

@ Losagentes antivirales directos han supuesto una nueva era en el tratamiento del virus de la hepatitis C,
al lograr una respuesta viral sostenida cercana al 98% en vida real. Los resultados son positivos incluso
entre los perfiles de mas dificil tratamiento. En Espafia, los tratamientos aprobados desde 2015 han
permitido reducir a la mitad la prevalencia de la hepatitis C, evitando mas de 8.600 casos de cirrosis,
5.400 casos de cancer hepatocelular y 1.100 trasplantes de higado a largo plazo. A su vez, las mejoras
en respuesta viral sostenida se trasladan a una mayor calidad de vida.

@ Los trastornos mentales son la principal causa mundial de discapacidad. Los distintos tratamientos
antidepresivos y antipsicoticos aprobados durante las Ultimas décadas han tratado de reducir la grave-
dad de los sintomas para evitar recaidas y mejorar la calidad de vida. Los medicamentos introducidos
recientemente mejoran las perspectivas para distintas patologias, como la esquizofrenia y el trastorno
bipolar, y ofrecen nuevas opciones a los pacientes resistentes a las terapias existentes, asi como for-
mas de administracion alternativas y graduales.

@ EnlaEnfermedad de Parkinson, los tratamientos modificadores de la enfermedad retrasan la aparicion de
sintomas motores y mejoran la calidad de vida. Las nuevas formulaciones en gel y su combinacion con
otros medicamentos son la principal innovacion terapéutica de los ultimos afos, y se esta investigando en
tratamientos dirigidos a vias biolégicas especificas implicadas en el proceso de la enfermedad.

@ En el ambito de la esclerosis multiple, la introduccion de modificadores del curso de la enfermedad,
algunos de ellos en formas orales, ha supuesto mejoras en la prevencion de brotes y en la progresion
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de la discapacidad, que se han trasladado a la calidad de vida auto percibida. Los nuevos agentes
terapéuticos han abierto nuevas posibilidades para pacientes no controlados adecuadamente con los
tratamientos estandar. En los proximos afios se esperan tratamientos dirigidos a nuevas dianas, junto
con la mejora de la especificidad y tolerabilidad de las estrategias disponibles.

® Los farmacos modificadores de la enfermedad también han supuesto importantes avances terapéu-
ticos en la artritis reumatoide, logrando mejoras en la posibilidad de alcanzar la remisién clinica de la
enfermedad, en la calidad de vida y en el estado funcional de los pacientes, asi como en la prevencion
del dafio estructural y la discapacidad asociada a largo plazo. En los ultimos afios se han aprobado
nuevas terapias e indicaciones, con mejores resultados en pacientes con una respuesta inadecuada o
intolerantes a otros medicamentos bioldgicos.

e Lasenfermedades dermatoldgicas autoinmunes, como la dermatitis atdpica, el lupus eritematoso cuta-
neo, el prurigo nodular, el vitiligo, la dermatomiositis, el pénfigo o la epidermdlisis ampollosa adquirida,
cuentan con nuevos farmacos bioldgicos que ofrecen una mayor especificidad y eficacia en el control
de la enfermedad, reduciendo la carga de enfermedad y mejorando la calidad de vida de los pacientes.

@ Los pacientes con psoriasis han visto como en los ultimos afios se ha ampliado el arsenal terapéutico
disponible para los casos moderados a graves, que ha permitido mejorar el grado de aclaramiento
alcanzado, su rapidez y su persistencia en el tiempo, con un impacto muy significativo en la calidad de
vida de los pacientes.

e Eltratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales, entre las que se encuentran la colitis ul-
cerosay la enfermedad de Crohn, ha evolucionado notablemente hasta la llegada de los medicamentos
biologicos y las terapias avanzadas, logrando el control de la sintomatologia en pacientes no responde-
dores a las terapias de primera linea, o en etapas avanzadas de la enfermedad.

@ Enlos ultimos afios se han aprobado nuevas terapias preventivas para la migrafia, asi como tratamien-
tos agudos para el alivio inmediato y duradero del dolor y otros sintomas. El mayor conocimiento sobre
la fisiopatologia de la enfermedad ha posibilitado la aparicién de nuevos farmacos mas especificos y
eficaces que reducen la duracion de los ataques y alargan el periodo de tiempo que transcurre entre los
mismos.

e Las enfermedades raras representan el foco de las innovaciones farmacolégicas de los ultimos afios,
al menos en cuanto al nimero de medicamentos desarrollados (un 10% del total desde 1995). Durante
los ultimos afios, se han aprobado moléculas quimicas y terapias biolégicas innovadoras que han me-
jorado la supervivencia y la calidad de vida en pacientes con enfermedades genéticas raras y ultra-raras
sin opciones terapéuticas. También se han aprobado terapias avanzadas que han logrado avances sin
precedentes en enfermedades raras oncolégicas y no oncolégicas.

@ Las vacunas son una de las medidas de salud publica que mas han contribuido a disminuir la morta-
lidad y morbilidad en la especie humana. Actualmente existen mas de 40 vacunas para la prevencion
de 25 enfermedades. Las vacunas infantiles evitan cada afio 4 millones de muertes en todo el mundo,
asi como epidemias e importantes secuelas sobre la salud. En los paises desarrollados, los calenda-
rios de vacunacion se siguen actualizando con nuevas vacunas y grupos etarios, asi como con nuevas
estrategias preventivas, como el uso de anticuerpos monoclonales. Hay miles de vacunas en fase de
investigacion, estando casi la mitad de ellas enfocadas en enfermedades sin vacunas registradas.

@ Las vacunas contra la COVID-19 son un caso paradigmatico de innovacion terapéutica reciente, que
permitio retomar la normalidad tras la mayor pandemia global de los ultimos cien afios, que ha causa-
do hasta la fecha 7 millones de muertes y la paralizacion de las economias a escala global. Las siete
vacunas aprobadas han reducido en un 57% las muertes por COVID-19, suponiendo solo en Europa 1,4
millones de vidas salvadas. Ademas, la decena de tratamientos (entre antivirales, inmunosupresores y
anticuerpos monoclonales) disponibles también han reducido el riesgo de infeccién, hospitalizaciones
y muertes entre los pacientes ya infectados con el virus.
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