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Los medicamentos representan un claro ejemplo de los beneficios tangibles que la innovación aporta al 
bienestar social. En las últimas décadas, la introducción de nuevos fármacos ha desempeñado un papel 
crucial en la mejora de la esperanza de vida, la salud poblacional y la calidad de vida de la población. Es-

tos avances han sido fundamentales para curar o prevenir enfermedades, reducir síntomas, mejorar la super-
vivencia, agilizar los procesos de tratamiento y recuperación, así como para minimizar los efectos adversos y 
ofrecer formas alternativas de administración que mejoren la adherencia. 

Desde una perspectiva más amplia, las innovaciones terapéuticas ejercen un impacto significativo en los 
sistemas de salud, modelando su estructura, dinámica y sostenibilidad. En este contexto, los medicamentos 
emergen como herramientas sumamente útiles para potencialmente optimizar los recursos sanitarios, al per-
mitir prevenir o tratar de manera más efectiva una variedad de patologías específicas. Esta eficacia se traduce 
en una potencial reducción del uso de recursos tanto sanitarios (como hospitalizaciones, visitas médicas o 
pruebas diagnósticas) como no sanitarios (incluyendo cuidados personales). Esta disminución puede liberar 
recursos para otros propósitos y puede generar ahorros potenciales en el sistema. Asimismo, la mejora clínica 
derivada de la innovación farmacéutica puede tener un impacto positivo en la productividad laboral del pacien-
te, disminuyendo tanto el absentismo como el presentismo.

Por otra parte, los medicamentos ocupan un lugar destacado en el avance del conocimiento y desempeñan un 
papel fundamental en la configuración y evolución futura de la tecnología en la sociedad. La industria farma-
céutica figura entre los sectores más innovadores y dinámicos de la economía, generando tanto valor agrega-
do como empleo altamente especializado. Este sector, caracterizado por su elevado nivel de especialización, 
ofrece un retorno social significativo de la inversión en capital humano y ejerce un poderoso efecto tractor 
sobre otros sectores económicos, multiplicando así sus impactos positivos en la economía.

Por lo tanto, la evaluación del valor social de la innovación farmacéutica implica considerar su impacto tanto 
en los resultados en salud y la calidad de vida de los pacientes, como en la reducción de los costes indivi-
duales y sociales, que incluyen mejoras en la productividad laboral, además de su contribución al desarrollo 
económico global.

En 2018, la Fundación Weber lanzó el Informe "El Valor Social del Medicamento desde una Perspectiva Social", 
con el fin de ofrecer una visión general del valor económico, clínico 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 actualización del informe original, 
revisando los datos más 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 años después, llevamos a cabo una nueva actualización del trabajo, para 
resumir los avances producidos entre 2021 y 2024 y presentar ejemplos recientes de la contribución de los 
medicamentos al valor social. 

El informe se ha elaborado a través de una revisión narrativa de la literatura, que incluye publicaciones cientí-
ficas, fuentes de literatura gris y documentos de organismos relevantes, como asociaciones empresariales, la 
Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE) o la Comisión Europea, con datos reco-
pilados hasta febrero de 2024. Para el análisis de la contribución a la economía, se consultaron bases de datos 
oficiales del Instituto Nacional de Estadística, Eurostat y SABI, entre otras. En la elaboración del informe, se ha 
dado prioridad a la información relacionada con España y la Unión Europea (UE), sustituyendo las referencias 
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a estudios recogidos en los informes previos por evidencia más reciente y relevante para el contexto español 
y europeo, evitando así 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 años 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 capítulos centrales. El 
primero de ellos examina el valor de la industria farmacéutica en términos de su contribución a la economía 
nacional, abarcando aspectos como la creación de empleo, el valor añadido, la investigación y desarrollo, el 
comercio exterior y la recaudación impositiva, con un énfasis en los efectos de arrastre sobre otros sectores 
económicos.

El segundo capítulo explora el impacto de la introducción de los nuevos medicamentos en la eficiencia del 
sistema sanitario y de la sociedad en general, revisando situaciones donde los fármacos han conducido en 
ciertos casos a un ahorro de costes sanitarios o indirectos. Dos secciones específicas 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 capítulo, el más 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 análisis general 
y posteriormente se profundiza en los resultados específicos obtenidos en diversas enfermedades crónicas, 
como el virus de la inmunodeficiencia humana/síndrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/SIDA), cáncer, 
enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, artritis reumatoide, trastornos mentales o migraña, por 
mencionar algunas. En esta edición, se agrega una nueva sección sobre otras enfermedades inmunomedia-
das dermatológicas.

Finalmente, el informe concluye con un breve resumen de los hallazgos y reflexiones más relevantes. Además, 
en la versión digital, se incluye un anexo con una serie de fichas resumen sobre las publicaciones clave en esta 
revisión. Estas fichas proporcionan una síntesis de la publicación original, junto con un breve comentario desta-
cando su importancia, con enlaces automáticos a lo largo del documento para acceder a ellas, indicados con el 
símbolo . 

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

En 2018 se publicó el primer informe sobre el valor social de los medicamentos, que 
fue actualizado en 2021. Ahora, tres años 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/
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LISTADO DE ACRÓNIMOS

AR Artritis reumatoide

AVAC Año de vida ajustado por calidad

AVAD Año de vida ajustado por discapacidad

AVG Año de vida ganado

CVRS Calidad de vida relacionada con la salud

COVID-19 Enfermedad por el Coronavirus 2019

CSI Corticosteroides inhalados

DT1 Diabetes tipo 1

DT2 Diabetes tipo 2

EERR Enfermedades Raras

EMA Agencia Europea de Medicamentos

EM Esclerosis múltiple

EP Enfermedad de Parkinson

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

FDA Administración de Alimentos y Medicamentos

FAME Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad

Hib Haemophilus influenzae tipo b

HR Hazard Ratio

IC95% Intervalo de Confianza del 95%

I+D+i Investigación, desarrollo e innovación

JAK Quinasa Janus

LABA Agonistas β2 de acción prolongada

LAMA Antagonistas muscarínicos de acción prolongada

LDL Lipoproteínas de baja densidad

ME Migraña episódica

MC Migraña crónica

OCDE Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos

PIB Producto Interno Bruto

pp Puntos porcentuales

RR Razón de riesgos

SLP Supervivencia libre de progresión

TAG Trastorno de ansiedad generalizada

TDM Trastorno depresivo mayor

UE Unión Europea

VHB Virus de la hepatitis B

VIH/SIDA Virus de la Inmunodeficiencia Humana/Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida

VPH Virus del papiloma humano
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11
LA CONTRIBUCIÓN DE LA 

INDUSTRIA FARMACÉUTICA  
A LA ECONOMÍA

La industria farmacéutica desempeña un papel crucial como uno de los principales 
impulsores científicos, tecnológicos e industriales en las economías desarrolladas. Su 

contribución esencial se refleja en la generación de un significativo valor económico, que 
se puede estimar a través de su aportación al desarrollo, conocimiento, valor añadido y 
empleo. En este capítulo, se busca proporcionar una perspectiva sobre la contribución 

económica de la industria farmacéutica en España, Europa y a nivel mundial. Este análisis 
se basa en las principales magnitudes económicas, extraídas de fuentes oficiales, así 

como de diversos informes y estudios especializados en este ámbito.
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L a industria farmacéutica es uno de los principales impulsores científicos, tecnológicos e industriales 
en las economías desarrolladas, generando una significativa contribución a la economía en términos 
de empleo y valor añadido. Además de producir valor de manera directa, el sector también desempeña 

un papel clave en la generación indirecta e inducida de empleo y valor añadido. Esto se logra a través de sus 
efectos tractores sobre otros sectores económicos, de los cuales se nutre y a los cuales provee. 

Los efectos indirectos se relacionan con la producción 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 química y de 
alimentación). Por otro lado, los impactos inducidos son aquellos que surgen a raíz del consumo de bienes y 
servicios realizados por los empleados de los sectores beneficiados directa o indirectamente por las inversio-
nes y el gasto de la industria farmacéutica (Figura 1). 

FIGURA 1. EFECTOS ECONÓMICOS DIRECTOS, INDIRECTOS E INDUCIDOS

Fuente: Ostwald (2013)1 

En este capítulo, examinaremos el papel de la industria farmacéutica como líder tecnológico y destacado 
inversor en investigación, desarrollo e innovación (I+D+i), además de explorar su aporte al comercio exterior y 
a los ingresos fiscales nacionales.

EL EMPLEO EN LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA

En 2021, la industria farmacéutica en España obtuvo un récord histórico en términos de generación de em-
pleo, alcanzando la cifra de 51.310 personas, lo que supuso un incremento del 13% con relación a 2018. En 
términos absolutos, el sector creó 6.094 nuevos puestos de trabajo entre 2018 y 2021. El empleo en la indus-
tria farmacéutica ha experimentado un aumento del 3,1% anual promedio desde 2012, en comparación con 
el crecimiento anual promedio del 2% del sector industrial. El empleo en el área de I+D también ha crecido 
de manera importante en el último cuatrienio (+7,6%), en el que se han incorporado a las compañías farma-

Efectos directos
Impacto económico inmediato gene-
rado por la actividad de la empresa: 
producción, salarios, impuestos, etc.

Efectos indirectos
Resultado de la actividad de la em-
presa sobre el consumo intermedio 
de bienes y servicios por parte de 
proveedores de la empresa a lo largo 
del suministro y proceso productivo: 
producción, salarios, impuestos, 
distribución, logística, 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.

Efectos  
inducidos

Efectos  
indirectos

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

FIGURA 2. EVOLUCIÓN DEL NÚMERO DE OCUPADOS DE LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA Y DE SU PESO SOBRE 
EL TOTAL DEL EMPLEO DE LA INDUSTRIA EN ESPAÑA, 2012-2021

50.000

40.000

30.000

20.000

10.000

0

1,91% 1,90%

2,00%
1,97% 1,97% 1,99%

2,11% 2,11%

2,17%
2,22%

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2109 2020 2021

2,30%

2,20%

2,10%

2,00%

1,90%

1,80%

1,70%

  Nº de personas ocupadas en el sector farmacéutico (eje izdo)  Peso sobre el total del sector industrial (eje dcho)

Fuente: Elaboración propia a partir de la Principales magnitudes según actividad principal, INE2 

Por otro lado, y según los resultados de la encuesta de empleo de Farmaindustria realizada en 2021, el 93% 
de los empleados tenían contratos indefinidos a tiempo completo (en comparación al 62% del conjunto de la 
economía española) y el 64% contaban con estudios universitarios (46% en la economía nacional). Por su par-
te, el 53% de los empleados del sector eran mujeres (26% en la economía nacional) (Figura 3)3. Por otro lado, 
los comités de dirección de las compañías farmacéuticas cuentan con un 45% de mujeres, cuando la media 
de las grandes empresas del IBEX-35 se sitúa en el 18%, y un 20% de los CEOs de la industria farmacéutica 
son mujeres, frente al 4% del IBEX-35 (Figura 4)3.

FIGURA 3. DISTRIBUCIÓN DEL EMPLEO POR GÉNERO EN LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA Y EN EL SECTOR 
INDUSTRIAL, 2021

Industria nacional

Industria farmacéutica

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

  Mujeres    Hombres

26%

53%

74%

47%

Fuente: Elaboración propia a partir de la a Encuesta de Empleo Industria Farmacéutica, Farmaindustria (2022)3
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FIGURA 4. DISTRIBUCIÓN DEL EMPLEO POR GÉNERO A NIVEL DIRECTIVO EN LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA Y 
EN EL TOTAL DE EMPRESAS QUE COMPONEN EL IBEX-35, 2021

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Mujeres  
en comités  
de dirección

Industria farmacéutica

Industria farmacéutica

IBEX-35

IBEX-35

CEO

45% 55%

18% 82%

20% 80%

4% 96%

  Mujeres    Hombres

Fuente: Elaboración propia a partir de la a Encuesta de Empleo Industria Farmacéutica, Farmaindustria (2022)3

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 investigación y desarrollo (Figura 5). El número de empleados en el sector ha 
experimentado un crecimiento promedio anual del 2,1%, alcanzando un aumento total del 73% entre 1995 y 
2022. En otras palabras, durante este período, la industria farmacéutica generó diariamente 37 nuevos em-
pleos en Europa. Sin embargo, el crecimiento promedio anual se ha ralentizado en los últimos años, siendo el 
promedio entre 2020 y 2022 de un 1,1%4 .

FIGURA 5. EVOLUCIÓN DEL EMPLEO Y DEL EMPLEO EN I+D DE LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA EN EUROPA 
(MILES DE PERSONAS), 1995-2022

∆ = 2,1% anual promedio

∆ = 1,1% anual

1995 2000 2005 2010 2015 2020 2021 2022

83

417

499

88

468

557

101

536

637

116

585

701

113

634

747

122

724

846

127

733

860

130

735

865

  Empleo    Empleo en I+D

Nota: los valores de 2022 son estimaciones.

Fuente: EFPIA (2024)4 

Con un 6% del total, España se sitúa en el quinto puesto en cuanto al empleo directo generado por la industria 
farmacéutica en Europa (Figura 6). Además, una proporción importante de estos empleos son cualificados, por 
ejemplo, en el sector de la investigación académica, pudiendo ayudar a mantener una base de conocimientos de 
alto nivel y evitar una “fuga de cerebros” europea4 . 
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FIGURA 6. DISTRIBUCIÓN DEL EMPLEO DIRECTO, INDIRECTO E INDUCIDO GENERADO POR LA INDUSTRIA 
FARMACÉUTICA EN EUROPA, EN %, 2016
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Fuente: EFPIA (2024)4 

En el mundo, la industria farmacéutica da empleo a más de 5,5 millones de personas de manera directa 
y a más de 74 millones de personas incluyendo el empleo indirecto e inducido5. En cuanto a su impacto 
en otros sectores económicos, 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 producción más intensiva en mano de obra6 . En Europa, en 2016 la creación de empleo 
fue menor, ya que por cada empleo directo se generaron 2,9 empleos adicionales (1,2 indirectos y 1,7 in-
ducidos)7. Por su parte, en España en 2016, este efecto fue más pronunciado que en Europa, pero menor 
que a nivel mundial, ya que se estima que por cada empleo directo se generaron 4 empleos adicionales (1,5 
indirectos y 2,5 inducidos)7. Esta variación pone en evidencia las diferentes implicaciones para el empleo 
según el área geográfica.

Los multiplicadores del sector biofarmacéutico y farmacéutico han experimentado un aumento a lo largo del 
tiempo, reflejando una mayor interconexión entre los sectores económicos. En España, los multiplicadores 
han permanecido alrededor de 4,0, pero con un crecimiento del efecto inducido del 53% en la comparación del 
período entre 2006 y 20168,9 . Otro trabajo ha obtenido cifras más elevadas, estimando que en 2017, cada 
empleo en el sector farmacéutico genera en España alrededor de 8,8 nuevos empleos en el conjunto de la 
economía, teniendo en cuenta sólo el efecto directo e indirecto, y 13,4 empleos si se añade el efecto inducido 
(variación debida parcialmente a la metodología utilizada)10 . En Alemania, se han registrado incrementos 
del 15% en el multiplicador (2003 vs. 2016), con un crecimiento del efecto inducido del 112%9 ,11. 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%12,13. El efecto multiplicar ha seguido en aumento 
entre 2017 y 2021  con un incremento del 29%14  (Figura 7).
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FIGURA 7. EFECTO MULTIPLICADOR DE CADA EMPLEO DIRECTO GENERADO EN EL SECTOR FARMACÉUTICO/ 
BIOFARMACÉUTICO EN ESPAÑA, ALEMANIA, Y ESTADOS UNIDOS

5,12España
(farmacéutico)

4,00

2,34*
2,17

3,71
3,98

2006 2016 2003 2016 1996 2006 2017 2021

4,05

2,73
∆=53%

∆= 112%
∆= 64%

∆= 29%

Alemania
(farmacéutico)

Estados Unidos
(biofarmacéutico)

 Inducido      
 Indirecto     

∆ = incremento de los efectos inducidos

*  El estudio de Alemania considera el 
sector farmacéutico basado en la 
investigación

Fuente: Elaboración propia a partir de Nueno (2006)8, Nusser (2007)11, Archstone Consulting (2009)12, EFPIA (2019)9 , PhRMA (2019)13 y PhRMA (2023)14 

En 2021, la industria farmacéutica en España alcanzó un récord histórico de empleo, 
generando 51.310 puestos de trabajo, lo que supone un 13% más que en 2018. El 93% 

de los empleados eran indefinidos a tiempo completo, el 64% contaba con estudios 
universitarios y el 53% eran mujeres. Además, 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)2, Farmaindustria (2022)3, PhRMA (2019)13 y PhRMA (2023)14 
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PRODUCCIÓN Y VALOR AÑADIDO DE LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA

Debido a las características de sus productos y de sus trabajadores, la industria farmacéutica destaca 
como un sector industrial que genera un alto valor añadido (o "valor añadido a coste de los factores", 
que representa el valor neto de los bienes producidos) y producción (o "valor de la producción", 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 añadido 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 experimentó 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 pasó de 52,3 
a 57,4 mil euros por empleado). En 2021, la productividad en la industria farmacéutica aumentó 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)15.

FIGURA 8. PRODUCTIVIDAD (VALOR AÑADIDO POR EMPLEADO) DE LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA EN 
COMPARACIÓN CON EL PROMEDIO DE LA INDUSTRIA MANUFACTURERA. PROMEDIO POR PERIODO, EN MILES 

DE EUROS. ESPAÑA, 2009-2021
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Fuente: Elaboración propia a partir de Eurostat15

Además, en 2021, el sector farmacéutico destacó como el segundo más productivo de todos los sectores 
manufactureros, situándose solo por detrás del de suministro de energía eléctrica, gas y vapor (Figura 9). 
Asimismo, cabe destacar la mejora de su posición 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)15.
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FIGURA 9. PRODUCTIVIDAD DE SECTORES DE LA INDUSTRIA. VALOR AÑADIDO POR EMPLEADO, EN MILES DE 
EUROS, ESPAÑA, 2021
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A nivel europeo, la productividad de la industria farmacéutica también es notablemente superior a la de 
otros sectores altamente tecnológicos. En el periodo 2018-2021, el promedio de valor añadido por emplea-
do fue de 114 mil euros, una cifra significativamente mayor que la de otros sectores como el químico (un 
15% superior), el aeronáutico (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 año 2020 (Figura 
10)15. Esta menor productividad puede estar relacionada con la paralización de proyectos y ensayos durante 
la pandemia.
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FIGURA 10. EVOLUCIÓN DE LA PRODUCTIVIDAD (VALOR AÑADIDO POR EMPLEADO) PROMEDIO EN LOS 
PRINCIPALES SECTORES INDUSTRIALES, EN MILES DE EUROS. UE, 2012-2021
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Fuente: Elaboración propia a partir de Eurostat15

En 2017, la industria farmacéutica generó un valor añadido de 532.000 millones de dólares 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 Países Bajos (Figura 11)6 .

FIGURA 11. MAGNITUD COMPARADA DEL VALOR AÑADIDO DE LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA A NIVEL MUNDIAL

Industria farmacéutica global = 532.000 millones de $ =

PIB Países Bajos

Fuente: Elaboración propia

En cuanto a la producción, la industria farmacéutica española destaca a nivel europeo, ocupando la octava 
posición, con un volumen de 17.756 millones de euros en 2022, lo que representa el 3,9% de la producción del 
sector en Europa (Figura 12)16 y el 5,3% de la producción del sector en la UE-27.
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FIGURA 12. PRODUCCIÓN DE LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA EN LOS 10 PRINCIPALES PAÍSES DE EUROPA 
(MILES DE MILLONES DE EUROS), 2022
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Fuente: Elaboración propia a partir de Eurostat16

Finalmente, diversos estudios también han evaluado la contribu-
ción indirecta e inducida del sector farmacéutico en cuanto a valor 
añadido y producción. En la Unión Europea, por cada unidad de va-
lor añadido producido de manera directa, se estima que se generan 
0,46 unidades adicionales de valor añadido de forma indirecta y 
0,60 de manera inducida. Estos efectos son significativos, aunque 
inferiores a los impactos tractores sobre el empleo7. En España, de 
forma similar a la situación con el empleo, los efectos tractores 
sobre el valor añadido del sector son más pronunciados que la me-
dia europea. Por cada unidad de valor añadido generada en nues-
tro país, se produjeron otras 2,09 unidades en términos de efectos 
indirectos (0,81) e inducidos (1,28) (Figura 13)9 . Otros estudios 
estiman cifras similares para el año 2017, con un efecto arrastre 
por cada euro de producción en el sector farmacéutico de alrede-
dor de 0,8 euros en el conjunto de la economía, teniendo en cuenta 
sólo el efecto directo e indirecto, y 1,1 euros si se añade el efecto 
inducido10 . En otras palabras, si el sector farmacéutico dejara de 
adquirir sus inputs intermedios en España, la producción en la eco-
nomía española se reduciría en un 0,76% (capacidad de arrastre), 
caída superior en valor absoluto al peso de dicho sector en la eco-
nomía. En cambio, si el resto de sectores dejaran de adquirir inputs 
del sector farmacéutico, la caída en la producción de la economía 
española sería de un 0,31% (capacidad de soporte)10 .

FIGURA 13. GENERACIÓN DE VALOR 
AÑADIDO INDIRECTO E INDUCIDO POR 

CADA UNIDAD DE VALOR AÑADIDO 
DE MANERA DIRECTA POR EL SECTOR 
FARMACÉUTICO. UNIÓN EUROPEA Y 

ESPAÑA. MULTIPLICADOR, 2016
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Fuente: Elaboración propia a partir de EFPIA (2019)9 
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FIGURA 14. DISTRIBUCIÓN DEL VALOR AÑADIDO DIRECTO, INDIRECTO E INDUCIDO GENERADO POR LA 
INDUSTRIA FARMACÉUTICA EN LA UNIÓN EUROPEA, 2016
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En los Estados Unidos, el valor agregado directo de la industria biofarmacéutica representó el 1,6 por ciento 
de su PIB en 2020. El valor agregado total generado por la industria, más allá de la propia industria biofarma-
céutica, ascendió a más de 720 mil millones de dólares 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 añadido generado de manera indirecta e inducida en 2020 son  
similares a los de 1996, aunque en 2020 el efecto inducido se redujo ligeramente en comparación con 1996. El 
valor añadido muestra un incremento exponencial, habiendo aumentado considerablemente en comparación 
con 1996 y 2006 (Figura 15).
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FIGURA 15. VALOR AÑADIDO GENERADO DE MANERA DIRECTA, INDIRECTA E INDUCIDA POR LA INDUSTRIA 
BIOFARMACÉUTICA. MILES DE MILLONES DE $ (MULTIPLICADOR /%). ESTADOS UNIDOS, 1996-2020
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Fuente: Elaboración propia a partir de Archstone Consulting (2009)12, PhRMA (201617, 201913) y  PhRMA (2022)18 

Finalmente, en cuanto a la producción, la aportación total de la industria biofarmacéutica de Estados Unidos en 
2020 fue de 1.423 miles de millones de dólares, en comparación a los 1.149 miles de millones de dólares en 201713; 
es decir hubo un incremento del 24% entre 2017 y 2020. En ambos años, la mitad de la producción fue generada de 
manera indirecta e inducida (26% y 25% en 2020 y 26% y 25% en 2017, respectivamente). Por cada dólar producido 
de manera directa, se generó en ambos años otro dólar de manera indirecta e inducida (Figura 16)18 .

FIGURA 16. VALOR DE LA PRODUCCIÓN GENERADO DE MANERA DIRECTA, INDIRECTA E INDUCIDA POR LA 
INDUSTRIA BIOFARMACÉUTICA EN ESTADOS UNIDOS (MILES DE MILLONES DE $, % / MULTIPLICADOR), 2020
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Fuente: Elaboración propia a partir de PhRMA (2022)18 

https://phrma.org/-/media/Project/PhRMA/PhRMA-Org/PhRMA-Org/PDF/0-9/2020-Biopharma-Jobs-ImpactsMarch-2022-Release.pdf
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La industria farmacéutica en España destaca por su alto valor añadido y productividad por 
empleado. Entre 2009 y 2021, experimentó un crecimiento constante, alcanzando una pro-
ductividad de 116 mil euros por empleado en 2021, casi el doble del promedio industrial.

Además, contribuyó significativamente a la economía nacional, a través de los efectos 
tractores sobre otros sectores económicos. 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)15, Eurostat (2024)16, PhRMA (2019)13 y PhRMA (2022)18 

INVESTIGACIÓN Y DESARROLLO EN LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA

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

La industria farmacéutica se posiciona como el sector industrial con la mayor inversión en I+D+i en España, al 
destinar 1.435 millones de euros en el año 2022. La inversión del sector farmacéutico en este ámbito aumentó 
un 23% en comparación con 2018, siguiendo la tendencia positiva iniciada desde el año 2000. A lo largo de 
estos 22 años, la inversión del sector farmacéutico en I+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 
aumentó un 1% en promedio anual (Figura 17)19.

FIGURA 17. EVOLUCIÓN DEL GASTO EN I+D+I EN EL SECTOR FARMACÉUTICO, ESPAÑA 2000-2022
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Nota: El INE no publicó la encuesta sobre innovación en las empresas en 2021. 

Fuente: Elaboración propia a partir de Encuesta sobre Innovación en las Empresas, INE (2024)19

Considerando el gasto en I+D, el sector farmacéutico destinó 1.206 millones de euros en 2022, representando un 
19,3% de la inversión en I+D del sector industrial, ocupando el segundo lugar después del sector de automoción 
(Figura 18)19.
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PORCENTAJE DE GASTO EN I+D DE LOS SECTORES INDUSTRIALES RESPECTO AL TOTAL DE LA INDUSTRIA. 
ESPAÑA, 2022

Nota: el grupo “Otros” está formado por aquellos sectores con menos de un 5% de peso sobre la industria

Fuente: Elaboración propia a partir de la Encuesta sobre Actividades de I+D, INE (2024)19

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

FIGURA 19. PORCENTAJE DE EMPRESAS QUE REALIZAN ACTIVIDADES DE INNOVACIÓN, POR SECTORES DE 
ACTIVIDAD (%), ESPAÑA, 2022
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Además, la industria farmacéutica se posiciona como la segunda industria con un mayor gasto en I+D interna 
dentro de los sectores de alta tecnología, solo por detrás del sector de fabricación 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 invirtió cerca de 782 millones de euros, superando la media de los sectores de alta 
tecnología, que se situaba en 735 millones de euros (Figura 20)20.

FIGURA 20. GASTO INTERNO EN I+D EN LOS SECTORES DE ALTA TECNOLOGÍA, POR RAMA DE ACTIVIDAD, 
ESPAÑA, 2021
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Fuente: Elaboración propia a partir de Indicadores de Alta Tecnología, INE (2024)20

Así mismo, la industria farmacéutica es un sector con una alta intensidad innovadora, ocupando el tercer 
lugar entre los sectores industriales que destinan una mayor proporción de su cifra de negocios a activi-
dades innovadoras (4,64%), solo por detrás del sector dedicado a otros materiales de transporte (5,56%) y 
productos informáticos, electrónicos y ópticos (5,33%), y superando ampliamente el promedio del sector 
industrial en su conjunto (1,00%) (Figura 21)19.
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FIGURA 21. INTENSIDAD INNOVADORA (GASTO EN ACTIVIDADES INNOVADORAS / CIFRA DE NEGOCIOS*100) 
DE LAS EMPRESAS, POR SECTOR INDUSTRIAL, ESPAÑA 2022
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Fuente: Elaboración propia a partir de la Encuesta sobre Innovación en las Empresas, INE (2022)19

En relación con la contratación 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 automoción (14%). En 
cuanto al número 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)19.
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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, ESPAÑA, 2022

Vehículos de motor

Farmacia

Otro material de transporte

Química

Construcción aeronáutica y espacial

 Otra maquinaria y equipo 

Alimentación, bebidas y tabaco

Productos informáticos, eléctricos y opticos

Material y equipo eléctrico

Otros  

14%

13%

12%

10%

9%

9%

7%

7%

14%

5%

0% 2% 4% 6% 8% 10% 12% 14% 16%

Fuente: Elaboración propia a partir de la Encuesta sobre Actividades de I+D, INE (2022)19

A nivel europeo, el sector farmacéutico también destaca como uno de los principales sectores líderes 
en inversión en I+D. En el año 2022, la industria farmacéutica destinó más de 44.500 millones de euros 
a actividades de I+D, registrando un aumento del 1,1% con respecto al año anterior. En términos de cre-
cimiento anual promedio, la inversión en I+D experimentó un incremento del 5,5% anual promedio entre 
1990 y 2021, multiplicándose por más de 5 la inversión total en el periodo (Figura 23)4 .

FIGURA 23. EVOLUCIÓN DEL GASTO EN I+D DE LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA EN EUROPA  
(MILLONES DE EUROS ANUALES), 1990-2021
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Fuente: Elaboración propia a partir de EFPIA (2024)4 
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Por su parte, las industrias sanitarias (biofarmacéutica) invirtieron a nivel mundial alrededor de 235,3 
mil millones de euros en I+D en 2021, lo que representa el 21,5% del total gasto empresarial en I+D. Esto 
posiciona al sector como el más intensivo en I+D, al invertir el 12% de sus ventas en I+D, seguido por los 
servicios informáticos (9%) y los productos informáticos (7%), y considerablemente distanciado del resto 
(Figura 24). Además, este sector exhibe un significativo efecto arrastre sobre otros sectores económicos 
interrelacionados4 . 

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: Elaboración propia a partir de EFPIA (2024)4 

La industria farmacéutica destaca por su intensiva inversión en investigación y desarro-
llo (I+D), siendo el sector con el ratio más elevado entre inversión en I+D y ventas netas. 

En 2022, la inversión en I+D+i alcanzó en España los 1.435 millones de euros, lo que 
supone un 23% más que en 2018. El sector representa el 19% de la inversión total en I+D 

del sector industrial, ocupando el segundo lugar después del sector de automoción.

INE (2024)19, Nindl (2024)21 
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OTRAS MAGNITUDES ECONÓMICAS DE LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA

Simultáneamente a su contribución a la creación de empleo, generación de riqueza y desarrollo en el ámbito 
de la I+D, 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 
generación de actividades gravadas por los mismos. 

COMERCIO EXTERIOR

Desde el año 2010, las exportaciones de la industria farmacéutica en el país han experimentado una tendencia 
al alza, reforzando el tejido industrial farmacéutico español, 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 la otra cara del sector exterior, las importaciones del sector 
farmacéutico han experimentado un aumento en el último año 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)23.

FIGURA 25. EVOLUCIÓN DEL VALOR DE LAS IMPORTACIONES Y EXPORTACIONES DE LA INDUSTRIA  
FARMACÉUTICA (M€) Y PESO SOBRE EL TOTAL DEL SECTOR MANUFACTURERO (%), ESPAÑA 2010-2022    
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Fuente: Elaboración propia a partir de datos de la Secretaría de Estado de Comercio23

A pesar del crecimiento en los últimos años de las exportaciones de las empresas farmacéuticas españolas, 
la industria de nuestro país ha sido tradicionalmente importadora de productos farmacéuticos, con una tasa 
de cobertura del comercio exterior de entre el 60% y 85%, con la excepción del año 2022, en el que hubo un 
18% más de exportaciones que de importaciones, pasando de una tasa del 84% en 2021 al 118% en 2022. El 
medicamento se convirtió en el tercer producto más exportado de España, sólo por detrás de automóviles 
y combustibles, probablemente marcado por la excepcional situación de la pandemia de la COVID-19 y las 
vacunas desarrolladas para detenerla (Figura 26)23.
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FIGURA 26. EVOLUCIÓN DE LA TASA DE COBERTURA DEL COMERCIO EXTERIOR DE LA INDUSTRIA FARMA-
CEÚTICA, ESPAÑA 2005-2022
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Fuente: Elaboración propia a partir de datos de la Secretaría de Estado de Comercio23

Dentro del ámbito de las empresas exportadoras de alta tecnología, en 2021, la industria farmacéutica ocupaba 
el primer lugar, representando el 40% de las exportaciones de productos de alta tecnología, habiendo supuesto 
un aumento desde 2017 (del 23%) (Figura 27)24. Como se ha comentado en los párrafos anteriores, España ha 
experimentado una tendencia al alza en sus exportaciones, lo que ha supuesto un refuerzo del tejido industrial 
farmacéutico español.

FIGURA 27. DISTRIBUCIÓN DEL VALOR DE LAS EXPORTACIONES DE PRODUCTOS DE ALTA TECNOLOGÍA, POR 
VALOR DE LOS GRUPOS DE PRODUCTOS, ESPAÑA 2021
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Fuente: Elaboración propia a partir del INE, Indicadores de Alta Tecnología (2022)24

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 información 
por países, España se situaba, junto a otros como Polonia y la República Checa, entre las naciones con un sal-
do comercial negativo, mientras que Alemania, Bélgica y Países Bajos lideraban el ranking como exportadores 
con notables superávits (Figura 28)4 .
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FIGURA 28. EXPORTACIONES, IMPORTACIONES Y SALDO COMERCIAL DE LA INDUSTRIA FARMACÉUTICA EN 
EUROPA, POR PAÍSES, 2021 (MILLONES €)
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En un análisis 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 año 2022. Esta cifra supera notablemente a otros sectores, como la maquinaria científica y la maquinaria 
de generación de energía (Figura 29)4  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 TECNOLOGÍA, UE 2022 (M€)
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FINANZAS PÚBLICAS

Además de su destacado papel en la competitividad exterior, el sector farmacéutico también realiza una con-
tribución significativa a las finanzas públicas a través del pago de impuestos. Según datos del Sistema de 
Análisis de Balances Ibéricos (SABI), las empresas farmacéuticas radicadas en España 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 sector25. Asimismo, de acuerdo con la Contabilidad Nacional del año 2020, el sector far-
macéutico contribuyó con 543,9 millones mediante impuestos netos a la producción, así como cotizaciones 
sociales (50,6 y 493,3 respectivamente)5. Por otra parte, la actividad generada por el sector farmacéutico de 
manera directa, indirecta e inducida comporta unos ingresos fiscales vía impuestos (IVA, IRPF y sociedades) 
y cotizaciones a la Seguridad Social de 3.978 millones de euros10 .

Por otro lado, en Estados Unidos, la industria biofarmacéutica generó un total de 359.360 millones de dólares 
en salarios, de los cuales dos tercios se generaron de manera indirecta e inducida. Además, generó un total 
de 76.380 millones de dólares, de los cuales casi el 90% se destinaron a impuestos federales (Tabla 1)18 .

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

SALARIOS Y COSTES 
LABORALES

IMPUESTOS FEDERALES IMPUESTOS REGIONALES

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)18 
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La industria farmacéutica también ejerce una notable influencia en la economía españo-
la en términos de competitividad exterior y recaudación de impuestos. Aunque histórica-
mente el sector en España ha sido netamente importador, en 2022 el valor de las expor-

taciones superó al de las importaciones en un 18%.

Además, la industria farmacéutica aporta considerablemente a las finanzas públicas 
mediante impuestos, ya que las empresas farmacéuticas contribuyen en España con 

más de 1.000 millones de euros en términos de impuestos a la producción y cotizacio-
nes sociales.

Secretaría de Estado de Comercio23, SABI25, INE5

En resumen, la industria farmacéutica constituye un pilar económico fundamental. No solo destaca por su 
capacidad para generar empleo de calidad y su alta productividad, sino también por su inversión en I+D, su 
contribución a la competitividad exterior y su efecto arrastre sobre el resto de la economía. 

En la Tabla 2, se resumen los datos estructurales de la industria farmacéutica en España y su evolución desde 
el año 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 país, contribuyen con el 2,2% del 
empleo, el 2,8% de la cifra de negocios, el 3,5% del valor añadido, 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 FARMACÉUTICA,  
ESPAÑA 2000-2021

2000 2010 2015 2019 2020 2021
INCREMENTO 

ANUAL PROMEDIO 
2015-2021

% SOBRE TOTAL 
INDUSTRIA 2021

Número de empresas 340 300 343 337 360 369 1,2% 0,2%
Cifra de negocios (M€) 9.048 14.895 13.672 15.629 16.504 20.753 7,2% 2,8%
Producción (M€) 7.952 12.743 13.043 15.034 16.024 20.250 7,6% 3,1%
Valor añadido (IVA) (M€) 3.490 4.091 4.595 5.325 6.110 5.959 4,4% 3,5%
Gastos en I+D (M€) 297 966 917 1.029 965 1.007 1,6% 18,9%
Nº de ocupados 36.995 39.932 37.121 48.791 50.984 51.310 5,5% 2,2%
Nº de empleados en I+D (EJC) 2.917 4.665 4.859 5.217 5.266 5.453 1,9% 12,5%
VA por empleado (€) 94.300 128.100 117.461 108.960 119.848 116.138 -0,2% -
Exportaciones (M€) 2.438 9.106 10.645 11.378 12.108 17.561 8,7% 5,6%
Importaciones (M€) 4.372 12.097 13.690 14.054 15.046 20.979 7,4% 6,1%
Saldo comercial (M€) -1.934 -2.991 -3.044 -2.682 -2.938 -3.418 2,0% -

Fuente: INE, Eurostat, Secretaría de Estado de Comercio19,23,26,27
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22
AHORRO EN COSTES DIRECTOS 

E INDIRECTOS DE LOS 
MEDICAMENTOS

En este capítulo dirigimos nuestra atención hacia otro de los aspectos de valor vinculado a 
los medicamentos, a saber, los posibles ahorros económicos que conllevan. Examinamos 

distintos ejemplos en los que la introducción de nuevas terapias farmacológicas ha 
resultado en la liberación de recursos para otros propósitos, demostrando cómo el gasto 
adicional asociado a las innovaciones en el ámbito farmacéutico podría redundar en un 
ahorro neto o parcial en los costes totales, al disminuir los desembolsos tanto directos 

como indirectos
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P 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-

cación, consultas médicas, visitas a servicios de urgencia, pruebas diagnósticas, hospitalizaciones, atención 
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 autonomía, 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 
que sufre la sociedad como resultado de la morbilidad y/o la mortalidad prematura asociada a la enfermedad. 

El primer apartado de este capítulo 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 recaídas, mitigar síntomas y eventos adversos, 
así como al reducir los efectos secundarios de la medicación, lo que conlleva una disminución en las consul-
tas médicas, visitas a urgencias y hospitalizaciones, entre otros aspectos. Se expondrán ejemplos extraídos 
de la literatura científica tanto a nivel general como en áreas terapéuticas específicas. Asimismo, en un se-
gundo apartado se explorará cómo las innovaciones farmacéuticas pueden contribuir a disminuir el grado de 
discapacidad en los pacientes a los que van dirigidas, reduciendo así la necesidad de cuidados personales y 
generando, de igual modo, un ahorro en costes directos no sanitarios.

Adicionalmente, es común que los fármacos recién introducidos mejoren la adherencia al tratamiento, lo que 
no solo conlleva la obtención de mejores resultados en salud, sino también una disminución en la frecuencia 
de utilización 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 temática, 
donde se presentan ejemplos concretos que ilustran cómo la adherencia al tratamiento puede contribuir a 
contener los costes sanitarios netos. 

El tercer apartado de este capítulo se dedica a examinar cómo los fármacos 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 fármacos pueden incrementar la pro-
ductividad laboral. Por último, se incluye un apartado especial que destaca el caso específico de las vacunas 
como un ejemplo paradigmático de la innovación farmacéutica que, mediante la prevención, ha contribuido a 
potenciar los ahorros en costes y los beneficios en productividad laboral. 

Por último, es importante destacar que el ahorro en costes sanitarios y sociales también puede ser alcanzado 
mediante innovaciones en otras tecnologías sanitarias, como procedimientos médicos y quirúrgicos, disposi-
tivos médicos, sistemas de imágenes médicas, y sistemas organizativos y de gestión, entre otros, empleados 
tanto en el tratamiento como en la prevención, diagnóstico y seguimiento de enfermedades28. Sin embargo, en 
este análisis nos concentraremos exclusivamente en los efectos generados por los medicamentos.  

AHORRO EN COSTES DIRECTOS SANITARIOS

EFECTO COMPENSACIÓN DE LOS FÁRMACOS SOBRE EL GASTO DIRECTO SANITARIO 

A pesar de que, por lo general, los nuevos medicamentos tienden a ser más 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 biotecnológicos29 . Además, pueden reemplazar procedimientos quirúrgicos más 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. Así, se han llevado a cabo diversos estudios para analizar el potencial efecto compensación (offset 
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effect) de los nuevos medicamentos, mostrando indicios en ambas direcciones30. El efecto compensación 
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 hospitalizaciones31 . Este concepto alude a 
que los ahorros en costes (tanto directos como indirectos) que pueden surgir a partir de las innovaciones far-
macéuticas podrían superar el gasto adicional de su adquisición, 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 más prolíficos en el aná-
lisis de los costes y ahorros asociados a los nuevos medicamentos. A través de diversos enfoques metodo-
lógicos y el uso de una amplia gama de datos, algunos de sus estudios se centran en estimar el impacto que 
tendría sobre el sistema sanitario la ausencia de estos nuevos fármacos en el mercado. En investigaciones 
anteriores a 2020, este autor ha confirmado la presencia del efecto compensación de los nuevos medicamen-
tos en países desarrollados, observando ratios de ahorro neto en costes directos sanitarios que oscilan entre 
2,3 y 7,2 veces el gasto adicional asociado a estas innovaciones farmacéuticas32,33,34 ,35  (Figura 30).

FIGURA 30. RELACIÓN ENTRE AHORRO NETO Y GASTO EN INNOVACIÓN FARMACÉUTICA (EN VECES)
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Fuentes: Lichtenberg (2001)32, Lichtenberg (2007a)33 , Lichtenberg (2007b)34 , Lichtenberg (2019)35 

Santerre (2011) también analizó el efecto compensación de la innovación farmacéutica en Estados Unidos, y 
sus hallazgos coinciden con los de Lichtenberg. En 2007, en este país norteamericano, la introducción de un 
nuevo medicamento incrementó el gasto en fármacos en 1,02 dólares por persona, lo que supuso un total de 
309 millones de dólares a nivel nacional. Sin embargo, se observó un ahorro neto en servicios médicos de 5,91 
dólares por persona, generando un ahorro global en costes médicos de aproximadamente 1,8 mil millones de 
dólares (Figura 31)31 .
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FIGURA 31. EFECTO COMPENSACIÓN POR LA INTRODUCCIÓN DE CADA FÁRMACO INNOVADOR EN ESTADOS 
UNIDOS, 2007 (A NIVEL NACIONAL, EN MILLONES DE DÓLARES / DÓLARES PER CAPITA)
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Fuente: Santerre (2011)31 

En España, un estudio análogo llevado a cabo por Farmaindustria estimó que el crecimiento del gasto farma-
céutico hospitalario observado entre 1999 y 2005 conllevó una disminución más pronunciada en otras áreas 
de gasto hospitalario, resultando en un ahorro neto de costes hospitalarios. Específicamente, se estima que 
por cada incremento del 10% en el gasto promedio de medicamentos hospitalarios por paciente externo, el 
gasto en este ámbito específico se elevó en 2,5 euros por persona, mientras que las demás partidas de gasto 
hospitalario disminuyeron en 3,6 euros, generando así un ahorro neto de 1,1 euros por paciente en el gasto 
hospitalario global36.

En estudios más recientes, también encontramos evidencia del posible efecto compensación 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 años 1984 y 1997 en Estados Unidos (inversión 
de 42 millones de dólares) han sido responsables de una reducción de 110 mil millones en costes de hospita-
lizaciones en el país, en 2014, lo que supone un ahorro neto, solo en esta línea de costes, de aproximadamente 
68 mil millones de dólares (Figura 32)37 . 

FIGURA 32. EFECTO COMPENSACIÓN POR LA INTRODUCCIÓN DE FÁRMACOS INNOVADORES APROBADOS 
ENTRE 1984 Y 1997 EN ESTADOS UNIDOS, MILLONES DE DÓLARES, 2014

Fuente: Lichtenberg (2023)37 
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Otros estudios se han enfocado en analizar el efecto compensación en determinados subgrupos de la pobla-
ción estadounidense, tales como aquellos beneficiarios de los programas Medicare o Medicaid, así como los 
residentes en comunidades asistidas ("Community Residences"i).

Con respecto al primer subgrupo, la población cubierta por Medicare/Medicaid, Shang (2007)38  observó 
que, para las personas con peor salud en Medicare y con cobertura de medicamentos, cada dólar invertido en 
fármacos se traducía en reducciones de 2,06 dólares en hospitalizaciones y 0,44 dólares en visitas médicas. 
Por su parte, Civan (2010)39  concluye que una disminución de un año en la edad media de un medicamento 
recetado se correlaciona con un aumento de 8,2 dólares en el gasto farmacéutico per cápita, y una reducción 
de 45,4 dólares en los gastos sanitarios directos, de los cuales el 40% se atribuye a disminuciones en los gas-
tos hospitalarios.  Además, Lakdawalla (2017)40 estimó que, por cada prescripción adicional de medicamen-
tos bajo el programa Medicare durante el período 1996-2013, se redujeron los costes sanitarios asociados en 
94 dólares anuales.

Un estudio realizado por Lichtenberg (2021) buscó analizar el impacto general que la innovación biotecnoló-
gica ha tenido en el uso de servicios médicos en residentes de comunidades asistidas en Estados Unidos, 
en el periodo 1998 a 2015. Concluyó que los ahorros generados en los costes directos ascendieron a 71,4 
mil millones de dólares (IC95%: 28,3-115,7), frente a un coste de adquisición de estos fármacos de 127 mil 
millones de dólares, con un efecto compensación del 56%41. La suma de los ahorros del periodo se desglosaba 
según distintas categorías, siendo la reducción del coste de hospitalización 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)41 (Figura 33).

FIGURA 33. EFECTO DE COMPENSACIÓN PARCIAL POR LA INTRODUCCIÓN DE LA INNOVACIÓN 
BIOTECNOLÓGICA, EN EL USO DE SERVICIOS MÉDICOS POR PARTE DE LOS RESIDENTES DE COMUNIDADES 

ASISTIDAS EN ESTADOS UNIDOS, 1998-2015, EN MILES MILLONES DE DÓLARES

Fuente: Lichtenberg (2021)41

i  Para ser una residencia comunitaria, una instalación debe proporcionar comida y alojamiento. Además, debe ofrecer algunos otros servicios, como ser-
vicios sociales, ayuda con actividades personales de la vida diaria; formación en socialización y habilidades para la vida; o proporcionar atención médica 
ocasional o incidental
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En años recientes, se ha acumulado evidencia sobre el posible efecto compensación de 
los medicamentos en varios países desarrollados, confirmando hallazgos previos desde 
principios de los años 2000. Los ahorros en costes directos, especialmente en hospitali-
zación, por la inversión en nuevos fármacos puede ser mayor que la inversión adicional 

requerida para adquirirlos.

Lichtenberg (2001)32, Farmaindustria (2009)36, Santerre (2011)31 , Lakdawalla (2017)40, Lichtenberg (2023)37 

EFECTO COMPENSACIÓN PARCIAL: LA EFICIENCIA EN LA GENERACIÓN DE RESULTADOS EN SALUD

En determinadas circunstancias, el fenómeno conocido como efecto compensación de los fármacos puede 
manifestarse de manera parcial. Tal coyuntura puede ser observada tanto desde la óptica del sistema de 
atención sanitaria como desde una perspectiva social más amplia. En ambos casos, resulta imperativo llevar 
a cabo una evaluación de la eficiencia, medida en términos de coste-efectividad, de estos compuestos farma-
cológicos en relación con la producción de resultados en salud.

Conforme a lo señalado por Bertram et al. (2016), investigadores que representan al proyecto de la Organiza-
ción Mundial de la Salud (OMS) denominado "Selección de intervenciones coste-efectivas (WHO-CHOICEii)", 
en el año 2005 sugirieron que las intervenciones que logran evitar un año de vida ajustado por discapacidad 
(AVAD), un año de vida ajustado por calidad (AVAC) o un año de vida ganado (AVG)iii por un coste menor que 
el ingreso per cápita promedio de una determinada nación o región, se consideran altamente coste-efectivas. 
Asimismo, aquellas intervenciones cuyos costes representan menos de tres veces el ingreso per cápita pro-
medio por AVAD, AVAC o AVG evitado, aún son consideradas coste-efectivas44. 

Así, una corriente de trabajos cuantifica el retorno obtenido por la inversión en medicamentos en términos 
de salud. Por ejemplo, el estudio de Miller et al. (2000), conducido en varios países miembros de la OCDE, 
desarrolló un modelo econométrico con el propósito de estimar los efectos del consumo de fármacos sobre 
la función de producción de salud. Los investigadores llegaron a la conclusión de que el gasto en productos 
farmacéuticos guarda una correlación positiva y estadísticamente significativa con la esperanza de vida, tanto 
en etapas intermedias (a los 40 años) como en etapas avanzadas (a los 60 años). Según sus estimaciones, 
por cada dólar adicional invertido en medicamentos, la esperanza de vida de un hombre de 40 años aumenta-
ría en promedio 1,2 días, y la de un hombre de 60 años, en 1,5 días45 .

Shaw et al. (2002) realizaron un análisis similar, modelizando una función de producción de salud para 29 
países de la OCDE, concluyendo que incrementos en el gasto farmacéutico per cápita aumentarían la espe-
ranza de vida de la población. Según sus resultados, duplicar el gasto farmacéutico per cápita aumentaría la 
esperanza de vida en cerca de 1 año para hombres de 40 años y en menos de 1 año para mujeres de 65 años. 
Este estudio proporciona datos específicos para España. Un aumento de 1$ en el gasto per cápita en medica-
mentos en 1985 se traduciría en un incremento en la esperanza de vida a los 60 años (en el año 1997) de 1,28 
días para hombres y 1,58 días para mujeres, y de 1,15 días y 1,44 días, respectivamente, a los 65 años46 .

En definitiva, según diversas investigaciones realizadas antes de 2020, la introducción de nuevos medicamen-
tos parece constituir una intervención sanitaria altamente coste-efectiva, dado que conlleva un coste por año 
de vida ganado que oscila entre 233$ en Suecia y 16.200$ en Alemania (Figura 34)47 , 48 , 49,50,51 ,52,53 ,54. 

ii  WHO-CHOICE (World Health Organization CHOosing Interventions that are Cost-Effective)
iii  Para la población general un año de vida ganado equivale en promedio a entre 0,79 y 0,94 AVAC42,43
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FIGURA 34. RATIO COSTE-EFECTIVIDAD DE LA INNOVACIÓN FARMACÉUTICA POR AÑO DE VIDA GANADO ($), 
EN DISTINTOS PAÍSES Y PERIODOS
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Nota: OM: Oriente Medio. El dato para Suecia incluye solo las hospitalizaciones. El dato para África incluye personas de menos de 75 años. 
Fuente: elaboración propia a partir de Lichtenberg (200352, 2012a47 , 2012b54, 201353 , 2014a50, 2014b48 , 201849, 201951 )  

Además, según un estudio realizado en 2020 en el contexto de Canadá, se establece que la ausencia de 
los medicamentos comercializados entre 1986 y 2001 habría ocasionado una incidencia de AVAD perdidos 
un 26% mayor, lo que equivaldría a una pérdida de 2,31 millones de AVAD en el año 2016 en dicho país. De 
acuerdo con los hallazgos del estudio, que se basan en el análisis del gasto farmacéutico, se calcula un ratio 
de coste-efectividad de 2.842 dólares por AVAD, lo que sugiere que estas intervenciones son altamente cos-
te-efectivas55.

Asimismo, en Australia, la inclusión de medicamentos en el Esquema de Beneficios Farmacéuticos (PBS, por 
sus siglas en inglésiv) entre 1994 y 2011 supuso un incremento de 6,47 mil millones de dólares australianos 
(~3,92 mil millones de euros) en costes para el año 2019, en comparación con un escenario hipotético donde 
dichos fármacos no hubieran sido incluidos en el mencionado esquema. El ahorro asociado a la reducción de 
hospitalizaciones en el mismo periodo alcanzó los 5,97 mil millones de dólares australianos (~3,62 mil millo-
nes de euros). En consecuencia, los ahorros derivados de una única categoría de costes, específicamente los 
relacionados con hospitalizaciones, compensaron el 92% de los costes adicionales atribuibles a la inclusión 
de los medicamentos en el PBS de este país de habla inglesa (Figura 35)56 .

iv   El PBS en Australia es un programa gubernamental que ayuda a reducir el coste de los medicamentos con receta para la población. El gobierno negocia 
precios con farmacéuticas para una variedad de medicamentos, haciendo que sean más 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 COMPENSACIÓN PARCIAL POR LA INTRODUCCIÓN DE NUEVOS MEDICAMENTOS 
ENTRE 1994 Y 2001 EN EL ESQUEMA DE BENEFICIOS FARMACÉUTICOS (PBS) AUSTRALIANO, AÑO 2019, EN 
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Los autores de este mismo estudio también calcularon que el aumento en el número de medicamentos inclui-
dos en el PBS se correlacionó con una reducción en el número de años de vida perdidos antes de alcanzar los 
85 años en 2019, que ascendió a 359.026 años. Así, una estimación aproximada del coste por cada año de 
vida ganado antes de los 85 años en 2019, derivado de la inclusión previa de medicamentos en el PBS, fue de 
1.388 dólares australianos. En 2019, el producto interior bruto per cápita de Australia alcanzó los 78.092 dóla-
res australianos, lo que sugiere que la incorporación de estos fármacos al PBS fue una intervención altamente 
coste-efectiva (Figura 36)56 . 
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FIGURA 36. EFICIENCIA DE LOS MEDICAMENTOS INCORPORADOS AL ESQUEMA DE BENEFICIOS FARMACÉUTICOS 
AUSTRALIANOS, COMO RESULTADO DE LA REDUCCIÓN DE AÑOS DE VIDAS PERDIDOS Y HOSPITALIZACIONES
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de 6,47 mil millones. 

Fuente: Lichtenberg (2023)56 

Recientemente, se ha llevado a cabo un análisis del coste por año de vida ganado en los Estados Unidos y otras 
26 naciones de altos ingresos, en relación con la introducción de fármacos 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 correlación con la esperanza de vida al nacer. Para evaluar la 
innovación farmacéutica, se empleó la antigüedad promedio (año de lanzamiento mundial inicial) de los medi-
camentos utilizados para tratar cada enfermedad en cada país. Los cambios en la distribución de la antigüedad 
de los fármacos se deben tanto a la introducción de nuevas terapias como a la obsolescencia de las existentes. 
El análisis de datos revela que a medida que disminuye la antigüedad media de los medicamentos, aumenta la 
edad promedio al momento del deceso. La reducción en la antigüedad de los medicamentos entre 2006 y 2018 
conllevó a un incremento en la edad promedio al fallecer de los ciudadanos estadounidenses en aproximada-
mente 6 meses. Por otro lado, la disminución en la antigüedad de los medicamentos provocó un aumento en la 
edad promedio al morir en los 26 países de altos ingresos de 1,23 años entre 2006 y 201657 .

Las estimaciones del coste por año de vida ganado para los Estados Unidos y los 26 países ascienden a 
$35.817 y $13.904, respectivamente. Ambas cifras se sitúan notablemente por debajo del PIB per cápita en 
las respectivas regiones ($63.064 y $48.002, respectivamente), lo que sugiere que, en términos generales, la 
innovación farmacéutica ha resultado coste-efectiva (Figura 37)57 .

FIGURA 37. COSTE POR AÑO DE VIDA GANADO DERIVADO DE LA REDUCCIÓN DE LA ANTIGÜEDAD MEDIA DE 
LOS MEDICAMENTOS EN ESTADOS UNIDOS (2006-2018) Y EN 26 PAÍSES DE ALTOS INGRESOS (2006-2016), EN 
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Varios estudios respaldan la idea de que invertir en la reducción de la edad media de los 
medicamentos puede ser coste-efectivo. Según la última estimación para 27 países de 
altos ingresos, el coste de los nuevos medicamentos por cada año de vida ganado varía 
entre 14 y 36 mil dólares, lo que representa de 2 a 4 veces menos que el PIB per cápita 

de esas regiones, lo que los sitúa como una inversión eficiente.

Miller (2000)45 , Bertram (2016)44, Lichtenberg (2019)51 , Lichtenberg (2022)57 , Lichtenberg (2023)56 

EVIDENCIA DE AHORRO DE COSTES EN DISTINTAS PATOLOGÍAS

Por otra parte, un área importante de investigación se enfoca en comprender cómo los medicamentos 
innovadores inciden en el gasto sanitario global, especialmente en el contexto de enfermedades crónicas 
específicas. A continuación, se presentan ejemplos  en el contexto de las enfermedades cardiovasculares y 
el cáncer, dos de las principales causas de mortalidad en Europa, responsables de más del 50% del total de 
fallecimientos en el año 202058. Además, 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 farmacológicos.

Enfermedades cardiovasculares

En el ámbito de las enfermedades cardiovasculares, Lichtenberg (2009) señala que la introducción de nue-
vos medicamentos en los países de la OCDE en el periodo 1995-2004 incrementó en 24 dólares el gasto 
farmacéutico promedio per cápita, pero logró disminuir tanto la tasa media de hospitalización como la 
estancia media, generando un ahorro de 89 dólares per cápita en hospitalizaciones, dando como resultado 
un ratio de ahorro neto de 3,7 veces59. En un trabajo posterior realizado para Suiza, el autor estimó que la 
innovación 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 años con patologías cardiovasculares, 
y que estos fármacos han sido altamente coste-efectivos, con un ratio asociado de 9.544 dólares por año 
de vida ganado60.

Por su parte, un ensayo norteamericano (Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study) con-
cluyó 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 11.231$ per cápita que redundó en unas ganancias en 
supervivencia equivalentes a un valor social anual promedio de 46.157$ por paciente. Según otro trabajo, el 
uso de estatinas en Estados Unidos (EEUU) evitó un coste de hospitalización de 4.400 millones de dólares 
por ataques al corazón y de 400 millones de dólares por accidentes cerebrovasculares en 200861. 

Según 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 período 1998-2011 (con una razón de entre 800 y 15.000 €/AVG), sino que en el período 2008-2011 
generaron un ahorro neto en costes sanitarios de entre 1.800 y 2.400 euros por persona62. 

Otro estudio analizó el impacto de la introducción de medicamentos antitrombóticos por parte del National 
Health Service británico sobre los costes sanitarios63. Según las estimaciones realizadas, aplicar un trata-
miento anticoagulante a pacientes con fibrilación auricular se asocia a un ahorro neto per cápita para el 
sistema sanitario de 412 libras a corto plazo y 2.408 libras a lo largo de la vida del paciente, además de un 
ahorro para la sociedad de 94 y 1.379 libras, respectivamente (Figura 38)63. 
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FIGURA 38. COSTES ESTIMADOS POR PACIENTE DE LA TERAPIA ANTITROMBÓTICA EN PACIENTES CON FIBRI-
LACIÓN AURICULAR A LO LARGO DE LA VIDA DEL PACIENTE, REINO UNIDO
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Fuente: Kerr (2014)63 

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 fibrilación atrial y generar 
así un ahorro neto de costes sanitarios. Este trabajo, que contempla las hospitalizaciones a lo largo de 5 años 
para un grupo de pacientes escoceses con fibrilación 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 control64. 

Por su parte, el uso de los antihipertensivos no sólo 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 evitó en 2002 un coste sanitario directo de 16.500 millones de dólares por infarto de miocardio 
y accidente cerebrovascular, correspondiendo el 70% de ellos a costes hospitalarios65. Sólo este ahorro ya es 
mayor que el gasto anual en antihipertensivos en Estados Unidos, que en 1998 era de unos 8.800 millones de 
dólares66. Otros trabajos corroboran la favorable relación coste-efectividad del uso de antihipertensivos para 
el tratamiento de la hipertensión67.

En estudios más 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 
idiopática juvenil. Múltiples ensayos clínicos de gran envergadura han evidenciado que la colchicina presenta 
beneficios en los resultados cardiovasculares en comparación con el tratamiento estándar. 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 reducción en la incidencia vitalicia de eventos como el infarto de miocardio, la 
revascularización, 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 contraposición a los 
19,80 en el grupo sometido al tratamiento estándar. Además, 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 ascendió a 91.553 dólares canadienses, en comparación con los 
97.086 dólares canadienses del tratamiento estándar. En otras palabras, este fármaco no solo conllevó una 
mejora en la calidad de vida, sino que también logró una reducción en los costes totales derivados de una 
disminución en el número de eventos cardiovasculares (Figura 39)68 .
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FIGURA 39. COSTE POR PACIENTE, A LO LARGO DE LA VIDA, PARA EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR ATEROSCLERÓTICA, COLCHICINA VS. TRATAMIENTO ESTÁNDAR, DÓLARES CANADIENSES
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Cáncer

Se ha estimado que los medicamentos oncológicos comercializados durante 1980-1997 han evitado sólo en 
Canadá cerca de 1,72 millones de días de hospitalización al año69. En términos monetarios, esto equivale a 
una reducción del gasto hospitalario de 4.700 millones de dólares canadienses en 2012, lo que supone una 
cantidad superior al gasto atribuible a medicamentos oncológicos (antiguos y nuevos) en dicha fecha (3.800 
millones de dólares canadienses), resultando por tanto en un ahorro neto de costes. 

En 2020, Lichtenberg publicó estimaciones de nuevos modelos aplicados a los medicamentos oncológicos en 
Estados Unidos70 . Según sus cálculos, los fármacos comercializados entre 1989 y 2005 se asocian a una 
reducción del 13,3% en el número de días de hospitalización por cáncer y a una disminución de los costes hos-
pitalarios de 4.800 millones de dólares. Por su parte, los medicamentos comercializados entre 2000 y 2014 
se asocian a una ganancia de 719.133 años de vida (antes de los 75 años) en 2014, lo que resulta en un ratio 
de coste-efectividad de 7.853 $ por año de vida ganado. Esta cifra es superior a la estimada para otros países, 
como Rusia (ratio de 2.170 $ por AVG para 14 fármacos oncológicos en edades inferiores a los 75 años71), 
pero sigue siendo muy inferior al PIB per cápita, y da idea por tanto de la favorable relación coste-efectividad 
de este tipo de intervenciones farmacéuticas.

Un estudio más reciente de Lichtenberg (2023) ilustra el impacto que han tenido los medicamentos onco-
lógicos aprobados en Nueva Zelanda entre 1985 y 2001, reduciendo en un 67% los Años Potenciales de 
Vida Perdidos a los 85 años (APVP85) (es decir, 244.876 AVPP85) en el año 2017. En ausencia de estas 
aprobaciones, los APVP85 habrían sido 3,02 veces mayores en comparación con los registrados en 2017. 
En términos económicos, en 2011, el Ministerio de Salud estimó que el coste anual para el sistema de 
salud público neozelandés relacionado con el cáncer ascendía a 511 millones de dólares neozelandeses. 
Esta cifra comprendía una serie de gastos, como hospitalización, consultas ambulatorias y medicamen-
tos, para pacientes desde un año antes del diagnóstico hasta cinco años después. Se proyectaba que 
este coste aumentaría a 628 millones de dólares neozelandeses para 2021, representando un incremento 
del 23%. Por tanto, el coste por cada año de vida ganado antes de los 85 años en 2017 derivado de las 
aprobaciones de medicamentos no excedería los 2.566 dólares neozelandesesv o 1.719 dólares nortea-

v   Calculado como 628 millones de neozelandeses divididos entre 244.876 años de vida
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mericanosvi, incluso si se considerase el coste proyectado para 2021. Cabe destacar que el PIB per cápita 
de Nueva Zelanda en 2017 fue de 42.260 USD72.

Pasemos a un ejemplo en nuestro país. A pesar del incremento en la incidencia del cáncer, la mortalidad por 
esta enfermedad ha experimentado una notable disminución en España durante el transcurso del siglo XXI. 
No obstante, la amplitud de esta reducción ha variado de acuerdo con los diferentes tiposvii de cáncer. Por 
ejemplo, la edad promedio al momento del fallecimiento debido a tres tipos específicos de cáncer, entre ellos 
la leucemia linfoblástica, ha aumentado en más de 6 años, mientras que la edad media de muerte debido de-
bido a otros dos tipos de cáncer, como el cáncer de hígado, ha aumentado en menos de 1,4 años73 .

Lichtenberg (2023) llevó a cabo recientemente una investigación para determinar el ratio coste-efectividad 
incremental de la innovación en medicamentos contra el cancer en España. El autor concluyó que el aumento 
en la edad media al momento del fallecimiento entre los años 1999 y 2016 tendió a ser mayor en los tipos de 
tumor que experimentaron una mayor innovación. Asimismo, la autorización de nuevos medicamentos du-
rante los 17 años previos se correlacionó con una disminución en el número de años de vida perdidos antes 
de los 75 años en 2016, cifrado en 333.000, con un coste asociado de 1.089.000€. Así, se estimó que el gasto 
farmacéutico por año de vida ganado antes de los 75 años en 2016, proveniente de los nuevos medicamentos 
contra el cáncer autorizados entre 2000 y 2016, ascendió a 3.269 euros (Figura 40)73 .

FIGURA 40. AÑOS DE VIDA GANADOS A LOS 75 AÑOS Y COSTES DERIVADOS DE LA INTRODUCCIÓN DE 
FÁRMACOS ENTRE 2000 Y 2016 EN ESPAÑA, ESTIMACIONES EN EUROS, 2016
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Fuente: Lichtenberg (2023)73 

En resumen, el análisis de diversos estudios a lo largo de varias décadas y en distintos países sugiere que los 
medicamentos oncológicos han demostrado ser altamente coste-efectivos. Estos tratamientos han generado 
reducciones significativas en la hospitalización y los costes asociados, además de extender la vida de los pa-
cientes con una relación favorable entre los costes incurridos y los beneficios en términos de años de vida gana-
dos, lo que subraya la eficiencia económica y el impacto positivo de la innovación farmacéutica en la oncología.

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 analizó el impacto 
de tratamientos en 227 EERR, seleccionando 24 relevantes. Se evaluaron los costes directos, indirectos y 
relacionados con la mortalidad, mostrando que la introducción de tratamientos específicos puede reducir 
significativamente los costes, especialmente en enfermedades metabólicas e inmunológicas, cuyos costes 
directos se redujeron entre un 71% y 84%, compensando parcialmente el aumento de los costes derivados de 
la adquisición de medicamentos (Figura 41)74 .

vi   Considerando un tipo de cambio de 0,67 dólares norteamericanos por cada dólar neozelandés 
vii  Un sitio de cáncer es la ubicación (por ejemplo, mama, colon y pulmón) dentro del cuerpo.
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FIGURA 41. ANÁLISIS COMPARATIVO DE LOS COSTES DIRECTOS ANUALES POR PACIENTE EN UNA MUESTRA DE 
HASTA 24 ENFERMEDADES RARAS EN ESTADOS UNIDOS, CON Y SIN TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO    
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Hepatitis C

Un análisis basado en un modelo Markov de progresión del virus de la hepatitis C examinó el impacto clínico 
y económico del tratamiento antiviral de acción directa (AAD) en los entornos de Inglaterra, Italia, Rumanía y 
España. Este modelo integró consideraciones sobre la elegibilidad para recibir AAD, además de datos demo-
gráficos y epidemiológicos correspondientes al período comprendido entre los años 2015 y 2019. Los resulta-
dos de esta investigación revelan que los AAD ofrecen beneficios clínicos significativos y tienen el potencial de 
generar ahorros económicos sustanciales a lo largo de un horizonte temporal de 20 años. De acuerdo con las 
estimaciones del modelo, el número proyectado de casos evitados de hepatocarcinoma, cirrosis descompen-
sada y trasplantes hepáticos durante dicho período fue el siguiente: 1.057 en Inglaterra, 1.221 en Italia, 1.211 
en Rumanía y 1.103 en España para los pacientes tratados entre 2015 y 2016; y 640 en Inglaterra, 626 en Italia, 
739 en Rumania y 643 en España para los pacientes tratados entre 2017 y 201975 .

En cuanto a los beneficios económicos derivados de la ampliación del acceso al tratamiento antiviral de ac-
ción directa durante un horizonte temporal de 20 años, 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 Rumanía (IC95%: 7,7-116,0). Finalmente, España anticipa un 
ahorro de 275,6 millones de euros (IC95%: 170,9-404,9) (Figura 42)75 .
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FIGURA 42. RESULTADOS ECONÓMICOS DE LA EXPANSIÓN DEL ACCESO A LA TERAPIA ANTIVIRAL DE ACCIÓN 
DIRECTA DURANTE UN HORIZONTE TEMPORAL DE 20 AÑOS EN INGLATERRA, ITALIA, RUMANÍA Y ESPAÑA (EN 

MILLONES DE EUROS)
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Fuente: Mennini (2021)75 

Migraña

En la actualidad, los tratamientos preventivos para la migraña están evolucionando gracias a nuevas opciones 
terapéuticas que demuestran eficacia en la reducción de la frecuencia y severidad de los episodios de migra-
ña. Un anticuerpo monoclonal humanizado, dirigido específicamente contra el péptido relacionado con el gen 
de la calcitonina, ha demostrado ser un agente eficaz para el tratamiento preventivo de la migraña en adultos. 
A partir de evidencia obtenida en el mundo real, se ha llevado a cabo una evaluación exhaustiva del impacto de 
este tratamiento en múltiples aspectos relevantes, tales como el consumo de medicamentos asociados a la 
migraña, la utilización 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 migraña (RPIPM)76 .

Los datos empleados para este análisis retrospectivo fueron obtenidos de bases de datos administrativas de 
Estados Unidos. La población de interés estuvo compuesta por adultos que cumplían con criterios específicos 
de elegibilidad, incluyendo la presencia de comorbilidades preexistentes asociadas a la migraña (tales como 
depresión, ansiedad y enfermedad cardiovascular), así como la posible manifestación de UEMA o RPIPM. En 
total, se identificaron y analizaron datos de 3.193 pacientes que cumplían con los criterios de elegibilidad es-
tablecidos. Se observó que, desde el período preíndice hasta el posíndice, el número medio de reclamaciones 
de medicamentos agudos y preventivos relacionados con la migraña (a excepción de fremanezumab), por 
paciente y por mes (PPPM), experimentó una disminución significativa, pasando de 0,97 a 0,86  (P < 0,001), y 
de 0,94 a 0,81 (p < 0,001), respectivamente76 .

Además, se observó una disminución significativa en las visitas a consultas ambulatorias relacionadas con la 
migraña, consultas neurológicas, visitas a urgencias y a otros servicios ambulatorios, en el período posterior 
al índice en comparación con el período anterior (P < 0,001 para todos los casos). Este patrón de reducción en 
la utilización de recursos sanitarios se tradujo en una disminución en el coste medio total de atención médica 
por paciente y por mes, pasando de 541 US$ a 490 US$ (P = 0,003)76  (Figura 43).
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FIGURA 43. COSTES TOTALES DE ATENCIÓN MÉDICA RELACIONADOS CON LA MIGRAÑA (EXCLUYENDO 
FREMANEZUMAB), POR PACIENTE POR MES, EN DÓLARES
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Abreviaturas: MDD: trastorno depresivo mayor; GAD: trastorno de ansiedad generalizada; AMO: uso excesivo de medicación aguda. 

Fuente: Buse (2024)76 

Asma

Por su parte, también se han encontrado ahorros netos asociados al tratamiento farmacológico del asma. 
Por ejemplo, un estudio irlandés concluyó 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 días de trabajo, lo cual redunda en un ahorro sanitario neto de más de 800 
euros por paciente y en un ahorro social total de más de 2.400 euros por paciente77. 

Además, en un estudio reciente en vida real realizado en Italia con pacientes con asma grave, se demostró que un 
medicamento biológico 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 producían ahorros netos (Figura 44)78. 

FIGURA 44. COSTES DIRECTOS SANITARIOS TOTALES POR PACIENTE CON ASMA EN LOS 12 MESES 
ANTERIORES Y POSTERIORES AL TRATAMIENTO CON OMALIZUMAB, ITALIA (EUROS)
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Fuente: Elaboración propia a partir de Canonica (2020)78
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Un estudio realizado más recientemente evaluó el impacto presupuestario a lo largo de cinco años derivado 
de la introducción de un anticuerpo monoclonal específico para pacientes  con asma eosinofílica grave no 
controlada, quienes recibían tratamiento en un centro hospitalario de atención terciaria dentro del dominio de 
la Autoridad de Salud de Dubái (DHA)79.

Los criterios de elegibilidad para la administración del anticuerpo monoclonal comprendían la experiencia 
de al menos dos exacerbaciones asmáticas durante el año precedente y un recuento de eosinófilos igual 
o superior a 150 células/µL. El análisis comparativo abarcó la comparacion de los costes asociados con el 
tratamiento de los pacientes en dos escenarios alternativos: uno que refleja la práctica clínica habitual y otro 
donde se facilita plenamente el acceso a este anticuerpo monoclonal para los pacientes que cumplen con los 
criterios establecidos79. Los resultados obtenidos sugieren que la implementación de este anticuerpo mono-
clonal en pacientes idóneos en el contexto del Hospital Rashid conlleva un ahorro económico total estimado 
de 270.545£ a lo largo de un período de cinco años79 (Figura 45).

FIGURA 45. PRESUPUESTOS PREVISTOS EN EL ESCENARIO CON Y SIN MEPOLIZUMAB, ASÍ COMO EL IMPACTO 
PRESUPUESTARIO GLOBAL, EN PACIENTES CON ASMA, AUTORIDAD DE SALUD DE DUBÁI, EN LIBRAS ESTERLINAS

Fuente: Mahboub (2022)79

Osteoporosis 

En otro análisis se ha llevado a cabo una evaluación del impacto presupuestario de incrementar la utilización 
de denosumab para el manejo de la osteoporosis posmenopáusica durante un periodo de 5 años, desde la 
perspectiva del proveedor de atención sanitaria en Malasia. Como resultado, un aumento en la adopción de 
denosumab del 8% anual a lo largo de un horizonte temporal de 5 años resultaría en incrementos de coste de 
intervención de 10,9 millones MYR (2,6 millones USD) en el año 5; no obstante, se observarían reducciones de 
coste asociadas a tratamientos de fracturas por un valor de 7,6 millones MYR (1,8 millones USD) durante ese 
mismo año. Esto se traduce en un impacto presupuestario neto de 3,3 millones MYR (0,8 millones USD) en el 
quinto año80 (Figura 46).
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FIGURA 46. IMPACTO PRESUPUESTARIO DE AUMENTAR LA ADOPCIÓN DE DENOSUMAB PARA EL TRATAMIEN-
TO DE LA OSTEOPOROSIS POSMENOPÁUSICA EN MALASIA DURANTE UN HORIZONTE TEMPORAL DE 5 AÑOS

Fuente: Choo (2023)80

Enfermedad de Alzheimer

Una investigación reciente en el ámbito de la Enfermedad de Alzheimer se centró en la evaluación de do-
nepezilo y memantina, empleando un análisis de inferencia causal. Para ello, implementaron estimadores 
doblemente robustos sobre una de las bases de datos médicas más extensas y fiables disponibles, con el fin 
de estimar el impacto de estos tratamientos tanto individualmente como en combinación, sobre la frecuencia 
promedio de visitas hospitalarias o de urgencias en pacientes diagnosticados con enfermedad de Alzheimer. 
Según los hallazgos del estudio, en comparación con la ausencia de tratamiento, tanto la monoterapia con 
memantina como con donepezilo, así como el uso combinado de ambos fármacos, producen una reducción 
estadísticamente significativa en el número medio de visitas hospitalarias o de emergencia por año, en un 
13,8%, 25,5% y 23,4%, respectivamente81.

Esta disminución en la frecuencia de visitas hospitalarias o de emergencia se asocia, por ende, con una nota-
ble reducción en los costes médicos. En caso de que los pacientes que actualmente no reciben tratamiento 
farmacológico o utilizan únicamente donepezilo o memantina cambiaran al régimen combinado de tratamien-
to con donepezilo y memantina, se estima que el número medio de visitas hospitalarias o a urgencias podria 
disminuir en más de 613 mil por año en este país. Este hecho, a su vez, conllevaría una reducción considerable 
en los gastos médicos asociados con la hospitalización de pacientes con esta enfermedad, ascendiendo a 
más de 940 millones de dólares anuales81.
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La evidencia respalda los ahorros (parciales o netos) que podría generar los fármacos 
innovadores en enfermedades prevalentes, como las cardiovasculares y el cáncer, así 
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 fármacos pueden seguir siendo coste-efectivos. Por ejemplo, en España, el coste 
por cada año de vida ganado mediante fármacos innovadores en cáncer se estima en 

3.000€, lo cual se consideraría una intervención altamente eficiente.

Mennini (2021)75 , Andreu (2022)74 , Boczar (2023)68 , Lichtenberg (2023)73 , Buse (2024)76 

AHORROS EN COSTES DIRECTOS NO SANITARIOS

Además de generar posibles ahorros en los costes directos de la atención 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, así como las adaptaciones en el hogar necesarias para 
pacientes con ciertas patologías. Desafortunadamente, la evidencia empírica publicada en esta área 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 afectación física 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, señalando 
consecuencias sustanciales (spillover effects) en su salud, especialmente en términos mentales, calidad de 
vida y entorno laboral82. 

Algunas investigaciones sugieren que la carga es más pronunciada entre los cuidadores de personas con 
enfermedades mentales en comparación con aquellos que cuidan a personas con enfermedades crónicas. 
Además, las repercusiones en términos de niveles de depresión, ansiedad y falta de autonomía para los 
cuidadores aumentan a medida que la enfermedad del paciente se prolonga y aumenta su grado de depen-
dencia83–86. 

Así, diversos estudios han identificado una correlación positiva entre la carga de cuidados de personas 
con esquizofrenia y un deterioro de la salud, especialmente mental, de los cuidadores87,88. Estas con-
secuencias se reflejan en el ámbito sanitario y laboral de los cuidadores, como evidencia un estudio 
realizado en cinco países europeos, incluyendo España. En este caso, los cuidadores de personas con 
esquizofrenia consumen más recursos sanitarios en comparación con aquellos que cuidan a pacientes 
de otras patologías (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)89.
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FIGURA 47. COMPARACIÓN DE LOS COSTES DIRECTOS SANITARIOS Y COSTES INDIRECTOS ASOCIADOS A LOS 
CUIDADORES DE PERSONAS CON ESQUIZOFRENIA, FRENTE A LOS CUIDADORES EN OTRAS PATOLOGÍAS Y A 

LOS NO CUIDADORES, UE5

Fuente: Gupta (2015)89

Asimismo, la carga de cuidados y, consecuentemente, los costes directos no sanitarios, asociados a patologías 
vinculadas a las edades avanzadas, como la demencia, la enfermedad de Alzheimer o el Parkinson, son de gran rele-
vancia. En esta línea, una revisión sistemática de evaluaciones económicas en el ámbito de la demencia y el Alzhei-
mer reveló que recientemente la mayoría 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 tenderían a ser más favorables o incluso podrían representar ahorros netos de costes90. 

En cuanto a las repercusiones de la demencia en los cuidados, un estudio en España confirmó que los cuidadores de 
estos pacientes consumen más ansiolíticos y antidepresivos en comparación con los cuidadores de otros pacientes 
(24,2% y 13,2% versus 2,1% y 0%, respectivamente)91. Además, requieren una proporción mayor de servicios socio-
sanitarios, como psicólogos, trabajadores sociales o asistencia de asociaciones de pacientes. Por otro lado, una 
revisión de literatura sobre los cuidados informales entre personas mayores con demencia reveló que el tratamiento 
farmacológico reduce tanto la carga de cuidados como el tiempo dedicado a cuidados y supervisión (Figura 48)92.

FIGURA 48. PORCENTAJE DE CASOS Y CONTROLES QUE RECIBEN MEDICAMENTOS DE CADA GRUPO  
DE FÁRMACOS (CASOS: CUIDADORES DE PACIENTES CON DEMENCIA)

Fuente: Martín-García (2016)92
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Además, se ha demostrado que los cuidadores de pacientes con Parkinson experimentan mayores pérdidas 
laborales que los cuidadores de enfermos con otras patologías. En Estados Unidos, se estima que durante un 
periodo de 5 años, los cuidadores de pacientes con Parkinson tendrían una pérdida acumulada promedio de 
ingresos de 5.967$ anuales, en comparación con los 2.634$ promedio de otros cuidadores93. 

En el caso de patologías crónicas como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), el coste de los 
cuidados informales aumenta a medida que el paciente se vuelve más dependiente. El coste anual en España 
varía 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)85. 

FIGURA 49. COSTE DEL CUIDADO INFORMAL (CUIDADORES PRINCIPALES) SEGÚN EL GRADO DE DEPENDEN-
CIA, PACIENTES CON EPOC (COSTE ANUAL, EN EUROS)
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Fuente: Peña-Longobardo (2015)85

Por otra parte, un estudio observacional en Italia analizó el impacto de los medicamentos biológicos en la 
psoriasis moderada/severa, destacando cómo la mejora de síntomas y calidad de vida se refleja en el ámbito 
laboral, personal y de cuidados de los pacientes. La necesidad de cuidados en casa disminuyó de 28 días al 
año 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 días al año a solo 2 días94.

Por otro lado, otro estudio ha intentado aproximar el ahorro en costes asociados a la atención integral del 
paciente (costes sanitarios y no sanitarios) derivado de la comercialización de un grupo de diez innovaciones 
farmacéuticas (destinadas a tres grupos de enfermedades) en Holanda95 . Según este estudio, las innova-
ciones farmacéuticas comercializadas entre 1995 y 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 asmáticas y pulmonares, seguido 
de las enfermedades mentales y las enfermedades cardiovasculares.
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FIGURA 50. AHORRO ANUAL DE COSTES EN LA ATENCIÓN INTEGRAL DE PACIENTES (EQUIVALENTE A TIEMPO 
COMPLETO DE PERSONAL, SANITARIO Y NO SANITARIO) GENERADO POR 10 NUEVOS MEDICAMENTOS, POR 

ÁREA TERAPÉUTICA, HOLANDA, 2007

Fuente: Elaboración propia a partir de Tsiachristas (2009)95 

El autor también realiza una proyección del potencial ahorro anual de costes asociados a la atención integral 
de pacientes que podría materializarse en el año 2025, considerando diversas tasas anuales de crecimiento 
en la utilización de medicamentos (Figura 51). Concluye que las innovaciones farmacéuticas tienen el poten-
cial de aumentar el ahorro en estos costes, lo que redundaría en una mejora de la sostenibilidad financiera 
del sistema sanitario. Esto se lograría al liberar a los profesionales sanitarios de la carga de tiempo dedicado 
al cuidado de estos pacientes, permitiéndoles enfocarse en otras responsabilidades. Además, supondría una 
reducción de la carga para las familias de los pacientes, quienes podrían 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 cotidianas95 . 

Otro ejemplo de ahorro en costes directos no sanitarios es el mostrado por De Sequera et al. en el que el uso 
de patirómero en pacientes con enfermedad renal crónica o insuficiencia cardíaca en España estaba ligado 
con un ahorro del 19,9% y del 18,5%, respectivamente96 .

FIGURA 51. PROYECCIÓN A 2025 DEL AHORRO DE COSTES EN LA ATENCIÓN INTEGRAL DE PACIENTES  
(EQUIVALENTE A TIEMPO COMPLETO DE PERSONAL, SANITARIO Y NO SANITARIO), SEGÚN LA TASA ANUAL 

DE CRECIMIENTO DE LA CUOTA DE UTILIZACIÓN DE 10 NUEVOS MEDICAMENTOS EN HOLANDA

Fuente: Elaboración propia a partir de Tsiachristas (2009)95 
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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 será especialmente relevante 

en patologías que suponen una mayor dependencia funcional. 

de Sequera (2023)96 , Siddiqui (2019)86

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 crónicas donde la medicación 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 dólares97.

En general, una adecuada adherencia al tratamiento favorece el éxito del mismo, mientras que, en otros 
casos, además, reduce el riesgo de sufrir recaídas. En el Libro Blanco de la Adherencia, se mencionan 
tres medidas como las más relevantes a la hora de mejorar la adherencia al tratamiento: revisar prescrip-
ciones activas antes de prescribir algún nuevo fármaco, para evitar duplicidades, multidisciplinariedad de 
la atención y detectar los motivos de la no adherencia98.

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 crónicas más prevalentes —diabetes, hipertensión e hiperlipidemia— que destacan como las 
enfermedades con los costes evitables más altos. Cada dólar adicional gastado en medicamentos para 
pacientes que cumplen con el tratamiento puede generar entre 3 y 13 dólares en ahorros, solo en visitas 
evitables a urgencias e ingresos hospitalarios99.

Una revision sistemática analizó 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 dólares por persona (Figura 52). Los 
costes promedio anuales por persona de la no adherencia a la medicación fueron de 6.310 dólares para la dia-
betes, 9.204 dólares para enfermedades cardiovasculares, 11.052 dólares para trastornos mentales, 23.317 
dólares para enfermedades gastrointestinales y 32.866 dólares para la osteoporosis100.

FIGURA 52. COSTE ANUAL AJUSTADO DE LA NO ADHERENCIA A LA MEDICACIÓN, POR PACIENTE,  
EN DISTINTAS ENFERMEDADES ($). ESTADOS UNIDOS

Fuente: Cutler (2018)100

   Enfermedades  Trastornos Diabetes Osteoporosis Gastrointestinal Todas las causas
cardiovasculares Mentales

55.000
50.000
45.000
40.000
30.000
35.000
25.000
20.000
15.000
10.000

5.000
0

➔ ➔ ➔



AHORRO EN COSTES DIRECTOS E INDIRECTOS DE LOS MEDICAMENTOS2

55[ ]

En España, se calcula que un incremento del 10% en las tasas de adherencia para cuatro enfermedades podría 
generar ahorros de más de 500 millones de euros en costes sanitarios directos, además de prevenir 8.700 
muertes por enfermedad cardiovascular, más de 10.000 muertes y 190.000 exacerbaciones por EPOC, 52.000 
eventos adversos relacionados con la diabetes tipo 2 y 25.000 recaídas por depresión mayor (Figura 53)101.

FIGURA 53. ESTIMACIÓN DEL IMPACTO SOBRE LOS COSTES SANITARIOS DIRECTOS DE UN POTENCIAL  
AUMENTO DE 10 PP EN LA TASA DE ADHERENCIA. ESPAÑA (MILLONES DE EUROS Y %)

Notas: EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica. Horizonte temporal: Los horizontes temporales considerados son de 15 años para 
enfermedad cardiovascular, 2 años para EPOC, 20 años para la diabetes tipo 2, y 6 meses para la depresión mayor.

Fuente: Farmaindustria (2016)101

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 compensación102 , 103 ,104–106, 107 . Por ejemplo, un 
estudio en Estados Unidos sobre diabetes, que incluyó a 32.631 pacientes, encontró que a medida 
que la adherencia de los pacientes aumentaba, los costes de los medicamentos aumentaban, pero 
esto se compensaba con una disminución en los costes de hospitalización, consultas médicas y 
otros servicios (como radiología, laboratorio y consultas de urgencia), lo que resultaba en una re-
ducción en los costes totales106. Según este análisis, un paciente con una adherencia del 81-100% 
cuesta 2.471 dólares menos (9,4%) que un paciente con una adherencia del 0-20% (Figura 54).    

FIGURA 54. RELACIÓN 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 utilizó datos de todos los pacientes mayores de 14 años que recibieron 
atención primaria en Cataluña en 2012 (una cohorte de 1,7 millones de personas), se evaluó el impacto 
de la falta de adherencia inicial al tratamiento en la utilización de recursos sanitarios, días de ausencia 
laboral y costes sanitarios asociados con 13 de los medicamentos más recetados y/o con mayor coste 
asociado a su uso107 . 

Según los resultados de este análisis, basado en el volumen de pacientes inicialmente no adherentes 
(13%), la falta de adherencia generó un impacto de 89 millones de euros en los costes totales para el 
sistema de salud catalán. 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 más 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 
comparación con el grupo parcialmente adherente (Figura 55)107 . 

FIGURA 55. IMPACTO DE LA NO ADHERENCIA EN LOS COSTES PROMEDIOS POR PACIENTE (€), POR TIPO  
DE MEDICACIÓN/ENFERMEDAD Y CATEGORÍA DE COSTE. CATALUÑA, 2012
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Nota: Fármacos incluidos en enfermedades crónicas: insulinas y análogos de acción prolongada (ATC A10AE); inhibidores de la agregación plaquetaria 
excluyendo heparina (B01AC); inhibidores ECA, monofármacos (C09AA); inhibidores de la HMG-CoA reductasa (C10AA); otros antiepilépticos (N03AX); 

inhibidores selectivos de recaptación de serotonina (N06AB); adrenérgicos en combinación con corticosteroides u otros agentes, excluyendo los anticoli-
nérgicos (R03AK); anticolinérgicos (R03BB).       

Fuente: elaboración propia a partir de Aznar-Lou (2017)107 

Otro ejemplo interesante reciente lo encontramos en el trabajo de Sequera et. al. (2023), quienes estudiaron 
el impacto económico del uso de patirómero en la enfermedad renal crónica (ERC) o insuficiencia cardíaca 
(IC) para el tratamiento de la hiperpotasemia crónica en España. Tras el uso del fármaco, se observó una 
reducción del 11,7% en la necesidad de cuidados informales en ERC y 13,7% en IC. Teniendo en cuenta la 
reducción del riesgo de eventos cardiovasculares, gracias al tratamiento con patirómero y, por tanto, el 
mantenimiento de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (iSRAA), se habría generado 
un ahorro del 19,9% en cuidados informales en IC y del 18,5% en ERC (Figura 56)96 .

➔ ➔ ➔
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FIGURA 56. IMPACTO ECONÓMICO DEL USO DE PATIRÓMERO EN LOS COSTES MEDIOS ANUALES POR 
PACIENTE CON ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA O INSUFICIENCIA CARDÍACA, ESPAÑA, 2020  
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Fuente: Elaboración propia a partir de de Sequera (2023)96 

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 
años según su grado de adherencia. Se observó que los pacientes adherentes tuvieron 10.214$ menos 
gastos en costes médicos e indirectos, como resultado de la menor utilización de recursos sanitarios, 
menos días de ausentismo y tasas más bajas de eventos de pérdida de trabajo108 (Figura 57).

FIGURA 57. COSTES DE ATENCIÓN MÉDICA ENTRE PACIENTES CON ALTA VERSUS BAJA ADHERENCIA AL 
ADALIMUMAB, $ POR PACIENTE POR AÑO, ESTADOS UNIDOS, 2007-2017
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Fuente: Elaboración propia a partir de Mittal (2021)108

También en Estados Unidos, Axon et. al. (2020) estudiaron durante un año 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 comparación con los beneficiarios 

➔ ➔ ➔

➔ ➔ ➔
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con adherencia inferior al 80%. Esto se tradujo en ahorros de citas ambulatorias de 43,49$/mes, ahorros 
en citas hospitalarias de 127,57$/mes, y un incremento de gasto en medicamentos de 12,69$/mes, lo 
que se tradujo en un ahorro total del 157,32$/mes por miembro109. 

Siguiendo en Estados Unidos, Qiao et. al. (2020) examinaron los efectos de la adherencia a la medicación 
en costes de atención médica entre los beneficiarios de subsidios de bajos ingresos de Medicare con 
diabetes, hipertensión y/o insuficiencia cardíaca. Entre los pacientes con una sola enfermedad, como 
diabetes, los pacientes con la adherencia más baja (< 25%) tenían costes de Medicare 3152$/año más 
altos que los pacientes con una adherencia más alta (≥ 95%)110.

Otro estudio en diabetes también examinó 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 fárma-
cos se redujeron un 5%, por una cuantía de $81.144 ($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)111.

FIGURA 58. COSTE PROMEDIO POR USUARIO DE PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2 SEGÚN  
ADHERENCIA, COLOMBIA, 2015 Y 2016
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Fuente: Elaboración propia a partir de Hoyos (2020)111

Siguiendo con la diabetes, entre otras enfermedades, Qiu et al. (2021)112  asoció una reducción de costes 
médicos y de farmacia entre distintas adherencias en diabetes, colesterol e hipertensión (teniendo como 
base una adherencia inferior al 50%) (Tabla 3). Si comparamos los costes de adherencia inferiores a 50% 
y los superiores a 99%:

●   Los medicamentos para la presión arterial alta (agentes del sistema renina angiotensina) se asociaron 
con un ahorro potencial de 2.901$ por persona por año 

●   El colesterol alto (estatinas) se asoció con un ahorro potencial de 1.563$ por año

●   Los medicamentos para la diabetes se asociaron con un ahorro potencial de 3.365$ por año

➔ ➔ ➔

➔ ➔ ➔
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Además, cada aumento de un punto porcentual en el cumplimiento de los días de tomar la medicación 
se asoció con una disminución del coste de la atención sanitaria de 21$ a 46$.

TABLA 3. GASTOS MÉDICOS Y DE FARMACIA (PROMEDIO) EN DIABETES, COLESTEROL E HIPERTENSIÓN 
SEGÚN ADHERENCIA (EUROS), ESTADOS UNIDOS, 2017-2018

ADHERENCIA DIABETES COLESTEROL ALTO HIPERTENSIÓN
1% al <50% (grupo de referencia) 14.643 1.2895 1.5837

50% al <80% -888 -262 -421
80% al <95% -2.164 -676 -1.575

     95% al <99% -2.910 -1.236 -2.799
99% al 100% -3.365 -1.563 -2.901

Fuente: Qiu (2021)112

Finalmente, también se ha publicado un estudio de inhaladores y adherencia. Miravitlles et al. (2020) 
analizaron el impacto económico que producía el cambio de un tratamiento de varios inhaladores al día 
a un solo inhalador diario. Los resultados del estudio mostraron que un incremento del 20% en el uso 
del inhalador una vez al día, potenciaba la adherencia en un 52%. Además de las mejoras clínicas y en 
calidad de vida derivadas de este cambio, el ahorro total para el SNS teniendo en cuenta un horizonte 
temporal de 3 años, alcanzaría los 7.082.105€, de los cuales 4.378.201€ estarían ligados a la reducción 
de exacerbaciones producida por la mejor adherencia al tratamiento113.

La adherencia al tratamiento farmacológico también se puede traducir en una reducción 
de costes sanitarios, derivados de una menor utilización de recursos. Distintos estudios 
han cuantificado esta relación en diferentes enfermedades, subrayando la importancia 

de promover la adherencia para mejorar tanto los resultados de salud como la eficiencia 
en la atención médica.

Mittal (2021)108, Axon (2020)109, Qiao (2020)110, Hoyos (2020)111 y Qiu (2021)112

MEJORAS EN LA PRODUCTIVIDAD LABORAL

Desde una perspectiva social, el valor del medicamento también abordaría el potencial impacto que éste 
podría 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 producción generada por hora trabajada como del número de 
horas trabajadas por empleado y la cantidad de personas empleadas. Así, los nuevos medicamentos pueden 
influir en la prosperidad económica de un país a través de tres vías: aumentando la oferta laboral, al permitir 
que más personas estén en condiciones de trabajar; incrementando el número 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 cuantificación de la productividad laboral puede realizarse principalmente mediante dos enfo-
ques: la evitación de la mortalidad o la reducción de la morbilidad. Por un lado, numerosos medicamentos han 
logrado reducir la mortalidad prematura asociada a enfermedades, evitando el fallecimiento de un número 
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, 
así como en la reducción de síntomas, la disminución de efectos adversos y la reducción 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 (días de trabajo perdidos por enfermedad, bajas temporales 
o permanentes) y presentismo laboral (menor rendimiento en el trabajo debido a enfermedad), que es posible 
cuantificar económicamente. 

Las pérdidas laborales son una partida sustancial de la carga económica de las enfermedades, especialmente 
cuando se trata de patologías crónicas o que impliquen un alto grado de discapacidad física y/o mental. A 
nivel agregado, se ha estimado que, para 25 patologías distintas, por cada dólar de gasto sanitario (médico y 
farmacéutico) se producen en promedio 2,3 dólares de pérdidas laborales generadas a causa del absentismo 
y del presentismo laboral en Estados Unidos114.  

Además, 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 que cada nuevo medicamento introducido en el mercado ha reducido cada año en el 
periodo 1988-2004 en 200 el número promedio de años de trabajo perdidos por jubilación anticipada y morta-
lidad prematura en Alemania. La ganancia acumulada de años de trabajo asociada al uso de los medicamen-
tos en ese periodo supondría en torno a un 10% de la pérdida laboral total del año 2004 del país115.

Por su parte, Lichtenberg incluyó en varios de sus estudios el impacto de los nuevos medicamentos sobre 
la productividad laboral. En uno de ellos, estimó que cada año adicional de novedad de los medicamentos 
reduce en promedio un 1% los días de trabajo perdidos y en un 1,2% la incapacidad para trabajar. Así, afirma 
que, en promedio, reducir en 1 día los días de trabajo perdidos entre 1970 y 1998 implicaría un coste promedio 
en medicamentos que oscila entre 18 y 34 dólares (Figura 59)116.  Si se comparan estas cifras con el salario 
promedio en Estados Unidos en dicho periodo (de 140$ 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 días de trabajo. 

FIGURA 59. COSTE DIARIO PROMEDIO ASOCIADO A LOS NUEVOS MEDICAMENTOS (RANGO INFERIOR Y 
SUPERIOR) NECESARIO PARA REDUCIR EN 1 LOS DÍAS DE TRABAJO PERDIDOS, EN COMPARACIÓN CON EL 

SALARIO PROMEDIO DIARIO. EEUU 1970-1998
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Fuente: Elaboración propia a partir de Lichtenberg (2002)116

En un trabajo posterior, Lichtenberg (2005) estimó que el valor de la mayor capacidad de trabajar en Estados 
Unidos, atribuible a los nuevos medicamentos, se sitúa 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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gías consideradas) entre 1982 y 1996 es de unos 51$ por persona, el autor cuantifica la menor probabilidad 
de ser incapaz de trabajar y faltar al trabajo gracias a ese stock de medicamentos en unos 415$ anuales 
por empleado (Figura 60)117. En la cuantificación más conservadora se asume que solo el 28% del efecto 
estimado sobre la capacidad de trabajar es atribuible a los nuevos medicamentos (la misma proporción 
que la inversión en I+D farmacéutica sobre la inversión en I+D sanitaria de la industria), correspondiendo el 
restante 72% a otras innovaciones médicas. Esto reduciría el ahorro anual de productividad hasta los 116$ 
por empleado, que aun así seguiría siendo muy superior (2,3 veces) al gasto en nuevos medicamentos.

FIGURA 60. COSTE ANUAL PER CÁPITA DE LOS MEDICAMENTOS APROBADOS ENTRE 1982 Y 1996 PARA 47 
CONDICIONES CRÓNICAS Y AHORRO ANUAL DERIVADO EN LA PRODUCTIVIDAD LABORAL, EEUU 1996

Fuente: Elaboración propia a partir de Lichtenberg (2005)117

A nivel agregado, los resultados anteriores se traducen en que, si después de 1983 no se hubieran aprobado 
nuevos medicamentos para estas 47 patologías, en el año 1996 en Estados Unidos habría habido 1,4 millones 
de personas más incapaces de trabajar, lo que en términos monetarios se habría traducido en una pérdida 
de productividad laboral para el país de unos 43.000 millones de dólares anuales (61.500M$ corrientes de 
2015)118. 

Finalmente, en un trabajo de 2014, el autor señala que el aumento en el uso de nuevos medicamentos en 
EEUU entre 1997-2000 y 2006-2010 redujo en un 6,3% (o 0,6% anual promedio) la proporción de enfermeda-
des que causan pérdidas laborales y el número de días de trabajo perdidos119. Esto supone que la innovación 
farmacéutica sería responsable de una reducción de 36,9 millones de días de trabajo perdidos, y de un tercio 
de la reducción de la tasa anual promedio de días de trabajo perdidos en el periodo.

Asimismo, el tipo de enfermedad crónica que se padece influye en la magnitud de la productividad perdida 
tanto o más que las comorbilidades. Según la Encuesta Nacional de Salud en España, las enfermedades 
crónicas con tasas más altas de incapacidad laboral son las enfermedades mentales (otros problemas 
mentales 29%; depresión 11%; ansiedad crónica 10%), la enfermedad hepática (14%), las enfermedades 
cerebrovasculares (infarto cerebral-embolia 12%, infarto 7%), el cáncer (13%) y la incontinencia urinaria (8%) 
(Figura 61)120.
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FIGURA 61. PORCENTAJE DE PERSONAS INCAPACITADAS PARA TRABAJAR, POR TIPO DE ENFERMEDAD 
CRÓNICA. ESPAÑA 2017
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Fuente: Elaboración propia a partir de la Encuesta Nacional de Salud 2017, INE120.

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

En el ámbito del cáncer, una reciente investigación canadiense concluyó que la innovación farmacéutica au-
menta la probabilidad de que los pacientes oncológicos mantengan el empleo durante los 5 años siguientes al 
diagnóstico de la enfermedad. La innovación se midió a través del número de fármacos y patentes aprobados 
en este periodo121. Específicamente, en el cáncer de próstata, el número de fármacos comercializados y pa-
tentes aprobadas durante el periodo 1992-2010 se asociaría con una reducción del 20-52% y 20-46%, respec-
tivamente, en la disminución de los ingresos laborales de estos pacientes. Esto sugiere una ganancia salarial 
promedio de 13.500 dólares anuales asociada a la innovación en tratamientos para este tipo de tumores. En 
el cáncer de mama, la ganancia promedio sería de 5.800 dólares anuales.

La depresión es una de las enfermedades que más pérdidas de productividad genera. La evidencia empírica 
muestra una alta prevalencia de esta enfermedad mental crónica entre la población activa y significativas 
pérdidas laborales asociadas. En Estados Unidos, los trabajadores con depresión diagnosticada presentan un 
promedio de días de baja por incapacidad temporal entre 1,5 y 3,2 días mayor al mes que los trabajadores sin 
depresión, lo que se asocia a una pérdida de productividad de entre 182$ y 395$ mensuales por persona122. 
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Una revisión de la literatura revela que, en los países desarrollados, la depresión 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 absentismo123. En España, 
se estima que el conjunto de las enfermedades mentales está 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 prematura124 (Figura 62). 

También en el ámbito de la depresión, se 
ha constatado que los nuevos tratamien-
tos farmacológicos pueden haber conte-
nido los costes laborales asociados a la 
enfermedad. Se estima que, en Estados 
Unidos, las pérdidas de productividad de 
las personas con depresión se redujeron 
en 522 dólares por persona entre 1990 y 
2000, principalmente gracias a la disminu-
ción de los costes por absentismo laboral. 
Es decir, por cada dólar invertido en el tra-
tamiento farmacológico para la depresión, 
las pérdidas laborales se redujeron en 0,56 
dólares125 .

Según otra investigación más reciente llevada a cabo en Canadá, el uso de un tratamiento para la depresión 
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)126. Esto se tradujo 
en un impacto económico derivado de la mayor productividad de 111$ en promedio (140$ en caso de que 
el antidepresivo fuera el primer tratamiento y 82$ si fuera un cambio) semanalmente. En términos acumu-
lados, el uso del antidepresivo propició una ganancia promedio de productividad de 5.681$ por paciente tra-
tado, generando un ahorro neto sobre el coste de los fármacos (que fue de 1.130$) estimado entre 3.780$ 
y 5.329$ (Figura 64)126.

FIGURA 63. VARIACIÓN DEL ABSENTISMO Y PRESENTISMO LABORAL TRAS EL USO DURANTE 52 SEMANAS DE 
VORTIOXETINA PARA LA DEPRESIÓN (DÍAS). CANADÁ, 2017
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FIGURA 62. COSTES DE LA PÉRDIDA DE PRODUCTIVIDAD 
LABORAL ASOCIADOS CON ENFERMEDADES MENTALES EN 

ESPAÑA EN 2002, EN MILLONES DE EUROS

Fuente: Oliva-Moreno (2009)124
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FIGURA 64. AHORRO NETO DE COSTES INDIRECTOS GENERADO POR EL USO DURANTE 52 SEMANAS DE VOR-
TIOXETINA PARA LA DEPRESIÓN (IMPACTO ECONÓMICO ACUMULADO). CANADÁ, 2017
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Fuente: Elaboración propia a partir de Lachaine (2019)126

En el ámbito de la incontinencia urinaria en Estados Unidos, otro estudio llegó a la conclusión de que el 
tratamiento farmacológico para este problema de salud ha disminuido en 5,7 puntos porcentuales la tasa 
de limitación de la actividad y ha reducido un 8,9% las pérdidas de productividad laboral por absentismo y 
presentismo127. 

Tomando como ejemplo la psoriasis, un estudio observacional llevado a cabo en Italia estimó que la mejora 
en la salud y la calidad de vida de los pacientes sometidos a terapia biológica resultó en una reducción del 
71,4% en los costes indirectos de la enfermedad de esos pacientes, al disminuir el absentismo y el presentis-
mo laboral94. 

En cuanto a la artritis reumatoide, algunos trabajos han constatado que la introducción de nuevos tratamien-
tos biológicos ha incrementado los costes farmacológicos, pero esto se ha compensado parcialmente con 
disminuciones en otros costes, como los de hospitalización y los relacionados con las pérdidas laborales. Un 
estudio alemán concluyó que entre 2002 y 2011, los costes indirectos asociados a los pacientes con AR se 
redujeron entre un 8% y un 9%, según se aplique el enfoque del capital humano o el de los costes de fricción, 
respectivamente128.

Una revisión sistemática de la literatura y un metaanálisis reciente reportaron una mejora en la productividad 
laboral en pacientes con artritis psoriásica tratados con medicamentos biológicos o sintéticos específicos 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). Según el análisis del cambio desde el inicio entre los pacientes tratados 
con medicamentos sintéticos, y sin ajustar la respuesta al placebo, la disminución media absoluta estimada 
en los costes indirectos relacionados con la artritis psoriásica vinculados a la productividad fue de 10.688 
euros anuales por paciente129.
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FIGURA 65. MEJORA DE LA PRODUCTIVIDAD LABORAL EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIÁSICA TRATADOS 
CON MEDICAMENTOS BIOLÓGICOS, SEMANA 24
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Fuente: Gossec (2024)129

Por otro lado, un modelo económico desarrollado para simular el curso de la enfermedad de Parkinson a lo 
largo de 25 años estimó el ahorro de costes derivado de retrasar la progresión de la enfermedad en distintos 
escenarios. Por ejemplo, retrasar la evolución en un 20% se traduciría en Estados Unidos en un beneficio 
monetario neto total de más de 75.000$ por paciente, de los cuales 15.200$ corresponden a ganancias de 
productividad laboral, 22.700$ a la monetización de la ganancia esperada de AVACs (0,45) y los 38.000$ res-
tantes a un ahorro neto de costes directos130.

En el ámbito de la hepatitis C, considerando la perspectiva social, el tratamiento pasaría de ser coste-efectivo 
a ser una opción ahorradora neta de costes, gracias a los días de trabajo perdidos que se evitan a lo largo del 
periodo considerado, que en el modelo a 10 años ascienden a 35 días y en el modelo a 20 años a 64 días. Bajo 
el tratamiento, los costes sociales se reducirían un 11% y 19% respecto al escenario sin tratamiento, en los 
modelos a 10 y 20 años, respectivamente (Figura 66)131 .

FIGURA 66. COSTES DERIVADOS DEL TRATAMIENTO PARA LA HEPATITIS C DESDE LA PERSPECTIVA DEL 
SISTEMA SANITARIO Y LA PERSPECTIVA SOCIAL, A 10 Y 20 AÑOS, EN EEUU
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Otro ejemplo muy ilustrativo del beneficio de la innovación farmacéutica sobre la productividad laboral de 
los pacientes lo encontramos en el ámbito del VIH/SIDA. Si no son adecuadamente tratados, los pacientes 
con esa patología desarrollan infecciones y otros síntomas que limitan su salud y su capacidad laboral. Por 
el contrario, la terapia antirretroviral restaura la función física y extiende la esperanza de vida, permitiendo al 
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paciente conservar su empleo y mantener su productividad132,133. Algunos estudios sitúan el retorno en los 
países en desarrollo en 1,4 veces la inversión realizada en ART en el periodo 2011-2020 (Figura 67)134. En este 
caso, tratar a una cohorte de 3,5 millones de personas con antirretrovirales supondría una inversión acumula-
da de 14.200 millones de dólares, pero permitiría ganar 31.800 millones de dólares en productividad laboral, 
así como evitar costes al final de la vida (1.400 M$) y costes por otra medicación (830 M$), 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 países de bajos y medianos ingresos, se estima que las vacunas contra 10 pató-
genos evitaron una carga económica de 675.175 millones de dólares en 94 países de ingresos bajos y medios 
entre 2011 y 2020 y 820.861 millones de dólares entre 2021 y 2030 (Figura 68)135 .

FIGURA 68. COSTES DE LA ENFERMEDAD EVITADOS EN PROGRAMA DE VACUNACIÓN CONTRA 10 PATÓGENOS, 
EN 94 PAÍSES DE BAJOS Y MEDIANOS INGRESOS, ENTRE 2011 Y 2030 (EN MILLONES DE EUROS)

Fuente: Elaboración propia a partir de Sim (2020)135 
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En otro estudio en un país de altos ingresos como es Estados Unidos, se estimó que la vacunación de adultos po-
dría prevenir 65 millones de casos de enfermedades en 30 años, y que los costes sociales evitados por los casos 
superarían a los costes de vacunación en aproximadamente 49 mil millones de dólares. Como se puede observar 
en la Figura 69, a mayor cobertura, menores son los costes en productividad en todas las enfermedades136 . 

FIGURA 69. COSTES DE LA ENFERMEDAD EVITADOS POR EL PROGRAMA DE VACUNACIÓN A 30 AÑOS SEGÚN 
ENFERMEDAD, ESTADOS UNIDOS

Fuente: Carrico (2021)136 

Otro ejemplo lo encontramos en De Sequera et. al. (2023), que estudiaron el impacto económico del uso de 
un fármaco (el patirómero) en pacientes con enfermedad renal crónica o insuficiencia cardíaca en España, 
observando una reducción media de 130€ en costes indirectos (asociados a la mortalidad prematura) por 
paciente en enfermedad renal crónica y 2.816€ en insuficiencia cardíaca (Figura 70)96 .

FIGURA 70. IMPACTO ECONÓMICO DEL USO DE PATIRÓMERO EN ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA O 
INSUFICIENCIA CARDÍACA (COSTES MEDIOS ANUALES POR PACIENTE), ESPAÑA
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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 migraña (erenumab) frente al tratamiento estándar. Los resultados muestran 
que la prescripción del fármaco para la población indicada en Alemania podría conducir a una reducción de 
166 millones de días de migraña al año y, consecuentemente, reducir las pérdidas de productividad en torno 
a los 27.000 millones de euros137. 

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 8,4£, de 
los cuales, 1£ en contribuciones en salarios y exportaciones, 5,4£ 
en ahorros en costes por ausencias laborales evitadas, y 1,9£ en 
ahorros en costes de recetas y citas médicas (Figura 71). A esto 
habría que sumar los ahorros generados en los costes directos sa-
nitarios138 .

 Finalmente, el impacto económico de las innovaciones farmacéu-
ticas también puede aproximarse desde un punto de vista más 
global, teniendo en cuenta el efecto sobre la carga impositiva. Por 
ejemplo, según un trabajo reciente en el ámbito cardiovascular, la 
adopción de cuatro clases de medicamentos innovadores (anticoa-
gulantes orales de acción directa, inhibidores del cotransportador 
de sodio y glucosa tipo 2, biológicos de asma severa, y antagonis-
tas no peptídicos de la vasopresina) produciría una ganancia de 
productividad estimada de 17.900 millones de libras en el Reino 
Unido, de las cuales 16.700 millones de libras procederían de la mano de obra asalariada. Se estima que 
esta ganancia generaría a su vez unos 5.500 millones de libras en pagos fiscales adicionales al erario público 
(asumiendo un coeficiente del 33% de impuestos nacionales a estas ganancias de productividad)139 . Estos 
ingresos fiscales adicionales compensarían aproximadamente el 42% de los costes incrementales, lo que 
representa una recuperación de la inversión.

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 económica de un país 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 económico de medicamentos específi-
cos en diversas enfermedades, que pueden llegar a compensar e incluso a superar los 

costes de la inversión en medicamentos.

Gossec (2024)129, Frontier Economics (2023)138 ,  de Sequera (2023)96 , Sim (2020)135 , PwC (2020)139 , Carrico (2021)136 , Seddik (2021)137
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EL PODER DE LAS VACUNAS

Las vacunas son consideradas una de las intervenciones de salud pública más coste-efectivas a nivel mun-
dial140,141. Sus beneficios normalmente superan con creces a sus costes de desarrollo e implementación, 
especialmente cuando se consideran sus repercusiones económicas y sociales a largo plazo142.

El impacto de las vacunas puede medirse no sólo en términos de salud, como la morbimortalidad evitada 
gracias a la erradicación de la enfermedad o la aminoración de sus síntomas, sino también en términos 
económicos, 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 económico143–145. A nivel global, los programas de vacunación generan ahorros 5 veces superiores 
a otras medidas preventivas como, por ejemplo, la cloración del agua146.

Actualmente existen más de 40 vacunas para la prevención de 25 enfermedades evitables. Hay evidencia 
de que las vacunas tradicionales (polio, viruela, sarampión, 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 más 
complejos y son por tanto más costosas, si bien en su mayoría siguen siendo coste-efectivas147. 

La vacunación 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 eficiente148,149. La pandemia causada por la COVID-19 ha resaltado la importancia de una vacunación 
segura y eficaz, siendo la medida más efectiva y eficiente para el control de la enfermedad150. 

A continuación, 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 económica a largo plazo de los programas de vacunación 
actuales y el aumento de la cobertura contra cuatro enfermedades prevenibles en adultos mayores 
en los Estados Unidos. Se espera que la vacunación prevenga 65 millones de casos de enfermedad 
en 30 años, y los costes sociales de los casos evitados superarían los costes de vacunación en 
unos 49 mil millones de dólares (RBC social de 1,4). Si se aumentara la cobertura de vacunación 
para cuatro enfermedades, se podrían evitar 33 millones más de casos de enfermedad, lo que lle-
varía a un ahorro social adicional de 13 mil millones de dólares en dicho horizonte temporal136 .

Respecto a la vacunación infantil:

 ● La vacunación infantil sistemática contra 13 enfermedades prevenibles en la cohorte de nacimiento 
estadounidense de 2017 se asoció con 55.100 millones de dólares en costes evitados de pagadores 
de asistencia sanitaria, lo que se traduce en una relación beneficio/coste (RBC) de 7,5 y también 
generó 13.700 millones de dólares (RBC de 2,8) en costes evitados desde una perspectiva social151.

 ● Por cada dólar invertido en Estados Unidos en un programa de vacunación infantil con la vacuna 
contra la difteria, el tétanos y la tos ferina se ahorran a largo plazo un total de 27 dólares, de los 
cuales 9 dólares son ahorros en costes sanitarios directos para el sistema152 . 

 ● En España, se estima que, por cada euro invertido en vacunación infantil, se ahorran 22 euros en 
gastos directos e indirectos. Así, el ahorro generado por los 94 millones invertidos en vacunación 
por el SNS en 2016 se estima en 2.068 millones de euros153.  

 ● El uso de la vacuna hexavalente que ofrece protección 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 reducción de costes de 36,22 dólares 
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por lactante o 9.236.417 dólares en total para toda la cohorte de nacimiento con 260.500 niños 
en Corea154.

 ● Un estudio en Cataluña demostró que la vacunación 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)155.

 ● La vacunación con la vacuna combinada contra la difteria, tétanos y tos ferina  (Tdap) fue coste-efec-
tiva a 7.601 $/AVAC en embarazadas en Estados Unidos, logrando una disminución de 22 muertes 
infantiles, 11 casos de encefalopatía infantil, 2.018 hospitalizaciones infantiles, 6.164 infecciones in-
fantiles por tos ferina y 8.585 infecciones maternas por tos ferina, con un aumento de 19.489 AVAC156.

Respecto a la vacunación contra la sarampión y rubéola: 

 ● La vacunación contra el sarampión y la rubéola produce enormes beneficios. De hecho, el saram-
pión es la vacuna más coste-efectiva: se estima que cada dólar invertido en la vacuna contra el 
sarampión produce un retorno de la inversión de 58 dólares157.

 ● Un estudio reciente mostró que el aumento de la cobertura por encima de la tendencia reportada 
en 2018 es una estrategia de vacunación coste-efectiva en la mayoría de países de renta baja y 
media, tanto para el sarampión como para la rubéola158.

Respecto a la vacunación contra la varicela: 

 ● En Aragón, se estima que la vacunación de los niños menores de 1 año y de toda la población afec-
tada por la varicela, hubiera permitido ahorros de 1,3 millones de euros, en el periodo comprendido 
entre los años 2004 y 2014159.  

 ● En un estudio en Eslovenia se consideraron distintas estrategias de vacunación infantil contra la 
varicela frente a la no vacunación, durante un periodo de 50 años. 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 comparación con la no vacunación. Desde el punto de vista de la sociedad, todas las es-
trategias de vacunación supusieron un ahorro en comparación con la estrategia de no vacunación, 
ya que proporcionaron más AVAC a un coste menor160.

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

 ● La erradicación de la viruela ha evitado 40 millones de muertes en el mundo y ha permitido un 
ahorro de 2.000 millones de dólares anuales161. Recientemente, se ha demostrado el impacto po-
sitivo de la vacunación histórica contra la viruela sobre la longevidad y el bienestar económico en 
términos de discapacidad y logros profesionales de tres generaciones en Suecia. En concreto, la 
vacunación contra la viruela aumenta la esperanza de vida total y sin discapacidad de la primera 
generación en 11 años y mejora sus logros profesionales en un 10%162.

 ● Los esfuerzos de erradicación de la polio han ahorrado al mundo más de 27.000 millones de dó-
lares en costes sanitarios desde 1988. Además, se ha previsto que la erradicación sostenida en 
el tiempo de la polio generará un ahorro adicional de 14.000 millones de dólares hasta 2050, en 
comparación con el coste que supondría para los países el control indefinido del virus163.

Respecto a la vacunación contra el meningococo y el neumococo:

 ● En un análisis coste-efectividad de la vacunación 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 meningocócica invasiva del serogrupo B, la 
vacunación infantil 4CMenB puede ser coste-efectiva164.
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 ● Se estima que la vacunación frente al neumococo en adultos mayores de 50 años en Finlandia ha 
generado ahorros de 218 millones de euros en el periodo comprendido entre 2012 y 2016165.

 ● Los resultados de un análisis coste-utilidad mostraron que la estrategia de vacunación con la va-
cuna antineumocócica conjugada 20-valente (PCV20) es una opción dominante en comparación 
con el régimen secuencial (PCV15 + PPSV23) en la población adulta española mayor de 60 años, 
lo que supone un ahorro de costes directos de 85,7 millones de euros a lo largo de 10 años166.

Respecto a la vacunación contra la hepatitis: 

 ● La implantación en 2006 de un sistema de vacunación universal contra la hepatitis A en EEUU., 
frente a la anterior cobertura, realizada en personas de alto riesgo, representó reducciones de los 
costes totales a la mitad, previniendo 259.776 infecciones, 4.781 hospitalizaciones y 228 muertes 
cada año167. 

 ● La vacuna contra la hepatitis B evita costes a largo plazo. Según un estudio realizado en Italia, 
durante los primeros 20 años de la vacuna, los costes de la vacunación son similares a los ahorros 
netos generados para el sistema. Sin embargo, en un periodo de 60 años, se genera un ahorro de 
2,78 euros por cada euro invertido en las vacunas168.

Respecto a la vacunación contra el rotavirus: 

 ● La introducción de la vacunación universal contra el rotavirus en 2013 en una región en el sur de Italia, 
ha generado ahorros anuales de 1,1 millones de euros, y reducciones de un 45% en las hospitalizacio-
nes por gastroenteritis causadas por este virus169. En Finlandia, esta misma acción, realizada en niños 
menores de 5 años, resultó 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 años170.

 ● La prevención 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 
economía. Además, la vacunación universal masiva contra el rotavirus puede contribuir a reducir 
la utilización de los servicios sanitarios durante y después de la pandemia de SRAS-CoV-2171.

 ● Desde una perspectiva social, se estimó que en Estados Unidos el programa de vacunación contra el 
rotavirus para todos los niños menores de 5 años de 2011 a 2015 ahorraba aproximadamente 2.000 
millones de dólares relacionados principalmente con las hospitalizaciones evitadas, seguidas de las vi-
sitas ambulatorias por gastroenteritis aguda por todas las causas y las consultas médicas evitadas172.

Respecto a la vacunación contra el Hib:

 ● La vacunación de un millón de personas contra el Hib, en países de ingresos medios, evitaría 5.494 
muertes a un coste incremental de entre 91 y 369 dólares por años de vida ajustados por discapa-
cidad (sería por tanto altamente coste-efectiva)173. 

 ● En un estudio que ha evaluado la vacunación contra el Hib se ha reportado que, entre 2011 y 2020, 
esta vacunación ha evitado 53.600 millones de dólares en costes de enfermedad, 6.400 millones 
de dólares en años de vida con discapacidad evitados, estimando el valor económico y social glo-
bal de la vacuna contra el Hib en 820.000 millones de dólares174.

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

 ● La vacunación contra el VPH en 58 millones de mujeres menores de 12 años (cobertura universal), 
en 179 países, evitaría 690.000 casos de cáncer cervical y 420.000 muertes a lo largo del tiempo, 
siendo coste-efectiva en el 87% de los países (156 de 179)175 . 

 ● En España, se comparó la estrategia de vacunación con la vacuna nonavalente contra el VPH neu-
tra en cuanto al género frente a la vacunación sólo para mujeres, lo que dio como resultado una 
RCEI de 34.040 euros/AVAC176.
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Respecto a la vacunación contra la gripe en adultos:

 ● En 5 países de Europa, la sustitución de las vacunas trivalentes contra la gripe por las cuadrivalen-
tes generaría ahorros de 242 millones de euros en un periodo de 10 años, a través de la reducción 
de hospitalizaciones y consultas médicas, y del aumento de la productividad laboral177. En España, 
esto resultaría en 40.000 AVAC ganados a lo largo de la vida del paciente, y evitaría 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 opción coste-efectiva178.

 ● Se ha estimado que la sustitución de vacunas antigripales trivalentes por las cuadrivalentes en to-
dos los pacientes elegibles con cobertura vacunal actual en España podría ahorrar 532.768 euros 
en costes de visitas ambulatorias, 13 millones de euros en costes de hospitalización y 3 millones 
de euros en costes de muertes relacionadas con la gripe al año. Desde el punto de vista de la 
sociedad, podrían ahorrarse otros 5 millones de euros al año en costes asociados a la pérdida de 
productividad (Figura 72)179 .

FIGURA 72. IMPACTO DE LA SUSTITUCIÓN DE LAS VACUNAS TRIVALENTES CONTRA LA GRIPE POR LAS 
CUADRIVALENTES, ESPAÑA
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Fuente: Crépey (2021)179 

 ● El uso de la vacuna antigripal con el adyuvante MF59 en la población mayor de 65 años en España 
generaría ahorros de 82 millones de euros, con una relación beneficio/coste (RBC) de 12,83180 . 

 ● Cuando la eficacia relativa de la vacuna antigripal adyuvada frente a la estándar es del 34,6% en 
la población adulta española, 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 comparación con la 
estándar181.

 ● La vacuna tetravalente inactivada antigripal de dosis alta en comparación con una estrategia de 
vacuna trivalente inactivada adyuvada en la población mayor de 65 años en España, se asocia a 
una RCEI de 24.353 euros /AVAC. Además, la vacuna tetravalente inactivada antigripal de dosis 
alta podría ahorrar 28 millones de euros anuales gracias a los eventos cardiorrespiratorios evita-
dos182.
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Respecto a los programas de vacunación en países de ingresos bajos y medios: 

 ● La introducción de 6 vacunas (neumococo, Hib, rotavirus, tos ferina, sarampión y malaria) en 72 
de los países más pobres del mundo salvaría 6,4 millones de vidas, evitaría 426 millones de infec-
ciones, y ahorraría 6.200 millones de dólares en gastos con tratamientos, y 145.000 millones de 
dólares en gastos relacionados con pérdidas de productividad, en el periodo comprendido entre 
los años 2011 y 2020183.

 ● Igualmente, se estima que la vacunación contra 10 enfermedades en 73 países de ingresos bajos y medios, 
realizada en el periodo comprendido entre 2001 y 2020, evitará 20 millones de muertes, y ahorrará 350.000 
millones de euros en costes de las enfermedades, representando un valor social y económico de 850.000 
millones de euros, como resultado de una mayor esperanza de vida con mejor calidad de vida184 .    

 ● En un estudio se ha evaluado el rendimiento de la inversión de los programas de vacunación contra 
10 patógenos. Utilizando el enfoque del coste de la enfermedad (COI), por cada dólar invertido en la 
vacunación se generaban hasta 26,1 dólares en ahorros. Utilizando el enfoque del valor de una vida 
estadística (VSL), por cada dólar invertido en vacunación se generaban hasta 52,2  dólares en aho-
rros135 . Para los 94 países de ingresos bajos y medios analizados entre 2011 y 2030, el beneficio 
neto de los programas de vacunación se ha estimado en 1.445.300 millones de dólares y 3.371.500 
millones de dólares, utilizando los métodos del COI y del VSL, respectivamente (Figura 73).

 FIGURA 73. RETORNO DE LA INVERSIÓN (RELACIÓN ENTRE BENEFICIOS NETOS Y COSTES) Y BENEFICIOS 
ECONÓMICOS Y COSTES DE LOS PROGRAMAS DE INMUNIZACIÓN (EN MILES DE MILLONES) PARA 94 PAÍSES 

DE INGRESOS BAJOS Y MEDIOS, 2011-30    
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Notas: Se han analizado diez patógenos (Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B, virus del papiloma humano, encefalitis japonesa, sarampión, 
Neisseria meningitidis serotipo A, Streptococcus pneumoniae, rotavirus, rubéola y fiebre amarilla). Los costes y beneficios económicos de los 

programas de inmunización se expresan en miles de millones de dólares estadounidenses de 2018. 
Abreviaturas: COI: enfoque del coste de la enfermedad; VSL: enfoque del valor estadístico de una vida.

Fuente: Sim (2020)135 

Respecto a la vacunas contra la COVID-19: 

 ● En diversas revisiones de la literatura se ha demostrado que la vacunación contra la COVID-19 aho-
rra costes o es coste-efectiva en comparación con la no vacunación, lo que ha permitido concluir 
que las estrategias de vacunación contra la COVID-19 son económicamente favorables en una 
amplia gama de países y grupos de población150,185.
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 ● En un estudio en Cataluña se ha evaluado la relación beneficio/coste (RBC) de la vacunación con-
tra la COVID-19 en el periodo desde enero 2021 hasta septiembre 2021. Los costes de la vacuna-
ción se estimaron en 137 millones de euros, que se ven compensados por el impacto positivo de 
la vacunación 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 vacunación 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 sanitario186.

 ● En un estudio en País Vasco demostraron que, al evitar resultados graves relacionados con la 
enfermedad, la vacunación 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. Además, el análisis por comor-
bilidades mostró que las vacunas eran considerablemente más coste-efectivas en personas con 
enfermedades preexistentes187.

 ● En otro estudio se ha reportado que la vacunación de aproximadamente el 70% de la población 
española, con una proporción conservadora del 70% de eficacia y dos inyecciones, resultará en 
5.132 euros (4.926-5.276) por AVAC ganado188.

La vacunación infantil y en adultos ha demostrado reducir la carga de morbilidad y mortali-
dad de distintas enfermedades de una manera coste-efectiva en distintos países. Por cada 

dólar invertido en vacunación infantil, se generan 7,5 dólares en beneficios desde la perspec-
tiva del pagador sanitario y 2,8 dólares en beneficios sociales adicionales. En España, por 

cada euro invertido en la vacunación 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)136 ; Carrico (2022)151; López (2021)186; Beck (2021)164
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33
RESULTADOS EN SALUD  

Y CALIDAD DE VIDA

La evolución de fármacos innovadores ha desempeñado un papel crucial en el 
progreso de la salud en la humanidad. Desde la aplicación medicinal de las plantas 
que acompañaban a nuestros ancestros hasta las actuales terapias avanzadas de 

modificación genética personalizada, la mejora continua en la innovación aplicada a 
los medicamentos ha estado intrínsecamente vinculada al avance en el bienestar de la 

humanidad.
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E n este capítulo, se exponen multitud de ejemplos ilustrativos sobre cómo el uso de medicamentos 
innovadores ha contribuido a la mejora de la salud y calidad de vida de la población con distintas enfer-
medades, aportando valor social. Además, se lleva a cabo un análisis de la evolución de la esperanza 

de vida y la mortalidad, centrándonos específicamente en el caso de España. 

ESPERANZA DE VIDA Y MORTALIDAD

Durante los últimos 60 años, la esperanza de vida al nacer ha crecido de manera sostenida en todo el mun-
do189. A nivel global, la esperanza de vida pasó de 51 años en 1960 a 71 años en 2021, lo que supone un au-
mento del 40%. Los países de la Unión Europea, que partían de un mejor nivel (69 años en 1960), vieron como 
su esperanza de vida al nacer aumentaba un 16% hasta situarse en 2021 en los 80 años. Cabe señalar que la 
pandemia causada por la COVID-19 ha provocado 14,9 millones de exceso de muertes en todo el mundo en 
2020 y 2021, lo que ha conllevado a que la esperanza de vida al nacer haya caído durante esos años. 

En el caso de España, este aumento ha sido del 20%, hasta llegar a una esperanza de vida al nacer en 2021 de 
83 años (Figura 74). Sin embargo, España ha dejado de pertenecer al top3 de países con mayor esperanza de 
vida, siendo superada por Corea del Sur, Singapur y Australia189.

FIGURA 74.ESPERANZA DE VIDA AL NACER EN EL MUNDO, OCDE, UNIÓN EUROPEA Y ESPAÑA, 1960-2021
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Fuente: elaboración propia a partir del Banco Mundial189

Según 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 año esa diferencia es menor. En España, este indicador se sitúa actualmente en los 
85,7 años para las mujeres, siendo 5,4 años superior al dato referido a los hombres (Figura 75)190.
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FIGURA 75. EVOLUCIÓN DE LA ESPERANZA DE VIDA AL NACER EN ESPAÑA, POR SEXOS, 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 pública derivadas del conocimiento sobre la causa específica de enfermedades 
infecciosas. Esto incluía medidas como la mejora en el suministro de agua y la adecuada disposición de 
aguas residuales. Más tarde, los avances en la longevidad se atribuyeron a factores como el aumento en la 
educación, condiciones socioeconómicas favorables y estilos de vida saludables. Además, se reconocieron 
los avances en la atención médica, la prevención y, de manera notable, la innovación farmacéutica, como ele-
mentos clave en el aumento de la esperanza de vida en las últimas décadas191–193.

Frank Lichtenberg es uno de los autores que más 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, mostró 
el impacto de la innovación farmacéutica sobre el incremento de la esperanza de vida al nacer en 52 países. 
Según su estudio, la comercialización de 864 nuevos medicamentos entre 1986 y 2000 está relacionado con un 
aumento de la esperanza de vida de 0,79 años lo que representa el 40% del aumento total producido en la espe-
ranza de vida durante ese periodo, que fue de 1,96 años (Figura 76). Este descenso de la mortalidad fue causado, 
principalmente, por patologías asociadas al sistema circulatorio, neoplasias y enfermedades respiratorias194. 

FIGURA 76.CONTRIBUCIÓN DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS AL INCREMENTO PROMEDIO DE LA ESPERANZA 
DE VIDA AL NACER EN 52 PAÍSES, 1988-2000
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Otro estudio de Lichtenberg llevado a cabo en 30 países desarrollados, atribuye a la innovación farmacéutica 
una contribución aún 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 podría atribuirse a los nuevos medicamentos, es 
decir, que 1,27 de los 1,74 años ganados corresponderían a los fármacos comercializados después de 1990195.

Un estudio reciente del mismo autor analizó el impacto de las innovaciones farmacéuticas en la esperanza 
de vida al nacer de 26 países de altos ingresos, entre los que se encuentra España. El estudio estima que más 
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 años que aumentó la esperanza de vida durante ese periodo, 
los nuevos medicamentos habrían contribuido con 1,2 años (Figura 77)57 .

FIGURA 77. CONTRIBUCIÓN DE LOS MEDICAMENTOS INNOVADORES Y OTROS FACTORES A LA MEJORA DE LA 
ESPERANZA DE VIDA AL NACER, 26 PAÍSES 2006-2016
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Así mismo, Lichtenberg también analizó cómo los medicamentos impactan en la esperanza de vida a los 65 
años en 30 países desarrollados. El trabajo estima que alrededor del 95% de la mejora producida en la espe-
ranza de vida a los 65 años entre 200 y 2009, podría atribuirse a los nuevos medicamentos, es decir, que 0,87 
de los 0,92 años ganados corresponderían a los fármacos comercializados después de 1990 (Figura 78)195.

FIGURA 78. CONTRIBUCIÓN DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS Y DE OTROS FACTORES A LA MEJORA DE LA 
ESPERANZA DE VIDA A LOS 65 AÑOS, OCDE 2000-2009
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Otros estudios del autor han replicado esta metodología para distintos países y periodos, obteniendo dis-
tintas magnitudes del efecto de la innovación farmacéutica. Así, los nuevos medicamentos podrían haber 
contribuido a aumentar la esperanza de vida entre un 20% y un 83%, en función del país 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.

REFERENCIA PAÍS PERÍODO VARIABLE VARIACIÓN ATRIBUIBLE A LOS 
NUEVOS MEDICAMENTOS

Lichtenberg 
(2003)194

52 países 1986-2000 Esperanza de vida al 
nacer

+0,79 años (40% del aumento total 
producido en el periodo)

Lichtenberg 
(2008)196

Australia 1995-2003 Longevidad (edad 
media al morir)

+1,3 años (65% del aumento total produ-
cido en el periodo)

Lichtenberg 
(2010)197

Alemania 2001-2007 Esperanza de vida al 
nacer

+0,43 años (31% del aumento total 
producido en el periodo)

Lichtenberg 
(2013)53 

Estados Unidos 1996-2003 Esperanza de vida en 
personas mayores

Entre 0,28 años y 0,37 años (68% - 78% 
del aumento producido en el periodo)

Lichtenberg 
(2014)195 

30 países OCDE 2000-2009 Esperanza de vida al 
nacer

+1,27 años (73% del aumento total 
producido en el periodo)

Lichtenberg 
(2014)48 

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

Lichtenberg 
(2014)50

Turquía 1999-2008 Esperanza de vida +3 años (83% del aumento total produci-
do en el periodo)

Lichtenberg
(2015)198

Estados Unidos 1991-2004 Esperanza de vida al 
nacer

Entre 0,48 y 0,54 años (20% - 23% del 
aumento total producido en el periodo)

Lichtenberg
(2020)199

Corea del Sur 1995-2015 Longevidad (edad 
media al morir)

+1,71 años (20,4% del aumento total 
producido en el periodo)

Lichtenberg
(2022)57 

26 países de 
altos ingresos

2006-2016 Esperanza de vida al 
nacer

+1,23 años (73% del aumento total 
producido en el periodo)

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

Un estudio publicado en 2019 analizó el impacto de la introducción y uso de la innovación farmacéutica en 
la reducción del número de años de vida perdidos antes de tres edades diferentes (85, 70 y 55 años) en 27 
países. Se analizó el impacto que tuvo el lanzamiento de 719 nuevos medicamentos en 66 patologías en el 
período comprendido entre 2000 y 2013. Los resultados obtenidos sugieren que, en ausencia de los nuevos 
medicamentos comercializados después de 1981, los años de vida perdidos habrían resultado 2,16, 2,45 y 
2,83 veces mayores que los efectivamente perdidos para los grupos de edad de menos de 85, 70 y 55 años, 
respectivamente. Estos resultados se traducen en que la introducción de los nuevos medicamentos evitó, solo 
en el año 2013, la pérdida de unos 148 millones de años de vida hasta los 85 años en los países analizados 
(Tabla 5)51 .
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TABLA 5. IMPACTO DE LA INTRODUCCIÓN DE NUEVOS MEDICAMENTOS EN LOS AÑOS DE VIDA SALVADOS, 
POR GRUPOS DE EDAD, EN 27 PAÍSES DESARROLLADOS, 2000-2013

EDAD RATIO ESTIMADO DE 
AVP EN AUSENCIA 

DE NUEVOS 
MEDICAMENTOS 

NÚMERO TOTAL DE 
AVP EN 2013 

 (A)

NÚMERO DE AVP EN 
2013 EN AUSENCIA DE 

NUEVOS MEDICAMENTOS 
LANZADOS DESPUÉS DE 

1981 (B)

NÚMERO DE AVG EN 
2013 ATRIBUIBLES AL 

LANZAMIENTO DE NUEVOS 
MEDICAMENTOS POSTERIORES 

A 1981 (B – A)

85 años 2,16 128.128.140 276.784.982 148.656.842
70 años 2,45 56.931.332 139.553.867 82.622.535
55 años 2,83 24.494.810 69.429.796 44.934.986

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

Fuente: Adaptado de Lichtenberg (2019)51 

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

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

Lichtenberg (2003)194, Lichtenberg (2014)195 y Lichtenberg (2022)57 

A nivel mundial, la tasa de mortalidad en población comprendida entre los 15 y 60 años se redujo sustancialmen-
te durante el último siglo, pasando de 394 muertes por mil habitantes en 1950 a la actual cifra de 138 en 2019200. 
Los progresos han sido especialmente relevantes en torno a la mortalidad infantil, que se redujo un 80% entre 
1950 y 2019, hasta situarse actualmente en 28 fallecimientos por 1.000 niños menores de cinco años.

En España, la mortalidad ha seguido también una tendencia descendente, con un pequeño repunte en el año 2020 
motivado por la pandemia producida por la COVID-19. Entre las mujeres adultas, la tasa de mortalidad se redujo un 
66% entre 1960 y 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 reducción 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)201,202.

FIGURA 79. EVOLUCIÓN DE LA TASA DE MORTALIDAD EN ADULTOS POR 1.000 HABITANTES, POR SEXOS, 
ESPAÑA, 1960-2020
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En cuanto al número de muertes, los datos del Instituto Nacional de Estadística (INE) exponen que en el año 2022 
se produjeron 464.417 muertes en España, lo que supone 13.500 muertes más que el año anterior y en torno a 
104.000 fallecimientos más que en el año 2000 (variación del 28,9%)203. 

En cuanto a la variación en la tasa de mortalidad según la causa de defunción, se observa que las enfermedades 
infecciosas y parasitarias han sido el grupo con mayor crecimiento en su tasa de mortalidad (417% desde el año 
2000), producido sobre todo por los decesos relacionados con la COVID-19 (más de 31.000 muertes en el año 
2022). A este grupo le seguirían las enfermedades del sistema nervioso y de los órganos de los sentidos y del 
sistema genitourinario (crecimiento del 115% y del 92% desde el año 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 año 2000 (Figura 80)203.

FIGURA 80. EVOLUCIÓN DE LA TASA DE MORTALIDAD (100.000 HABITANTES) SEGÚN GRUPOS DE CAUSAS DE 
MUERTE, ESPAÑA, 2000-2022
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Nota: Se representan las causas de defunción 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: Elaboración propia a partir de datos del INE203

Analizando más detalladamente las diferentes patologías, se observa que el SIDA, la aterosclerosis y la he-
patitis han sido las patologías cuya tasa de mortalidad ha descendido de manera más pronunciada durante 
el periodo 2000-2022, con una disminución del 85%, 74% y 61%, respectivamente (Figura 81)203. Así mismo, 
destaca la disminución de la mortalidad en enfermedades que suponen más de 15.000 defunciones al año, 
como es el caso de las enfermedades cerebrovasculares, otras enfermedades isquémicas del corazón y la 
insuficiencia cardíaca, con una disminución del 43%, 9% y 9%, respectivamente203.
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FIGURA 81. CAUSAS NO EXTERNAS DE MUERTE EN LAS QUE DISMINUYÓ LA TASA DE MORTALIDAD (POR 
100.000 HABITANTES), ESPAÑA, 2000-2022
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Fuente: Elaboración propia a partir de datos del INE203 

Por el contrario, las patologías cuya tasa de mortalidad más ha aumentado en el periodo 2000-2022 son los 
tumores relacionados con las vías urinarias, con un aumento de más del 940%, seguido de otras enfermedades 
del sistema genitourinario (343%) y otras las enfermedades infecciosas intestinales (227%) (Figura 82)203.
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FIGURA 82. CAUSAS NO EXTERNAS DE MUERTE EN LAS QUE AUMENTÓ LA TASA DE MORTALIDAD  
(POR 100.000 HABITANTES), ESPAÑA, 2000-2022
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Abreviaturas: TM: Tumor maligno; Enf: Enfermedades

Fuente: Elaboración propia a partir de datos del INE203

Otro ejemplo lo encontramos en un estudio publicado en el año 2018, realizado para 9 países de África y Orien-
te Medio49. Según los cálculos realizados por Lichtenberg, y analizando la mortalidad prematura generada por 
17 patologías, cuanto mayor es el número de fármacos comercializados en dichas regiones, mayor es la re-
ducción experimentada en la mortalidad prematura para cada enfermedad. Además, se estima que, en ausen-
cia de los fármacos comercializados desde 1992, se habrían perdido 2,8 millones de años de vida potencial 
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adicionales antes de la edad de 75 años, lo que equivale a cerca de la mitad de la reducción experimentada en 
el periodo 1992-2015 en la región. Así mismo, a los nuevos medicamentos se les atribuye en torno a un tercio 
de la reducción en la tasa de mortalidad prematura de la región durante el periodo analizado.

Estudios más recientes (publicados en 2022) realizados en Australia y Suiza, han demostrado también el 
impacto de los medicamentos en la mortalidad y los años de vida perdidos. En Australia la disminución de 
los años de vida perdidos (AVP) antes de los 85 años fue del 29,0%, frente al 7,6% si no se hubieran comercia-
lizado medicamentos en el país 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 AVP75 y AVP65, esta disminución 
asociada a los medicamentos sería del 88% y 62%, respectivamente56 .

FIGURA 83. CAMBIO EN LOS AÑOS DE VIDA PERDIDOS ANTES DE LOS 85, 75 Y 65 AÑOS, ACTUAL FRENTE A 
ESTIMADA SI NO SE HUBIERAN INCREMENTADO EL NÚMERO DE MEDICAMENTOS EN EL PAÍS, AUSTRALIA, 

2002-2019
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Fuente: Lichtenberg (2022)56 

En el caso de Suiza, las estimaciones de Lichtenberg muestran que el número de años de vida potencial per-
didos (AVPP) antes de los 85, 75 y 65 años está inversamente relacionado con el número de medicamentos 
registrados 6-9, 3-9 y 0-9 años antes, respectivamente. Es decir, a mayor número de medicamentos lanzados 
entre 6 y 9 años antes, menor es el número de AVPP antes de los 85 años. Así mismo, las nuevas terapias 
registradas durante el período 1990-2011 están asociadas a una reducción de 257 mil años de AVPP antes 
de los 85 años. Esta reducción sería de 163 mil años y 102 para los AVPP antes de los 75 y 65 años, respec-
tivamente204.

Uno de los últimos estudios publicados por Lichtenberg se centró 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 patología en 
el país asiático redujo un 25% el número de muertes por esa enfermedad dos años después. Así mismo, la en-
trada de un medicamento antes de 2003 habría reducido el número de muertes dos años después en un 5%205.

Por otra parte, además el impacto de los nuevos medicamentos no solo es importante como factor deter-
minante en la reducción 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 contribución analizando el efecto que han tenido ciertos fármacos comercializados 
sobre los años de vida ajustados por discapacidad. Así, según un estudio realizado en 11 países europeos, el 
lanzamiento de diferentes fármacos en 31 patologías durante el periodo 1982-2015 redujo la probabilidad de 
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sufrir una limitación severa en 4,9 puntos porcentuales, pasando de 21,8% a 16,9% (Figura 84). Por otro lado, 
el lanzamiento de fármacos redujo el número medio de limitaciones para realizar actividades cotidianas en un 
29%, con un efecto positivo en el índice de calidad de vida y bienestar206 .

FIGURA 84. PROBABILIDAD DE SUFRIR CUALQUIER TIPO DE LIMITACIÓN O UNA LIMITACION GRAVE EN FUN-
CIÓN DE LOS FÁRMACOS COMERCIALIZADOS EN 1982-2015, 11 PAÍSES EUROPEOS
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Fuente: elaboración propia a partir de Lichtenberg (2019)206 

Estudios similares han sido realizados en diferentes países con resultados similares. Por ejemplo, cabe desta-
car otros estudios recientes sobre este tema, realizados en este caso para Canadá e Irlanda, respectivamente. 
En el trabajo aplicado a Canadá se estima que los medicamentos lanzados entre 1986 y 2001 redujeron en 
2,3 millones (un 21% del total) los años de vida ajustados por discapacidad (AVAD)i correspondientes a 2016, 
reduciendo en un 28% los años de vida perdidos (AVP) y en un 16% la duración promedio de días ingresados 
en hospital55. Por su parte, el estudio realizado en Irlanda cuantificó en 234.600 los años de vida ajustados por 
discapacidad evitados anualmente gracias a los fármacos comercializados entre 1983 y 1997 en el país, lo 
que equivale a una reducción del 22,1%208 . 

ANÁLISIS POR PATOLOGÍA

VIH / SIDA

La infección por VIH ha sido uno de los problemas de salud más importantes del siglo XX, habiéndose cobrado 
más 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 año había aproximadamente 39 
millones de personas infectadas globalmente por el VIH, y se produjeron 1,3 millones de nuevas infecciones209. 
En España, el número 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 año anterior)210–212. 

En España, la epidemia del SIDA alcanzó su cénit a mediados de la década de los 90, con casi 6.000 muertes 
al año y una incidencia de casi 7.500 nuevos casos anuales. A partir de 1996, la tendencia se revierte drásti-
camente y se experimenta un rápido descenso tanto en el número de nuevos casos reportados como en el 
número de muertes anuales producidas (Figura 85)211.

i   AVAD: Expresa años de vida perdidos por muerte prematura, y años vividos con una discapacidad de severidad y duración especificadas. Un AVAD es, por 
tanto, un año de vida saludable perdido207.
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FIGURA 85. EVOLUCIÓN DE LAS DEFUNCIONES POR SIDA EN ESPAÑA, 1981-2021
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Aunque en la actualidad la infección por VIH sigue sin tener cura, el SIDA es una de las enfermedades en 
cuyo tratamiento ha habido un mayor progreso durante los últimos 25 años.  Las principales innovaciones 
terapéuticas en el ámbito del VIH se produjeron a partir de 1995 (Figura 86)213, conocida como la “Era HAART” 
(High Active Anti-Retroviral Therapy o Terapia Antirretroviral de Gran Actividad). Destacan la aprobación del 
primer inhibidor de la proteasa (en 1995), el primer inhibidor análogo nucleósido (2001), el primer inhibidor de 
adhesión (2003), el primer tratamiento de una sola pastilla al día (2006), el primer correceptor CCR-5 (2007) 
y el primer fármaco para la profilaxis preexposición o “PrEP” (pre-exposure prophylaxis medicines) (2012)214.

FIGURA 86. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA EL VIH/SIDA, 1980-2023

Fuente: Elaboración propia a partir de ONUSIDA (2023)213, FDA y EMA

La detección temprana del VIH y la disminución de su propagación fueron establecidos como uno de los 
Objetivos del Milenio de las Naciones Unidas215. Para el año 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, España supera el segundo de esos objetivos, con un cumplimiento del 97%, y 
está más 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 supresión de la carga viral)216.
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Los avances en el tratamiento antirretroviral han potenciado la prevención de su transmisión, ralentizado su 
progresión 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 condición crónica en la que los afectados pueden 
llevar una vida prácticamente normal. El acceso a estos tratamientos se correlaciona de manera clara con la 
reducción de muertes causadas por esta enfermedad (Figura 87). 

FIGURA 87. RELACIÓN ENTRE EL ACCESO AL TRATAMIENTO ANTIRRETROVIRAL Y EL NÚMERO DE MUERTES 
RELACIONADAS CON EL SIDA. GLOBAL Y ESPAÑA, 2000-2021
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Fuentes: Elaboración propia a partir de ONUSIDA (2023)217 y el Instituto de Salud Carlos III (2022)218 y (2023)219

Diversos estudios han analizado el impacto, de manera agregada, de la utilización de los tratamientos anti-
rretrovirales (TAR) sobre el número de muertes evitadas. Así, se estima que el número de muertes evitadas 
globalmente por los TAR entre 1995 y 2015 fue de 9,5 millones, y se espera que, hasta 2030, la utilización de 
estos fármacos evite unos 25,4 millones de muertes más, la mayor parte de ellas en África  (Figura 88)220.

FIGURA 88. ESTIMACIONES DEL NÚMERO DE MUERTES POR SIDA EVITADAS POR EL TRATAMIENTO CON 
TERAPIA ANTIRRETROVIRAL, GLOBAL, 1995-2030 (MILLONES)
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Fuente:  Elaboración propia a partir de Forsythe (2019)220
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Estimaciones más 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, más del 
doble de personas habrían muerto de VIH/SIDA214,221.

FIGURA 89. NÚMERO DE MUERTES RELACIONADAS CON EL SIDA EN EL ESCENARIO ACTUAL VERSUS EL ESCE-
NARIO SIN TERAPIA ANTIRETROVIRAL EN EL MUNDO, 1990-2022

1990 1995 2000 2005 2010 2015 2022

2 millones

1,5 millones

1 millón

500.000

0

Muertes evitadas 
gracias a la terapia 
antirretroviral

Muertes por VIH/SIDA

Fuente:  ONUSIDA (2023)214 y Our World in Data (2023)221

Según las estimaciones de ONUSIDA, el uso de antirretrovirales habría evitado en España unas 122.000 
muertes entre 1995 y 2022 (Figura 90)221. 

FIGURA 90. NÚMERO DE MUERTES RELACIONADAS CON EL SIDA EN EL ESCENARIO ACTUAL VERSUS EL 
ESCENARIO SIN TERAPIA ANTIRETROVIRAL EN ESPAÑA, 1990-2022
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Fuente:  Our World in Data (2023)221 

Igualmente, distintos estudios han analizado los efectos de la implementación de las TAR sobre la supervivencia 
a 10 años de los pacientes infectados por VIH. Por ejemplo, Pierre et al. (2016) estimaron, en uno de los mayores 
estudios de larga duración, con 910 pacientes (la mitad de los cuales vivía en situación de extrema pobreza), 
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que la tasa de supervivencia a 10 años de las personas tratadas con TAR oscilaba entre el 63% y 71%222. Por su 
parte, un metaanálisis realizado a partir de datos de 57 estudios y 294.662 participantes obtuvo conclusiones 
similares. Según lo observado, la mayoría de los pacientes (un 61%) que desarrollan el SIDA sobrevivirán durante 
un periodo de más de 10 años gracias a la utilización de las TAR. En cambio, más de la mitad de los pacientes 
que no reciben TAR morirán antes de los 2 años desde la infección por esta enfermedad223.

En todo caso, y pese al tratamiento, la mortalidad en los pacientes infectados por VIH sigue siendo más alta 
que la de los no infectados. En concreto, según dos estudios observacionales que han analizado datos de un 
total de 102.723 pacientes en el Reino Unido y Canadá, en un periodo de 15 años, la tasa de mortalidad de 
estas personas era de 3 a 6 veces mayor que de la población general224,225.  

El diagnóstico 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 Norte226 . Observaron que el diagnóstico precoz (repre-
sentado por los pacientes estudiados en el último periodo del análisis, 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 año de tratamiento, la esperanza de vida de los pacientes en Europa alcanzaba los mismos niveles 
que los de la población general (Figura 91)226 ,227.  

FIGURA 91. COMPARACIÓN ENTRE LA EVOLUCIÓN DE LA ESPERANZA DE VIDA DE PACIENTES INFECTADOS 
CON VIH CON LA DE LA POBLACIÓN GENERAL, POR SEXO Y PERIODO DE INICIACIÓN, EUROPA Y AMÉRICA DEL 

NORTE, 1996-2010 
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Fuente: Elaboración propia a partir de Trickey (2017)226  y Banco Mundial (2018)227

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 más frecuente de morbili-
dad y mortalidad de los pacientes con VIH/SIDA, especialmente los relacionados con eventos psiquiátricos, 
hepáticos, tumorales, cardiovasculares y renales228,229. Un estudio realizado en España 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 psiquiátricos y renales229.
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Por otro lado, el efecto sobre la calidad de vida será mayor cuanto más anticipadamente se administre el 
tratamiento. Así, un estudio aleatorizado, realizado con 4.684 participantes en 35 países, en un periodo de 5 
años de seguimiento, observó que el inicio inmediato del TAR en pacientes infectados por VIH tiene efectos 
positivos sobre la calidad de vida frente a un inicio tardío. Las diferencias medias observadas entre ambos 
grupos eran mayores (1,9-3,6 puntos) en los indicadores relacionados con el estado de salud, y más modestas 
(0,8-0,9 puntos), aunque significativas, en los componentes físico y mental (Figura 92)230.  

FIGURA 92. MEJORÍAS EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON VIH EN FUNCIÓN DEL INICIO DEL TAR. 
GLOBAL, SEGUIMIENTO DE 5 AÑOS
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Además de los beneficios mencionados anteriormente, relacionados con la mortalidad, esperanza de vida 
y calidad de vida, la aparición de los TAR también ha beneficiado la prevención del VIH, evitando nuevos 
casos. Así, 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 1995 y 2015, y que entre 2016 y 2030, estos medicamentos habrán evitado 
32,3 millones de nuevas infecciones, si se cumplen los Objetivos del Milenio (Figura 93)220. 

FIGURA 93. EVOLUCIÓN 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 niños 
nacieran siendo portadores de la enfermedad, ya que el control de la carga viral asociado al tratamiento ma-
terno durante el embarazo previene la transmisión vertical de la enfermedad (Figura 94)231.

FIGURA 94. COMPARACIÓN DE LAS NUEVAS INFECCIONES DE VIH EN NIÑOS DE 0 A 14 AÑOS CON Y SIN TAR. 
GLOBAL, 1995-2015
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En España, se estima que, durante el periodo 1987-2018, el tratamiento antirretroviral ha evitado 323.651 
muertes por SIDA, 500.129 casos de sida y 161.417 casos de VIH (Figura 95)232 .  

FIGURA 95. CASOS DE VIH CON TAR (OBSERVADOS) Y SIN TAR (ESTIMADOS) EN ESPAÑA, 1987-2018
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En el periodo más reciente, los avances en el desarrollo de nuevos fármacos se han traducido en la aprobación 
de cinco medicamentos por parte de la Administración 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 
combinación de dos fármacos (dolutegravir y rilpivirina) en lugar del habitual tratamiento con tres fármacos. 
Esto ha permitido minimizar la exposición acumulada a medicamentos causantes del incremento del riesgo 
a largo plazo de fracturas, osteoporosis, trastornos renales y metabólicos, trastornos del sistema nervioso 
central, enfermedad cardiovascular o enfermedades hepáticas233,234.

En el año de 2018, se aprobaron 3 nuevos fármacos. Uno de ellos, el ibalizumab, está indicado para pa-
cientes con resistencia a múltiples tratamientos. Su eficacia ha quedado demostrada en un ensayo clínico 
realizado con 40 pacientes con VIH que habían sido tratados con múltiples TAR anteriormente, sin la ob-
tención de mejorías. Tras 25 semanas de tratamiento, se observó una reducción 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)235.  

Por su parte, en 2018 también se aprobó una combinación de 3 compuestos (bictegravir sodio, emtricitabina 
y tenofovir alafenamida fumarato), cuyo tratamiento está indicado para adultos infectados por el VIH sin tra-
tamiento previo, o virológicamente suprimidos. En los ensayos clínicos realizados con casi 2.500 pacientes 
en más de 10 países (incluyendo España), con periodos de entre 1 y 3 años de seguimiento, la combinación 
ha demostrado la no-inferioridad al tratamiento estándar en eficacia, medida por la supresión de la carga 
viral, presenta una alta barrera al desarrollo de resistencias y un perfil favorable de interacciones farmacoló-
gicas236–238. 

En 2019 se introduce una nueva combinación de dos fármacos (dolutegravir sodio y lamivudina), como un 
único 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 estándar, así como una menor exposición 
acumulativa a los medicamentos y a sus toxicidades, además de la comodidad que aporta el tratamiento con 
un único comprimido239. 

La profilaxis preexposición (PrEP) es una intervención biomédica dirigida a prevenir la transmisión del VIH 
en personas seronegativas con alto riesgo de contraer la infección. 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 VIH240. A finales de 2019, se autorizó en España la financiación de la profilaxis preexposición 
(PrEP) con emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato, como estrategia de prevención de la infección 
por el VIH en población de alto riesgo. Según un estudio en vida real realizado en Francia, la efectividad 
de este tratamiento aumentó 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 alcanzó el 86% (IC95%: 78 a 92) si se excluían los periodos posteriores 
a la interrupción de la PrEP241.

En 2023, la EMA aprobó cabotegravir en combinación con rilpivirina, el primer tratamiento de profilaxis preex-
posición inyectable de acción prolongada para la prevención del VIH242. Según un ensayo clínico que comparó 
su eficacia con una alternativa oral diaria en hombres cisgénero y mujeres transexuales que tienen relaciones 
sexuales con hombres en situación 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-año frente a 1,22 por 
100 personas-año 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)243.
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FIGURA 96. INCIDENCIA ACUMULADA DE INFECCIONES POR VIH (POR 100 PERSONAS-AÑO) ENTRE EL GRUPO 
TRATADO CON PREP DE ACCIÓN PROLONGADA VERSUS PREP ORAL
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Fuente: Landovitz (2021)243 

Actualmente, el arsenal terapéutico del VIH/SIDA contiene 65 medicamentos innovadores aprobados por la 
EMA para el tratamiento de infecciones por VIH. Existen además distintos microbicidas tópicos que reducen 
la posibilidad de contraer el VIH. Así, la dapivirina (anillo vaginal) probablemente reduce el riesgo de contraer 
la infección por el VIH: razón de riesgos (RR) 0,71; (Intervalo de Confianza del 95% [IC95%]: 0,57 a 0,89)244.

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 supresión 
del virus y, por tanto, evitan la transmisión y reduce significativamente la morbi-mortalidad asociada a la in-
fección. Los avances más recientes se han dirigido al desarrollo de regímenes simplificados que presentan 
perfiles de seguridad más favorables, terapias dirigidas a pacientes con infecciones multirresistentes y formu-
laciones depot que favorecen la adherencia a los tratamientos, así como tratamientos que reducen el riesgo 
de contagios en población de riesgo no VIH. Además, actualmente hay un centenar de ensayos clínicos en 
marcha que incluyen nuevos medicamentos dirigidos al tratamiento y la prevención (vacunas) del VIH.

Los avances en el tratamiento antirretroviral han permitido la prevención de la transmi-
sión del virus VIH, han ralentizado su progresión 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 crónica con una buena 

calidad de vida.

Trickey (2017)226 , Lifson (2017)230, Forsythe (2019)220, Llibre (2018)233, Emu (2018)235, Cahn (2019)239
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En los últimos años, los avances se han dirigido a la simplificación de los regímenes de 
tratamiento, nuevas formulaciones depot y estrategias de prevención del VIH, que apor-
tan un perfil de seguridad más favorable y una mayor adherencia al tratamiento, lo que 

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

Obiero (2021)244, Pérez-Elías (2022)232 

CÁNCER

En las últimas décadas, la investigación ha logrado una comprensión más profunda sobre los mecanismos 
que desencadenan y hacen progresar las enfermedades oncológicas. Estos hallazgos han propiciado el desa-
rrollo de moléculas específicas para distintas formas de cáncer, así como la mejora de métodos para prevenir, 
detectar, tratar y curar la enfermedad, conduciendo a mejores resultados en términos de salud.

Recientemente, el progreso más significativo en la lucha contra el cáncer ha estado vinculado al descubri-
miento de diversas mutaciones celulares que promueven su desarrollo245. Gracias a la identificación de mu-
taciones celulares y al surgimiento de la medicina de precisión, los tratamientos se están personalizando 
según las características genéticas de cada paciente y de su tumor, lo que mejora significativamente las 
tasas de éxito y reduce los efectos secundarios asociados al tratamiento246. Además, se han descubierto 
nuevas vías terapéuticas y se están explorando enfoques innovadores, como el uso de biomarcadores es-
pecíficos, las terapias avanzadas o las terapias dirigidas, que están allanando el camino hacia una nueva 
era de la enfermedad

En esta sección examinaremos los avances terapéuticos más significativos en el campo de la oncología, cen-
trándonos en las últimas innovaciones. Comenzaremos por revisar los principales indicadores del cáncer en 
cuanto a su incidencia, mortalidad y tasa de supervivencia a cinco años. Luego, analizaremos algunos de los 
fármacos más 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 cáncer en cifras

Incidencia

Se estima que en el año 2022 se diagnosticaron 20 millones de nuevos casos de cáncer en todo el mundo (in-
cidencia de 2.532 por millón de habitantes) y se espera que el número de casos aumente en las dos próximas 
décadas hasta alcanzar los 32,6 millones de casos nuevos al año en 2045 (incidencia de 3.835 por millón de 
habitantes), principalmente debido a los cambios demográficos (Figura 97)247.
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FIGURA 97.INCIDENCIA ESTIMADA DEL CÁNCER (POR MILLÓN DE HAB.)  PARA LOS AÑOS 2022 Y 2045, 
AMBOS SEXOS, MUNDO

2022

20,0M 32,6M

2045= 1000.000

Fuente: IQVIA (2018)213

En España, la incidencia del cáncer también ha sido creciente durante las últimas décadas y se espera que este 
aumento continúe hasta alcanzar los 349.000 nuevos casos anuales en el año 2045 (incidencia de 7.756 por 
millón de habitantes), frente a los 265.000 nuevos casos de 2022 (incidencia de 5.638 pacientes por millón de 
habitantes). Este incremento vendría explicado por la mejora de las técnicas de diagnóstico y, sobre todo, por los 
cambios demográficos que se espera que se produzcan en España en los próximos años (Figura 98A). De mane-
ra más detallada, el incremento en la incidencia del cáncer se estima que alcance el 31,9%, lo que supondría que 
en 2045 en España se diagnostiquen 84.000 casos de cáncer más que con respecto al año 2022 (Figura 98B)247.

FIGURA 98. INCIDENCIA ESTIMADA DEL CÁNCER (POR 10.000 HAB.) PARA LOS AÑOS 2022 Y 2045, AMBOS 
SEXOS (EXCLUIDOS LOS CÁNCERES CUTÁNEOS NO MELANOMA), ESPAÑA

B

A

España 264.528 84.280 348.808

+31,9%

  Año 2022    Crecimiento 2045

0 50.000 100.000 150.000 200.000 250.000 300.000 350.000

2022

265k 349k

2045= 1000.000

Fuente: IARC/WHO (2024)247
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De hecho, el riesgo de desarrollar tumores aumenta con la edad, especialmente entre los varones 
(Figura 99)248.

FIGURA 99. PROBABILIDAD (%) DE DESARROLLAR UN CÁNCER (EXCLUIDOS CUTÁNEOS NO MELANOMA) EN 
ESPAÑA POR SEXO Y GRUPO DE EDAD, ESTIMACIONES 2024

0-4 5-9 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84

55%

50%

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0

  Hombres    Mujeres

1,4 2,0

1,9 3,2
5,3

8,1

11,3

15,1

19,4

23,5

28,0

32,7

3,2
5,7

9,6

15,5

23,0

31,5

40,4

47,8

Edad (años)

Fuente: SEOM (2024)248

Según los datos de la Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN), el tipo de tumor con mayor in-
cidencia en España es el cáncer colorrectal, con 42.721nuevos casos, seguido de mama (35.001 casos), 
pulmón (31.282 casos) y próstata (29.002 casos). En un análisis por sexos, el cáncer diagnosticado más 
frecuentemente en hombres es el cáncer de próstata (29.002 casos), colorrectal (26.357 casos), pulmón 
(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 pulmón 
(9.016 casos) (Figura 100)249.
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FIGURA 100. INCIDENCIA ESTIMADA DE CÁNCER SEGÚN SU TIPO POR SEXO 2023, ESPAÑA
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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 más elevada en los cánceres con mayor supervivencia mientras que los cánceres con tasas 
de supervivencia más bajas podrían tener una menor prevalencia, aunque se diagnostiquen más frecuente-
mente250.

Según la tasa por 100.000 habitantes, los países europeos, junto a EEUU., Canadá, Japón, Australia y Nueva 
Zelanda son las zonas con una mayor prevalencia de cáncer en el mundo. Según el país, Australia (2.903 por 
100.000 habitantes), Dinamarca (2.723) y Países Bajos (2.532) son los países con una mayor prevalencia por 
cáncer a los 5 años (Figura 101). Diferenciando entre sexos y tipo de cáncer, en hombres los tipos de cáncer 
más prevalentes a los 5 años son el cáncer de próstata (5.033.178 casos), el colorrectal (3.183.756) y el de 
tráquea, bronquios y pulmón (1.898.235). En el caso de las mujeres, el tipo de tumor más prevalente es el 
cáncer de mama, con 8.178.393 casos a los 5 años, seguido del cáncer colorrectal con 5.767.781 casos y el 
de tiroides con 2.911.382251.
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FIGURA 101. NÚMERO ESTIMADO DE CASOS PREVALENTES DE CÁNCER A LOS 5 AÑOS (POR 100.000 
HABITANTES), AMBOS SEXOS, 2022
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En España, el número 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 cáncer son la inci-
dencia y la supervivencia, en la prevalencia están especialmente representados los tumores más frecuentes 
de buen pronóstico. Los cánceres más prevalentes son los de mama (516.827 casos), próstata (259.788), co-
lon (227.174), vejiga urinaria (182.487) y  recto (112.915) y los linfomas no Hodgkin (100.058) (Figura 102)250

FIGURA 102. PREVALENCIA ESTIMADA DE CÁNCER SEGÚN SU TIPO POR SEXO 2020, ESPAÑA

Fuente: elaboración propia a partir de REDECAN (2021)250
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Mortalidad

A nivel mundial, el cáncer 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 
mundo252. Pese al aumento de la incidencia, las tasas de mortalidad han seguido una tendencia decreciente, 
tanto en España como en los países de su entorno, especialmente a partir de la década de los 70 en mujeres 
y mediados de los 80 en hombres (Figura 103)253.

FIGURA 103. TENDENCIA DE LA TASA DE MORTALIDAD POR CÁNCER ESTANDARIZADA POR EDAD EN 
ALGUNOS PAÍSES EUROPEOS, POR SEXO, 1950 Y 2019

Fuente: IARC/WHO (2024)253

En Europa, el descenso en la tasa de mortalidad por cáncer se ha traducido en 5,8 millones de muertes menos 
por esta causa durante los últimos 35 años (3,9 millones en hombres y 1,9 en mujeres) y 400.800 muertes 
sólo en el año 2023 (286.800 en hombres y 114.000 en mujeres) (Figura 104)254. 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 diagnóstico y la mejora en la detección temprana del cáncer. 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 población europea.

FIGURA 104. NÚMERO TOTAL DE MUERTES EVITADAS POR CÁNCER, POR SEXO, EUROPA, 1988-2023

Fuente: Malvezzi (2023)254
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En España, según 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 año. Por tipos, el tumor que representa una mayor 
mortalidad es el cáncer de pulmón, con una tasa de 47,3 muertes por cada 100.000 habitantes, seguido del 
cáncer de colon. Según la mortalidad de los 10 primeros tumores por sexo, el cáncer de pulmón, tráquea y 
bronquios es el que representa una mayor mortalidad en hombres, correspondiendo al 32%, seguido del cán-
cer de colon, con un 13%. En mujeres, los tipos de tumores con mayor mortalidad son los de mama (20%) y 
los de tráquea, bronquios y pulmón (19%) (Figura 105)203.

FIGURA 105. DISTRIBUCIÓN DE LA MORTALIDAD DE LOS PRIMEROS 10 TIPOS DE CÁNCER, POR SEXO, ESPAÑA, 
2022
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En cuanto a la evolución en el tiempo, el tipo de cáncer cuya tasa de mortalidad se ha reducido de manera 
más acentuada en España 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 
2,4 y 9,47 para 2022, respectivamente (Figura 106)203. Por el contrario, el mayor aumento de la tasa relativa de 
mortalidad se ha producido en otros tumores de las vías 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 año 2000 a 1.833 en 
el año 2022. 
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FIGURA 106. EVOLUCIÓN DE LA TASA DE MORTALIDAD (POR 100.000 HABITANTES) DE LOS DIFERENTES TI-
POS DE TUMORES, ESPAÑA, 2000-2022
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Supervivencia 

La supervivencia es uno de los indicadores más utilizados para conocer la situación de los diferentes tipos 
de cáncer, más allá 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 años) cobre sentido. 

Según los datos del estudio CONCORD-3, que recoge un análisis de más de 37,5 millones de pacientes diag-
nosticados con cáncer en más de 71 países, la supervivencia a 5 años ha aumentado en las últimas décadas 
en la mayoría de los tumores, incluidos aquellos con una tasa de mortalidad más alta. Estas mejoras en la 
supervivencia (entre 2000 y 2014) han sido especialmente importantes en el cáncer de mama, próstata y linfo-
ma infantil, con una mejora del 78%, 85% y 88% respectivamente255. En este aspecto, EEUU., Canadá, Australia, 
Nueva Zelanda y los países nórdicos son los países con mayores tasas de supervivencia en cáncer.

Los tipos de tumor con tasas más altas de supervivencia a los 5 años en Europa fueron el cáncer testicular 
(88,6%) y el cáncer de labio (88,1%), seguidos del cáncer de tiroides (86,5%), próstata (83,4%), melanoma cu-
táneo (83,2%), mama (solo mujeres; 81,8%) y linfoma de Hodgkin (80,8%). Alrededor de un tercio de todos los 
casos de cáncer mantuvieron una supervivencia superior al 80%, mientras que fue inferior al 30% en alrededor 
de un cuarto de los casos (Figura 107)256.
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FIGURA 107. EVOLUCIÓN DE LAS TASAS DE SUPERVIVENCIA RELATIVA A LOS 5 AÑOS EN PACIENTES 
ADULTOS CON CÁNCER, EUROPA, 1999-2007
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En EEUU., la supervivencia a 5 años también ha seguido una tendencia positiva, aumentando en más de 20 
puntos porcentuales en el periodo 1975-2016 (Figura 108)257,258.

FIGURA 108. TASAS DE SUPERVIVENCIA A 5 AÑOS ESTANDARIZADA POR EDAD EN LOS TUMORES MÁS 
COMUNES, EEUU., 1975-2016
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En España, la supervivencia de los pacientes con cáncer no ha dejado de aumentar en los últimos años, ya 
sea a 1, 3 o 5 años. Entre los periodos 2002-2007 y 2008-2013, la supervivencia a 1 año ha pasado del 70% al 
72,7% entre los hombres y del 75,3% al 77,4% entre las mujeres. La medida que más ha aumentado en ambos 
sexos ha sido la supervivencia a 5 años (un aumento de 3,3 puntos porcentuales en hombres y 2,6 puntos por-
centuales en mujeres), si bien existen diferencias entre tipos de tumor (Figura 109)259. Así, entre los hombres, 
la supervivencia a 5 años ha aumentado hasta el 90% en cáncer de próstata y el 86% en tiroides, mientras 
que en las mujeres, el cáncer de mama y el melanoma cutáneo alcanzaron una supervivencia del 86% y 89%, 
respectivamente260.

FIGURA 109. SUPERVIVENCIA (%) A 1, 3 Y 5 AÑOS DE CÁNCER (EXCEPTO PIEL NO MELANOMA) POR SEXO, 
ESPAÑA, 2002-2007 Y 2008-2013
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En ambos sexos juntos, hubo aumentos significativos en la supervivencia general y para la mayoría de los 
grupos de cáncer entre 2002-2007 y 2008-2013 como se observa en la Figura 110. La supervivencia neta es-
tandarizada por edad a 5 años aumentó en más del 5% en pacientes con cáncer de tiroides, leucemia mieloide 
crónica, linfoma no Hodgkin y mieloma. Se observaron aumentos absolutos de entre el 3-5% en riñón, colon, 
recto, ovario y anexos, leucemia mieloide aguda y cáncer de esófago. Además, se encontraron aumentos del 
1-3% en la supervivencia neta estandarizada por edad (ASNS, por sus siglas en inglés) a 5 años en pacientes 
con cáncer de próstata, melanoma de piel, mama femenina, vejiga urinaria, cavidad oral y faringe, cerebro, 
hígado, pulmón y páncreas261.
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FIGURA 110. SUPERVIVENCIA NETA ESTANDARIZADA POR EDAD A CINCO AÑOS POR GRUPO DE CÁNCER 
EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CÁNCER EN ESPAÑA 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 prevención y diagnóstico precoz del cáncer, así como la mejora en la calidad de la asis-
tencia, han contribuido de manera significativa a mejorar el pronóstico del cáncer. En este sentido, cabe 
resaltar el papel del tratamiento farmacológico tanto en prevención, con la implementación de estrategias 
de vacunación 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 cáncer248,263. Así, la ciencia ha avanzado sustancialmente en el 
tratamiento contra el cáncer, 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 cáncer en los últimos 20 años, 115 de las cuáles fueron autorizadas en los últimos cinco años  (Figura 
111)264. Además, se espera que en los próximos 5 años se incorporen más de 100 nuevos medicamentos 
oncológicos, que incluyen tratamientos innovadores mediante terapia celular, terapia de ARN y tratamientos 
inmuno-oncológicos265.
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FIGURA 111. EVOLUCIÓN EN EL NÚMERO DE LANZAMIENTO MUNDIAL DE NUEVAS TERAPIAS FRENTE AL 
CÁNCER, 2013-2022
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Mientras que el desarrollo de fármacos para cánceres hematológicos disminuyó un 4% en 2022, el desarrollo 
clínico de medicamentos para tumores sólidos creció un 5%. El desarrollo de anticuerpos biespecíficos para el 
tratamiento del cáncer ha crecido significativamente, y ahora representa el 7% de los medicamentos en fase de 
desarrollo tanto de cáncer hematológico como de tumores sólidos, mientras que los anticuerpos conjugados 
han tenido un crecimiento del 65% en los últimos cinco años. Por otra parte, las terapias biológicas de nueva 
generación (basadas en nucleótidos, ARNm, etc.) son un grupo novedoso de medicamentos que se están inves-
tigando cada vez más tanto en cáncer hematológico como tumores sólidos, y que en el caso de los tumores 
hematológicos representan el 28% de los medicamentos en desarrollo en el año 2022. (Figura 112)264.

FIGURA 112. EVOLUCIÓN EN EL NÚMERO DE MOLÉCULAS EN PRIMERA FASE EN EL TRATAMIENTO CONTRA EL 
CÁNCER, 2012-2022
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Además de las aprobaciones de los últimos años, el futuro del tratamiento contra el cáncer es prometedor, ya 
que en el año 2022 se encontraban activos más de 2.000 ensayos clínicos en diferentes fases, a los que se 
tienen que sumar los nuevos ensayos iniciados en el año 2023 (Figura 113)264. 

Tradicionalmente, en el ámbito oncológico, los tu-
mores se han identificado por su origen, clasificando 
a los pacientes por el tipo histológico y el estadio tu-
moral. En la actualidad, gracias a la implementación 
de las nuevas técnicas de secuenciación, es posible 
la identificación rápida de alteraciones genómicas en 
los tumores, ayudando a comprender la evolución y 
función del genoma humano y permitiendo disponer 
de información muy valiosa para el tratamiento de en-
fermedades266–268. La aplicabilidad de la secuenciación 
masiva en la práctica clínica es una revolución médica 
y científica en todo el mundo que ha dado lugar a un 
nuevo modelo de medicina personalizada, más efecti-
va269. Así, el conocimiento de la biología del cáncer per-
mite obtener un conocimiento más profundo del perfil 
biológico tumoral de cada paciente, así como la forma 
en que dichas alteraciones condicionan el comporta-
miento de la enfermedad270. La inmunoterapia y, más 
recientemente, las terapias avanzadas y las dirigidas 
con radioligandos, son claros ejemplos del desarrollo 
de la innovación farmacológica en oncología.

Como hemos mencionado, los avances farmacológicos han mejorado considerablemente la salud de los 
pacientes. Así, según un estudio de Lichtenberg (2004), los nuevos medicamentos oncológicos son direc-
tamente responsables de buena parte (entre un 50 y 60%) del aumento de la supervivencia de los pacientes 
con cáncer. El trabajo especifica que aquellos tipos de cáncer para los cuales el arsenal terapéutico de medi-
camentos creció más rápidamente, mantuvieron unos mayores incrementos en las tasas de supervivencia. 
En concreto, estima que el arsenal terapéutico de nuevos medicamentos lanzados en Estados Unidos entre 
1975 y 1995 generó un incremento de 6,7 puntos porcentuales (pp) en la supervivencia a 1 año, 5,8 pp en la 
supervivencia a 5 años y 3,9 pp en la supervivencia a 10 años271.

Siguiendo con el impacto producido por los nuevos tratamientos y abordajes farmacológicos en la super-
vivencia de los pacientes con cáncer, un estudio analizó la relación entre la mejora de los tratamientos 
durante el periodo 1980-2000 y el incremento en la esperanza de vida. El estudio examinó las ganancias 
para todos los tipos de cáncer, y concretamente, para el cáncer de mama, pulmón, colon, linfoma no 
Hodgkin y páncreas. Los resultados del estudio indicaron que durante este periodo se produjo un incre-
mento medio de 3 años en la esperanza de vida para todos los tumores estudiados, y que el 83% de dicho 
aumento provino del efecto de los tratamientos farmacológicos. Desglosado por tipos, los tratamientos 
con mayor impacto en la esperanza de vida fueron los indicados para el linfoma no Hodgkin y cáncer de 
mama, con un impacto del 95% y 92%, respectivamente, seguidos de cáncer de pulmón (86%), páncreas 
(71%) y colon (70%) (Figura 114)272. 
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Otro estudio va más allá y concluye 
que el 73% de la reducción en morta-
lidad por cáncer (a 3 años) 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 detección temprana (Fi-
gura 115)273. 

En los últimos años, Lichtenberg ha 
completado su línea de investigación 
con estudios similares realizados para 
países como Corea del Sur, Nueva Ze-
landa o España (Tabla 6). Para Corea 
del Sur, estima que los nuevos medi-
camentos oncológicos aumentaron 
la tasa de supervivencia relativa a cin-
co años de todos los tipos de cáncer 
combinados en 23,2 puntos porcen-
tuales (78,5 % del aumento total) entre 
1993-1995 y 2011-2015199. En el caso 
de Nueva Zelanda, los nuevos medi-
camentos contra el cáncer aprobados 
durante 1985-2001 redujeron la canti-

FIGURA 114. GANANCIA MEDIA EN LA ESPERANZA DE VIDA DE-
BIDA AL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO (%) E INCREMENTO DE 
LA ESPERANZA DE VIDA MEDIA EN CIERTOS TIPOS DE TUMORES, 

1980-2000

Linfoma no Mama Pulmón Todos Páncreas Colon
Hodgkin

95%

86%
83%

71% 70%

92%
100%

90%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

7

6

5

4

3

2

1

0Po
rc

en
ta

je
 d

el
 in

cr
em

en
to

 d
e 

vid
a 

pr
ov

en
ie

nt
e 

de
l t

ra
ta

m
ie

nt
o

Años

  Ganancia media debido al tratamiento (%) (eje izquierdo)  
  Incremento medio en la esperanza de vida 1980-2000 (eje derecho)

Fuente: elaboración propia a partir de Sun (2008)272

FIGURA 115. REDUCCIONES EN LA MORTALIDAD POR CUALQUIER CAUSA (A 3 AÑOS) DEBIDO AL 
TRATAMIENTO Y LA DETECCIÓN POR TIPO DE TUMOR, EEUU, 1997-2007
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dad de años de vida potencial perdidos antes de los 85 años en 2017 en un 67%. Además, las probabilidades 
de sobrevivir al menos 5 años después del diagnóstico están significativamente relacionadas con el número 
de terapias aprobadas previamente72.

PAÍS AÑO DE 
PUBLICACIÓN CONCLUSIÓN DEL ESTUDIO

Estados Unidos271 2004

La introducción de fármacos oncológicos en 1975-1995 implicó un incremento 
en 6,7, 5,8 y 3,9 pp en la supervivencia a 1, 5 y a 10 años, respectivamente. Esto 
supone que entre un 50% y 60% del incremento de la supervivencia en ese perío-
do está asociado directamente a los nuevos medicamentos oncológicos.

Francia274 2012
La introducción de nuevos tratamientos oncológicos está relacionada con una 
reducción de la mortalidad en el período 2002-2006 de entre el 1% y 3% (entre un 
16% y 50% sobre la reducción total en mortalidad para ese período en Francia).

Estados Unidos275 2015
La introducción de la quimioterapia en 1997 para tratar a pacientes con mieloma 
resultó en un incremento de la esperanza de vida de 0,99 años (65% del incre-
mento total) en el período 1997-2005.

Canadá276 2015 El lanzamiento de nuevos medicamentos oncológicos entre 1985-1996 generó 
una ganancia acumulada de 105.366 años de vida antes de los 75 años en 2011.

Eslovenia277 2015
Aproximadamente dos tercios de la disminución de la mortalidad prematura por 
cáncer entre 2000 y 2010 se debió a la innovación farmacéutica. Si no se hubiera 
dado tal innovación, el número de fallecidos habría sido un 12,2% superior.

Suiza60 2016 Se ganaron 17.000 años de vida antes de los 75 años en 2012, fruto del lanza-
miento de nuevos medicamentos oncológicos entre 1990-2007. 

Bélgica278 2016 La mortalidad por cáncer se redujo en un 20% en 2012 (incremento de la esperanza 
de vida en 1,52 años), gracias a los fármacos oncológicos lanzados en 1987-1995.

Australia279 2017
El 60% del descenso en la mortalidad prematura en el periodo 1998-2007 se 
debió a la innovación farmacéutica previa. Dicha innovación fue la responsable 
del 40% del aumento de la supervivencia a 5 años durante dicho periodo.

Colombia280 2017
Los resultados específicos para cáncer estiman que el número de años poten-
cialmente perdidos por los pacientes es inversamente proporcional al número 
de medicamentos oncológicos lanzados 3-4 años antes.

México281 2017 El lanzamiento de nuevos medicamentos oncológicos entre 1991-2001 generó 
una ganancia de 105.661 años de vida antes de los 70 años en 2013. 

Rusia71 2018
La reducción de 243.774 años de vida potencialmente perdidos antes de los 75 años 
en el año 2011 proviene del lanzamiento de medicamentos oncológicos, que son 
responsables del 94% de la reducción de la tasa de mortalidad entre 2001 y 2011.

36 países282 2018
El lanzamiento de nuevos medicamentos oncológicos entre 1982 y 2010 evitó 
un 23% de los años de vida perdidos en pacientes con 19 tipos de cáncer en 
2015 (equivalentes a 6.049.000 años de vida ganados).

Estados Unidos283 2018
El 70% de la ganancia en la supervivencia a 5 años para todos los tipos de cán-
cer durante el periodo 1994-2008 proviene del incremento de las innovaciones 
médicas producido 12-24 años antes. 

Estados Unidos70  2020 Los medicamentos oncológicos aprobados durante 2000-2014 han reducido en 
719.133 los años de vida potencialmente perdidos antes de 75 años en 2014.

Corea del Sur199 2020
 Los nuevos medicamentos aumentaron la tasa de supervivencia relativa a cin-
co años de todos los tipos de cáncer combinados en 23,2 puntos porcentuales 
(78,5 % del aumento total) entre 1993-1995 y 2011-2015.

Nueva Zelanda72 2021 Los nuevos medicamentos oncológicos aprobados durante 1985-2001 redujeron la 
cantidad de años de vida potencial perdidos antes de los 85 años en 2017 en un 67%.

España73  2023
La innovación farmacéutica en oncología se asoció con un aumento de 2,77 
años (el 96% del aumento observado) en la edad media de muerte por cáncer 
entre 1999 y 2016.

Fuente: Elaboración propia basada en Lichtenberg (referencias detalladas en la tabla).
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En el estudio de Lichtenberg sobre el impacto de los medicamentos oncológicos en España, el autor concluye 
que los medicamentos oncológicos innovadores aprobados en el periodo 1999-2016 para 58 tipos de cáncer, 
se asoció con un aumento promedio de 2,77 años en la edad media de muerte por cáncer en 2016, lo que 
supone un 96% del aumento observado (Figura 116). Así, los nuevos medicamentos oncológicos aprobados 
en ese periodo se asociaron con una reducción de 42.138 muertes por cáncer en el año 2016. El autor estima 
que las nuevas autorizaciones de medicamentos producidas entre 1997 y 2014 se asociaron con una reduc-
ción del 29,2% en el número de muertes producidas por cáncer en 2016. Esto implica que, si en ese periodo 
no hubiera habido nuevas incorporaciones de fármacos, el número de muertes en 2016 habría sido un 41,2% 
mayor que actualmente (es decir, 42.138 muertes más). De igual manera, las nuevas autorizaciones de medi-
camentos se asociaron con una reducción del 29,7%, 35,1% y 35,2%, respectivamente en el número de años 
de vida potencialmente perdidos antes de los 65 años, 75 años y 85 años en 201673 .

FIGURA 116. CONTRIBUCIÓN DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS A LA EDAD MEDIA DE MUERTE POR CÁNCER, 
ESPAÑA 1999-2016
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Otro ejemplo en la misma línea se encuentra con los resultados de Buxbaum, que mostró que el 60% de la pro-
longación de la vida en cáncer de mama y el 30% en cáncer colorrectal puede atribuirse a los medicamentos 
(Figura 117)284. Además, otros autores también han indicado que una parte importante de estos avances en 
mortalidad se debe a los nuevos fármacos285–287.  

FIGURA 117. IMPACTO ESTIMADO DE LOS FÁRMACOS, OTROS CUIDADOS MÉDICOS Y MEDIDAS DE SALUD 
PÚBLICA EN LOS CAMBIOS DE LA MORTALIDAD EN CÁNCER DE MAMA Y COLORRECTAL, EEUU.
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Por otro lado, resulta importante conocer el impacto que ha tenido la entrada de nuevos medicamentos on-
cológicos sobre la calidad de vida de los pacientes. Según un estudio de Lichtenberg (2018), la comerciali-
zación de fármacos oncológicos entre 1982 y 2010 evitó un 23% de los años de vida perdidos ajustados por 
discapacidad en pacientes con cáncer en 2015 en 36 países. Así mismo, el lanzamiento de un medicamento 
oncológico para un determinado tipo de tumor durante el periodo 2006-2010 redujo el número de años de vida 
perdidos debido a la discapacidad por ese tumor en un 5,8%. Esto implica que, de no haberse lanzado ningún 
medicamento oncológico durante ese periodo, se habrían perdido un total de 8,04 millones de años de vida en 
los pacientes afectados por esa enfermedad282.

Ejemplos de avances concretos en algunos tipos de cáncer

En las últimas décadas, la comprensión más profunda de la naturaleza de las células cancerosas ha facilitado el 
desarrollo de terapias más efectivas270. La aparición 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 acción 
en la era de la medicina personalizada de precisión, traduciéndose en mejores resultados en salud de los pacientes.

FIGURA 118. FUNCIONAMIENTO DE LA TERAPIA DE CÉLULAS T CON CAR (CAR-T)
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Fuente: elaboración propia  a partir de CADIME (2020)288

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

Los avances en tumores sólidos han ido de la mano de la investigación en medicina de precisión, creando 
nuevas sustancias que focalizan su acción en las mutaciones específicas de cada cáncer, dejando atrás las 
terapias basadas en quimioterapia sistémica en determinadas condiciones.
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En cáncer de mama, la tasa de supervivencia a 5 años ha alcanzado el 90%, lo que ha mejorado significativa-
mente en los últimos 20 años debido al diagnóstico de clasificación molecular y al tratamiento personalizado 
del cáncer de mama, así como al avance de los fármacos antineoplásicos289. Más detalladamente, la incorpo-
ración de nuevos fármacos al tratamiento del cáncer de mama ha mejorado la supervivencia de las pacientes 
con los 3 subtipos fundamentales de cáncer de mama290. Desde 2020, la llegada de nuevas terapias biológicas 
como abemaciclib, olaparib o sacituzumab, así como nuevas formas de quimioterapia e inmunoterapia, ha 
supuesto nuevas vías de tratamiento que ofrecen mejoras en salud para las mujeres con cáncer de mama 
(Figura 119).

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

●  Doxorrubicina (1976)
●  Quimioterapia adyuvante (1977)
●  Tamoxifeno como tratamiento hormonal (1982)
●  Tamoxifeno como adyuvante (1992)
●  Taxanos (1999)

●  Inmunoterapia
●  Hormonoterapia
●  Quimioterapia
●  Terapias dirigidas

●  Trastuzumab (2000)
●  Capecitabina (2001)
●  Inhibidores de la aromatasa (2006)
●  Fulvestrant (2009)

●  Olaparib adyuvante en HER2- con 
mutación BRCA1/2 (2022)

●  Pembrolizumab como adyuvante 
CMTN precoz (2022)

●  Trastuzumab deruxtecán en cáncer 
avanzado HER2- low (2023)

●  Sacituzumab govitecán en luminal 
avanzado (2023)

●  Elacestrant en luminal avanzado con 
ESR1 mutado (2023)

●  Palbociclib en metastásico (2016)
●  Pertuzumab + trastuzumab + 

quimioterapia en neoadyuvante (2016)
●  Ribociclib en metastásico (2017)
●  Abemaciclib en metastásico (2019)
●  T-DM1 adyuvante (2019)
●  Atezolizumab CMTN PD-L1+(2019)

●  Lapatinib en HER2+ (2010)
●  Bevacizumab en enfermedad metastásica 

(2011)
●  Eribulina en enfermedad avanzada (2012)
●  Pertuzumab y TDM1 en HER2+ (2013)
●  Everolimus en combinación con 

hormonoterapia (2013)
●  Pertuzumab + trastuzumab + Taxanos en 

metastásico (2014)

●  Alpelisib para mutación PIK3 CA (2020)
●  Trastuzumab deruxtecán en cáncer avanzado HER2+ 

(2021)
●  Tucatinib en cáncer avanzado HER2+ (2021)
 ●  Sacituzumab govitecán en CMTN avanzado (2021)
●  Pembrolizumab con QT en CMTN avanzado (2021)
●  Abemaciclib adyuvante en luminal avanzado (2021)

1970

2000 2015 2022

20202010

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

Fuente: elaboración propia a partir de SEOM (2023)290 y el Instituto Nacional del Cáncer (2024)291

El descubrimiento de los tumores que expresan el gen HER2 ha permitido el desarrollo de los anticuerpos 
monoclonales, como trastuzumab y pertuzumab. La combinación de estos dos anticuerpos monoclonales 
ha demostrado mejoras en eficacia reduciendo el riesgo de recaída un 19% vs el tratamiento de trastuzumab 
y quimioterapia292. En los últimos años, la combinación de diferentes fármacos ha demostrado mejoras en 
salud con respecto a los regímenes en monoterapia. Por ejemplo, los pacientes tratados con la combinación 
de pembrolizumab más quimioterapia habían mejorado la SLP en comparación con quimioterapia sola (9,7 
frente a 5,6 meses)293.

Por otro lado, otra combinación 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 años (45% vs 27% del 
grupo de control) y libres de progresión (33% vs 12%) (Figura 120)294.
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FIGURA 120. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN PACIENTES CON CÁNCER DE MAMA TRATADAS CON 
TUCATINIB EN COMBINACIÓN CON TRASTUZUMAB Y CAPECITABINA
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También se han producido avances relevantes en pacientes hormonosensibles, con la llegada de fármacos 
biológicos 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 o abemaciclib han mejorado más la supervivencia de este subgrupo de pacientes295. 

Unas de las últimas innovaciones en el 
tratamiento del cáncer de mama es la 
aprobación del anticuerpo monoclonal 
sacituzumab govitecan por parte de la 
EMA en el año 2021 para el tratamien-
to de pacientes adultos con cáncer de 
mama triple negativo irresecable o me-
tastásico que hayan recibido dos o más 
tratamientos previos296. En un estudio con 
468 pacientes, la mediana de superviven-
cia libre de progresión 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. 
Además, la mediana de SG fue de 12,1 
meses (IC95%, 10,7 a 14,0) con sacituzu-
mab govitecan y de 6,7 meses (IC95%, 5,8 
a 7,7) con quimioterapia (Hazard Ratio 
[HR] de muerte, 0,48; IC95%, 0,38 a 0,59; 
P <0,001) (Figura 121)297 .

En el ámbito del cáncer de pulmón, las 
investigaciones han permitido mejorar el 
conocimiento de la enfermedad, incorpo-
rando nuevos fármacos y combinaciones 
de fármacos que han permitido un gran 
avance en la lucha contra la enfermedad 

FIGURA 121. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN (A) Y 
SUPERVIVENCIA GLOBAL (B) EN PACIENTES CON CÁNCER 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 combinación de inhibidores CTLA-4 (ipilimu-
mab), ha revolucionado el tratamiento del cáncer de pulmón 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 opción de primera línea en combinación con quimioterapia, o como tratamiento de segunda 
línea en monoterapia para pacientes con enfermedad metastásica298. 

Por otro lado, los avances en la identificación de dianas moleculares en el cáncer de pulmón han impulsado 
el desarrollo de la medicina de precisión, con numerosos fármacos dirigidos que han transformado el pronós-
tico de muchos pacientes. Desde la aprobación de los primeros fármacos para mutaciones en EGFR, como 
erlotinib y gefitinib, se ha avanzado significativamente en el tratamiento dirigido de estos tumores. Nuevos 
fármacos como afatinib y más recientemente osimertinib, dacomitinib, mobocertinib y amivantamab han 
demostrado ser altamente efectivos para pacientes con mutaciones específicas de EGFR298.

Para los pacientes con reordenamientos de ALK, se han desarrollado numerosos fármacos 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 fármacos selpercatinib y pralsetinib. Además, entrectinib y larotrectinib se utilizan para 
tumores con fusión NTRK(Figura 122)298.

FIGURA 122. AVANCES PRODUCIDOS EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PULMÓN, 1980-2023

●  Quimioterapia prolonga la 
supervivencia

●  Quimioterapia basada en 
Platinos

●  Quimioterapia con Dobletes de 
Platino y Fármacos de 2ª/3ª 
Generación

●  Terapias Dirigidas contra 
dianas moleculares: Erlotinib, 
Bevacizumab 

●  Quimioterapia Adyuvante en 
Estadios II y III 

●  Pemetrexed
●  Criozitinib en enfermedad con 

translocación de ALK

●  Sotorasib en CPNM con mutación 
KRAS G12C (2022)

●  Capmatinib en CPNM con mutación 
METex14 (2022)

●  Tepotinib en CPNM con mutación 
METex14 (2022)

●  Tremelimumab en CPNM sin mutación 
EGFR/ALK (2023)

●  Brigatinib en 2ª línea en ALK (2018)
●  Pembrolizumab en combinación con 

quimioterapia en 1º línea CPNM (2018)
●  Ceritinib en 1ª y 2ª línea en ALK (2018)
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Nintedanib, Ramucirumab, Necitumumab, Afatinib (2015)

●  Inmunoterapia: Nivolumab (2015) 
●  ITK de EGFR y ALK de Nueva Generación (2015)
●  Pembrolizumab (2016)
●  Nivolumab en 2º línea CPNM (2016)
●  Pembrolizumab en 2º línea CPNM (2016)
●  Alecitinib en 1º en ALK (2017)
●  Osimertinib en progresión a TKI previo y en 1ª (2017)
●  Pembrolizumab en 1º línea para CPNM con alta expresión PD-

L1 (2017)
●  Atezolizumab en 2º línea CPNM (2017)

●  Entrectinib en 1ª línea ROS1 (2020)
●  Elpercatinib con fusión de RET (2020)
●  Dacomitinib en 1ª línea CPNM EGFR mutado (2020)
●  Nivolumab + ipilimumab combinado con quimioterapia 

en 1º línea CPNM (2021)
●  Atezolizumab en 1º línea para CPNM con alta 

expresión PD-L1 en CPNM (2021)
●  Lorlatinib en 2ª línea en ALK (2021)
●  Brigatinib en 1ª línea en ALK (2021)
●  Pralsetinib en CNMP con fusión de RET (2021)
●  Amivantamab, pacientes con CNMP y mutación 

activadora de inserción en el exón 20 de EGFR (2021)
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Abreviaturas: CPM: carcinoma pulmonar microcítico; CPNM: carcinoma pulmonar no microcítico

Fuente: elaboración propia a partir de SEOM (2021)298 y EMA (2024)299

El estudio del perfil genómico del paciente se ha situado en el centro de los avances, investigando qué mo-
léculas son más efectivas para determinadas mutaciones génicas expresadas en las células tumorales de 
los pacientes. En este ámbito, la aparición reciente de los inhibidores de la tirosina quinasa de nueva genera-
ción ha conseguido avances muy significativos en las traslocaciones ALK y ROS1, así como en la mutación 
EGFR300–302. Igualmente, se están investigando otras dianas moleculares como BRAF, HER2,HER3, KRAS, MET, 
PD-L1 o RET, entre otras301,303.  
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FIGURA 123. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS DE LOS 
INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA CON MUTACIÓN EGFR-TKI
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Los últimos tratamientos aprobados para este tipo de cáncer también aportan beneficios, incluso para aque-
llos pacientes en un estado de la enfermedad avanzado o con metástasis. Es el caso de sotorasib, que fue 
aprobado por la EMA en el año 2022 para el tratamiento de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) avanzado con mutación KRAS G12C304. El tratamiento con sotorasib produjo una mediana de dura-
ción de la respuesta de 12,3 meses, una supervivencia libre de progresión de 6,3 meses, una SG de 12,5 meses 
y una tasa de SG a 2 años del 33 %305. Así mismo, sotorasib ha demostrado mejores resultados en salud que 
el tratamiento con quimioterapia (docetaxel). Sotorasib logró una mayor SLP que docetaxel (5,6 meses vs 4,5), 
así como menos eventos adversos de grado 3 o peores (33% vs 40%) y graves relacionados con el tratamiento 
en comparación con docetaxel (11% vs 23%) (Figura 124)306.

FIGURA 124. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN TRATADOS 
CON SOTORASIB FRENTE A DOCETAXEL
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Otro de los últimos tratamientos aprobados por la EMA para el cáncer de pulmón ha sido el anticuerpo monoclonal 
amivantamab, enfocado en las mutaciones activadoras de inserción del exón 20 del EGFR307. En un estudio con 308 
pacientes, la terapia conjunta de amivantamab junto con quimioterapia mostró mejores resultados que la quimiotera-
pia sola. En concreto, se obtuvo una mediana de supervivencia libre de progresión de 11,4 meses versus 6,7 meses, 
respectivamente, y a los 18 meses de seguimiento, se informó una supervivencia libre de progresión en el 31 % de 
los pacientes del grupo de quimioterapia con amivantamab y en el 3 % del grupo de quimioterapia (Figura 125)308 .

FIGURA 125. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN PACIENTES CON CÁNCER DE PULMÓN TRATADOS 
CON AMIVANTAMAB EN COMBINACIÓN CON QUIMIOTERAPIA FRENTE A QUIMIOTERAPIA
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Fuente: Zhou (2023)308 

En el cáncer de próstata también se han logrado avances terapéuticos significativos, encaminados a tratar 
aquellos tumores resistentes a las terapias hormonales convencionales y/o a la castración o la enfermedad 
hormonosensible metastásica. Un ejemplo del avance producido en el tratamiento del cáncer de próstata se 
puede ver en la (Figura 126)309.

FIGURA 126. AVANCES PRODUCIDOS EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA, 1970-2023
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o darolutamida demuestran beneficios 
en cáncer de próstata hormonosensible 
(2022)
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homóloga (2023)
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próstata avanzado (2014)
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●  Darolutamida demuestra efectividad en CPRC no metastásico de 

alto riesgo (2019)

●  La quimioterapia con mitoxantrone se incorpora al tratamiento 
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Fuente: elaboración propia a partir de SEOM (2023)309 y EMA (2024)299
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Además, el valor del tratamiento tanto de quimioterapia como de estos nuevos agentes hormonales, como la 
abiraterona, apalutamida o enzalutamida, en combinación con la terapia de privación androgénica (hormono-
terapia), ha sido demostrado en nuevos estudios en pacientes con enfermedad metastásica al diagnóstico. 
A través de diferentes ensayos clínicos, estos agentes han demostrado una reducción 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 meses310. 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 cáncer resistente a la castración, de-
morando hasta dos años la aparición de metástasis, así como reduciendo el riesgo de aparición de sintoma-
tología en más de un 50%310. 

Por otro lado, las terapias combinadas de varios medicamentos también han demostrado mejores resultados 
en el cáncer de próstata que las monoterapias. Un ejemplo de ello es el estudio comparativo de abiraterona 
+ olaparib versus abiraterona + placebo para pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la 
castración. La mediana de SLP fue significativamente más 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)311.

FIGURA 127. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN EL TRATAMIENTO DEL CÁNCER DE PRÓSTATA CON 
ABIRATERONA + OLAPARIB VERSUS ABIRATERONA + PLACEBO

Fuente: Clarke (2022)311

Uno de los últimos tratamientos aprobados para el tratamiento del cáncer de próstata es relugolix, un medica-
mento oral perteneciente a los antagonistas de la hormona LHRH. En un estudio de 48 semanas de duración, 
que aleatorizó a 934 pacientes con cáncer de próstata avanzado sensible a los andrógenos, el 96,7% (IC 95%: 
94,9%, 97,9%) de los hombres que recibieron relugolix lograron y mantuvieron la castración durante 48 sema-
nas en comparación con el 88,8% del grupo que recibió un antagonista de la hormona LHRH inyectable312.

Otro hito ha sido la aprobación, en 2022, de la primera terapia dirigida con radioligandos para el cáncer de 
próstata metastásico resistente a la castración (lutetium-177 vipivotide tetraxetan)313. El ensayo pivotal de la 
terapia se realizó sobre 831 pacientes de 84 centros de Norteamérica y Europa, comparando un tratamiento 
de 177Lu-PSMA-617 cada 6 semanas junto con el tratamiento estándar frente a solo el tratamiento estándar. 
En el grupo de tratamiento experimental se observó 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 reducción del 
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riesgo de progresión del 60% (HR de 0,40; IC95%: 0,29–0,57; p < 0.001), 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 reducción del riesgo 
de muerte del 38% ( HR de 0,62; IC95%: 0,52–0,74; p < 0.001)) (Figura 128)314. 

FIGURA 128. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN (A) Y SUPERVIVENCIA GLOBAL (B) DE LUTECIO (177LU) 
VIPIVOTIDE TETRAXETAN EN EL TRATAMIENTO DE CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO RESISTENTE A LA 
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Fuente: Sartor (2021)314

Respecto al melanoma cutáneo, los primeros tratamientos basados en dosis altas de interferón alfa y en pe-
riodos prolongados de tiempo en los años 90 habían obtenido algunas mejoras, pero con una toxicidad muy 
elevada. La aparición años después de la inmunoterapia favoreció la activación 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 mutación. Otros 
tratamientos enfocados esta vez en la mutación del gen PD-L1, son nivolumab e ipililumab315,316. En el año 
2022 llegó a Europa una nueva terapia, la combinación 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 comparación con 4,6 meses (IC95%: 3,4 a 5,6) con nivolumab, 
lo que supone una reducción media del riesgo de progresión o muerte del 25% (HR 0.75, IC95% 0.62-0.92) 
(Figura 129)317 .
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FIGURA 129. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN PACIENTES CON MELANOMA TRATADOS CON RELAT-
LIMAB JUNTO CON NIVOLUMAB FRENTE A NIVOLUMAB

36,0 (CI95% 30,5–41,6)

47,7 (CI95%, 41,8–53,2)

Relatlimab–nivolumab

Nivolumab

Su
pe

rv
ive

nc
ia

 lib
re

 d
e 

pr
og

re
sió

n

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

Nº of eventos/ 
Nº de pacientes

Mediana 
supervivencia 

libre de progresión 
(IC95%)

mo

Relatimab-Nivolumab 355 10,2 (6,37-15,74)

Nivolumab 359 4,63 (3,38-5,62)

Cociente de riesgo (HR) para progresión de la enfermedad o muerte 
0,75 (IC99,2%, 0,62-0,92), p<0,001

Meses

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Fuente: Tawbi (2023)317 

La medicina de precisión también ha llegado al tratamiento del cáncer colorrectal. En este ámbito, los an-
ticuerpos monoclonales cetuximab y bevacizumab han demostrado mejores resultados que el tratamiento 
estándar basado en quimioterapia. Por ejemplo, en pacientes metastásicos con la mutación BRAF V600E la 
combinación de encorafenib, cetuximab y binimetinib está asociada con una mayor supervivencia global (9 
meses) frente al grupo de control 318. Por otro lado, la combinación de bevacizumab más 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 quimioterapia319. De igual manera, pembrolizumab ha demostra-
do mayores ganancias en salud que la quimioterapia en pacientes con inestabilidad de microsatélites (MSI-H), 
o cambios en uno de los genes de reparación de discordancias (MMR). Específicamente, 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 quimioterapia320. 

De igual forma, en cáncer de riñón, un ejemplo de la eficacia de las terapias dirigidas se encuentra en un 
estudio sobre 886 pacientes, la mayoría con tumores PD-L1 positivos, en el tratamiento en combinación de 
avelumab y axitinib frente al tratamiento estándar. La mediana de supervivencia libre de progresión de la tera-
pia en combinación fue de 18,3 meses frente a los 8,4 meses del comparador321. 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 analizó 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 observó que la supervivencia en el periodo pasó 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 clínicos en el carcinoma de células rena-
les avanzado322. 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 SG323,324.

En el cáncer urotelial también ha habido avances en los últimos años, como la aprobación de enfortumab 
vedotin, un anticuerpo conjugado, por parte de la EMA en 2022325. 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, respectivamente326. Así mismo, otro anticuerpo monoclonal como nivolumab en combinación 
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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 combinación 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 combinación con ni-
volumab que con quimioterapia sola (HR: 0,72; IC95%, 0,59 a 0,88; P= 0,001). A los 12 meses, la supervivencia 
libre de progresión fue del 34,2% y del 21,8%, respectivamente327.

FIGURA 130. SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PACIENTES TRATADOS CON ENFORTUMAB VEDOTIN FRENTE A 
QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE CÁNCER UROTELIAL

Fuente: Powles (2021)326

Como ya se ha comentado, uno de los últimos avances en el tratamiento frente al cáncer es la terapia di-
rigida con radioligandos, que utilizan las características específicas de las células tumorales como base 
para su mecanismo de acción. La terapia consiste en administrar una sustancia (el radioligando) que 
combina un compuesto de precisión, el ligando, localizador de las células cancerosas, con una partícula 
radioactiva terapéutica, el radioisótopo. De esta manera, el radioligando ubica las células cancerosas 
en cualquier parte o partes del cuerpo y emite radiación concreta y específicamente dirigida a dichas 
células. El radioisótopo daña el tumor, alterando su capacidad para replicarse y/o desencadenando el 
mecanismo de muerte celular328.

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 gastroenteropancreáticos bien di-
ferenciados progresivos, irresecables o metastásicos329,330. La eficacia de este tratamiento se evaluó en 
un ensayo realizado en 229 pacientes asignados aleatoriamente al tratamiento con el radioligando intra-
venoso más el mejor tratamiento de soporte o el tratamiento con octreotida sola, demostrando un efecto 
clínicamente relevante en la SLP (mejor medianas, y ganancia en meses, así como el HR de reducción 
del riesgo, no las tasas de respuesta a los 20 meses), y una tendencia favorable en supervivencia global, 
aunque no se alcanzó la significación estadística en las diferencias observadas (Figura 131)331 . En un 
posterior estudio realizado a más 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)332.
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FIGURA 131. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN (A) Y SUPERVIVENCIA GLOBAL (B) DE LUTECIO (177LU) 
OXODOTREOTIDA EN EL TRATAMIENTO DE TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREÁTICOS
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Esta terapia también demostró tener un efecto positivo sobre la calidad de vida de los pacientes frente al 
tratamiento estándar, tanto en términos del estado de salud global (HR: 0,41) y el funcionamiento físico (HR: 
0,52) (Figura 132) como en el rol físico (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 ámbitos: 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 físico333.

FIGURA 132. DETERIORO DE LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD DE LUTECIO (177LU) OXO-
DOTREOTIDA EN EL ESTADO DE SALUD GLOBAL (A) Y FUNCIONAMIENTO FÍSICO (B) EN EL TRATAMIENTO DE 

TUMORES NEUROENDOCRINOS GASTROENTEROPANCREÁTICOS
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Más allá de los tumores sólidos, en el ámbito oncohematológico 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 linfoblástica aguda, linfoma difuso de células B grandes, linfoma primario 
de células B del mediastino, linfoma folicular o mieloma múltiple, que eran refractarios o no respondedores a 
las alternativas terapéuticas disponibles334. Los avances logrados en estos ámbitos se detallan en el apartado 
de enfermedades raras oncológicas.

Por último, es crucial destacar que los avances terapéuticos en oncología no solo prolongan la supervivencia, 
sino que también mejoran la calidad de vida de los pacientes335. Estos avances ofrecen opciones de tratamien-
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to que, en muchos casos, tienen un perfil de seguridad más favorable y son mejor tolerados que la quimiote-
rapia estándar, 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 oncología se revelará 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 provendrá de otras medidas preventivas, diagnósticas y 
socioeconómicas, así como de innovaciones organizativas y de procesos.

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

cáncer.

 Vaishampayan (2014)322, Toschi (2017)301, Lichtenberg (2018)282

En los últimos años, la medicina personalizada de precisión y su avance contra dianas 
terapéuticas específicas ha revolucionado el arsenal terapéutico de los distintos tipos 

de tumores sólidos y hematológicos, logrando mejores resultados de salud y calidad de 
vida de los pacientes.

Buxbaum (2020)284, Lichtenberg (2023)73 , Bardia (2021)297 , de Langen (2023)306, Sartor (2021)314

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) comprenden una serie de trastornos que afectan al corazón y a los 
vasos sanguíneos, incluyendo la hipertensión arterial, la cardiopatía coronaria (infarto de miocardio), la enfer-
medad cerebrovascular, la enfermedad vascular periférica, la insuficiencia cardíaca, la cardiopatía reumática, 
la cardiopatía congénita y las miocardiopatías336. La obstrucción del flujo sanguíneo hacia el corazón o el cere-
bro, así como las hemorragias cerebrales o los coágulos sanguíneos, son responsables de episodios agudos 
como el infarto de miocardio o los accidentes cerebrovasculares (ACV)337,338. Estos eventos suelen vincularse 
a una combinación de factores de riesgo, como el tabaquismo, las dietas poco saludables, la obesidad, la 
inactividad física, el consumo perjudicial de alcohol, la hipertensión arterial, la diabetes y la hiperlipidemia339.  

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de fallecimiento a nivel global. En el año 
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-
tologías. En particular, la enfermedad cardíaca 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 año 2022. Estas tres enfermedades también 
presentan las tasas más elevadas de años 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 continente340.

En España, las enfermedades cerebrovasculares, la insuficiencia cardíaca 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 número de decesos por estas 
tres enfermedades ha experimentado una disminución del 30% desde 1980, cuando constituían el 29% del 
total de muertes en el país (Figura 133)341. 

FIGURA 133. EVOLUCIÓN DE LA MORTALIDAD DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES SELECCIONADAS, 
ESPAÑA,1980-2022

Fuente: Elaboración propia a partir de datos del INE (2023)341

El abordaje de las enfermedades cardiovasculares debe contemplar los factores de riesgo asociados. Ade-
más de adoptar hábitos saludables, la terapia principal implica tratar con medicamentos factores de riesgo, 
como la hipercolesterolemia, la hipertensión arterial y la diabetes. Es esencial no pasar por alto el tratamiento 
de ningún factor de riesgo, ya que sus beneficios no se suman, sino que se potencian342–344.

Así, a lo largo de los años se ha evaluado un resultado crucial en el ámbito 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 sistemáticas y metaanálisis.

Estatinas y antihipertensivos

Un ejemplo de esto es el metaanálisis realizado por Armitage y sus colaboradores (2019), que concluyó que el 
uso de estatinas o un tratamiento más intensivo con estatinas redujo en un 21% (RR: 0,79; IC95%: 0,77 a 0,81) 
el riesgo de episodios vasculares mayores por cada reducción de 1,0 mmol/L en el colesterol de lipoproteínas 
de baja densidad (LDL), en personas de 75 años o más. Para pacientes de todas las edades, el mismo análisis 
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 cirugía vascular (RR: 0,75; IC95%: 0,73 a 
0,78) y un 12% la mortalidad causada por eventos cardiovasculares (RR: 0,88; IC95: 0,85 a 0,91)345 .

Resultados análogos se han observado en el estudio clínico denominado SPARCL, cuyos resultados se publi-
caron en 2020, en relación con los efectos de la atorvastatina sobre episodios vasculares (periféricos, corona-
rios y cerebrovasculares). En los 4.731 pacientes analizados que habían sufrido un accidente cerebrovascular 
o un ataque isquémico transitorio reciente, la utilización de estatinas redujo el riesgo de episodios vasculares 
totales a 6 años 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; IC95%: de 0,35 a 0,89) 
casi a la mitad, y en un 24% el riesgo de episodios cerebrovasculares (HR: 0,76; IC95%, de 0,66 a 0,88)346.

Un ejemplo más reciente se presenta en el metaanálisis 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. Además, se observa una disminución del 22% en el 
riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular (RR: 0,78 [IC95%: 0,68-0,90]), una reducción significativa del 33% 
en el riesgo de infarto de miocardio (RR: 0,67 [IC95%: 0,60-0,75]) y del 29% en episodios de revascularización 
(RR: 0,71 [IC95%: 0,63-0,80]) (Figura 134)347 .

FIGURA 134. REDUCCIÓN DEL RIESGO EN MORTALIDAD Y EVENTOS CARDIOVASCULARES PRODUCIDA POR 
LAS ESTATINAS, EN PACIENTES CON ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES, RR

Fuente: Chou (2022)347 

Por su parte, en un estudio realizado por Ford et al. (2007), se examinó el impacto de fármacos y otras inter-
venciones médicas en la reducción de la tasa de mortalidad por enfermedades cardiovasculares en diversos 
países y períodos, todos anteriores a 2000. Según los resultados, el rango de muertes evitadas atribuidas a 
los beneficios terapéuticos de tratamientos farmacológicos y quirúrgicos fue del 23% al 47%. Además, 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 atribuyó a otros factores (Figura 135). Es relevante señalar que muchos de los tratamientos 
identificados fueron farmacológicos, como las estatinas, lo que sugiere que desempeñaron un papel crucial 
en la reducción del colesterol y la presión arterial. Esto podría indicar que el beneficio del uso de fármacos 
podría ser aún más significativo en la disminución de la tasa de mortalidad por estas enfermedades348.

FIGURA 135. PORCENTAJE DE DISMINUCIÓN DE LAS MUERTES POR ENFERMEDAD CORONARIA ATRIBUIDO A 
TRATAMIENTOS Y CAMBIOS EN LOS FACTORES DE RIESGO EN DIVERSAS POBLACIONES Y PERÍODOS

IMPACT Finlandia, 1982-97
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La terapia con medicamentos antihipertensivos ha sido asociada con la reducción 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 Hipertensión Sistólica en la Edad Avanzada) se destaca como una excepción, 
proporcionando evidencia de que el tratamiento con antihipertensivos durante 4,5 años previno significati-
vamente eventos cardíacos, incluyendo 1 de cada 2 ingresos por insuficiencia cardíaca, 1 de cada 3 infartos 
(fatales y no fatales) y 1 de cada 4 eventos cardiovasculares349.

En un seguimiento realizado más de 20 años después, se examinaron los mismos participantes, cuya edad 
media al inicio fue de 72 años, diferenciando entre aquellos que recibieron tratamiento y los que recibieron 
placebo. Se observó un aumento en la esperanza de vida de 105 días (IC 95%: 39-242; p= 0,07) para todas las 
causas de mortalidad y de 158 días (IC 95%: 36-287; p=0,009) para la mortalidad por eventos cardiovascula-
res en el grupo tratado. Después de 22 años, el 59,9% del grupo tratado falleció en comparación 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 día en la expectativa de vida350 .

Por su parte, un metaanálisis realizado a partir de 123 estudios y 613.815 participantes constató que cada 
reducción de 10 mm Hg en la presión arterial sistólica 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 cardíaca (0,72, 0,67–0,78), lo que, en las poblaciones estudiadas, provocó una reducción significativa del 
13% en la mortalidad por todas las causas (0,87, IC 95% 0,84–0,91)351.

Para cada reducción de 10 mm Hg en la presión arterial sistólica producida por el uso 
de antihipertensivos, se reduce en un 13% el riesgo de mortalidad en pacientes con 

enfermedades cardiovasculares.

Ettehad (2016)351

Por su parte, Fang et al. llevaron a cabo un estudio acerca de la incidencia de ACV en pacientes mayores 
de 65 años beneficiarios del programa Medicare en Estados Unidos, durante el periodo comprendido entre 
1988 y 2008. En dicho análisis, se observó que, en coincidencia con el aumento en la utilización de estatinas 
(de 4% a 41,4%) y antihipertensivos (de 53,0% a 73,5%) en esta población, la incidencia de ACV isquémico 
disminuyó de 927 a 545 por cada 100.000 individuos, mientras que el ACV hemorrágico pasó de 112 a 94 
por cada 100,000. Este descenso representa una disminución de alrededor del 40% a lo largo de esas dos 
décadas352. 

En el contexto de la medicación preventiva, como ocurre con las estatinas y los antihipertensivos, la adheren-
cia al tratamiento desempeña un papel fundamental. Se ha observado que hasta el 60% de los pacientes con 
hipertensión y hasta el 90% de aquellos con dislipidemia muestran una baja adherencia a la medicación. De 
acuerdo con una revisión sistemática 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 hipertensión y dislipidemia353. 

Otros medicamentos en el tratamiento cardiovascular

Varios estudios han evidenciado mejoras en la salud mediante la utilización de medicamentos destinados al 
tratamiento de enfermedades cardiovasculares, distintos de las estatinas y los antihipertensivos. Un análisis 
llevado a cabo por Szummer et al. (2019) a través de una revisión sistemática de la literatura revela que la im-
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plementación de diversas terapias, como la reperfusión farmacológica combinada con aspirina, la colocación 
de stent seguida de inhibición plaquetaria y tratamientos complementarios, redujo la mortalidad a un año por 
síndromes coronarios a la mitad, disminuyendo del 22% al 11%, entre 1995 y 2014354.

Adicionalmente, Hansen et al. (2020), mediante un metaanálisis, concluyeron que el uso de fármacos 
como betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y antagonistas de 
la aldosterona aumentó significativamente la esperanza de vida en pacientes con enfermedades cardio-
vasculares. Se observó un incremento de 43,7 días (IC95%; 20,8 a 66,5) con betabloqueantes, 41,0 días 
(IC95%; 18,8 a 63,3) con inhibidores de la ECA y 41,3 días (IC95%; 14,3 a 68,4) con antagonistas de la 
aldosterona355.

Otro ejemplo se encuentra en un inhibidor de la neprilisina y del receptor de la angiotensina, utilizado para 
tratar la insuficiencia cardiaca crónica sintomática con fracción de eyección reducida. Según ensayos clíni-
cos, este fármaco, comparado con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, redujo el riesgo de 
mortalidad, hospitalización e infarto de miocardio entre un 17% y 20% [HR: 0,80 a 0,83; IC95% de 0,73 a 0,90], y 
demostró mejoras en calidad de vida (+1,13 frente a -0,14 puntos; P<0,001) según el cuestionario Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)356–358.

Entre los tratamientos hipolipemiantes con impacto en la supervivencia, cabe resaltar los nuevos anticuerpos 
monoclonales inhibidores de la proteína 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 comparación con el placebo). Uno de estos ejemplos es el caso 
de evolocumab, cuyo tratamiento produjo una reducción del riesgo de eventos cardiovasculares clínicamente 
significativa (HR: 0,47; IC95% de 0,28 a 0,78. P=0,003) en pacientes que no habían logrado reducir su colesterol 
mediante el tratamiento exclusivo con estatinas359.

El impacto de la innovación: el ejemplo de Suiza

Un estudio realizado por Lichtenberg (2015) en Suiza (en pacientes de 65 años y más) evaluó la relación del 
impacto de la innovación en medicamentos cardiovasculares con el incremento de la esperanza de vida de 
estos pacientes. Según este estudio, las personas que consumieron medicamentos cardiovasculares innova-
dores vivieron más tiempo que los que recibieron medicamentos cardiovasculares más antiguos. Las estima-
ciones más conservadoras señalaban 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 año de vida ganado de menos de 10.000 dólares360. 

La evolución reciente de tratamientos cardiovasculares (2020-2023)

En el periodo comprendido entre 2020 y 2023, la FDA y la EMA han otorgado la aprobación a seis medicamen-
tos innovadores en el ámbito cardiovascular, marcando hitos significativos en el progreso del manejo de la 
enfermedad. Entre ellos se encuentra el ácido bempedoico, aprobado en 2020 para adultos con hipercoleste-
rolemia primaria. El icosapento de etilo, que obtuvo la aprobación en 2020 por la FDA y en 2021 por la EMA, 
está 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, inclisirán y vericiguat, aprobados entre 2020 y 2021, se destacan por sus aplicaciones en el tratamiento 
de la hipercolesterolemia primaria y la insuficiencia cardiaca crónica, respectivamente, mientras que el ma-
vacamten ha sido aprobado en 2022 y 2023 para el tratamiento de la miocardiopatía hipertrófica obstructiva 
en pacientes adultos. Además, se han aprobado por parte de estas instituciones 9 nuevas indicaciones para 
medicamentos ya existentes (Tabla 7).
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TABLA 7: FÁRMACOS FIRST IN CLASS APROBADOS POR LA FDA Y LA EMA EN EL ÁMBITO CARDIOVASCULAR, 
2020-2023

PRINCIPIO ACTIVO INDICACIÓN FDA EMA
Nuevas sustancias o “first in class”
Ácido bempedoico Adultos con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta 2020 2020
Icosapento de etilo Reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes adultos trata-

dos con estatinas con riesgo cardiovascular alto con triglicéridos altos
2020 2021

Evinacumab Se utiliza junto con una dieta baja en grasas y otros medicamentos para 
reducir los niveles de colesterol en la sangre. 

2021 2021

Inclisirán Adultos con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta 2021 2020
Vericiguat Tratamiento de la insuficiencia cardiaca crónica sintomática en pacientes 

adultos con fracción de eyección reducida que están estabilizados des-
pués de un episodio reciente de descompensación que requirió tratamiento 
por vía intravenosa

2021 2021

Mavacamten Tratamiento de la miocardiopatía hipertrófica obstructiva (MCHO) sintomá-
tica (New York Heart Association, NYHA, clase II-III) en pacientes adultos

2022 2023

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

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

Fuentes: EMA (2020361, 2021362, 2022363, 2023364) y FDA (2020365,2021366,2022367) 

El ácido bempedoico está indicado para pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta, en-
fermedades que provocan niveles elevados de lípidos, incluido el colesterol, en la sangre. Se utiliza en combi-
nación con una estatina, ya sea sola o con otros medicamentos hipolipidemiantes, en pacientes cuyos niveles 
de colesterol no han disminuido suficientemente con la dosis máxima de estatina368,369. 

Su eficacia ha sido demostrada a través de dos ensayos pivotales, aleatorizados, doble ciego y controlados 
con placebo, en pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerótica, hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota o ambas368,369. 

En el primer ensayo pivotal, que incluyó 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 fármaco redujo el nivel pro-
medio de colesterol en 19,2 mg/dl a la semana 12. Esto representó 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%; IC95%, -20,0 a -16.1; p<0,001)368. 
En el segundo ensayo pivotal, que incluyó a 779 pacientes, el nivel de colesterol basal era más alto que en el 
primero, de 120,4 mg/dl. El ácido bempedoico redujo significativamente los niveles de LDL-C en comparación 
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)369.
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FIGURA 136. EFICACIA DEL ÁCIDO 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 combinación con el tratamiento con estatina 

Fuentes: Ray (2019)368 y Goldberg (2019)369

Por su parte, el inclisirán tiene la misma indicación que el ácido bempedoico. La diferencia radica en su forma 
de administración. Mientras que el ácido bempedoico se presenta en forma de comprimidos de 180 mg, con 
una dosis recomendada de un comprimido al día, el inclisirán se administra mediante inyección subcutánea, 
generalmente en el vientre, pero también en la parte superior del brazo o en el muslo. Después de la primera 
inyección, la siguiente dosis se administra al cabo de 3 meses y a continuación cada 6 meses.

Tres estudios en los que participaron un total de 3.660 pacientes revelaron la eficacia del inclisirán en la reducción 
de los niveles de colesterol LDL. Más del 94% de los participantes también estaban tomando estatinas u otros me-
dicamentos para controlar los niveles de lípidos en la sangre. Los estudios incluyeron pacientes con hipercolestero-
lemia familiar y aquellos con niveles elevados de colesterol LDL que tenían enfermedad aterosclerótica cardiovas-
cular o estaban en riesgo 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 inclisirán en comparación con los que recibieron un placebo370.  

El icosapento de etilo es un fármaco destinado a reducir el riesgo de eventos cardiovasculares, tales como infarto 
de miocardio, accidente cerebrovascular y otras complicaciones derivadas de la obstrucción del flujo sanguíneo. 
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 administración 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. Así mismo, el icosapento de etilo, también funciona 
como fármaco complementario al tratamiento con estatinas. Según una publicación que evaluó esta combinación 
frente a placebo, todos los indicadores clínicos presentaron reducciones significativas en adultos con niveles ele-
vados de triglicéridos (de 150 mg/dl o más): mortalidad (HR: 0,70; IC95% de 0,55 a 0,90), infarto de miocardio (HR: 
0,72; IC95% de 0,56 a 0,93) y accidente cerebrovascular (HR: 0,63; IC95% de 0,43 a 0,93) 371.

El ensayo pivotal que determinó su eficacia incluyó 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 tenían 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 años, donde la variable medica fue un compuesto de eventos cardiovasculares, incluyendo muerte, infarto de 
miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal, revascularización coronaria o angina inestable, el 17,2% 
de los pacientes en el grupo control tuvieron algún evento cardiovascular, en comparación 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; IC95%, 0,68 a 0,83; P<0,001) (Figura 137)372.
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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. Está indicado para adultos, adolescentes, y niños a partir de 5 años con hipercoleste-
rolemia familiar homocigótica, una enfermedad hereditaria que eleva los niveles de colesterol LDL, un factor 
de riesgo para enfermedades cardiovasculares.

En el ensayo pivotal, evinacumab demos-
tró reducir efectivamente los niveles de 
colesterol LDL en adultos y adolescentes 
de 12 años en adelante con hipercoles-
terolemia familiar homocigótica. 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 comparación con un aumento 
de alrededor del 2 % en el grupo placebo. 
Esta reducción se mantuvo durante otras 
24 semanas de tratamiento373. 

El vericiguat se utiliza en el tratamiento 
de adultos que padecen insuficiencia car-
díaca crónica con fracción de eyección 
reducida y han recibido recientemente 
tratamiento intravenoso debido al empeo-
ramiento de sus síntomas. La eficacia de 
este medicamento en el manejo de la in-
suficiencia cardíaca se respalda median-
te los resultados de un estudio pivotal que 
incluyó a más de 5.000 pacientes. Este 
estudio, con una duración de 10,8 meses, 
comparó el tratamiento con vericiguat y 
un placebo, ambos administrados junto 
con otros medicamentos para la insufi-
ciencia cardíaca. En el grupo de control, 
el 35,5% de los pacientes experimentaron 
eventos que resultaron en fallecimiento 
debido a problemas cardíacos y circula-
torios o requirieron hospitalización por 
insuficiencia cardíaca. 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 cardíacos y 
circulatorios un 10% menor en compara-
ción con aquellos que recibieron placebo 
(HR: 0,90; IC95%: 0,82-0,98; P=0,02) (Figu-
ra 138)374.

FIGURA 137. EFICACIA DEL ICOSAPENTO DE ETILO EN 
PACIENTES CON ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR O FACTORES 

DE RIESGO, 5 AÑOS DE SEGUIMIENTO

Nota: el tratamiento de ambos brazos es una combinación con el tratamiento con 
estatina. 

Fuente: Bhatt (2019)372

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

30

20

10

0
0 1 2 3 4 5

0 1 2 3 4 5

Pa
ci

en
te

s 
co

n 
ev

en
to

s 
CV

Cociente de riesgo (HR) 0,75 (IC95%, 0,68-0,83)
P<0,001

Placebo

Icosapento de etilo

Años desde la aleatorización

Cociente de riesgo (HR)  0,90 (IC95%, 0,82-0,98)
P<0,002

Meses desde la aleatorización

In
ci

de
nc

ia
 c

um
ul

at
iva

 (%
), 

co
m

pu
es

to
 d

e 
m

ue
rte

 
po

r c
au

sa
s 

ca
rd

io
va

sc
ul

ar
es

 o
 p

rim
er

a 
ho

sp
ita

li-
za

ci
ón

 p
or

 in
su

fic
ie

nc
ia

 c
ar

dí
ac

a

0 4 8 12 16 20 24 28 32

0 4 8 12 16 20 24 28 32

Placebo
Vericiguat

0,55
0,50
0,45
0,40
0,35
0,30
0,25
0,20
0,15
0,10
0,05
0,00

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0

FIGURA 138. EFICACIA DEL VERICIGUAT PARA EL TRATAMIEN-
TO DE LA INSUFICIENCIA CARDÍACA CRÓNICA CON FRACCIÓN 

DE EYECCIÓN REDUCIDA
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Mavacamten es un medicamento indicado para el tratamien-
to de la miocardiopatía hipertrófica obstructiva (MCHO) en 
adultos. Esta enfermedad se caracteriza por el engrosa-
miento o agrandamiento del músculo en la principal cavidad 
de bombeo del corazón, lo cual puede dificultar el flujo de 
sangre desde el corazón al resto del cuerpo. Se receta es-
pecíficamente a adultos que experimentan síntomas de la 
enfermedad, ya sea en la clase II o clase III de MCHO. La 
clasificación por "clase" refleja la gravedad de la enfermedad, 
siendo la "clase II" asociada con una leve limitación en la acti-
vidad física, mientras que la "clase III" implica una limitación 
importante en la actividad física.

La efectividad de este fármaco se evaluó mediante la com-
paración con un placebo en un estudio pivotal, que contó 
con 251 pacientes con MCHO, y cuya variable de evalua-
ción se centró en la proporción de pacientes que alcanza-
ron un nivel predefinido de mejoría en la capacidad físicaii. 
Después de 30 semanas de tratamiento, se constató que el 
37 % de los pacientes tratados con mavacamten lograron 
dicha mejora, en comparación con el 17 % de aquellos que 
recibieron el placebo (diferencia vs placebo: + 19,4%, IC95%: 
8,7 a 30,1; p=0,0005) (Figura 139)375 

En las últimas décadas, la inclusión de fármacos 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 reducción del riesgo de mortalidad y 
de eventos cardiovasculares asociados.

Lichtenberg (2015)360, Ettehad (2016)351, Chou (2022)347 

En años recientes, el tratamiento cardiovascular ha evolucionado significativamente. Se 
han desarrollado medicamentos que abordan la falta de respuesta a dosis máximas de 
estatinas, logrando reducciones de colesterol de entre el 15% y el 50%. Además, se han 
aprobado fármacos para tratar condiciones específicas, como la insuficiencia cardiaca 
crónica sintomática en adultos con fracción de eyección reducida y la miocardiopatía 

hipertrófica obstructiva sintomática, que han demostrado reducir la morbilidad y 
mortalidad asociadas.

Ray (2019)368, Ray (2023)370, Bhatt (2019)372, Armstrong (2020)374, Olivotto (2020)375

ii   El criterio principal de valoración fue un aumento de 1,5 mL/kg por minuto o más en el consumo pico de oxígeno (pVO2), 
junto con al menos una reducción en la clase funcional de la NYHA o un aumento de 3,0 mL/kg por minuto o más en el 
pVO2 sin empeoramiento en la clase funcional de la NYHA
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FIGURA 139. EFICACIA DE MAVACAMTEN 
PARA EL TRATAMIENTO DE LA MIOCAR-
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30 SEMANAS

Nota: Aumento de la capacidad física: aumento de  
1,5 mL/kg por minuto o más en el consumo pico de 

oxígeno (pVO2), junto con al menos una reducción en la 
clase funcional de la NYHA o un aumento de 3,0 mL/kg 
por minuto o más en el pVO2 sin empeoramiento en la 

clase funcional de la NYHA.

Fuente: Olivotto (2020)375
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DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades metabólicas caracterizadas por la presencia 
de hiperglucemia, resultante de defectos en la secreción o en la acción de la insulina o de ambos mecanis-
mos, lo que ocasiona una importante morbilidad y mortalidad cardiovascular prematura en todo el mundo376. 
La diabetes tipo 1 (DT1) aparece cuando el sistema inmunitario del cuerpo ataca y destruye las células del 
páncreas encargadas de producir insulina, mientras que en la diabetes tipo 2 (DT2), el tipo más común de dia-
betes, el organismo produce insulina, pero o no lo hace en la cantidad adecuada o no es capaz de responder 
a sus efectos377. 

Los efectos específicos a largo plazo de la diabetes incluyen retinopatía, nefropatía y neuropatía, entre otras 
complicaciones378. Además, un paciente con diabetes tiene un riesgo de padecer una enfermedad cardiovas-
cular hasta 4 veces mayor al de una persona sin esta enfermedad379–381. La reducción de la probabilidad de 
desarrollar complicaciones de la diabetes pasa por la realización de un mejor control de los niveles de glucosa 
en sangre, así como de otros factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión arterial, dislipemia, obe-
sidad, y por una reducción del consumo de tabaco382–386.

Según la OMS, unos 537 millones de adultos (entre 20 y 79 años) 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 2045387. 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 contribuyó con el 2% (111.000) 
del total de muertes relacionadas con la diabetes388.

Con un total de 295.000 menores, Europa cuenta con el mayor número de niños y adolescentes que padecen 
DT1. Además, se estima que uno de cada once adultos (61 millones) vive con diabetes en Europa. En el caso 
de España, 5,1 millones de adultos entre 20 y 79 años padecen diabetes. De hecho, se estima que la DM afecta 
a uno de cada siete adultos, posicionándose como la segunda tasa más alta de Europa. Se ha reportado que 
el número de personas con diabetes se ha incrementado en España en un 42% desde el 2019387,388. Se ha esti-
mado que cerca de 25.000 personas fallecen al año en España a causa de la diabetes y las cifras continúan en 
aumento389. Se trata además de una enfermedad asociada a un elevado infra-diagnóstico, y se estima que casi 
un tercio (30,3%) de las personas que viven con diabetes en España no están diagnosticadas, lo que puede 
causar complicaciones graves y potencialmente mortales388. 

Los tratamientos para un adecuado control de la diabetes han experimentado una considerable evolución a 
lo largo del último siglo (Figura 140). El incremento de la prevalencia de la diabetes producido en los últimos 
años 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. Además, 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 campañas de salud pública y programas comunitarios, así como medidas para fortalecer la 
infraestructura sanitaria que permitan proporcionar una atención integral de la diabetes, incluyendo el acceso 
a medicamentos como la insulina y a dispositivos médicos de monitoreo de glucosa390,391. 
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FIGURA 140. EVOLUCIÓN DE LOS FÁRMACOS PARA TRATAR LA DIABETES MELLITUS, 1920-2023

●  Insulina derivada de cerdos y 
vacas (1923)

●  Insulina animal de larga 
duración (1936)

●  Insulina animal NPH (1946)
●  Sulfonilureas (1955)
●  Jeringas dispensables (1960)

●  Era de la insulina animal (1922-1970)
●  Era de la insulina humana sintética (1980-1995)
●  Era del análogo de insulina (1995-Actualidad)
●  Terapias no insulínicas

●  Segunda generación sulfonilureas
●  Insulina humana sintética (1983)
●  Plumas de insulina (1985-1989)
●  Biguanidas e inhibidores de las alfa 

glucosidasas

●  Análogo de insulina de acción rápida (1996)
●  Análogo de insulina de acción prolongada 

(2000)
●  Glitazonas, meglitinidas, secuestrantes de 

ácidos biliares (1997-2001)

●  Semaglutida (2020)
●  Dasiglucagon (2021)
●  Tirzepatida (2022)    Teplizumab (2022)
●  Bexagliflozina (2023)    Donislecel (2023)

1920-1979 1980-1995 2001-2019

2020-2023

●  Expansión de opciones (2000-2005)
●  Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4: Sitagliptina 

(2006)
●  Inhibidores del SGLT2: Canagliflozin (2013)
●  Agonistas del receptor GLP1: Dulaglutida (2014)
●  Insulina portátil inhalada de acción rápida (2014)
●  Análogos de insulina de acción ultra-rápida (2015)
●  Pluma precargada junior (2017)
●  Formulación mejorada de insulina aspart (2017)

1996-2000

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

Notas: La cronología muestra los principales medicamentos para tratar la diabetes mellitus por año de su primera aprobación en el mercado estadounidense 
y/o de la Unión Europea. Era de la insulina animal: Antes de 1922, los pacientes con DM mueren al cabo de 2 años. Con la insulina derivada de cerdos y va-
cas, la esperanza de vida aumenta, pero sigue siendo 25 años menor que la población general. La insulina animal NPH permite un manejo más flexible de la 
enfermedad. Las primeras jeringas dispensables mejoran la conveniencia de la entrega. Era de la insulina humana sintética: Menor frecuencia de inyección y 
de reacciones alérgicas. Primeras plumas de insulina, más portables y convenientes, menos dolorosas, menos margen de error humano. Era del análogo de la 
insulina: Primer análogo de insulina de acción rápida (insulina lispro): mayor flexibilidad en su administración. Primer análogo de insulina de acción prolongada 
(insulina glargina): efecto más estable, dosis una vez al día. Expansión de opciones. Insulina portátil inhalada de acción rápida: más flexibilidad. Análogos de in-
sulina de acción ultrarrápida ofrecen cobertura 24h y mayor flexibilidad. Pluma precargada junior: más precisión, menor fuerza de inyección y función memoria 
de dosis. Formulación mejorada de insulina aspart: mayor flexibilidad de administración. Terapias no insulínicas: Primera generación de sulfonilureas: aumento 
de la secreción de insulina. Segunda generación: compuestos más potentes. Aparición de las biguanidas, que reducen la producción hepática y la absorción 
de glucosa. Inhibidores de las alfa glucosidadas, que disminuyen la absorción de glucosa por el trato digestivo. Surgimiento de las glitazonas: disminución de 
la insulino-resistencia. Meglitinidas: estimulan las células beta del páncreas para que liberen insulina. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, agonistas del 

receptor de GLP1 e inhibidores del SGLT2: reducción de riesgo de muerte cardiovascular y episodios adversos cardiovasculares mayores.

Fuente: Elaboración propia a partir de Feingold (2000)392, Zinman (2015)393, Marso (2016)394, Neal (2017)395, Deeb (2018)396, Pratley (2018a397, 2018b398), 
Tran (2018)399, PhRMA (2019)400, Tamborlane (2019)401, FDA (2018-2023)365–367,402–404 y EMA (2019-2023)361–364,405

Hemos pasado de la era de la insulina animal, vivida hasta los años 70, a la era de la insulina humana sintética 
hacia los años 80, lo que ha representado una revolución en el tratamiento de la enfermedad, pues permitió la re-
ducción de la frecuencia de inyección y los efectos adversos, así como desarrollar las primeras plumas de insu-
lina, más portables, menos dolorosas y con menos margen de error humano que los tratamientos anteriores406. 

A mediados de los 90 se desarrollan los análogos de la insulina humana, con características que permitían 
mejorar el perfil de utilización de las insulinas convencionales. Existen varios tipos de análogos de insulina, 
pudiendo ser de acción lenta, intermedia, rápida y prolongada. Los análogos de insulina de acción rápida con-
siguen una concentración plasmática dos veces más elevada y en la mitad de tiempo que la insulina regular. 
Además, reducen el riesgo a largo plazo de complicaciones cardiovasculares, permiten una mayor flexibilidad 
en las pautas de administración y presentan una menor variabilidad de absorción407. Por su parte, los análo-
gos de acción prolongada presentan una mayor capacidad de absorción que las insulinas convencionales de 
acción prolongada, con un inicio de acción más lento y un efecto más prolongado, con una concentración casi 
constante, así como un menor riesgo de hipoglucemias408,409. 

Además de los distintos tipos de insulinas mencionadas, se desarrollaron nuevas formas de liberación de 
la insulina, como las plumas precargadas, las bombas de infusión o la insulina inhalada. Estos avances han 
facilitado su utilización, aumentado la satisfacción de los pacientes y elevado las tasas de cumplimiento del 
tratamiento, mejorando así el grado de control de la enfermedad y reduciendo las comorbilidades asociadas. 
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Son múltiples las ventajas que ofrecen las plumas sobre los viales y jeringas tradicionales, en términos de re-
sultados clínicos, adherencia, precisión y utilización410–413. Además, 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 monitorización continua de la glucosa. Esto mejora el autocontrol de la diabetes 
respondiendo a una necesidad no cubierta de los pacientes de participar más activamente en su cuidado. 
Según datos de su uso en la práctica clínica 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 años) y 
en la esperanza de vida ajustada por calidad (+1,15 años de vida ajustados por calidad), además de un ahorro 
medio de costes en comparación con la atención estándar414.

La terapia con insulina es la base del tratamiento para las personas con DT1, 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 diabetes415.  Se ha demostrado el 
efecto beneficioso de las nuevas formas de insulina sobre los resultados en salud de los pacientes con DT1, 
por ejemplo, el cambio de tratamiento con insulina basal a insulina degludec en pacientes con DT1 resultó 
en diversas mejoras en resultados en salud y reportados por los pacientes (Figura 141)416. En un estudio con 
pacientes de Madrid, a los 6 meses de tratamiento con degludec, se obtuvo una reducción de un 16,5% en la 
glucosa plasmática basal en ayunas, de 2,8% en los niveles de hemoglobina glucosilada (HbA1c), así como 
una disminución significativa de un 70,6% en el número de episodios graves de hipoglucemia. Como mues-
tra la Figura 141, estos resultados se tradujeron en mejorías de satisfacción con el tratamiento, calidad de 
vida y resultados reportados por los pacientes. Hubo un incremento del 12,3% en los niveles de satisfacción 
con el tratamiento, medidos por el cuestionario Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire status version 
(DTSQ-s), así 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 II (HFS-II).

FIGURA 141. RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES CON DT1 TRAS 6 MESES DE TRATAMIENTO CON 
INSULINA DEGLUDEC, ESPAÑA 2018

  Inicio del tratamiento   6 meses de tratamiento

DTSQ-s

24,3

70,5

24,1
27,3

73,6

20,0

VAS HSF-II

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

Fuente: Lecumberri (2018)416 

También cabe mencionar la aprobación por la FDA en 2022 de teplizumab, una innovadora terapia diseñada 
para modificar el curso de la enfermedad en pacientes con DT1. Se trata del primer fármaco aprobado para 
retrasar la aparición de la DT1, que se ha basado en los datos en múltiples ensayos clínicos que confirman la 
consistencia de la preservación de la función de las células productoras de insulina, medida por el péptido C. 
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En estudios con datos de 2 años, 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). Además, se observó un uso significativa-
mente menor de insulina (0,66 frente a 0,74 unidades/kg/día; p= 0,0001) (Figura 142)417 .

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

dos observados a los 2 años.

Abreviatura: AUC: área bajo la curva. 

Fuente: Herold (2023)417 

Por último, en la sección 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 pancreáticos, aprobada en 
2023 por la FDA418.

Por su parte, el manejo de la DT2 se basa en tres pilares fundamentales: seguimiento de un plan de alimen-
tación equilibrado, práctica de ejercicio físico regular y tratamiento farmacológico personalizado, que puede 
requerir insulina o bien otro tipo de tratamiento farmacológico en función de cada paciente419.

Las terapias antidiabéticas no insulínicas han permitido la ampliación del arsenal terapéutico disponible392. 
Entre los mecanismos de acción más importantes destacan los inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4, los 
agonistas del receptor del péptido similar al glucagón-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 aprobación en 2020 de la semaglutida para me-
jorar el control glucémico como complemento de la dieta y el ejercicio físico en pacientes con DT2361. La 
disponibilidad de una opción por vía 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-
ciones420. Distintos estudios han demostrado que el uso de semaglutida oral se asocia a mejoras en calidad 
de vida (ganancias del 70% en el índice de componentes físicos y mentales del cuestionario SF-36), cuando 
se compara con placebo421–424.

Más recientemente, en el estudio SEPRA, un estudio pragmático, aleatorizado, abierto, de 2 años de 
duración se han comparado los efectos de administrar semaglutida subcutánea una vez a la semana 
frente al estándar de atención a elección del médico cuando se añade a al menos dos medicamentos an-
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tidiabéticos orales para la intensificación del tratamiento en adultos con DT2 en EEUU (Figura 143)425 .  
Según los resultados del estudio, el uso de semaglutida dio lugar a una proporción significativamente 
mayor (p=0,0033) de pacientes que lograron una HbA1c <7% (53%, IC95%: 0,48-0,58) en comparación con 
el tratamiento estándar (46%, IC95%: 0,41-0,50). Además, los resultados del primer año mostraron una 
pérdida de peso de 4,03 kg con semaglutida en comparación con 2,36 kg con el tratamiento estándar, 
que consistía principalmente en otros agonistas del GLP-1 (71,3%) o inhibidores del SGLT-2 (15,5%). El 
porcentaje de reducción de peso corporal fue significativamente mayor (p=0,010) en los pacientes que 
recibieron semaglutida (3,57% vs 1,91%) (Figura 143). Además, una menor proporción de pacientes que 
recibieron semaglutida (52%, DE: 8,2) requirió una intensificación adicional del tratamiento en el año 1 del 
estudio frente al comparador (81%, DE: 13,0).

FIGURA 143. CAMBIOS EN EL PESO CORPORAL DE PACIENTES CON DT2 QUE RECIBIERON SEMAGLUTIDA 
SUBCUTÁNEA UNA VEZ A LA SEMANA EN COMPARACIÓN CON EL ESTÁNDAR DE ATENCIÓN

Abreviatura: SOC: estándar de atención. 

Fuente: Kurtzhals (2023)425 

También destaca la aprobación en 2022 de tirzepatida, el primer agonista dual de acción prolongada de los 
receptores polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP) y GLP-1, diseñado para mejorar el control 
glucémico en la DT2363,367. La 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 clínicos de fase III426. En el ensayo SURPASS-4 en adultos con DT2 y alto riesgo cardiovascular 
inadecuadamente controlados con medicación oral hipoglucemiante se ha reportado que, a las 52 semanas, 
los cambios medios de HbA1c 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 glargina427.

Por otro lado, entre los inhibidores del SGLT2 destaca la aprobación por la FDA en 2023 de bexagliflozina para 
mejorar el control glucémico de la DT2 como complemento de la dieta y el ejercicio404. Este grupo terapéutico 
ha demostrado una reducción del 23% en el riesgo de muerte cardiovascular u hospitalización por insufi-
ciencia cardíaca (HR: 0,77 [IC95%: 0,71-0,84], p<0,0001) independientemente de la existencia de enfermedad 
cardiovascular aterosclerótica o de antecedentes de insuficiencia cardíaca. Además, reducen el riesgo de pro-
gresión 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 aterosclerótica (Figura 144)428.
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FIGURA 144. EFECTO EN EL RIESGO CARDIOVASCULAR Y RIESGO DE PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD RENAL 
CON EL TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DEL SGLT2 EN PACIENTES CON DT2

Fuente: Zelniker (2019)428

Recientemente, se ha reconceptualizado el mecanismo de acción de los inhibidores del SGLT2 como agentes 
protectores de órganos más que por su acción antihiperglucémica. Se ha descrito que presentan una amplitud 
de efectos, que pueden llegar a alcanzar una reprogramación adaptativa de las células estresadas de forma 
que se favorece la homeostasis y la supervivencia en pacientes con DT2429.

También se han aprobado nuevas indicaciones para algunos fármacos, 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 establecida365. Además, 
se han ampliado algunas indicaciones para pacientes pediátricos a partir de 10 años con DT2, como dapa-
gliflozina para aquellos cuya enfermedad no esté suficientemente controlada362, así como la empagliflozina y 
clorhidrato de metformina como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar la glucemia404.

Por otro lado, en 2021 se ha aprobado 
en Estados Unidos un agonista de los 
receptores de glucagón que consiste en 
una inyección de dasiglucagón para tra-
tar la hipoglucemia grave en pacientes 
de 6 años o más con diabetes366. En un 
ensayo aleatorizado y doble ciego que in-
volucró a 170 participantes adultos con 
DT1, durante una hipoglucemia controla-
da inducida por insulina, se observaron 
incrementos medios de la glucosa plas-
mática después de 30 minutos. Estos 
aumentos fueron de 90,9 mg/dL para 
dasiglucagón, en comparación con 19,1 
mg/dL para el placebo. Para el producto 
de glucagón de referencia, el aumento 
medio correspondiente fue de 88,5 mg/
dL. Se encontró que el cambio en la glu-
cosa plasmática con respecto al valor 
basal fue significativamente mayor para 
dasiglucagón que para el placebo a los 
10, 15, 20 y 30 minutos (p < 0,001 para 
cada punto temporal) (Figura 145)430.

FIGURA 145. AUMENTO MEDIO DE LA GLUCOSA PLASMÁTICA (MG/
DL) MOSTRADO COMO CAMBIO RESPECTO AL VALOR BASAL CON 

IC95% TRAS UNA DOSIS ÚNICA DE 0,6 MG DE DASIGLUCAGÓN, 
PLACEBO O 1,0 MG DEL PRODUCTO GLUCAGÓN DE REFERENCIA EN 

EL TRATAMIENTO DE ADULTOS DT1
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Fuente: Pieber (2021)430
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Existen otros fármacos 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 crónica aso-
ciada a DT2366. Este medicamento ha mostrado beneficios renales sólidos y consistentes en pacientes con 
pruebas hepáticas alteradas, y profundos beneficios cardiovasculares incluso en pacientes con puntuaciones 
de fibrosis (FIB-4) más altas que presentaban un alto riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares. 
En concreto, redujo el riesgo de aparición 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 hospitalización 
por insuficiencia cardíaca) frente a placebo en los subgrupos FIB-4 en un 52% (puntuación FIB-4: >3,25), 39% 
(>2,67) y 24% (>1,30) (valores de p para la interacción = 0,01, 0,13 y 0,03, respectivamente)431. 

Además, han surgido nuevas mejoras en los dispositivos de infusión de insulina para hacerlos más efectivos y 
fáciles de usar. Estas mejoras incluyen un diseño más cómodo, mejoras específicas para dispositivos de uso 
pediátrico, funciones de memoria y la incorporación de monitores continuos de glucosa399,414. Esto significa 
que cada vez hay más opciones de tratamiento que permiten a las personas con diabetes controlar mejor su 
nivel de azúcar 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 además de un mejor control glucémico, incluida la pérdida de peso y/o una reducción de los daños 
en los órganos finales del sistema cardiovascular y el hígado. Los agonistas duales con actividad en los re-
ceptores del GLP-1 y el glucagón (por ejemplo, la cotadutida), y los triagonistas con actividad agonista en los 
receptores del GLP-1, el GIP y el glucagón (por ejemplo, el triple agonista LAPS), se están investigando como 
terapias prometedoras para pacientes con esteatohepatitis no alcohólica, muchos de los cuales tienen sobre-
peso u obesidad y padecen DT2432. Por último, cabe destacar que las terapias celulares para reemplazar las 
células productoras de insulina dañadas podrían transformar el tratamiento de la DT1 y formar parte de una 
futura cura para esta enfermedad433.

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

y largo plazo. A esto se añade la diversidad de terapias antidiabéticas no insulínicas, 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)407, Wang (2003)408; Pratley (2018)397,398

Recientemente, para la diabetes tipo 2 destaca la ampliación de las indicaciones a po-
blaciones pediátricas y la llegada de fármacos que ofrecen beneficios adicionales como 
pérdida de peso y reducción de complicaciones cardiovasculares, además de controlar 
la glucemia. Para la diabetes tipo 1, la aprobación del primer fármaco modificador de 
la enfermedad y la primera terapia avanzada tienen el potencial de cambiar el manejo 

terapéutico de esta enfermedad, incluso de lograr su curación en un futuro.

Radcliffe Department of Medicine (2023)433, Cho (2023)426, Herold (2023)417 , FDA (2020-2023)365–367,404 y EMA (2020-2023)361–364
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ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Los avances en medicamentos innovadores han generado impactos positivos en el tratamiento de enferme-
dades respiratorias crónicas, 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 año 2019, las enfermedades respiratorias crónicas (ERC) fueron responsables de 4 millones de defun-
ciones, siendo la tercera causa de muerte en todo el mundo, solo por detrás de las enfermedades cardiovas-
culares y el cáncer434. Las dos patologías respiratorias crónicas más comunes son la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) y el asma435. En concreto, la EPOC ha sido la que más ha contribuido a la tasa 
mundial de años de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD) y a la mortalidad, ya que fue la principal 
causa de muerte durante el año 2019 con 3,3 millones de fallecimientos, mientras que el asma se posicionó 
como la patología respiratoria crónica de mayor prevalencia, con 262,4 millones de casos prevalentes436. Otras 
patologías respiratorias incluyen la hipertensión pulmonar, la fibrosis pulmonar idiopática y diversas conecti-
vopatías, que pueden comprometer la capacidad respiratoria y la función pulmonar en general. 

Según las proyecciones, el número de casos de EPOC aumentará en 112 millones hasta alcanzar un total de 592 
millones en 2050, lo que se correspondería con un 9,5% de la población total elegible globalmente, suponiendo 
un aumento relativo del 23,3% de 2020 a 2050 a nivel mundial437. En España, la evolución de la prevalencia se 
ha mantenido estable en torno al 3,4% en los últimos años, con estimaciones que cifran que cinco de cada 100 
hombres y dos de cada 100 mujeres de 40 años o más padecen EPOC en España438. Además, 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 año 2019 en España439.

Promover la prevención temprana de la EPOC mediante medidas como la reducción del tabaquismo y la expo-
sición a contaminantes ambientales es fundamental. Dado que, por el momento, la EPOC no es una enferme-
dad curable, las estrategias de actuación tras el diagnóstico se centran en prevenir las exacerbaciones, alcan-
zar y mantener un control aceptable de los síntomas y reducir la obstrucción bronquial440. Distintos estudios 
han demostrado que las agudizaciones de la EPOC, además de elevar el coste de la enfermedad, producen 
un deterioro de la calidad de vida relacionada con la salud, afectan significativamente a la progresión de la 
enfermedad y aumentan el riesgo de muerte441,442.

Los avances en el conocimiento de la EPOC han ido acompañados de una evolución en el tratamiento farma-
cológico de la enfermedad. Los medicamentos más utilizados para tratar la EPOC son los corticosteroides, 
para reducir la inflamación pulmonar, y los broncodilatadores con distintos mecanismos de acción (agonistas 
β2-adrenérgicos, anticolinérgicos y metilxantinas como la teofilina) tanto de corta duración para pacientes 
leves como de larga duración para aquellos pacientes con mayor sintomatología. Además, se ha demostrado 
que la combinación de broncodilatadores con diferentes mecanismos de acción y duraciones puede aumen-
tar el grado de broncodilatación, con un menor riesgo de efectos secundarios en comparación con el aumento 
de la dosis de un solo broncodilatador443,444.

Desde su aparición, los broncodilatadores de larga duración han supuesto la base del tratamiento frente a la 
EPOC. Este tipo de fármacos se dividen en anticolinérgicos de acción prolongada y agonistas β2-adrenérgicos 
de acción prolongada (LAMA y LABA, por sus siglas en inglés respectivamente), usándose primero en monotera-
pia y, en los últimos años, también en combinación442,445. Los broncodilatadores inhalados de acción prolongada 
son prácticos y más efectivos para aliviar los síntomas que los broncodilatadores de acción corta, mejorando 
el estado de salud y disminuyendo las exacerbaciones y las hospitalizaciones asociadas446. La aparición de los 
LAMA supuso uno de los cambios de paradigma más importantes dentro del tratamiento de la EPOC, desta-
cando el tiotropio, por ser el primer broncodilatador de acción prolongada que se administró en inhalador una 
vez al día447. Este medicamento ha demostrado ser capaz de reducir las exacerbaciones de la EPOC y mejorar 
la función pulmonar, la capacidad inspiratoria y los síntomas en reposo y con ejercicio, mejorando  la calidad de 
vida448. La evolución de los tratamientos frente a la EPOC se puede visualizar en la (Figura 146)449,450.
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FIGURA 146. EVOLUCIÓN DE LA MEDICACIÓN DE MANTENIMIENTO DE USO FRECUENTE EN LA EPOC

●  Salbutamol (1969)
●  Fenoterol (197X)
●  Ipratropio (1974)
●  Tertbutalina (1974)
●  Aminofilina (1979
●  Teofilina (1979)
●  Oxitropio (1984)

●  SABA
●  LABA
●  SAMA
●  LAMA
●  MTX

●  SABA+SAMA
●  LABA+LAMA
●  LABA+CI
●  LABA+LAMA+CI
●  PDE4

●  Formoterol/Mometasona (2010)
●  Indacaterol (2011)
●  Roflumilast (2011)
●  Aclidinio (2012)
●  Glicopirronio (2012)
●  Vilanterol/Fluticasona (2013)
●  Pluma precargada junior (2017)
●  Indacaterol/Glicopirronio (2013)
●  Vilanterol/Umeclidinio(2014)
●  Olodaterol (2014)

●  Umeclidinio (2014)
●  Formoterol/Aclidinio (2015)
●  Olodaterol/Tiotropio (2015)
●  Formoterol/Glucopirronio/
●  Beclometasona (2017)
●  Vilanterol/Umeclidinio/
●  Fluticasona (2017)
●  Formoterol/Glicopirronio (2017)
●  Revefenacin (2018)

●  Fenoterol/Ipratropio (1992)
●  Salmeterol (1994)
●  Salbutamol/Ipratropio (1995)
●  Formoterol (1995)
●  Salmeterol/Fluticasona (1999)

●  Formoterol/Budesonida (2001)
●  Tiotropio (2002)
●  Levalbuterol (2005)
●  Formoterol/Beclometasona (2006)
●  Arformoterol (2006)

●  Budesonida/Formoterol/ 
 Glicopirrolato (2020)

1960

1990 2010

20202000

Nota: La cronología muestra los principales medicamentos para la EPOC por clase y año de su primera aprobación en el mercado estadounidense y/o de 
la Unión Europea. 

Abreviaturas: SABA: Agonistas β2 de acción corta; LABA: Agonistas β2 de acción prolongada; SAMA: Antagonistas muscarínicos de acción corta; 
LAMA: Antagonistas muscarínicos de acción prolongada; MTX: Metilxantinas; LABA+LAMA: Agonistas β2 de acción prolongada+Antagonistas musca-
rínicos de acción prolongada; LABA+CSI: Agonistas β2 de acción prolongada+Corticosteroides inhalados; LABA+LAMA+CSI: Agonistas β2 de acción 

prolongada+Antagonistas muscarínicos de acción prolongada+Corticosteroides inhalados; PDE4: Inhibidores de la fosfodiesterasa 4.

Fuente: Elaboración propia adaptado de van Haarst (2019)449 y Chronic Obstructive Lung Disease (2023)450

Respecto a otros LAMA, en 2013 se comercializaron en España el bromuro de aclidinio y el bromuro de glicopirro-
nio en dispositivos de inhalación. El primero de ellos se desarrolló para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC, 
y ha demostrado ventajas en términos de mejoría en la función pulmonar, calidad de vida e índice transicional de 
disnea451. Por su parte, el bromuro de glicopirronio demostró una mejora en la función pulmonar frente a placebo, 
así como una reducción del 34% en el riesgo de reagudizaciones452,453. Posteriormente, en el año 2014 se comer-
cializó en España el bromuro de umeclidinio que ha demostrado, tanto solo como en combinación con un LABA 
(vilanterol), una mejora de la función pulmonar, de la calidad de vida relacionada con la salud y de la frecuencia de 
las exacerbaciones454. Por último, el revefenacin se aprobó en Estados Unidos en el año 2018, convirtiéndose en 
el único LAMA aprobado para administración nebulizada una vez al día. Hasta su aprobación, tan solo dos LABA 
(arformoterol y formoterol) y el agente anticolinérgico glicopirrolato eran los únicos broncodilatadores de acción 
prolongada disponibles para administración nebulizada, y todos requerían una administración dos veces al día455.

De manera similar, se han realizado grandes avances en la evolución de los LABA con algunos medicamentos 
de acción ultra-prolongada. Un ejemplo relevante es el olodaterol, que tiene un inicio de acción rápida, y cuando 
se añade al tiotropio potencia la mejoría en la función pulmonar, la calidad de vida y la reducción de la disnea. 
Además, la combinación de tiotropio con olodaterol representa una nueva perspectiva en el tratamiento de la 
EPOC448. Los efectos beneficiosos de esta doble broncodilatación de larga acción se han demostrado en dis-
tintos estudios pivotales456–459. Por otro lado, cabe destacar el vilanterol por ser el primer LABA aprobado única-
mente para su uso en combinación con otros medicamentos respiratorios. En general, se ha comprobado que 
los LABA mejoran los indicadores de calidad de vida y disminuyen las hospitalizaciones en comparación con el 
placebo. Sin embargo, no se observa un impacto significativo en las exacerbaciones ni en la mortalidad, según 
los resultados combinados de 26 estudios que involucraron a aproximadamente 15.000 participantes460,461.

Según las recomendaciones de la Iniciativa Mundial contra la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (GOLD, 
por sus siglas en inglés) del  2023450, el tratamiento con la triple terapia LABA/LAMA/CSI ha demostrado mejo-
rar la función pulmonar, los síntomas y la calidad de vida del paciente, así como reducir las exacerbaciones en 
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comparación con el tratamiento combinado LABA/CSI o la monoterapia con LAMA462–468. Además, la evidencia 
más reciente sugiere que la triple terapia inhalada supera a las combinaciones de LABA/LAMA en la reducción 
de la mortalidad en pacientes con EPOC sintomática y con historial de exacerbaciones frecuentes y/o graves469.

El aumento del número 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 EPOC470. Por ese motivo, la disminución de 
las exacerbaciones es un objetivo fundamental 
en el tratamiento para muchos pacientes con 
EPOC471. A este respecto, en un estudio llevado 
a cabo en pacientes con EPOC moderada-grave 
en España, se ha demostrado que la triple terapia 
LABA/LAMA/CSI se asocia con una menor tasa 
de exacerbaciones (12,80) que la terapia dual 
con LAMA/LABA (13,36) y LABA/CSI (13,23), 
así como con más años de vida ganados (10,32 
frente a 10,14 y 10,06, respectivamente) y AVAC 
(7,55 frente a 7,41 y 7,32, respectivamente) (Fi-
gura 147)472.

La combinación de budesonida/formoterol/glicopirrolato es la triple terapia aprobada más recientemente por 
la EMA. Los beneficios de esta triple terapia LABA/LAMA/CSI en la reducción de las tasas de exacerbaciones 
moderadas/graves en relación 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 año anterior473 . El 
impacto del tratamiento con corticosteroides en la reducción de las exacerbaciones moderadas/graves se 
observó en todos los preparados que contenían budesonida (Figura 148)473 .

FIGURA 148. TASA DE EXACERBACIONES MODERADAS/GRAVES EN PACIENTES QUE DECLARARON NINGUNA 
EXACERBACIÓN PREVIA EN FUNCIÓN DE LOS EOSINÓFILOS BASALES Y DEL GRUPO DE TRATAMIENTO 

(TERAPIA LABA/LAMA/CSI FRENTE A LAMA/LABA Y LABA/CSI)
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Fuente: Martinez (2021)473 

FIGURA 147. EFECTOS DE TERAPIA LABA/LAMA/CSI 
FRENTE A LAMA/LABA Y LABA/CSI EN LAS EXACER-
BACIONES TOTALES, LOS AÑOS DE VIDA Y LOS AVAC 

GANADOS POR PACIENTE

  Exacervación total   Año de vida ganado   AVAC ganado
LAMA/LABA/CI

12,8 13,36 13,23

10,14 10,06

7,41 7,327,55

10,32

LAMA/LABA LABA/CI

Fuente: Trigueros (2022)472
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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 puntuación 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-
gún un estudio transversal de 318 pacientes 
con EPOC en tratamiento con inhaladores en 
los últimos 3 meses de 53 farmacias comuni-
tarias474. 

En este sentido, el uso de inhaladores únicos en 
comparación con múltiples inhaladores para la 
administración de la triple terapia ha demostra-
do una adherencia significativamente mejor475. 
Además, se ha reportado una mayor persisten-
cia (discontinuaciones del tratamiento <60 días) 
al tratamiento, junto con una disminución en el 
riesgo de experimentar exacerbaciones y en la 
mortalidad476. Todo ello se ha comprobado en 
un estudio llevado a cabo en España en el que 
se ha reportado que la persistencia terapéutica 
es superior con el inhalador único frente a la tri-
ple terapia con múltiple inhalador, mientras que 
la incidencia acumulada de exacerbaciones mo-
deradas/graves y la mortalidad son inferiores 
(Figura 149)477. 

Además de la eficacia de la triple terapia, se dis-
pone de pruebas que respaldan la eficacia de la 
combinación de LABA y LAMA como un enfo-
que efectivo para potenciar la broncodilatación. 
Estas combinaciones ofrecen beneficios com-
probados tanto en el tratamiento a corto como 
a largo plazo para pacientes con asma o EPOC. 
Además, disminuyen la necesidad de aumentar 
las dosis de los componentes individuales, lo 
que, a su vez, reduce el riesgo de eventos ad-
versos478. 

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

FIGURA 149. EFECTO DE LA ADMINISTRACIÓN DE 
LA TRIPLE TERAPIA EN INHALADOR ÚNICO EN 

COMPARACIÓN CON MÚLTIPLES INHALADORES EN LA A) 
PERSISTENCIA AL TRATAMIENTO B) EXACERBACIONES Y 

C) MORTALIDAD EN PACIENTES CON EPOC, ESPAÑA
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Fuente: Alcázar-Navarrete (2022)477
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superar el 40%, con el virus de la influenza siendo el segundo más común después del rinovirus. Por ello, las re-
comendaciones no farmacológicas en los pacientes con EPOC incluyen la vacunación, destacando la vacuna 
antineumocócica, 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. Además, la vacunación 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 ventilación mecáni-
ca. Por último, en los últimos años, se ha dado importancia a la vacunación contra el virus respiratorio sincitial 
(VRS) por estar relacionado con infecciones respiratorias, como bronquiolitis y neumonías479.

Por otro lado, además de las dificultades respiratorias derivadas de la propia patología, los pacientes con 
EPOC a menudo padecen otros problemas relacionados con la enfermedad, como diabetes, anemia y proble-
mas cardiovasculares o metabólicos, entre otros480. El caso de los problemas cardiovasculares es especial-
mente preocupante, debido a que la EPOC está relacionada con una mortalidad cardiovascular de 2 a 3 veces 
mayor que la población general481.

Recientemente, se ha observado una conexión entre el empleo de estatinas y resultados mejorados, como 
una reducción en las exacerbaciones y la mortalidad, en estudios observacionales con pacientes que las utili-
zaron por indicaciones cardiovasculares y metabólicas en el contexto de la EPOC. Además, la suplementación 
con vitamina D redujo la frecuencia de exacerbación en pacientes con niveles basales bajos de vitamina D450.

La investigación de la EPOC ha permitido conocer de una manera más clara y precisa las características 
de la enfermedad, que está representada por diferentes fenotipos y mecanismos patobiológicos. Tal y 
como sucede en otras enfermedades, la medicina de precisión y la búsqueda de moléculas dirigidas a 
unas determinadas poblaciones abren un nuevo abanico de posibilidades para tratar la enfermedad. Se 
están desarrollando nuevos compuestos de acción dual que son a la vez antagonistas muscarínicos y 
agonistas β2 (MABA) para el tratamiento de pacientes con EPOC estable. Además, como la deficiencia de 
α1-antitripsina se ha asociado a la EPOC se están desarrollando nuevos compuestos de α1-antitripsina 
humana recombinante intravenosa mejorada y α1-antitripsina recombinante inhalada. Por último, cabe 
destacar el desarrollo de nuevos antivirales inhalados ya que la administración precoz de agentes antivi-
rales al inicio de una infección vírica respiratoria puede tener el potencial de reducir la gravedad o incluso 
prevenir las exacerbaciones de la EPOC482.

Más recientemente, bajo la premisa de que los CSI pueden tener efectos beneficiosos en un subconjunto de 
pacientes con EPOC y que el recuento de eosinófilos en sangre predice la respuesta al tratamiento con CSI 
en la EPOC, pero no es un biomarcador perfecto, se ha propuesto que la secuenciación 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 expresión 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 exacerbación precoz tras la retirada de los CSI478.

Los tratamientos y las distintas combinaciones existentes para la EPOC han reducido de 
manera significativa tanto el riesgo de sufrir exacerbaciones como el riesgo de morta-
lidad asociada a la enfermedad, reduciendo además los síntomas y elevando la calidad 

de vida de los pacientes.

Kerwin (2012)452, Jones (2012)451, Burguel (2014)456, Singh (2016)468
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Los últimos tratamientos aprobados para la EPOC y las formas de administración con 
inhalador único han demostrado mejorar la adherencia, reducir las exacerbaciones y me-
jorar el control de la enfermedad, aunque el futuro del tratamiento pasa por la búsqueda 
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)478, Lin. (2023)476 y Alcázar-Navarrete (2022)477

Por su parte, el asma es otra enfermedad respiratoria crónica cuyos principales síntomas son  tos, sibilancias 
y disnea, entre otros483–485. En general, tiene una importante repercusión clínica y económica, se asocia con 
una elevada morbilidad y con un impacto significativo en la actividad laboral, ya que más de 25% de los asmá-
ticos tiene algún episodio de incapacidad laboral debido al asma a lo largo del año, y se posiciona entre las 11 
causas más frecuentes de incapacidad486. Actualmente, se estima que el asma afecta a unas 262,4 millones 
de personas en todo el mundo436 y en el año 2019 ocasionó 461.000 muertes. Además, padecer la enferme-
dad, especialmente entre menores de 15 años, supone un incremento de la mortalidad del 46%486. 

Se ha reportado una significativa variabilidad en la prevalencia global del asma entre diferentes zonas geo-
gráficas. Un estudio reciente ha evidenciado la variabilidad en la prevalencia del asma entre las comunidades 
autónomas en España, estimando una prevalencia desde 1% hasta un 18% en distintas regiones. En este sen-
tido, la reciente introducción de fármacos biológicos altamente efectivos para un subgrupo de pacientes con 
asma grave no controlada resalta la importancia de conocer esta prevalencia para estimar cuántos pacientes 
podrían beneficiarse de esta opción terapéutica487.

El objetivo principal del tratamiento ha ido evolucionando desde controlar los síntomas del broncoespasmo 
a tratar la inflamación hasta la búsqueda de una remisión clínica lo antes posible, así como prevenir las exa-
cerbaciones, la obstrucción crónica al flujo aéreo y reducir la mortalidad, evitando efectos adversos del trata-
miento y permitiendo alcanzar un estilo de vida normal488–491.

Aunque el término “control” es amplio y puede englobar todos los aspectos clínicos y fisiopatológicos del 
asma, a efectos prácticos incluye las características clínicas de la enfermedad (síntomas y exacerbaciones) y 
las pruebas de función pulmonar. El control de la enfermedad refleja en buena medida la idoneidad del trata-
miento farmacológico para el asma en cada paciente, que permita por un lado controlar los síntomas diarios 
(dominio de control actual) y, por otro lado, prevenir las exacerbaciones y la pérdida excesiva de la función 
pulmonar (dominio de riesgo futuro). Estos objetivos pueden lograrse en la mayoría de los pacientes con un 
manejo farmacológico adecuado, que puede incluir terapias de control/mantenimiento o de alivio/rescate. 

Los fármacos 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 β2 adrenérgicos de acción prolongada (LABA), tiotropio y, más 
recientemente, anticuerpos monoclonales (omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab, dupilumab 
y tezepelumab). 

La evolución 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 óptimo de los pacientes con asma, 
en concreto, los CSI son la piedra angular del abordaje terapéutico del asma450,490. Históricamente, el manejo 
terapéutico de la enfermedad comenzó con el uso de efedrina para prevenir y tratar el broncoespasmo, evolu-
cionó con moléculas con propiedades antiinflamatorias como el antileucotrieno y, en los últimos años, se han 
desarrollado anticuerpos monoclonales, destacando el tezepelumab como el más reciente que ofrece por pri-
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mera vez una opción de tratamiento a los pacientes con asma sin limitaciones de biomarcadores489. También 
destaca la reciente aprobación de la triple terapia de indacaterol/glicopirronio/mometasona, convirtiéndose 
en la primera combinación LABA/LAMA/CSI de dosis fija para el tratamiento del asma (Figura 150)492. 

FIGURA 150. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS DEL ASMA

Efedrina (1885)
●  CO   Cortisona (1944)
●  SABA   Salbutamol (1969)
●  SAMA   Ipratropio (1974)
●  MTX   Teofilina (1979)

●  ULABA   Indacaterol (2011)
●  mAB   

● LABA/LAMA   Indacaterol/Glicopirronio (2013) 

● SABA/SAMA   Fenoterol/Ipratropio (1992) 
●  LABA   Salmeterol (1994)

Formoterol (1995)
●  CI   Fluticasona (1996)

Antileucotrieno (1998)
●  LABA/CI   Salmeterol/Fluticasona (1999)

●  LAMA   Tiotropio (2002)
●  mAB   Anti-IgE: Omalizumab (2007)

●  LABA/LAMA/CI  Indacaterol+Bromuro de 
glicopirronio+Mometasona (2020)

●  mAB   Anti-TSLP: Tezepelumab (2022)

1880-1980

1990 2010

20202000

Anti-IL-5: Mepolizumab (2015)
Anti-IL-5Rα: Benralizumab (2017)
Anti-IL-4Rα: Dupilumab (2019)

Nota: La cronología muestra algunos de los medicamentos para el asma por clase y año de su primera aprobación en el mercado estadounidense y/o de 
la Unión Europea. 

Abreviaturas: CO: Corticosteroides orales; CSI: Corticosteroides inhalados; IL: interleucina; LABA: Agonistas β2 de acción prolongada; LABA+CSI: 
Agonistas β2 de acción prolongada+Corticosteroides inhalados; LABA+LAMA: Agonistas β2 de acción prolongada+Antagonistas muscarínicos de acción 
prolongada; LABA+LAMA+CSI: Agonistas β2 de acción prolongada+Antagonistas muscarínicos de acción prolongada+Corticosteroides inhalados; mAb: 

anticuerpo monoclonal; MTX: Metilxantinas; SABA: Agonistas β2 de acción corta; SAMA: Antagonistas muscarínicos de acción corta. 

Fuente: elaboración propia a partir de Nolasco  (2023)489 y van Haarst (2019)449

Se ha demostrado que el uso regular de corticosteroides es efectivo en la reducción de síntomas, la mejora 
de la función pulmonar, la disminución de la hiperrespuesta bronquial y la reducción del número de exacerba-
ciones493–496.  El uso de CSI supuso un adelanto en el tratamiento de la enfermedad, ya que ha confirmado una 
disminución en la frecuencia y gravedad de los síntomas de la enfermedad, así como una reducción en la nece-
sidad de inhaladores de emergencia y de exacerbaciones que requieren visitas a urgencias u hospitalización497. 
Por ejemplo, según un estudio, el uso regular de CSI puede evitar a largo plazo entre 5 y 27 readmisiones hos-
pitalarias anuales por cada mil pacientes con asma494. Además, otros estudios han demostrado que existe una 
relación entre la llegada de estos medicamentos y la mortalidad asociada a la enfermedad498,499.

Por su parte, el uso regular de LABA, como salmeterol o formoterol, puede mejorar el control del asma y reducir las 
exacerbaciones500–502. Por ejemplo, según un estudio, añadir formoterol al tratamiento del asma con budesonida 
reduce en 2,3 veces el número anual de exacerbaciones  en comparación con el tratamiento de mantenimiento con 
budesonida503. Respecto a los LAMA, el tiotropio, añadido a un tratamiento de fondo de al menos un CSI o terapia 
dual LABA/CSI, mejoró significativamente la función pulmonar y redujo las tasas de exacerbación504.

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

El asma grave no controlada tiene un impacto clínico por las exacerbaciones que provoca en los pacientes no 
controlados488,505,506. 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 asma507–510. Además, la terapia biológica ha demostrado ser particularmente eficaz en el asma grave no 
controlada, definida como enfermedad asmática que persiste mal controlada a pesar de recibir tratamiento 
con una combinación de CSI a dosis elevadas junto con un β2-adrenérgico de acción larga (LABA) (+/-LAMA) 
en el último año, o bien corticosteroides orales durante al menos seis meses del mismo periodo. En general, 
estos fármacos han demostrado beneficios significativos para las personas con asma no controlada que in-
cluyen la reducción de las crisis asmáticas y las visitas a urgencias, así como mejoras en la función pulmonar 
y la calidad de vida relacionada con la salud511. 

La terapia biológica aprobada más recientemente, el tezepelumab, ha mostrado ser efectivo en la reducción 
de exacerbaciones en pacientes con asma grave no controlada, tanto con recuentos altos como bajos de 
eosinófilos en sangre. Además, al administrarse junto con dosis medias a altas de la combinación dual LABA/
CSI, ha demostrado una disminución significativa en las tasas de exacerbaciones, mejorando el control del 
asma, la función pulmonar y la calidad de vida relacionada con la salud, independientemente del nivel basal 
de eosinófilos en sangre504,512.

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 número de exacerbaciones (13% vs 31% en la fase 
a dosis fija de esteroides y 16% vs 30% en la fase de supresión), un menor uso de la medicación de rescate 
y un descenso en el grado de severidad del asma513,514. Según un estudio realizado en España, el tratamiento 
con omalizumab mejoró la puntuación de control del asma según 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 número de exa-
cerbaciones anuales un 75% y 70%, respectivamente (Figura 151)509.

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

Fuente: Martínez-Moragón (2019)509

De manera similar, el uso de benralizumab ha demostrado mejorar los resultados reportados por los pacientes 
y los parámetros funcionales en pacientes con asma grave difícil de tratar. Específicamente, se observó 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 limitación en actividades como el trabajo, hablar, caminar 
y participar en actividades sociales. Además, el fármaco logró mejorar los resultados funcionales y redujo 
significativamente en un 71% el número de exacerbaciones que requirieron cursos de corticosteroides orales 
(Figura 152)515.
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FIGURA 152. EFECTO DEL BENRALIZUMAB EN LA PUNTUACIÓN AQLQ, PUNTUACIÓN ACT, EL PEF Y NÚMERO 
DE EXACERBACIONES EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA
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Fuente: Di Bona (2020)515

Algunos pacientes asmáticos experimentan una forma leve/moderada de la enfermedad que se gestiona 
eficazmente con el uso de corticosteroides y agonistas β2 inhalados. No obstante, otros pacientes asmá-
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 inflamación son responsables de la aparición de la resistencia relativa a los corticosteroides observada en 
estos pacientes516. 

El grado de control de la enfermedad resulta un 
factor determinante de la calidad de vida del pa-
ciente asmático. Por ejemplo, un estudio obser-
vacional en España reveló 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 salud517 . 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 relación con 
las cifras previas al tratamiento518–520. De mane-
ra similar, en un estudio con 203 pacientes as-
máticos 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 comparación con el grupo 
controlado (Figura 153)521 . Más detalladamen-
te, se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre los pacientes con asma con-
trolada y no controlada en 10 de las 15 dimensio-

FIGURA 153. CALIDAD DE VIDA PROMEDIO DEL PACIENTE CON 
ASMA, SEGÚN EL GRADO DE CONTROL DE LA ENFERMEDAD
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nes medidas con el instrumento 15D; la movilidad, la respiración, el sueño, las actividades habituales, la función 
mental, las molestias y los síntomas, la depresión, la angustia, la vitalidad y la actividad sexual fueron menores 
en los pacientes con asma no controlada. 

La evaluación de los biomarcadores es fundamental en el proceso de creación de un tratamiento persona-
lizado. Por ejemplo, una concentración elevada de FeNO (> 50 partes por billón [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 biológicos, por ejemplo, el anti-IgE omalizumab ha demostrado una mayor reducción de las 
exacerbaciones en los pacientes con una concentración elevada de FeNO (≥ 19,5 ppb) en comparación con 
aquellos con una concentración baja de FeNO (< 19,5 ppb)504.

Sin embargo, hasta ahora, solo los pacientes con asma grave que reciben anticuerpos monoclonales se be-
nefician de un enfoque más personalizado, donde la medición de biomarcadores y la evaluación de comorbi-
lidades son cruciales para la prescripción y la predicción de la respuesta al tratamiento489. 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 más adecuada utilizando un enfo-
que de toma de decisiones compartida con el paciente504. 

Por otro lado, cabe destacar que la tos crónica, considerada tradicionalmente como un síntoma persistente 
de otras condiciones, ahora se clasifica como una condición clínica específica en la Clasificación Internacio-
nal de Enfermedades, 11ª revisión (ICD-11)522. Se ha definido como una tos persistente que dura más de 8 
semanas en adultos y más de 4 semanas en niños, sin mejoría significativa y que no responde al tratamiento 
convencional. En este contexto, es relevante señalar la aprobación de gefapixant como el primer tratamien-
to autorizado en la Unión Europea para adultos que padecen tos crónica refractaria o inexplicada, entre los 
cuales se incluyen pacientes que no muestran respuesta al tratamiento de condiciones subyacentes como el 
asma o el reflujo gastroesofágico523.

En pacientes con tos crónica, cuando se comparó la eficacia de gefapixant frente a placebo se demostró que 
el medicamento produjo mejoras en la frecuencia de la tos, la gravedad de la tos medida mediante la escala 
visual analógica 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)524. 

FIGURA 154. IMPACTO EN LOS CRITERIOS DE VALORACIÓN DE LA EFICACIA A LO LARGO DE 12 SEMANAS CON 
EL TRATAMIENTO CON GEFAPIXANT EN COMPARACIÓN CON PLACEBO EN PACIENTES CON TOS CRÓNICA

Notas: A) Puntuación total del LCQ a lo largo de 12 semanas; B) Puntuación media semanal de la EVA de la gravedad de la tos a lo largo de 12 semanas; 
C) Puntuación media semanal de la gravedad diaria de la tos a lo largo de 12 semanas. 

Abreviaturas: BID: Dos veces al día; EVA: Escala visual analógica; MC: Mínimos cuadrados; LCQ: Cuestionario sobre la tos en Leicester. 

Fuente: McGarvey (2023)524
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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 
remodelación de las vías respiratorias y la progresión de la enfermedad, aspirando a una remisión completa de 
la enfermedad. De hecho, la introducción de tratamientos biológicos en el asma grave ha permitido en algunos 
pacientes revertir completamente la obstrucción del flujo de aire, que antes se consideraba irreversible. Esto 
resalta la diferencia crucial entre una obstrucción "fija", causada por cambios estructurales que no responden 
a tratamientos actuales, y una obstrucción "reversible", que se normaliza durante el tratamiento con biológi-
cos, algo que no se lograba con altas dosis de corticosteroides sistémicos525. 

En la actualidad, la medicina de precisión 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 podrán beneficiarse de terapias más efectivas, como para los médicos, quienes contarán 
con más información para comprender y manejar la enfermedad489.

El enfoque terapéutico del asma ha evolucionado desde el alivio sintomático con bron-
codilatadores al abordaje de la inflamación con un enfoque más personalizado gracias 
a las terapias biológicas, 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)515; Edris (2019)508 y Rabe (2018)505

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 remodelación de las vías respiratorias y la progresión de la enfermedad hacia 
una remisión completa.

Varrichi (2022)525

HEPATITIS C

El virus de la Hepatitis C (VHC), descubierto en 1989, puede causar hepatitis aguda y crónica, cuya gravedad 
varía desde una enfermedad leve hasta una enfermedad grave de por vida que incluye cirrosis hepática y 
cáncer. Actualmente, se estima que cerca de 58 millones de personas en el mundo están infectadas por el 
VHC, produciéndose unos 1,5 millones de nuevas infecciones anuales, y 290.000 muertes relacionadas con la 
enfermedad526. En España, se estima que actualmente existen aproximadamente unas 55.000 personas con 
hepatitis C activa, de las cuales el 29% no están diagnosticadas527.

Durante las décadas de los 90 y 2000, el objetivo principal del tratamiento frente al VHC era prevenir 
las complicaciones y, en última 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%528. El tratamiento es-
tándar consistía en una combinación de inyecciones semanales de interferón alfa pegilado y ribavirina 
oral, durante un periodo variable de entre 24 y 72 semanas, que estaba asociado a efectos adversos 
clínicamente relevantes y tasas de respuesta marginales en pacientes con estados avanzados de la 
enfermedad529.
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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 
interferón, 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 paradigmático de éxito de las innovaciones 
farmacéuticas (Figura 155). El año 2014 fue trascendental, al aprobarse una serie de AAD libres de interferón 
que supusieron un hito sin precedentes en el tratamiento de la enfermedad, al ser capaces de eliminar de for-
ma sostenida la replicación viral en entre el 85% y el 100% de los casos530–534.

FIGURA 155. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS APROBADOS EN EUROPA FRENTE AL VIRUS DE LA 
HEPATITIS C, 1990-2023

● Interferón (1990)
● Interferón + ribavirina (1998)
●  Peginterferón + ribavirina (2001)

1990-2010

2011-2013 2015

2016-20172014

● Elbasvir/grazoprevir (2016)
● Sofosbuvir/velpatasvir (2016)
● Glecaprevir/pibrentasvir (2017)
● Sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (2017)

● Sofosbuvir+ribavirina 
● Sofosbuvir+daclatasvir 
● Sofosbuvir+simeprevir (+ribavirina) 
● Ledipasvir+sofosbuvir 
● Sofosbuvir 
● Simeprevir genotipos 1 y 4 
● Daclatasvir genotipo 4

● Libre de interferón 
● Con interferón y ribavirina

● Sofosbuvir+ledipasvir (+ribavirina)
● Paritaprevir
● Ombitasvir 
● Dasabuvir (+ribavirina) 
● Asunaprevir 
● Daclatasvir 
● Beclabuvir (+ribavirina) 
● Ombitasvir/paritaprevir/ritonavir

● Boceprevir (2011)
● Telaprevir (2011)

Fuente: Elaboración propia a partir de Webster (2015)531, EMA (2016)535, EASL (2016)536 y EMA (2024)537

Los antivirales de acción directa están asociados a una eficacia muy superior a la de sus predecesores, con 
unas tasas de respuesta viral considerablemente superior. Además, los nuevos agentes presentan menos 
efectos adversos, acortan la duración del tratamiento y apenas requieren monitorización531. 

Así, la eficacia y seguridad de sofosbuvir, incorporado al arsenal terapéutico público español en noviembre de 
2014538, fue testada en varios ensayos clínicos, obteniéndose unas tasas globales de respuesta viral sostenida 
del 94% en pacientes naive y del 90% en pacientes no respondedores a anteriores tratamientos530. Además, 
su elevada efectividad también se ha probado en la práctica clínica, donde ha alcanzado unas tasas de RVS 
superiores al 80%, incluso entre pacientes con perfiles complicados539,540. 

En 2014 también se aprobó en España otro AAD de última generación, simeprevir, asociado a unas tasas 
de respuesta muy superiores a las combinaciones de interferón-ribavirina (80% vs 50%)538,541,542. A partir 
del año 2015, se aprobaron nuevas terapias combinadas para formas menos comunes del VHC -genoti-
pos 3, 4, 5 y 6, proporcionando la opción de tratamiento oral libre de interferón para todas las formas de 
hepatitis C. La combinación ombitasvir, paritaprevir y ritonavir, además de ser el primer tratamiento oral 
libre de interferón disponible para pacientes con genotipo 4, ha demostrado alcanzar en ensayos clínicos 
unas tasas de RVS del 100%543. Así mismo, también se aprobó la combinación ledipasvir/sofosbuvir para 
el tratamiento de los genotipos 1,3,4,5 y 6, que permite acortar la duración del tratamiento para pacientes 
naive con genotipo 1  (94% de RVS)544. En datos de práctica clínica 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 1545.
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Por su parte, en junio de 2016 se aprobó la primera combinación 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 único para todos los genotipos 
del VHC y simplifica el proceso de diagnóstico, al evitar la necesidad de determinar el genotipo antes del trata-
miento546. Los estudios ASTRAL-1-5 han confirmado la eficacia pangenotípica de esta combinación (95% de RVS 
a las 12 semanas de tratamiento (IC95%: 89%-99%)), así como su eficacia en la coinfección del VHC con el VIH y 
la enfermedad hepática547. Estos resultados de eficacia han sido comprobados  en un estudio basado en datos en 
vida real en Canadá, a partir de datos administrativos de 2.821 pacientes, que lograron alcanzar una RVS de entre 
el 93,7% para el genotipo 3 y el 96,4% para el genotipo 2, demostrando la elevada efectividad del tratamiento548.

En 2017, la EMA aprobó dos nuevos fármacos para el tratamiento de la hepatitis C crónica para pacientes que 
fracasaron o no pueden usar terapias previamente disponibles para la hepatitis C crónica. Ambas combinaciones 
de medicamentos (glecaprevir/pibrentasvir y sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir) son antivirales de acción directa 
contra el VHC que han cambiado la forma de tratar esta infección crónica549,550. Las combinaciones demostraron 
una respuesta viral sostenida superior al 90% a las 12 semanas de finalizar el tratamiento551,552. En la práctica clínica 
real, las tasas de RVS del uso con glecaprevir/pibrentasvir fueron superiores a las del ensayo, alcanzando un 98% 
en términos globales, según un estudio realizado con 2.036 pacientes de nueve países, entre ellos España553.

Los prometedores resultados de la terapia con sofosbuvir/velparasvir también se han confirmado en un estudio 
realizado en España en pacientes que presentaban un estado más avanzado de la enfermedad (presencia de 
cirrosis compensada), donde se han observado tasas de RVS del 91-96% a las 12 semanas de tratamiento554. 

Estos resultados tan disruptivos han permitido que la prevalencia de la enfermedad haya caído en más de un 
40% desde la entrada de los nuevos tratamientos555,556. 

El valor de los regímenes basados en sofosbuvir en España ha sido demostrado en un estudio en vida real 
con una población diana de 85.959 pacientes con hepatitis C crónica tratados durante el periodo 2015-2019. 
En comparación con la terapéutica anterior, los regímenes basados en sofosbuvir redujeron la aparición de 
cirrosis descompensada en un 89%, el carcinoma hepatocelular en un 77%, el trasplante de hígado en un 84% 
y la mortalidad relacionada con el hígado en un 82% (Figura 156)557 .

FIGURA 156. NÚMERO DE EVENTOS CLÍNICOS Y REDUCCIÓN EN LOS EVENTOS CLÍNICOS ENTRE 
LOS PACIENTES TRATADOS CON AAD BASADOS EN SOFOSBUVIR Y LAS ANTERIORES ESTRATEGIAS 

TERAPÉUTICAS, ESPAÑA 2015-2019
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En España, también se ha analizado la efectividad y seguridad en vida real de los AAD en pacientes infectados por el 
VHC crónica que iniciaron el tratamiento entre 2015 y 2019. De los 279 pacientes analizados, un 97,8% alcanzaron 
respuesta viral sostenida, confirmándose 6 fracasos virológicos. En un análisis de subgrupos según la presencia o 
no de cirrosis, coinfección con VIH y el genotipo, la efectividad se situó próxima o por encima del 90%. El tratamien-
to fue seguro y con una toxicidad leve, por lo que se concluyó que los AAD presentaron una efectividad elevada, 
igual e incluso superior a la descrita en los ensayos clínicos, e incluso en subpoblaciones difíciles de tratar558.

Otro ejemplo interesante en vida real a nivel internacional lo encontramos en un estudio reciente que evaluó el 
efecto de la respuesta viral sostenida (RVS) sobre la mortalidad de una cohorte de 10.851 personas tratadas en 
Canadá con AAD frente a otra cohorte similar sin tratamiento, con un periodo de seguimiento de 2,2 años559 . 
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 comparación. Así, la RVS se asoció a una reducción signifi-
cativa de la mortalidad por todas las causas (HR 0,19; IC95% 0,17-0,21), hepática (HR 0,22; IC95%: 0,18-0,27) y re-
lacionada con el tratamiento (HR 0,26; IC 95%: 0,21-0,32) en comparación con la ausencia de tratamiento. La edad 
avanzada y la cirrosis se asociaron a un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el hígado (Figura 157)559 .

FIGURA 157. CURVAS DE SUPERVIVENCIA POR TODAS LAS CAUSAS EN PACIENTES CON HEPATITIS C, A NIVEL 
GLOBAL (A) Y EN PACIENTES CON CIRROSIS (B), CANADÁ 2017-2019
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En conclusión, 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 España, lo que 
supone una total disrupción en la enfermedad en términos de resultados en salud y calidad de vida560. Así, el Mi-
nisterio de Sanidad cifra en 165.731 las personas con el VHC tratadas en España 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%527. Además, se estima que  los  AAD en España evitarán unos 8.667 casos 
de cirrosis, unos 5.471 casos de cáncer hepatocelular y unos 1.137 trasplantes de hígado a largo plazo561. 

Desde la perspectiva de la calidad de vida, juegan un papel importante no solo las propias consecuencias de 
la enfermedad (cirrosis, hipertensión portal, descompensación hepática y desarrollo de carcinoma hepatoce-
lular) y los potenciales efectos adversos producidos por el tratamiento, sino también el componente mental y 
la estigmatización social que sufren los pacientes531.

En este sentido, un estudio muestra que, tras ser sometidos a terapia antiviral, solo se producía 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 mejoró 6,1 puntos, 
mientras que entre los no respondedores al tratamiento, ésta se redujo en 6,3 puntos562. Otros determinantes de 
la CVRS fueron la gravedad de la enfermedad hepática, la edad, el género y el centro al que pertenecían.
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Por su parte, en un estudio sobre las últimas 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)563. 

FIGURA 158. CALIDAD DE VIDA REPORTADA POR LOS PACIENTES CON HEPATITIS C EN TRATAMIENTO CON 
TERAPIA AAD
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Fuente: Younossi (2019)563  

Un meta-análisis más reciente mostró resultados en esta misma línea, 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; IC95%: -1,32-9,52), respecto al periodo previo al tratamiento. A las 24 semanas de seguimiento, se produ-
jeron mejoras en todos los ítems del cuestionario SF-36, excepto el dominio limitaciones del rol-emocional564.

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 más difíciles de tratar.

Webster (2015)531, Gaetano (2014)532, Wyles (2017)547, Spengler (2017)552

En los últimos años, los datos en vida real han demostrado el cambio de pronóstico de 
la enfermedad, con reducción de la morbi-mortalidad asociada a esta enfermedad tan 
prevalente en España, y que ocasiona cirrosis y cirrosis descompensada, carcinoma 
hepatocelular, trasplante hepático, mortalidad total y mortalidad relacionada con el 

hígado, además de una clara mejoría de la calidad de vida de los pacientes tanto en el 
corto como a largo plazo.

Janjua (2021)559 , Esteban (2022)557 , He (2022)564
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TRASTORNOS MENTALES

Los trastornos mentales se refieren a una serie de patologías que se caracterizan por una combinación 
de alteraciones en el pensamiento, la percepción, la conducta y las emociones de la persona que la pade-
ce568. Todos estos síntomas 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 afectadas566-568. Se trata de 
enfermedades con una alta morbilidad que no sólo perjudican la salud por sí mismas, sino que además 
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 población569,570.

Se ha registrado un aumento de trastornos mentales a nivel global del 48,1% entre 1990 y 2019. Además, la 
proporción de años 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 proporción 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 año 2020, el número de personas 
que padecían trastornos de ansiedad y depresivos aumentó 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 año569.

Los trastornos mentales están vinculados a una mortalidad prematura, afectando a diversos diagnósticos 
de manera transversal. Para abordar las desigualdades en la esperanza de vida de las personas con trastor-
nos mentales, es crucial implementar enfoques de intervención integrales y a múltiples niveles571. El manejo 
de estas enfermedades requiere de un equipo multidisciplinar e integrado de médicos especialistas en 
psiquiatra, enfermeros, psicólogos, educadores y trabajadores sociales, terapeutas ocupacionales y otros 
profesionales. Así mismo, dependiendo de cada caso, necesita de la administración de psicofármacos 
como método paliativo de los síntomas más pronunciados. Las órdenes de tratamiento comunitario han 
demostrado reducir la mortalidad en las personas con trastornos mentales, estas órdenes implican asegu-
rar que el paciente siga un plan de tratamiento, incluyendo la adherencia a cualquier medicación y visitas 
ambulatorias psiquiátricas. En un estudio de análisis de registros poblacionales de todos los pacientes con 
órdenes de tratamiento comunitario en Australia Occidental durante un período de 11 años, se incluyeron 
2.958 pacientes con órdenes de tratamiento comunitario y 2.958 controles emparejados (pacientes con 
trastornos psiquiátricos que no habían recibido una orden de tratamiento comunitario). El estudio mostró 
que, en comparación con los controles, los pacientes con órdenes de tratamiento comunitario tenían una 
mortalidad por todas las causas significativamente menor a 1, 2 y 3 años, con una razón de riesgo ajustada 
de 0,62 (IC95%: 0,45–0,86) a los 2 años572.

En la actualidad, existen tratamientos eficaces para controlar los síntomas de los trastornos mentales y me-
jorar la calidad de vida de las personas que los padecen. Debido a la heterogeneidad, tanto de los síntomas 
como de las causas que los producen, es necesario realizar un análisis 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)573. Según datos de la OMS, en el año 2021 cerca de 246 millones de 
personas se veían afectadas por TDM en el mundo (frente a 193 millones en 2019, periodo anterior a la 
pandemia ocasionada por la COVID-19). Además, en 2019, la depresión fue la principal causa de pérdida 
de AVAD de todos los trastornos mentales574.  En España, el trastorno depresivo aparece en el 4,1% de la 
población, con predominio femenino en los adultos (3 veces más) y su prevalencia se va incrementando 
con la edad575. 

La evolución de los fármacos para el tratamiento del TDM se inicia en los años 50, con la llegada de los 
antidepresivos tricíclicos (ATC). Más adelante, se introdujeron los inhibidores de la monoaminooxidasa 
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(IMAO), aunque su perfil de seguridad y tolerabilidad representaba una limitación a la hora de emplear-
los. Por ese motivo, la verdadera innovación terapéutica para estos pacientes fue la que se produjo en la 
década de los años 80, con la introducción de los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRS) (Figura 159)576.

FIGURA 159. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS ANTIDEPRESIVOS

● ATC    Amitriptilina (1950)
Imipramina (1958)

● IMAO    Tranilcipromina (1960)
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Venlafaxina (2008)

● AMT1/MT2&A5-HT2c    Agomelatina (2009)

● IRS&5-AHT1A    Vilazodona (2011)
● Multimodales    Vortioxetina (2013)    
● ANMDA   Esketamina (2019)
● Neuroesteroide    Brexanolona (2019)

● Moduladores    Trazodona (1982)
● ISDN    Bupropion (1985)
● ISRS    Fluoxetina (1987)

Sertralina (1991)
● NaSSA    Mirtazapina (1994)

Nota: La cronología muestra los principales medicamentos antidepresivos por clase y año de su primera aprobación en el mercado estadounidense y/o 
de la Unión Europea. 

Abreviaturas: ATC: Antidepresivos tricíclicos; 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 (MT1 y MT2) y antagonista de los receptores serotoninérgicos 5-HT2c; 
IRS&5-AHT1A: Inhibidor de la recaptación de serotonina y agonista parcial del receptor 5-HT1A; IMAO: Inhibidores de la monoaminooxidasa; ISRS: Inhi-

bidores selectivos de la recaptación de serotonina; IRSN: Inhibidores de la recaptación de serotonina y norepinefrina; IRDN: Inhibidores de la recaptación 
de dopamina y noradrenalina; NaSSA: Antidepresivos serotoninérgicos y noradrenérgicos específicos. 

Fuente: elaboración propia adaptado de Roman e Irwin (2020)577, Li (2021)578 y Pilc (2022)579

En general, la eficacia de los antidepresivos se ha evidenciado en una revisión sistemática con un metaaná-
lisis que examinó 522 ensayos clínicos realizados con 21 fármacos antidepresivos frente a placebo y otros 
fármacos, en 116.477 sujetos adultos con TDM. Todos los antidepresivos incluidos en el análisis demos-
traron una eficacia significativamente superior al placebo, además, los ISRS como escitalopram, paroxetina 
y sertralina tuvieron una respuesta relativamente más alta y una tasa de abandono más baja que los otros 
antidepresivos580. 

Los ISRS comparten la capacidad de reducir los síntomas de depresión con otros antidepresivos, aunque 
destacan por su mayor selectividad en el proceso, lo que resulta en menos efectos secundarios físicos, como 
sequedad de boca, somnolencia o arritmia cardiaca581–583. Según los resultados de un ensayo aleatorizado, 
pragmático, doble ciego y controlado realizado en 550 pacientes adultos entre 18 y 74 años con TDM, en 179 
centros de atención primaria de Reino Unido, con 6 semanas de seguimiento, se concluyó que la sertralina 
frente a placebo reduce en un 13% los síntomas de la depresión en estos pacientes, medidos a través del ins-
trumento Patient Health Questionnaire, 9-item version (PHQ-9)584.

Otro tratamiento para el TDM con un mecanismo de acción diferente a otros antidepresivos es la agomelatina. 
En un estudio observacional francés, llevado a cabo durante 12 meses, se observó una disminución signifi-
cativa en la puntuación media total en la Escala de Evaluación de Hamilton para la Depresión (HAM-D17) y 
la Escala de Impresión Clínica Global de Gravedad (CGI-S), con reducciones del 68% y 40%, respectivamente 
(Figura 160). Además de los beneficios en la sintomatología depresiva, se evidenció una mejora en la calidad 
de vida y el funcionamiento diario de los pacientes que recibieron agomelatina585 . 
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A pesar de las numerosas opciones de tratamiento 
actualmente disponibles para el TDM, una proporción 
relevante de pacientes, hasta un tercio, no responde 
adecuadamente a las terapias farmacológicas, y has-
ta el 20% son considerados no respondedores, inclu-
so si hay una buena adherencia y el tratamiento se ha 
administrado durante el tiempo suficiente y con una 
dosis adecuada586. En los últimos años se han desa-
rrollado nuevos fármacos antidepresivos que tienen 
el potencial de abordar esta necesidad médica no cu-
bierta para la depresión resistente al tratamiento. En 
2019, la FDA y la EMA aprobaron el uso de la eske-
tamina en forma de aerosol intranasal para el trata-
miento del TDM en adultos resistentes a tratamientos 
con otros medicamentos405,587. Hasta la fecha, este 
tratamiento supone la única opción terapéutica para 
estos pacientes y ha demostrado ofrecer una rápida 
reducción de los síntomas depresivos mantenida en 
el tiempo, disminuyendo el riesgo de recaída y con un 
perfil favorable de tolerabilidad588.

Los ensayos clínicos TRANSFORM 1-3, realizados para la valoración de la eficacia de esketamina han de-
mostrado resultados positivos como en el cambio en la puntuación de la Escala de Calificación de la De-
presión de Montgomery-Asberg (MADRS), en concreto, se ha reportado que en los pacientes tratados con 
esketamina más antidepresivo el cambio en la puntuación MADRS fue significativamente mayor que en 
el grupo tratado con antidepresivo más placebo en el día 28 (diferencia de medias de mínimos cuadrados 
= 24,0; SE = 1,69; IC95% = 27,31; 20,64)589–591.  Además, en el estudio clínico SUSTAIN-1, se demostró que 
la esketamina intranasal, cuando se combina con un antidepresivo oral, redujo el riesgo de recaída en un 
51% para pacientes en remisión estable y del 70% para aquellos con respuesta estable, en comparación 
con aquellos que recibieron un antidepresivo y un placebo intranasal592. Por otro lado, el estudio SUSTAIN-2 
corroboró la seguridad y tolerabilidad de la esketamina intranasal más un antidepresivo oral en el largo 
plazo, mostrando que el 76,5% consiguió la repuesta y el 58,2% de los pacientes obtuvo la remisión, según 
la puntuación MADRS593. 

Más allá de los tratamientos para el TDM, cabe destacar la aprobación en el año 2019 de la brexanolona para 
el tratamiento de la depresión posparto. En los ensayos clínicos, esta terapia intravenosa ha demostrado 
reducir los síntomas depresivos, mediante la disminución de las puntuaciones en la Escala HAM-D17, en 
comparación con placebo. En uno de los grupos de tratamiento de los estudios, la disminución media de la 
puntuación HAM-D fue de 21,0 puntos, frente a una reducción de 8,8 puntos en el grupo de control. Además, a 
lo largo de todo el tratamiento y el seguimiento, más pacientes lograron una reducción del 50% o más de los 
síntomas depresivos en el grupo de tratamiento en comparación con el placebo594. Algunos estudios ponen de 
manifiesto el hecho de que, si bien los antidepresivos son eficaces en la reducción de la gravedad de los sín-
tomas que causa la depresión, e incluso pueden hacerlos desaparecer, esto no es suficiente para restablecer 
los niveles estándar de calidad de vida y mantenerlos a lo largo del tiempo una vez terminado el tratamiento595. 

La siguiente enfermedad con mayor carga en AVAD es el trastorno de ansiedad generalizada (TAG). La ansie-
dad se asocia normalmente con otros trastornos psiquiátricos como el pánico, el trastorno depresivo mayor 
o distímico, la fobia social y otras fobias específicas596–598. A lo largo de un periodo prolongado de ansiedad y 
preocupación, los pacientes con TAG pueden experimentar una gran variedad de síntomas como inquietud, 
astenia, dificultad para concentrarse, irritabilidad, trastornos del sueño y síntomas somáticos599,600. Por todo 
ello, el TAG contribuye en gran medida a la pérdida de calidad de vida en las personas que la sufren, con con-

 HAM-D17    CGI-S

Inicio

22

5
3

7

InicioÚltima visita Última visita

-68%

-40%

Abreviaturas: HAM-D17: Escala de Evaluación de Hamilton para la 
Depresión; CGI-S: Escala Clínica Global de Impresión-Severidad

Fuente: Gorwood (2020)585 

FIGURA 160. CAMBIO MEDIO DE HAM-D17 Y CGI-S 
DESDE EL INICIO HASTA LA ÚLTIMA VISITA PARA 

LOS PACIENTES CON TRASTORNO DEPRESIVO 
MAYOR QUE RECIBIERON AGOMELATINA
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secuencias negativas en varios ámbitos de su vida, como más días reportados de discapacidad, deficiencias 
en la actividad psicosocial o pérdida de productividad laboral597,601–603.

Se ha estimado una prevalencia de TAG a lo largo de la vida del 4,3% en la población general604. Al igual que 
sucede con la depresión, los TAG son más comunes entre las mujeres que entre los hombres (8,8% vs. 4,5%). 
En España, se ha convertido en el problema de salud mental más frecuente, afectando a un 6,7% de la pobla-
ción575.    

En el pasado, los ansiolíticos como las benzodiazepinas solían ser el principal tratamiento farmacológico del 
TAG. Sin embargo, la evidencia clínica sugiere que los antidepresivos de distintas clases: ATC como la imipra-
mina; los inhibidores de la recaptación de serotonina y norepinefrina (IRSN) como la venlafaxina y los ISRS 
como la paroxetina son más efectivos, demostrando ser superiores frente a placebo para tratar el TAG. Más 
recientemente, se están investigando nuevos agentes serotoninérgicos, moduladores de glutamato y otro tipo 
de estrategias terapéuticas con neuropéptidos y cannabinoides (Figura 161)600.

FIGURA 161. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS CONTRA LA ANSIEDAD

● Anti-H1    Hidroxicina (1957)
● ATC    Imipramina (1958)

Clomipramina (1964)
● IMAO    Fenelzina (1961)
● BB    Propanolol (1967)

1950-1975

1976-1992 2000-2019

20201993-1999

Nuevos tratamientos en investigación: 
● Agentes serotoninérgicos (Gepirona)
● Moduladores glutamato (Ketamina)
● Neuropéptidos (Oxitocina)
● Cannabinoides (Cannabidiol, Nabilona)

● NaSSA    Mirtazapina (1994)
● Antipsicóticos    Olanzapina (1996)

Quetiapina (1997)

● IRSN    Duloxetina (2004)
Venlafaxina (2008)

● GABAérgicos    Pregabalina (2004)

● Benzodiazepinas    Clonazepam (1976)
Clorazepato (1982)
Alprazolam (1981)

● A5-HT1A    Busipirona (1986)
● ISRS    Fluoxetina (1987)

Sertralina (1991)
Paroxetina (1992)

Nota: La cronología muestra los principales medicamentos para la ansiedad por clase y año de su primera aprobación en el mercado estadounidense y/o 
de la Unión Europea. 

Abreviaturas: ATC: Antidepresivos tricíclicos; Anti-H1: Antihistamínico anti-H1; A5HT-1A: Agonista receptores 5-HT1A; IMAO: Inhibidores de la monoa-
minooxidasa; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; IRSN: Inhibidores de la recaptación de serotonina y norepinefrina; NaSSA: 

Antidepresivos serotoninérgicos y noradrenérgicos específicos. 

Fuente: elaboración propia adaptado de Garakani (2020)605

Se ha demostrado que el tratamiento farmacológico es eficaz para mejorar la calidad de vida en los tras-
tornos de ansiedad, y cuanto mayor es la reducción de los síntomas, mayor es el impacto en la calidad 
de vida606. Además, los tratamientos que reducen los síntomas de ansiedad no solo mejoran la calidad de 
vida, sino que también están asociados con mejoras en la discapacidad y los resultados reportados por los 
pacientes607. 

La eficacia del tratamiento del TAG con fármacos ha sido comprobada en una revisión sistemática con me-
taanálisis608. En este análisis se incluyeron 89 ensayos clínicos, representando 25.441 pacientes adultos con 
esta patología. A excepción de 1 de los 22 fármacos analizados, todos los medicamentos utilizados tuvieron 
resultados positivos frente a placebo, y 16 de ellos presentaron significación estadística, 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 farmacológica inicial no debería suponer una razón para el abandono de la 
estrategia de tratamiento farmacológico.    
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Entre las opciones para el tratamiento farmacológico 
de la ansiedad, existen tratamientos para la depre-
sión que también han demostrado mejoras en la cali-
dad de vida de los pacientes con TAG. Por ejemplo, en 
un estudio clínico prospectivo multicéntrico se anali-
zaron 682 pacientes diagnosticados con TDM y TAG 
durante un periodo de 9 meses, concluyendo que la 
utilización de ISRS (fluoxetina, paroxetina y escitalo-
pram), resultó en mejorías en el índice de calidad de 
vida y satisfacción (pasando del 12-17% en el inicio 
del tratamiento al 43-49% en el final del periodo de 
tratamiento) y calidad del sueño (índice de proble-
mas con el sueño pasando de 59,7-63,9 en el inicio 
del tratamiento a 21,1-24,9 en el final del periodo de 
tratamiento) de estos pacientes, frente a la situación 
inicial de su tratamiento, medidas por los cuestio-
narios Quality of Life and Satisfaction Questionnaire 
Short Form (Q-LES-Q SF) y Medical Outcomes Study 
sleep scale (MOS), respectivamente609.

Más recientemente, se ha publicado un metaanálisis sobre la eficacia de la agomelatina, un antidepresivo 
aprobado en el 2009, para el TAG610. La agomelatina demostró una mejora significativa en las puntua-
ciones totales de la Escala de Evaluación de la Ansiedad de Hamilton (HAM-A) en comparación con el 
placebo (diferencia de medias estandarizada = -0,56; p = 0,004). Además, 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 remisión del TAG con agomelatina es aproxima-
damente 2,74 veces mayor que la probabilidad de que lo logre con placebo (Figura 162)610.

Entre las opciones farmacológicas 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 
quetiapina, un antipsicótico atípico. Existe un debate sobre si los beneficios de las benzodiacepinas se están 
infravalorando y que el sesgo actual contra las benzodiacepinas puede no estar justificado refiriendo una 
sobreestimación de los riesgos y resaltando su valor cuando se usan con una pauta posológica adecuada y 
adaptada a cada caso. Además, se ha defendido que las propiedades ansiolíticas de las benzodiacepinas que 
impulsaron su aprobación inicial siguen manteniendo a esta clase de medicamentos como un tratamiento 
muy eficaz para la ansiedad611.

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 investigación sobre su 
uso para tratar la ansiedad es limitada, hay evidencia que respalda la eficacia de la pregabalina en el TAG. Un 
metaanálisis de múltiples ensayos clínicos ha demostrado su superioridad sobre el placebo y efectos compa-
rables a las benzodiacepinas en el tratamiento de este trastorno612. Además, la inclusión 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 España613. De acuerdo con este 
estudio, la inclusión de pregabalina produjo mejorías de entre un 24% y un 54% frente al tratamiento habitual 
anterior en los distintos indicadores utilizados, que incluyeron la calidad del sueño, relaciones sociales, aspec-
tos relacionados con la comunicación y comprensión, y la autovaloración de la calidad de vida y estado de 
salud (Figura 163)613.
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FIGURA 162. EFECTO EN LAS TASAS DE RESPUESTA 
Y REMISIÓN EN LOS PACIENTES CON TAG 

TRATADOS CON AGOMELATINA EN COMPARACIÓN 
CON AQUELLOS QUE RECIBIERON PLACEBO
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FIGURA 163. MEJORÍAS EN RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES CON TAG, TRAS 6 MESES DE 
UTILIZACIÓN DE PREGABALINA DE FORMA COMPLEMENTARIA FRENTE A TRATAMIENTOS HABITUALES, 

ESPAÑA

p<0,001

 Mejorías en calidad de vida, medidapor el cuestionario EQ-5D    Mejorías en relaciones interpersonales, medidas por el 
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Fuente: Elaboración propia a partir de Álvarez (2015)613 

Un enfoque integral que aborde tanto los síntomas de ansiedad como los factores subyacentes puede tener un 
impacto positivo significativo en la calidad de vida de las personas afectadas614. En este sentido, se ha observa-
do entre las personas con comorbilidades como fobia social y TDM, que aquellos que lograron la remisión del 
TDM tras la farmacoterapia presentaron mejoras significativas en la calidad de vida y el funcionamiento que 
los que no lograron la remisión del TDM615. Así pues, la depresión como comorbilidad puede ser especialmente 
relevante para los resultados de la calidad de vida en el tratamiento de los trastornos de ansiedad.

Recientemente, se están investigando nuevas estrategias terapéuticas para el TAG, entre las que destacan: 
agentes serotoninérgicos como la gepirona, un antidepresivo que ha mostrado propiedades ansiolíticas; mo-
duladores de glutamato como la ketamina, que ha reportado beneficios en pacientes con depresión y an-
siedad; neuropéptidos como la oxitocina, que puede tener efectos positivos generales sobre la ansiedad en 
función de la frecuencia y el contexto de la administración; y los cannabinoides como el cannabidiol, el más 
estudiado para la ansiedad605.

Por su parte, la esquizofrenia es una enfermedad mental que se caracteriza por distorsiones inapropiadas y/o 
intrusivas del pensamiento, de la percepción y del afecto sin afectación de la consciencia ni de las capacidades 
intelectuales575. Los pacientes que la padecen pueden experimentar alucinaciones, delirios, incoherencia en el 
discurso y alteraciones en las emociones, como apatía o desconexión entre las emociones declaradas y sus ma-
nifestaciones objetivas. Esta enfermedad está asociada a una discapacidad importante, con probabilidad alta de 
afectar al desempeño educativo y laboral. Las personas con esta patología tienen el doble de riesgo de morir a 
una edad temprana que el conjunto de la población. En un metaanálisis de 109 estudios provenientes de 24 paí-
ses o regiones, que incluyó a 12.171.909 pacientes con trastornos mentales, los trastornos del espectro de la es-
quizofrenia mostraron una pérdida de años potenciales de vida (YPLL) de 15,37 años (IC del 95%: 14,18–16,55), 
ocupando el tercer puesto en términos de YPLL entre todos los trastornos mentales incluidos en el estudio571.
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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 mundo616. En España, se estima que el trastorno aparece en un 3,7% de la población575. Aunque la enfermedad 
afecta a una proporción menor de la población mundial que los trastornos depresivos y de ansiedad, el peso de 
la discapacidad para un episodio agudo de psicosis fue el más alto, según el estudio Global Burden of Disease 
(GBD) que analiza la carga de 12 trastornos mentales en 204 países y territorios en el periodo de 1990-2019569.

Aunque es una enfermedad que afecta a diversas áreas 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 farmacológicos617. De manera similar a los tratamientos para otros trastornos mentales, el surgimien-
to de terapias farmacológicas para la esquizofrenia se remonta a los años 50, con los denominados antip-
sicóticos de primera generación, como la clorpromazina, el haloperidol, la perfenazina y la flufenazina, cuya 
eficacia debía compaginarse con efectos extrapiramidales, como problemas neurológicos. Posteriormente, 
en la década de los 90, la introducción de los antipsicóticos de segunda generación aportó mejorías en la 
eficacia y en la reducción de efectos secundarios618,619. La eficacia de los antipsicóticos se ha reportado en un 
metaanálisis en el que se examinaron 402 estudios clínicos, analizando la eficacia de 32 antipsicóticos sobre 
53.463 pacientes adultos con esquizofrenia620. El análisis ha sugerido, según las estimaciones de los efectos, 
que todos los antipsicóticos redujeron los síntomas de la patología en mayor grado que placebo.

En la evolución de los tratamientos para la esquizofrenia hay que destacar la aparición de formulaciones inyecta-
bles de liberación prolongada (ILP), que surgieron para mejorar la adherencia con el potencial asociado de reducir 
el riesgo de recaídas. Los primeros antipsicóticos ILP se comercializaron en España 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 medicación es una de las principales razones de recaída en individuos con esquizofrenia, afectando a más del 
40% de los pacientes621,622. Además, se ha observado que una adherencia mejorada está vinculada a una mayor 
remisión de síntomas, mejoría psicosocial e integración más exitosa en la comunidad. Sin embargo, aunque estos 
fármacos han estado disponibles durante varias décadas y tienen ventajas potenciales, su uso es mucho menos 
frecuente en el tratamiento de la esquizofrenia en comparación con el uso de antipsicóticos orales623. 

En una revisión sistemática y un metaanálisis del riesgo relativo y factores que agravan o atenúan los sínto-
mas de la esquizofrenia, se ha reportado que el uso de antipsicóticos fue protector contra la mortalidad por to-
das las causas en comparación con no usar antipsicóticos (RR=0,71, IC 95%: 0,59-0,84, n=11), con los efectos 
más significativos observados en los antipsicóticos en formulaciones ILP de segunda generación (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 formulación ILP (RR=0,47, 
IC 95%: 0,39-0,58, n=2), y cualquier antipsicótico de segunda generación (RR=0,53, IC 95%: 0,44-0,63, n=4)624.

Entre las innovaciones terapéuticas más destacadas para la esquizofrenia, en el inicio de los años 2010, se 
aprobó el inhalador de loxapina, la primera terapia no inyectable para el tratamiento de la agitación asociada 
con la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Su eficacia terapéutica fue probada en más de 1.600 pacientes, 
en dos ensayos clínicos, donde se demostraron reducciones de agitación estadísticamente significativas en 
comparación con placebo625,626. También destacaron la rapidez de los efectos, con diferencias estadísticamen-
te significativas ya desde los 10 primeros minutos de administración, en comparación con el grupo control.

Más adelante, en 2018 se aprobó el aripiprazol lauroxil, una inyección intramuscular de acción y liberación pro-
longada indicada para el tratamiento de adultos de 18 a 65 años con esquizofrenia627. Aripiprazol lauroxil es el 
primer y único antipsicótico atípico de acción prolongada con tres periodos de dosificación y la capacidad de 
iniciar el tratamiento en cualquier dosis o duración. La eficacia del fármaco fue validada en un ensayo clínico 
con 622 pacientes adultos, observándose una mejoría estadísticamente significativa cuando fue comparada 
con el placebo, con cambios de puntuación de entre -11,9 a -10,9 (IC95%: -15,4 a -7,3) en la Escala de Compo-
nentes de Síndromes Positivos y Negativos (PANSS, por sus siglas en inglés)628.

Posteriormente, en 2019, la FDA aprobó la lumateperona, un nuevo antipsicótico atípico de entidad molecular, 
para el tratamiento de la esquizofrenia587. Los ensayos clínicos demostraron la eficacia y la seguridad del tra-



RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA3

159[ ]

tamiento, a través de la comparación de la terapia con placebo por 4 semanas, en pacientes adultos con es-
quizofrenia629,630. La eficacia ha sido medida a través de las variaciones medias en la PANSS y en la Impresión 
Global Clínica de Gravedad de la enfermedad (CGI-S). En concreto, el tratamiento con 42 mg de lumateperona 
demostró una mejoría estadísticamente significativa desde el inicio hasta el día 28 en la puntuación total de 
la PANSS frente a placebo (diferencia de medias por mínimos cuadrados [DMPC], -4,2; IC95%, -7,8 a -0,6) y en 
la puntuación CGI-S (DMPC, -0,3; IC95%, -0,5 a -0,1) (Figura 164)630.

FIGURA 164. CAMBIOS EN LA PUNTUACIÓN TOTAL DE LA (A) ESCALA DE SÍNDROME POSITIVO Y NEGATIVO 
(PANSS) Y DE LA (B) IMPRESIÓN CLÍNICA 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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Fuente: Correll (2020)630

Más recientemente, en el 2021 la FDA aprobó la combinación de olanzapina y samidorfano, para tratar la esquizo-
frenia y aspectos del trastorno bipolar366. En un estudio realizado entre 2015 y 2017, se analizó el efecto de esta te-
rapia en adultos con esquizofrenia diagnosticada clínicamente que estaban experimentando un episodio agudo de 
psicosis. Los resultados mostraron una mejoría significativa en la puntuación de la PANSS y de la CGI-S en el plazo 
de 4 semanas de los pacientes que recibieron la combinación de olanzapina y samidorfano frente a placebo631 . 

Las personas con esquizofrenia presentan unos parámetros de calidad de vida entre el 6% y el 32% menores 
que los de la población general en los cuatro ámbitos de la salud considerados en el WHO Quality of Life Me-
asure Abbreviated Version632. Por esta razón, el control de los síntomas contribuye a estabilizar y mejorar las 
relaciones personales y sociales de los pacientes633.

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 antipsicóticos durante un periodo de 3 años, 
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 puntos634. Además, personas ma-
yores o que llevaban más tiempo enfermas tenían una peor puntuación en el EQ-5D en el inicio del tratamiento.

Por último, el trastorno bipolar es una enfermedad crónica y recurrente que se caracteriza por oscilaciones 
anómalas del estado de ánimo. 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 día a día de estos pacientes, con un importante impacto en su salud y calidad de vida635.   

La OMS estima que en el año 2019 aproximadamente 40 millones de personas estaban afectadas por esta 
patología en todo el mundo568. En España, se ha estimado que alrededor de 1 millón de personas padece tras-
torno bipolar, representando el 2% de la población636,637. 
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Como se ha visto a lo largo del capítulo, los antidepresivos, los ansiolíticos y los antipsicóticos son medica-
mentos que se utilizan en el tratamiento de diversas condiciones de salud mental. Estos medicamentos se 
conocen como psicofármacos, entre los que se incluyen también los estabilizadores del estado de ánimo. De 
hecho, el tratamiento de primera línea del trastorno bipolar es con estabilizadores del estado de ánimo y, oca-
sionalmente, su combinación con antidepresivos y antipsicóticos. En general, las personas que padecen esta 
enfermedad continúan el tratamiento con estabilizadores de estado de ánimo durante un largo periodo. El litio 
fue el primero de estos fármacos en ser aprobado por la FDA, en los años 70, para el tratamiento de episodios 
maniacos y depresivos619. En Europa, el uso de litio para el tratamiento del trastorno bipolar también comenzó 
en la década de 1970, y su aceptación y regulación han variado según el país europeo.

Algunos anticonvulsivos también son utilizados como estabilizadores del estado de ánimo, como es el caso 
del ácido valproico, la carbamazepina, la lamotrigina y la oxcarbazepina. Los antipsicóticos más comunes 
utilizados para tratar el trastorno bipolar, frecuentemente como terapia complementaria, son la olanzapina, el 
aripiprazol, la risperidona, la ziprasidona y la clozapina. Esta última, en general, se utiliza para personas que no 
responden a la terapia con litio619. 

La eficacia de los estabilizadores del ánimo se ha demostrado en el estudio de Oya et al. (2019)638, en el que 
sintetizaron los escasos ensayos doble ciego, aleatorizados y controlados existentes en relación a la utiliza-
ción de litio (2 ensayos, n=218) y lamotrigina (4 ensayos, n=706) frente a placebo en personas que padecen 
trastorno bipolar. Ambos fármacos fueron superiores a placebo, ya que redujeron entre un 19% y un 48% las 
tasas de recaída asociadas a cualquier episodio de alteraciones del estado de ánimo (Litio: RR de 0,52; IC95% 
0,41 a 0,66, P<0,00001. Lamotrigina: RR de 0,81; IC95% 0,70 a 0,93, P=0,004). Además, se ha reportado que el 
tratamiento con estabilizadores del estado de ánimo puede influir positivamente en la calidad de vida en los 
pacientes diagnosticados con trastorno bipolar639. 

Algunos antidepresivos también son utilizados con el objetivo de mejorar los síntomas 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 más eficaces que un 
placebo para ayudar a tratar la depresión en personas con trastorno bipolar que estaban recibiendo un esta-
bilizador del ánimo619.  

Respecto a los antipsicóticos, en los estudios de Prajapati et al. (2018)640 y Keramatian et al. (2019)641 han 
analizado los efectos de los antipsicóticos inyectables de liberación prolongada, concluyendo que estos fár-
macos brindaron mejorías en los síntomas de las personas que padecen trastorno bipolar cuando fueron 
comparados con placebo. Más recientemente, el estudio de Keramatian et al. (2021) se trata de una revisión 
que proporciona una visión general de los ensayos controlados aleatorios publicados recientemente sobre la 
eficacia y seguridad de los antipsicóticos atípicos en el trastorno bipolar. En concreto, destaca la quetiapina 
que logró una mejora significativamente mayor en los síntomas depresivos, así como mayores tasas de res-
puesta y remisión, en comparación con placebo en el trastorno bipolar642. 

Entre los últimos 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 pediátricos que padecen esta 
enfermedad627. Como ya se ha comentado, la combinación de olanzapina y samidorfano aprobada en el 
2021 para tratar la esquizofrenia, también se ha indicado para tratar aspectos del trastorno bipolar por lo 
que se prescribe en combinación con medicamentos como el litio o el valproato643. Sin embargo, esta tera-
pia no ha sido aprobada aún en Europa y en la actualidad el tratamiento del trastorno bipolar sigue siendo 
insatisfactorio644.

Aunque el trastorno bipolar tiene un impacto significativo en la calidad de vida, incluso más que otros trastor-
nos del estado de ánimo o la ansiedad, la investigación sobre cómo los antipsicóticos afectan la calidad de 
vida de los pacientes es limitada. En la mayoría de los casos de trastorno bipolar, los episodios depresivos pre-
valecen sobre los maníacos, siendo estos últimos los principales contribuyentes a la morbilidad y mortalidad.
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Uno de los estudios sobre el impacto de los fármacos sobre la calidad de vida y, específicamente, sobre 
la reducción de la depresión 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 reducción de los sínto-
mas de depresión en pacientes con trastorno bipolar y, en consecuencia, una mayor proporción (58,4% 
versus 37,8%) de pacientes con venlafaxina reportó una mejoría en calidad de vida al final del tratamiento 
(Figura 165)645.

FIGURA 165. RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES CON TRASTORNO BIPOLAR, TRAS 12 SEMANAS 
DE TRATAMIENTO CON LITIO Y VENLAFAXINA, MEDIDOS POR EL ÍNDICE DE CALIDAD DE VIDA (QLI), %

p=0,14

1,5%

Deteriorada (QLI) Sin alteraciones (QLI)

 Venlafaxina    Litio

Mejorada (QLI) Recuperada (QLI)

3,3%

40,0%

59,0%

33,8%

23,0% 24,6%

14,8%

Abreviatura: QLI: Índice de Calidad de Vida.

Fuente: Lorenzo-Luaces (2018)645 

Por último, cabe destacar que actualmente se están desarrollando más de 160 medicamentos contra las en-
fermedades mentales, entre los cuales se incluyen 54 para la depresión, 35 para la esquizofrenia, 35 para los 
trastornos de ansiedad y 13 para los trastornos bipolares646,647. Estos tratamientos pretenden aportar avances 
terapéuticos para aquellos pacientes que no encuentran beneficios en la estrategia terapéutica convencional 
o que experimentan efectos secundarios negativos con las terapias actuales (Figura 166)647.

FIGURA 166. MEDICAMENTOS EN DESARROLLO PARA LOS TRASTORNOS MENTALES, 2023
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Fuente: Adaptado de PhRMA (2023)647
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Dentro de los avances más notables en el tratamiento de los trastornos mentales cabe señalar el uso de biomar-
cadores, los cuales están siendo investigados para mejorar el diagnóstico y evaluar la respuesta de los pacientes 
a las terapias, así como para conocer nuevas dianas terapéuticas648. Se espera que los avances en la identifica-
ción de biomarcadores periféricos podrán mejorar la eficacia de la atención a la salud mental y abordar algunas 
de las necesidades no cubiertas en el tratamiento clínico de los trastornos mentales graves649.

Los psicofármacos como los antidepresivos, los antipsicóticos y los estabilizadores del 
estado de ánimo, 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 síntomas y en la calidad de vida de las 

personas que los padecen.

Cipriani (2018)580, Slee (2019)608, Huhn (2019)620

Los medicamentos existentes para los trastornos mentales, como los antipsicóticos, 
reducen la mortalidad en personas con esquizofrenia, mientras que los medicamentos 
en desarrollo amplían las posibilidades de terapia para estas enfermedades. Además, 
algunos de los fármacos introducidos recientemente mejoran las perspectivas para la 

depresión resistente a otros tratamientos y la depresión posparto.

PhRMA (2023)647; González-Pinto (2020)589; Cornett (2021)594; Correl (2022)624; Potkin (2020)631 ; Correll (2020)630

ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno crónico degenerativo causado por la destrucción de las 
neuronas dopaminérgicas en el sistema nervioso central, afectando la transmisión de información esencial 
para el control adecuado de los movimientos. Los síntomas incluyen temblor, rigidez, lentitud de movimiento 
e inestabilidad postural650. Aunque previamente se creía que esta enfermedad afectaba exclusivamente al 
sistema motor, ahora se reconoce que también provoca alteraciones en los sistemas autonómico (cambios 
en la sudoración, problemas gastrointestinales), límbico (procesamiento de emociones y conducta) y soma-
tosensitivo (responsable de percepciones como el tacto, la temperatura y el dolor)651.  

En los últimos años, la EP ha experimentado un crecimiento más rápido en prevalencia y discapacidad 
que otros trastornos neurológicos, 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 1990-2019652. En España, la prevalencia de la EP también sigue una tendencia de au-
mento, estimando que se duplicará en el año 2028 y se triplicará en 2050653. Actualmente en España se 
diagnostican cada año unos 10.000 nuevos casos de EP, alcanzando unas 160.000 personas afectadas 
en 2021654.

La evolución del manejo terapéutico de la EP comenzó con la introducción en los años 60 del tratamiento con 
levodopa, el precursor metabólico de la dopamina. Debido a efectos secundarios causados por la utilización 
de levodopa en monoterapia, como discinesias, fluctuaciones motoras y náuseas, se introdujo, en 1988, el uso 
de la combinación levodopa-carbidopa. Con el fin de controlar los efectos secundarios y aumentar la actividad 
de la levodopa, a partir de finales de los años 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) 
o la monoamino oxidasa B (MAO-B). 

En el periodo comprendido entre 2015 y 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 aprobación ni opinión por parte de la EMA, en concreto, 
un antipsicótico atípico 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 
administración: gel intestinal de levodopa-carbidopa, aprobado por la EMA en 2005 y por la FDA en 2015; y el 
gel intestinal de levodopa-carbidopa-entacapona, aprobado en el 2018 en Suecia y posteriormente en otros 
países europeos655. Por último, a finales del 2023, el National Institute for Health and Care Excellence (NICE) en 
Inglaterra ha recomendado el profármaco foslevodopa-foscarbidopa como opción de tratamiento para la EP 
avanzada (Figura 167)656,657. 

FIGURA 167. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS PARA LA ENFERMEDAD DE PARKINSON

● L-DOPA   Intravenosa (1961)
● L-DOPA Oral (1962)
● Amantadina (1966)
●  Agonistas dopamina: 

Apomorfina (1970)
● Opicapona (2020)
● Foslevodopa–foscarbidopa (2023)*

1960-1979

1980-1989 2010-2019

20201990-2009

● Agentes dopaminérgicos
● Agentes no dopaminérgicos

● I nhibidores COMT:  
Tocalpona (1993)

● Trihexifenidilo (2003)
● Pimavanserina (2003)

● LCIG (2015)
● Safinamida (2017)
● LECIG (2018)
● Istradefilina (2019)

● Carbidopa/L-DOPA (1988)
●  Inhibidores MAO-B:  

Selegilina (1989)

Nota: La cronología muestra los principales medicamentos antidepresivos por clase y año de su primera aprobación en el mercado estadounidense y/o 
de la Unión 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: elaboración propia adaptado de Charvin (2018)657 y NICE (2023)656

Más allá de los síntomas motores de la EP, hay que tener en cuenta que más del 50% de los pacientes con 
Parkinson padecen psicosis en algún momento, con síntomas de alucinaciones y delirios, lo que puede causar 
gran angustia a los que padecen esta patología y a sus cuidadores, ya que son de difícil tratamiento, aumentan 
la probabilidad de necesidad de permanencia en residencias, y están asociados a una mayor mortalidad658. 
Distintos antipsicóticos han sido probados anteriormente, sin embargo, su eficacia en estos pacientes no 
había sido comprobada por distintas razones, como la baja tolerancia, el empeoramiento del parkinsonismo, 
los eventos adversos o la ausencia de mejoras significativas en los síntomas659,660.   

La pimavanserina, aprobada bajo la categoría de “terapia innovadora” por la FDA en 2016, tiene un meca-
nismo de acción distinto al habitual en los antipsicóticos clásicos, ya que actúa como un bloqueador de un 
receptor nervioso específico serotoninérgico, el denominado THT2A o 5HT2A. Su eficacia ha sido probada en 
un estudio aleatorizado, controlado, con 199 pacientes de 40 años o más con psicosis por enfermedad de 
Parkinson, durante un periodo de 43 días de tratamiento con este fármaco, frente a placebo. Tras el periodo 
de tratamiento, se observó una reducción de 5,79 puntos en la escala de valoración de síntomas 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=0,001)661.
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La levodopa sigue siendo el fármaco más eficaz para el tratamiento de la EP662. A pesar de ello, su uso suele 
retrasarse hasta etapas avanzadas de la enfermedad, debido a que su administración a largo plazo produce 
las llamadas fluctuaciones motoras, periodos en los que la medicación 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 medicación (trastornos psíquicos, aumento del 
apetito sexual, hipotensión ortostática, alteraciones gastrointestinales, etc.) e incluso que aparezcan discine-
sias o movimientos involuntarios anormales y excesivos, propios de los periodos on663,664.

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 comunicación directa con el intestino, se administra la medicación desde una 
bomba programable. La administración intraduodenal de levodopa permite mantener unos niveles estables 
de dopamina, reduciendo las fluctuaciones motoras y mejorando las discinesias, logrando un mejor control 
clínico, administrándolo como fármaco único665.

El tratamiento con LCIG produce un aumento del tiempo del día en estado on y una reducción del tiempo en 
estado off666. Esto se ha confirmado por los resultados de un estudio internacional y prospectivo que evaluó 
la eficacia de del tratamiento con LCIG, durante un periodo de 54 semanas, en 354 pacientes con EP de 30 
años o más, y que presentaban períodos off iguales o superiores a 3 horas diarias667. 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%). Más recientemente, se ha comprobado que el LCIG también funciona a largo 
plazo en la reducción de los síntomas motores, según un estudio observacional multinacional, retrospectivo 
y transversal posterior a la comercialización del LCIG realizado en 387 pacientes de 14 países, estratificados 
en 5 grupos según la duración del tratamiento, de 1-2 a > 5 años. Durante la visita, se observó una reducción 
significativa en el tiempo sin medicación efectiva (off) en todos los grupos (p < 0,001). También se registró una 
disminución en la duración de la discinesia en todos los grupos (p < 0,001), excepto en el grupo de 4-5 años 
de terapia LCIG (p = 0,1378). Por otro lado, el tiempo con medicación efectiva, pero sin discinesia aumentó en 
todos los grupos (p < 0,0001 para todos, excepto para 4-5 años LCIG [p = 0,0002]) (Figura 168)668. 

FIGURA 168. CAMBIO DE PERIODO"OFF" Y PERIODO "ON" CON Y SIN DISCINESIA DURANTE LAS HORAS DE 
VIGILIA SEGÚN LA DURACIÓN DEL TRATAMIENTO CON LCIG EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON

 Periodo "off"    Periodo "on"    Periodo "on" sin discinesias
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Fuente: Fasano (2023)668
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Los periodos off pueden causar fluctuaciones motoras, como temblor y rigidez, así como fluctuaciones no 
motoras, como ansiedad, fatiga o depresión. Afectan a un 40% de las personas con Parkinson tras periodos 
de entre 4 y 6 años de tratamiento, y casi a la totalidad de los pacientes tras un periodo de 10 años, con un 
importante impacto en la calidad de vida de las personas que los padecen669,670. Por esta razón, se han produ-
cido avances farmacológicos enfocados en reducir estos efectos tanto mediante un mecanismo de acción 
dopaminérgico como no dopaminérgico.

La safinamida, comercializada en España desde el 2015, es un fármaco multimodal, con un mecanismo de 
acción que incluye la inhibición reversible de la MAO-B y la modulación del glutamato, que es el principal neuro-
transmisor excitatorio del cerebro. Un estudio con 352 pacientes con EP demostró que el tratamiento con este 
fármaco 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 observó una reducción de 
1,97 puntos (IC95% -2,11 a -1,40; p = 0,0068) en la parte II (actividades de la vida diaria) de la escala unificada de 
la enfermedad de Parkinson (UPDRS, por sus siglas en ingles), frente a una reducción 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, específico 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)671,672. 

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 II DE LA ESCALA UPDRS Y EN EL CUES-

TIONARIO PDQ-39. INDIA, RUMANÍA, 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: Elaboración propia a partir de Cattaneo (2020)672

La istradefilina es un medicamento no dopaminérgico, antagonista de los receptores de adenosina A2A, que 
también está orientado a la reducción de los periodos off en pacientes con EP. Su eficacia ha sido compro-
bada en un estudio en Japón (el primer país en aprobar este fármaco) con 476 pacientes673. Se observaron 
reducciones en el periodo off en el 38,2% de los pacientes estudiados, y mejorías en los síntomas presentados 
durante el periodo off en casi la mitad (un 44,7%) de las personas que participaron del estudio. Igualmente, 
la puntuación media de la parte III (exploración de aspectos motores) de la escala UPDRS mejoró 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 España 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 comprendían dos fases diferenciadas674,675. En el análisis agregado de los 
efectos de estos dos estudios, observaron que, en la primera fase, la utilización de opicapona redujo en 119,9 
y 92,9 minutos el tiempo off de estos pacientes en relación al periodo inicial del estudio para las dosis de 25mg 
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y 50mg, respectivamente, frente a una reducción de apenas 55,5 minutos para el grupo placebo676 . En la 
segunda fase, se observó que los pacientes que anteriormente estaban en el grupo placebo obtuvieron una 
reducción importante del tiempo off (51,1 minutos) con la utilización de la opicapona. Los pacientes que en la 
primera fase estaban con la dosis de 25mg se beneficiaron de la optimización del tratamiento (19,4 minutos 
de reducción adicionales), mientras que los pacientes que iniciaron el estudio con 50mg han mantenido los 
tiempos de reducción iniciales (reducción adicional de 8,2 minutos) (Figura 170)676 .  

FIGURA 170.  EFICACIA A LARGO PLAZO DE LA UTILIZACIÓN DE OPICAPONA EN PACIENTES ADULTOS CON 
EP, MEDIDA POR LA REDUCCIÓN DE TIEMPO EN EL PERIODO OFF. ANÁLISIS AGREGADO DE 2 ESTUDIOS 

BIFÁSICOS, MULTICÉNTRICOS Y MULTI-PAÍSES
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y Chile. Estudio 2: 106 centros y 20 países (19 en Europa + Rusia)

Fuente: Elaboración propia a partir de Ferreira (2019)676 

Se ha demostrado que la combinación de la infusión 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 función 
motora. En este contexto, cabe destacar la aprobación 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 infusión de LECIG es mayor que a partir de la infusión de LCIG y, por lo tanto, pueden 
administrarse dosis diarias totales reducidas de levodopa para alcanzar los mismos niveles plasmáticos eficaces 
y estables de levodopa677. La experiencia clínica inicial en el "mundo real" hasta la fecha con la infusión de LECIG en 
Suecia se ha evaluado en un estudio observacional de 24 pacientes con EP. Según los resultados, la mayoría 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 infusión de LECIG y una alta proporción de pacientes (70%) que no habían utilizado 
ningún tipo de infusión de levodopa anteriormente percibieron que sus síntomas habían mejorado678.

Por último, en 2023 se aprobó en Inglaterra la foslevodopa/foscarbidopa para su uso en pacientes con EP 
avanzada656. Según los resultados de un estudio aleatorizado, doble ciego, de 12 semanas de duración, con un 
total de 114 pacientes con la EP, el nuevo tratamiento administrado mediante infusión subcutánea continua ha 
demostrado mejorar las fluctuaciones motoras, con beneficios tanto en el periodo on sin discinesias molestas 
como en el periodo off. En comparación con levodopa-carbidopa oral, el tratamiento con foslevodopa-foscar-



RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA3

167[ ]

bidopa mostró una mejora (disminución) significativa en el periodo off en la semana 12 en comparación con la 
levodopa-carbidopa oral (cambio medio [desviación estándar] 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)679 . La terapia 
con foslevodopa/foscarbidopa fue segura y bien tolerada, en línea con el perfil de seguridad bien establecido 
de los medicamentos que contienen levodopa.

FIGURA 171. MEDIA DE MÍNIMOS CUADRADOS (IC 95%) DEL CAMBIO RESPECTO AL VALOR BASAL EN EL 
TIEMPO MEDIO DIARIO DE PERMANENCIA SIN DISCINESIA PROBLEMÁTICA Y EL TIEMPO DE DESCANSO EN 

PACIENTES CON EP CON EL TRATAMIENTO CON FOSLEVODOPA-FOSCARBIDOPA EN COMPARACIÓN CON 
LEVODOPA-CARBIDOPA ORAL
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Así, aunque en la actualidad no existe cura para la EP, los tratamientos modificadores de la enfermedad tienen el 
potencial de retrasar la aparición de los síntomas motores y mejorar la calidad de vida de los pacientes con la en-
fermedad. Actualmente, se están investigando tratamientos dirigidos a vías biológicas específicas implicadas en el 
proceso de la enfermedad, como la alfa-sinucleína, una proteína que se acumula en el cerebro de los pacientes con 
EP. Por otro lado, se ha mostrado un creciente interés en el diseño de micro y nanosistemas que puedan mejorar el 
transporte de fármacos al cerebro a través de su capacidad para sortear la barrera hematoencefálica, mejorando las 
características farmacológicas y terapéuticas de moléculas de fármacos tanto convencionales como novedosos680.

Los tratamientos para la enfermedad de Parkinson introducidos en las últimas décadas 
han logrado reducciones significativas en los períodos sin medicación efectiva (off) y en 

los síntomas de la psicosis, además de mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Cummings (2014)661, Fernandez (2015)667, Ferreira (2019)676 , Cattaneo (2020)672

Las nuevas formulaciones en gel de levodopa-carbidopa y su combinación con otros 
medicamentos que aumentan su biodisponibilidad son la principal innovación terapéu-
tica en los últimos años para la enfermedad de Parkinson, junto con un profármaco que 
se ha convertido en una nueva opción terapéutica eficaz, segura y bien tolerada para los 

pacientes en fases avanzadas.

Nyholm (2022)677; Fasano (2023)668; Soileau (2022)679 
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ESCLEROSIS MÚLTIPLE

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neurológica degenerativa, crónica e inflamatoria del sistema 
nervioso central (SNC) que genera una serie de síntomas que merman la salud y la calidad de vida de los 
pacientes. Algunos de los síntomas más comunes son la inflamación, el dolor, los problemas de visión y de 
movilidad, la fatiga o la disfunción cognitiva.  Además, la EM produce frecuentemente episodios de disfunción 
neurológica que duran días o 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 pequeño de pacientes, 
en torno a un 10%, tiene un comienzo de deterioro neurológico progresivo sin brotes681. 

Se trata de la enfermedad neurológica más frecuente entre los adultos jóvenes, tras la epilepsia, y supone la 
primera causa de discapacidad en este grupo de población, con una mayor prevalencia en mujeres682,683. Se 
calcula que 2,8 millones de personas padecen EM en todo el mundo y su prevalencia está en aumento684. En 
Europa afecta a unas 700.000 personas y en España 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 año683,685.

En la actualidad, no existe una cura para la EM ni una estrategia efectiva para prevenir su aparición. Por tan-
to, el manejo terapéutico de la enfermedad se basa en la reducción de la carga inflamatoria, que incluye las 
recaídas y las lesiones inflamatorias del SNC, ya que el aumento de la inflamación y de las lesiones provoca 
discapacidad física, fatiga y deterioro cognitivo a largo plazo, lo cual reduce significativamente la calidad de 
vida del paciente así como su esperanza de vida686. 

En las dos últimas décadas, el campo de la EM se ha visto transformado por la rápida expansión del arsenal de 
nuevas terapias modificadoras de la enfermedad (TME) cuyo objetivo es modular las respuestas inmunitarias 
para reducir la inflamación y mejorar el pronóstico de estos pacientes a largo plazo687. Las recomendaciones 
actuales van dirigidas a un inicio temprano del tratamiento en pacientes con EM activa para evitar la produc-
ción de lesiones irreversibles del SNC e intentar prevenir la progresión de la discapacidad681.

Hasta mediados de los años 90, los esteroides fueron el tratamiento central contra la EM para desacelerar el 
avance de la enfermedad, permitiendo una recuperación más rápida después de una recaída, controlando los 
síntomas,  si bien no modificaban el curso de la enfermedad a largo plazo688. El año 1993 supuso un cambio 
en el tratamiento de la enfermedad con la llegada del primer fármaco dirigido a modificar el curso de la enfer-
medad, el interferón β-1b689. Su objetivo principal era reducir la frecuencia de los brotes, así como disminuir la 
discapacidad asociada a los mismos, y prevenir la acumulación de lesiones en el cerebro y la médula espinal. 

Actualmente hay más de 20 medicamentos aprobados como TME para su uso en la EM690. Se suelen dividir 
en agentes terapéuticos de eficacia baja o moderada (LETA), empleados tradicionalmente como primera 
línea (interferones, acetato de glatiramero, teriflunomida, fumaratos), y agentes terapéuticos de alta eficacia 
(HETA) con distintos mecanismos de acción, incluyendo moduladores del receptor S1P como fingolimod, 
siponimod, ozanimod y ponesimod; inmunosupresores como la mitoxantrona; distintos tipos de anticuer-
pos monoclonales como natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab y ofatumumab; y otros fármacos como 
cladribina (Figura 172)687,690.



RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA3

169[ ]

FIGURA 172. EVOLUCIÓN DE LAS TERAPIAS MODIFICADORAS DE LA ENFERMEDAD MÁS RELEVANTES PARA LA EM
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Nota: La cronología muestra los principales medicamentos para la esclerosis múltiple por clase y año de su primera aprobación en el mercado estadou-
nidense y/o de la Unión Europea. *Daclizumab fue retirado por seguridad en la UE en el año 2018

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

Fuente: Elaboración propia adaptado de Selmaj (2024)690 y Melamed (2020)687

En los ensayos clínicos, los LETA han mostrado ser eficaces en la reducción de los brotes y sus conse-
cuencias clínicas. Por ejemplo, interferón β-1a ha demostrado ser útil para reducir la frecuencia de las 
recaídas en pacientes con esclerosis múltiple remitente recurrente (pasando de una tasa anual de 0,90 
con placebo a una de 0,61) y para retrasar la progresión de la discapacidad medida por la escala EDSS 
(Expanded Disability Status Scale)691–693. El principal estudio clínico realizado con pacientes con esclerosis 
múltiple recurrente activa tratados con acetato de glatiramero estima que el tratamiento redujo el número 
de brotes en un 29%694. 

Por su parte, el tratamiento oral con dimetilfumarato supuso una nueva opción terapéutica eficaz y más con-
veniente para los pacientes con EM, al mejorar sustancialmente la inflamación (reducción del 90% en las 
lesiones inflamatorias en resonancia magnética) y la neuroprotección (un 53% menos de brotes y un 38% 
menos de progresión de la discapacidad)695. Estudios realizados sobre los efectos en la práctica clínica real 
han confirmado su efectividad demostrando que reduce la tasa anual de recaídas más de un 76%, a la vez que 
mejora la calidad de vida en un seguimiento a más de un año696.

Por otro lado, en la práctica clínica real, el tratamiento oral con teriflunomida durante 24 meses, ha demostrado 
ser capaz de estabilizar la calidad de vida percibida por los pacientes, según los cambios en las puntuaciones 
de la SF-36 desde el inicio hasta la última visita. Esta percepción positiva del tratamiento se debe a que la ac-
tividad de recaída disminuyó significativamente en comparación con el periodo previo al inicio del tratamiento 
(p<0,001). Además, los dominios de conveniencia y efectos secundarios del Cuestionario de satisfacción con 
la medicación (TSQM) registraron las puntuaciones medias más altas, lo que indica la aceptabilidad de la 
teriflunomida oral en esta cohorte697 .

Comparado con los pacientes con EM que no reciben ningún tratamiento, el uso de TME se asoció con 
un 26% menos de riesgo de mortalidad (Riesgo relativo ajustado 0,74; IC95% 0,56-0,98)698. En un estu-
dio observacional internacional retrospectivo se compararon los resultados del tratamiento en función 
del momento en que se inició la terapia con HETA: 0-2 años (grupo precoz, n = 213) frente a 4-6 años 
(grupo tardío, n = 253). Los resultados en la discapacidad se evaluaron al cabo de 6-10 años. En el sexto 
año tras el inicio de la enfermedad, la puntuación media EDSS (escala ordinal de 0 a 10, en la que las 
puntuaciones más altas indican una mayor discapacidad) fue de 2,2 en el grupo de tratamiento precoz 
y de 2,9 en el grupo de tratamiento tardío. La superioridad del tratamiento precoz persistió en cada año 
de seguimiento hasta el año 10. La diferencia media ajustada en la puntuación EDSS entre los grupos 
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durante todo el periodo de seguimiento (6-10 años tras el inicio de la enfermedad) fue de - 0,98 puntos 
(IC95%: - 1,51 a - 0,45; p < 0-000,1)699. 

Recientemente, se ha propuesto como estrategia para el manejo de la EM el tratamiento temprano con 
HETA para la mayoría de los pacientes, con el objetivo de detener el proceso patológico inflamatorio lo an-
tes posible para evitar la acumulación de daño tisular y la carga de enfermedad en todas las formas de EM. 
La mayoría de los HETA suprimen los procesos inflamatorios focales con mayor eficacia que los fármacos 
moderadamente eficaces. Sin embargo, este enfoque todavía no se ha generalizado en la mayoría 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. Además, surge 
la preocupación sobre la pérdida de opciones terapéuticas de rescate cuando los tratamientos de menor 
eficacia no tienen éxito690. 

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 demostró en ensayos clínicos reducir la tasa de recaídas (hasta en un 60%), 
el riesgo de progresión de la discapacidad a lo largo de 2 años (-70%) y las lesiones acumuladas700. En un 
ejemplo de práctica clínica real en España, el tratamiento con fingolimod redujo más de un 83% la tasa 
de recaídas después de 3 años de tratamiento. Además, el porcentaje de pacientes sin recaídas 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 recaídas durante el periodo de estudio, lo que confirma su efectividad 
a largo plazo701.

En las últimas dos décadas, se ha observado un creciente interés en comprender más profundamente la 
percepción de los pacientes sobre su calidad de vida y sus experiencias sanitarias, especialmente en patolo-
gías como la EM en la que la calidad de vida de los pacientes se ve afectada por la acumulación progresiva 
de discapacidad física y cognitiva a lo largo del tiempo. Existen HETA para el tratamiento de la EM mediante 
otras vías de acción como los anticuerpos monoclonales humanizados que han demostrado ser efectivos en 
reducir las recaídas y generar beneficios tangibles en la calidad de vida de los pacientes afectados por EM702. 
Por ejemplo, con el tratamiento con natalizumab en una cohorte  de pacientes con EM en vida real, se observó 
una mejora estadísticamente significativa en 9 de los 12 dominios de NeuroQoL, abordando aspectos clave 
como el estado de ánimo, el sueño y la ansiedad703 .

Para las formas secundariamente progresivas con actividad, los medicamentos disponibles son INF β-1b, 
INF β-1a y siponimod. En 2018, la EMA autorizó el uso de ocrelizumab para el tratamiento de las formas 
primarias progresivas. El estudio PRO-MSACTIVE, realizado en pacientes con esclerosis múltiple recidivante 
(EMR) activa que recibieron ocrelizumab, es un ensayo clínico francés de fase IV, multicéntrico y abierto. En 
el estudio se encontró 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 mayoría de los pacientes, el 67,8%, no presentaban signos 
de actividad en la resonancia magnética cerebral, lo que incluía la ausencia de lesiones T1 realzadas con 
gadolinio (GdE) (83,4%) y sin lesiones T2 nuevas/ampliadas (75,1%) (Figura 173). Además, 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 satisfacción con el tratamiento de los pacientes 
mostraron una tendencia estable en las puntuaciones totales y por dimensión en todas las escalas, desde el 
inicio hasta el final del estudio704.
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FIGURA 173. PACIENTES SIN ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD (CRITERIO DE VALORACIÓN PRIMARIO) CON 
ESCLEROSIS MÚLTIPLE RECIDIVANTE (EMR) ACTIVA TRATADOS CON OCRELIZUMAB
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Nota: Las recaídas definidas en el protocolo se definieron como síntomas atribuibles únicamente a la EM en ausencia de fiebre o infección, persistentes 
durante más de 24 h, precedidos de una estabilidad neurológica durante ≥ 30 días, acompañados de un empeoramiento neurológico objetivo coherente 
con un aumento de al menos: 0,5 escalón en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS), o 2 puntos en una de las siguientes puntuaciones 

del sistema funcional (FSS) de la EDSS (piramidal, deambulación, cerebelosa, tronco cerebral, sensorial o visual), o 1 punto en cada una de ≥ 2 puntuacio-
nes del sistema funcional de la EDSS en la FSS descrita previamente (piramidal, deambulación, cerebelosa, tronco cerebral, sensorial o visual) 

Abreviaturas: MRI: imágenes por resonancia magnética 

Fuente: Manchon (2022)704

Por último, cabe destacar ofatumumab, el primer anticuerpo monoclonal inmunoglobulina G1 (IgG1) an-
ti-CD20 completamente humano que recibió aprobación por la EMA en 2020 para tratar la EMR. Los datos del 
estudio de extensión abierto ALITHIOS mostraron que las tasas anualizadas de recaída se mantuvieron bajas 
(<0,05) hasta cinco años después de iniciar el tratamiento continuo con ofatumumab. Los pacientes con EMR 
experimentaron tasas de recaída profundamente suprimidas, reducción de las lesiones en la resonancia mag-
nética cerebral y altas tasas de ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad705.

Respecto a otros mecanismos de acción, 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 enfermedad706. En el ensayo pivotal, siponimod demostró 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)707 . En pacientes con enfermedad activa, siponimod se com-
paró con placebo y demostró una reducción relativa estadísticamente significativa del 31% (HR 0,69; IC95%: 
0,53-0,91) y 37% (HR 0,63; IC95%: 0,47-0,86) en el riesgo de progresión de la discapacidad a los 3 (variable 
principal) y 6 meses (variable secundaria), respectivamente. En términos absolutos, la proporción de pacien-
tes con progresión confirmada a los 6 meses en la Escala de Estado Expandido de Discapacidad (EDSS) 
fue de 19% en siponimod y 28,1% en placebo708.  A lo largo de la vida, el efecto de siponimod frente a ningún 
tratamiento fue favorable en términos de años de vida ganados (7,9 frente a 4,9) y años de vida ajustados por 
calidad (4,2 frente a 2,0 AVAC) en pacientes con EM secundaria progresiva709.

Entre los compuestos de esta clase terapéutica también han recibido una respuesta positiva para su co-
mercialización por parte de la EMA el ozanimod en 2020710 y el ponesimod en 2021711. Ozanimod había de-
mostrado una tasa de recaídas menor (0,17) que interferón β-1a (0,28) así como un 42% menos de lesiones 
reconocidas por T2 frente a inferferón712. Por su parte, ponesimod demostró reducir el número acumulado de 
nuevas lesiones GdE frente a placebo713. La tasa anualizada de brotes (TAB) ha sido utilizada como variable 
principal en los estudios pivotales que evalúan estos medicamentos. En los estudios SUNBEAM y RADIANCE, 
ozanimod ha demostrado una reducción significativa del 48% y 38% en la TAB, respectivamente, durante pe-
ríodos de tratamiento de al menos 12 meses y 24 meses, comparado con interferón β-1 a intramuscular. Asi-
mismo, ha demostrado una reducción significativa del número de lesiones activas en RMN en comparación 
con interferón β-1 a intramuscular, con una reducción relativa del 48,3% a los 12 meses y del 42,4% a los 24 
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meses714. Mientras tanto, ponesimod en el estudio OPTIMUM ha mostrado una reducción relativa del 30,5% 
en la TAB comparado con teriflunomida. Además, redujo el número acumulado de lesiones activas únicas 
combinadas (LAUC) en un 56%, con un número medio de 1,41 LAUC por año en comparación con 3,16 en el 
grupo de teriflunomida (p < 0,0001)715.

Para evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo de ozanimod se ha llevado a cabo un estudio de extensión 
abierto llamado DAYBREAK, un ensayo de fase 3, abierto y de un solo brazo. Este análisis incluyó a 2.494 par-
ticipantes con EMR que habían completado un ensayo de referencia. Según los resultados, la tasa de recaída 
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 recaídas. Entre los subgrupos de tratamiento del ensayo principal, el 
35,0% del grupo de interferón β-1a y el 37,7% de los grupos de ozanimod 0,46 mg y 0,92 mg no presentaron le-
siones T2 nuevas/ampliadas desde el inicio de DAYBREAK hasta el mes 48 (Figura 174)716. Además, el 88,9%, 
88,5% y 87,0%, respectivamente, no presentaron lesiones GdE en el escáner del mes 48.

FIGURA 174. NÚMERO DE LESIONES T2 NUEVAS/AMPLIADAS POR ESCÁNER A LOS MESES 12, 24, 36 Y 48 
DEL ESTUDIO DE EXTENSIÓN 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 únicamente 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: imágenes por resonancia magnética. 

Fuente: Cree (2022)716

Finalmente, además de identificar y desarrollar tratamientos dirigidos a nuevas dianas para la EM, se 
están realizando esfuerzos para mejorar la especificidad y tolerabilidad de las estrategias disponibles. 
Entre los nuevos medicamentos en investigación destaca ublituximab, un nuevo anticuerpo monoclonal 
anti-CD20 en revisión por la FDA, que ha mostrado resultados favorables en pacientes con EMR en un 
ensayo de fase II controlado con placebo. Entre las semanas 24 y 48, los resultados mostraron un 93% 
de ausencia de recaídas, ninguna lesión GdE (p = 0,003) y un 74% de pacientes sin evidencia de actividad 
de la enfermedad717. 

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 más importantes en este campo. Por ello, los esfuerzos se están centran-
do en abordar la patología neurodegenerativa empleando cribados de alto rendimiento para el descubrimiento 
de fármacos para estos pacientes718.
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El tratamiento farmacológico de la esclerosis múltiple ha experimentado un notable 
avance con la introducción de las nuevas terapias modificadoras de la enfermedad, con 
mayor eficacia y un mejor perfil de seguridad, además de una cartera en expansión de 

agentes con mecanismos de acción novedosos que ofrecen más opciones a los pacien-
tes con esta enfermedad.

Voge (2019)702; Kappos (2018)707 ; Cohen (2019)712

Los agentes terapéuticos de alta eficacia autorizados en los últimos años para la escle-
rosis múltiple han abierto nuevas posibilidades para los pacientes con formas recidivan-
tes, reduciendo las recaídas a largo plazo y la discapacidad neurológica, mejorando así 
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)718; Silva (2020)709; Cree (2022)716; Kappos (2023)705

ARTRITIS REUMATOIDE

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica, degenerativa y sistémica, de las denominadas autoin-
munes, que se caracteriza por provocar la inflamación de la membrana sinovial de las articulaciones y los te-
jidos circundantes, causando dolor, movimientos limitados, hinchazón y rigidez719. Es una enfermedad fuerte-
mente discapacitante debido a la actividad inflamatoria que genera sobre las articulaciones720. Los problemas 
para moverse con facilidad pueden reducir la forma física y provocar pérdida de independencia, incapacidad 
laboral, disminución del bienestar y problemas de salud mental721. Esto conlleva a que los pacientes con AR 
vean reducida su calidad de vida con respecto a la población general722.

Aunque en sí misma la AR no es una enfermedad mortal, los pacientes que la padecen tienen un mayor riesgo de 
padecer otras enfermedades, como diabetes, enfermedades cardiovasculares, cáncer y ciertas infecciones723. 
Se estima que a nivel mundial en 2020 esta patología afectaba a 17,6 millones (IC95%: 15,8-20,3) de personas. 
Según datos de siete países, incluyendo a España, 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 2020724. En España, 
la prevalencia estimada de la AR fue del 0,82% (IC95%: 0,59-1,15) para el año 2016 y, extrapolando a toda la po-
blación, se calcula que hay entre 220.000 y 430.000 personas mayores de 20 años con AR725.

El tratamiento de la AR ha cambiado intensamente a lo largo de los últimos 25 años. Tradicionalmente, el 
tratamiento farmacológico se limitaba a medicamentos sintomáticos para disminuir el dolor y la inflamación, 
tales como los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), los corticoides y otros medicamentos antiinflamato-
rios, como las sales de oro. Posteriormente, se desarrollaron fármacos antirreumáticos modificadores de la 
enfermedad (FAME). Los FAME son fármacos de acción lenta con diferentes mecanismos de acción que se 
utilizan en la AR para reducir la inflamación, aliviar los síntomas como el dolor y evitar la progresión del daño 
estructural. Se dividen en dos grandes grupos: sintéticos y biológicos. 

A finales de la década de los 90 se produjo un cambio significativo en el manejo de la enfermedad, con la in-
troducción de los medicamentos modificadores de la respuesta biológica, que atacan a los componentes es-
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pecíficos de la respuesta del sistema inmunológico que contribuyen a la enfermedad, preservando al mismo 
tiempo las funciones inmunológicas. Entre los FAME biológicos (FAMEb) se incluyen los inhibidores del factor 
de necrosis tumoral α (TNF- α) (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 bloqueadores de la activación de los linfocitos T (abatacept)726.

Los FAME sintéticos, a su vez, se clasifican en FAME sintéticos convencionales y dirigidos. Entre los FAME sin-
téticos convencionales (FAMEsc) el más utilizado es metotrexato, administrado tanto en monoterapia como 
en combinación con otros agentes, pero también existen otros como leflunomida, sulfasalazina, minociclina, 
azatioprina o ciclosporina.

En los últimos años, se han logrado nuevos avances en el tratamiento de la AR, con la incorporación de los 
inhibidores de la quinasa Janus (también conocidos como inhibidores de JAK o iJAKs). Se trata de FAME sin-
téticos dirigidos (FAMEsd), administrados por vía oral, que inducen inhibición de la actividad de una o más de 
las enzimas quinasas (JAK1, JAK2, JAK3, TYK2), logrando una eficacia similar a la de los medicamentos mo-
dificadores de la respuesta biológica. Los iJAKs aprobados para la AR incluyen tofacitinib, filgotinib, baricitinib 
y upadacitinib727–729. Más recientemente, se han ampliado algunas indicaciones para la forma poliarticular de 
la artritis idiopática juvenil (AIJ)365 (Figura 175).

FIGURA 175. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS FRENTE A LA ARTRITIS REUMATOIDE

● Sales de oro (1930)
● AINES (1930)
● Hidroxicloroquina (1950)
● Glucocorticoides (1950)
● Hidroxicloroquina (1950)
● D-penicilamina (1970)
● Ciclosporina (1983)
● Auranofina (1985)
● Metrotexato (1988)

●  Ampliación de la indicación para la AIJ 
poliarticular: golimumab y tofacitinib (2020)

●  Biosimilares de varios FAME biológicos (2020)
●  Filgotinib (2020)
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● Anakinra (2001)
● Adalimumab (2002)
● Abatacept (2005)
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● Tocilizumab (2010)
● Tofacitinib (2012)
● Usterkinumab (2013)
● Apremilast (2014)
● Biosimilares de varios FAME biológicos (2015)
● Secukinumab (2016)
● Baricitinib (2017)
● Sarilumab (2017)
● Upadacitinib (2019)

● Leflunomida (1998)
● Etanercept (1998)
● Infliximab (1999)

Nota: La cronología muestra los principales medicamentos para la artritis reumatoide por clase y año de su primera aprobación en el mercado estadou-
nidense y/o de la Unión Europea.

Abreviaturas: FAME: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad; AINES: antinflamatorios no esteroideos; AIJ: artritis idiopática juvenil.

Fuente: adaptación de FDA (2020)365, FDA (2022)367, Burmester (2017)727 y EMA (2020)299 

En general, los tratamientos buscan reducir la inflamación, preferentemente alcanzando una remisión com-
pleta o un bajo nivel de actividad. Lograr la remisión y mantener un bajo nivel de actividad es muy relevante 
desde el punto de vista clínico, ya que se asocia con la reducción del riesgo de progresión radiológica, daño 
articular y discapacidad730. En este sentido, las terapias biológicas 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 síntomas, retrasando la progresión 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 pacientes731–733.
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Un ejemplo de la superioridad de los biológicos en términos de respuesta al tratamiento y remisión de la en-
fermedad lo encontramos en un estudio británico, que compara dos cohortes de pacientes con AR moderada. 
Según este trabajo, la remisión de la enfermedad fue estadísticamente más frecuente entre los pacientes 
tratados con FAME biológicos que entre aquéllos a los que se les aplicaban modificadores no biológicos. A 
los 6 meses de seguimiento, la remisión de la enfermedad se produjo en el 22% de los pacientes bajo bioló-
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)734. Asimismo, el estudio encuentra una mejora 
significativa en el grado de discapacidad de los pacientes tratados con biológicos.

FIGURA 176. PORCENTAJE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE MODERADA TRATADOS CON Y SIN BIO-
LÓGICOS, TRAS DISTINTOS MESES DE SEGUIMIENTO, SEGÚN EL ESTADO DE LA ENFERMEDAD, REINO UNIDO

6 MESES DE TRATAMIENTO 24 MESES DE TRATAMIENTO
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 Progresión de la enfermedad (DAS28 > 5,1)
 Sin cambios (3,2 < DAS28 ≤ 5,1)
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Abreviatura: DAS28: Puntuación de la actividad de la enfermedad en 28 articulaciones.

Fuente: Elaboración propia a partir de Kotak (2015)734 

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 años, de los cuales 88% fueron mujeres, 37,7% con una 
duración de la enfermedad de 2 a 5 años y 27,9% con una duración de la enfermedad de 5 a 10 años. Según los 
resultados de la encuesta, los pacientes con AR no tratados con las nuevas terapias (FAME biológicos y sin-
téticos) experimentan profundas dificultades en la vida diaria, en un amplio abanico de aspectos, por ejemplo, 
el 70% señaló la necesidad de cambiar de horario laboral. Además, los análisis multivariables revelaron que 
el aumento de las dificultades con las actividades físicas cotidianas y la reducción del bienestar emocional y 
físico en la última semana se asociaron significativamente con el dolor, el número de brotes y la capacidad 
para hacer frente a la enfermedad (p< 0,005)735.

La efectividad de los FAME biológicos se ha demostrado en un estudio alemán no intervencionista con datos 
reales en el que se incluyeron a un total de 824 adultos con diagnóstico 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 remisión y el 39% (313/794) de los pacientes alcanzaron la baja actividad de la enfermedad. 
Esta proporción aumentó constantemente con el tiempo, con un 37% (187/502) que alcanzaron la remisión en 
la semana 52 de tratamiento y la proporción de pacientes que alcanzaron la baja actividad de la enfermedad 
hasta el 54% (273/502) (Figura 177). Además, se observó una reducción clínicamente relevante del dolor a lo 
largo del estudio. La fatiga y la puntuación media del Cuestionario de salud del paciente (PHQ-2), que indica 
depresión, también disminuyeron de forma constante a lo largo del estudio, observándose las reducciones 
más pronunciadas durante las primeras 12 semanas de tratamiento con etanercept (Figura 177)736 .
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FIGURA 177. PORCENTAJE DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE QUE RECIBIERON ETANERCEPT QUE 
LOGRAN UNA REMISIÓN Y BAJA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
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Nota: La remisión y la baja actividad de la enfermedad se definieron como DAS28<2,6 y DAS28≤3,2, respectivamente. 

Fuente: Feist (2022)736 

Por otra parte, distintos estudios han demostrado que la adición de fármacos biológicos al tratamiento con 
FAME convencionales como metotrexato es más eficaz que metotrexato aplicado en monoterapia para la AR. 
Por ejemplo, adalimumab en combinación 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)737. Según el estudio COMET, el 50% de los pacientes tratados con etanercept en combinación con 
metotrexato lograron remisión clínica, frente al 28% de los tratados únicamente con el modificador sintéti-
co738. Asimismo, un metaanálisis realizado con 158 ensayos clínicos demostró que las tasas de respuesta 
de terapias combinadas de metotrexato con fármacos biológicos como abatacept, adalimumab, etanercept, 
infliximab, rituximab, o tocilizumab, resultaron superiores a las obtenidas con metotrexato en monoterapia 
(entre 56%-67% vs. 41% en ACR50)739.

Más recientemente, se ha publicado un metaanálisis con datos de 3.790 pacientes con AR. Según los 
resultados, la adición de un FAME biológico como certolizumab, un inhibidor del TNF-α, al tratamiento con-
vencional de la AR se asoció 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 más 
probabilidades de experimentar el resultado de interés en comparación con los pacientes que no lo recibie-
ron (IC95%: 2,22-15,25)740.

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 fármacos 
han demostrado mejores resultados en el control de signos y síntomas, y en la mejoría 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 biológicos (principalmente 
anti-TNF)741-743. 

Un ejemplo del valor aportado por estos nuevos fármacos se evidencia en un estudio realizado sobre sa-
rilumab, en el que queda demostrada su eficacia en combinación 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 pacientes744. 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), 
así como aquellos tratados previamente con cualquier otro FAME biológico (grupo FAMEb) y pacientes 
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que no habían recibido ningún FAME biológico o FAME sintético dirigido (grupo FAME naive). Durante 6 
meses de tratamiento con sarilumab, el índice de actividad clínica de la enfermedad mejoró 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 FAMEb [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)]745.

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 biológicos 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 biológicos, respectivamente. 
Según los resultados de estos ensayos, un número significativamente mayor de pacientes tratados con ba-
ricitinib mantuvieron la mejoría en la diferencia mínima clínica importante en distintas PROMs (respuestas 
en dolor, función física, fatiga, calidad de vida relacionada con la salud y evaluación 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)746 . Así mismo, en el ensayo RA-BEACON, en el subgrupo de pacientes con 
respuesta inadecuada a anti-TNF, baricitinib mostró mejoras estadísticamente significativas en ACR20 en 
comparación con placebo, indicando que este iJAK podría ser una opción válida para esta población de pa-
cientes con alta necesidad terapéutica. Además, para aquellos que no son candidatos a anti-TNF, baricitinib 
podría considerarse como una alternativa oral entre los tratamientos disponibles747.

FIGURA 178. PROPORCIÓN DE PACIENTES QUE MANTIENEN MEJORAS EN LOS PROMS SUPERIORES O 
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 BIOLÓGICOS EN EL ESTUDIO RA-BEACON (B)
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Abreviaturas: DMCI: Diferencia mínima clínica importante; RI: respuesta inadecuada; FAMEsc: fármacos antirreumáticos modificadores de la enferme-
dad sintéticos convencionales; FAMEb: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad biológicos; PBO: placebo; BARI: baricitinib; Pain VAS: 
escala analógica visual del dolor; HAQ-DI: cuestionario de evaluación de la salud - índice de discapacidad (Health Assessment Questionnaire Disability 
Index);  FACIT-Fatigue: evaluación funcional de la terapia de enfermedades crónicas-fatiga (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue); 

SF-36 PCS: componente físico del Short Form-36; PtGA: evaluación global de la actividad de la enfermedad por parte del paciente (Patient Global 
Assessment of Disease Activity).

Fuente: Sholter (2022)746 

Por su parte, el upadacitinib también ha demostrado ganancias en resultados en salud en pacientes no responde-
dores a FAME biológicos. Se ha demostrado que con upadacitinib mejoraron múltiples aspectos de la calidad de 
vida, y más pacientes alcanzaron mejoras clínicamente significativas en comparación con el placebo. Según los 
resultados de SELECT-BEYOND, un ensayo aleatorizado de fase 3 en pacientes con AR y respuestas inadecuadas 
a los FAME biológicos, en comparación con placebo, se evidenciaron mejoras estadísticamente significativas en la 
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semana 12 tanto con upadacitinib 15 mg como con 30 mg para la evaluación global de la actividad de la enferme-
dad por parte del paciente (PtGA), la escala visual analógica del dolor, el cuestionario de evaluación de la salud - índi-
ce de discapacidad (HAQ-DI), el componente físico (PCS) y la rigidez por la mañana (todas p≤ 0,001) (Figura 179)748.

FIGURA 179. PROPORCIÓN DE PACIENTES QUE MANTIENEN MEJORAS EN LOS PROMS SUPERIORES O 
IGUALES A LA DMCI EN LA SEMANA 12 EN PACIENTES CON AR NO RESPONDEDORES A FAME BIOLÓGICOS QUE 
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UPA 15 mg (119); 3,3 (120); 3,6 (102); 3,9 (98) 4,8 (88); 9,4 (33); 9,9 (131); 4,2 (22); 15,1 (106); 4,7
UPA 30 mg (101); 5,2 (103); 5,5 (89); 5,4 (104); 4,0 (77); 24,1 (40); 7,1 (119); 6,3 (24); 12,4 (97); 6,0

Nota: * p<0,05 para UPA frente a PBO.

Abreviaturas: PM: por la mañana; EQ-5D-5L: Euro Qol 5-Dimension 5-Level Questionnaire; GH: salud general; HAQ-DI: cuestionario de evaluación de 
la salud - índice de discapacidad (Health Assessment Questionnaire Disability Index); ISI: índice de la severidad de insomnia; DMCI: diferencia mínima 

clínicamente importante; MCS: resumen del componente mental (Mental Component Summary); MH: salud mental; NNT: número necesario a tratar; PBO: 
placebo; PCS: resumen del componente físico (Physical Component Summary); PF: funcionamiento físico; PtGA: evaluación 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 analógica del dolor

Fuente: Strand (2019)748

Los modificadores biológicos de la enfermedad han demostrado ser superiores a los sintéticos convencio-
nales en términos de calidad de vida749–751. Tanto los FAME sintéticos dirigidos como tofacitinib como otros 
FAME biológicos (FAMEb) en condiciones reales han reportado mejoras en la calidad de vida en pacientes con 
AR que tenían una respuesta inadecuada a los FAME sintéticos convencionales752. El control satisfactorio de 
la actividad de la enfermedad con estos fármacos mejoró la calidad de vida de los pacientes con AR de 0,77 a 
0,83 tras un año de seguimiento, medida con el EuroQuol 5D-3L (EQ5D)753.

Las ganancias en calidad de vida producidas por los medicamentos biológicos también se han visto reproducidas 
en la vida real en España. 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 32 y 42 puntos en el estado basal en los componentes físico y mental a 38 y 50, respectivamente754 .

Además, otros estudios han comprobado que los pacientes tratados con biológicos tienen menos problemas 
laborales que los pacientes tratados con FAME convencionales755,756. Por ejemplo, la combinación de adalimu-
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mab junto a metrotexato disminuyó la productividad durante el tiempo de trabajo (disminución media del 18% 
y 21% con adalimumab a dosis semanales de 7,5 mg y 20 mg, respectivamente) así como el impacto de la 
enfermedad en las actividades relacionadas con el trabajo (reducción del 15% con adalimumab 7,5mg  y 20% 
con el régimen de 20 mg)757.

Otro ejemplo de cómo el uso de medicamentos biológicos mejora el desempeño 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 año de tratamiento, frente al 55% del grupo de control. Además, trabajaron un promedio de 7,4 horas 
más a la semana que los tratados con placebo758.

Las innovaciones proporcionadas en el ámbito farmacológico no sólo 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 más recientemente, su ampliación para otras indicaciones 
como para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil  (AIJ) de curso poliarticular, un tipo de artritis juvenil 
que causa inflamación en cinco o más 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 biológicas y, en el caso de tofacitinib y golimumab, 
también para aquellos pacientes afectados por las formas de artritis juvenil365. 

En primer lugar, para evaluar la eficacia de tofacitinib en pacientes que no responden adecuadamente 
a las terapias biológicas se ha llevado a cabo un análisis de datos agrupados de ensayos de fase II/
III de pacientes que recibieron tofacitinib 5 o 10 mg dos veces al día o placebo, donde se realizaron 
evaluaciones separadas para tres poblaciones con una respuesta inadecuada (RI) previa a: sólo FAME 
sintéticos convencionales sin metotrexato (MTX) (sin MTX FAMEsc-RI; n = 537); MTX (MTX-RI; n = 
3113); y otros FAMEb biológicos (FAMEb-RI; n = 782). Por un lado, se ha demostrado que las propor-
ciones de pacientes que alcanzaron la remisión fueron numéricamente mayores con tofacitinib 10 mg 
frente a 5 mg. Independientemente del grupo de tratamiento, la tasa de remisión definida por la DAS28-
4(ESR) fue numéricamente mayor en la población FAMEsc-RI sin MTX que en las poblaciones MTX-RI o 
FAMEb-RI, aunque los IC95% se solaparon (Figura 180). Además, en las tres poblaciones de pacientes 
analizadas, las tasas de respuesta ACR20, 
ACR50 y ACR70 en el mes 3 fueron numé-
ricamente superiores con tofacitinib fren-
te a placebo759.

Por otro lado, tofacitinib es el primer inhibi-
dor oral de JAK evaluado en pacientes con 
AIJ que ha demostrado mejorar los signos 
y síntomas de la enfermedad de forma 
rápida y sostenida760. Su eficacia y seguri-
dad se ha probado en la segunda parte de 
un ensayo aleatorio doble ciego, controla-
do con placebo de fase 3, donde se han 
evaluado 142 pacientes con AIJ de curso 
poliarticular que fueron asignados alea-
toriamente a tofacitinib (n=72) o placebo 
(n=70). Según los resultados, la tasa de 
brotes en la semana 44 fue significativa-
mente inferior con tofacitinib (21 [29%] de 
72 pacientes) que con placebo (37 [53%] 
de 70 pacientes; cociente de riesgos 0,46, 
IC95%: 0,27-0,79; p=0,0031) (Figura 181). 
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FIGURA 180. PROPORCIÓN DE PACIENTES CON AR QUE 
ALCANZARON LA REMISIÓN DEFINIDA POR DAS28-4 (ESR) 

EN EL MES 3 CON TOFACITINIB FRENTE A PLACEBO

Nota: DAS28-4(ESR): Puntuación de actividad de la enfermedad en 28 articulacio-
nes derivada de 4 medidas, velocidad de eritrosedimentación.

Abreviaturas: BID: dos veces al día; MTX: metrotexato; RI: respuesta inadecuada: 
FAMEsc: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad sintéticos 

convencional; FAMEb: fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 
biológicos.

Fuente: Tesser (2023)759
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De manera similar, el ensayo GO-VIVA exami-
nó por primera vez la seguridad y eficacia de 
golimumab administrado por vía intravenosa 
en 127 pacientes pediátricos de entre 2 y <8 
años con AIJ de curso poliarticular persis-
tente que anteriormente no habían mostrado 
mejoría con la monoterapia de metotrexato. 
Según los resultados, el golimumab funciona 
como una opción de tratamiento eficaz para 
la AIJ de curso poliarticular con un buen perfil 
de seguridad. En total, el 84%, 80%, 70% y 47% 
de los pacientes tratados con golimumab al-
canzaron ACR 30, 50, 70 y 90 de AIJ, respec-
tivamente, demostrando una mejoría clínica-
mente relevante de los signos y síntomas de 
la enfermedad761.

Desde otra perspectiva, diversos estudios han 
registrado un descenso de la mortalidad en 
los pacientes con AR, especialmente después 
del año 2000 y se plantea la posible relación 
de esta reducción de la mortalidad con los 
cambios en el abordaje de la AR hacia un trata-
miento precoz e intenso con FAME, la introduc-
ción de la terapia biológica y estrategias de tra-

tamientos dirigidos762,763. Un estudio realizado en Reino Unido, utilizando la base de datos de registros médicos 
electrónicos THIN, con más de 10 millones de registros médicos, observó una mejora significativa en la tasa de 
mortalidad en pacientes con AR en comparación a la de pacientes crónicos 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 periodo762. 

Un estudio realizado en Australia que incluyó a 17.125 pacientes con AR investigó los cambios temporales en 
las tasas de mortalidad estandarizadas (TME) para pacientes con AR durante el período de 1980 a 2015. La 
TME disminuyó desde el año 2000 a 1,59 (IC95%: 1,39-1,81) para el período 2011-2015, aunque resaltaron que 
la mortalidad sigue siendo 1,59 veces superior a la de sus equivalentes comunitarios, lo que indica que aún 
puede mejorar. La comorbilidad es el principal factor de riesgo modificable para reducir aún más la mortalidad 
de los pacientes con AR763.

Finalmente, cabe mencionar que los avances han sido posibles gracias al mejor conocimiento sobre los me-
canismos moleculares de las patologías autoinmunes, permitiendo desarrollar fármacos más específicos 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 anquilosante764. 

Actualmente, el tratamiento de la AR está evolucionando hacia un enfoque de medicina de precisión con te-
rapias más precisas, ya sea mediante métodos de administración mejorados o terapias individualizadas que 
sean cada vez más específicas y efectivas, minimizando los efectos secundarios y maximizando los resulta-
dos para cada paciente. Este paradigma, similar a los regímenes terapéuticos personalizados en la oncología, 
aspira a establecer un estándar de atención específico para cada individuo, ofreciendo eficacia óptima con 
mínima incidencia de efectos secundarios. En el futuro, el uso de nanopartículas y la terapia celular son muy 
prometedoras para desarrollar opciones terapéuticas precisas, que permitan reducir efectos secundarios al 
dirigirse específicamente a las áreas afectadas765.

FIGURA 181. EFICACIA DE TOFACITINIB FRENTE A PLACEBO 
EN PACIENTES CON AIJ DE CURSO POLIARTICULAR EN LA 
TASA DE BROTES DE AIJ EN LA SEMANA 44 (CRITERIO DE 
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Los fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad biológicos y sintéticos 
dirigidos como los inhibidores JAK han supuesto un avance terapéutico sin precedentes 

en el ámbito de la artritis reumatoide, logrando no solo avances en la remisión 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 respondían adecuadamente a los tratamientos 

habituales.

Yamaoka (2016)729, Burmester (2018)765, Genovese (2018)741, Wu (2018)742, Donahue (2008)731

En los últimos años, las terapias biológicas han demostrado su efectividad en la re-
misión de la artritis reumatoide en la práctica clínica real. Además, se ha ampliado la 
indicación de los inhibidores JAK para formas de artritis juvenil, donde logran mejorar 
los signos y síntomas de la enfermedad. Gracias a las terapias biológicas y sintéticas 
dirigidas estos pacientes han podido ver reducidas las dificultades en su vida diaria.

Nikiphorou (2021)735; Feist (2022)736 ; Sholter (2022)746 ; Ruperto (2021)760; McIntosh (2023)761

PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel con un curso clínico variable y crónico, caracterizada 
por recaídas y remisiones impredecibles, pudiendo asociarse a artritis en un 30% de los pacientes766. Puede 
manifestarse a cualquier edad, con dos picos de incidencia entre los 20-30 años y los 50-60 años, y un 10-
15% de casos nuevos en niños menores de 10 años767. Sus causas incluyen factores genéticos y ambientales 
como estrés o infecciones768. Presenta diversas formas clínicas, siendo la más común la psoriasis en placas 
(90% de los casos), caracterizada por placas rojizas cubiertas de escamas769. A menudo progresiva, afecta 
áreas como el tronco, extremidades y cuero cabelludo, causando picazón y afectando significativamente la 
calidad de vida en casos moderados a graves770,771.

A nivel global, más de 60 millones de personas padecen psoriasis767. En España, 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 graves772.

El objetivo del tratamiento es conseguir un control mantenido de la afectación cutánea, así como el con-
trol de la inflamación sistémica a largo plazo, la prevención de la aparición y progresión de comorbilida-
des sistémicas y la mejora de la calidad de vida773,774. A nivel cutáneo, el objetivo es conseguir mantener a 
largo plazo un aclaramiento completo o casi completo de la piel, o en su defecto una mínima afectación 
localizada775. 

El parámetro más aceptado para medirlo es el Índice del Área y Gravedad de la Psoriasis (PASI, por sus siglas 
en inglés)776. La escala PASI mide la superficie afectada y su gravedad (eritema, induración y descamación) en 
cada zona corporal. La respuesta PASI 75 y 90 significa el porcentaje de pacientes que alcanzan una mejora 
(reducción) en la puntuación basal del PASI ≥ 75% y ≥ 90%, respectivamente. Un PASI100 significa un aclara-
miento completo de las lesiones. Tradicionalmente, el indicador más utilizado en los ensayos clínicos es el 
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PASI 75, que significa una reducción del 75% en el área afectada por la psoriasis, pero actualmente el objetivo 
principal del tratamiento es obtener un PASI 90 o 100776. 

La Evaluación Global del Médico (PGA, por sus siglas en inglés) es otra herramienta comúnmente empleada 
en los ensayos clínicos para evaluar la gravedad de la psoriasis de manera integral desde la perspectiva del 
médico. La escala del PGA varía 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 
o 5 de enfermedad grave. Los médicos utilizan el PGA para evaluar globalmente la severidad de las lesiones 
psoriásicas basándose en el eritema, la induración y la descamación de la piel. En ensayos clínicos, 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 piel776. 

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 eliminación de los sín-
tomas, la no afectación de su vida diaria, la conveniencia del tratamiento y una mejora en su situación 
emocional776,777.

El tratamiento de la psoriasis ha evolucionado considerablemente en las últimas décadas. Esta evolución en 
los enfoques terapéuticos constituye un destacado ejemplo de éxito en la investigación traslacional, donde 
una mejor comprensión de la patogénesis de la enfermedad ha impulsado el desarrollo de terapias específi-
cas con una precisión creciente778.

La determinación de la gravedad de la psoriasis, que incluye factores como la extensión de la enfermedad, la 
localización de las lesiones, el grado de inflamación 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 incluyó la introducción de terapias sistémicas convencionales como el metotrexato y la 
ciclosporina, así como tratamientos tópicos y la fototerapia. Además, se desarrollaron terapias orales como 
los ésteres de ácido fumárico778.

En la actualidad, el tratamiento de la psoriasis leve o de extensión limitada se realiza predominantemente 
mediante terapias tópicas debido a su seguridad y buena tolerancia. Los glucocorticoides tópicos y los 
derivados de la vitamina D, o su combinación, son preferidos779. Sin embargo, en casos donde la psoriasis 
no puede ser controlada con tratamientos tópicos, afecta áreas de compromiso funcional o está asociada 
con artritis psoriásica, puede ser necesario recurrir a terapias sistémicas convencionales. Estas terapias 
a veces se combinan con fototerapia, que incluye radiación ultravioleta A, ultravioleta B o ultravioleta B de 
banda estrecha780.

A partir de los años 2000, la introducción de terapias biológicas, como los anticuerpos monoclonales y las 
proteínas de fusión del receptor, ha revolucionado el tratamiento de la psoriasis moderada a grave. Estos 
biológicos se dirigen a componentes específicos del sistema inmunológico relacionados con la patogénesis 
de la enfermedad. Los primeros biológicos, desarrollados entre 2000 y 2005, como infliximab, etanercept y 
adalimumab, inhiben el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), una citocina clave en enfermedades mediadas 
por el sistema inmunológico778. 

Posteriormente, se introdujo el certolizumab pegol. En 2009, se lanzó el primer inhibidor de las interleucinas 
(IL) 12/23, ustekinumab. La comprensión de que la psoriasis es una enfermedad mediada por IL-23 e IL-17 
llevó al desarrollo de inhibidores más avanzados de IL-17 (secukinumab, ixekizumab, brodalumab) y de IL-
23 (guselkumab, tildrakizumab, risankizumab). Además, el deucravacitinib, un inhibidor selectivo de la tirosi-
na-quinasa 2 (TYK2), ha sido recientemente autorizado para su uso778.

La efectividad de los tratamientos biológicos, que en general se utilizan como terapia de segunda línea780, ha 
sido demostrada en varios ensayos clínicos. El rango de pacientes que alcanzan un PASI75 en hasta 16 sema-
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nas varía del 31% al 90%. Asimismo, el ran-
go de pacientes que logran un aclaramiento 
casi completo (PASI90) con estos medica-
mentos oscila entre el 12% y el 73%. Por 
último, la proporción de pacientes que al-
canza un aclaramiento completo (PASI100) 
después de usar estas terapias varía del 2% 
al 41% (Figura 182)781. 

Entre 2020 y 2023, la EMA y la FDA han apro-
bado cuatro nuevas sustancias para el trata-
miento de la psoriasis. Estas incluyen bime-
kizumab (EMA: 2021; FDA: 2023), el primer 
biológico IL17A/F para tratar la psoriasis en 
placas; espesolimab (EMA y FDA: 2022), el 
primer tratamiento para la psoriasis pustulo-
sa; deucravacitinib (EMA: 2023; FDA: 2022), 
la primera terapia oral con un nuevo meca-
nismo de acción aprobada en una década; y 
tapinarof (FDA: 2022), la primera terapia tó-
pica con un nuevo compuesto químico apro-
bada en 25 años (Figura 183).

FIGURA 183. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS PARA LA PSORIASIS

●  Primeros avances 
Terapias sistémicas convencionales, 
tópicas, orales y fototerapias: ésteres 
de ácido fumárico, metotrexato y 
ciclosporina, entre otros

●  Primer biológico IL17A/F y primer tratamiento 
para la psoriasis pustulosa
IL17A/F: bimekizumab
Psoriasis pustulosa: espesolimab
Otras innovaciones: deucravacitinib (1ª terapia 
oral con nuevo mecanismo de acción aprobada 
en 10 años) y tapinarof (1ª terapia tópica con 
nuevo ente químico aprobada en 25 años)
Triterpenos - compuestos orgánicos 
(epidermólisis ampollosa)
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●   Primer inhibidor de la interleucina (IL12/23)
Ustekinumab

●  Biosimilares TNF, nuevo TNF y biológicos 
más avanzados (IL23 e IL17)
Nuevo TNF: Certolizumab Pegol
Biológicos IL23: guselkumab, tildrakizumab, 
risankizumab.
Biológicos IL17: secukinumab, ixekizumab, 
brodalumab

●  Primeros biológicos (TNF) 
Inhibidores del factor de necrosis tumoral 
(TNF): infliximab, etanercept, adalimumab

Fuentes: Reid (2020)778, EMA (2020361, 2021362, 2022363, 2023364) y FDA (2020365, 2021366, 2022367, 2023404)

Bimekizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 que inhibe de forma selectiva tanto la IL-17A como la IL-
17F, dos citocinas fundamentales en la mediación de procesos inflamatorios782. Está 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 demostró que bimekizumab es un fármaco que propor-
ciona un alto grado de aclaramiento de manera rápida y sostenida en el tiempo. A la semana 4, tras una dosis 

FIGURA 182. EFICACIA A 16 SEMANAS DE LOS 
TRATAMIENTOS BIOLÓGICOS EN PACIENTES CON PSORIASIS 
MODERADA A GRAVE, % DE PACIENTES QUE LOGRAN GRADOS 

ESPECÍFICOS DE ACLARAMIENTO

100

90

80

70

60

50

40

30

30

10

0
PASI 75

5,3 1,1
PASI 90 PASI 100

 Biológicos   Placebo

0,1

89,9

30,9

72,9

12,2

41,4

2,3

Fuente: Elaboración propia a partir de Armstrong (2015)781



RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA3

184[ ]

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 comparación con solo un paciente (1%) en el grupo de placebo (p<0,0001). Además, 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 aleatorización (asignados 
nuevamente a grupos de bimekizumab y placebo), la proporción de pacientes que alcanzaron un PASI 90 en 
la semana 56 fue significativamente mayor en el grupo tratado con bimekizumab (91%) en comparación con 
el grupo de placebo (16%)(Figura 184)783 .

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
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Nota: Los pacientes del grupo placebo de la semana 56 recibieron bimekizumab hasta la semana 16. 

Fuente: Gordon (2021)783 

En este mismo ensayo clínico, bimekizumab demostró 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 proporción significativamente mayor de pacientes tratados con bimekizumab reportó que la psoriasis no 
afectaba a su CVRS, con un 76% de los pacientes alcanzando una puntuación DLQI de 0-1, en comparación 
con solo el 6% de los pacientes que recibieron placebo (p<0,0001)783 .

Espesolimab es un fármaco que modula el sistema inmunológico. Se emplea en adultos para tratar los brotes 
de psoriasis pustulosa generalizada, una afección inflamatoria de la piel que se caracteriza por la aparición de 
pústulas (lesiones llenas de pus) en áreas 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, demostró la superioridad de espesolimab frente al placebo en la mejoría de los sínto-
mas de la enfermedad. Después de una semana, el 54 % (19 de 35) de los pacientes que recibieron una dosis 
única de espesolimab no presentaban pústulas visibles, en contraste con el 6 % (1 de 18) de los pacientes que 
recibieron placebo. Estos resultados se evaluaron utilizando la subpuntuación de pustulación del GPPGA (una 
medida de la gravedad de las pústulas) (Figura 185)784 .
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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, SEGÚN VISIBILIDAD DE PÚSTULAS

25 20 15 10 5 0 0 5 10 15 20 25

n=19 n=1

n=3

n=14

n=4

n=11

Sin pústulas visibles y 
alcanzaron RCS

Número de pacientes Número de pacientes

Espesolimab (n=35)* Placebo (n=18)

Con pústulas visibles, 
pero alcanzaron RCS

Con pústulas visibles  
y no alcanzaron RCS

Nota: RCS = resultados clínicamente significativos. 

Fuente: Elewski (2023)784 

Deucravacitinib marca un hito como la primera terapia oral con un innovador mecanismo de acción 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 
condición, se comparó deucravacitinib con placebo. Los resultados revelaron una notable mejoría en los 
síntomas de los pacientes tras 16 semanas de tratamiento. El 58,4% de los pacientes tratados con deucra-
vacitinib lograron un PASI75, en comparación con 12,7% de aquellos que recibieron placebo (P <0,0001)785. 

Tapinarof, por su parte, representa la primera terapia tópica con un nuevo compuesto químico aprobada por la FDA en 
los últimos 25 añosiii. Su eficacia ha sido demostrada en dos amplios ensayos de fase III de 12 semanas, conocidos 
como PSOARING 1 y 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 valoración principal (que consistía en una Evaluación Global del 
Médico  de 0 o 1 y una disminución de ≥2-5 puntos en la semana 12), en comparación con el 6,0%-6,3% para el grupo 
que utilizó la crema vehículo (similar al placebo utilizado en ensayos con pastillas o inyecciones), respectivamente786.

Diversos estudios han corroborado la traslación del aclaramiento de las lesiones a una mejor calidad de 
vida de los pacientes. Así, según un trabajo, los pacientes con psoriasis que mantienen un aclaramiento 
completo (PASI100) obtienen mejores puntuaciones en los índices 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 (ningún efecto sobre la CVRS), y el 83%, el 49% 
y el 21% informaron de un PSS = 0 (ningún síntoma) a largo plazo, respectivamente (todas las p < 0,05)787. 
En otro caso, de los pacientes con aclaramiento cutáneo 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-
ración 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 diaria788.

Las terapias biológicas introducidas en los años 2000 permitieron que entre 4 y 7 de 
cada 10 pacientes con psoriasis moderada a grave lograsen aclaramiento completo o 

casi completo de sus lesiones en la piel.

Armstrong (2015)781, Reid (2020)778

iii  No aprobada por la EMA hasta la fecha de la redacción de este apartado.
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En los años 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. Además, se aprobó por primera vez un tratamiento para la psoriasis pustulosa.

Gordon (2021)783 , Elewski (2023) 784 

OTRAS ENFERMEDADES INMUNOMEDIADAS DERMATOLÓGICAS

Las enfermedades autoinmunes son trastornos en los que el sistema inmunológico, encargado de defen-
der al cuerpo contra infecciones y daños, comienza a atacar erróneamente a las células, tejidos u órganos 
propios del organismo789. Afectan aproximadamente al 5% de la población, siendo más comunes entre las 
mujeres. Por su parte, las enfermedades autoinmunes dermatológicas son aquellas que afectan especí-
ficamente a la piel y sus estructuras. Estas condiciones pueden presentarse en diversas formas, como 
erupciones cutáneas, ampollas, lesiones y cambios en la pigmentación. Algunas de las enfermedades au-
toinmunes dermatológicas que abordaremos en este apartado incluyen el vitíligo, la dermatitis atópica, el 
lupus eritematoso cutáneo y el prurigo nodulariv. Estas enfermedades pueden tener un impacto significativo 
en la calidad de vida de los pacientes y requieren un manejo clínico adecuado para controlar los síntomas 
y prevenir complicaciones789.

El tratamiento de las enfermedades autoinmunes de la piel depende de la condición específica. El arsenal de 
tratamientos tradicionales, basado en inmunomoduladores de amplio espectro, ha evolucionado gracias a la 
introducción de agentes con alta especificidad, surgidos de la biotecnología monoclonal y molecular y la sín-
tesis de moléculas pequeñas altamente dirigidas. Sin embargo, su manejo a menudo sigue siendo un desafío 
debido a su compleja patogénesis y diversa gama de manifestaciones clínicas790.

FIGURA 186. EVOLUCIÓN DE LOS PRINCIPALES TRATAMIENTOS PARA LAS ENFERMEDADES INMUNOMEDIA-
DAS DERMATOLÓGICAS

●  Moduladores inmunes de amplio 
espectro, por ejemplo, corticoides

●  Moléculas pequeñas: Ruxolitinib (vitiligo y 
dermatitis atópica) y abrocitinib (dermatitis 
atópica)

●  Anticuerpos monoclonales: Anifrolumab (Lupus 
eritematoso cutáneo) y dupilumab (nueva 
indicación para prurigo)
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●  Introducción de fármacos de molécula 
pequeña: inhibidores de JAK

●  Dirigidos a citocinas: dupilumab introducido 
(anticuerpo monoclonal que se dirige a las 
citocinas IL4 e IL13)

●  Introducción de anticuerpos 
monoclonales: rituximab fue el primero 
aprobado

Fuente: Elaboración propia a partir de McInnes (2021)791 y Alaibac (2023)790

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 farmacológicos disponibles, o bien debido a sus múltiples ramificaciones y subtipos, lo que dificultaría su explicación, o al 
nivel de evidencia publicado sobre los tratamientos existentes. 
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Vitíligo 

El vitíligo es un trastorno cutáneo adquirido causado por una pérdida de pigmentación. Se caracteriza por 
parches despigmentados bien delimitados que resultan de la pérdida funcional o disminución del número de 
melanocitos en la mucosa, epidermis y otros tejidos. El vitíligo puede ocurrir en personas de cualquier edad 
o género y afecta al 0,5%–2% de la población mundial. Se estima que la prevalencia del vitíligo es del 0,76%–
1,11% en los Estados Unidos, 1,6% en Europa y alrededor del 2,0% en España792,793. 

Aunque el vitíligo no pone en riesgo la vida del paciente, puede ser estigmatizante debido a la diferen-
cia de color entre la lesión y la piel normal, lo que causa trastornos psicológicos, aumenta el riesgo de 
trastornos psiquiátricos y estrés social, y afecta a la calidad de vida de los pacientes, especialmente en 
edad infantil y adolescencia. Además, el vitíligo supone una carga social sustancial, incluidos los costes 
directos destinados a los servicios de atención sanitaria del vitíligo y los costes indirectos debido al ab-
sentismo792.

En términos generales, los tratamientos incluyen el uso de esteroides tópicos e inhibidores de la calcineurina 
(tacrolimus y pimecrolimus), que son más 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 línea 
implican fototerapia (con NB-UVB y PUVA) y el uso de esteroides sistémicos. En etapas más avanzadas, se 
consideran opciones de tratamiento de última línea como las técnicas quirúrgicas de injerto y los tratamientos 
despigmentantes792.

La terapia combinada con tacrolimus tópico muestra ser efectiva en el tratamiento del vitíligo, especial-
mente en lesiones sobre prominencias óseas. Diversos estudios indican que esta combinación logra 
una repigmentación significativa en comparación con terapias individuales (repigmentación 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 áreas corporales usualmente resistentes a la radiación UV (reducción de las lesiones en 
42% de los pacientes con tacrolimus + NB-UVB, vs. 29% de los pacientes solo con la NB-UVB). Además, 
el tacrolimus demuestra eficacia en lesiones faciales, aunque su efectividad puede variar según la ubi-
cación.

Recientemente se han producido avances significativos, con la aprobación de ruxolitinib por parte de la FDA 
(en 2022) y la EMA (en 2023) para tratar el vitíligo no segmentario. Este fármaco actúa inhibiendo las enzimas 
JAK 1 y 2, las cuales están involucradas en la actividad del interferón-gamma (IFNgamma). En el vitíligo, el 
IFN-gamma juega un papel en la actividad de las células del sistema inmunológico que atacan a los melano-
citos. Al bloquear JAK1 y JAK2, el ruxolitinib reduce la capacidad del sistema inmunológico para atacar a los 
melanocitos, permitiendo así la producción de pigmento.

En los estudios que compararon ruxolitinib con placebo, se evaluaron dos aspectos principales para me-
dir la mejoría en la repigmentación facial y corporal. Uno de ellos fue la puntuación estándar de vitíligo 
facial (F-VASI75), que indica una mejora de al menos el 75% en la pigmentación facial, mientras que el 
otro (T-VASI50) evalúa una mejora de al menos el 50% en la pigmentación corporal. Los resultados mos-
traron que los pacientes tratados con ruxolitinib tenían una probabilidad significativamente mayor de 
alcanzar un F-VASI75 (RR 3,38; IC95%: 2,0 a 5,72; p < 0,00001; I2 = 14%) y un T-VASI50 (RR 2,96; IC95%: 
1,96 a 4.57; p < 0,00001; I2 = 34%) en comparación 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 pigmentación facial después de 6 meses, en contraste con alrededor del 10% de 
los que recibieron placebo. Además, al menos el 22% de los pacientes tratados con ruxolitinib mostraron 
una mejora del 50% en la pigmentación corporal total, en comparación con el 6% de los que recibieron 
placebo (Figura 187)794.
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Dermatitis atópica

La dermatitis atópica (DA), también conocida 
como eczema, es una enfermedad crónica que 
causa inflamación, enrojecimiento e irritación de 
la piel. Suele comenzar en la infancia, pero pue-
de afectar a personas de cualquier edad. Los 
síntomas incluyen picor intenso, enrojecimien-
to, hinchazón, grietas y descamación. Aunque 
la causa exacta es desconocida, se cree que 
los genes, el sistema inmunológico y el en-
torno desempeñan un papel importante795. Es 
una de las afecciones inflamatorias crónicas 
de la piel más comunes, afectando aproxima-
damente al 15-20% de los niños y al 1-3% de 
los adultos796.

Aunque la dermatitis atópica no tiene una cura 
definitiva, es manejable mediante los trata-
mientos apropiados. Existen diversas terapias 
que pueden contribuir al control de los sínto-
mas asociados a la dermatitis atópica, inclu-
yendo cremas esteroides tópicas, inmunosu-
presores sistémicos (corticosteroides orales 
o ciclosporina, para el tratamiento a corto pla-
zo), fármacos dirigidos biológicos (dupilumab, 
tralokinumab) y JAKi (upadacitinib, baricitinib, 
abrocitinib)797.

Durante los últimos 15-20 años, los corticosteroides tópicos y los inhibidores de la calcineurina seguían 
siendo considerados los pilares de los tratamientos tópicos en el manejo de las formas leves de derma-
titis atópica. Sin embargo, a pesar de su eficacia indiscutible, estos medicamentos al igual que los inmu-
nosupresores sistémicos convencionales, no están 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 limitación severa del sueño y la actividad diaria) en los que las lesiones y/o el 
prurito no se controlen con tratamiento tópico, asociado o no a fototerapia UV de banda estrecha (UVB-BE)798.

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 atópica en la práctica clínica 
real. En un estudio de registro que incluyó a más de 600 pacientes y con un seguimiento medio de 18 meses, 
se observaron mejoras rápidas y sostenidas en los signos, síntomas y calidad de vida de la dermatitis atópica 
con el tratamiento de dupilumab, como se ilustra en la (Figura 188)799 .

FIGURA 187. EFICACIA DE RUXOLITINIB EN EL 
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON VITÍLIGO NO 
PIGMENTARIO, 661 PACIENTES, 6 MESES, % DE 

PACIENTES QUE LOGRARON MEJORÍAS

Nota: F-FASI75: puntuación estándar de vitíligo facial, que mide una me-
joría de al menos el 75% en la pigmentación facial. T-VASI50: puntuación 
estándar de vitíligo corporal, que mide una mejoría de al menos el 50% 

en la pigmentación corporal. 

Fuente: Ehsan (2024)794 
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FIGURA 188. MEJORA DE LOS SIGNOS Y SÍNTOMAS 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 SITUACIÓN BASAL

abreviaturas: BSA: superficie corporal, DLQI: índice de calidad de vida dermatológica, EASI: índice de área y gravedad del eczema, NRS: escala de califi-
cación numérica, POEM: medida del eczema orientada al paciente, PGAD: evaluación global del paciente de la enfermedad: 

Fuente: Simpson (2024)799 

Entre 2020 y 2023, se han aprobado dos nuevos medicamentos para tratar la dermatitis atópica, 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 tópico a corto plazo y no con-
tinuo de la dermatitis atópica leve a moderada en pacientes no inmunocomprometidos de 12 años en adelante, 
cuya enfermedad no está adecuadamente controlada con terapias tópicas recetadas o cuando esas terapias no 
son aconsejables. Con este fármaco, entre el 62% y el 67% de los pacientes lograron un aclaramiento completo 
o casi completo de la piel, medido por el Índice de Evaluación Global del Investigador (IGA 0/1), después de dos 
meses de tratamiento, en comparación con entre el 22% y el 24% de los pacientes con placebo800.

Por su parte, abrocitinib, utilizado para tratar la dermatitis atópica moderada a grave en adultos, se administra a 
pacientes para los cuales no es viable un tratamiento tópico o cuando los resultados del tratamiento han sido insufi-
cientes. Este medicamento bloquea la acción de las enzimas conocidas como cinasas Janus, que desempeñan un 
papel importante en el proceso inflamatorio asociado con la dermatitis atópica. Al bloquear estas enzimas, abrociti-
nib contribuye a reducir el picor y la inflamación de la piel. En estudios pivotales y observacionales en la práctica clí-
nica habitual, entre el 38% y el 57% de los pacientes tratados con abrocitinib presentaron una piel libre o casi libre de 
lesiones, según lo medido por el Índice de Área y Severidad del Eccema (EASI90), en comparación 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 comparación con el placebo (Figura 189)801,802. 

Diversos estudios también han corroborado la traslación del aclaramiento de las lesiones a una mejor calidad de 
vida de los pacientes con DA. Por ejemplo, según un estudio en vida real, la proporción 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 mínimo (73% 
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POEM 0-2; 72% DLQI 0/1) y tenían la piel clara o casi 
clara (46% POEM 0-2; 45% DLQI 0/1)803.

Lupus eritematoso cutáneo

El lupus eritematoso cutáneo (LEC) es un grupo 
diverso de trastornos autoinmunes del tejido co-
nectivo localizados en la piel que pueden estar 
asociados con el lupus eritematoso sistémico 
(LES) en diversos grados. Se clasifica en distintos 
tipos, que son agudo, subagudo, intermitente, o 
crónico. El LEC tiene una prevalencia de 73 casos 
por cada 100.000 personas804. Al igual que con el 
LES, hay una marcada predominancia femenina 
y afecta particularmente a mujeres de 20 a 50 
años. Sin embargo, todos los grupos de edad y 
ambos sexos pueden verse afectados. Hasta el 
75% de los pacientes con LES desarrollan signos 
cutáneos, y hasta un 50% de los pacientes con 
LES desarrollan manifestaciones renales804,805.

El tratamiento del lupus eritematoso incluye te-
rapia local (esteroides tópicos, esteroides intra-

lesionales) y terapia sistémica (antimaláricos, generalmente hidroxicloroquina; moduladores inmunológicos 
como metotrexato, micofenolato, dapsona, ciclosporina; corticosteroides sistémicos; belimumab; y anifrolu-
mab, un bloqueador de la subunidad 1 del receptor del interferón de tipo I)804.

El lupus puede ser una fuente continua de malestar, sin embargo, con el tratamiento adecuado y un segui-
miento clínico frecuente, se estima que entre el 80 y el 90 por ciento de las personas con lupus tendrán una 
expectativa de vida normal806. Un ejemplo de tratamiento que produce beneficios a pacientes con LEC (con o sin 
LES) se evidencia en el uso de belimumab, un fármaco aprobado por la EMA en 2011, y para el que se ha observado 
que su uso se asocia con una sólida respuesta clínica del 44%, con un riesgo de recaída un 49% menor durante un 
año de tratamiento en comparación con aquellos que no utilizan este medicamento (OR: 0,51 [IC 95%, 0,31-0,84]; P 
<0,001, I2=0%) 807,808. La respuesta clínica se observó por primera vez después de 20 semanas de iniciar el tratamien-
to con una respuesta clínica sostenida a partir de entonces que alcanzó su punto máximo al año (Figura 190)808. 

FIGURA 190. EFICACIA DE BELIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO CUTÁ-
NEO, PROBABILIDAD DE RESPUESTA CLÍNICA FRENTE A PLACEBO
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FIGURA 189. EFICACIA DE ABROCITINIB EN EL 
TRATAMIENTO DE PACIENTES CON DERMATITIS ATÓPICA, 
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Además, recientemente se ha aprobado un nuevo fármaco como tratamiento adyuvante en adultos con LES, 
el anifrolumab, que demostró reducir la actividad de la enfermedad  entre 47%-48% frente al 30%-32% de los 
pacientes con placebo809. 

Prurigo nodular

El prurigo nodular (PN) es una enfermedad cutánea inflamatoria crónica y pruriginosa caracterizada por nu-
merosos nódulos hiperqueratósicos distribuidos simétricamente, más comúnmente en las superficies exten-
soras de las extremidades y el tronco. El PN es una condición relativamente rara, con una prevalencia estima-
da de 72 por cada 100.000 individuos, siendo la mayoría entre 51 y 65 años de edad810. El PN fue caracterizado 
por primera vez a principios del siglo XX. La afección está asociada con mayores tasas de trastornos de salud 
mental, endocrinos, cardiovasculares y renales, así como con VIH y malignidad810.

Los tratamientos para el prurigo nodular están orientados a detener el picor de la piel e incluyen corticosteroi-
des tópicos, pomada de tacrolimus al 0,1%, emolientes, antihistamínicos, fototerapia, tratamientos inmunosu-
presores sistémicos (corticoides orales o ciclosporina), y fármacos biológicos (nemolizumab, dupilumab)811.

Los beneficios de los diversos tratamientos para esta condición son impredecibles. Los corticosteroides y los 
inhibidores de la calcineurina no han sido efectivos en casos moderados a graves, aunque pueden proporcionar 
alivio para algunos síntomas. Los inmunosupresores pueden ser utilizados como terapias sistémicas, pero no 
abordan los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad. La fototerapia ultravioleta podría ser beneficiosa en 
pacientes mayores que toman varios medicamentos, aunque no existe un tratamiento estándar establecido812.

La aprobación por la FDA de Estados Unidos de nemolizumab en 2019 ha arrojado datos prometedores al diri-
girse a la IL-31 y su receptor IL-31RA. En pacientes con una puntuación de 7-8 de 10 en la escala de gravedad 
de la enfermedad, se ha observado una reducción de más del 50% después de 4 semanas de tratamiento, en 
comparación con el 20% en pacientes sin tratamiento. También se han registrado mejoras en la calidad del 
sueño y de vida, así como una disminución en el número de lesiones812. 

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 fármaco puede emplearse tanto de forma independiente como en combinación con 
corticosteroides tópicos. Dupilumab es un anticuerpo monoclonal diseñado para bloquear los receptores de 
IL-4 y IL-13. Después de seis meses de tratamiento, se observó que entre el 58% y el 60% de los pacientes ex-
perimentaron mejoras significativas en sus síntomas, lo cual se evaluó mediante una reducción de al menos 
4 puntos en la Escala Numérica de Calificación de Picazón más Intensa (WI-NRS), en comparación con el 18% 
y el 19% de los pacientes que recibieron placebo (Figura 191)813 . 
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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 SÍNTOMAS

Fuente: Yosipovitch (2023)813 
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ENFERMEDADES INFLAMATORIAS INTESTINALES

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII) son una serie de patologías que se caracterizan por pro-
ducir inflamación y lesiones a través del tracto gastro-intestinal, afectando principalmente al intestino814,815. 
Además de estas lesiones, las EII pueden producir complicaciones extraintestinales, como complicaciones 
musculoesqueléticas (en el 20-30% de los pacientes aproximadamente)816, cutáneas (aproximadamente 10-
20%)817, oculares (10%)817 y  tromboembólicas que, aunque con una incidencia menor (1,2%-6,1%)817, son la 
mayor causa de mortalidad por EII816. Asimismo, las EII 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 nutrición 
parenteral818. Asimismo, diversos estudios muestran que los pacientes afectados por estas enfermedades 
presentan una mayor probabilidad de padecer cáncer colorrectal que la población general819,820. La EII engloba 
principalmente dos patologías similares, aunque presentan marcadas diferencias, como son la colitis ulcero-
sa y la enfermedad de Crohn. 

La prevalencia mundial de la EII ha aumentado en los últimos años, pasando de 3,3 millones de casos en 1990 
a 4,9 millones en el año 2019, y se estima que actualmente se producen 40.998 muertes por esta causa821. 
En España, un estudio poblacional reciente sitúa las cifras de incidencia de las EII en 16 casos por 100.000 
habitantes, por encima de trabajos anteriores y de otros países europeos822. La tendencia al alza también se 
ha demostrado en un estudio en el que se concluía que tanto la prevalencia como la incidencia de la EII ha 
aumentado en los últimos años, y que se espera que lo siga haciendo en los próximos años823.

Aunque las EII 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 sintomatología, cronicidad 
y a que ambas enfermedades suelen aparecer durante la época más productiva de la vida, afectan a todos los 
ámbitos de la vida del paciente: los estudios, el trabajo y las relaciones sociales y familiares824. 

Si bien todavía no existe un tratamiento curativo para las EII, los diferentes tratamientos disponibles están 
enfocados en tratar de reducir la actividad de la enfermedad, minimizar las recaídas, mejorar la calidad de 
vida y evitar el paso por el quirófano825. El tratamiento específico depende del tipo, gravedad y situación de las 
lesiones, y ha ido evolucionando a lo largo de las últimas décadas (Figura 192)826.

FIGURA 192. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS APROBADOS EN EUROPA PARA LAS ENFERMEDADES 
INFLAMATORIAS INTESTINALES, 1980-2024

●  Infliximab (1999)

●  Filgotinib (2020)
●  Ozanimod (2020)
●  Risankizumab (2022)
●  Mirikizumab (2023)
●  Upadacitinib (2023)
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●  Vedolizumab (2014)

●  Bezlotoxumab (2017)
● Tofacitinib (2017)
● Darvadstrocel (2019)

●  Adalimumab (2003)
●  Ustekinumab (2009)
●  Golimumab (2009)

Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn
Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

Fuente: Elaboración propia a partir de EMA (2024)826 

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 corticosteroides827. En los últimos años se 
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han desarrollado diferentes tratamientos para aquellos pacientes que no responden a las terapias de primera 
línea 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 
vías JAK como tofacitinib o filgotinib y, más recientemente, un modulador de los receptores de la esfingosina 
1-fosfato (ozanimod).

Así, infliximab fue el primer anticuerpo monoclonal anti TNF aprobado (en 1999) para la colitis ulcerosa. En el 
ensayo pivotal demostró una mejora del 160% en el porcentaje de pacientes en remisión en la semana 8 frente 
a placebo. En pacientes pediátricos, infliximab mejoraba los resultado un 461%, obteniendo remisión clínica 
en el 32% de los pacientes frente al 5,7% del grupo placebo (Figura 193)828. 

FIGURA 193. PORCENTAJE DE PACIENTES ADULTOS Y PEDIÁTRICOS CON REMISIÓN CLÍNICA EN EL TRATA-
MIENTO DE LA COLITIS ULCEROSA CON INFLIXIMAB
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Fuente: adaptación de Rutgeerts (2005)828 

En el contexto español, un estudio con el medicamento biológico golimumab realizado en 124 pacientes con 
colitis ulcerosa de moderada a grave demostró que el 65% de los pacientes obtuvieron respuesta clínica a cor-
to plazo, mientras que en el largo plazo, el 57,7% de los pacientes mantuvieron un beneficio clínico sostenido 
después de una mediana de seguimiento de 12 meses829.

Además de las mejoras en el descenso de los episodios de reagudización 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 más graves. En este aspecto, una revisión sistemática 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 inglés830. 

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 países, demostró que, tras 58 
semanas de tratamiento, el 37% de los pacientes tratados con filgotinib presentaban remisión clínica frente 
al 11% en el grupo placebo831. La efectividad en vida real en España de otro inhibidor JAK como es tofacitinib 
ha sido evaluada en un estudio realizado en 82 centros con pacientes refractarios al tratamiento biológico.  
En la semana 8 de tratamiento, aproximadamente un tercio de los pacientes lograron la remisión 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, ESPAÑA
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Fuente: Chaparro (2021)832 

Un ejemplo de mejora del tratamiento de la colitis ulcerosa en términos de calidad de vida se encuentra en un 
estudio que evalúa la variación en la calidad de vida percibida por el paciente en dos cuestionarios genéricos 
de calidad de vida (SF-36 y EQ-5D) y otro específico de las EII (IBDQ). Dicho estudio muestra que el tratamien-
to con vedolizumab está relacionado con una mayor proporción de pacientes que alcanzan puntuaciones 
elevadas en el IBDQ, ya sea en regímenes cada 4 u 8 semanas. Así mismo, una mayor cantidad de pacientes 
alcanzaron los umbrales mínimos de diferencia clínicamente importante en el IBDQ. Utilizando cuestionarios 
genéricos de calidad de vida, el tratamiento con vedolizumab en ambos regímenes obtuvo diferencias esta-
dísticamente significativas en la escala VAS del EQ-5D y en la escala física del SF-36 (solo en el tratamiento 
cada 8 semanas) (Figura 195)833 .

FIGURA 195. RESULTADOS EN CALIDAD DE VIDA SEGÚN DIFERENTES CUESTIONARIOS EN EL TRATAMIENTO 
DE LA COLITIS ULCEROSA CON VEDOLIZUMAB

Nota: EQ -5D: EuroQol 5 dimensiones; IBDQ: Cuestionario de enfermedad inflamatoria intestinal; MCS: resumen del componente mental; PBO: placebo; 
PCS: resumen de componentes físicos; SF ‐36: Encuesta de salud de forma corta de 36 artículos; VAS: escala analógica visual; VDZ Q4W: vedolizumab 

cada 4 semanas; VDZ Q8W: v edolizumab cada 8 semanas.
*: estadísticamente significativo

Fuente: Feagan (2017)833 
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Otro ejemplo es un trabajo que evaluó la 
eficacia de mirikizumab sobre la calidad 
de vida de los pacientes, a las 12 y a las 
52 semanas de tratamiento. La puntua-
ción total en el cuestionario IBDQ (Inflam-
matory Bowel Disease Questionnaire) me-
joró significativamente (p < 0,001) en el 
grupo de mirikizumab frente al de place-
bo tanto en el periodo de inducción como 
en el periodo de seguimiento, mostrando 
una mejoría significativa en todas las pun-
tuaciones del IBDQ en comparación con 
placebo (Figura 196)834. 

Por su parte, el tratamiento tradicional de 
la enfermedad de Crohn, basado en ami-
nosalicilatos como la mesalazina, corti-
costeroides y fármacos inmunosupresores 
convencionales, no ofrece una respuesta 
adecuada a largo plazo835, dando entrada a 
la introducción de fármacos biológicos.

El primer fármaco biológico aprobado para 
la enfermedad de Crohn fue infliximab, un 
anticuerpo monoclonal anti-TNF, cuya uti-
lización en diversos estudios reportó remi-
sión de la enfermedad, una mayor curación 
de la mucosa intestinal y un mejor estado 
clínico de los pacientes con fístulas836,837.

Aunque 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 búsqueda del que le reporte mayores mejoras en salud. En este aspecto, un estudio elaborado en España 
valoró el efecto de adalimumab durante un año en pacientes intolerantes o sin respuesta a infliximab. El en-
sayo mostró que el 85% de los pacientes lograba una respuesta clínica y el 42% alcanzaba la remisión en la 
semana 4. Además, el empleo de este fármaco no conllevó efectos adversos graves o infecciosos838.

En otro estudio, en este caso realizado en España, el tratamiento con ustekinumab en la enfermedad de Crohn 
en pacientes altamente refractarios a los tratamientos anteriores, reveló una remisión clínica en el 90% de los pa-
cientes que tenían una puntuación menor a 4 según el índice Harvey-Bradshaw (n=88). En el resto de pacientes 
del estudio (n= 217) el 58% de los pacientes alcanzó la remisión clínica839. Trabajos en vida real han demostrado 
que este tratamiento no solo es efectivo y seguro a corto plazo, sino también a largo plazo, con una probabilidad 
de mantener la remisión clínica del 84%, 74% y 66% a los 6, 12 y 18 meses, respectivamente840.

Otro anticuerpo monoclonal lanzado al mercado en la última 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, abrió una nueva vía de tratamiento para aquellos pacientes sin respuesta con los biológicos disponibles. 
En este sentido, un estudio realizado en 149 pacientes con intolerancia o falta de respuesta a tratamientos 
biológicos demostró que después de 14 semanas de seguimiento, el 80% de los pacientes había demostrado 
respuesta clínica según la evaluación del médico, mientas que el 65% de los pacientes demostraba respuesta 
en base a la puntuación del índice de la enfermedad de Crohn. Igualmente, el 40% alcanzaba la remisión clíni-

FIGURA 196. RESULTADOS EN CALIDAD DE VIDA (IBDQ) 
DE LOS PACIENTES CON COLITIS ULCEROSA MODERADA-
GRAVE, A LAS 12 Y 52 SEMANAS DE TRATAMIENTO CON 
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ca, mientras que el 35% alcanzaba la remisión libre 
de esteroides (Figura 197)841.

De igual manera, una revisión sistemática y metaa-
nálisis realizado para comprobar la efectividad en 
el mundo real de vedolizumab en la enfermedad de 
Crohn, puso de manifiesto que el 30% de los pacien-
tes alcanzaba la remisión clínica pasados 12 meses. 
Así mismo, el porcentaje de pacientes que alcanzó la 
remisión clínica libre de corticosteroides fue del 32% 
y 42% a los 6 y 12 meses, respectivamente842.

Por otro lado, las fístulas anales son manifestaciones 
comunes en la Enfermedad de Crohn que se tratan 
con tratamiento quirúrgico y/o farmacológico. Hasta 
la aprobación de darvadstrocel en 2019, el tratamien-
to farmacológico incluía únicamente antibióticos 
(metronidazol y/o ciprofloxacino), inmunosupresores 

(azatioprina o mercaptopurina) y/o anti-TNF. Sin embargo, estas células madre expandidas alogénicas extraídas 
de tejido adiposo permiten alcanzar unos mejores resultados. Según el último informe de seguimiento disponi-
ble en Valtermed (junio 2022), a los seis meses de tratamiento se consiguió el cierre de todas las fístulas en el 
69% de los pacientes tratados y en el 96% se observó una ausencia de abscesos mayores de 2 cm843 .

Asimismo, la EMA aprobó risankizumab, un anticuerpo monoclonal diseñado para unirse a la interleucina-23 
(IL-23) y bloquear su actividad. Un estudio con 542 pacientes que respondieron al tratamiento analizó la efica-
cia del tratamiento de mantenimiento administrado de forma subcutánea cada 8 semanas. Al cabo de un año, 
alrededor del 52% de los que recibieron risankizumab estaban en remisión y el 47% presentaban una respues-
ta endoscópica, frente al 40% y el 22%, respectivamente, de los que recibieron placebo844.

En 2023 la EMA aprobó la indicación de upadacitinib para la Enfermedad de Crohn. La eficacia de este JAK se 
evaluó en la semana 52 clasificando a los pacientes en respondedores (con respuesta clínica en la semana 
16) y doble respondedores (respuesta clínica y endoscópica en la semana 12 y 16, respectivamente), obser-
vándose una mayor proporción de pacientes que alcanzaron una remisión clínica (73% y 52%, respectivamen-
te), así como una respuesta endoscópica del 50% (69% y 45%, respectivamente) y un CDAI<150 (69% y 55%, 
respectivamente), en comparación con el grupo de control845. 

Por su parte, en lo que respecta a la calidad de vida, los medicamentos biológicos también han supuesto un 
avance en la enfermedad de Crohn. El tratamiento con adalimumab ha reportado mejoras en la calidad de 
vida en diversos estudios846,847. Uno de ellos, realizado en España, reportó mejoras en la CVRS en aquellos 
pacientes con un control estable de la enfermedad. En dicho estudio, y siguiendo el IBDQ, la normalización de 
los niveles de CVRS se observó en el 46% de los pacientes antes del tratamiento, aumentando al 68% a los 6 
meses de control y estabilizándose en el 78% durante el periodo de seguimiento (36 meses)846.

Igualmente, un estudio sobre los ensayos pivotales UNITY-1 y UNITIY-2 ha demostrado que el tratamiento con 
ustekinumab mejoraba la calidad de vida de los pacientes, utilizando las herramientas de medición de calidad 
de vida relacionadas con la salud IBDQ y SF-36 en un seguimiento de 44 semana (Figura 198). Según el IBDQ, 
el 67,9% de los pacientes que recibieron ustekinumab en régimen de 8 semanas obtuvieron una mejora clínica 
significativa con respecto a placebo (50,4%). En las puntuaciones de los componentes físico y mental del SF-
36, los dos grupos de ustekinumab (infusión cada 8 y 12 semanas) obtuvieron proporciones significativamen-
te mayores de pacientes con una mejoría clínicamente significativa (incremento >5 con respecto al estado 
basal) que en el brazo placebo848 . 

FIGURA 197. EFICACIA EN EL TRATAMIENTO DE LA 
ENFERMEDAD DE CROHN A LAS 14 SEMANAS CON 
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FIGURA 198. RESULTADOS EN SALUD SEGÚN IBDQ Y SF-36 EN LA SEMANA 44 CON USTEKINUMAB EN LA 
ENFERMEDAD DE CROHN
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Los fármacos biológicos permiten a los pacientes con EII 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 
clínicamente activa tratados con tofacitinib reportaron una mejora de productividad a los seis meses de segui-
miento849. Algunos estudios evidencian cómo la mejora en calidad de vida derivada del uso de biológicos se 
traslada a los cuestionarios genéricos de calidad de vida, como el Euroqol-5D. Un ejemplo lo encontramos en un 
trabajo que evalúa el impacto en la calidad de vida de la terapia con adalimumab en pacientes adultos con EC 
moderada-grave en España850, en un  ensayo clínico abierto, de un solo brazo, prospectivo y multicéntrico con 
86 pacientes. La actividad clínica de la enfermedad se redujo de una mediana de 9,0 a 6,0 puntos en el día 4 y 
todas las puntuaciones de CdV mejoraron significativamente y los biomarcadores inflamatorios disminuyeron 
significativamente desde el día 4 (p<0,0001), lográndose mejoras que se trasladaron al EQ-5D (Figura 199).

FIGURA 199. CAMBIO EN LA PUNTUACIÓN DEL ÍNDICE EQ-5D (A) Y DE LA EVA DEL EQ-5D (B) EN PACIENTES 
CON ENFERMEDAD DE CROHN TRATADOS CON ADALIMUMAB
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El tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales ha evolucionado positiva-
mente desde los primeros tratamientos basados en regímenes de corticoides para con-
trolar las exacerbaciones, hasta la llegada de los medicamentos biológicos y terapias 

avanzadas que han permitido a los pacientes llevar una vida en muchos casos “normal”.

Vermeire (2004)835, De Vos (2018)841, Paschos (2018)830, Marín-Jiménez (2022)850, Sands (2023)834, Chaparro (2021)832 , Thomas (2022)849

MIGRAÑA

La migraña es la tercera enfermedad más frecuente del mundo y la segunda causa de discapacidad851, esti-
mándose su prevalencia mundial en 1,1 mil millones [IC95%: 0,98-1,3] de casos en 2019852. La migraña afecta 
a alrededor del 14% de la población europea, principalmente a mujeres (80% de los casos, aproximadamente) 
de mediana edad (20–50 años). En España, la migraña afecta a más de 5 millones de personas, de los cuales 
1,5 millones la sufren de forma crónica, es decir, experimentan dolor de cabeza más de 15 días al mes853.

Los  episodios agudos de la migraña, así como sus comorbilidades asociadas (depresión, trastornos respira-
torios y riesgos cardiovasculares, entre otros), afectan notablemente al bienestar físico, psicosocial y mental 
del paciente854–856. La migraña crónica también tiene notables implicaciones en el ámbito laboral. Los resulta-
dos de un estudio realizado en Francia, Alemania, Italia, España y Reino Unido, expusieron que estos pacientes 
reportaban niveles más altos de absentismo (14,4% vs 9,5%) y deterioro laboral general (38,7% vs 23,3%) que 
los pacientes sin migraña857. La migraña es la principal causa de días perdidos por incapacidad en el mundo 
entre los menores de 50 años858. Además de las pérdidas de tiempo en el trabajo remunerado, la migraña 
causa pérdidas socioeconómicas sustanciales en las actividades laborales no remuneradas debido a su alta 
prevalencia entre las mujeres137.

El abordaje terapéutico se fundamenta en el tratamiento sintomático de las crisis de migraña y en la preven-
ción de las mismas. Los objetivos principales del tratamiento sintomático son la recuperación rápida y consis-
tente de síntomas como el dolor sin que se produzcan recurrencias, así como del estado funcional del pacien-
te, la minimización de la necesidad de dosis repetidas o de medicación de rescate y conseguir un autocuidado 
óptimo evitando el uso de recursos sanitarios, todo ello con los mínimos eventos adversos (EA) posibles.

El mayor conocimiento sobre la fisiopatología de la enfermedad ha permitido el desarrollo de terapias más 
específicas y eficaces para la migraña. El principal avance terapéutico en esta patología se produjo con la 
aparición de los fármacos agonistas de los receptores 5-HT1B/1D, comúnmente conocidos como “tripta-
nes”,  que  fueron los primeros fármacos específicos para el tratamiento sintomático de la migraña, y que 
presentan un mayor nivel de eficacia y un mejor perfil de seguridad que los ergóticos859. En los años poste-
riores se aprobó la toxina botulínica A como opción de tratamiento de los pacientes con migraña episódica 
(ME) o migraña crónica (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, ácido valproico), calcioantagonistas 
(flunarizina), antidepresivos (amitriptilina, venlafaxina) y antihipertensivos (candesartán, lisinopril). Más 
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)860,861. 
Más recientemente, se ha aprobado un fármaco más 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 fármacos orales (rimegepant y atogepant), y la primera opción inhalada (zavegepant) 
(Figura 200).
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FIGURA 200. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS DE LA MIGRAÑA

Nota: La cronología muestra los principales medicamentos para la migraña por clase y año de su primera aprobación en el mercado estadounidense y/o 
de la Unión Europea.

Abreviaturas: CGRP: receptor del péptido relacionado con el gen de la calcitonina; IV: intravenosa.

Fuente: elaboración propia adaptado de Mínguez-Olaondo (2024)862; Medical News Today (2022)863; FDA (2020-2023)365–367,404 

Varios ensayos clínicos demostraron que la terapia con toxina botulínica A puede suponer una mejora en la 
duración de la migraña y en el número de ataques totales y graves producidos al mes859,864–867. Por ejemplo, 
según datos del ensayo PREEMPT, que ha involucrado a 1.400 pacientes en Estados Unidos, el uso de la toxina 
botulínica A (onabotulinumtoxin A, ONA) ha permitido que el 49% de los pacientes tratados en un primer ciclo 
(24 semanas) vean reducida en más de un 50% la frecuencia de los días con dolor, con un 11% adicional en un 
segundo ciclo866. 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 días con dolor de cabeza (de 20,6 a 7,4 días) al final del estudio. Así mismo, este tratamiento 
ha mejorado significativamente tanto la mediana de puntuaciones según el cuestionario de calidad de vida 
EQ-5D como los resultados obtenidos en el cuestionario de calidad de vida específico de la migraña (MSQ)868. 
Posteriormente, se ha llevado a cabo un estudio observacional multicéntrico en una población de 725 pacien-
tes residentes en España. En el seguimiento a un año, el 79,3% de los pacientes con migraña crónica tratados 
con ONA demostraron una reducción del 50% en el número de dolores de cabeza869.

Más recientemente, se ha publicado un estudio que investigó los efectos durante 3 meses de una sesión de 
tratamiento con ONA en pacientes con migraña crónica. Tras el tratamiento, la intensidad del dolor de cuello y 
las migrañas disminuyó casi a la mitad (p< 0,001). La mediana del número de días de cefalea al mes disminu-
yó de 20 a 6 días (p< 0,000). Además, el nivel de calidad de vida, que se veía gravemente afectado marcando 
68 puntos antes del tratamiento medidos por la prueba de impacto de la cefalea, HIT-6, disminuyó hasta un 
efecto sustancial con 58 puntos después del tratamiento (p< 0,001)870.

Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP (erenumab871, galcanezumab872 y fremanezumab873) actúan como 
inhibidores del receptor CGRP, reduciendo significativamente los episodios de migraña, tanto episódicos como 
crónicos en aquellos pacientes que padecen la enfermedad al menos 4 días al mes874. Estas aprobaciones 
abrieron un abanico de posibilidades para los pacientes, dotando a los profesionales de más 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 adherencia733. 

La profilaxis de la migraña a menudo requiere tratamiento a largo plazo, lo que puede afectar la adherencia debido 
a la necesidad de dosis diarias múltiples y baja tolerabilidad de tratamientos clásicos como betabloqueantes, anti-

●  Ergotamina (1928)

●  Infusión IV de anticuerpo anti-CGRP: Eptinezumab 
(2022)

●  Agonista de los receptores de serotonina: Lasmiditán 
(2022)

●  Antagonista CGRP: Rimegepant (2022)
●  Antagonista de los receptores de la calcitonina/CGRP: 

Atogepant (2023)
●  Antagonista CGRP intranasal: Zavegepant (2023)
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2020-20231990-1999

●  Triptanes: Sumatriptán (1991)
●  Calcioanagonistas: Flunarizina (1999)

●  Toxina botulínica tipo A (2011)
●  Anticuerpos monoclonales anti-CGRP: Erenumab y galcanezumab (2018)
●  Fremanezumab (2019)

●  Antidepresivos: Amitriptilina (1969)
●  Beta-bloqueadores de primera 

generación: Propanolol (1967)
●  Beta-bloqueadores de segunda 

generación: Atenolol (1981)
●  Antiepilépticos: Topiramato (1978)
●  Antihipertensivos: Lusinopril (1987)
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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 administración y mejor tolerabilidad. Un ejemplo 
de la eficacia de este grupo terapéutico es galcanezumab reportado en un estudio sobre 3 ensayos clínicos (EVOL-
VE-1, EVOLVE-2 y REGAIN). El estudio, realizado sobre 1.773 pacientes de diferentes países (entre ellos, España), 
muestra que más del 40% de los pacientes tratados con el fármaco obtiene una respuesta durante 3 meses con-
secutivos por encima del 50%875. El 89,3% de los participantes declararon que el tratamiento con galcanezumab les 
había resultado beneficioso. Con el tratamiento con galcanezumab se observó una disminución de la frecuencia 
(80,0%), la gravedad (85,7%) y el uso de medicación aguda para las crisis de migraña (71,4%)876.

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 clínicos aleatorizados, doble ciego y contro-
lados con placebo HALO EM y HALO CM, de 12 semanas de duración. En un análisis 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 clínico en esta cohorte con respecto a la población general con la patología. A 
lo largo de 12 semanas de tratamiento, las medias mensuales de días de migraña (MDD) en los respondedores a 
la terapia con ME disminuyó en 5,4 días con fremanezumab trimestral y en 5,5 días con fremanezumab mensual 
(reducciones del 58,5% y el 60,2%, respectivamente), que fueron superiores a las observadas en la población 
general de ME (trimestral: - 3,4 días, reducción del 37,0%; mensual: - 3,7 días, 41,6% de reducción). Entre los res-
pondedores al tratamiento con MC, la MDD disminuyó en 8,7 días con fremanezumab trimestral y en 9,1 días 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 población general de MC (trimestral: - 4,9 días, reducción 
del 30,2%; mensual: - 5,0 días, 31,3% de reducción) (Figura 201)877. Además, se observaron mayores reducciones 
en el número medio de días de uso de medicación 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 migraña episódica como crónica en comparación con las poblaciones generales877.

FIGURA 201. CAMBIO MEDIO DESDE EL INICIO EN EL PROMEDIO MENSUAL DE DÍAS DE MIGRAÑA ENTRE LOS 
PARTICIPANTES RESPONDEDORES Y NO RESPONDEDORES AL TRATAMIENTO CON FREMANEZUMAB EN PA-

CIENTES CON MIGRAÑA EPISÓDICA (A) Y MIGRAÑA CRÓNICA (B)

Abreviaturas: EM: migraña episódica; DE: desviación estándar; CM: migraña crónica.

Fuente: Silberstein (2021)877
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El tratamiento preventivo está indicado en los pacientes que sufren tres o más crisis de migraña al mes ya 
que la cronicidad de la cefalea es lo que más 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 
discapacidad878–880. Los anticuerpos monoclonales anti-CGRP se dirigen específicamente a la fisiopatología 
de la migraña y son opciones de tratamiento eficaces y seguras, en particular para los pacientes que tienen 
contraindicaciones o no han respondido previamente a otras terapias881. Se ha demostrado que el tratamiento 
preventivo de la migraña con anticuerpos monoclonales anti-CGRP tiene un efecto positivo en la CVRS de los 
pacientes882.

Distintos estudios han demostrado los beneficios de la terapia farmacológica, tanto preventiva como de tra-
tamiento agudo de las crisis, sobre la salud y la calidad de vida de los pacientes883–889. Uno de ellos, realizado 
a partir de datos de 9 países desarrollados, entre ellos España, mostró que la medicación específica para la 
migraña reduce en más de un 60% la duración tanto de la cefalea crónica como de la episódica855. 

Según otro ejemplo, recogido en un estudio realizado en Portugal, aplicar durante seis meses un tra-
tamiento farmacológico preventivo de la migraña episódica sin aura no solo redujo a menos de un 
tercio la frecuencia de los ataques de migraña, sino que mejoró sustancialmente la calidad de vida de 
los pacientes. Tras el tratamiento, se observaron mejoras significativas en el rol  físico del paciente, su 
dolor corporal, su vitalidad, su función social, su salud mental y su salud en general890 . Por otro lado, 
según un estudio realizado en España, la utilización de rizatriptán durante los ataques de migraña ha 
demostrado mejorar la calidad de vida autopercibida por los pacientes tras solo 3 meses de tratamiento, 
aliviando los síntomas, mejorando el rol físico y reduciendo el dolor, así como potenciando la función 
social del paciente889.

Más recientemente, se ha demostrado un deterioro significativo del impacto del dolor de cabeza y de la 
CVRS genérica de los pacientes con migraña tras la interrupción del tratamiento con anticuerpos mono-
clonales anti-CGRP. La CVRS se evaluó en el momento de la última inyección de estas terapias (V1), ocho 
semanas después (V2) y dieciséis semanas después (V3). El deterioro observado está por encima de las 
diferencias mínimas clínicamente importantes establecidas para cada uno de los cuestionarios y, por lo 
tanto, puede considerarse clínicamente significativo. La cohorte del estudio estaba formada por n= 61 
pacientes (n= 29 tratados con erenumab y n= 32 con galcanezumab o fremanezumab). La puntuación 
total del HIT-6 fue de 59,69±6,90 en V1 y aumentó en 3,69±6,21 en V3 (p< 0,001), lo que indica un mayor 
impacto del dolor de cabeza en la vida de los pacientes. La puntuación media total EQ-D5-L5 disminuyó 
de 0,85±0,17 en V1 a -0,07±0,18 en V3 (p= 0,013). Las puntuaciones de los componentes mental y físico 
del SF-12 empeoraron significativamente durante la interrupción del tratamiento, en concreto, la puntua-
ción total PCS-12 disminuyó en -4,04± 7,90 de V1 a V3 (p= 0,013) y la puntuación MCS-12 en - 2,73±9,04 
(p= 0,003)882.

En relación con los beneficios en la calidad de vida de los anticuerpos monoclonales anti-CGRP, un estudio 
demostró que el tratamiento con erenumab obtenía mejoras respecto al estado basal mediante la Escala de 
Evaluación de la Discapacidad por Migraña (MIDAS), una herramienta diseñada para medir el impacto de la 
migraña en la vida diaria de una persona. Consta de cinco preguntas que cuantifican el número de días en 
los últimos tres meses en los que la migraña ha afectado en tres áreas principales: el trabajo o la escuela, las 
tareas domésticas y las actividades sociales o recreativas. Siguiendo esta escala, los pacientes tratados con 
erenumab obtenían una disminución de la puntuación de discapacidad de 19,4 en el régimen de 70mg y de 
19,8 en 140mg frente a la disminución 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)891. Cabe destacar que recientemente se han publicado los resultados de un estudio que simula los bene-
ficios incrementales de erenumab frente al tratamiento estándar, los resultados muestran que la prescripción 
de erenumab para la población indicada en Alemania podría conducir a una reducción de 166 millones de días 
de migraña al año137.
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FIGURA 202. IMPACTO DEL TRATAMIENTO DE LA MIGRAÑA CON ERENUMAB EN LA CALIDAD DE VIDA DEL 
PACIENTE (ESCALA MIDAS)
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Además 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 comercializó en 2008 por la FDA una única pastilla donde se combinan el sumatriptán y napro-
xeno sódico, en monoterapia. Al cabo de 1 año, un 83% de los pacientes tratados con esta pastilla estaban 
satisfechos o muy satisfechos con la eficacia de la misma, lo que supone una mejora sustancial en el grado 
de satisfacción con el tratamiento, ya que solo el 35% estaba satisfecho o muy satisfecho con la eficacia 
de su tratamiento anterior892.

En los últimos años, se han aprobado medicamentos innovadores para el tratamiento de la migraña que 
también han supuesto una mejora significativa en términos de calidad de vida y en la disminución de 
número medio mensual de días de migraña. En primer lugar, hay que mencionar la aprobación del epti-
nezumab en 2022 en Europa para el tratamiento preventivo de la migraña en adultos893, siendo el primer 
anticuerpo monoclonal anti-CGRP administrado por infusión intravenosa a una dosis de 100 mg cada 3 
meses894.

El eptinezumab demostró su eficacia en adultos con migraña y fracasos de tratamientos preventivos 
previos en la fase controlada con placebo del ensayo clínico DELIVER y su eficacia a largo plazo en esta 
población se ha probado en un estudio de extensión a largo plazo. Para los pacientes asignados al azar 
a placebo durante el período controlado con placebo, que sólo iniciaron el tratamiento con eptinezumab 
en la extensión a largo plazo, la primera dosis de eptinezumab produjo en promedio una disminución 
pronunciada de las MMD en relación 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 período controlado con placebo. En todos los grupos, las reducciones medias de las MMD se man-
tuvieron hasta la evaluación final (Figura 203). Además, se observaron reducciones de la gravedad de la 
cefalea y del uso de medicación para los episodios agudos, así como mejoras notificadas por los pacien-
tes que recibieron eptinezumab en la mayoría de los síntomas molestos, el estado de la enfermedad, la 
calidad de vida y la productividad laboral895 .
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FIGURA 203. CAMBIO DESDE EL INICIO EN DÍAS DE MIGRAÑA MENSUALES DE PACIENTES QUE RECIBIERON 
EPTINEZUMAB EN LA FASE CONTROLADA CON PLACEBO Y EN EL ESTUDIO DE EXTENSIÓN A LARGO PLAZO
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Fuente: Ashina (2023)895 

Por otro lado, destaca la aprobación de lasmiditán, un fármaco 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 activación de los receptores 
5-HT1B, por lo que el perfil de seguridad cardiovascular de estos nuevos tratamientos es favorable896. Además, 
la estimación del efecto global mostró que el lasmiditán fue significativamente superior al placebo en cuanto 
a la ausencia de dolor (RR 1,71; IC95%: 1,55-1,87), el alivio del dolor (RR 1,40; IC95%: 1,33-1,47), la impresión 
global (mucho/mucho mejor) (RR 1,55; IC95%: 1,44-1,67) y la ausencia de discapacidad o discapacidad leve 
(RR 1,15; IC95%: 1,10-1,20) a las 2 h897.

Por último, destacan los nuevos fármacos conocidos como gepantes, de los cuales dos han recibido autoriza-
ción por la EMA: rimegepant en 2022 como el único gepante con acción dual como tratamiento agudo y pre-
ventivo de la ME con y sin aura (experiencias visuales u otras experiencias sensoriales inusuales) en adultos898 
y atogepant en 2023 como el primer y único antagonista oral para el tratamiento preventivo de la migraña que 
ha demostrado eficacia en la profilaxis de la ME y la MC899. El resto de los gepantes incluyen fármacos apro-
bados exclusivamente por la FDA: ubrogepant (2019) y zavegepant (2022)862.

La terapia con rimegepant se ha evaluado en un estudio en el que se agruparon 3.827 pacientes de cuatro 
ensayos clínicos aleatorizados, y los criterios de valoración primarios fueron la ausencia de dolor, el síntoma 
más molesto y el alivio del dolor a las 2 horas después de la dosis. Se observó 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 síntoma más 
molesto (p < 0,001) a las 2 horas de la dosis en comparación con el placebo. Además, no hubo un aumento 
estadísticamente significativo de los acontecimientos adversos en comparación con el placebo900.

Respecto al atogepant, cabe destacar un reciente ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico y de 52 semanas 
de duración en adultos (18-80 años) con migraña donde las evaluaciones de eficacia incluyeron el cambio res-
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pecto al valor basal en la media mensual de días de migraña y la proporción de participantes con reducciones 
respecto al valor basal de ≥50%, ≥75% 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 reducción 
≥50%, ≥75% y 100% de los MMD, respectivamente (Figura 204)901 .

FIGURA 204. PROPORCIÓN DE RESPONDEDORES CON REDUCCIÓN ≥50%, ≥75% Y 100% DE LOS DÍAS DE 
MIGRAÑA MENSUALES EN PACIENTES CON MIGRAÑA TRATADOS CON ATOGEPANT

Fuente: Ashina (2023)901 

Por su parte, zavegepant logra un alivio rápido y sostenido del dolor y otros síntomas molestos, según un 
reciente metaanálisis902. 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 análisis de eficacia (623 en el grupo de za-
vegepant y 646 en el grupo de placebo). Según 
los resultados, tras 2h de la dosis de tratamien-
to, más 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, IC95% 4-5-13-1; p<0-
0001) y libres de su síntoma más molesto (247 
[40%] frente a 201 [31%], diferencia de riesgo 8-7 
puntos porcentuales, 3-4-13-9; p=0-0012) (Figu-
ra 205)903. 

Finalmente, cabe resaltar que estas innovadoras 
terapias no solo buscan mejorar la efectividad 
del tratamiento de la migraña, sino también pro-
porcionar diversas opciones y plazos de admi-
nistración, con un enfoque primordial en mejorar 
la tolerabilidad para los pacientes. Estas nuevas 
terapias podrían representar un cambio signifi-
cativo en el abordaje de la migraña904.
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El mayor conocimiento sobre la fisiopatología de la migraña ha permitido el desarrollo 
de tratamientos farmacológicos más específicos y eficaces que han reducido la dura-
ción de los ataques de migraña y han alargado el periodo entre los mismos. El abanico 

de terapia farmacológica 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 crónicas que no han respon-
dido o son intolerantes a ciertas terapias.

Santos-Lasaosa (2019)733, Urits (2019)874, Blumenfeld (2011)855, Láinez (2005)889 , Láinez (2007)859, Bordini (2005)890 , Raggi (2015)884

En los últimos años se han aprobado nuevas terapias preventivas para la migraña, con 
la primera opción oral que ha demostrado disminuir el número 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 síntomas que pueden acom-
pañar a las migrañas, incluso una terapia con doble acción para el tratamiento agudo y 

preventivo de la migraña.

Mínguez-Olaondo (2024)862; Ashina (2023)901 ; Ashina (2023)895 ; Gao (2020)900

ENFERMEDADES RARAS

Las enfermedades raras (EERR) se caracterizan por ser dolencias crónicas 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)905. Además, a menudo carecen de tratamiento específico. En conjunto, se estima que existen entre 5.000 y 
8.000 EERR distintas, de las cuales, apenas el 5% tiene tratamiento disponible906, y que en su conjunto afectan 
aproximadamente a más de 36 millones de personas en la Unión Europea907. 

La designación 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 científico. La aprobación, 
en cambio, es el proceso final en el que el medicamento ha superado con éxito los ensayos clínicos nece-
sarios y ha demostrado ser seguro y eficaz, permitiendo su comercialización y uso clínico en pacientes. En 
general, la regulación europea y americana establecen procedimientos en dos etapas, fijando primero la 
designación de huérfano (para que la empresa pueda obtener financiación y apoyo regulatorio para llevar 
a cabo la investigación y el desarrollo de medicamentos) y después, en el momento de la autorización de 
comercialización, las agencias reguladoras deben verificar que se cumplen los criterios que permiten su co-
mercialización como medicamento huérfano y beneficiarse de los periodos de exclusividad de mercado que 
marca la regulación (10 años de manera general en la UE, o 12 si son de uso pediátrico)908. Desde la apro-
bación de la legislación específica para EERR (Orphan Drug Act 1983 en EEUU y resolución 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 habían aprobado un total de 1.119. Por su parte, en Europa 
se han designado como huérfanos 2.883 medicamentos, de los cuales 250 habían recibido autorización de 
comercialización (Figura 206). 
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FIGURA 206. DESIGNACIONES Y APROBACIONES DE MEDICAMENTOS HUÉRFANOS. EUROPA Y ESTADOS 
UNIDOS, 1983-2023

Fuente: elaboración propia a partir de FDA (2024)909; EMA (2019-2023)361–364,405 y EMA (2024)910

En los últimos años, se ha reportado que el cáncer sigue siendo el área terapéutica dominante para los MMHH 
(Figura 207), por lo que en esta sección haremos un análisis diferenciado para enfermedades raras oncológi-
cas y no oncológicas911.

FIGURA 207. APROBACIONES DE MMHH POR LA FDA (PERIODO 1983-2022), POR ÁREA TERAPÉUTICA

Nota: Otros incluye ortopedia, obstetricia y ginecología, otorrinolaringología y nutrición.

Fuente: Adaptado de Fermaglich (2023)911
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Las innovaciones farmacéuticas han logrado unos avances sin precedentes en el ámbito de las EERR, al in-
troducir opciones terapéuticas para dolencias graves que hasta entonces carecían de tratamiento específico. 
Esto ha permitido reducir la sintomatología y mejorar la calidad de vida de los pacientes, y en algunos casos 
también se han logrado mejoras sustanciales en la supervivencia912. 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 específicas. 

Los estudios que han examinado de manera agregada el efecto de la introducción de los MMHH se han 
centrado en evaluar cómo estos fármacos impactan en la mortalidad y calidad de vida de la población. Por 
ejemplo, respecto al impacto en la mortalidad, Lichtenberg (2001) realizó un análisis cuyo objetivo era estimar 
el impacto de la introducción de MMHH en Estados Unidos, en el periodo comprendido entre los años 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 año), y que los 216 MMHH lanzados en este 
periodo evitaron un total de 108 mil defunciones913. 

Años más tarde, este mismo autor analizó 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 año desde la aprobación del fármaco y que es mayor en el país americano que en el europeo914 .  
De su análisis se desprende que los MMHH han permitido que la mortalidad prematura se redujera a un ma-
yor ritmo de lo que lo habría hecho si no hubiesen existido. Así, en ausencia de nuevos MMHH, la mortalidad 
prematura se habría reducido a un ritmo del 0,6% anual en Francia entre 2000 y 2007, pero gracias a estos fár-
macos finalmente se redujo a un ritmo mayor (del 1,8% anual medio). Por su parte, en ausencia de MMHH la 
mortalidad prematura se habría incrementado a un ritmo del 0,9% anual en EEUU, pero gracias a estos fárma-
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)914 .

FIGURA 208. EFECTO DE LOS MMHH APROBADOS SOBRE LA TASA DE CRECIMIENTO ANUAL DE LA 
MORTALIDAD PREMATURA, ESTADOS UNIDOS Y FRANCIA (%)

Nota: mortalidad prematura aproximada a través de los Años Potenciales de Vida Perdidos antes de los 65 años. Periodo de 2000-2007 para Francia y de 
1999-2006 para EEUU.

Fuente: Elaboración propia a partir de Lichtenberg (2013)914 

Por su parte, Chambers et al. (2017) compararon los beneficios obtenidos en calidad de vida por la introduc-
ción 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 número de personas915 . La conclusión de los autores fue que, pese a su indicación para una pobla-
ción de menor prevalencia, los beneficios obtenidos en calidad de vida tras el primer año de la introducción del 
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fármaco fueron entre 3 y 6 veces mayores en los pacientes que utilizaron los fármacos especiales lanzados 
en el periodo comprendido entre los años 1999 y 2011.   

La evolución 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 
biológicas y mecanismos de acción. Entre ellas, a lo largo de las últimas décadas se han aprobado distintas 
moléculas químicas, junto con una variedad de terapias biológicas que incluyen terapias de sustitución enzi-
mática, terapias basadas en oligonucleótidos y anticuerpos y, más recientemente, las terapias avanzadas916.

Moléculas químicas

Entre las moléculas químicas más innovadoras para las EERR, cabe destacar la defibrotida, que se aprobó en 
2013 en Europa para la enfermedad venooclusiva hepática grave. Este fármaco ha demostrado mejorar la res-
puesta completa (23,5% de los tratados en el ensayo vs 9,4% en el control histórico) y la tasa de supervivencia 
(38,2% vs 25% del control histórico) de los pacientes917. 

En el caso de la hipertensión arterial pulmonar (HAP), la terapia con la molécula química 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 mejoró 
significativamente siete de los ocho dominios del SF-36 en comparación con placebo. También se mostraron 
mejoras significativas en siete de ocho dominios individuales del SF-36 y en las puntuaciones del componente 
físico y mental después del tratamiento con macitentan 3 mg en comparación con placebo (Figura 209)918.

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

Nota: D: dolor corporal; FF: función física; FS: función social; RE: limitaciones de rol por problemas emocionales; RF: limitaciones de rol por problemas 
físicos; CSM: sumario componente físico; CSM: sumario componente mental; SG: salud general; SM: salud mental; V: vitalidad.

Fuente: Mehta (2017)918

Más adelante, en 2014, se aprobó 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 exposición 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 utilización 
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de afamelanotida, se observó un aumento de 6,1 horas semanales en el tiempo que estos pacientes pudieron 
permanecer bajo la exposición de la luz solar (IC95%; 3,62 a 8,67; p<0,01), además de un incremento del 14% 
en el índice de calidad de vida (IC95%; 4,53% a 23,50%) (Figura 210)919. 

FIGURA 210. IMPACTO DEL USO DE AFAMELANOTIDA EN PACIENTES CON EPP, EN EL TIEMPO DE EXPOSICIÓN 
AL SOL Y CALIDAD DE VIDA, TRAS UN PERIODO DE 5 SEMANAS, HOLANDA

Nota: EPP: Fotoporfiria eritropoyética. EPP QoL: Cuestionario de Calidad de Vida para la enfermedad fotoporfiria eritropoyética.

Fuente: Elaboración propia a partir de Wensink (2020)919 

Por otro lado, en el tratamiento de la fibrosis quística, la terapia conjunta de las moléculas químicas 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 vías respiratorias, 
broncodilatadores, mucolíticos, antibióticos y manejo nutricional) aumentar la mediana de supervivencia de 
los pacientes con fibrosis quística en 29,7 años (70,4 años frente a 40,8), con respecto al tratamiento de apoyo 
(Figura 211), lo que supone un cambio radical en la práctica clínica920 .

FIGURA 211. IMPACTO DE LA TERAPIA ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR EN EL TRATAMIENTO DE LA 
FIBROSIS QUÍSTICA

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 vías respiratorias, broncodilatadores, mucolíticos, antibióticos y manejo nutricional).

Fuente: Adaptación de Rubin (2022)920 
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En los últimos años 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 aprobó en 2020, convir-
tiéndose en el primer tratamiento oral para pacientes con determinados tipos de atrofia muscular espinal 
(AME)921. El estudio FIREFISH es un estudio en curso, multicéntrico y abierto, donde se reclutaron lactantes 
de entre 1 y 7 meses de edad con diagnóstico genético confirmado de AME, en 14 hospitales ubicados en 
diez países de Europa, Norteamérica, Sudamérica y Asia. Según los resultados preliminares, el tratamiento 
con risdiplam durante 24 meses dio lugar a mejoras continuas de la función motora y a la consecución de los 
hitos motores del desarrollo922.

También destaca la aprobación en 2021 de tagraxofusp, una molécula diseñada específicamente para la neo-
plasia blástica de células dendríticas 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 anomalía cutánea residual no indicativa de enfermedad 
activa en un 57% de los pacientes, siendo la mediana del tiempo transcurrido hasta la remisión de 39 (IC95% 
14-131) dias.923. 

Durante el año 2021 también se aprobaron otros fármacos innovadores, como fosdenopterina para mejorar la 
supervivencia de un determinado trastorno genético (deficiencia de enzima molibdoflavoproteína combinada 
o MoCD Tipo A); avacopan para el tratamiento de adultos con granulomatosis con poliangeítis o poliangeítis 
microscópica grave y activa, un tipo raro de inflamación de los vasos sanguíneos; vosoritida para tratar la 
acondroplasia, una enfermedad que impide el crecimiento óseo y causa enanismo; y, por último, selumetinib 
para el tratamiento de pacientes pediátricos de 2 años o más con neurofibromatosis tipo 1, tal y como se 
describe a continuación. 

La mejora de la supervivencia con fosdenopterina en la MoCD Tipo A se demostró en una cohorte de 13 pa-
cientes tratados de dos estudios clínicos y un estudio observacional retrospectivo en comparación con una 
cohorte observacional de 18 pacientes no tratados. El tiempo medio de supervivencia a los 3 años fue de 32 
meses para los pacientes tratados con fosdenopterina, en comparación con 24 meses para los pacientes no 
tratados. A los 3 años, 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)924.

FIGURA 212. CURVAS DE SUPERVIVENCIA DE KAPLAN-MEIER DE LOS GRUPOS TRATADOS CON 
FOSDENOPTERINA FRENTE A LOS NO TRATADOS PARA LA MOCD TIPO A

Fuente: Farrell (2021)924
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Por otro lado, los ensayos clínicos realizados con avacopan para la vasculitis asociada a autoanticuerpos 
citoplasmáticos antineutrófilos (ANCA) demostraron que el tratamiento era capaz de lograr la remisión y 
mejorar la función renal en pacientes con vasculitis asociada a la enfermedad, sin aumentar el riesgo de 
acontecimientos adversos durante el tratamiento, al tiempo que reducían los efectos tóxicos asociados al 
uso de corticosteroides925. Además, los pacientes con vasculitis asociada a ANCA que recibieron avacopan 
informaron de mejoras estadísticamente y clínicamente 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 
semanas926.

Respecto a la vosoritida, los resultados del ensayo clínico 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/año a favor de la vosoritida (IC95%: 1,22-1,93; p<0,0001)927. Además, un grupo de 
expertos ha valorado que cuanto antes se inicie el tratamiento a largo plazo, mayor será la probabilidad de 
que la vosoritida tenga un efecto positivo en la incidencia a lo largo de la vida de las complicaciones clíni-
camente más importantes de la acondroplasia debido a su alto impacto en la comorbilidad, la mortalidad 
y/o la calidad de vida (estenosis espinal sintomática, cifosis, apnea obstructiva del sueño y estenosis del 
foramen magnum)928.

Por su parte, la eficacia de selumetinib se ha probado en un ensayo clínico de fase 2. Después de un año 
de tratamiento, se registró una reducción promedio de 2 puntos en las puntuaciones de intensidad del do-
lor tumoral informadas por los niños, lo que se considera una mejora clínicamente significativa. Además, 
se observaron mejoras clínicamente significativas en la interferencia del dolor en el funcionamiento diario, 
según lo reportado tanto por los niños (38%) como por los padres (50%), así 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 movimiento929.

Más recientemente, destaca la aprobación en 2022 de lonafarnib, ya que se ha convertido en el primer 
tratamiento para niños con síndromes progeroides, una enfermedad genética ultra-rara que causa enveje-
cimiento prematuro y muerte. Los ensayos clínicos han demostrado que el lonafarnib prolonga la vida de 
los pacientes afectados por el síndrome de progeria de Hutchinson-Gilford, una enfermedad devastadora 
que acelera muchas características del envejecimiento y provoca la muerte prematura por secuelas cardio-
vasculares930.

Otro ejemplo de innovación oncohematológica lo encontramos en momelotinib, aprobado en 2023 como el 
primer tratamiento de la mielofibrosis (MF), un tipo de cáncer hematológico que afecta a la médula ósea, en 
pacientes con anemia. La necesidad de transfusiones de glóbulos rojos es un factor de riesgo adverso tanto 
para la supervivencia global como para la transformación leucémica y existe una falta de opciones terapéuti-
cas para abordarla. Esta necesidad médica no cubierta se puede abordar con esta molécula innovadora que, 
además, puede tener beneficios para la supervivencia global en pacientes con MF en primera y segunda línea 
de tratamiento931. Según 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 período 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 glóbulos rojos931.

Terapias biológicas

Terapias de sustitución enzimática 

Otra estrategia para el tratamiento de EERR es la terapia de sustitución enzimática (TSE) o de reemplazo 
proteico. La evolución de este tipo de terapias ha permitido resolver las necesidades médicas no cubiertas en 
diversas EERR para las que no había tratamientos previos (Figura 213). 
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FIGURA 213. EVOLUCIÓN DE LAS TERAPIAS DE SUSTITUCIÓN ENZIMÁTICA PARA EERR
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 Fuente: elaboración propia adaptado de Safary (2018)932; FDA (2023)933 y EMA (2019-2023)361–364,405

Uno de los ejemplos más 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 histórico de pacientes para los cuales no había tratamiento.  La enfermedad de Pompe 
es una enfermedad metabólica infantil rara que produce problemas respiratorios y alimentarios, infecciones 
de las vías 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 
años (13,8 versus 0,4) así como una mejora en AVAC de 6,8 años (7,0 versus 0,2). Además, se ha reportado 
que el 65% de los niños se mantienen con vida pasados 5 años de recibir la TSE, no observándose muertes a 
partir de esa fecha934.

Más adelante, la sebelipasa alfa, aprobada en el 2015, se convirtió en el primer tratamiento para la deficiencia 
de la lipasa ácida lisosómica (DLAL). Este fármaco resultó en una reducción de múltiples anomalías hepáticas 
(tasas de normalización del nivel de alanina aminotransferasa 70% mejores frente a placebo) y lipídicas (re-
sultados 56% y 78% mejores en los niveles de triglicéridos y de colesterol, respectivamente, frente al placebo) 
relacionadas con esta patología, potencialmente letal, en niños y adultos935.

También cabe destacar la aprobación en 2017 de la cerliponasa alfa, una TSE para la enfermedad CLN2. 
Se trata de una enfermedad rara que causa deterioros neurológicos progresivos en niños, como convul-
siones, trastornos de personalidad, demencia y pérdida de la capacidad de caminar, hablar y comunicar-
se. En un estudio con 24 niños de entre 3 y 16 años, se evaluó el efecto de la infusión intraventricular de 
cerliponasa alfa cada 2 semanas, durante 96 semanas, concluyendo que las tasas de deterioro de las 
funciones motora y de lenguaje fueron significativamente menores en los pacientes bajo este tratamiento 
que en los pertenecientes al grupo control (-0,2 vs -1,9 en la semana 49; -0,5 frente a -2,8 en la semana 
97) (Figura 214)936.
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FIGURA 214. IMPACTO DEL TRATAMIENTO CON CERLIPONASA ALFA EN LAS FUNCIONES MOTORAS Y DEL 
LENGUAJE DE NIÑOS DE ENTRE 3 Y 16 AÑOS CON CLN2. ALEMANIA, INGLATERRA, ESTADOS UNIDOS E ITALIA, 
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Fuente: Schulz (2018)936 

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 función y desarrollo cerebrales. La 
aprobación 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 261 pacientes adultos. En comparación con el periodo inicial del tratamiento, tras periodos de 1 y 2 años, 
el tratamiento con pegvaliasa demostró una reducción de entre el 54% y 75% en los niveles de fenilalanina en 
la sangre (1.232 μmol/L en el inicio del tratamiento, frente a 564,5 y 311,4 tras 1 y 2 años, respectivamente)937. 
Esta reducción es clínicamente relevante porque niveles superiores a 360 μmol/L de fenilalanina pueden cau-
sar daño neurológico y cognitivo; por lo tanto, disminuir estos niveles mejora el pronóstico y la calidad de vida 
de los pacientes con PKU938.

También en 2018 se aprobó la velmanasa alfa para el tratamiento de pacientes con manifestaciones no neu-
rológicas de la alfa-manosidosis (AM) leve a moderada. Los resultados de un estudio de fase 2 multicéntrico 
y abierto demostraron mejoras significativas en niños menores de 6 años con AM tratados con esta TSE in-
novadora, reflejadas en disminuciones en las concentraciones séricas de oligosacáridos, junto a mejoría en la 
audición, perfil inmunológico y calidad de vida, sugiriendo un efecto beneficioso del tratamiento temprano939. 

Más recientemente, en 2022, se aprobó la olipudasa alfa, que se ha convertido en la primera y única TSE para 
el tratamiento de pacientes con déficit de esfingomielinasa ácida (ASMD), una enfermedad genética conocida 
históricamente como enfermedad de Niemann-Pick de tipo A, A/B y B. Los resultados de una encuesta des-
tinada a comprender el impacto real de la ASMD en pacientes y cuidadores, así como a evaluar cómo la TSE 
con olipudasa alfa influye en la calidad de vida de los pacientes pediátricos y sus cuidadores, revelaron que 
la terapia se asoció con mejoras en todas las manifestaciones no neurológicas observadas por pacientes y 
familiares. Éstas incluyeron cansancio y fatiga, dolor abdominal, aumento del tamaño de los órganos, vómitos 
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y náuseas, dolor óseo, hematomas, dolores de cabeza crónicos, infecciones durante un período 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. 
Además, tras recibir olipudasa alfa, 8/10 participantes no notaron agrandamiento y 2/10 notaron órganos algo 
agrandados940.

También cabe mencionar la aprobación en 2022 en Estados Unidos de efanesoctocog alfa, la primera terapia 
de reemplazo de factor VIII recombinante de larga duración para la hemofilia A grave. Esta terapia es eficaz 
en la prevención y el control de episodios hemorrágicos en niños con hemofilia A grave previamente tratados, 
según 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 mostró una alta eficacia hemostá-
tica, resolviendo el 95% de las hemorragias en niños menores de 12 años, con una calificación de excelente o 
buena en casi todas las primeras inyecciones evaluadas (97%)941.

FIGURA 215. TASA DE EVENTOS HEMORRÁGICOS ENTRE PACIENTES CON HEMOFILIA A GRAVE TRATADOS 
CON LA TERAPIA DE EFANESOCTOCOG ALFA

Fuente: Malec (2023)941

Por último, cabe mencionar la reciente aprobación de la pegzilarginasa en 2023, una nueva terapia de sustitu-
ción 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 reducción de los niveles de arginina plasmática (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 pacientes942 . Según 
los resultados de un ensayo clínico 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 μmol/L a 86,4 μmol/L en la semana 24 frente a 464,7 a 426,6 μmol/L con placebo (IC95%: -67,1%, 
-83,5%; p < 0,0001). En otras palabras, la terapia logró una reducción del 76,7% y, además, normalizó los niveles 
en el 90,5% de los pacientes (frente al 0% con placebo) (Figura 216)943. 
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FIGURA 216. EFECTO DE LA PEGZILARGINASA EN LOS NIVELES PLASMÁTICOS DE ARGININA EN PACIENTES 
CON ARG1-D

Fuente: Russo (2024)943

Terapias basadas en oligonucleótidos

Por otro lado, las terapias biológicas para las EERR incluyen terapias basadas en oligonucleótidos. En 
esta modalidad terapéutica destaca el primer fármaco indicado para la atrofia muscular espinal (AME) 
(nusinersen), aprobado en 2016,  que ha demostrado mejorar tanto la supervivencia global como la fun-
ción motora de los pacientes participantes en los ensayos clínicos, reduciendo en un 47% el riesgo de 
muerte o ventilación mecánica respiratoria permanente respecto al grupo placebo944. Recientemente, se 
han publicado datos que revelan que el tratamiento con nusinersen detuvo la progresión de la enferme-
dad y produjo mejoras funcionales reales en pacientes con AME. Se observaron mejoras clínicamente 
significativas en la visita a los 30 meses, como un cambio en la puntuación de 3 puntos o más en la 
Escala Motora Funcional Ampliada de Hammersmith (HFMSE) en 76% de los pacientes, 4 puntos o más 
en la Prueba Infantil de Trastornos Neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia (CHOP-INTEND) 
en el 80% de los pacientes y 2 puntos o más en Módulo Revisado de Miembros Superiores (RULM) en el 
43,5% de los pacientes. Además, la Escala de Impresión Global de Mejora del Paciente (PGI-I) también 
mostró resultados positivos, con el 75% de los pacientes reportando mejoría en la visita de seguimiento 
a los 14 meses y un 85% a los 30 meses, sin que ninguno informara de empeoramiento en la visita a los 
30 meses945.

Más recientemente, en 2020, se aprobó el lumasiran, el primer ARN de interferencia dirigido al hígado 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 hígado es un determinante primario de la progresión a la insuficiencia renal terminal y el 
daño a otros órganos. 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, 3 y 6)946. Según los resultados, la reducción promedio en el cambio porcentual de la excreción 
urinaria de oxalato en 24 horas desde el inicio hasta el mes 6 fue de -53,5 puntos porcentuales para el grupo 
que recibió lumasiran en comparación 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 lumasiran y de -11,8% en el grupo de placebo 
(Figura 217).
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FIGURA 217. CAMBIOS PORCENTUALES EN LA EXCRECIÓN URINARIA DE OXALATO EN 24 HORAS DEL GRUPO 
QUE RECIBIÓ LUMASIRAN O PLACEBO DURANTE 6 MESES PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPEROXALURIA 

PRIMARIA DE TIPO 1 (PH1)

Fuente: Garrelfs (2021)946

Terapias basadas en anticuerpos

Las terapias con anticuerpos también han sido una gran innovación terapéutica para los pacientes con EERR. Por 
ejemplo, el anticuerpo eculizumab, aprobado en 2007, ofrece mejores resultados en salud que la práctica habitual 
observada en la hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN), una 
enfermedad rara que provoca la desintegración de los glóbulos 
rojos947. La mediana de supervivencia de la HPN desde el diag-
nóstico es de 14,6 años, 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 más que el tratamiento habitual, 
así como un aumento de la esperanza de vida de 1,1 años948.

Los avances más recientes en las terapias basadas en anticuer-
pos han tenido un gran impacto en el mieloma múltiple (MM).  El 
daratumumab ha sido una revolución en el tratamiento del MM 
y ha sido aprobado en muchos países para su uso como mo-
noterapia en MM en recaída/refractario (MMRR), y en combina-
ción con regímenes de tratamiento estándar en MMRR y en el 
MM de diagnóstico temprano no susceptible de trasplante. En 
el estudio PERSEUS se ha reportado que añadir daratumumab 
al tratamiento estándar produjo una disminución de casi el 60 
% en el riesgo de progresión del cáncer o de muerte (cocien-
te de riesgos instantáneos de 0,42)949. Por otro lado, respecto 
al elranatamab, el primer anticuerpo biespecífico humanizado 
que 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 evaluó la eficacia de esta terapia 
innovadora en pacientes con MMR sin tratamiento previo con 
BCMA. Se consiguió 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)950.
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Por su parte, el talquetamab es el primer anticuerpo biespecífico 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, síntomas 
y funcionamiento de esta innovadora terapia se han recogido de las cohortes del estudio MonumenTAL-1 de 
fase 2951. Se valoraron 122 pacientes tratados con dosis semanales de talquetamab que habían recibido ≥3 
líneas previas con fármacos de las tres clases terapéuticas (≥1 inhibidor del proteosoma/≥1 fármaco inmu-
nomodulador, y ≥1 anticuerpo monoclonal anti-CD38). Con el tratamiento, la proporción de pacientes con una 
mejoría significativa fue alta, por ejemplo, en el ciclo 9 para la cohorte que recibió 0,4 mg/kg de la terapia, el 
42% experimentó mejoría en el estado de salud global, el 34% en funcionamiento físico, el 40% en funciona-
miento de roles, el 86% en síntomas de dolor y el 78% en síntomas de fatiga (Figura 219)951.

FIGURA 219. CAMBIO MEDIO POR MÍNIMOS CUADRADOS EN EL ESTADO DE SALUD GLOBAL DEL EORTC 
QLQ-C30 EN PACIENTES CON MIELOMA MÚLTIPLE EN RECAÍDA/REFRACTARIO EXPUESTO A TRIPLE CLASE 

TRATADOS CON TALQUETEMAB 0,4 MG/KG

Abreviatura: MC: mínimos cuadrados; EORTC QLQ-C30: Cuestionario de la Organización Europea para la Investigación y el Tratamiento de la Calidad de 
vida en Cáncer básica 30 ítems (European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core 30 items).

Fuente: van de Donk (2023)951

Terapias avanzadas

Las terapias avanzadas para el tratamiento de las EERR se encuentran en un momento de expansión, siendo 
en la actualidad uno de los enfoques terapéuticos más innovadores para el tratamiento de este conjunto de 
enfermedades. Las terapias avanzadas incluyen terapias génicas, terapias celulares y terapias basadas en la 
ingeniería de tejidos y sus combinaciones, tales como las terapias de células T con receptores quiméricos de 
antígenos (CAR-T) que combinan terapia génica con celular. Todas las terapias avanzadas aprobadas hasta 
la fecha por la EMA habían recibido previamente la designación como medicamento huérfano y se dirigen a 
tratar EERR u otro tipo de enfermedades graves de baja prevalencia, muchas de ellas de índole oncológica 
(Figura 220).
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FIGURA 220. EVOLUCIÓN DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

●  Deficiencia de células madre limbares Células 
epiteliales corneales humanas autólogas que 
contienen células madre (2015)

●  Melanoma irresecable metastásico Talimogén 
laherparepvec (2015)

●  TADA-SCID 
Fracción celular autóloga enriquecida con 
CD34+ (2016)

●  Terapia celular
● Terapia génica
●  Ingeniería tisular
●  Terapia CAR-T

●  Reparación de lesiones 
Esferoides de condrocitos autólogos 
humanos (2017)

●  Fístulas perianales en enfermedad de Crohn 
Darvadstrocel (2018))

●  LLA, LDCBG y LF 
Tisagenlecleucel (2018)

●  LDCGB, HGBL, PMBCL y LF 
Axicabtagén ciloleucel (2018)

●  Distrofia hereditaria de retina 
Voretigén neparvovec (2018)

●  Reparación de quemaduras térmicas desbridadas 
Queratinocitos y fibroblastos dérmicos alogénicos cultivados en colágeno-dsat 
murino (2021)

●  Mieloma múltiple  
Idecabtagén vicleucel (2021)

●  LDCGB, HGBL, PMBCL y LF 
Lisocabtagén maraleucel (2022)

●  AADCD 
Eladocagén exuparvovec (2022)

●  ELPT VEB+ 
Tabelecleucel (2022)

●  LCM y LLA 
Brexucabtagén autoleucel (2020)

●  Leucodistrofia metacromática 
Atidarsagén autotemcel (2020)

●  Atrofia muscular espinal 
Onasemnogén abeparvovec (2020)

●  Cánceres hematológicos pendientes de TCMH 
Omidubicel-onlv (2023)

●  Epidermólisis ampollosa distrófica 
Beremagén geperpavec-svdt (2023)

●  Distrofia muscular de Duchenne 
Delandistrogén moxeparvovec-rokl (2023)

 ●  Diabetes tipo 1 
Donislecel-jujn (2023)

●  β-TDT 
Betibeglogén autotemcel (2023)

●  β-TDT y ACF 
Exagamglogén autotemcel (2023)

2015-2016

2017-2018 2021-2022

20232019-2020

●  Hemofilia A 
Valoctocogén roxaparvovec (2022)

●  Mieloma múltiple  
Ciltacabtagén autoleucel (2022)

●  Atimia congénitaTejido de timo procesado 
alogénico-agdc (2021)

●  Hemofilia B 
Etranacogene dezaparvovec (2022)

Abreviaturas: AADCD: Deficiencia de la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos; ACF: Anemia de células falciformes; ADA-SCID: Síndrome de 
inmunodeficiencia 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: Epidermólisis ampollosa distrófica; 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-

mática; LF: Linfoma folicular; LF3B: Linfoma folicular de grado 3B; LBDCG: Linfoma difuso de células B grandes; LLA: Leucemia linfoblástica aguda; MIM: 
Melanoma irresecable metastásico; MMR: Mieloma múltiple en recaída/refractario; PMBCL: Linfoma primario de células B del mediastino; TCMH:  

Trasplante de células madre hematopoyéticas; β-TDT: β-talasemia dependiente de transfusiones. 

Fuente: Elaboración propia adaptado de FDA (2023)933 y EMA (2019-2023)361–364,405 

La aprobación por parte de la FDA952,953 y la EMA954 de las dos primeras terapias CAR-T (axicabtagén ciloleu-
cel955 y tisagenlecleucel956) representa un cambio de paradigma que abre el camino a una medicina persona-
lizada, cubriendo una importante necesidad terapéutica en pacientes con leucemia linfoblástica 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 101 pacientes con LBDCG refrac-
tarios y con un seguimiento de 27,1 meses. Según 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 duración de la 
respuesta fue de 11,1 meses, la de supervivencia no se alcanzó y la supervivencia libre de progresión fue de 
5,9 meses957. Más 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)958 .
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FIGURA 221. SUPERVIVENCIA GLOBAL A 4 AÑOS DE PACIENTES CON LBDCG TRATADOS CON AXICABTAGÉN 
CILOLEUCEL (ESTUDIO ZUMA-1)

Fuente: Neelapu (2023)958 

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 estándar 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 sugirió una reducción del 73% en el riesgo de muerte en ZUMA-1 
frente a SCHOLAR-1. La tasa de supervivencia a los 2 años fue del 54% y el 20% en ZUMA-1 y SCHOLAR-1, 
respectivamente (Figura 222)959.  

FIGURA 222. SUPERVIVENCIA PROLONGADA CON AXICABTAGÉN CILOLEUCEL (ZUMA-1) Y TERAPIA DE 
RESCATE ESTÁNDAR (SCHOLAR-1) EN EL TRATAMIENTO DEL LBDCG

Fuente: Neelapu (2021)959

Los resultados de tisagenlecleucel en pacientes con LLA se evidencian con datos de su uso en la práctica clí-
nica real que, según lo reportado, muestran una probabilidad de supervivencia global ajustada a los 2 años del 
59,49% (IC95%: 52,08 - 66,13) para tisagenlecleucel frente al 36,16% (IC95%: 30,38 - 41,95) para la población 
que recibió el estándar de atención (Figura 223). También se reportaron mejoras en la supervivencia libre de 
acontecimientos (SLE) y en la supervivencia libre de recaída (SLR), con un 42,31% frente a 30,23% y 59,60% 
frente a 54,57%, respectivamente960 .
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Además, tisagenlecleucel también 
está indicado en el tratamiento del LF, 
donde obtiene mejores resultados en 
salud que la terapia habitual. Concreta-
mente, la probabilidad de estar libre de 
progresión/evento a los 12 meses fue 
del 70,5% para tisagenlecleucel frente 
al 51,9% para el cuidado habitual. Así 
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)961.

Desde 2020, se han aprobado nuevas 
terapias CAR-T para indicaciones on-
cológicas 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 linfoma de células 
del manto (LCM). Las opciones tera-
péuticas para este tipo de cáncer 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 pronóstico, es una nueva 
opción de tratamiento potencialmente 
viable para retrasar la progresión de la 
enfermedad. Su eficacia se ha proba-
do en el estudio de fase II (ZUMA-2), 
que evaluó a pacientes con LCM que 
ya habían recibido múltiples trata-
mientos, todos ellos con un inhibidor 
BTK, observándose una tasa de res-
puesta objetiva del 93%, con un 67% 
de los pacientes con una respuesta 
completa962.

También destacan los beneficios de las terapias CAR-T para el mieloma múltiple refractario (MMR), por ejem-
plo, idecabtagén vicleucel mostró respuestas duraderas en pacientes con MMR expuesto a las tres clases de 
medicamentos que constituyen el estándar en MM (fármacos inmunomoduladores, inhibidores del proteasoma 
y anticuerpos anti-CD38), en el estudio de fase 2 KarMMa963. Las proporciones de pacientes con mejoras clíni-
camente significativas a lo largo del tiempo aumentaron desde el día 1 para la fatiga, el dolor, el funcionamiento 
físico y el estado de salud global/la calidad de vida según el cuestionario QLQ-C30. En cuanto al QLQ-MY20, un 

FIGURA 223. EVOLUCIÓN DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL DE 
PACIENTES CON LLA TRATADOS CON TISAGENLECLEUCEL FRENTE 

AL ESTÁNDAR DE ATENCIÓN

Abreviatura: SOC: estándar de atención. 

Fuente: Stackelberg (2023)960 

FIGURA 224. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN EN EL TRA-
TAMIENTO DEL LF CON TISAGENLECLEUCEL (ELARA) FRENTE AL 

TRATAMIENTO HABITUAL (RECORD-FL)

Fuente: Salles (2022)961
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módulo complementario de 20 ítems para el MM, las proporciones de pacientes que experimentaron mejoras 
clínicamente significativas en los síntomas y los efectos secundarios aumentaron con el tiempo, mientras que 
las de aquellos con empeoramiento clínicamente significativo disminuyeron desde el primer día (Figura 225).

FIGURA 225. EVALUACIONES DE CVRS EN EL DÍA 1 (D1) Y EN EL MES 12 (M12) TRAS EL TRATAMIENTO CON 
IDECABTAGÉN VICLEUCEL EN PACIENTES CON MMR EXPUESTO A TRIPLE CLASE

Abreviaturas: D: día; M: mes; CdV: calidad de vida. 

Fuente: Delforge (2022)963

Uno de los últimos avances producidos en esta patología ha sido la aprobación en 2022 de ciltacabtagén autoleu-
cel, una terapia CAR-T indicada para el paciente con MMR. El estudio pivotal de esta terapia (CARTITUDE-1) fue un 
estudio de un solo brazo, abierto, multicéntrico, de fase Ib/II que mostró 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 estándar como en el de alto riesgo (Figura 226)964.

FIGURA 226. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN (A) Y SUPERVIVENCIA GLOBAL (B) EN PACIENTES CON 
MIELOMA MÚLTIPLE TRATADOS CON CILTACABTAGÉN AUTOLEUCEL

Abreviaturas: RCE: respuesta completa estricta; SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervivencia global.

Fuente: Martin (2023)964
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De manera similar, ciltacabtagén autoleucel ha logrado mejoras clínicamente significativas de la CVRS y en la 
reducción de los síntomas específicos de la enfermedad en pacientes con MM en poblaciones de pacientes 
desde primera hasta tercera línea. El estudio CARTITUDE-4 analizó 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 análisis primario, una única infusión de la terapia mejoró significa-
tivamente la supervivencia libre de progresión (cociente de riesgo [HR], 0,26; p<0,0001) y aumentó la tasa y la 
profundidad de la respuesta frente al tratamiento estándar965. 

Por otro lado, el tratamiento con la terapia CAR-T de lisocabtagén maraleucel aprobada en 2022 para el LB-
DCG refractario primario o con recaída temprana, ha obtenido mejor respuesta que el tratamiento estándar, 
tanto en supervivencia libre de progresión 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)966. 

FIGURA 227. SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN Y RESPUESTA COMPLETA EN EL TRATAMIENTO DEL 
LBDCG REFRACTARIO O EN RECAÍDA CON LISOCABTAGÉN MARALEUCEL Y EL TRATAMIENTO ESTÁNDAR

Fuente: elaboración propia a partir de Abramson (2023)966 

Además de las CAR-T para indicaciones oncológicas, en 2023 también se ha aprobado en Estados Unidos 
una innovadora terapia celular derivada de la sangre del cordón umbilical (SCU) para su uso en el trasplante 
alogénico de células hematopoyéticas (TCH) en pacientes con cánceres hematológicos. En un ensayo clínico 
de fase 3, aleatorizado, multicéntrico y prospectivo, se reclutaron 125 pacientes con una neoplasia hematoló-
gica avanzada en 33 centros de Norteamérica, Sudamérica, 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 mejoró significativamente (p = 0,01) la CVRS en receptores de TCH alogénico en comparación 
con los que recibieron unidades de SCU, con diferencias medias entre 7,2 y 11,0 puntos en diferentes puntos 
temporales de seguimiento. La evaluación funcional de la terapia se llevó a cabo mediante el cuestionario 
FACT-BMT, que incluye de 50 ítems específico para el cáncer que evalúa el bienestar físico, funcional, emocio-
nal, social/familiar y específico del TCH (Figura 228)967. 

Aunque destacan principalmente por sus usos en oncología, las terapias avanzadas también han proporcio-
nado nuevos tratamientos más eficaces en el ámbito de las EERR no oncológicas. En primer lugar, hay que 
mencionar la aprobación en 2016 de una terapia génica que modifica las células CD34+ de los pacientes con 
una patología 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 fúngicas, bacterianas y víricas recurrentes y problemas de crecimiento. Sin tratamiento, los niños 
rara vez sobreviven más de 2 años. Para la fabricación de este medicamento, se modifican células madre 
de la médula ósea del niño/niña 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), 
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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)968.

Respecto a las terapias génicas innova-
doras con indicaciones no oncológicas, 
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 visión nocturna, pérdida progre-
siva del campo visual periférico y ceguera. 
Después de un año, 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 consiguió 
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 mostró ninguna mejora con respecto al 
comienzo del estudio mientras que, al cabo 
de un año, hubo una diferencia de 2,11 pun-
tos entre los pacientes tratados con voreti-
gen neparvovec y el grupo control969.

Otro ejemplo para destacar es atidarsagen 
autotemcel, aprobado en 2020 para el tra-
tamiento de niños con leucodistrofia meta-
cromática (LDM). La LDM es una enferme-
dad rara hereditaria que provoca síntomas 
tales como dificultades para caminar, dete-
rioro mental gradual y, en última instancia, 
la muerte. Atidarsagen autotemcel se ha 
mostrado eficaz, obteniendo diferencias 
de hasta 71,5 puntos porcentuales en la 
prueba del desarrollo de la función 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 años (Figura 230)970. 

FIGURA 228. PUNTUACIÓN TOTAL DE FACT-BMT EN 
PACIENTES CON NEOPLASIA HEMATOLÓGICA AVANZADA QUE 

RECIBIERON OMIDUBICEL (N= 62) O UNIDADES SCU (N= 63) 
PARA EL TCH ALOGÉNICO
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FIGURA 230. PUNTUACIONES EN LA FUNCIÓN MOTORA EN PACIENTES CON LDM INFANTIL TARDÍA Y JUVENIL 
TEMPRANA TRATADOS CON ATIDARSAGÉN AUTOTEMCEL FRENTE A LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Seguimiento 2 años
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Abreviaturas: GMFM: prueba del desarrollo de la función motora; LDM: leucodistrofia metacromática; pp: puntos porcentuales. 

Fuente: Fumagalli (2022)970 

En 2020 se aprobó otra terapia génica (onasemnogén abeparvovec) que ha demostrado mejoras tanto en la 
supervivencia como en la consecución de hitos motores en los pacientes con AME971. En un estudio finalizado 
en 2020, todos los niños 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 comparación con 
ninguno en el grupo de los pacientes no tratados. Así mismo, la supervivencia libre de eventos y de necesidad 
de ventilación mecánica fue del 100% en los niños del grupo de onasemnogén abeparvovec frente al 26% del 
grupo no tratado (Figura 231)972 . 

FIGURA 231. SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTOS EN EL TRATAMIENTO DE LA AME CON ONASEMNOGÉN ABE-
PARVOVEC FRENTE AL DESARROLLO NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Fuente: Strauss (2022)972  

En 2022, se han marcado hitos significativos en el campo de las terapias génicas, con varias aprobaciones 
destacadas en indicaciones hematológicas, especialmente para la hemofilia. En primer lugar, valoctocogen 
roxaparvovec es la primera terapia génica para tratar la hemofilia A grave, un raro trastorno hemorrágico 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 años posteriores a la transferencia 
genética. Para 132 participantes seronegativos, el aumento medio desde el inicio en la puntuación total del 
cuestionario de calidad de vida específico para adultos con hemofilia (Haemo-QOL-A) fue de 7,0 (DE: 12,6) 
en la semana 104. Además, en la semana 104, los participantes declararon una menor discapacidad para la 
actividad y el trabajo que al inicio del estudio973. 

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-
rrágica debido a una deficiencia parcial o total de la actividad del factor IX (FIX). Según los resultados de un 
ensayo de fase 2b, abierto, de un solo brazo, multicéntrico, con 3 participantes que fueron tratados con una 
única infusión de la innovadora terapia, que reportaron aumentos estables, duraderos y clínicamente relevan-
tes de la actividad FIX y, además, se evitaron las hemorragias y la necesidad de profilaxis durante 3 años. Tras 
la administración de la terapia, la actividad FIX aumentó hasta una media del 40,8% en el año 1 y se mantuvo 
en el año 3 en un 36,9% (min-máx, 32,3%-41,5%) (Figura 232)974.

FIGURA 232. AUMENTO SOSTENIDO DE LA ACTIVIDAD DEL FACTOR IX TRAS LA ADMINISTRACIÓN DE ETRA-
NACOGÉN DEZAPARVOVEC EN HEMOFILIA B GRAVE

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 sustitución de FIX exógena. 

Abreviaturas: aPTT: tiempo de tromboplastina parcial activada; FIX: factor IX. 

Fuente: von Drygalski  (2023)974

Entre las aprobaciones más recientes, destaca especialmente exagamglogen autotemcel, por ser la primera 
terapia génica en utilizar la tecnología CRISPR/Cas9, una innovadora herramienta de edición genética, para el 
tratamiento de la anemia de células falciformes (ACF) y la β-talasemia dependiente de transfusiones (TDT)975. 
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 única de exagamglogen autotemcel. Se observaron mejoras 
sustanciales y clínicamente significativas en todas las medidas de resultados evaluadas comunicadas por los 
pacientes que incluyeron mejoras en la CVRS, incluido el bienestar físico, emocional, social/familiar y funcio-
nal, la experiencia del dolor y el estado de salud general976. 
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Respecto a la β-talasemia TDT, se trata de un trastorno hematológico hereditario que implica transfusio-
nes crónicas de glóbulos rojos y terapia de quelación 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 sintomatología de estos pacientes. En el estudio CLIMB TDT-111, 
un ensayo en curso de fase 3, de 24 meses de duración, se evaluó el impacto de esta terapia en pacien-
tes con β-talasemia TDT que recibían transfusiones crónicas de glóbulos rojos. Según los resultados, 
la terapia logró una mejoría 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 mínima clínicamente importante 
(DMCI) 0,078 y 7 a 10, respectivamente). La puntuación total del FACT-G para la evaluación funcional 
de la terapia oncológica mejoró 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), observándose mejoras en las 4 subesca-
las (bienestar físico, social/familiar, emocional y funcional). También la puntuación BMTS para valorar 
el trasplante mejoró 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)975.

También para la β-talasemia TDT, se ha aprobado otra terapia génica potencialmente curativa denominada 
betibeglogen autotemcel. Más del 90% de las personas que recibieron este tratamiento en los estudios de fase 
3 no necesitaron transfusiones de glóbulos rojos durante 8 años de seguimiento. Antes de la llegada de estas 
terapias génicas, la única alternativa curativa disponible para la β-talasemia TDT era el trasplante alogénico de 
células madre hematopoyéticas, que se limitaba únicamente a aquellos pacientes con un donante que tuviese 
antígenos leucocitarios humanos (HLA, por sus siglas en inglés) compatibles977.

Por otro lado, la terapia génica eladocagen exuparvovec aprobada en 2022 ha sido clave para abordar la defi-
ciencia de la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos (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-
ración con los pacientes tratados con el tratamiento de soporte estándar, que puede aliviar determinados 
síntomas, pero no permitía mejorar adecuadamente la función motora a largo plazo978.

Las últimas aprobaciones de la FDA en 2023 incluyen dos terapias génicas innovadoras para EERR. En pri-
mer lugar, beremagen geperpavec para la epidermólisis ampollosa distrófica (EAD), una enfermedad cutánea 
genética extremadamente rara que causa la formación 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-
zación 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 seleccionó 
un par de heridas primarias, con las heridas empa-
rejadas según el tamaño, la región y el aspecto. A 
los 6 meses, se observó que el 67% de las heridas 
expuestas a la terapia génica lograron una cicatri-
zación completa, en contraste con solo el 22% de 
las heridas expuestas al placebo (Figura 233). Esta 
diferencia significativa de 46 puntos porcentuales 
(IC95%: 24 a 68; p=0,002) subraya el impacto posi-
tivo de esta terapia génica979.

Por su parte, el delandistrogen moxeparvovec re-
presenta un avance significativo, al ser la primera 

FIGURA 233. TASA DE CICATRIZACIÓN COMPLETA DE 
LA HERIDA (%) EN PACIENTES CON EAD TRATADOS 
CON BEREMAGÉN GEPERPAVEC EN COMPARACIÓN 

CON EL GRUPO PLACEBO A LOS 3 Y 6 MESES

3 meses

71%

20%

67%

22%

6 meses
  B-VEC    Placebo

Abreviatura: B-VEC: beremagén geperpavec. 

Fuente: Guide (2022)979
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terapia génica aprobada para tratar la DMD en niños. Según los datos disponibles, esta terapia génica ha 
demostrado mantener globalmente la puntuación media en la North Star Ambulatory Assessment (NSAA), 
una escala de 17 ítems utilizada para evaluar las capacidades motoras funcionales en niños con DMD, 
incluso después de 96 semanas de tratamiento. Este resultado es notable, ya que se esperaría un declive 
funcional según la historia natural de la enfermedad. Además, los hallazgos indican un mantenimiento de 
la función motora durante los dos años posteriores al tratamiento con delandistrogen moxeparvovec980.

También destaca la aprobación 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 año del 77% y una mediana de seguimiento de 7,6 años. En concreto, las tasas de supervivencia 
estimadas de Kaplan-Meier al año 1 y al año 2 tras la administración de la terapia fueron del 77% (IC95%: 
0,670-0,844) y del 76% (IC95%: 0,657-0,834), respectivamente981.

Por último, cabe destacar las últimas terapias celulares aprobadas para indicaciones no oncológicas, 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 aprobación en 
2022 en la Unión Europea de tabelecleucel 
marca un hito significativo en el tratamiento 
de esta enfermedad ultra-rara y ofrece espe-
ranza para pacientes con enfermedad recidi-
vante o refractaria, donde las opciones tera-
péuticas son limitadas. Los datos disponibles 
indican un beneficio clínico prometedor sin 
los problemas de seguridad asociados a otras 
terapias de células T alogénicas982. En un es-
tudio se analizó la supervivencia global en fun-
ción de la mejor respuesta al tratamiento con 
tabelecleucel en 50 pacientes983. Los resulta-
dos mostraron unas tasas de SG a 1 año del 
86,7% (IC95%: 64,2-95,5) para los pacientes 
con una respuesta completa al tratamiento y 
del 85,7% (IC95%: 33,4-97,9) para aquellos con 
una respuesta parcial (Figura 234). Además, 
más del 80% de los pacientes que respondie-
ron al tratamiento con tabelecleucel para la 
ELPT VEB+ seguían vivos dos años después 
del tratamiento inicial, según los resultados 
del estudio983.

Respecto al donislecel, aprobado en 2023 por la FDA, se trata de la primera terapia celular alogénica de islo-
tes pancreáticos que se ha convertido en un logro crucial en el tratamiento del trastorno autoinmune de la 
diabetes tipo 1 (DT1)418. El análisis primario de eficacia y seguridad de esta terapia deriva de sus dos estudios 
principales, UIH-001 y UIH-002, que utilizaron un criterio de valoración de eficacia compuesto de ausencia de 
eventos hipoglucémicos severos (EHS) y valores de hemoglobina glicosilada (HbA1c) de ≤ 6,5%. El análisis 
combinado involucró a 30 adultos con DT1 de larga evolución que recibieron hasta tres trasplantes de la do-
sis total mínima prevista de 10.000 equivalentes de células islote/kg, con el objetivo de promover el éxito del 
injerto y lograr independencia de la insulina984.

FIGURA 234. TASAS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL (%) 1 
AÑO DESPUÉS DE HABER RECIBIDO TABELECLEUCEL 

PARA LA ELPT VEB+ EN FUNCIÓN DE LA RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO

Respuesta completa Respuesta parcial Sin respuesta

86,7% 85,7%

10,7%

Fuente: HemOnctoday (2021)983
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El éxito terapéutico, definido por el criterio 
principal del estudio, se logró en el 63% de 
los pacientes, destacando una mejora sus-
tancial en el control glucémico y la reducción 
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)984. A pesar de ello, 
la mayoría de los pacientes (83,3%) lograron 
independencia de la insulina, con algunos 
manteniendo este estado durante períodos 
prolongados, lo que respalda la eficacia a lar-
go plazo del tratamiento984. 

Finalmente, en base a los datos más recientes 
de ensayos clínicos en marcha con medica-
mentos huérfanos, se espera que en el futuro 
se aprueben tratamientos específicos para 
otras muchas EERR. Se estima que existen 

casi 800 MMHH potenciales para tratar diversas EERR actualmente en desarrollo, entre los cuales las terapias 
oncológicas en conjunto representan el 35%985.

El notable aumento en la aprobación de nuevos MMHH para el tratamiento de EERR 
ha facilitado la introducción de tratamientos en patologías que carecían de opciones 

terapéuticas. Aunque estas terapias innovadoras no logran la curación completa de la 
enfermedad, desempeñan un papel crucial en la reducción de la mortalidad prematura y 

en el aumento de los años de vida ganados para los pacientes afectados.

Mehta (2017)918, Schultz (2018)936, Wensink (2020)919

En los últimos años, se han aprobado moléculas químicas y terapias biológicas 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 oncológi-

cas y no oncológicas. Se espera que en el futuro próximo se aprueben, a un ritmo similar 
o superior, tratamientos específicos muy efectivos para otras muchas EERR.

Murtada (2023)930; Mahadeo (2024)982; Farrell (2021)924; Russo (2024)943; Garrelfs (2021)946; van de Donk (2023)951; Lin (2023)967;  HemOnctoday 
(2022)977; PhRMA (2021)985

FIGURA 235. CUMPLIMIENTO DEL CRITERIO PRINCIPAL 
DE VALORACIÓN DE LA EFICACIA (%) 1 AÑO DESPUÉS 

DEL ÚLTIMO TRASPLANTE CON LA TERAPIA CELULAR DE 
DONISLECEL EN PACIENTES CON DT1 (ESTUDIOS UIH-001 

Y UIH-002)

  Éxito    Fallo HbA1c>6,5%    Fallo cualquier EHS

61%

16%
23%

Abreviaturas: EHS: eventos hipoglucémicos severos.

Fuente: FDA (2021)984
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VACUNAS

Las vacunas son un hito crucial en la prevención de las enfermedades infecciosas, y han tenido una 
enorme repercusión en la salud mundial. Salvo la potabilización del agua, ninguna otra medida de salud 
pública ha contribuido a disminuir la morbilidad y la mortalidad en la especie humana tanto como las va-
cunaciones. Es evidente que el panorama epidemiológico mundial ha evolucionado en consonancia con 
la introducción de las vacunas a nuestro arsenal profiláctico.

Paulatinamente, la mayor eficacia y seguridad vacunal han mejorado la prevención de distintas enfer-
medades infecciosas, sobre todo en edad infantil, que provocaban una elevada morbilidad, mortalidad y 
secuelas. Los programas sistemáticos de vacunación han permitido, por ejemplo, la erradicación de la 
viruela, la interrupción de la transmisión de la polio en gran parte del mundo, la disminución de más del 
95% del sarampión 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 otras152 ,986. 

Actualmente, existen más 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 vacunación infantil evita cada año 
4 millones de muertes en el mundo y se estima que mediante la inmunización se podrán evitar más de 50 
millones de muertes entre 2021 y 2030987. A pesar de que la vacunación es una de las intervenciones de salud 
pública más 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 vacunación sobrecargaron 
los sistemas de salud en 2020 y 2021. Con todo, desde una perspectiva mundial, se vislumbra la recuperación 
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) prácticamente recuperó 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 podrían provocarles trastornos y discapacidades graves, e incluso la muerte. 
En 2022, la tasa global de vacunación ha presentado variaciones por tipo de enfermedad y número de países 
en la que está introducida (Figura 236). Las cifras de cobertura vacunal mundial ocultan las importantes 
disparidades que existen entre los países 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 altos988. 

FIGURA 236. TASA DE VACUNACIÓN GLOBAL Y NÚMERO DE PAÍSES EN LOS QUE ESTÁN INTRODUCIDAS LAS 
VACUNAS, POR ENFERMEDAD, 2022

Abreviaturas: ENI: Enfermedades neumocócicas Invasivas; Hib: Haemophilus influenzae tipo b; VPH: Virus del Papiloma Humano.

Fuente: Elaboración propia a partir de OMS (2023)988
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La actividad vacunadora en España tiene sus orígenes alrededor del año 1800, aunque fue en 1975 cuan-
do se implementó el primer calendario sistemático de vacunaciones986. Desde entonces, el calendario ha 
sufrido numerosas modificaciones a lo largo del tiempo (Figura 237). Las vacunas introducidas en Espa-
ña 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). Más recientemente, se han introducido las vacunas frente al rotavirus y frente 
al meningococo B como sistemáticas en el lactante989. Además, se recomienda la vacunación antigripal a 
partir de los 6 meses de edad, con la opción intranasal como preferente a partir de los 2 años990.

FIGURA 237. PRINCIPALES HITOS EN LA EVOLUCIÓN DE LA VACUNACIÓN, ESPAÑA, 1800-2024

●  Vacuna no obligatoria de la viruela (1800)
●  Vacuna obligatoria de la viruela (1921). 

Se suspendió en 1980

●  Vacuna frente al rotavirus y vacuna frente al meningococo B como 
sistemáticas en el lactante (2023)

●  Vacunación antigripal en todos los niños de 6 a 59 meses de edad 
(2023)

●  Recomendación de la vacuna del VPH en ambos sexos a los 11-12 
años (2023)

●  Vacuna frente al HZ en personas mayores de 65 años (2023)
●  Sustitución de VNC13 por la vacunación frente al neumococo con 

una de las nuevas vacunas conjugadas de valencia ampliada (2024)
●  Sustitución de la vacuna frente al meningococo C a los 4 meses de 

edad por la vacuna MenACWY (2024)
●  Se recomienda la vacuna intranasal frente a gripe como la preferente 

en mayores de 2 años (2024)

1800-1950

1951-1990 2001-2019

2020-20241991-2000

●  Se introduce la vacunación frente a la 
hepatitis B, la Hib y frente al neumococo 
(VNC/VNP) (1992-2000)

●  Se introduce la vacuna antimeningocócica conjugada (2002)
●  Vacunación contra la varicela (2006)
●  Se introduce una vacuna frente al VPH (2007)
●  Se introducen nuevas pautas para la Tdpa, VNC y meningococo C (2012-2015)
●  Introducción de la vacuna MenACWY a los 12 años con un rescate hasta los 18 años de 

edad (2019)

●  Campaña masiva de vacunación 
antipoliomielítica y frente a difteria, tétanos y 
tosferina (1965)

●  Vacunación en 11 provincias frente al 
sarampión (1968). Retirada de esta vacuna 
en 1970

●  Primer calendario sistemático de vacunación 
(1975)

Abreviaturas: MenACWY: vacuna antimeningocócica 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 neumocócica 

polisacárida; VPH: Vacuna frente al virus del papiloma humano.

Fuente: Elaboración propia a partir de Álvarez García (2024)990; CAV-AEP (2023)989; Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (2015)991 y Asocia-
ción Española de Pediatría (2020)986

La infección por el virus de la hepatitis B (VHB) afecta a 296 millones de personas de manera crónica y se 
estima que cada año se producen 1,5 millones de nuevas infecciones. Según datos de la OMS, en 2019, la 
hepatitis B causó unas 820.000 muertes en todo el mundo, principalmente por cirrosis hepática o cáncer de 
hígado992. Aunque la hepatitis aguda puede ser letal en el 1-2% de los casos, las formas crónicas son las de 
mayor relevancia clínica debido a su frecuencia. El virus de la hepatitis B, junto con el virus del papiloma hu-
mano, son una causa demostrada de cáncer prevenible mediante vacunación. A nivel mundial, se estima que 
más de la mitad de los cánceres originados en las células del hígado son debidos al VHB993. 

La prevención de la enfermedad se basa fundamentalmente en la inmunización, tanto activa como pasiva, el 
manejo adecuado de la sangre, los fluidos corporales y las transfusiones de sangre, así como en medidas de 
prevención frente a infecciones de transmisión sexual. A pesar de que existen vacunas seguras y muy efica-
ces que han sido incluidas en la mayoría de los países como parte del calendario de vacunación infantil de 
rutina, lograr su adopción y cobertura oportuna a nivel mundial sigue siendo un reto importante994. Se estima 
que la ampliación de la vacunación contra el VHB al 90% de los recién nacidos en 110 países de ingresos bajos 
y medios para 2030 podría prevenir 710.000 (580.000 a 890.000) muertes en las cohortes de nacimiento de 
2020 a 2030 en comparación con la situación actual, con los mayores beneficios en África995.
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Actualmente, España se considera un país con una baja carga de hepatitis B, con una prevalencia de infección ac-
tiva que se sitúa entre el 0,1% y el 0,4% y una incidencia reducida de transmisión neonatal e infantil, lo que refleja la 
efectividad de las medidas de prevención y control implementadas en el país996. Este hecho se ha demostrado en 
un estudio que analizó el impacto de los programas de vacunación tras 20 años de utilización en España, conclu-
yendo que, desde su incorporación, la incidencia de infección 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 2017997. La implementación efectiva de los 
programas de vacunación contra el VHB ha resultado en una disminución significativa de la tasa de portadores del 
VHB, así como de la morbilidad y mortalidad asociadas a la hepatitis B. Se calcula que, desde su implantación, los 
programas de vacunación contra el VHB han evitado 210 millones de nuevas infecciones por VHB en todo el mun-
do. Estas mejoras de los programas de vacunación están 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 VHB998.

Recientemente, se han analizado las repercusiones de la vacunación contra el VHB en pacientes con enferme-
dades hepáticas crónicas, distintas de la hepatitis B crónica. Los resultados mostraron que los pacientes con 
estas enfermedades que fueron vacunados contra el VHB, incluyendo aquellos con cirrosis hepática, tuvieron 
una supervivencia significativamente mejor (p=0,000)999. 

En otro estudio reciente se analizó la mortalidad en función de la respuesta inmunitaria a la vacuna en pacien-
tes en diálisis que completaron el ciclo de vacunación contra el VHB. En comparación 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)1000.

En cuanto a la enfermedad por Haemophilus influenzae tipo b (Hib), los principales cuadros clínicos inclu-
yen meningitis, epiglotis, neumonía e infección osteoarticular, y afectan generalmente a niños menores 
de 5 años. La meningitis por Hib se asocia con tasas de mortalidad en los países industrializados en tor-
no al 5%, pero puede llegar al 40% en los países en desarrollo1001. Antes de la inmunización generalizada, 
Hib era responsable de más del 95% de los casos de epiglotitis986 y era la causa más común de meningitis 
bacteriana en niños en Europa. Además, sigue siendo la principal causa de morbilidad y mortalidad por 
meningitis en poblaciones no inmunizadas de todo el mundo1001. Según los últimos datos publicados por 
el Centro Europeo para la Prevención y el Control de las Enfermedades, en 2018, se notificaron en Europa 
3.982 casos de enfermedad invasiva por Hib, con una tasa de notificación de 0,8 casos por cada 100.000 
habitantes, lo que supone un aumento en comparación con 2014, cuando fue de 0,61002. En España, en 
2021 se notificaron 179 casos con una tasa de notificación de 0,40. En 2022 se notificaron un total de 
462 casos (tasa de 0,97)1003.

Han pasado más de tres décadas desde que se desarrollaron por primera vez las vacunas conjugadas 
contra el Hib y, en la actualidad, en el calendario de vacunación de casi todos los países del mundo se 
incluyen diversas formulaciones de vacunas con un componente contra el Hib1004. Las dos primeras va-
cunas conjugadas frente a Hib se autorizaron en España en el año 1993, habiendo sido introducidas en 
el calendario de vacunación en diciembre de 1997. Desde el año 2001, las coberturas de vacunación en 
nuestro país superan el 94%986. En 2019, la cobertura media de las tres dosis de vacuna contra el Hib en 
Europa fue del 85%1005.

El resultado de este proceso ha sido la disminución significativa de la tasa de incidencia de esta enferme-
dad, que antes de la campaña de vacunación en 1996, presentaba una incidencia de entre 8,3 y 26,3 casos 
por 100.000 habitantes en las diferentes Comunidades Autónomas (frente a los actuales 0,9)1006. En otros 
países, como Estados Unidos, esta reducción 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 implementación de la vacuna 
(Figura 238)1007.  
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FIGURA 238. EVOLUCIÓN DE LA TASA DE INCIDENCIA DE ENFERMEDAD INVASORA POR HIB EN LOS PERIODOS 
PRE Y POST-VACUNAL, ESTADOS UNIDOS, 1980-2012

Fuente: Academia Americana de Pediatría (2018)1007 

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 introducción de la vacunación en la población de una región del país1008. Más recientemente, se ha 
analizado el cambio en la epidemiología de la enfermedad por Hib en Gambia tras la introducción de la vacunación. 
La incidencia de la enfermedad por Hib de 5,0-8,0 por 100.000 niños al año (analizado en niños de 2 a 59 meses 
desde mayo de 2008 hasta diciembre de 2017), representa una reducción de más del 90% respecto a la incidencia 
de la meningitis por Hib previa a la vacunación de 60,0-70,0 por 100.000 niños al año en el periodo 1990-19931009.

También la introducción de la vacuna Hib en el calendario vacunal del Reino Unido en 1992 resultó en una rápi-
da disminución de la enfermedad invasiva por Hib en niños menores de cinco años, pasando de 23,8/100.000 
en 1991-1992 a 1,8/100.000 en 1993-1994. Esta disminución se extendió a otros grupos de edad debido al 
efecto de inmunidad de rebaño, alcanzando una incidencia de 0,63/100.000 en 1998. Sin embargo, después 
de 1999, los casos de infección por Hib en niños aumentaron, con 134 casos en 2002 comparados con 22 en 
1998, alcanzando una incidencia de 4,60/100.000 en 2002 (Figura 239)1004.

FIGURA 239. NÚMERO DE CASOS DE INFECCIONES INVASIVAS POR HAEMOPHILUS INFLUENZAE POR 
SEROTIPO, INGLATERRA, 1990-2018

Nota: Se incluyen H. influenzae no tipo b (es decir, tipos a, c, d, e, f y bacterias no tipificables). 
Abreviatura: NTHi: H. influenzae no encapsulada o no tipificable. 

Fuente: Slack (2021)1004
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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 neumonía, la otitis media y la sinusitis. Según la OMS, la 
neumonía es la principal causa individual de mortalidad infantil en todo el mundo y la enfermedad neumo-
cócica es la causa más común de neumonía bacteriana en niños1010. En España, la infección neumocócica 
se asocia con una alta morbilidad, hospitalización relacionada y mortalidad. Según un estudio reciente, entre 
2016 y 2020 se produjeron un total de 253.899 hospitalizaciones y un total de 35.716 muertes por infección 
neumocócica en España, con una tasa de letalidad del 14,07%1011. En concreto, la letalidad de la enfermedad 
neumocócica invasora (ENI) se estima en un 15%-20% en adultos jóvenes y en un 30%-40% en personas ma-
yores. En la Comunidad de Madrid, la incidencia anual media de ENI del período 2018-2021 fue de 6,36 casos 
por 100.000 habitantes1012.

La introducción de las vacunas neumocócicas conjugadas (VNC) han dado lugar a cambios drásticos en la 
epidemiología de las infecciones neumocócicas. En la actualidad, en España existen cuatro vacunas autoriza-
das: una polisacárida con 23 serotipos (VNP23) y cuatro conjugadas con 13 (VNC13), 10 (VNC10), autoriza-
das en 2009 y las más recientes con 15 (VNC15) y 20 serotipos (VNC20), autorizadas en 20221013. Desde su 
autorización y comercialización en España en 2022, diferentes Comunidades Autónomas (CCAA) han incluido 
la VNC20 como vacuna financiada dentro de su calendario de vacunación sistemática1014. 

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 revisión sistemática realizada por Alicino et al. 
(2017), con el objetivo de analizar el impacto de la introducción de las vacunas VNC10 y VNC13 en las hos-
pitalizaciones de pacientes con neumonía clínica o radiológica confirmadas, en niños de dos grupos etarios, 
menores de 2 años, y entre 2 y 5 años de edad1015. Según los autores, la introducción de estas vacunas ha 
reducido las hospitalizaciones entre un 17% y un 31% en los niños menores de 2 años con neumonía confir-
mada clínica y radiológicamente, respectivamente, y entre un 9% (neumonía confirmada clínicamente) y un 
24% (neumonía confirmada radiológicamente) en los niños de entre 2 y 5 años.

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 años, en periodos con distintas políticas de financiación de las 
vacunas, que variaron entre financiación privada, pública, o mixta. Concluyeron que la financiación pública de 
la vacuna VCN13 condujo a una elevada cobertura vacunal (95%), reduciendo drásticamente los ENI causa-
dos por serotipos incluidos (y no incluidos) en la vacuna VCN13. Con la retirada del programa de financiación 
pública de esta vacuna, hubo una reducción del 95% al 68% en la cobertura vacunal, y un estancamiento en la 
caída de los ENI, sugiriendo un debilitamiento inmunológico de la población1016.

Entre 1998 y 2021 en Estados Unidos, las tasas de ENI entre los niños menores de 5 años 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 niños genera un efecto 
de inmunidad comunitaria o de rebaño1017. 

A nivel nacional se han recopilado todos los casos de ENI de niños y adultos recibidos en el Laboratorio Es-
pañol 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 evolución de los serotipos prevalentes, para evaluar el 
impacto de las VNC actuales y futuras, así como la aparición de serotipos no contemplados en las vacunas. 
A pesar de la marcada reducción de los casos de la ENI en niños menores de 2 años durante el primer año de 
la pandemia en 2020, en 2022 se ha observado un retorno a los niveles prepandémicos (periodo 2009-2019). 
Además, entre 2022 y 2023, ha habido un aumento significativo del serotipo 3 en niños, convirtiéndose en el 
predominante también en adultos mayores de 65 años1018. 

Más recientemente, en España se ha reportado que, en un horizonte de 10 años, la vacunación con una do-
sis única de VNC20 podría prevenir 2.161 casos adicionales de ENI (2.044 bacteriemias, 117 meningitis) en 
comparación con la vacunación secuencial con VCN15 seguida de una dosis de la VNP23 en la población 
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adulta española mayor de 60 años. En conjunto, una dosis única de VNC20 evitó 19.470 casos adicionales de 
neumonía neumocócica no bacteriémica, de los cuales el 29,26% (5.700) requerían hospitalización. Además, 
el uso de VCN20 redujo progresivamente las muertes relacionadas con la ENI, sumando un total de 3.396 
muertes evitadas (Figura 240)166.

FIGURA 240. IMPACTO DE UTILIZACIÓN DE LA VACUNA ANTINEUMOCÓCICA 20-VALENTE (VCN20) EN 
ADULTOS MAYORES DE 60 AÑOS EN ESPAÑA DURANTE 10 AÑOS

Abreviatura: ENI: enfermedad neumocócica invasora. 

Fuente: Cantarero (2023)166

Por último, cabe mencionar los resultados de una revisión sistemática en la que se seleccionaron un total 
de siete estudios publicados desde 2017 hasta 2021, en los que se observó que la vacuna antineumocócica 
VNC13 en niños se asocia con una disminución de la incidencia del 22% y de las tasas de hospitalización 
del 35%1019. Entre los estudios incluidos destaca el estudio de Jiménez et al. (2017)1020 en el que se descri-
bieron las tendencias en la incidencia y los resultados de las hospitalizaciones por neumonía adquirida en la 
comunidad (NAC) entre los niños españoles de 2001 a 2014 y, además, evaluaron el efecto de la cobertura 
de vacunación antineumocócica en este período. Se encontró una disminución significativa del 3,67% anual 
en la incidencia de NAC en niños menores de 2 años, así como en aquellos de 2 a 4 años después de 2009. 
Además, se observó una reducción en los aislamientos de Streptococcus pneumoniae con el tiempo, junto con 
un aumento en los aislamientos virales. Se destacó que el aumento en la cobertura de vacunación antineu-
mocócica se asoció con una disminución en la incidencia de hospitalizaciones por NAC en ambos grupos de 
edad. Además, la mortalidad hospitalaria bruta global tras una NAC descendió significativamente del 4,1% en 
2001-2003 al 2,8% en 2012-20141020.

Por su parte, la enfermedad meningocócica invasora (EMI), causada por el meningococo (Neisseria meningi-
tidis) es la única causa de meningitis bacteriana que puede causar epidemias y que puede producir en pocas 
horas la muerte de un individuo previamente sano (más del 95% de los afectados no tiene factores de riesgo 
detectados). Las formas más comunes de la EMI son la meningitis y la sepsis, o una combinación de ambas. 
Actualmente en España, la EMI sigue manteniendo una mortalidad media en torno al 10%, con aparición de 
secuelas graves hasta en el 30% de los casos1021.

La OMS estima un número total de medio millón de casos y 50.000 muertes anuales debidas a la enfermedad 
meningocócica. En 2021, se notificaron 612 casos confirmados de EMI, incluidos 48 fallecimientos, en 30 paí-
ses de la Unión Europea (UE). La tasa de notificación global en la UE fue de 0,1 casos por cada 100 000 habi-
tantes en 2021, la más baja desde 2017. La tasa de notificación disminuyó un 83,3 % en 2021 en comparación 
con 2017 a 2019 (0,6 casos por cada 100 000 habitantes)1022. En España, 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 está ocurriendo en otros países, los casos de EMI están aumentando, coincidiendo 
con el cese de muchas de las medidas de contención de la pandemia1021.

En el año 2000, se introduce en el calendario de vacunación infantil de España la vacuna antimeningocócica 
C conjugada (MenC), con una pauta de tres dosis a los 2, 4 y 6 meses de edad. En 2013 se autorizó, para su 

Casos adicionales de ENI evitados Casos adicionales de neumonía  
neumocócica no bacteriémica evitados

Muertes relacionadas con la ENI 
evitadas

2.044

19.470

3.396



RESULTADOS EN SALUD Y CALIDAD DE VIDA3

236[ ]

uso en los países de la UE, la primera vacuna frente al serogrupo B. Las vacunas MenACWY se están incorpo-
rando en los calendarios europeos y, al igual que la del meningococo B (MenB), no están financiadas para la 
población general. En septiembre de 2017 se autorizó en España la comercialización en oficinas de farmacia 
comunitaria de las vacunas MenACWY que antes eran de uso exclusivamente hospitalario986. En 2024, desde 
la AEP se ha recomendado la sustitución de la vacuna frente al MenC por la vacuna MenACWY. También se ha 
recomendado la vacunación sistemática frente a MenB administrada a los 2, 4 y 12 meses de edad, así como 
su uso a cualquier edad en grupos de riesgo a partir del año de vida990. En los últimos años, varias CCAA han 
incluido la vacunación sistemática frente al MenB, como es el caso de Canarias y Castilla y León en 2019, o 
Andalucía, Cataluña y Galicia en 2022, lo que supone que la vacuna está recomendada en el calendario va-
cunal sistemático en el 48,4% de la población española menor de 2 años1023. Se espera que el resto de CCAA 
implanten la vacunación sistemática frente al MenB a lo largo de 2023 y como máximo hasta final de 20241021.

Tras la introducción de la vacunación sistemática frente al MenC en España, se observó 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 reducción)1024,1025. 
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 años antes de la vacunación 
(1995-1999) a no tener casos entre 2011 y 2014, estimándose una efectividad de la vacuna de entre el 96% y el 
99% (Figura 241)1026. En los dos primeros años de pandemia, se registró la caída de la incidencia de la enfermedad 
meningocócica en España, mientras que, en la temporada 2021-22 se observó 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 causó 45 casos (0,1/100.000), MenC 3 casos, MenW 6 y MenY 51027.

FIGURA 241. EVOLUCIÓN DE LA TASA DE INCIDENCIA DE ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA INVASORA EN LOS 
PERIODOS PRE Y POST-VACUNAL, NAVARRA, 1995-2014

Fuente: Morales (2016)1026 

Los estudios de efectividad de las vacunas MenACWY son escasos en España, debido a su reciente uso en 
calendarios sistemáticos, 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 2018986. En Inglaterra, desde finales de 2015 se recomienda esta vacuna de forma sistemática, y 
durante la primera temporada de vacunación (2015-2016), pese a las bajas tasas de cobertura (36%), se apre-
ció una reducción de hasta un 69% en el número de casos por serogrupo W, y en las siguientes temporadas 
se produjeron descensos del 15% en el número de casos anuales1025.
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Actualmente en España se dispone de dos vacunas para la prevención de la EMI por serogrupo B autorizadas 
por la UE: la vacuna de cuatro componentes (4CMenB) y la vacuna de dos variantes de proteínas de unión al 
factor H (MenB-fHbp)1023. Un nuevo estudio en España ha demostrado la efectividad de la vacuna 4CMenB 
en la reducción del riesgo de padecer enfermedad invasiva por meningococo en los menores de 5 años des-

de el 2015 hasta el 2019. Según los resultados 
obtenidos, la efectividad de la vacunación com-
pleta con 4CmenB frente a la EMI causada por 
cualquier serogrupo fue del 76% (IC95%: 57%-
87%), mientras que para la vacunación parcial 
se observó una eficacia del 54% (IC95%: 18%-
74%) (Figura 242). Los menores de 5 años que 
habían recibido la pauta completa de vacuna-
ción 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% (IC95%: 
21%-96%) frente a la enfermedad por serogru-
po distinto a B1028 .

 La varicela constituye la expresión clínica de la infección primaria por el virus varicela-zóster (VVZ). En ausencia 
de vacunación, esta enfermedad es muy frecuente, ya que a los 12 años hasta un 95% de los niños la han pade-
cido. En España, se estima que más del 90% de las personas adultas han desarrollado varicela y pueden tener 
el genoma VVZ completo latente en el 5% de sus neuronas1023. El herpes zóster (HZ) es la manifestación local 
que aparece cuando se reactiva una infección por el VVZ latente, cuya complicación más importante es el dolor 
que acompaña a la neuritis aguda y a la neuralgia posherpética, especialmente en personas inmunodeprimidas.

En revisiones sistemáticas y metaanálisis de numerosos estudios se ha encontrado que la efectividad de una 
dosis de la vacuna contra el VVZ en niños de 9 meses a 12 años es del 81-83% frente a cualquier forma de enfer-
medad y del 95-100% frente a las formas moderadas y graves1029,1030. Este hecho se ha demostrado en un estudio 
sobre lecciones aprendidas durante los primeros 25 años del programa de vacunación contra la varicela en Es-
tados Unidos. Según los resultados, una dosis de la vacuna contra la varicela ofrece una protección moderada, 
de entre el 82% y 85%, contra la enfermedad en general y una protección alta del 100% contra casos graves. Sin 
embargo, esta protección puede disminuir con el tiempo. El programa de una dosis, implementado entre 1995 y 
2006, redujo significativamente la incidencia de varicela y casos graves, con una disminución que oscilaba entre 
el 71% y el 90%, aunque no evitó completamente los brotes en comunidades altamente vacunadas. La adminis-
tración de dos dosis mejoró la efectividad de la vacuna en al menos un 10%, reduciendo aún más la incidencia 
de la enfermedad y de casos graves, así como el número y tamaño de los brotes1031.

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 vacunación, durante un periodo temporal de 50 años vista, 
incluyendo la vacunación monovalente a los 12 y 24 meses de edad, o la vacunación monovalente a los 15 
meses seguida de la vacunación monovalente o tetravalente a los 5,5 años. A lo largo de 50 años, dependien-
do de la estrategia de vacunación, la vacunación universal contra la varicela redujo los casos de varicela entre 
un 77% y un 85% y se asoció a reducciones sustanciales de las muertes por varicela (39%-44%), los casos 
ambulatorios (74%-82%) y las hospitalizaciones (74%-82%)160.

Por otro lado, un estudio llevado a cabo en España 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 años y alcanzando el valor máximo en el grupo de 80 a 84 años. Además, encontraron 

FIGURA 242. EFECTIVIDAD DE LA VACUNACIÓN FRENTE AL 
MENINGOCOCO B EN LA ENFERMEDAD MENINGOCÓCICA 

INVASIVA CAUSADA POR CUALQUIER SEROGRUPO, 
ESPAÑA, 2015-2019

Vacunación completa Vacunación parcial

76%

54%

Fuente: Castilla (2023)1028 
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que el 97,2% de las muertes por HZ ocurren en personas de 65 o más años y que el 91,4% de las hospitalizacio-
nes por neuralgia posherpética (NPH) ocurren en personas de 50 o más años1032. En este sentido, destaca la 
incorporación en 2023 de la vacuna frente al HZ en personas mayores de 65 años en el calendario vacunal1023. 

Actualmente, en España existen dos vacunas autorizadas: una vacuna atenuada y una vacuna de subunida-
des que contiene la glicoproteína E del VVZ producida por técnicas de recombinación de ADN (vacuna VVZr), 
ambas vacunas indicadas para la prevención del HZ y la neuralgia posherpética en personas a partir de los 50 
años1023. La eficacia de la VVZr fue evaluada en 2 ensayos clínicos fase 3 aleatorizados versus placebo (ZOE-
50 y ZOE-70). El análisis agrupado de los dos estudios mostró que la eficacia en los adultos de 70-79 años fue 
del 91,3% (IC95%: 86,0-94,9) y del 91,4% (IC95%: 80,2-97,0) en ≥80 años. Además, la vacunación redujo la inci-
dencia de NPH significativamente, siendo la eficacia de 88,8% (IC95%: 68,7-97,1) en mayores de 70 años1031. 
Según datos a largo plazo, la eficacia contra el HZ y las respuestas inmunitarias de la vacuna VVZr siguieron 
siendo elevadas durante al menos 7 años después de la vacunación1033.

La patología más frecuente causada por la infección por el virus del papiloma humano (VPH) son las verrugas 
genitales, lesiones benignas que afectan tanto al hombre como a la mujer, producidas en más del 90% de los ca-
sos por los VPH de bajo riesgo. Además, el VPH se asocia con varios tipos de cáncer, como el cáncer recto-anal, 
de pene, de garganta, de cuello uterino, de vagina y de vulva. La vacunación contra el VPH ha demostrado ser 
una herramienta crucial en la prevención de estos tipos de cáncer. En España, la prevalencia de esta enfermedad 
es de 182 casos por 100.000 personas. El cáncer de cérvix es la expresión clínica de más relevancia de la infec-
ción por el VPH, siendo el segundo cáncer más frecuente a nivel mundial en mujeres entre los 15-44 años, tras 
el cáncer de mama. Se estima que su incidencia en el conjunto de los países desarrollados es de 15 casos por 
100.000 mujeres al año. En Europa se estiman unos 60.000 casos al año. En España, las tasas de incidencia y 
de mortalidad son de las más bajas de Europa, y se sitúan en el 7,1 y 3,1 por 100.000 mujeres al año, respectiva-
mente (aproximadamente unos 2.000 casos y 739 muertes por año)1034. 

Tanto la mujer como el hombre pueden ser portadores asintomáticos y vehículos de la infección por VPH. Se con-
sidera que cerca del 80% de las mujeres se habrán infectado por, al menos, un tipo de VPH a lo largo de su vida. 
En Europa, la prevalencia media de infección por el VPH es del 8,2%, siendo mayor en mujeres jóvenes (25% en 
mujeres de 25 años o menos)1034. A finales de 2007 se comercializaron en España 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-
ción sistemático de las niñas. Actualmente, a fecha de 2023, se cumplen 15 años del inicio de esta vacunación en 
España, y precisamente, coincidiendo con este aniversario, se ha extendido esta recomendación a los varones1035. 

Entre las revisiones sistemáticas para evaluar el impacto de las vacuna contra el VPH sobre la prevalencia de dis-
tintas patologías causadas por el VPH en la población mundial, destaca el estudio de Drolet et al. (2019)1036 en el 
que analizaron 65 estudios de 14 países, que incluían datos de 60 millones de personas. Observaron que, tras 5-8 
años de la vacunación, 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 13 y 19 años, y en un 66% (RR: 0,34; IC95%: 0,23-0,49) en mujeres de entre 20 y 
24 años. En cuanto al VPH 31, 33 y 45, hubo una reducción del 54% (RR: 0,46; IC95%: 0,33-0,66) en su prevalencia 
en mujeres de 13 a 19 años. Los diagnósticos de verrugas genitales disminuyeron en un 67% (RR: 0,33; IC95%: 
0,24 a 0,46) en mujeres entre 15 y 19 años y en un 31% (RR: 0,69; IC95%: 0,53-0,89) en mujeres de entre 25 y 29 
años. Mientras que, entre los chicos de 15-19 años y los jóvenes de 20-24 años, estos diagnósticos se redujeron 
en un 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 inmunológico que tres dosis1037–1040. Recientemente, se ha publicado 
una revisión sistemática que demuestra que la vacuna contra el VPH es más eficaz contra los resultados de 
enfermedades relacionadas con el VPH cuando se administra a edades más tempranas, lo que subraya la 
importancia de la vacunacion de forma temprana. Según los resultados, para los adolescentes más jóvenes 
de 9 a 14 años la eficacia de la vacuna contra el VPH osciló aproximadamente entre el 74% y el 93% y entre el 
12% y el 90% para los adolescentes de 15 a 18 años1041. 
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Por último, cabe mencionar que se ha publicado la primera evidencia sobre la efectividad de la vacuna te-
travalente frente al VPH en España1042 . Se trata de un estudio de cohortes ambispectivo, realizado en 790 
mujeres de 25 y 26 años, que compara la tasa de prevalencia de VPH y de anomalías citológicas según el 
estado vacunal. Según los resultados, se observó una reducción significativa de la prevalencia del VPH 6 (0% 
frente a 1,3%) y 16 (2,4% frente a 6,1%), así como de la prevalencia de anomalías citológicas relacionadas 
con el VPH16: células escamosas atípicas de significado indeterminado (ASCUS) (2,04% frente a 14%); lesión 
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 ESPAÑA

Abreviaturas: VPH: virus del papiloma humano; ASCUS: células escamosas atípicas de significado indeterminado; LSIL: lesión intraepitelial escamosa de 
bajo grado; HSIL: lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado.

Fuente: Hernandez-Aguado (2022)1042 

Respecto a la gripe, la OMS estima que cada año 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. Además, anual-
mente causa entre 290.000 y 650.000 muertes por causas respiratorias1043. La forma más eficaz de prevenir la 
enfermedad es la vacunación. Sin embargo, los virus de la gripe tienen una alta capacidad de sufrir variaciones 
y la vacuna debe actualizarse cada año1023. La gripe siempre ha sido la infección 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 niños que tienen un papel principal en la transmisión de enfermedad al 
resto del entorno, especialmente a colectivos vulnerables990. Recientemente, se ha ampliado la indicación de va-
cunación antigripal en menores de entre 6 y 59 meses de edad para su protección individual y evitar el contagio 
hacia otras personas de edades superiores, con una pauta de una dosis en cada temporada gripal989. 

En España, los últimos datos del Sistema de Vigilancia de Infección Respiratoria Aguda en España (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 B1044. Actualmente, en nuestro país se dispone de distintos tipos de vacunas 
antigripales inactivadas y de una vacuna atenuada que tienen indicación para uso en población pediátrica a 
partir de los 6 meses o a partir de 2 años. Todas estas vacunas contienen antígenos de dos subtipos del virus 
de la gripe A (H1N1 y H3N2) y antígenos de dos linajes genéticos del virus de la gripe B (Victoria y Yamagata)1023. 
Recientemente, la EMA ha emitido una declaración recomendando la transición de vacunas tetravalentes a tri-
valentes que no incluyan el componente B/Yamagata. Esta recomendación se debe a que no se ha detectado la 
cepa B/Yamagata del virus de la influenza B en circulación desde marzo de 2020, lo cual se atribuye, en parte, a 
las medidas de salud pública implementadas para limitar la propagación de la COVID-19 durante la pandemia1045.

Las vacunas de inmunogenicidad aumentada previenen del riesgo de la gripe y sus complicaciones, especial-
mente entre la población con un sistema inmune más debilitado. Existe evidencia de su eficacia, reducción de 
visitas médicas y hospitalizaciones o reducción de brotes, demostrados en ensayos clínicos y metaanálisis 
con datos de la vida real1044.
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Además, cabe mencionar que recientemente se ha recomendado el uso de la vacuna con virus atenuados que 
se administra por vía intranasal (LAIV) como preferente para todos los niños a partir de 2 años, por ser una 
forma de administración de la profilaxis más rápida, sencilla y confortable989. La seguridad y eficacia de esta 
vacuna se ha analizado en una reciente revisión sistemática y metaanálisis en la que se incluyeron 22 estu-
dios, que mostraron que la LAIV se asoció con una mayor probabilidad de seroconversión en comparación 
con un placebo y teniendo en cuenta el serotipo A/H1N1 [Razón de posibilidades (RP)  agrupada= 2,26 (IC95%: 
1,12-4,54), p= 0,022; basado en 488 participantes, sin heterogeneidad (I2 = 0,0%)]1046 .

Por otro lado, cabe mencionar la aprobación en 2020 de los dos componentes de una nueva vacuna que 
proporciona inmunización activa para prevenir la enfermedad por el virus del ébola (EVE) en personas a partir 
de un año361. La tasa de letalidad media de la enfermedad por el virus del ébola se sitúa 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 adopción de muchos tipos de medidas, entre las que se incluyen el 
uso de vacunas1047. Se espera que el uso de vacunas conducirá a lograr una supervivencia de alrededor del 
53% en caso de infección con una dosis letal del EVE1048. 

Se ha publicado un estudio basado en dos ensayos aleatorios controlados con placebo, uno con adultos y otro 
con niños, para evaluar la seguridad y las respuestas inmunitarias de tres regímenes vacunales para prevenir 
la enfermedad por el EVE. Tanto en adultos como en niños, las respuestas de anticuerpos con los distintos 
regímenes de vacunas difirieron de las obtenidas con placebo a partir del día 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 rVSV, 
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)1049. 

FIGURA 244. RESPUESTA DE ANTICUERPOS EN ADULTOS (CONCENTRACIONES MEDIAS GEOMÉTRICAS) DE 
TRES REGÍMENES VACUNALES PARA PREVENIR LA ENFERMEDAD POR EL VIRUS DEL ÉBOLA, SEGÚN LA VISITA 

DEL ENSAYO

Notas: Grupo Ad26-MVA recibieron Ad26.ZEBOV seguido de MVA-BN-Filo 56 días después; grupo rVSV recibieron rVSV∆G-ZEBOV-GP seguido de placebo 56 días 
después; y grupo rVSV-booster que recibieron rVSV∆G-ZEBOV-GP seguido de rVSV∆G-ZEBOV-GP 56 días después. La concentración media geométrica se basó 
en una concentración log10 con el título log10 basal y el lugar del ensayo como covariables. La respuesta de anticuerpos se definió como una concentración de 
anticuerpos de al menos 200 unidades de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (UE) por mililitro y un aumento de la concentración de anticuerpos con 
respecto al valor basal de al menos un factor de 4. Se muestran las concentraciones medias geométricas. Las barras I indican intervalos de confianza del 95%.

Fuente: PREVAC Study Team (2022)1049
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Finalmente, cabe destacar que en 2023 se aprobaron dos vacunas para la prevención de la enfermedad de las 
vías respiratorias inferiores por el virus respiratorio sincitial (VRS) para su uso en adultos mayores de 60 años 
y en población infantil mediante la inmunización de la madre durante el embarazo364. El VRS se considera el 
principal agente productor de infección respiratoria globalmente y presenta carácter estacional, como la gri-
pe. A nivel mundial, en menores de 5 años se estima que el VRS origina cada año 33 millones de infecciones 
de la vía respiratoria inferior, 3,2 millones de hospitalizaciones y unos 49.000 fallecimientos, el 99% de ellos 
en países con menor Índice de Desarrollo Humano. Tanto las hospitalizaciones como las muertes son más 
frecuentes en los menores de 6 meses de edad1050. 

Según un reciente estudio, en Europa ingresan uno de cada 56 menores de 2 años que fueron recién nacidos a 
término debido a la infección por VRS, siendo la segunda causa de mortalidad de causa infecciosa a nivel global 
en niños de 1 a 12 meses, solo por detrás del paludismo1051. En España se estima que las infecciones por el VRS 
originan anualmente entre 15.000 y 20.000 visitas pediátricas de urgencia y de 7.000 a 14.000 hospitalizaciones. 
Además, el número de niños fallecidos por infecciones por el VRS se cifra en nuestro país entre 70 y 250 al año1052. 

Más allá de su impacto en los niños, cada vez se describe más su impacto en la población adulta, especialmente 
en mayores de 65 años, donde el VRS es responsable de aproximadamente 1,5 millones de episodios de infec-
ción respiratoria de vías bajas1050. La eficacia de una dosis única de una vacuna contra el VRS se ha probado en 
adultos mayores de 60 años durante dos temporadas, obteniéndose tasas del 84,4% (IC95%: 59,6%-95,2%) en 
la prevención de la enfermedad del tracto respiratorio inferior (ETRI) asociada al VRS y del 81,0% (IC95%: 43,5%-
95,2%) en la prevención de la ETRI asociada al VRS que precisa ser atendida médicamente (Figura 245)1053.

Por otro lado, también destaca la reciente recomendación del uso de nirsevimab (anticuerpo monoclonal frente 
la VRS) en lactantes menores de 6 meses y hasta los 2 años en los grupos de riesgo para esta enfermedad989. En 
el estudio MELODY (ensayo clínico aleatorizado que compara nirsevimab frente placebo en prematuros tardíos 
y a término) se demostró una disminución de la enfermedad por VRS médicamente atendida a los 150 días en 
74,5% (IC95%: 49-87). Cuando se amplió el análisis hasta 3.000 participantes, se redujo la hospitalización en un 
75% (IC95%: 49-89) y los ingresos «graves» (oxigenoterapia y/o sueroterapia) en un 78,6% (IC95%: 48,8 – 91)1054.

Entre las novedades de los últimos años en el 
calendario vacunal en España, se ha propuesto 
un cambio de nombre de vacunaciones a inmu-
nizaciones, impulsado por el nuevo anticuerpo 
monoclonal para prevenir la enfermedad por 
VRS989. Además, se ha propuesto el uso de ta-
blas de inmunizaciones sistemáticas para perso-
nas sanas y otra para pertenecientes a grupos de 
riesgo, así como incluir un apartado específico 
para recomendaciones de vacunación en emba-
razadas990.

En el capítulo específico 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 prevención de esta enfermedad, responsable de una de las mayores crisis sanitarias, 
económicas y sociales de los últimos 100 años.

Finalmente, cabe señalar la cantidad de vacunas que están actualmente en distintas fases de desarrollo en 
Europa (103 a mediados de 2023), la mayoría de ellas dirigidas a enfermedades infecciosas causadas por 
distintos virus. Más de un 80% de las vacunas candidatas están dirigidas a la población adulta, especialmente 
a las personas con mayor riesgo de infección por enfermedades graves. Además, un 43% de las vacunas can-
didatas se dirigen a enfermedades para las que aún no hay vacunas registradas y un 58% se trata de vacunas 
ya existentes que se siguen desarrollando, aplicando nuevas aproximaciones terapéuticas1055. 

FIGURA 245. EFICACIA DE UNA DOSIS ÚNICA DE LA 
VACUNA CONTRA LA ENFERMEDAD ASOCIADA AL VIRUS 

RESPIRATORIO SINCITIAL EN ADULTOS DE ≥60 AÑOS. 
VARIOS PAÍSES, 2021-2023

ETRI asociada al VRS atendida médicamenteETRI asociada al VRS

84% 81%

Abreviaturas: ETRI: enfermedad del tracto respiratorio inferior; VRS: virus 
respiratorio sincitial.

Fuente: Melgar (2023)1053
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Finalmente, es importante destacar que algunas vacunas convencionales, como las que previenen la hepatitis 
B y el VPH, también se consideran vacunas contra el cáncer, ya que previenen infecciones relacionadas con 
el desarrollo de ciertos tipos de cáncer. El ejemplo más relevante de ello y que se ha utilizado de manera más 
extensiva, es la vacuna contra el virus del papiloma humano (VPH) en la prevención del cáncer de cuello de 
útero y otros relacionados con el aparato reproductor femenino. Durante la última década, se ha evidenciado 
el impacto de la vacunación contra el VPH en entornos reales, especialmente entre las niñas vacunadas an-
tes de la exposición al VPH en países con una alta cobertura de vacunación. Se han reportado reducciones 
máximas de aproximadamente un 90% en las infecciones por HPV 6/11/16/18, cerca de un 90% en verrugas 
genitales, alrededor del 45% en anomalías cervicales citológicas de bajo grado, y aproximadamente un 85% en 
anomalías cervicales histológicas de alto grado confirmadas por biopsia1056. 

Otro estudio estimó que, asumiendo una vacunación completa en 47 millones de mujeres y que la vacuna 
protege a lo largo de toda la vida, la vacuna contra el VPH evitó 379.000 casos de cáncer de cuello de útero y 
156.000 muertes relacionadas en el año 2014. Debido a las diferencias en las tasas de cobertura internacio-
nales, dónde los países 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 aumentó hasta los 444.600 casos y 184.000 muertes, respectivamente1057. 

Distintos estudios han analizado la efectividad de este tipo de programas de salud pública a lo largo de su 
primera década de aplicación. Australia, Estados Unidos y Nueva Zelanda fueron de los primeros países del 
mundo en adoptarla de manera generalizada entre las adolescentes, y muchos de los posteriores trabajos se 
realizaron para estos países. Australia fue un país pionero en la vacunación donde se produjeron rápidas re-
ducciones en las infecciones del VPH y las verrugas genitales. Los datos recopilados cuatro años después del 
inicio del programa, mostraron una reducción del 92,6% en los diagnósticos de verrugas genitales entre muje-
res menores de 21 años (del 11,5% en 2007 al 0,85% en 2011). Entre las mujeres de 21-30 años, esta propor-
ción es del 72,6%1058. Datos posteriores estimaron que la prevalencia de las infecciones asociadas se redujo en 
un 86% entre las mujeres de 18-24 años que recibieron las tres dosis, y en un 76% entre las que recibieron una 
o dos dosis1056. En EEUU también se alcanzaron resultados notables, aunque dispares, con reducciones de las 
infecciones de entre el 36% y el 91%1056, aunque la prevalencia de infección por VPH ha seguido una tendencia 
descendiente desde la era de la vacuna frente al VPH (Figura 246)1059.

FIGURA 246. PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN CERVICAL POR VPH, PRECÁNCERES CERVICALES E INFECCIÓN 
ORAL POR VPH EN LA ERA DE LA VACUNA CONTRA EL VPH, 2003-2017

Fuente: President's cancer panel (2018)1059

En una revisión sistemática destaca el resultado obtenido con relación 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 medición del cáncer cervical. En el metaanálisis realizado por los mismos autores 4 
años antes de la publicación del actual estudio, el número de años post vacunales había sido insuficiente para 
examinar dicho impacto, ya que el CIN2+ puede tardar varios años en desarrollarse. En la actualización de 
la revisión, donde se analizaron periodos de seguimiento de entre 5 y 9 años, concluyeron que la vacunación 
redujo los CNI2+ a la mitad (RR: 0,49; IC95%: 0,42-0,58) en las mujeres de entre 15 y 19 años, y en un 31% (RR: 
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0,69; IC95%: 0,57-0,84) en las mujeres de entre 
20 y 24 años (Figura 247)1036.

Recientemente, se han publicado los resultados 
de un modelo individual y dinámico de transmi-
sión de la infección y la enfermedad por el VPH 
de múltiples tipos, calibrado con datos especí-
ficos de cuatro países de renta baja y media. 
Según los resultados, el esquema de dos dosis 
ofrece una reducción de incidencia del cáncer 
cervical de entre un 79%-86%, dependiendo del 
país, comparado con la no vacunación. Para un 
calendario ampliado de 5 años, con la segunda 
dosis administrada a las niñas previamente va-
cunadas a los 9 años, suponiendo una cobertura 
del 30% a los 14 años entre las niñas vacunadas 
a los 9 años, la reducción de la incidencia es del 
71%-78%. Sin embargo, si la dosis a los 14 años 
se administra independientemente del estado 
de vacunación y suponiendo una cobertura del 
70% a los 14 años, la reducción proyectada es 
del 86%-93%, superando la eficacia del calenda-
rio de dos dosis incluso con una disminución de 
la cobertura de vacunación1060.

Por otro lado, la vacunación contra la hepatitis B sigue siendo fundamental para prevenir el carcinoma hepato-
celular (CHC) y como parte de la respuesta mundial para la eliminación de la hepatitis B. Sobre todo, teniendo en 
cuenta que cada año se siguen produciendo más 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 infección crónica por hepatitis B en todo 
el mundo, lo que provoca más de 820.000 muertes anuales por cirrosis hepática 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 comparación con una cohorte no vacunada que os-
cilaron entre 0,31 y 0,38 en los grupos de edad de 6-9 años, 10-14 años y 15-19 años (p< 0,001) (Figura 248)994.

FIGURA 248 COMPARACIÓN DE LAS RAZONES DE TASAS DE INCIDENCIA DE CARCINOMA HEPATOCELULAR 
(IC 95%) POR COHORTES DE GRUPOS DE EDAD NACIDOS ANTES Y DESPUÉS DEL INICIO DEL PROGRAMA DE 

VACUNACIÓN UNIVERSAL CONTRA LA HEPATITIS B EN TAIWÁN

Fuente: Flores (2022)994
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El desarrollo de las vacunas ha tenido un impacto significativo en la salud pública, per-
mitiendo la erradicación de enfermedades como la viruela y reduciendo drásticamente 
la prevalencia de otras, como la polio y el sarampión. Además, ha facilitado el control 
y la prevención 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 vacunación, se ha logrado un 

mayor control de estas enfermedades.

Ekwueme (2000)152 , Arístegui Fernández (2015)997, Drolet (2019)1036 Alcino (2017)1015, Picazo (2017)1016

En los últimos años, se ha recomendado en España la vacunación sistemática en lac-
tantes con la vacuna frente al meningococo B, incluir la vacuna frente al herpes zóster 
en personas mayores de 65 años y la vacunación antigripal a partir de los 6 meses de 
edad, con la opción intranasal como preferente a partir de los 2 años, por permitir una 
profilaxis más rápida, 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)1028 ; Melgar (2023)1053; EMA (2023)1048; CAV-AEP (2024)1021

COVID-19

El SARS-CoV-2 causó durante el año 2020 la mayor pandemia global de los últimos cien años, con unos efec-
tos sin precedentes no sólo en términos de salud, sino también en el ámbito económico, asistencial y social.

Los coronavirus son una familia de virus que causan infección en los seres humanos y en diversos animales, y 
que pueden transmitirse de los animales a los humanos1061. Entre 1960 y 2018 se habían descrito seis corona-
virus en seres humanos, con síntomas más o menos graves, pero un impacto reducido en la mortalidad1062,1063. 
El séptimo coronavirus humano, denominado SARS-CoV-2, es el tercero de esta familia de virus altamente 
patógenos, y causa la enfermedad por coronavirus (COVID-19). Fue notificado a la OMS por primera vez el 31 
de diciembre de 2019 por la Comisión Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (China)1061. 

El 11 de marzo de 2020, la OMS declara la pandemia mundial, debido a los niveles de propagación 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 países en todas las regiones del mun-
do1064. El 14 de marzo, el Consejo de Ministros de España declaró el estado de alarma en todo el territorio 
nacional, establecido inicialmente por un período de 100 días naturales1065. 

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 España) y 7,02 millones de muertes producidas por este virus en el mundo (121.852 
muertes en España) (Figura 249)1066. 
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FIGURA 249. NÚMERO ACUMULADO DE CASOS Y MUERTES CONFIRMADAS POR COVID-19 POR MILLÓN DE 
HABITANTES EN EL MUNDO, EEUU, CHINA Y ESPAÑA, ENERO 2020-FEBRERO 2024

Fuente: Our World in Data (2024)1066  

Los principales hitos en la evolución de los tratamientos la COVID-19 se muestran en la Figura 250.

FIGURA 250. EVOLUCIÓN DE LOS TRATAMIENTOS CONTRA LA COVID-19
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Fuente: Elaboración propia a partir de la EMA (2024)1067 

Uno de los primeros tratamientos disponibles contra la COVID-19 fue el remdesivir, un tratamiento antiviral 
que fue aprobado condicionalmente por la EMA para el tratamiento en pacientes hospitalizados en julio de 
2020 (en agosto de 2022 de forma estándar). El tratamiento había sido probado previamente como un trata-
miento contra el ébola, y había generado resultados prometedores en estudios con animales para el MERS-
CoV y el SARS1068. En el ensayo clínico pivotal de remdesivir, realizado con 397 pacientes ingresados con 
infección grave por COVID-19, se observó que, tras 14 días desde el inicio del periodo de estudio, el 60% de los 
pacientes que recibieron el tratamiento con este antiviral habían tenido alta hospitalaria1069. En otro ensayo, 
realizado con 584 pacientes con COVID-19 moderada y neumonía, demostraron que los pacientes que reciben 
tratamiento con este fármaco tienen un 65% más de probabilidad de percibir una mejoría clínica en el día 11, 
que los pacientes que reciben el tratamiento habitual (OR 1,65; IC95% 1,09 – 2,48)1070. En un tercer ensayo, 
con 1.063 pacientes, que evaluó la eficacia de este fármaco frente a placebo, se observó que el tiempo de 
recuperación de los pacientes tratados con Remdesivir fue de 11 días (IC95%, 9 a 12), frente a los 15 días de 
los pacientes del grupo placebo (IC95%, 13 a 19)1071.  Un estudio posterior evaluó el efecto del fármaco en 584 
pacientes no hospitalizados con alto riesgo de hospitalización debido a problemas de salud subyacentes. El 
tratamiento durante 3 días, cuando se iniciaba en los 7 días siguientes a la primera aparición de los síntomas, 
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redujo el riesgo de hospitalización en un 87%. A lo largo de los 28 días 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)1072. 

FIGURA 251. MUERTE U HOSPITALIZACIÓN RELACIONADA CON LA COVID-19 BAJO EL TRATAMIENTO CON 
REMDESIVIR, EN COMPARACIÓN CON PLACEBO

Fuente: Gottlieb (2022)1072

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.

Así, en un ensayo clínico aleatorizado realizado con 1.057 participantes, el tratamiento con una dosis intra-
venosa única de sotrovimab (aprobado por la EMA en diciembre de 2021), en comparación con placebo, dio 
lugar a una reducción estadísticamente significativa de la proporción de pacientes que experimentaron un 
resultado compuesto de hospitalización por todas las causas de más de 24 horas de duración o muerte hasta 
el día 29 (1% frente a 6%, respectivamente; riesgo relativo ajustado, 0,21)1073.

La combinación de casirivimab e imdevimab (aprobada en noviembre de 2021) demostró beneficios tanto en 
términos de tratamiento como de prevención de la COVID-19. Según una revisión sistemática y meta-análisis 
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 progresión de 
los síntomas clínicos (OR = 0,86; IC95%: 0,79-0,93; p = 0,0003) frente a placebo o el estándar de tratamiento, 
además de mejorar la eliminación de la carga viral y el alta hospitalaria1074. 

En casos graves de COVID-19, el tratamiento con tocilizumab (aprobado por la EMA en diciembre de 2021), 
administrado junto con el tratamiento estándar, ha demostrado reducir el riesgo de mortalidad en com-
paración con el tratamiento estándar en monoterapia. En el ensayo pivotal del tratamiento, el 31% de los 
pacientes tratados con esta combinación (621 de 2.022) fallecieron en los 28 días siguientes al tratamiento, 
en comparación con el 35% de los pacientes que recibieron sólo el tratamiento estándar (729 de 2.094). 
Además, el 57% de los pacientes (1.150 de 2.022) que recibieron tocilizumab pudieron abandonar el hos-
pital en un plazo de 28 días, frente al 50% de los pacientes (1.044 de 2.094) que recibieron únicamente el 
tratamiento estándar (Figura 252)1075 .
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FIGURA 252. EFECTO DE TOCILIZUMAB VERSUS EL TRATAMIENTO ESTÁNDAR SOBRE LA MORTALIDAD Y EL 
ALTA HOSPITALARIA A LOS 28 DÍAS EN PACIENTES GRAVES CON COVID-19

Fuente: RECOVERY Collaborative Group (2021)1075 

Por su parte, se ha observado que la combinación de tixagevimab y cilgavimab (aprobada por la EMA en mar-
zo de 2022) puede reducir en un 77% el riesgo de infección por COVID-19, con una duración de la protección 
frente al virus estimada en al menos seis meses1076. En otro estudio se evidenció 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 días siguientes al tratamiento, frente 
al 8,9% (37 de 415) de los que recibieron placebo1077.

Más allá de los tratamientos para pacientes graves, una innovación terapéutica fundamental en el ámbito de 
la COVID-19 ha sido el desarrollo de distintos tipos de vacunas contra la enfermedad. En Europa, la primera 
aprobación -condicional- de una vacuna para la COVID-19 se produjo a finales de 2020, con Comirnaty. Desde 
entonces, la EMA ha aprobado siete vacunas1067, que han demostrado unas elevadas tasas de efectividad.

En general, se estima que la efectividad de la vacuna contra la hospitalización 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% (IC95%: 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 dosis1078.

Algunos estudios concluyen que, hasta marzo de 2023, las vacunas habían 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% serían de 
personas de 60 años o más, y el 52% de personas de 80 años o más1079. A esto ha contribuido las elevadas 
tasas de vacunación experimentadas en Europa en general y en España en particular (Figura 253)1066.
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FIGURA 253. PORCENTAJE DE PERSONAS VACUNADAS CONTRA LA COVID-19 EN EL MUNDO Y EN ESPAÑA, 
ENERO 2020-FEBRERO 2024

Fuente: Our World in Data (2024)1066  

Según un trabajo realizado en Navarra, la cobertura completa de vacunación 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 vacunación 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 vacunación, respectivamente. La mayoría de las hospitalizaciones y muertes evitadas por la vacunación se 
produjeron en personas de 80 años o más o con enfermedades crónicas graves. Se evitaron una hospitalización y 
una muerte debidas a COVID-19 por cada 53 y 258 personas vacunadas, respectivamente (Figura 254)1080 .

FIGURA 254. RESULTADOS EVITADOS GRACIAS A LA VACUNACIÓN CONTRA LA COVID-19 EN TÉRMINOS DE 
HOSPITALIZACIÓN, INGRESO EN UCI Y MUERTES (TASAS POR 1.000 HAB.). NAVARRA, 2021-2022

Fuente: Martínez-Baz (2024)1080   
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En todo caso, la evolución del virus ha comprometido en muchos casos la eficacia de las vacunas1081, conlle-
vando inevitablemente nuevas infecciones y reinfecciones, por lo que continúan los esfuerzos por desarrollar 
nuevas vacunas y fármacos1082.

A mediados de 2020, un primer fármaco ya había demostrado resultados favorables en 
la reducción de la mortalidad de pacientes con COVID-19. Desde entonces, se realizó un 
enorme esfuerzo conjunto por desarrollar, de una manera rápida, tratamientos y vacunas 

efectivos contra la infección.

Goldman (2020)1069, Spinner (2020)1070, Beigel (2020)1071

La rápida y efectiva vacunación contra la COVID-19 ha permitido frenar las consecuen-
cias de la pandemia. Además, la decena de tratamientos (entre antivirales, inmunosupre-
sores y anticuerpos monoclonales) disponibles también han reducido el riesgo de infec-

ción, hospitalizaciones y muertes entre los pacientes ya infectados con el virus.

WHO European Respiratory Surveillance Network (2024)1079, Martínez-Baz (2024)1080 , RECOVERY (2021)1077, Elias (2023)1076
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La innovación farmacéutica ha sido una de las contribuciones más significativas de la era moderna, prolongan-
do la vida humana y mejorando el bienestar general de la población. Sin embargo, sus beneficios trascienden 
la salud individual, extendiéndose al sistema sanitario, la productividad laboral y la economía en su conjunto de 
una forma tanto directa como indirecta. Así, los medicamentos tienen efectos positivos sobre múltiples 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 revisión narrativa de literatura, 
multitud de ejemplos que ilustran la aportación económica, clínica y social de los medicamentos y de la industria 
farmacéutica. En esta nueva actualización del informe hemos hecho especial hincapié en los avances producidos 
desde 2020 hasta la fecha. A continuación, se presenta un resumen de las principales aportaciones realizadas.

En primer lugar, en el ámbito económico, la industria biofarmacéutica es uno de los principales sectores de 
actividad en términos de generación de empleo de calidad, valor añadido, investigación y competitividad de 
las economías 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 España, la industria farmacéutica emplea a más de 51.000 
personas, de las cuales casi dos tercios cuenta con estudios universitarios. Se trata del sector de alta 
tecnología que más empleo genera. A nivel mundial, la industria da empleo de forma directa a más de 
5,5 millones de personas.

 ● Se trata de un sector de elevada productividad. En España, es el segundo sector industrial de mayor 
productividad por empleado (116.000€), un 62% más que el promedio de la industria. El valor añadido 
de la industria farmacéutica a nivel mundial equivale a la economía de un país como Holanda.

 ● Presenta potentes efectos tractores sobre otros sectores económicos. Por cada unidad de producción 
directa del sector farmacéutico se generan entre 1 y 2 unidades adicionales en otros sectores; y por 
cada empleo directo se generan entre 2 y 5 empleos indirectos e inducidos adicionales.

 ● Es un referente en I+D+i. Se trata del sector industrial que más invierte en I+D en España, unos 1.206 
millones de euros anuales, lo que supone un 19,3% del gasto en l+D del total de sectores industriales. 
El 78% de las empresas del sector realizan actividades de innovación, frente al 23% del promedio indus-
trial. Además, es uno de los líderes 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-
virtió en el tercer producto más exportado de España, sólo por detrás de automóviles y combustibles. 
A nivel europeo, el farmacéutico es el sector industrial que más contribuye a la balanza comercial, con 
un saldo comercial positivo de 125.000 millones de euros.

 ● Contribuye a las finanzas públicas a través del pago de impuestos. Las empresas farmacéuticas radi-
cadas en España contribuyeron con 611 millones de euros en 2022 en concepto de impuesto de socie-
dades, y 493 millones en cotizaciones sociales

 ● En definitiva, en España las empresas farmacéuticas representan solo el 0,2% de las empresas in-
dustriales del país, pero aportan el 2,2% del empleo, el 2,8% de la cifra de negocios, el 3,5% del valor 
añadido, el 5,6% de las exportaciones y el 18,9% del gasto en investigación y desarrollo de los sectores 
industriales.

CONCLUSIONES
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En segundo lugar, el uso de fármacos innovadores más eficaces que los anteriores es una inversión que puede 
redundar en un ahorro de costes, tanto públicos 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 económico y redundando en múltiples beneficios desde una perspectiva 
social. A continuación, se detallan ejemplos en este sentido:

 ● La inversión en medicamentos innovadores puede verse más que compensada por el potencial ahorro 
generado en los recursos sanitarios, especialmente en los costes por hospitalización. Hay ejemplos 
de este efecto potencial compensador de los nuevos medicamentos en muchos países desarrollados, 
incluyendo España, y parece ser mayor a largo que a corto plazo. Se estima que, en Estados Unidos, 
la innovación biotecnológica se ha asociado a un efecto compensación del 56%. En nuestro país, un 
aumento del 10% en el gasto farmacéutico generaría un ahorro neto de 1,1 euros per cápita en el gasto 
hospitalario.

 ● Aunque no logren una compensación 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 varía entre 14 y 36 mil dólares por cada año de vida ganado, lo que 
los situaría como una intervención eficiente. También existen múltiples ejemplos específicos en patolo-
gías concretas, que es necesario revisar de manera individualizada. 

 ● El uso de medicamentos innovadores, más eficaces, también puede generar ahorros al sector público y 
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 patologías 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 
económicas, el 85% de las ratio coste-efectividad obtenidos tenderían a ser más favorables o pasarían 
incluso a demostrar ahorros netos de costes.

 ● La innovación 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 reducción de 37 millones de 
días de trabajo perdidos solo en Estados Unidos. 

 ● Además, 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 España, se estima 
que un aumento de 10 puntos porcentuales sobre las tasas de adherencia de cuatro enfermedades cróni-
cas supondría unos ahorros de más de 500 millones de euros al año en costes sanitarios directos.  

 ● Las vacunas son una de las intervenciones de salud pública más coste-efectivas, con unos beneficios 
que normalmente superan con creces sus costes de desarrollo e implementación, especialmente en 
el largo plazo. En España, se estima que por cada euro invertido en vacunación infantil se ahorran 22 
euros en gastos directos e indirectos, y que por cada euro invertido en la vacunación 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 último 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 pública, han cambiado radicalmen-
te la vida de las sociedades modernas, permitiendo que vivamos más tiempo y en mejores condiciones. A 
continuación, se presentan algunos ejemplos de los beneficios clínicos que han supuesto los medicamentos 
innovadores en distintas patologías:

 ● La esperanza de vida ha aumentado a lo largo de los años, en gran parte gracias a la innovación far-
macéutica, hasta situarse actualmente en España en los 83,2 años. Entre 2006 y 2016 se ganaron 1,7 
años de esperanza de vida, de los cuales en torno a tres cuartas partes son atribuidos al efecto de la 
innovación farmacéutica y el resto a otros factores. 
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 ● En el ámbito del VIH/SIDA, los antirretrovirales han logrado convertir esta enfermedad aguda y fatal en 
una condición crónica con elevada supervivencia y calidad de vida. Los tratamientos farmacológicos 
han evitado 21 millones de muertes a nivel mundial entre 1996 y 2022, y más de 120.000 muertes en 
España. La esperanza de vida de estos pacientes se asemeja ya a la de la población general, y los pa-
cientes reportan una calidad de vida auto percibida cada vez mayor. En los últimos años, se han apro-
bado nuevos fármacos y combinaciones de fármacos, así como una profilaxis de preexposición como 
estrategia preventiva, y se está investigando en una posible vacuna efectiva contra la enfermedad.

 ● El cáncer 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 diagnóstico y tratamiento. En los últimos 10 años 
se han aprobado más de 115 nuevos fármacos contra al cáncer, 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 cáncer en 
España en 1999-2016 es atribuible a los nuevos tratamientos. En los últimos años, los tratamientos se 
están personalizando según las características genéticas de cada paciente y tumor, mejorando signifi-
cativamente las tasas de éxito y reduciendo los efectos secundarios asociados. 

 ● Los tratamientos para las enfermedades cardiovasculares desarrollados durante las últimas 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 cardíacos en un 10% y el riesgo de eventos cardiovasculares en un 25%.

 ● El arsenal terapéutico de la diabetes ha experimentado una evolución considerable a lo largo de las 
últimas décadas, con el desarrollo de nuevas insulinas y formas de liberación para mejorar el control de 
la enfermedad y prevenir complicaciones vasculares a medio y largo plazo, así como terapias antidia-
béticas no insulínicas que ofrecen alternativas orales con ventajas en efectividad, adherencia, precisión, 
funcionalidad y satisfacción. 

 ● El uso regular de medicamentos para enfermedades respiratorias como la EPOC y el asma logra una 
reducción efectiva de los síntomas y una mejora de la respuesta pulmonar, elevando a su vez la calidad 
de vida del paciente. Los tratamientos más recientes, que incluyen nuevas formas de administración, 
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.

 ● Los agentes 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 más difícil tratamiento. En España, los tratamientos aprobados desde 2015 han 
permitido reducir a la mitad la prevalencia de la hepatitis C, evitando más de 8.600 casos de cirrosis, 
5.400 casos de cáncer hepatocelular y 1.100 trasplantes de hígado 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 antipsicóticos aprobados durante las últimas décadas han tratado de reducir la grave-
dad de los síntomas para evitar recaídas y mejorar la calidad de vida. Los medicamentos introducidos 
recientemente mejoran las perspectivas para distintas patologías, como la esquizofrenia y el trastorno 
bipolar, y ofrecen nuevas opciones a los pacientes resistentes a las terapias existentes, así como for-
mas de administración alternativas y graduales. 

 ● En la Enfermedad de Parkinson, los tratamientos modificadores de la enfermedad retrasan la aparición de 
síntomas motores y mejoran la calidad de vida. Las nuevas formulaciones en gel y su combinación con 
otros medicamentos son la principal innovación terapéutica de los últimos años, y se está investigando en 
tratamientos dirigidos a vías biológicas específicas implicadas en el proceso de la enfermedad.

 ● En el ámbito de la esclerosis múltiple, la introducción de modificadores del curso de la enfermedad, 
algunos de ellos en formas orales, ha supuesto mejoras en la prevención de brotes y en la progresión 
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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 estándar. En los próximos años se esperan tratamientos dirigidos a nuevas dianas, junto 
con la mejora de la especificidad y tolerabilidad de las estrategias disponibles.

 ● Los fármacos modificadores de la enfermedad también han supuesto importantes avances terapéu-
ticos en la artritis reumatoide, logrando mejoras en la posibilidad de alcanzar la remisión clínica de la 
enfermedad, en la calidad de vida y en el estado funcional de los pacientes, así como en la prevención 
del daño estructural y la discapacidad asociada a largo plazo. En los últimos años se han aprobado 
nuevas terapias e indicaciones, con mejores resultados en pacientes con una respuesta inadecuada o 
intolerantes a otros medicamentos biológicos. 

 ● Las enfermedades dermatológicas autoinmunes, como la dermatitis atópica, el lupus eritematoso cutá-
neo, el prurigo nodular, el vitíligo, la dermatomiositis, el pénfigo o la epidermólisis ampollosa adquirida, 
cuentan con nuevos fármacos biológicos 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 últimos años 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. 

 ● El tratamiento de las enfermedades inflamatorias intestinales, entre las que se encuentran la colitis ul-
cerosa y la enfermedad de Crohn, ha evolucionado notablemente hasta la llegada de los medicamentos 
biológicos y las terapias avanzadas, logrando el control de la sintomatología en pacientes no responde-
dores a las terapias de primera línea, o en etapas avanzadas de la enfermedad.

 ● En los últimos años se han aprobado nuevas terapias preventivas para la migraña, así como tratamien-
tos agudos para el alivio inmediato y duradero del dolor y otros síntomas. El mayor conocimiento sobre 
la fisiopatología de la enfermedad ha posibilitado la aparición de nuevos fármacos más específicos y 
eficaces que reducen la duración de los ataques y alargan el periodo de tiempo que transcurre entre los 
mismos. 

 ● Las enfermedades raras representan el foco de las innovaciones farmacológicas de los últimos años, 
al menos en cuanto al número de medicamentos desarrollados (un 10% del total desde 1995). Durante 
los últimos años, se han aprobado moléculas químicas y terapias biológicas 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 oncológicas y no oncológicas. 

 ● Las vacunas son una de las medidas de salud pública que más han contribuido a disminuir la morta-
lidad y morbilidad en la especie humana. Actualmente existen más de 40 vacunas para la prevención 
de 25 enfermedades. Las vacunas infantiles evitan cada año 4 millones de muertes en todo el mundo, 
así como epidemias e importantes secuelas sobre la salud. En los países desarrollados, los calenda-
rios de vacunación se siguen actualizando con nuevas vacunas y grupos etarios, así como con nuevas 
estrategias preventivas, como el uso de anticuerpos monoclonales. Hay miles de vacunas en fase de 
investigación, estando casi la mitad de ellas enfocadas en enfermedades sin vacunas registradas.

 ● Las vacunas contra la COVID-19 son un caso paradigmático de innovación terapéutica reciente, que 
permitió retomar la normalidad tras la mayor pandemia global de los últimos cien años, que ha causa-
do hasta la fecha 7 millones de muertes y la paralización de las economías 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. Además, la decena de tratamientos (entre antivirales, inmunosupresores y 
anticuerpos monoclonales) disponibles también han reducido el riesgo de infección, hospitalizaciones 
y muertes entre los pacientes ya infectados con el virus.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Measuring the economic footprint of the pharmaceutical industry

Ostwald D & Knippel J. 

Feasibility study Wirtschaftsforschung (2013)

OBJETIVO: 
•  Estimar los efectos directos de la industria farmacéutica sobre la economía a nivel mundial, como primer 

paso para examinar la “huella económica” del sector.

MÉTODO: 
•  Países: 68 países del mundo.

•  Periodo de referencia: 2006-2011. 

•  Fuentes de datos: Naciones Unidas (United Nations System of National Accounts), OCDE (Database for 
Structural Analysis), Eurostat (tablas IO), etc. 

•  Variables: valor añadido bruto, empleo, producción, remuneración a los empleados, inversión en capital, in-
versión en I+D. Se considera la industria farmacéutica al completo (tanto empresas de productos de marca 
como de genéricos).

•  Tipo de análisis: Revisión de literatura previa para analizar los principales trabajos sobre la huella económi-
ca, estudiando el enfoque metodológico, los indicadores económicos utilizados, la base de datos emplea-
da y el sector económico de aplicación. Los efectos directos se aproximan con la ayuda de estadísticas 
oficiales públicas y bajo un enfoque de valor añadido. 

RESULTADOS: 
•  No existen datos uniformes y completos sobre el impacto económico global de la industria farmacéutica. 

•  Los datos macroeconómicos de la industria farmacéutica global en 2011 son: 

- Un valor añadido bruto de 441.000 M$, con un crecimiento anual medio desde 2006 del 7,5%. 

- 4,23 millones de empleados directos, con un crecimiento medio del 3,3%.

- Una producción por valor de 941.000 M$, con un crecimiento medio del 8,2%.

-  Una remuneración total de los empleados de 93.300 M$, con un salario medio por empleado de 22.100$, 
un 18,2% más que en 2006.

- Una intensidad de la inversión en capital del 23,5% del valor añadido bruto.

- Una intensidad de la inversión en I+D del 19,7% en 2007.

CONCLUSIONES: 
•  A nivel mundial, la industria farmacéutica presenta unos efectos directos muy importantes y crecientes 

sobre la economía, pero que representan solo una parte de su “huella económica” global.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The Pharmaceutical Industry in Figures. Key Data 2023 

EFPIA – European Federation of Pharmaceutical Industries and 
Associations

Report (2024)

OBJETIVO: 
•  Exponer los datos macroeconómicos de la industria farmacéutica europea y su contribución al desarrollo 

económico y a la salud, señalando los principales retos.  

MÉTODO: 
•  Países: 32 de los 53 países de Europa (incluye UE-27, excepto Luxemburgo, e incluye Islandia, Noruega, 

Rusia, Suiza, Turquía y Reino Unido).

•  Año de referencia: 2020, 2021 y 2022 (datos estimados). 

•  Fuentes de datos: Eurostat, IQVIA, OCDE, OMS, ECDC, PhRMA, asociaciones miembros de EFPIA.

•  Variables: Gasto en I+D, empleo, ventas, exportaciones, importaciones, número y coste de nuevas molécu-
las, valor añadido, cuota de mercado de los genéricos, gasto farmacéutico.

•  Análisis: Análisis descriptivo de datos secundarios.

RESULTADOS: 
•  La industria farmacéutica es un activo clave de la economía europea, al ser uno de los principales sectores 

tecnológicos: 

-  Realizó una inversión en I+D estimada de 44.500 millones de euros en 2022. 

-  Es el sector más intensivo en I+D, invirtiendo un 12,4% de sus ventas, seguido del sector tecnológico de 
servicios (9,3%) y de productos (7,0%).

-  En 2022, América del Norte representó el 52,3% de las ventas farmacéuticas mundiales, en compara-
ción con el 22,4% de Europa. 

-  Empleó de manera directa a alrededor de 865.000 personas y generó aproximadamente tres veces más 
empleo de manera indirecta.

-  Con exportaciones por valor de 567.009 millones de euros e importaciones por valor de 395.250 millo-
nes, cuenta con una balanza comercial positiva, muy superior a la de otros sectores de alta tecnología.

-  En promedio, el gasto farmacéutico supone el 18,4% del gasto sanitario público total.

•  El sector se enfrenta a importantes retos:

-  Las medidas de austeridad fiscal impulsadas por la crisis han tenido un impacto importante en el sector.

-  Introducir un nuevo fármaco en el mercado supone un coste promedio de 1.926 millones de euros en 2014 
y un periodo promedio de 12 -13 años desde la primera síntesis de la nueva sustancia activa.

-  La competencia desde las economías de países emergentes es cada vez mayor. 

-  La fragmentación del mercado resulta en un comercio paralelo por valor de 6.280 millones de euros en 
2021.

CONCLUSIONES: 
•  La industria farmacéutica ha desempeñado un papel importante en el aumento del bienestar de los euro-

peos. Los progresos en la investigación biofarmacéutica han conducido a una disminución en la tasa de 
mortalidad y a una mejora en la calidad de vida.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The Global Economic Impact of the Pharmaceutical Industry 

Ostwald D, Cramer M, Albu N, Tesch J.

 Wifor report (2020)

OBJETIVO: 
•  Evaluar el impacto económico de la industria farmacéutica a nivel mundial, con énfasis en Estado Unidos, 

considerando los efectos directos, indirectos e inducidos sobre valor añadido y empleo generados.

MÉTODO: 
•  País: Global, principalmente Estados Unidos. 

•  Periodo: 2006-2017.

•  Muestra: Economías a nivel mundial, principalmente Estados Unidos. 

•  Fuentes: United Nations Statistical Division, Eurostat, OECD, Asian Development Bank (ADB), World Input-Ou-
tput Database (WIOD), EFPIA, PWC, PhRMA.

•  Variables: Valor añadido generado y empleo.

•  Análisis: Revisión de la literatura, análisis descriptivo y temporal, cálculos de Wifor.

RESULTADOS: 
•   La industria farmacéutica global contribuyó directamente con 532$ mil millones al PIB mundial en 2017.

•   La industria farmacéutica global empleó directamente a más de 5,5 millones de personas altamente pro-
ductivas en 2017. Empleó a otros 45 millones de empleos a lo largo de la cadena de suministro global, 
beneficiando especialmente a países asiáticos y otros en desarrollo debido a diferencias estructurales en 
estas regiones.

•   La industria farmacéutica global adquirió inputs directos de otros sectores por un valor de más de 800$ mil 
millones. Esto desencadenó efectos en las cadenas de suministro globales, lo que resultó en una contribu-
ción adicional de 791$ mil millones al PIB.

•   El consumo privado generó ingresos (directa e indirectamente) que resultaron en 515 mil millones de dóla-
res adicionales de contribución al PIB.

CONCLUSIONES: 
•  Este informe resalta el impacto positivo y significativo que tiene la industria farmacéutica a nivel mundial 

tanto en términos económicos como en la generación de empleo, y cómo contribuye al desarrollo sosteni-
ble según los objetivos de las Naciones Unidas.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Economic and societal footprint of the pharmaceutical industry in Europe 

EFPIA (European Federation of Pharmaceutical Industries  
and Associations) & PwC (PricewaterhouseCoopers) 

Report (2019)

OBJETIVO: 
•  Demostrar el impacto económico, sanitario y social de la industria farmacéutica en la Unión Europea, así 

como la importancia de los incentivos a la propiedad intelectual para la I+D.   

MÉTODO: 
•  Región: Unión Europea.

•  Año de referencia: 2016. 

•  Fuente de datos: Eurostat, Agencia Europea de Medicamentos, Organización Mundial de la Salud, asocia-
ciones miembros de EFPIA.

•  Variables: Valor añadido y empleo (directo, indirecto e inducido), distribución de empleo por género, ganan-
cias en productividad laboral, ahorros en costes. 

RESULTADOS: 
•  La industria farmacéutica es un activo clave de valor añadido para la economía, el sector sanitario y la 

sociedad de la Unión Europea:.

-  Generó un valor añadido de 206.000 millones de euros, de los cuales 106.074 de manera indirecta o 
inducida (multiplicador de 1,06). En España, el total de valor añadido fue de 14.759 millones de euros, 
con un multiplicador de 2,09 (9.976 millones de euros se generaron de manera indirecta o inducida).

-  Por cada uno de los 642.000 empleos directos generados, se generaron 2,9 empleos adicionales en 
otros sectores, de manera indirecta e inducida. En España, para cada uno de los 41.000 empleos direc-
tos, se generaron 4 empleos más. 

-  El 46% de los trabajadores del sector son mujeres, frente a entre el 15% y 30% en otros sectores, como 
el aeronáutico, el de automoción o el de telecomunicaciones.

-  Fue responsable del tratamiento de más de 650.000 personas con cáncer o VIH entre 2007 y 2017. 
Estos tratamientos generaron 27.000 millones de euros en productividad laboral, y 13.000 millones de 
euros en ahorros de costes.

-  El desmantelamiento del actual sistema de incentivos a la propiedad intelectual podría reducir en un 
25% el total de la inversión en I+D de la industria en la región.

CONCLUSIONES: 
•  La industria farmacéutica ha contribuido significativamente a la economía, la sociedad y el sector sanitario 

de la Unión Europea, de manera tanto directa (empleo, I+D) como indirecta (productividad, efecto inductor).
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

El sector farmacéutico en la economía española: contribución al PIB, al empleo y 
a los ingresos fiscales

Bosch J, Villar JG, Puig-Junoy J.

Working Paper Series (2024); 13

OBJETIVO: 
•  Cuantificar el impacto económico de la actividad del sector farmacéutico sobre la economía española en 

términos de producción, valor añadido bruto (VAB) y empleo.

MÉTODO: 
•  País: España. 

•  Periodo: 1995-2019.

•  Fuentes: Instituto Nacional de Estadística (INE).

•  Variables: Producción, VAB, PIB, empleo, importaciones y exportaciones, efectos de arrastre, soporte e 
impulsor, ingresos fiscales.

•  Análisis: Análisis de la evolución de las principales magnitudes económicas del sector farmacéutico. Se 
utiliza la metodología input-output, y los indicadores habituales de la literatura que se derivan de la misma, 
haciendo uso de los datos de la Contabilidad Nacional Anual de España, elaborada por el INE. Se calculan 
indicadores para medir tanto la intensidad (efecto de cada euro de producción del sector) como la capaci-
dad (efecto teniendo en cuenta la dimensión del sector) de arrastre y soporte que el sector farmacéutico 
tiene sobre el resto de sectores de la economía. 

RESULTADOS: 
•  Estabilidad del sector: El VAB del sector representa aproximadamente el 0,6-0,7% de la economía española.

•  Contribución a la economía: El sector farmacéutico genera aproximadamente un 1% del PIB español (efec-
to arrastre descontado efecto propio) y cerca de 204.463 empleos equivalentes a tiempo completo (tenien-
do en cuenta los tres tipos de efectos: directo, indirecto e inducido).

•  Inversión en I+D: El sector farmacéutico supone más del 5% de la I+D total en España en 2019.

•  Productividad: En 2019, la productividad del sector es 1,15 veces la de la industria y 1,61 veces la de la 
economía en general.

•  Importaciones y exportaciones: Las importaciones representan más del 85% de la demanda final del sec-
tor farmacéutico, mientras que las exportaciones son cerca del 26%.

•  Efectos arrastre: El efecto multiplicador del sector farmacéutico (efecto directo, indirecto e inducido) es 
superior al de la media de la industria (1,11 vs 1,03) en relación al VAB.

CONCLUSIONES: 
•  El estudio destaca la contribución clave del sector farmacéutico en la economía española entre 1995 y 

2019, resaltando su estabilidad, inversión en I+D, productividad, competitividad exterior, efecto multiplica-
dor en la economía, generación de ingresos fiscales y creación de empleo.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Biopharma Economic Impact on the US Economy 

PhRMA

SSRN Electron Journal (2023)

OBJETIVO: 
•  Estimar el tamaño y la estructura de la industria biofarmacéutica de Estados Unidos, así como su capaci-

dad de innovación e impacto económico en la economía norteamericana.

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos, incluyendo detalle por Estado.

•  Periodo: 2018-2021.

•  Muestra: Economía de Estados Unidos.

•  Fuentes: Oficina de Estadísticas Laborales (BLS, Bureau of Labor Statistics), TEConomy Partners, IMPLAN 
model, Oficina Norteamericana del censo (US Bureau of the Census) PwC, IPC.  

•  Variables: Impactos directos, indirectos e inducidos del empleo, salarios, valor añadido, producción, im-
puestos e I+D. 

•  Análisis: Revisión de la literatura, análisis descriptivo y temporal, cálculos hechos por el autor (por ejemplo, 
ajustar por inflación, cambio porcentual en el tiempo).

RESULTADOS: 
•  La industria biofarmacéutica ha experimentado un crecimiento significativo en los últimos años, incluso 

durante la pandemia de COVID-19.

•  El empleo aumentó un 16,8% y los ingresos laborales un 31,2% entre 2018 y 2021.

•  El valor añadido creció un 28,7% desde 2018 hasta 2021, y ha crecido más rápido que el PIB de los EEUU. 
cada año desde 2018.

•  Los ingresos laborales totales ascendieron a 54$ mil millones en 2021.

•  Sólo en 2021, la industria biofarmacéutica ha respaldado más de 1.490.000 empleos en EEUU, con un 
multiplicador de 5,12.

•  En 2020, esta industria en EE.UU gastó el 16.6% de sus ingresos en investigación y desarrollo, un total de 
casi 91,8$ mil millones.

•  En 2021, las exportaciones de EEUU registraron más de 92,5$ mil millones, el nivel más alto durante el 
período 2018-2021 cubierto en este estudio.

CONCLUSIONES: 
•  Este informe resalta el aumento en importancia de la industria biofarmacéutica para la economía estadou-

nidense, en términos de empleo, valor añadido, exportaciones e investigación y desarrollo.

C O N T R I B U C I Ó N  A  L A  E C O N O M Í A IR A PÁG
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FICHA REFERENCIA 18

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The Economic Impact of the U.S. Biopharmaceutical Industry: 2020  
National and State Estimates

PhRMA & Teconomy Partners

Report (2020)

OBJETIVO: 
•  Aportar nueva evidencia empírica sobre el impacto económico del sector biofarmacéutico en Estados Uni-

dos a nivel estatal, regional, y local.

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos, incluyendo detalle por Estado.

•  Año de referencia: 2020.

•  Fuentes de datos: Departamento de Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 
(FDA), Oficina de Estadísticas Laborales (BLS, Bureau of Labor Statistics), Encuesta de Población (CPS, 
Current Population Survey), TEConomy Partners, IMPLAN model, Oficina Norteamericana del censo (US 
Bureau of the Census).  

•  Variables: Impactos directos, indirectos e inducidos del empleo, salarios, valor añadido, producción, im-
puestos e I+D.

•  Análisis: Análisis descriptivo de datos secundarios.

RESULTADOS: 
•  La industria biofarmacéutica de los Estados Unidos empleó directamente a más de 903.000 trabajadores, 

con un multiplicador de empleo de 4,92. Así, la industria genera más de 3,5 millones de empleos adiciona-
les en los Estados Unidos con un impacto total en el empleo de más de 4,4 millones de puestos de trabajo 
en toda la economía estadounidense en 2020.

•  La industria ha sido un empleador estable durante las recesiones económicas.

•  Con salarios y beneficios anuales promedio de más de 145.000$, casi 60.000$ más que el salario promedio 
en la industria manufacturera de los Estados Unidos y más del doble del promedio en todas las industrias, 
los empleos en la industria biofarmacéutica son tanto bien remunerados como de alta calidad.

•  Desde una perspectiva general de productividad, la naturaleza investigadora y productiva de la industria 
biofarmacéutica de los Estados Unidos genera un nivel de productividad de casi 381.000$ por empleado, 
más del doble que el trabajador promedio en la industria manufacturera de los Estados Unidos y más de 
tres veces y media el promedio del trabajador en general.

•  La industria biofarmacéutica de los Estados Unidos superó los 710 mil millones de dólares en producción 
directa en 2020, con un efecto dominó de 700 mil millones de dólares en producción a través de sus pro-
veedores y otros sectores de la economía, llegando a un total de más de 1,4$ billones. Este impacto com-
binado en la producción total representa el 3,7% el total de la producción estadounidense.

CONCLUSIONES: 
•  La industria biofarmacéutica de los Estados Unidos desempeña un papel fundamental en la innovación del 

país, contando con una infraestructura de investigación, fabricación y distribución altamente desarrollada, 
que genera un impacto económico significativo a nivel nacional en comparación con otras industrias.

 C O N T R I B U C I Ó N  A  L A  E C O N O M Í A IR A PÁG

20

21

30



FICHA REFERENCIA 21

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The 2023 EU Industrial R&D Investment Scoreboard

Nindl E, Confraria H, Rentocchini F, Napolitano L, et al.

 The 2023 EU Industrial RandD Investment Scoreboard, Publications Office of the European 
Union (2023)

OBJETIVO: 
•  Analizar de manera comparada la inversión en investigación y desarrollo (I+D) de las 2.500 empresas con 

mayor gasto en I+D a nivel mundial. Evaluar la tendencia producida durante la última década. 

MÉTODO: 
•  País: Mundial.

•  Año de referencia: 2022. Evolución desde 2008.

•  Fuente de datos: Cuentas de resultado de las empresas. 

•  Muestra: 2.500 empresas industriales, de las cuales 367 empresas europeas (12 españolas), 827 de EEUU 
679 de China, 229 de Japón y 398 del resto del mundo (22 países).

•  Variables: Ventas, empleo, gasto en I+D, resultado de explotación, inversión de capital. 

•  Análisis: Análisis descriptivo comparativo. 

RESULTADOS: 
•  El sector de la salud constituye el sector más grande en el Scoreboard en términos de número de empresas 

y, el segundo en términos de gasto en I+D.

•  El número de empresas de salud se multiplicó por 1,5 entre 2012 y 2022 hasta alcanzar las 584 empresas, 
y la inversión en I+D se multiplicó por 2,1.

•  Las empresas biotecnológicas son el principal motor del crecimiento total de las empresas del sector, y 
su número se ha más que duplicado desde 2012 (de 125 a 271 empresas); el número de empresas farma-
céuticas aumentó un 36%, mientras que el número de empresas en otros sectores de la salud disminuyó 
ligeramente (-5%).

•  El top 50 de las 2.500 empresas produjeron un crecimiento del 25% en investigación en 2022. Entre 2012 
y 2022, la I+D farmacéutica creció en promedio un 5,3% anual, la I+D biotecnológica un 14,5%, y la I+D en 
otros aspectos de la salud un 6,5%, en comparación con un valor promedio del 7% para el sector de la salud 
en su conjunto. Por otra parte, los servicios TIC crecieron un 6,9% en 2022.

•  Las empresas farmacéuticas invierten el 64% del total de la I+D del sector, que asciende a 261,4 mil millo-
nes de euros, mientras que las empresas biotecnológicas invierten el 25,4%.

•  Las empresas con sede en la Unión Europea representan el 11,8% de las empresas y el 16,8% de la I+D del 
sector.

•  La industria de la salud es la que históricamente ha tenido una mayor intensidad en I+D (inversión en I+D 
sobre ventas), con aproximadamente el 11,5%, seguida por los servicios TIC, con un 8%.

CONCLUSIONES: 

•  La inversión en I+D de las 2.500 empresas representan el 80% de la inversión empresarial a nivel mundial. 
El sector salud constituye el sector con más número de empresas y, por un pequeño margen, el segundo 
más grande en términos de I+D.

C O N T R I B U C I Ó N  A  L A  E C O N O M Í A IR A PÁG
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FICHA REFERENCIA 29

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Despite high costs, specialty drugs may offer value for money comparable to 
that of traditional drugs 

Chambers JD, Thorat T, Pyo J, Chenoweth M, et al.

Health Affairs (2014); 33(10): 1751-1760

OBJETIVO: 
•  Evaluar los resultados en salud y costes adicionales que suponen los nuevos medicamentos especializa-

dos (biotecnológicos) frente al tratamiento estándar, en comparación con los medicamentos tradicionales.

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 1999-2011.

•  Población: Toda la población del país norteamericano. Muestra de 102 nuevas moléculas, de las cuales 58 
son medicamentos especializados y 44 medicamentos tradicionales.

•  Fuente de datos: Federal Drug Administration website, cost-utility studies publicados en Pubmed y no finan-
ciados por la industria.  

•  Variables: Medicamentos especializados incluidos en CVS Caremark y Express Scripts; Años de Vida Ajus-
tados por Calidad (AVAC), coste de los medicamentos sobre el tratamiento pre-existente. 

•  Análisis: Comparación de los valores medios en AVAC y costes a través de tests estadísticos no paramétri-
cos. Análisis de sensibilidad utilizando los costes y AVAC mayores y menores reportados en los estudios.

RESULTADOS: 
•  Los medicamentos especializados ofrecen una mayor ganancia en salud que los tradicionales en términos 

de AVAC ganados: para el conjunto de medicamentos aprobados, mediana de 0,031 y media de 0,17; para 
los medicamentos especializados, mediana de 0,183 y media de 0,25; para los medicamentos tradiciona-
les, mediana de 0,002 y media de 0,08. 

•  Los medicamentos especializados se asocian a un mayor incremento de costes: media de 42.561$, y 
mediana de 2.950$ para el total de nuevos medicamentos; media de 72.917$ y mediana de 12.238$ para 
medicamentos especializados; media de 3.237$ y mediana de 784$ para los tradicionales. 

•  No se encuentran diferencias significativas entre los ratios de coste-efectividad asociados a los medica-
mentos tradicionales y a los especializados.

•  2 medicamentos especializados y 5 tradicionales son opciones dominantes (más efectivas y más baratas 
que sus comparadores). 

•  15 de los especializados y 4 de los tradicionales presentan ratios de al menos 150.000 $/AVAC.

•  El valor social de los medicamentos especializados puede ser mayor cuando se dirigen a enfermedades 
con necesidades clínicas no cubiertas y pocas opciones de tratamiento (p.ej. cáncer, esclerosis múltiple).

CONCLUSIONES: 
•  Los medicamentos especializados tienden a ofrecer mayores ganancias en salud que los medicamentos 

tradicionales, sobre los ya existentes, aunque a un coste incremental también más elevado.

A H O R R O  E N  C O S T E S IR A PÁG
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 National and International Tests of the New Drug Cost Offset Theory 

Santerre R. 

Southern Economic Journal (2011); 77(4): 1033-1043

OBJETIVO:
•  Analizar si existe un efecto compensación en el coste de los nuevos medicamentos sobre el coste sanitario 

a nivel agregado en países desarrollados. 

MÉTODO: 
•  Países: Estados Unidos y 7 países OCDE (Bélgica, Canadá, Finlandia, Alemania, Japón, Suecia y Reino Unido).
•  Periodo de referencia: 1960-2007 para EEUU otros periodos entre como mucho 1971 y 2004 para los otros 

países OCDE.
•  Fuente de datos: Centers for Medicare and Medical Services, Bureau of Labour Statistics, Bureau of Eco-

nomic Analysis, Bureau of the Census, Department of Health and Human Services, Federal Food and Drug 
Administration, OECD data.

•  Variables: Demanda de medicamentos prescritos, demanda de servicios médicos (visitas y hospitaliza-
ciones), demanda de dispositivos médicos, ingresos per cápita, personas mayores de 65 años, número de 
nuevas moléculas aprobadas por la FDA.   

•  Análisis: Análisis de regresión para estimar conjuntamente el crecimiento de la demanda de los medica-
mentos prescritos y de los servicios médicos per cápita en función del crecimiento de la demanda en el pe-
riodo anterior, de los precios relativos de los medicamentos y de los servicios médicos, del crecimiento en 
el porcentaje de personas mayores de 65 años, de la esperanza de vida al nacer, de los ingresos per cápita 
y del número de nuevas moléculas comercializadas, asumiendo que medicamentos y servicios médicos 
son bienes sustitutivoss.

RESULTADOS: 
•  En Estados Unidos, a corto plazo, la aprobación de un medicamento adicional acelera un 0,136% el creci-

miento del gasto farmacéutico per cápita y reduce un -0,123% el crecimiento del gasto en servicios médi-
cos, resultando en una reducción global del gasto sanitario per cápita del -0,095%. A largo plazo, la reduc-
ción del gasto sanitario global sería del -0,183%.

•  A corto plazo, un nuevo medicamento adicional elevaría el gasto farmacéutico en EEUU en 1,02$ (o 309 
millones de euros a nivel agregado), pero permitiría ahorrar en servicios médicos 6,62$. El gasto sanitario 
total (incluyendo demanda de dispositivos médicos) se reduciría en conjunto en 5,91$ por persona, per-
mitiendo un ahorro a nivel nacional de 1.800 millones de dólares. A largo plazo, un nuevo medicamento 
adicional generaría en EEUU un ahorro neto en servicios médicos de 11,38$ por persona, o 3.400 millones 
de euros a nivel agregado. 

•  En los países de la OCDE analizados, el efecto neto de comercializar un nuevo medicamento adicional 
sobre el gasto sanitario es del -0,065% en el corto plazo y del -0,087% en el largo plazo, es decir, tasas lige-
ramente inferiores a las encontradas para Estados Unidos.  

CONCLUSIONES: 
•  Se confirma el efecto compensación de los nuevos medicamentos sobre el gasto sanitario neto en los 

países desarrollados, con mayores efectos marginales a largo que a corto plazo. En el largo plazo, comer-
cializar un medicamento adicional generaría un ahorro neto en el gasto sanitario no farmacéutico hasta 6 
veces mayor al gasto farmacéutico adicional generado.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Benefits and costs of newer drugs: an update

Lichtenberg FR.

Managerial and Decision Economics (2007); 28(4-5): 485-490

OBJETIVO: 
•  Actualizar y extender un trabajo previo para estimar el impacto de la novedad de los medicamentos sobre 

el gasto sanitario total entre la población estadounidense.

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 1996-1998. 

•  Fuente de datos: Medical Expenditure Panel Survey. 

•  Variables: Gasto sanitario (gasto en fármacos, hospitalizaciones, asistencia domiciliaria, visitas médicas, 
urgencias) asociado a cada enfermedad; edad del medicamento medida como el tiempo desde su comer-
cialización por parte de la FDA. 

•  Análisis: Modelo econométrico para estimar cada una de las partidas de gasto sanitario asociado a la 
enfermedad i de la persona j en el año t a partir de la edad del medicamento consumido, de un efecto fijo 
por año y enfermedad y de un efecto individual por paciente.

RESULTADOS: 
•  Entre la población general, sustituir un fármaco antiguo (de 15 años de antigüedad) por uno más nuevo (de 

5,5 años de antigüedad), incrementaría el gasto farmacéutico en unos 18$ por persona, pero reduciría el 
gasto sanitario no farmacéutico en 129$, generando un ahorro neto de 111$ por persona. Este ahorro se 
genera gracias a los ahorros en hospitalizaciones (un 62% del ahorro), visitas médicas (27%) y asistencia 
domiciliaria (10%) y, en menor medida, a las visitas a urgencias (2%). En total, el ratio de ahorro por cada 
unidad monetaria adicional invertida en el medicamento es de 7,2.

•  Entre la población cubierta con Medicare, sustituir un fármaco antiguo (15 años) por uno nuevo (5,5 años), 
incrementaría el gasto farmacéutico en unos 21$ por persona, pero reduciría el gasto sanitario no farma-
céutico en 176$, generando un ahorro neto de 155$ por persona (sólo el ahorro en hospitalizaciones gene-
raría un ahorro de 102$, un 58% del total). El ratio de ahorro por cada unidad monetaria adicional gastada 
en el medicamento es de 8,3.

•  La edad promedio de los medicamentos consumidos depende del grado de cobertura del aseguramiento 
en medicamentos. Entre las personas cubiertas por Medicare con seguro privado de medicamentos, la 
edad promedio de los medicamentos utilizados es un 8,6% menor que la de los medicamentos utilizados 
por las personas cubiertas por Medicare, pero con seguro público o privado de medicamentos.

CONCLUSIONES: 
•  La inversión en un nuevo medicamento reduce entre 7,2 y 8,3 veces el gasto sanitario no farmacéutico.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

  The Impact of New Drugs on US Longevity and Medical Expenditure,  
1990-2003: Evidence from Longitudinal, Disease-Level Data 

Lichtenberg FR.

The American Economic Review (2007); 97(2): 438-443 

OBJETIVO: 
• Examinar el efecto de cambios en la antigüedad de los medicamentos sobre la longevidad y el gasto sani-
tario en Estados Unidos durante el periodo 1990-2003. 

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 1990-2003. 

•  Fuente de datos: Microdatos de mortalidad, por causa, del National Center for Health Statistics; Hospitali-
zaciones, por causa, del HCUPnet; datos anuales de medicamentos prescritos, por condiciones, del Medical 
Expenditure Panel Survey.

•  Análisis: Modelo econométrico de Mínimos Cuadrados Ponderados (WLS) para estimar la mortalidad o la 
utilización de servicios sanitarios en función de una medida de novedad del fármaco i en el año t, y de un 
efecto fijo por año. Primer enfoque utilizando datos para todos los años disponibles entre 1996 y 2003 y 
segundo enfoque utilizando datos sólo para el primer y último año del periodo.

•  Variables: Años de vida potencial perdidos antes de los 65 y antes de los 75; número de admisiones hospi-
talarias por condición y año, número de admisiones en residencias de ancianos, número de días de hospi-
talización en los que el paciente falleció, por condición y año. Grado de novedad del fármaco definido como 
el porcentaje de medicamentos prescritos utilizados para tratar la condición i en el año t que contienen 
principios activos aprobados después de 1990 (y después de 1993). 

RESULTADOS: 
•  Las condiciones médicas con mayor tasa de innovación farmacéutica están asociadas de manera estadís-

ticamente significativa (p<0,0001) con mayores caídas en la mortalidad antes de los 65 años y antes de los 
75 años, tanto si se consideran los efectos a corto (t= -0,349 y t= -0,210) como a largo plazo (t= -1,125 y t= 
-0,788). 

•  Si el grado de innovación farmacéutica de 2003 fuera como el de 1993, los gastos por hospitalización e in-
gresos en residencias habrían sido un 11% mayores (58.000 M$ y 9.500 M$, respectivamente, superiores). 

•  El uso de nuevos medicamentos ha permitido reducir en 1,57 millones el número de años potenciales de 
vida perdidos de los norteamericanos menores de 65 años (y en 1,7 millones los APVP de menores de 70) 
y ahorrar 58.000 M$ en hospitalizaciones y 9.500 M$ en atenciones sanitarias. 

•  Si se tienen en cuenta los menores ingresos hospitalarios generados a corto plazo, el coste neto de los 
nuevos medicamentos es de unos 27.000 millones de dólares. El coste neto por año de vida salvada antes 
de los 75 años es de 15.974 dólares.

CONCLUSIONES: 
•  A corto plazo, los nuevos medicamentos prescritos en EEUU han supuesto un coste neto de 27.000 millo-

nes de dólares. En cambio, el efecto a largo plazo es de 2,4 dólares de ahorro por cada dólar invertido en 
nuevos medicamentos.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The impact of new drug launches on hospitalization in 2015 for 67 medical  
conditions in 15 OECD countries: a two-way fixed-effects analysis

Lichtenberg FR.

Forum for Health Economics & Policy (2019); 20180009

OBJETIVO: 
•  Reexaminar el impacto que ha tenido la innovación farmacéutica sobre las hospitalizaciones en distintos 

países desarrollados.

MÉTODO: 
•  Países: 15 países de la OCDE.

•  Periodo de referencia: 1982-2015.

•  Muestra: 67 patologías.

•  Fuentes: IMS Health MIDAS, IMS Health New Product Focus, OECD Health Statistics, Theriaque, International 
Agency for Research on Cancer.

•  Variables: Coste de hospitalizaciones en 2015; innovación farmacéutica medida como el número de nue-
vas entidades químicas comercializadas en el periodo 1982-2015 en cada país para cada patología anali-
zada.

•  Análisis: Modelos de regresión de efectos fijos por país y patología, controlando por la propensión prome-
dio de la población de cada país a ser hospitalizada por cada patología. Se asume un retardo en el efecto 
de la innovación sobre las hospitalizaciones. Análisis por subgrupos temporales.

RESULTADOS: 
•  El número de altas hospitalarias producidas en 2015 está inversamente relacionado con el número de me-

dicamentos lanzados en el periodo 1982-2000 y en el periodo 2001-2005, pero no con los lanzados entre 
2006 y 2015.

•  Un medicamento adicional comercializado en 2001-2005 para una determinada patología se asocia a una 
reducción del 10% en el número de altas hospitalarias por esa patología en 2015. 

•  Si no se hubieran comercializado nuevos fármacos después de 1981, el total de días de atención hospita-
laria y de altas en 2015 habría sido un 163% y 91%, respectivamente, mayor de lo realmente producido.

•  La reducción estimada en el gasto hospitalario de 2015 atribuible a los fármacos lanzados después de 
1981 es 5,3 veces mayor que el gasto producido en 2015 en dichos fármacos.

CONCLUSIONES: 
•  La innovación farmacéutica ha tenido un efecto compensación sobre los costes hospitalarios en los países 

desarrollados analizados.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Has pharmaceutical innovation reduced the average cost of U.S. health care  
episodes?

Lichtenberg FR.

International Journal of Health Economics and Management (2023); 24(1): 1–31

OBJETIVO: 
•  Investigar el impacto que la innovación farmacéutica tuvo en el coste promedio de los episodios de aten-

ción médica. 

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 2000-2014.

•  Población: Toda la población del país norteamericano.

•  Fuente de datos: Base de datos de Atención Sanitaria de la Oficina de Análisis Económico (EEUU), e-Drug 
3D (EEUU), IQVIA MIDAS. Encuesta de Gastos Médicos de la Agencia para la Investigación y Calidad de la 
Atención Médica (EEUU).

•  Variables: Coste promedio por episodio de atención médica (días de hospitalización).

•  Análisis: Modelo de efectos fijos dobles. Se analiza la relación entre aproximadamente 200 enfermedades, 
el crecimiento en el número de medicamentos aprobados para tratar la enfermedad y el crecimiento subsi-
guiente en el gasto medio por episodio de atención, controlando el crecimiento por el número de episodios 
y otros factores. 

RESULTADOS: 
•  Los medicamentos aprobados durante 1986-1999 redujeron el coste promedio por episodio en un 4,7%, y 

los medicamentos aprobados durante 1996-2009 redujeron el coste promedio por episodio en un 2,1%. 

•  Si las aprobaciones de medicamentos no hubieran afectado al número de episodios, los medicamentos 
aprobados durante 1986-1999 habrían reducido el gasto médico en 2014 en aproximadamente 93 mil mi-
llones de dólares. 

•  Los medicamentos aprobados durante 1984-1997 redujeron el número de días de hospitalización en un 
10,5%. El número de días de hospitalización está inversa y significativamente relacionado con el número 
de medicamentos aprobados 10-19 años antes, controlando el número de episodios de enfermedad. 

•  La reducción del coste hospitalario (110 mil millones de dólares) fue mayor que el gasto en los medicamen-
tos (42 mil millones de dólares).

CONCLUSIONES: 
•  Los medicamentos aprobados durante 1986-1999 y 1996-2009 demostraron reducir significativamente los 

posteriores costes promedio por episodio, con implicaciones importantes para la utilización hospitalaria y 
el coste sanitario. Esta disminución en el gasto hospitalario superó la inversión en medicamentos, eviden-
ciando así un efecto compensatorio total.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Prescription drug coverage and elderly Medicare spending

Shang B & Goldman DP. 
The Geneva Papers (2010); 35: 539-567 

OBJETIVO: 
•  Analizar el potencial que tiene la Parte D de Medicare (prescripción de medicamentos) para mejorar las 

previsiones de las partes A (hospitalizaciones, etc.) y B (visitas médicas, etc.) de Medicare.

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 1992-2000. 

•  Fuente de datos: Medical Current Beneficiary Survey, con 12.000 beneficiarios del Medicare (programa se 
seguro sanitario público destinado a mayores de 65 años).

•  Variables: Gasto en hospitalizaciones, nursing facilities, residencias y cierto tipo de asistencia sanitaria 
domiciliaria (Parte A Medicare); gasto en visitas médicas, terapeutas físicos y ocupacionales y cierto tipo 
de asistencia domiciliaria (Parte B Medicare); gasto en prescripción de medicamentos (Parte D Medicare); 
variables de control: estado funcional, factores de riesgo, edad, sexo, raza, nivel educativo, área de residen-
cia, nivel de ingresos. 

•  Grupo terapéutico: El análisis se centra en aquellas enfermedades crónicas más relacionadas con el con-
sumo de medicamentos y gasto médico: diabetes, cáncer (excluyendo de piel), cardiopatías (infarto de 
miocardio, ataque al corazón, angina, enfermedad coronaria, fallo cardiaco), accidente cerebrovascular, 
hipertensión, enfermedad pulmonar (enfisema, asma, EPOC), enfermedad de Alzheimer y osteoartritis.

•  Análisis: Dos tipos de modelos alternativos donde las variables dependientes son el gasto en Medicare 
Parte A, Medicare Parte B y Medicare Parte D, ajustando por diferencias observadas en las variables de 
control.

RESULTADOS: 
•  Con el modelo simple en dos partes, beneficiarse de la prescripción de medicamentos eleva en 157$ el gasto 

en medicamentos y en 31$ el gasto en visitas médicas (Parte B), pero reduce en 135$ el gasto en hospitaliza-
ciones (parte A), resultando en un aumento neto del coste de 53$. 

•  Si se introduce la interacción con los ingresos para controlar por la selección adversa (modelo más complejo), 
en estado estable beneficiarse de la prescripción de medicamentos eleva en 148$ (+15%) el gasto en medica-
mentos, mientras que reduce en 350$ (-22%) el gasto en hospitalizaciones (parte A) y en 74$ (-4%) el gasto en 
visitas médicas (Parte B), resultando en un ahorro neto de 276$.

•  Bajo el modelo más complejo, cada gasto adicional de 1$ en medicamentos está asociado con una reducción 
media de 2,06$ en hospitalizaciones y de 0,44$ en visitas médicas.

CONCLUSIONES: 
•  Tras controlar por la autoselección de las personas con peor salud de Medicare, los resultados indican que 

los medicamentos prescritos (Parte D) son sustitutivos de los servicios médicos y las hospitalizaciones 
(Parte B y A).
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The effect of newer drugs on health spending: do they really increase the costs?

Civan A & Köksal B.

Health Economics (2010); 19: 581-595

OBJETIVO: 
•  Analizar la influencia de la mejora tecnológica en los mercados farmacéuticos sobre los niveles de gasto 

sanitario en Estados Unidos.

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 1993-2004. 

•  Fuente de datos: Center for Medicare and Medicaid Services. US Census Bureau and Bureau of Economic 
Analysis.

•  Variables: Distintas medidas alternativas de gasto sanitario per cápita: asistencia sanitaria personal, asis-
tencia hospitalaria, servicios médicos, otros servicios profesionales, servicios dentales, asistencia domi-
ciliaria, medicamentos prescritos, productos médicos duraderos y no duraderos, asistencia enfermería a 
domicilio y otra asistencia sanitaria personal. Edad promedio ponderada del principio activo del medica-
mento. Población y PIB regionales. Cobertura sanitaria pública y privada. 

•  Análisis: Modelo de datos de panel para los 50 estados del país durante el periodo de referencia. Medida de 
gasto sanitario per cápita en función de la edad media ponderada del principio activo, el PIB per cápita del 
estado, la cobertura sanitaria, la proporción de población mayor de 65 años y de un efecto fijo por estado. 

RESULTADOS: 
•  Una reducción de 1 año en la edad media del medicamento está asociado a un aumento de 8,2$ en el gasto 

farmacéutico per cápita y a una reducción de 45,4$ en el gasto sanitario per cápita, principalmente por la 
reducción en el gasto hospitalario.

•  La edad del medicamento se correlaciona de manera positiva y estadísticamente significativa con el gasto 
sanitario total (t=45,43) y con el gasto sanitario no farmacéutico (t=54,15). Por su parte, su correlación es 
negativa y estadísticamente significativa respecto al gasto farmacéutico (t=-8,17).

•  Las categorías de gasto sanitario a las que más afecta la edad del medicamento son la atención hospitala-
ria (t=18,85), seguida de los servicios dentales (t=8,98), la atención domiciliaria de enfermería (t=8,52) y el 
gasto farmacéutico (t= -8,17). 

CONCLUSIONES: 
•  Aunque los medicamentos innovadores sean más costosos que sus predecesores, su mayor eficacia con-

lleva una reducción de los gastos totales en salud al disminuir la necesidad de otros tipos de servicios 
médicos.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Is There a Link Between Pharmaceutical Consumption and Improved Health in 
OECD Countries?

Miller RD & Frech HE.

Pharmacoeconomics (2000); 18(1): 33-45

OBJETIVO: 
•  Determinar el efecto del gasto farmacéutico per cápita sobre la esperanza de vida y la mortalidad infantil 

en los países de la OCDE.

MÉTODO: 
•  Países: 21 países OCDE.

•  Periodo de referencia: Retardo de 10 años para las variables explicativas (se usan para los años 1985-
1993).

•  Fuentes de datos: OECD Health Data.

•  Variables: Esperanza de vida (al nacer, a los 40 años, a los 60 años) y mortalidad infantil, en función del 
gasto farmacéutico per cápita real (en paridad de poder adquisitivo o PPP), ingresos per cápita, factores 
de estilo de vida (consumo de tabaco, alcohol, riqueza de la dieta) y sexo.

•  Análisis: Regresiones multivariantes double-log donde los coeficientes se interpretan como elasticidades. 

RESULTADOS: 
•  Ser mujer tiene un efecto positivo y estadísticamente significativo sobre la esperanza de vida al nacer 

(0,039) a los 40 años (0,100) y a los 60 años (0,137).

•  El efecto del gasto farmacéutico sobre la esperanza de vida a los 40 y 60 años es estadísticamente signi-
ficativo, y se incrementa con la edad, con elasticidades de 0,017 0,040, respectivamente. El efecto tiende a 
ser mayor cuanto menor es el nivel de consumo farmacéutico del país. 

•  El gasto no farmacéutico no tiene efecto en la esperanza de vida al nacer, y un pequeño efecto negativo a 
los 40 y 60 años. 

•  Los hábitos de vida tienen efectos significativos sobre la esperanza de vida: fumar y consumir alcohol 
reducen la esperanza al nacer y a los 40.  

•  El PIB per cápita tiene efectos positivos (0,057 y 0,088) y estadísticamente significativos sobre la esperan-
za de vida a los 40 y a los 60 años, respectivamente.

•  No se encuentran efectos estadísticamente significativos sobre la mortalidad infantil.

CONCLUSIONES: 
•  Un mayor consumo farmacéutico contribuiría a elevar la esperanza de vida en los países desarrollados, 

especialmente para las personas de mediana edad y las personas mayores. 
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 The Productivity of Pharmaceuticals in Improving Health: An Analysis of the 
OECD Health Data

Shaw JW, Horrace WC, Vogel RJ.

WUST economics working paper archive (2002); 0206001: 1-42

OBJETIVO: 
•  Estimar el efecto del gasto farmacéutico sobre los niveles de salud (esperanza de vida a edades avanza-

das) de los países de la OCDE.

MÉTODO: 
•  Países: 29 países OCDE.

•  Periodo de referencia: Año 1997 para la esperanza de vida. Retardo de 13 años para el gasto farmacéutico 
y no farmacéutico (año 1985). Retardo de 7 y 17 años para los factores de estilos de vida. 

•  Fuentes de datos: OECD Health Database 2000.

•  Variables de salud: Esperanza de vida (a los 40, 60 y 65 años), en función del sexo, el gasto farmacéutico 
per cápita real (en paridad de poder adquisitivo o PPP), PIB per cápita y factores de estilo de vida (consumo 
de tabaco, alcohol, dieta).

•  Análisis: Regresiones multivariantes con forma funcional log lineal. Los efectos marginales se calcularon 
como el número medio de días de esperanza de vida ganada en 1997 por cada dólar adicional gastado en 
1985 en medicamentos, y de manera alternativa como el número medio de años de vida ganados en 1997 
por cada 1% adicional de PIB gastado en 1985 en medicamentos. 

RESULTADOS: 
•  Ser hombre se asocia con una menor esperanza de vida que ser mujer (12,4% menos).

•  El consumo de tabaco, alcohol, mantequilla y fruta/vegetales tiene un efecto significativo en la esperanza 
de vida, tras controlar por el consumo sanitario y  la riqueza del país: -0,1019; -0,0336 (hombres); 0,0189; 
0,0943, respectivamente.

•  El PIB per cápita es un predictor significativo de la esperanza de vida a los 60 y 65 años. Los efectos mar-
ginales se incrementan con la edad: 0,03 a los 60 y 0,05 a los 65.

•  El consumo farmacéutico per cápita se asocia con un efecto positivo sobre la esperanza de vida. Las elas-
ticidades se incrementan con la edad (0,028 a los 60 años y 0,031 a los 65 años). 

•  El consumo de gasto no farmacéutico no parece tener un efecto estadísticamente significativo. 

CONCLUSIONES: 
•  Incrementos adicionales en el gasto farmacéutico per cápita pueden ayudar a incrementar la esperanza de 

vida de la población en edad avanzada. 
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The impact of pharmaceutical innovation on longevity and medical expenditure 
in Sweden, 1997-2010: Evidence from longitudinal, disease-level data

Lichtenberg FR.

CESIFO Working paper Social Protection (2012); 3894

OBJETIVO: 
•  Estimar el impacto de la innovación farmacéutica sobre la longevidad y el gasto sanitario en Suecia duran-

te el periodo 1997-2010.

MÉTODO: 
•  País: Suecia. 

•  Periodo de referencia: 1997-2010.

•  Tipo de datos: Longitudinales, agregados a nivel de enfermedad.

•  Fuente de datos: Thèriaque, Läkemedelsverket, IMS Health MIDAS, Eurostat, OECCD Health Catabse, World 
Health Organization Mortality Databse.

•  Variables: longevidad medida como la edad media de muerte o como el porcentaje de muertes que suce-
den a una determinada edad; innovación farmacéutica medida como el número de sustancias químicas 
previamente comercializadas para tratar una enfermedad; número de días de hospitalización; gasto farma-
céutico como el valor de los medicamentos para cada enfermedad vendidos cada año.

•  Análisis: Análisis coste-efectividad para determinar el coste de las innovaciones farmacéuticas por año de 
vida ganado (AVG), y análisis de regresión por mínimos cuadrados ponderados.

RESULTADOS: 
•  Entre 1997 y 2010, la edad media de muerte pasó de 78,4 a 80,28 años en Suecia, lo que supone un incre-

mento de 1,88 años. Un 31,6% de este incremento (0,60 años) es atribuible a la innovación farmacéutica. 
Sin los nuevos medicamentos, la edad media de muerte en el año 2009 habría sido 0,47 años menor.

•  Entre 2000 y 2009, el número de días de hospitalización se redujo en un 6%, pasando de 10,1 a 9,6 millones 
de días. Sin la existencia de los medicamentos innovadores, las hospitalizaciones del año 2009 habrían 
sido un 12% superiores, suponiendo un coste adicional de 112$ anuales per cápita (1.047$ en vez de 
935$).

•  Un incremento del 10% en el número de moléculas para una determinada enfermedad se asocia a un 
incremento del 8,9% en el gasto farmacéutico tres años después. El aumento producido en el número de 
fármacos comercializados entre 1997 y 2006 se asocia con un incremento del 37,2% en el gasto farmacéu-
tico de 2009, resultando en un gasto farmacéutico de 91$ anuales adicionales per cápita. 

•  Sin la innovación farmacéutica, el gasto sanitario promedio per cápita habría sido 21$ (112$-91$) inferior 
para un año de vida del paciente y 109$ inferior a lo largo de la vida del mismo.

•  El coste medio por AVG con los nuevos medicamentos es de 233$ en el caso base. Si no se hubieran pro-
ducido ahorros hospitalarios, el RCEI sería de 19.192 $/AVG.

CONCLUSIONES: 
•  Las innovaciones farmacéuticas han contribuido a incrementar en 0,47 años la longevidad en Suecia entre 

1997-2010, suponiendo una inversión con un coste promedio de 233$ por año de vida ganado.
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FICHA REFERENCIA 48

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The impact of pharmaceutical innovation on longevity and medical expenditure 
in France, 2000–2009 

Lichtenberg FR.

Economics and Human Biology (2014); 13: 107-127

OBJETIVO: 
•  Estimar el impacto de la innovación farmacéutica sobre la longevidad y el gasto sanitario en Francia duran-

te el periodo 2000-2009.

MÉTODO: 
•  País: Francia. 

•  Periodo de referencia: 2000-2009.

•  Fuente de datos: Thèriaque, IMS Health MIDAS, Eurostat, World Health Organization.

•  Variables: Edad media de muerte; tasa anual de admisiones hospitalarias ajustada por edad por 100 mil 
habitantes; tasa de días de hospitalización ajustada por edad por 100 mil habitantes; gasto farmacéutico 
cada año, por tipo de medicamento; innovación farmacéutica medida como el número de sustancias quí-
micas previamente comercializadas para tratar cada enfermedad; retardos desde comercialización de las 
innovaciones.

•  Análisis: Análisis de regresión por mínimos cuadrados ponderados: 

-  Modelo de longevidad en el que la edad media de muerte en cada año depende del logaritmo del stock 
de subgrupos de sustancias químicas comercializadas cada año para tratar las distintas enfermeda-
des, controlando por la enfermedad y el año. 

-  Dos modelos de uso de recursos en los que las hospitalizaciones producidas cada año por los subgrupos de 
enfermedades y el gasto farmacéutico cada año dependen del stock de medicamentos comercializados.

RESULTADOS: 
•  El aumento de longevidad producida en 2000-2009 atribuible a la innovación farmacéutica oscila entre 

0,15 y 0,42 años (promedio de 0,29 años). Esto supone en torno a un quinto del incremento total producido 
en la longevidad en dicho periodo.

•  El retardo promedio entre las sustancias comercializadas y la edad promedio de muerte por esa enferme-
dad es de 9,94 años.

•  La innovación farmacéutica durante el periodo considerado redujo en un 9,3% el número de días de hospi-
talización en el año 2010. 

•  Un incremento del 10% en el número de moléculas para una determinada enfermedad se asocia a un incre-
mento del 13,5% en el gasto farmacéutico tres años después.

•  La innovación farmacéutica durante el periodo 1997-2006 supuso un coste promedio de 125$ per cápita, 
pero un 87% de este gasto se compensó con un menor gasto hospitalario (-109$), reduciendo el coste de 
la innovación a 16$ per cápita anual.

•  La innovación farmacéutica ha supuesto que el gasto sanitario per cápita total de 2009 haya aumentado 
en 16$ y que el gasto sanitario per cápita a lo largo de la vida haya aumentado en 2.309$, lo que implica un 
ratio coste-efectividad de 8.065$ por año de vida ganado.

CONCLUSIONES: 
• Las innovaciones farmacéuticas han contribuido a incrementar la esperanza de vida en 0,29 años en Fran-
cia entre 2000-2009, suponiendo una intervención coste-efectiva.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

How many life-years have new drugs saved? A three-way fixed-effects analysis of 
66 diseases in 27 countries, 2000–2013

Lichtenberg FR.

International Health (2019); 11(5): 403–416

OBJETIVO: 
•  Analizar el impacto que ha tenido la comercialización de nuevos fármacos sobre el número de años de vida perdidos 

debido a 66 patologías en 27 países. 

MÉTODO: 
•  Países: 27 países, entre ellos España.

•  Periodo: 2000-2013.

•  Muestra: 66 patologías.

•  Fuentes: IQVIA MIDAS, OECD Health Statistics, Theriaque, Mundial, International Federation of Pharmaceutical Manufac-
turers & Associations.

•  Variables: Tasas estandarizadas de años de vida perdidos antes de los 65, 70, 75, 80 y 85 años; coste de hospitalizacio-
nes en 2015; mortalidad prematura; innovación farmacéutica medida como el número de nuevas entidades químicas 
comercializadas en el periodo en cada país para cada patología analizada; ratio coste-efectividad incremental.

•  Análisis: Modelos de regresión de efectos fijos por país, patología y año, controlando por la mejora en la tasa de mor-
talidad prematura por cada patología en cada país. Análisis por subgrupos temporales.

RESULTADOS: 
•  La tasa de mortalidad prematura (antes de los 5 años) por una patología está inversamente relacionada con el número 

de medicamentos lanzados para dicha patología en el país.

•  Un medicamento comercializado entre 0 y 11 años antes de un momento dado se asocia a una reducción del 3% en 
la tasa de años de vida perdidos antes de los 85 en ese momento, mientras que para un periodo de 12 años o más, el 
efecto sería del 5,5%. Para otros subgrupos de edad, las estimaciones son similares en términos cualitativos, pero de 
mayor magnitud.   

•  Si no se hubieran comercializado nuevos fármacos después de 1981, el total de años de vida perdidos antes de los 85 
en el año 2013 habría sido 2,16 veces mayor de lo que fue en realidad. Para los 22 países analizados, esto se traduce 
en una ganancia de 149 millones de años.

•  El gasto en 2013 en fármacos lanzados después de 1981 es de 421,8 mil millones de dólares.

•  El ratio coste-efectividad asociado al gasto farmacéutico post 1981 es de 2.837 dólares por año de vida ganado antes 
de los 85 años.

CONCLUSIONES: 
•  La inversión en innovación farmacéutica ha sido una estrategia coste-efectiva en términos de años de vida ganados 

los países desarrollados analizados.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The effect of pharmaceutical innovation on longevity: patient-level evidence from the 
1996-2002 medical expenditure panel survey and linked mortality public-use files

Lichtenberg FR.
Forum Health Econ Policy (2013); 16(1): 1-33

OBJETIVO: 
•  Estimar el efecto del cambio tecnológico de los medicamentos sobre la longevidad de la población anciana 

en Estados Unidos, a partir de datos individuales de pacientes. 

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 1996-2002. 

•  Fuentes de datos: Medical Expenditure Panel Survey, archivos públicos de mortalidad.

•  Variables de salud: Supervivencia de los mayores de 64 años, en función de la novedad de los medicamen-
tos consumidos por la persona (3 alternativas: año medio de aprobación por parte de la FDA; proporción de 
fármacos post 1975; proporción de fármacos post 1985), su sexo, su grupo de edad, su región de residen-
cia, su nivel educativo, su nivel de ingresos, su raza, su grado de discapacidad, su grado de aseguramiento 
sanitario y factores de riesgo.

•  Análisis: Tres modelos de estimación del tiempo de supervivencia individual (número de años hasta la 
muerte) en función de una medida de la antigüedad de los medicamentos prescritos para dicho individuo 
y de un vector de otros atributos individuales. Cálculo del ratio coste-efectividad de un aumento unitario en 
la novedad de los fármacos a partir del ratio entre su coste (aumento del gasto) y su beneficio (aumento 
de la esperanza de vida).

RESULTADOS: 
•  La novedad de los medicamentos aumentó a lo largo del tiempo: por ejemplo, la proporción de medica-

mentos prescritos que contienen fármacos aprobados después de 1985 pasó del 26% en 1996 a 57% en 
2008, y la medida de novedad aumentó 6,6 años en el periodo.

•  El coeficiente de la novedad de los fármacos es positivo y estadísticamente significativo en los tres mode-
los alternativos, fluctuando entre 0,0052 y 0,0058, lo que indica que, por cada año adicional en la novedad 
del fármaco, la esperanza de vida de las personas mayores se incrementa entre un 0,52% y un 0,58%. 

•  Se estima que el uso de medicamentos novedosos aumenta en promedio el gasto médico a lo largo de la 
vida en 6.046$ y la esperanza de vida en 0,47 años, lo que se traduce en un ratio de coste-efectividad de 
12.863$ por año de vida ganado.

CONCLUSIONES: 
•  La introducción de medicamentos novedosos en Estados Unidos ha supuesto dos tercios del incremento 

total en la esperanza de vida de los mayores, lo que, dado su coste, se traduce en una intervención sanitaria 
coste-efectiva. 

A H O R R O  E N  C O S T E S  /  R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 53

IR A PÁG

37

38

79



FICHA REFERENCIA 56

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Number of drugs provided by the Pharmaceutical Benefits Scheme and mortality 
and hospital utilization in Australia

Lichtenberg FR.

SSM - Population Health (2023); 12(24): 101514

OBJETIVO: 
•  Analizar el impacto que la innovación farmacéutica ha tenido en la mortalidad y la utilización hospitalaria 

en Australia.

MÉTODO: 
•  País: Australia.

•  Periodo de referencia: 1994-2019.

•  Fuente de datos: Bases de datos PBS Item Reports, PBS Item Drug Map, IQVIA MIDAS y Thériaque para 
medicamentos. Base de datos de mortalidad de la OMS. Estadísticas Sanitarias de la OCDE. 

•  Variables: Mortalidad prematura, años de vida perdidos (AVP) y número de días de hospitalización.

•  Análisis: Modelo de efectos fijos bidireccionales del efecto del número actual o con retraso de medicamen-
tos en varias medidas de mortalidad y hospitalización.

RESULTADOS: 

•  El aumento producido en la cantidad de medicamentos en 1996-2013 se asoció con una reducción en la 
cantidad de AVP antes de los 85 años de 359.026 en el año 2019. 

•  Si la cantidad de medicamentos no hubiera aumentado durante el periodo de estudio, la cantidad de AVP 
antes de los 85 años habría sido un 21,2% mayor.

•  Si la cantidad de medicamentos no hubiera aumentado entre 2000 y 2017, la edad media de muerte se 
habría reducido en 0,61 años (29,9% del aumento total producido en el periodo).

•  La incorporación de un medicamento adicional para una enfermedad se asoció con una reducción en el 
número de AVP por la enfermedad antes de los 85 años del 2%.

•  El aumento en la cantidad de medicamentos de 1994-2011 se asoció con una reducción del número de 
días de hospitalización de 2,48 millones en 2019 y con una reducción del gasto hospitalario de 5,97 millo-
nes de dólares australianos.

•  Si la cantidad de medicamentos no hubiera aumentado entre 1994 y 2011, la cantidad de días de hospita-
lización en 2019 habría sido un 10,6% mayor.

•  El coste por año de vida ganado antes de los 85 años de la innovación farmacéutica fue de 1.388 dólares 
australianos.

CONCLUSIONES: 

•  El aumento en el número de nuevos medicamentos disponibles en Australia está relacionado con una me-
nor mortalidad prematura y un menor número de días de hospitalización, lo que conlleva una reducción del 
gasto hospitalario.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The effect of pharmaceutical innovation on longevity: Evidence from the U.S. and 26 
high-income countries

Lichtenberg FR. 

Economics and Human Biology (2022); 46: 101124

OBJETIVO: 

•  Examinar el impacto que la innovación farmacéutica ha tenido en la longevidad.

MÉTODO: 

•  Países: Análisis (1): EEUU. Análisis (2): 26 países de altos ingresos, entre ellos, España.

•  Periodo de referencia: Análisis (1): 2006-2018. Análisis (2): 2006-2016.

•  Muestra: 150 patologías. La población total de los países objeto de análisis.

•  Fuente de datos: Bases de datos IQVIA MIDAS, Drug Central y Thériaque. Estadísticas Sanitarias de la 
OCDE. Oficina Nacional de Investigación Económica de los Estados Unidos. Estimaciones Globales de 
Salud de la OMS.    

•  Variables: Edad media al momento de la muerte; coste de hospitalizaciones; innovación farmacéutica 
medida como el número de nuevas entidades químicas comercializadas en el periodo en cada país para 
cada patología analizada; antigüedad media (año de lanzamiento inicial a nivel mundial) de estos medica-
mentos; coste por año de vida ganado.

•  Análisis: Dos tipos de análisis de efectos fijos bidireccionales: (1) Cambios a largo plazo (2006–2018) en 
la longevidad asociados con diferentes enfermedades en EEUU. (2) Niveles relativos de longevidad aso-
ciados con diferentes enfermedades en 26 países de altos ingresos durante un período de tiempo único 
(2006–2016).

RESULTADOS: 

•  El análisis de los datos estadounidenses indica que cuanto menor era la antigüedad media de los medi-
camentos, mayor era la edad media del paciente al fallecimiento. La reducción en la antigüedad de los 
medicamentos entre 2006 y 2018 aumentó la edad media al fallecimiento de la población norteamericana 
en aproximadamente 6 meses (el 66% del aumento observado).

•  El análisis de los datos de 26 países de altos ingresos indica que la reducción en la antigüedad de los 
medicamentos se asoció con un aumento de 1,23 años en la edad promedio de fallecimiento entre 2006 y 
2016, lo que representa el 73% del aumento observado. En el año 2016 se ganaron 9,37 millones de años 
de vida gracias al aumento del número de medicamentos comercializados en el periodo.

•  Las estimaciones del coste por año de vida ganado para Estados Unidos y los 26 países son de 35.817$ y 
13.904$, respectivamente. Ambas cifras están muy por debajo del PIB per cápita en las respectivas regio-
nes, lo que sugiere que, en general, la innovación farmacéutica fue altamente coste-efectiva.

CONCLUSIONES: 

•  La reducción del tiempo de antigüedad de los medicamentos guarda una correlación positiva con el incre-
mento de la esperanza de vida en la población de las naciones objeto de análisis, sugiriendo que la inver-
sión en innovación farmacéutica es una estrategia coste-efectiva.
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FICHA REFERENCIA 68

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Cost-Effectiveness of Colchicine for Recurrent Cardiovascular Events

Boczar KE, Beanlands R, Wells G, Coyle D.

 CJC Open. 2023;5(5):348-56

OBJETIVO: 
•  Determinar si el uso de colchicina, tanto a largo como a corto plazo, es coste-efectiva para la prevención de 

eventos cardiovasculares recurrentes en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio (IM). 

MÉTODO: 
•  País: Canadá (región de Ontario).

•  Periodo de referencia: 2022. 

•  Población: Adultos (edad media: 62 años) que han sufrido un IM y reciben tratamiento con colchicina o el 
estándar de atención (comparador).

•  Fuente de datos: Dos ensayos clínicos aleatorizados (COLCOT y LoDoCo 2). Datos de la literatura. Registro 
MONICA/KORA.

•  Variables: Costes directos (hospitalizaciones, visitas médicas, etc.), años de vida ajustados por calidad, y 
años de vida ganados.

•  Análisis: Se empleó un modelo probabilístico de Markov junto con una simulación de Monte Carlo, con un 
horizonte temporal de toda la vida del paciente. Se adoptó la perspectiva del pagador, con una tasa de des-
cuento del 1,5% para costes y beneficios. Se realizó un análisis de sensibilidad probabilístico, y se exploró 
la incertidumbre metodológica mediante variaciones en las tasas de descuento aplicadas (0% y 3%). 

RESULTADOS: 
•  El uso tanto prolongado (de por vida [LP]) como a corto plazo (20 meses [CP]) de colchicina emergen como 

estrategias dominantes en comparación con la atención estándar (AE), evidenciando un menor coste pro-
medio por paciente (LP: 91.552 CAD$; CP: 96.636 CAD$ y AE: 97.085 CAD$) y un aumento en el número 
promedio de años de vida ajustados por calidad por paciente (LP: 19,92; CP: 19,86 y AE: 19,80).

•  Los años de vida ganados fueron de 23,62; 23,77 y 23,75 con el tratamiento de colchicina a largo y corto 
plazo, y la práctica clínica habitual, respectivamente. 

•  En otra comparación, se encontró que el uso a largo plazo de colchicina es una opción dominante sobre el 
uso a corto plazo, con costes de por vida más bajos y mayores ganancias de AVAC a lo largo de la vida.

•  Bajo un umbral de disposición a pagar por AVAC de 50.000 CAD$, el uso a largo plazo de colchicina tuvo 
una probabilidad del 72,2% de ser coste-efectivo (es decir, el ICER fue mayor a 50.000 CAD$ en el 72,2% de 
las 5.000 simulaciones). El uso a corto plazo de colchicina tuvo una probabilidad del 25,8% de ser la estra-
tegia más coste-efectiva.

CONCLUSIONES: 
•  El tratamiento con colchicina después de un infarto de miocardio parece ser coste-efectivo en compara-

ción con el estándar de atención.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

How cost-effective are new cancer drugs in the U.S.?

Lichtenberg FR.

Expert review of pharmacoeconomics & outcomes research (2020); 20(1): 39–55

OBJETIVO: 
•  Evaluar la relación coste-efectividad que han supuesto los medicamentos oncológicos aprobados por la 

FDA en Estados Unidos durante el periodo 2000-2014. 

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo: 2000-2014.

•  Fuentes: IMS Health, HCUPnet, National Cancer Institute, Compressed Mortality Database, SEER Reseach 
Data.

•  Variables: Mortalidad prematura; supervivencia a los 5 años; hospitalizaciones; innovación farmacéutica 
medida como el número de medicamentos oncológicos comercializadas por la FDA; ratio coste-efectivi-
dad incremental.

•  Análisis: Tres modelos de regresión de efectos fijos sobre los años de vida potencial perdidos antes de los 
75 años, la tasa de supervivencia y los días de hospitalización. 

RESULTADOS: 
•  Los medicamentos oncológicos comercializados entre 2000 y 2014 se asocian con una reducción de 

719.133 años de vida potencial perdidos (antes de los 75 años) en el año 2014.

•  Los fármacos contra el cáncer aprobados en 1989-2005 han reducido el coste hospitalario de 2013 en 
4.800 millones de dólares. Por su parte, en 2014, el coste social neto de los fármacos oncológicos aproba-
dos después de 1999 es de 7.500 millones de euros, teniendo en cuenta el menor gasto en fármacos más 
antiguos y en hospitalizaciones que se deriva de su uso.

•  En el caso base, el coste por año de vida ganado en 2014 gracias a los medicamentos oncológicos apro-
bados en 2000-2014 se estima en 7.853 dólares.

CONCLUSIONES: 
•  La inversión en innovación farmacéutica oncológica puede considerarse una estrategia coste-efectiva. 
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FICHA REFERENCIA 73

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 The Relationship Between Pharmaceutical Innovation and Cancer Mortality in 
Spain, from 1999 to 2016

 Lichtenberg FR.

Value in Health (2023); 26(12): 1711-20

OBJETIVO: 
•  Examinar el impacto que ha tenido la innovación farmacéutica en la reducción de mortalidad por cáncer en 

España.

MÉTODO: 
•  País: España.

•  Periodo de referencia: 1999-2016.

•  Muestra: 58 tipos de cáncer. 

•  Fuentes: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), CI5plus (Cancer Incidence 
in 5 Continents Time Trends), IQVIA, Theriaque y base de datos de mortalidad de la OMS.

•  Variables: Innovación farmacéutica medida como el número de nuevas entidades químicas comercializa-
das en el periodo 1999-2016 para cada tipo de cáncer analizado, edad media en el momento de la muerte 
por cáncer, números de años de vida perdidos a los 65, 75 y 85 años.

•  Análisis: 25 modelos de regresión de efectos fijos bidireccionales (por sitio de cáncer y año) sobre la mor-
talidad y los números de años de vida perdidos a los 65, 75 y 85 años.

RESULTADOS: 
•  Los medicamentos oncológicos aprobados durante el periodo analizado se asociaron con una reducción 

de 42.138 muertes por cáncer en el año 2016 en nuestro país. 

•  Las nuevas autorizaciones de medicamentos oncológicos producidos entre 1997 y 2014 se asociaron con 
una reducción del 29,2% en el número de muertes producidas por cáncer en 2016.

•  La innovación farmacéutica en oncología se asoció con un aumento de 2,77 años (el 96% del aumento 
observado) en la edad media de muerte por cáncer entre 1999 y 2016.

•  Las nuevas autorizaciones de medicamentos se asociaron con una reducción del 29,7%, 35,1% y 35,2%, en el 
número de años de vida potencialmente perdidos antes de los 65 años, 75 años y 85 años, respectivamente.

•  El gasto farmacéutico por año de vida ganado antes de los 75 años en 2016, proveniente de los nuevos 
medicamentos contra el cáncer autorizados entre 2000 y 2016, ascendió a 3.269€.

CONCLUSIONES: 
•  La innovación farmacéutica en oncología ha tenido un importante impacto en la disminución de la morta-

lidad por cáncer en España, siendo una estrategia coste-efectiva.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The Burden of Rare Diseases: An Economic Evaluation 

Andreu P, Karam J, Child C, Chiesi G, et al.

Chiesi Global Rare Diseases (2022)

OBJETIVO: 
•  Investigar los costes directos, indirectos y relacionados con la mortalidad en enfermedades raras, com-

parando la situación en la que hay tratamiento disponible con aquella en la que no existe un tratamiento 
específico.

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 2022.

•  Población: 584.000 pacientes con 24 enfermedades raras en cinco áreas terapéuticas (trastornos metabó-
licos, hematológicos, inmunológicos, congénitos y neurológicos).

•  Fuente de datos: Base de datos IQVIA de 373 enfermedades raras, relacionada con 8,4 millones de pacien-
tes (18% del total) en Estados Unidos. Revisión de 500 artículos científicos. Opinión de expertos

•  Variables: Costes directos, costes indirectos y costes asociados a la mortalidad.

•  Análisis: Los costes directos incluyen medicación, productos sanitarios, hospitalización, atención domi-
ciliaria, servicios profesionales (por ejemplo, visitas de enfermería) y costes administrativos. Los costes 
indirectos incluyen coste de productividad: paciente y cuidador, pérdida de trabajo, cambios en el hogar, 
coste de tratamientos secundarios, viajes y alojamiento. Los costes asociados a la mortalidad consideran 
un valor de la vida de 130.000$ al año.

RESULTADOS: 

•  La carga de las 24 enfermedades raras seleccionadas (125$ a 334$ mil, por paciente, al año) es aproxima-
damente 10 veces mayor que la de las 24 enfermedades prevalentes seleccionadas ($26 mil), incluyendo 
la diabetes, las enfermedades cardiovasculares, la enfermedad de Alzheimer, la artritis y dolor de espalda, 
los cánceres y otras.

•  La ausencia de tratamiento para una enfermedad rara está asociada con un aumento del 21,2% en los 
costes totales anuales por paciente (costes directos por paciente/año: $63 mil con tratamiento vs. 118 mil 
sin tratamiento; costes indirectos: 40$ vs. 73$; costes asociados a la mortalidad: 36$ mil vs. 49$ mil).

•  Se estima que el coste para los 8,4 millones de pacientes afectados en EEUU por las 373 enfermedades 
raras consideradas en este análisis es de 2,2$ billones por año.

•  La introducción de tratamientos específicos puede reducir significativamente los costes, especialmente 
en enfermedades metabólicas e inmunológicas, cuyos costes directos se redujeron entre un 71% y 84%, 
compensando parcialmente el aumento de los costes derivados de la adquisición de medicamentos.

CONCLUSIONES: 
•  La carga económica atribuida los pacientes afectados por enfermedades raras excede notablemente la 

carga asociada a pacientes diagnosticados con enfermedades de mayor prevalencia. Además, la falta de 
tratamiento se correlaciona con un manifiesto incremento en los costes inherentes a la enfermedad.  

A H O R R O  E N  C O S T E S

FICHA REFERENCIA 74

IR A PÁG

44

45

50



APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The impact of direct acting antivirals on hepatitis C virus disease burden and 
associated costs in four European countries

Mennini FS, Marcellusi A, Robbins Scott S, Montilla S, et al.
Liver international (2021); 41(5): 934–948

OBJETIVO: 
•  Evaluar el impacto clínico y económico de la terapia antiviral de acción directa (AAD) para el virus de la hepatitis C 

(VHC) en Inglaterra, Italia, Rumanía y España.

MÉTODO: 

•  Países: Inglaterra, Italia, Rumanía y España.

•  Periodo de referencia: 2015-2019.

•  Población: Se consideraron un total de 1.000 pacientes estándar, con 13 estados de enfermedad (5 estadios de fibro-
sis, cirrosis descompensada (DC), carcinoma hepatocelular (HCC), trasplante en el primer año y años posteriores al 
trasplante, 4 estadios de respuesta virológica sostenida (RVS), RVS de daño hepático irreversible (ILD)), además de 
muerte relacionada con el VHC y muerte por otra causa.

•  Variables: Costes directos relacionados con el manejo de enfermedades relacionadas con el VHC, que incluyen visitas 
ambulatorias, análisis bioquímicos, procedimientos instrumentales, manejo y tratamiento de la cirrosis descompensa-
da, carcinoma hepatocelular y trasplante de hígado, junto con los costes de los AAD.

•  Análisis: Se utilizó un modelo de Markov que captura múltiples estados de morbilidad y mortalidad, basado en pa-
rámetros específicos de cada país, para evaluar la progresión de la enfermedad por VHC y los costes para tratar (vs. 
no tratar) a 1.000 pacientes estándar durante un horizonte temporal de 20 años. Para estimar la incertidumbre de los 
resultados económicos, se llevaron a cabo análisis de sensibilidad probabilísticos y determinísticos. Además, se reali-
zaron 5.000 simulaciones de Monte Carlo para proporcionar intervalos de confianza del 95%.

RESULTADOS: 

•  El número estimado de hepatocarcinomas evitados, cirrosis descompensadas y trasplantes de hígado en un horizonte 
temporal de 20 años fue de 1.057 en Inglaterra; 1.221 en Italia; 1.211 en Rumanía; y 1.103 en España para los pacientes 
tratados durante 2015-2016, y 640 en Inglaterra; 626 en Italia; 739 en Rumanía; y 643 en España para los pacientes 
tratados durante 2017-2019. 

•  Los ahorros de costes oscilaron entre 45 y 276 millones de euros:

-  Rumanía: 45,4 M€ (IC95%: 7,7-116,0)

-  Italia: 63,4 M€ (IC95%: 30,4-108,6)

-  Inglaterra: 81,5 M€ (IC95%: 51,3-118,6)

-  España: 275,6 M€ (IC95%: 170,9-404,9)

•  Se estima que la inversión necesaria para ampliar el acceso a los AAD en 2015-2019 se recuperaría en 6,5 años en 
Inglaterra; 5,4 años en Italia; 6,7 años en Rumanía; y 4,5 años en España.

CONCLUSIONES: 

•  Los antivirales de acción directa podrían generar unos beneficios clínicos significativos y unos ahorros económicos 
sustanciales en los próximos 20 años, alcanzando un punto de equilibrio en un corto período de tiempo.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Real-world Impact of Fremanezumab on Migraine-Related Health Care Resour-
ce Utilization in Patients with Comorbidities, Acute Medication Overuse, and/or 

Unsatisfactory Prior Migraine Preventive Response

Buse D, Krasenbaum L, Seminerio M, et al.

Pain Therapy (2024);13 (3):511-532

OBJETIVO: 
•  Evaluar el efecto de fremanezumab sobre el uso de medicamentos relacionados con la migraña, la utilización 

de recursos de atención médica (URAM), los costes en poblaciones de pacientes con comorbilidades, el uso 
excesivo de medicamentos agudos (SMA) y la respuesta preventiva previa insatisfactoria a la migraña.

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos.

•  Periodo: 2018-2019.

•  Muestra: 3.193 pacientes con trastorno depresivo mayor y/o trastorno de ansiedad generalizada (n = 
1183), potencial de SMA (n = 1458) o uso previo de erenumab (n = 422). Adultos elegibles con migraña 
que iniciaron fremanezumab entre el 1 de septiembre de 2018 y 30 de junio de 2019 (la fecha de la primera 
prescripción de fremanezumab es la fecha índice), tuvieran ≥ 12 meses de inscripción continua en el se-
guro antes del inicio (período previo al índice) y ≥ 6 meses de datos después del inicio (período postíndice; 
seguimiento variable después 6 meses).

•  Fuentes: Base de datos comercial de reclamaciones a seguros (Merative® y MarketScan®) y base de datos 
suplementarias.

•  Variables: Índice de Comorbilidad de Charlson, uso excesivo de medicamentos para una enfermedad es-
pecífica o de corta duración, respuesta preventiva previa insatisfactoria a la migraña y costes sanitarios 
derivados de las visitas médicas.

•  Análisis: Análisis retrospectivo de reclamaciones a seguros de salud.

RESULTADOS: 

•  Pre y post índice, el número medio por paciente por mes (PPM) de reclamaciones a seguros por medica-
mentos para una enfermedad específica o de corta duración y medicamentos preventivos relacionados 
con la migraña (excluyendo fremanezumab) disminuyó de 0,97 (DE: 0,90) a 0,86 (DE: 0,87) (P < 0,001) y de 
0,94 (DE: 0,74) a 0,81 (DE: 0,75) (P < 0,001), respectivamente.

•  Las visitas médicas relacionadas con la migraña, las visitas a urgencias y otros servicios ambulatorios 
PPM disminuyeron de forma estadísticamente significativa (P < 0,001 para todos), lo que resultó en una 
reducción en los costes totales medios (CTM) de la atención médica PPM, pasando de 541$ (DE: 858$) a 
490$ (DE: 974$) (P = 0,003).

•  Los pacientes mostraron altas tasas de adherencia y persistencia, con una proporción media (CTM) de 
días cubiertos de 0,71 (DE: 0,29), una proporción de posesión de medicación de 0,74 (DE: 0,31) y una dura-
ción de persistencia de 160,3 (DE: 33,2) días, tras seis meses de seguimiento.  

CONCLUSIONES: 

•  En este análisis con datos del mundo real, los pacientes con comorbilidades de migraña, uso excesivo de 
medicamentos agudos y/o respuesta preventiva previa insatisfactoria a la migraña, redujeron el uso de 
medicamentos relacionados con la migraña, la URAM y los costes después del inicio de fremanezumab.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 Medical innovations and labor savings in health care. An exploratory study 

Tsiachristas A, Notemboom A, Goudriaan R, Groot W.

The Hague: Aarts De Jong Wilms Goudriaan Public Economics bv and Maastricht  
University; 2009

OBJETIVO: 

•  Estimar el ahorro anual generado en la fuerza laboral gracias a la innovación farmacéutica en tres grupos 
de enfermedades crónicas prevalentes en Holanda.

MÉTODO: 

•  País: Holanda

•  Periodo de referencia: 1995-2007.

•  Fuente de datos: Revisión de literatura; Bureau of Statistics of the Netherlands; National Institute for Public 
Health and the Environment; Trimbos Institute.

•  Variables: Medicamentos aprobados después de 1995 en asma (montelukast), EPOC (tiotropio), fallo car-
diaco (candesartan, rosuvastatin), enfermedad coronaria (atorvastatin, abciximab, clopidrogel), esquizo-
frenia/trastorno bipolar (olanzapina, paliperidona, quietapina). Admisiones hospitalarias en 2004 y 2007. 
Duración media de la estancia hospitalaria en 2004 y 2007. Personal a tiempo completo (enfermeras y 
cuidadores, médicos especialistas, otro personal médico, otro personal) en 2007. 

•  Análisis: Días de hospitalización ahorrados calculados como la resta de las admisiones hospitalarias tras 
la aprobación de los fármacos (ponderada por la duración promedio de la estancia) y las admisiones an-
tes de la aprobación de los fármacos (ponderadas), todo ello ponderado por la fracción de pacientes que 
consumen estos medicamentos. Los días de hospitalización evitados se traducen en ahorro de personal. 
Proyecciones a 2025 realizadas en base a cuatro escenarios de crecimiento anual de la cuota de utilización 
de estos diez medicamentos. 

RESULTADOS: 

•  Las diez innovaciones farmacéuticas en los tres grupos de enfermedades considerados generan un ahorro 
anual de 7.212 personas a tiempo completo dedicadas a los pacientes: 4.920 en hospitales generales (un 3,6% 
de su personal actual) y 2.292 en hospitales mentales (un 7,4% de su personal actual).

•  Por categorías profesionales, se produce un ahorro de 2.359 enfermeras y cuidadores, 784 médicos especialis-
tas, 1.825 otro personal médico y 2.244 otro personal. 

•  Por grupos de enfermedad, el ahorro en asma/EPOC fue de 2.722 personas, en enfermedades cardiovasculares 
de 2.198 y en enfermedades mentales de 2.292.

•  En un escenario para el año 2025 se considera que el personal ahorrado en total podría ascender a un rango 
entre 9.082 y 11.874 personas anuales, en función de si la cuota de utilización de estos medicamentos crece a 
una tasa anual del 0% o del 1,5%.

CONCLUSIONES: 

•  Los medicamentos innovadores tienen un impacto positivo sobre la oferta laboral per cápita, al mejorar la 
salud de los trabajadores y repercutir en un menor absentismo laboral. La innovación farmacéutica puede 
ser un catalizador para la sostenibilidad del sistema sanitario.

 A H O R R O  E N  C O S T E S

FICHA REFERENCIA 95

IR A PÁG

52

53



APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

    Impacto económico del uso de patiromer en enfermedad renal crónica o insu-
ficiencia cardíaca para el tratamiento de la hiperpotasemia crónica en España

de Sequera P, Bover R, Ivanova-Markova Y, Ivanova A, et al.

Nefrología (2023); 43(6): 721-30

OBJETIVO: 

•  Estimar el impacto económico que supondría el uso de patiromer en pacientes con enfermedad renal cró-
nica (ERC) o insuficiencia cardíaca (IC) e hiperpotasemia en España.

MÉTODO: 

•  País: España

•  Periodo: 2020.

•  Muestra: Pacientes con ERC o IC e hiperpotasemia, simulación.

•  Fuentes: Árbol de decisión donde la información se ha obtenido de la literatura.

•  Variables: Costes directos sanitarios relacionados con el uso de recursos (el tratamiento con inhibidores 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la progresión de la ERC, los eventos cardiovasculares y la 
hospitalización por hiperpotasemia); costes directos no sanitarios (cuidados informales: costes derivados 
del tiempo de dedicación por parte de los familiares del paciente); costes indirectos (pérdidas de producti-
vidad laboral), así como un coste intangible (por mortalidad prematura).

•  Análisis: Comparación de dos escenarios (con perspectiva social) en pacientes con ERC o IC e hiperpo-
tasemia tratada con patiromer y sin patiromer. Se realizó un análisis de sensibilidad determinístico para 
validar la consistencia de los resultados del estudio.      

RESULTADOS: 

•  El coste medio anual por paciente en el escenario sin patiromer es de 9,834.09 € y 10,739.37 € en ERC e IC, 
respectivamente.

•  El uso de patiromer supondría un ahorro de costes superior al 30% en ambas enfermedades. En el caso de 
la ERC, el mayor ahorro proviene del retraso de la progresión de la enfermedad renal crónica, mientras que 
en IC el 80% de estos ahorros provienen de la reducción de la mortalidad prematura.

•  Los análisis de sensibilidad realizados muestran la consistencia de los resultados, obteniendo ahorros en 
todos los casos.

CONCLUSIONES: 

•  La incorporación de patiromer permite controlar la hiperpotasemia y, como consecuencia, mantener el tra-
tamiento con inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona en los pacientes con ERC o IC, gene-
rando unos ahorros anuales en España del 32% (3,127 € en ERC; 3,466 € en IC). Estos resultados respaldan 
la contribución positiva que patiromer puede tener tanto en los pacientes con ERC como en aquellos que 
solo tienen IC.
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FICHA REFERENCIA 102 

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Impact of medication adherence on hospitalization risk and healthcare cost

Sokol M, McGuigan K, Verbrugge R, Epstein R.

Medical Care (2005); 43(6): 521-530

OBJETIVO: 

•  Evaluar la relación existente entre adherencia al tratamiento, utilización médica y costes sanitarios en Es-
tados Unidos, para 4 enfermedades de alta prevalencia en las que los medicamentos bajo prescripción 
médica juegan un papel importante.

MÉTODO: 

•  País: EEstados Unidos.

•  Periodo de referencia: 1997-1999. 

•  Población de estudio: 137.277 personas menores de 65 años cubiertos con un seguro sanitario laboral. 

•  Fuente de datos: Medco Health, bases de datos administrativas de HMO, FFS y PPO.

•  Variables: Coste sanitario medido como el coste por consumo de medicamentos para las áreas terapéu-
ticas señaladas, el coste de las visitas médicas realizadas, de los ingresos hospitalarios y de las visitas a 
servicios de urgencias. Adherencia al tratamiento medido como el porcentaje de días durante el periodo 
de análisis contemplado (12 meses) en los que el paciente tuvo una oferta de 1 o más medicamentos de 
mantenimiento para la condición, dividida en 5 categorías. 

•  Análisis: Regresión lineal múltiple para evaluar la asociación entre adherencia y costes, controlando por 
sexo, edad, comorbilidades, subtipo de enfermedad, situación laboral y tipo de seguro médico. Análisis de 
regresión logística para evaluar la asociación entre adherencia y riesgo de hospitalización, controlando por 
las variables anteriores. 

RESULTADOS: 

•  Para las 4 enfermedades consideradas, los pacientes con una adherencia de entre el 80% y el 100% durante 
el periodo tienen un riesgo estadísticamente menor de ser hospitalizados que los pacientes con un menor 
grado de adherencia. Por ejemplo, con respecto a una adherencia del 40-59%, 12 puntos porcentuales (pp) 
menos en diabetes, 5 pp menos en hipertensión, 3 pp menos en hipercolesterolemia y 8 pp menos en insu-
ficiencia cardiaca.

•  En pacientes con diabetes, hipertensión e hipercolesterolemia, los costes médicos se reducen de forma 
lineal con la reducción de la tasa de adherencia. En estas 3 enfermedades, los costes sanitarios totales 
tienden a reducirse cuanto mayor es el grado de adherencia al tratamiento del paciente, pese a que el coste 
farmacéutico se eleva con el mismo. Las diferencias en insuficiencia cardiaca no son significativas.

•  La diabetes es la única, dentro de las enfermedades consideradas, en la que los costes sanitarios se redu-
cen de manera monótona a medida que baja el grado de adherencia (cinco bloques). Los costes sanitarios 
de los pacientes con una adherencia del 80-100% se reducen un 27% de promedio en la categoría de ad-
herencia del 60-79%, un 30% en la categoría del 40-59%, un 36% en la categoría del 20-39% y un 48% en la 
categoría del 1-19% de adherencia.

CONCLUSIONES: 

•  En algunas enfermedades crónicas, una mayor exposición al tratamiento farmacológico puede aportar un 
retorno económico neto positivo, al reducir las hospitalizaciones, las visitas médicas y las urgencias.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Does prescription drug adherence reduce hospitalizations and costs? The case 
of diabetes 

Encinosa WE, Bernard D, Dor A.

Advances in Health Economics and Health Services Research (2010); 22: 151-73

OBJETIVO: 
•  Estimar el impacto directo de la adherencia al tratamiento de la diabetes tipo 2 sobre las hospitalizaciones 

y las visitas a los servicios de urgencias.

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 2001-2002.

•  Muestra: Pacientes con DMT2 en edad de trabajar que requirieron medicación antidiabética oral (n=56.744).

•  Fuente de datos: MarketScan Research Databases (aseguradora sanitaria privada); Employer Benefit Plan 
Design.

•  Variables: No-adherencia (% de días que el paciente no controló su medicación de la diabetes); severidad 
de la enfermedad; 27 condiciones crónicas; utilización de los servicios de urgencia y de las hospitalizacio-
nes; ahorros derivados de un mejor control.

•  Análisis: Análisis de regresión (probit, IV probit, GMM) para determinar el efecto de la no-adherencia sobre 
el uso de recursos y sus costes, controlando por la severidad inobservable de la enfermedad.

RESULTADOS: 
•  Aumentar la tasa de adherencia de la medicación antidiabética del 50% al 100% reduce la tasa de hospita-

lización del 15% al 11,5%, y la tasa de visitas a los servicios de urgencia del 17,3% al 9,3%.

•  Por un lado, aumentar la tasa de adherencia generaría un gasto adicional en medicamentos de 776$ anua-
les por paciente. Por otro lado, aumentar la adherencia reduciría los costes hospitalarios en 865$ anuales 
por paciente (2.097$ - 1.232$) y los costes derivados de acudir a los servicios de urgencia en 21$ (49$ - 
28$) por paciente. 

•  Así, aumentar la adherencia generaría un ahorro neto promedio de 110$ anuales por paciente (886$ - 776$) 
o, lo que es lo mismo, un ahorro de 1,14 dólares por cada dólar adicional gastado en antidiabéticos.

•  No controlar por la severidad de la enfermedad redundaría en un considerable sesgo a la baja del ahorro 
promedio: en vez de ganar un 14% de costes se perdería un 45%. 

CONCLUSIONES: 
•  Potenciar la adherencia al tratamiento de la diabetes tipo 2 resulta una estrategia ahorradora de costes 

netos, al lograr un ahorro neto de 1,14 dólares por cada dólar adicional gastado en medicación.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Impact of initial medication non-adherence on use of healthcare services and 
sick leave: a longitudinal study in a large primary care cohort in Spain

Aznar-Lou L, Fernández A, Gil-Girbau M, Sabés-Figuera R, et al.

 British Journal of General Practice (2017); 67(662): e614-e622

OBJETIVO: 

•  Estimar el impacto de la no adherencia inicial a la medicación (NAIM), en la utilización de los servicios sa-
nitarios, días de absentismo y costes, tanto de manera global como por grupos específicos de fármacos.

MÉTODO: 

•  País: Cataluña (España).

•  Periodo de referencia: 2012-2014.

•  Población de estudio: Pacientes mayores de 14 años, a los que se les prescribió en atención primaria un 
nuevo fármaco en una de las 13 categorías seleccionadas. Cohorte de 1,7 millones de personas.

•  Fuente de datos: Sistema de Información para el Desarrollo de la Investigación en Atención Primaria (SI-
DIAP), Diario Oficial de la Generalitat de Catalunya (DOGC), Boletín Oficial del Estado (BOE), Instituto Nacio-
nal de Estadística (INE).  

•  Variables: Utilización y costes de servicios sanitarios, fármacos, pruebas de laboratorio y análisis clínicos. 
Estimaciones de pérdidas de productividad laboral. Adherencia inicial, medida a través de tres categorías 
(adherente, parcialmente adherente, no adherente), en los 2 meses siguientes a la fecha de prescripción.  

•  Análisis: Estudio longitudinal de cohorte, basado en registros de 3 años. Regresión lineal multivariante mul-
tinivel (paciente, médico y centro de atención primaria), ajustada por los costes incurridos en los 12 meses 
previos a la prescripción. Análisis de 3 subgrupos: medicamentos crónicos, analgésicos y penicilinas.

RESULTADOS: 

•  Los pacientes inicialmente adherentes hicieron un mayor uso de fármacos y algunos servicios sanitarios 
que los pacientes no adherentes o solo parcialmente adherentes inicialmente. Esto se tradujo en aumentos 
en los costes médicos promedio de entre 2 y 11 euros por paciente, y de entre 15 y 23 euros en los costes 
farmacológicos del paciente.

•  En cambio, la pérdida de productividad de los pacientes inicialmente adherentes ha sido menor que los 
demás. Cada paciente inicialmente adherente presenta ganancias promedio de productividad de entre 81 
y 245 euros en relación a pacientes parcialmente adherentes, y de entre 53 y 160 euros frente a pacientes 
no adherentes. En conjunto, se produce un efecto compensación, generando ahorros netos desde la pers-
pectiva de la sociedad cuando se produce adherencia inicial al tratamiento. 

•  Las diferencias en costes entre pacientes adherentes y no adherentes son más acentuadas en los sub-
grupos de las penicilinas (230 euros) y analgésicos (167 euros), en comparación con los fármacos para 
enfermedades crónicas (11 euros).  

•  La NAIM al tratamiento se asocia a un impacto económico en Cataluña de entre 8 y 89 millones de euros. 

CONCLUSIONES: 

•  En términos globales, la NAIM se traduce en una mayor carga económica a corto plazo para el sistema, en 
tanto que genera una mayor pérdida de productividad laboral. Las intervenciones para mejorar la adheren-
cia inicial en atención primaria podrían reducir costes y mejorar los resultados en salud.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The economic burden of depression in the United States: How did it change  
between 1990 and 2000?

Greenberg PE, Kessler RC, Birnbaum HG, Leong SA, et al. 

The Journal of Clinical Psychiatry (2003); 64(12), 1465–1475

OBJETIVO: 

•  Actualizar la estimación de la carga económica de la depresión en Estados Unidos.

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos.

•  Periodo analizado: 1990-2020.

•  Fuente de datos: Costes sanitarios directos a partir de la base de datos Mental Health, National Nursing Home 
Survey, National Hospital Discharge Survey, National Ambulatory Medical Care Survey; datos de suicidios de los 
Centers for Disease Control; pérdidas laborales del National Vital Statistics Report y del Bureau of Labor Statistics.

•  Variables: Costes sanitarios directos medidos como el número de hospitalizaciones, visitas médicas y de enfer-
mería, y costes farmacológicos en función de las ventas de los antidepresivos. Pérdidas laborales como conse-
cuencia de la morbilidad de la enfermedad, por presentismo (20% del tiempo si se sufre depresión) y absentismo 
laboral. Coste de los suicidios causados por la depresión (mortalidad anticipada).

•  Análisis: Modelos econométricos. 

RESULTADOS: 

•  En el periodo analizado, la tasa de prevalencia de la depresión cayó 1,4 puntos porcentuales, hasta el 8,7%, pa-
sando de afectar a 17,5 millones de personas en 1990 a 18,1 millones en 2000. En cambio, la tasa de tratamiento 
creció un 56% hasta el 43,6%, pasando de 4,9 millones a 7,9 millones de personas tratadas en 2000. 

•  La tasa de empleo de estas personas pasó del 59,2% en 1990 al 63,3% en 2000.

•  Los suicidios entre las personas con depresión se redujeron un 4,5%.

•  En términos homogéneos, la carga económica de la depresión pasó de 77.400 M$ en 1990 a 83.080 M$ en 2000 
en Estados Unidos (un aumento del 7,4%). Los costes directos aumentaron un 31,2% hasta representar un 31,4% 
del total, mientras que las pérdidas laborales se redujeron un 0,8% hasta representar un 68,6% del total. 

•  El coste por paciente con depresión pasó de 9.721$ en 1990 a 8.419$ (descenso del 13,4%). Los costes directos 
se redujeron un 18,7% (-763$) gracias a la reducción del coste por hospitalizaciones (-1.611$; -58,8%) y visitas 
médicas (-86$; -8,1%), ya que el coste del tratamiento farmacológico se multiplicó por 2,5 en el periodo (+934$). 
Las pérdidas de productividad se redujeron un 9,8% (-522$), al caer el coste por absentismo laboral (-641$; 
-16,8%) y por mortalidad anticipada (-17$; -5,3%), mientras que los costes por presentismo laboral se incremen-
taron en 136$ (+11,3%). 

CONCLUSIONES: 

•  El aumento del coste farmacológico para tratar la depresión se ha visto más que compensado con un menor 
coste hospitalario y unas menores pérdidas de productividad laboral derivadas de un mejor control de la enfer-
medad.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Value in Hepatitis C Virus Treatment: A Patient-Centered Cost-Effectiveness 
Analysis

Mattingly TJ, Slejko JF, Onukwugha E, Perfetto EM, et al. 

PharmacoEconomics (2020); 38(2): 233-42

OBJETIVO: 

•  Evaluar la rentabilidad de la terapia farmacológica contra el virus de la hepatitis C (VHC) con un enfoque 
centrado en el paciente.

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos.

•  Periodo: Horizonte temporal de 10 y 20 años.

•  Muestra: Consejo de 11 asesores de partes interesadas (SAB, en inglés): cuatro pacientes con VHC, tres 
especialistas en enfermedades infecciosas, un médico general, dos farmacéuticos y un representante de 
una organización nacional de defensa del paciente.

•  Fuentes: El modelo de simulación fue estudiado con parámetros de la literatura y el modelo fue corrobora-
do por un consejo asesor de partes interesadas (stakeholder advisory board).

•  Variables: Los costes indirectos son estimaciones basadas en la productividad autoinformada en una 
muestra de control emparejada (matched-control sample). En cuanto a efectividad se usaron los años de 
vida ajustados por calidad (AVAC). Este estudio incluyó dos medidas novedosas desarrolladas a partir del 
panel Delphi y SAB: años de vida infectados y días laborales perdidos.

•  Análisis: Se construyó un modelo de Markov individual utilizando la orientación de un consejo SAB, un 
panel Delphi de pacientes y literatura publicada para evaluar el impacto de los antivirales de acción directa 
(AAD) en comparación con ningún tratamiento.

RESULTADOS: 

•  Los costes sanitarios y la ganancia de AVAC fueron mayores en el grupo que recibió el tratamiento (25.078$ 
y 0,63 a 10 años y 8.077 $ y 1,66 a 20 años).

•  El total de años de vida con infección y los días laborales perdidos se redujeron en el grupo de tratamiento 
para ambos modelos (-7,24 y -35,05 a 10 años y − 13.11 y − 63.85 a 20 años, respectivamente).

•  Desde una perspectiva social, donde se incluyeron los costes de ausentismo, presentismo y tiempo del 
paciente/cuidador, los escenarios de 10 y 20 años demostraron que el tratamiento de pacientes con AAD 
redujo los costes totales en 18.921$ y 54.261$, respectivamente.

•  Los resultados del sector de la salud fueron sensibles a los costes de los medicamentos y las estimacio-
nes de utilidad para los estados de salud posteriores a la respuesta virológica sostenida (RVS). Los resul-
tados sociales fueron sensibles a las estimaciones del presentismo y los costes de los medicamentos. 

CONCLUSIONES: 

•  El tratamiento fue eficiente desde la perspectiva del sector de la salud y una estrategia dominante que 
ahorró costes cuando se consideraban también los costes no relacionados con la salud, como el tiempo y 
la productividad del paciente/cuidador.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Return On Investment From Immunization Against 10 Pathogens In 94 Low- And 
Middle-Income Countries, 2011–30

Sim SY, Watts E, Constenla D, Brenzel L, et al.

Health Affairs (Millwood) (2020); 39(8): 1343-53 

OBJETIVO: 

•  Evaluar la relación existente entre adherencia al tratamiento, utilización médica y costes sanitarios en 
Estados Unidos, para 4 enfermedades de alta prevalencia en las que los medicamentos bajo prescripción 
médica juegan un papel importante.

MÉTODO: 

•  Países: 94 países de ingresos bajos y medios

•  Periodo: 2011-2030

•  Muestra: 10 patógenos (haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B, virus del papiloma humano, encefalitis 
japonesa, sarampión, neisseria meningitidis serotipo A, streptococcus pneumoniae, rotavirus, rubéola y 
fiebre amarilla).

•  Fuentes: Gavi, NU, UNICEF, WHO, Pan-American Health Organization (PAHO), Vaccine Impact Modeling Con-
sortium.

•  Variables: Costes del programa de inmunización y beneficio económico.

-  Costes del programa de inmunización: vacunas, transporte de carga y entrega de las vacunas, y otros 
costes de capital y recurrentes (como administración).

-  Beneficio económico: estimaciones de casos y muertes evitadas; costes de tratamiento y de transporte 
evitados, pérdida de salarios de los cuidadores y pérdida de productividad debido a la discapacidad y la 
muerte evitadas.

•  Análisis: Retorno de la inversión, utilizando el enfoque del coste de la enfermedad y del valor de vida esta-
dístico, desde una perspectiva social.

RESULTADOS: 

•  Los costes totales de los programas de inmunización para diez patógenos aumentan de 25.200 millones 
de dólares en la primera década (2011-20) a 39.900 millones de dólares en la segunda década (2021-30) 
para 94 países de ingresos bajos y medianos.

•  En el transcurso de las dos décadas, los costes de las vacunas representan el 53,6% de los costes totales 
del programa de inmunización en los 94 países y el 51,9% en los países de Gavi.

•  Utilizando el método del coste de la enfermedad, las vacunas contra 10 patógenos evitaron 681,9 mil mi-
llones de dólares de carga económica en los 94 países y 639,1 mil millones en los países Gavi entre 2011 
y 2020. El retorno de la inversión por cada dólar invertido en inmunización fue de 26,1 dólares entre 2011 y 
2020 y se estima en 19,8 dólares entre 2021 y 2030.

•  Utilizando el método de valor de la vida estadística, de 2011 a 2020, se acumularon 1.311,6 mil millones de 
dólares de beneficios económicos en los 94 países y 1.204,0 mil millones en los países de Gavi. El retorno 
de la inversión se estima en 51,0 dólares entre 2011 y 2020 y en 52,2 dólares entre 2021 y 2030. 

CONCLUSIONES: 

•  Los resultados demuestran un retorno de la inversión elevado y continuo de los programas de inmuniza-
ción.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Cost-benefit analysis of vaccination against four preventable diseases in older 
adults: Impact of an aging population

Carrico J, Talbird S, La E, Poston P, et al.

Vaccine (2021); 39(36): 5187-97 

OBJETIVO: 

•  Estimar el valor económico del actual programa de vacunación y el aumento de la cobertura contra cuatro 
enfermedades prevenibles en adultos mayores en Estados Unidos.

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos.

•  Periodo: Horizonte de 30 años.

•  Muestra: Vacunación contra la gripe, la tos ferina, el herpes zoster y la enfermedad neumocócica en adul-
tos mayores de 50.

•  Fuentes: Los valores de los parámetros provienen de la literatura.

•  Variables: Cobertura y costes de la vacuna, parámetros de entrada de incidencia de enfermedades y efica-
cia de la vacuna y duración de la protección.

•  Análisis: Modelo económico ajustado por edad y población para realizar un análisis de coste-beneficio 
(ACB) donde se compara la cobertura de vacunación actual versus la ausencia de vacunación y se compa-
ra la cobertura aumentada versus la actual. 

RESULTADOS: 

•  Se estima que la cobertura actual de vacunación de adultos (frente a la no vacunación) dará como resulta-
do casi 65 millones de casos de enfermedades evitadas, 185 mil millones de dólares en costes de casos 
evitados y 136 mil millones de dólares en costes incrementales de vacunación durante un período de 30 
años desde una perspectiva social (ratio coste-beneficio de 1,4).

•  Una mayor cobertura de vacunación (en comparación con la cobertura actual) se asocia con más de 33 
millones de casos adicionales de enfermedades evitadas, 96 mil millones de dólares en costes adicionales 
de casos evitados y casi 83 mil millones de dólares en costes incrementales de vacunación, lo que resulta 
en una RCB social de 1,2 en 30 años.

•  Los análisis de sensibilidad deterministas demostraron que los resultados eran más sensibles a la inci-
dencia de enfermedades, la eficacia de la vacuna y los costes de productividad en relación con el tiempo 
necesario para la vacunación.

CONCLUSIONES: 

•  Los resultados resaltan el valor económico de los programas de vacunación en adultos mayores en Esta-
dos Unidos e indican que los esfuerzos para aumentar aún más la cobertura de vacunación pueden estar 
justificados desde un punto de vista económico.
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FICHA REFERENCIA 138 

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The economic impact of over-the-counter products in the UK

Frontier Economics

Report (2023)

OBJETIVO: 

•  Evaluar los impactos de productos sin receta (over-the-counter, OTC) en el Reino Unido, centrándose en 
impactos actuales y posibles impactos futuros derivados de su mayor uso. 

MÉTODO: 

•  País: Reino Unido.

•  Periodo: No definido, desde 2021.

•  Muestra: Compradores en Reino Unido de medicamentos, dispositivos y complementos alimenticios sin 
receta.

•  Fuentes: Frontier Economics, Nielsen IQ and PAGB member data, Office National Statistics, Pureprofile sur-
vey data, National Healthcare Service (NHS).

•  Variables: Empleo directo e indirecto, exportaciones, resultados de salud, demanda de servicios del NHS, 
número de prescripciones

•  Análisis: Revisión de la literatura, análisis descriptivo e impacto económico.

RESULTADOS: 

•  El 92% de las personas utilizaron medicamentos sin prescripción médica y cada usuario gastó una media 
de 4,50£ en 1,3 medicamentos cada mes.

•  Por cada 1£ que los consumidores gastan en el mercado sin prescripción (un mercado de £3.300 millo-
nes):

-  El sector aporta 1£ a la economía en salarios y exportaciones;

-  La economía ahorra 5,40£ en días de trabajo perdidos; y

-  El departamento de salud ahorra 1,90£ en costes de recetas y citas médicas.

•  Se estima que, si las personas que acuden a atención primaria y urgencias utilizaran medicamentos de 
venta libre para autotratarse, el NHS podría ahorrarse al menos 1.700 millones de libras esterlinas al año en 
costes. Evitar estas visitas médicas también podría ahorrarle a la economía 350£ millones adicionales por 
año, ya que los empleados no necesitarían ausentarse del trabajo para ello.

•  El uso de estos fármacos ahorra al NHS 6,4£ mil millones anuales en costes de recetas y citas médicas.

CONCLUSIONES: 

•  Los medicamentos sin receta son cruciales para la economía del Reino Unido, con contribuciones signifi-
cativas en salarios, exportaciones y reducción de días de trabajo perdidos. Un aumento de su uso supon-
dría ahorros de más de mil millones al departamento de salud.

A H O R R O  E N  C O S T E S IR A PÁG

68



FICHA REFERENCIA 139

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Transforming lives, raising productivity

Pricewaterhouse Coopers (PwC) 

Report (2023)

OBJETIVO: 

•  Comprender los beneficios de una mayor inversión en medicamentos clínicamente innovadores y renta-
bles para los pacientes, la sociedad y la economía del Reino Unido. 

MÉTODO: 

•  País: Reino Unido. 

•  Periodo: 2015-2022. 

•  Fuentes: IQVIA, OCDE, PwC, ABPI, IHE, NHS – National Healthcare Service, The King´s Fund, Nuffield Trust, 
Cancer Research UK, PHE – Public Health England, EFPIA, Office of Health Economics.

•  Variables: Productividad, impuestos, resultados de salud en pacientes, gasto farmacéutico, innovación.

•  Análisis: Revisión de literatura y el autor lleva a cabo análisis descriptivos, análisis comparativos y entrevistas. 

RESULTADOS: 

•  A precios netos, por cada 100£ en PIB, el Reino Unido gasta aproximadamente 81 peniques en productos 
farmacéuticos. Esto se compara con 2,35£, 1,94£ y 1,84£ gastadas por Estado Unidos, Alemania y Japón, 
respectivamente.

•  La adopción de cuatro clases de medicamentos innovadores (anticoagulantes orales de acción directa, 
inhibidores del cotransportador de sodio y glucosa tipo 2, biológicos de asma severa, y antagonistas no 
peptídicos de la vasopresina):

-  Permitiría la adherencia de 1,2 millones pacientes que actualmente no están recibiendo estos trata-
mientos

-  Produciría una ganancia de productividad estimada de 17.900 millones de libras (salarios, producti-
vidad del trabajo no remunerado generados por el incremento en AVAC de los pacientes, incluyendo 
reducción del absentismo o presentismo) en las siguientes enfermedades: coagulación, diabetes tipo 2, 
asma grave y enfermedad renal autosómica poliquística dominante.

-  Generaría 429.000 AVAC

-  Se producirían 5.500 millones £ en impuestos que volverían a las arcas del Estado.

CONCLUSIONES: 

•  La innovación farmacéutica tiene un impacto positivo en la economía, de forma tanto directa como indirecta.

A H O R R O  E N  C O S T E S IR A PÁG
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 Economic Evaluation of Use of Diphtheria, Tetanus, and Acellular Pertussis Vaccine 
or Diphtheria, Tetanus, and Whole-Cell Pertussis Vaccine in the United States, 1997

Ekwueme D, Strebel P, Hadler S, Meltzer M, et al. 

Archives of Pediatrics and Adolescent Medicine (2000); 154(8): 797-803

OBJETIVO: 
•  Comparar el coste económico y los beneficios asociados al uso de la vacuna difteria-tétanos-tos ferina 

acelular (DTPa) respecto a la vacuna difteria-tétanos-tos ferina entera (DTPe).

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.
•  Año de referencia: 1997. 
•  Fuente de datos: Datos sobre la enfermedad y los efectos adversos a partir del National Medical Expenditu-

res Survey y del Codman Research Group’s 1990 hospital discharge database; precios de las vacunas y tasas 
de cobertura de la vacunación a partir de Centers for Disease Control and Prevention. 

•  Variables: Costes derivados del programa de vacunación; coste de los casos de enfermedad con y sin las 
vacunas, ahorros netos generados con el programa, ratios coste-beneficio. Tasa de descuento del 3%.

•  Muestra: Cohorte simulada de 4,1 millones de niños desde su nacimiento hasta los 15 años.
•  Análisis: Análisis coste-beneficio estándar desde la perspectiva del financiador sanitario y de la sociedad 

en su conjunto.

RESULTADOS: 
•  Sin el programa de vacunación DTP, en la cohorte analizada se habrían producido 2,87 millones de casos 

de tos ferina (resultando en unas 1.131 muertes), 277 mil casos de difteria (y 27.675 muertes) y 165 casos 
de tétanos (25 muertes). 

•  Se estima que con las vacunas DTP, los casos de difteria, tétanos y tos ferina se reducirían en un 99%, 93% 
y 95%, respectivamente.

•  Para el sistema sanitario, el coste de la vacunación DTPa sería de 547 M$ y el DTPe de 435 M$, respecti-
vamente. Estos costes incluyen el coste de la vacuna (253 M$ y 104 M$), el coste de administración de la 
misma (230,5 M$), el coste de transporte necesario para ponerla (54,7 M$) y el tratamiento de los efectos 
adversos (9,7 M$ y 45,5 M$). Desde el punto de vista social, el coste de la vacunación ascendería a 866 
millones de dólares para DTPa y 754 millones para DTPe, al incluir las pérdidas de productividad de los 
padres. A estos costes habría que sumarle el coste de tratar los pocos casos de difteria/tétanos/tos ferina 
producidos: 100 M$ para el sistema sanitario y 187 M$ para la sociedad.

•  Todo ello resulta en unos costes sanitarios totales del programa de 647 M$ para la vacunación DTPa y 
de 535 M$ para la DTPe, y en unos costes totales de 1.053 M$ para la vacunación DTPa y 941 M$ para la 
DTPe.  

•  Para el sistema sanitario, los ahorros netos totales descontados generados por las vacunas serían de 
4.108 M$ con el programa DTPa y de 4.221 M$ con el programa DTPe. Desde la perspectiva social, los 
ahorros ascienden a 22.511 M$ y 22.623 M$, respectivamente.

•  Desde la perspectiva del sistema sanitario, el ratio coste-beneficio del programa de vacunación es de 9:1 
para la DTPa y de 11:1 para la DTPe. Desde la perspectiva social, el ratio coste-beneficio sería de 27:1 para 
la DTPa y de 31:1 para la DTPe.

CONCLUSIONES: 
•  La triple vacuna resulta en unos ahorros netos descontados muy significativos, tanto desde la perspectiva 

del sistema sanitario como desde el punto de vista social.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Cost-effectiveness of female human papillomavirus vaccination in 179 countries: 
a PRIME modelling study

Jit M, Brisson M, Portnoy A, Hutubessy R.

Lancet Global Health (2014); 2(7): 406-414 

OBJETIVO: 

•  Desarrollar y validar un modelo genérico simple para estimar los efectos económicos y en salud de la va-
cunación frente al virus del papiloma humano (VPH) en mujeres de 179 países.

MÉTODO: 

•  Países: 179 países, entre ellos, España.

•  Periodo de referencia: 2012-2013, con extrapolación de datos para reflejar los efectos en toda la vida del 
paciente.

•  Población de estudio: Niñas de 12 años, cohorte de 58 millones de personas.

•  Fuente de datos: Bases de datos de la OMS, del Banco Mundial, de la Agencia Internacional de Investiga-
ción en Cáncer, de las Naciones Unidas, y estudios científicos. 

•  Variables: Número de casos de cáncer cervical, muertes y años vividos con discapacidad evitados durante 
toda la vida del paciente, y relación coste-efectividad de la vacunación.  

•  Análisis: Desarrollo de un modelo PRIME (Papillomavirus Rapid Interface for Modelling and Economics). 
Se asume la no existencia de cambios en el método de diagnóstico de los cánceres cervicales, y que las 
vacunas ofrecen protección para toda la vida. No se consideran efectos indirectos (como el efecto de 
protección de rebaño). Validación a través de la comparación de resultados PRIME con otros modelos de 
coste-efectividad. 

RESULTADOS: 

•  La vacunación de la muestra analizada evitaría 690.000 casos de cáncer cervical y 420.000 muertes a lo 
largo del tiempo, a un coste neto de 4 mil millones de dólares.

•  Además, sería coste-efectiva en el 87% de los países (156 de 179), con una ratio coste-efectividad prome-
dio de 13.563 US$ por muerte evitada (IC95%: 7.901 $ - 19.225 $), y de 11.647 $ por año de vida vivido con 
discapacidad evitado (IC95%: 7.393 $ - 15.901 $). 

•  El 70% de los cánceres evitados, y el 75% de las muertes evitadas se producirían en países de ingresos 
bajos o medios-bajos.

•  La introducción de la vacunación frente al VPH en países que actualmente no cuentan con la vacuna evita-
ría un 63% más casos de cáncer cervical que en países con dichos programas (promedio de 1.600 casos 
por 100.00 habitantes, vs. 980).

•  En España, la cobertura universal de la vacuna frente al VPH (210 mil mujeres menores de 12 años) evitaría 
1.250 casos de cáncer cervical y 426 muertes, a un coste de 86 M$, resultando coste-efectiva, con una ratio 
de coste-efectividad de 33.800 $ por muerte evitada, y 31.800 $ por año de vida vivido con discapacidad 
evitado (umbral: PIB per cápita de 32.400 $).  

CONCLUSIONES: 

•  La vacunación universal frente al VPH tiende a ser coste-efectiva en casi todos los países del mundo, evi-
tando un número significativo de muertes, casos de cáncer cervical y años de vida vividos con discapaci-
dad. Existen grandes disparidades entre países, y los países con más potencial de beneficiarse son los que 
todavía no han introducido el programa de vacunación.

A H O R R O  E N  C O S T E S

FICHA REFERENCIA 175

IR A PÁG

71



APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

From trivalent to quadrivalent influenza vaccines: Public health and economic 
burden for different immunization strategies in Spain

Crépey P, Redondo E, Díez-Domingo J, et al.

PLoS One. 2020 May 21;15(5):e0233526

OBJETIVO: 

•  Analizar el impacto sanitario y económico de reemplazar la vacuna antigripal trivalente (TIV) con la vacuna 
antigripal tetravalente (QIV) en varios escenarios en España.

MÉTODO: 

•  País: España.

•  Periodo: 8 temporadas de la gripe (2011-2018).

•  Muestra: El escenario 1 compara la estrategia actual de vacunación con la TIV solo, con una estrategia 
alternativa donde toda la población elegible usa la QIV. En el escenario 2, se considera QIV para menores de 
65 años y TIV para mayores de 65 años. En el escenario 3, se usa TIV para menores de 65 años y QIV para 
mayores de 65 años.

•  Fuentes: Encuesta Nacional de Salud de España, base de dados de BotPlus 2.0, registro de ingresos hospi-
talarios del SNS (CIE-9 487 y 488) y estudios primarios, entre otras fuentes.

•  Variables: Efectos en la salud, eficacia de la vacuna y resultados del modelo epidemiológico (incidencia 
semanal de gripe sintomática, incidencia por grupo de edad y por temporada, número de casos de gripe 
por subtipo y linaje para todos los años del periodo de estudio).

•  Análisis: Se adaptó un modelo de transmisión dinámico desarrollado por Crépey et al. (2015), previamente 
utilizado en Estados Unidos. Los análisis se realizaron tanto desde la perspectiva del pagador como de la 
sociedad. 

RESULTADOS: 

•  La sustitución de la TIV por la QIV en España habría evitado 138.707 casos de gripe B por temporada, lo 
que habría resultado en 10.748 visitas menos a centros ambulatorios, 3.179 hospitalizaciones menos y 
192 muertes menos.

•  Se estima un ahorro de 532.768 euros en costes de las visitas ambulatorias, 13 millones de euros en cos-
tes de hospitalización y 3 millones de euros en costes por las muertes relacionadas con la gripe al año.

•  Desde la perspectiva de la sociedad, se podrían ahorrar otros 5 millones de euros al año en costes asocia-
dos a pérdidas de productividad evitadas.

•  El impacto presupuestario del cambio en la vacunación sería de 6,5 millones de euros desde la perspectiva 
de la sociedad, con un ratio de coste-efectividad incremental (RCEI) de 1.527 euros por año de vida ajusta-
do por calidad (AVAC) ganado.

CONCLUSIONES: 

•  Incorporar la QIV sería una intervención eficiente para el SNS español, con importantes beneficios econó-
micos y de salud pública, especialmente en la población mayor de 65 años.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Impacto económico y sanitario de la utilización de vacuna antigripal adyuvada con 
MF59 en población mayor de 65 años en España 

Pérez-Rubio A & Eiros JM. 

Revista Española de Quimioterapia (2018); 31(1): 43-52 

OBJETIVO: 

•  Valorar el impacto en el presupuesto tanto regional como nacional de las campañas de vacunación esta-
cionales llevadas a cabo en España utilizando la vacuna adyuvada con MF59 comparada con una vacuna 
convencional en población mayor de 65 años. 

MÉTODO: 

•  País: España.

•  Periodo de referencia: 2016-2017.

•  Población de estudio: Población total de mayores de 65 años.

•  Fuente de datos: Instituto Nacional de Estadística (población), Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e 
Igualdad (cobertura vacunal, costes de complicaciones por grupos relacionados de diagnóstico licitación, 
precios de las vacunas), literatura (casos de gripe, consultas médicas, complicaciones asociadas, costes 
de consultas médicas).

•  Variables:  Impacto presupuestario, casos de gripe evitados, complicaciones y costes evitados, rendimien-
to económico del programa de vacunación.

•  Análisis: Realización de dos escenarios de un análisis de impacto presupuestario, uno con el suministro 
de la vacuna sin adyuvante y otro con el suministro de la vacuna adyuvada con MF59, ambos bajo la pers-
pectiva del sistema sanitario. Análisis de sensibilidad univariante, variando cobertura vacunal y costes 
contemplados.

RESULTADOS: 

•  El impacto presupuestario de utilizar la vacuna antigripal con MF59 en todos los mayores de 65 años as-
ciende a 6.967.288 euros, evitando para el conjunto nacional un coste de más de 89 millones de euros, lo 
que supone un ahorro potencial de 82 millones de euros. Dicho de otra manera, se consiguen casi 13 euros 
de ahorro por cada euro invertido.

•  Asimismo, la utilización de la vacuna adyuvada con MF59 evitaría 113 mil casos anuales de gripe, de los 
cuales 24 mil necesitarían ingreso hospitalario y 1.384 fallecerían. 

•  Todos los análisis de sensibilidad resultan en ahorros netos de costes. Según los resultados de la simula-
ción de la variación de las tasas de cobertura (desde un 25% hasta un 75%) frente al caso base (de 55,5%), 
se producirían ahorros netos de entre 37 y 111 millones de euros, y una reducción del 25% en los costes 
sanitarios, situación que seguiría generando ahorros, en este caso de 60 millones de euros. 

CONCLUSIONES: 

•  El uso de la vacuna antigripal con el adyuvante MF59 a todos los mayores de 65 años supondría un incre-
mento de la eficiencia de los programas de vacunación planteados en todas las comunidades autónomas 
y en el conjunto del estado español.
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FICHA REFERENCIA 184 

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Estimated economic impact of vaccinations in 73 low- and middle income  
countries, 2001–2020

Ozawa S, Clark S, Portnoy A, Grewal S, et al.

Bull World Health Organ (2017); 95: 629–638

OBJETIVO: 

•  Estimar el impacto económico de una vacunación sobre 10 enfermedades prevenibles con vacunas entre 
2001 y 2020.

MÉTODO: 

•  Países: 73 países de ingresos medios y bajos.

•  Periodo: 2001-2020.

•  Fuentes: WHO-CHOICE Project; Naciones Unidas.

•  Variables: En comparación con la no vacunación, se modelizaron los costes de los tratamientos evitados, 
los costes de transporte, las pérdidas de productividad por discapacidad y mortalidad prematura.

•  Análisis: Modelos de impacto sanitario para estimar el impacto económico de lograr las coberturas previs-
tas de vacunación frente a Haemophilus influenzae tipo b, hepatitis B, virus del papiloma humano, encefali-
tis japonesa, sarampión, Neisseria meningitidis serogrupo A, rotavirus, rubéola, Streptococcus pneumoniae 
y fiebre amarilla. Análisis de sensibilidad con simulaciones Monte Carlo.

RESULTADOS: 

•  En el conjunto de países analizados, la vacunación evitaría más de 20 millones de muertes, 500 millones 
de casos de enfermedad, 9 millones de casos de discapacidad a largo plazo y 960 millones de años de vida 
ajustados por discapacidad en el periodo 2001-2020. 

•  La vacunación en estos 73 países ahorraría un total de 350.000 millones de dólares en costes de enferme-
dades (IC95%: 260-460 millones). 

•  En estas dos décadas, las muertes y discapacidad evitadas gracias a las vacunas suministradas se tradu-
cirían en una ganancia de productividad laboral estimada en 330.000 millones y 9.000 millones de dólares, 
respectivamente. 

•  Durante la vida de las cohortes vacunadas, se estima que las mismas vacunaciones ahorrarían 5.000 mi-
llones en costes de tratamientos. 

•  El valor económico y social más amplio de estas vacunas se estima en 820 mil millones de dólares (IC95%: 
560-1.200 mil millones) en el periodo 2001-2020, y de 600 mil millones de dólares (IC95%: 420-870 mil 
millones) en el periodo 2011-2020. Alrededor del 97% de este valor viene determinado por el valor de la 
mortalidad evitada.

CONCLUSIONES: 

•  La inmunización a través de las vacunas va más allá de la salud, al prevenir costes y aumentar potencial-
mente la productividad económica.
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FICHA REFERENCIA 206

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 The impact of access to prescription drugs on disability in eleven European 
countries

Lichtenberg FR.

Disability and Health Journal (2019); 12(3): 375-386

OBJETIVO: 
•  Comprobar la hipótesis de que cuanto mayor es el número relativo de medicamentos lanzados para una 

enfermedad durante 1982-2015 en un país, menor es la discapacidad relativa en 2015 de los pacientes con 
esa enfermedad en ese país. 

MÉTODO: 
•  Países: 11 países europeos (Alemania, Italia, Austria, España, Dinamarca, Suiza, Suecia, Francia, Bélgica, 

Grecia y Portugal).

•  Periodo: 1982-2015.

•  Muestra: 31 patologías.

•  Fuentes: Datos de discapacidad de la Survey of Health, Ageing and Retirement in Europe (6ª oleada); datos 
de comercialización de fármacos de IMS Health New Product Focus; base Thériaque para obtener la indica-
ción de cada fármaco.

•  Variables: Número de medicamentos comercializados, por país y patología; discapacidad medida de dis-
tintas formas alternativas (número de limitaciones para las actividades cotidianas, índice CASP de calidad 
de vida y bienestar, prevalencia de personas con cualquier limitación).

•  Análisis: Modelos de efectos fijos two-way (por país y patología) para distintas medidas de discapacidad. 
Se controló por el nivel promedio de discapacidad de cada país analizada en cada enfermedad en particu-
lar, así como por el número de pacientes con la enfermedad y su edad media.

RESULTADOS: 
•  A mayor tamaño relativo del mercado (número de pacientes diagnosticados), mayor el número relativo de 

medicamentos lanzados para una enfermedad en un país.

•  La comercialización de fármacos en el periodo 1982-2015 redujo en un 27% la probabilidad de padecer 
cualquier limitación en 2015 y en 4,9 puntos porcentuales (de 21,8% a 16,9%) la probabilidad de padecer 
una limitación severa en 2015.

•  Esto implica que los fármacos lanzados en el período redujeron en un 29% el número medio de limitaciones 
para realizar las actividades de la vida diaria en 2015 de las personas con al menos una afección médica.

•  También se produjo un pequeño aumento en el índice de calidad de vida y bienestar.

CONCLUSIONES: 
•  En general, cuanto mayor sea el número de medicamentos lanzados en un país para una enfermedad du-

rante el periodo 1982-2015, menor será la discapacidad promedio de los pacientes con esa enfermedad en 
ese país en 2015.
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FICHA REFERENCIA 208

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The impact of pharmaceutical innovation on the burden of disease in Ireland, 
2000–2015

Lichtenberg FR.

Journal of Public Health (2020); 42(4): 816–827

OBJETIVO: 

•  Analizar el impacto que ha tenido la innovación farmacéutica sobre la carga de la enfermedad en Irlanda.

MÉTODO: 

•  País: Irlanda.

•  Periodo: 1983-2015.

•  Fuentes: IQVIA MIDAS, OECD Health Statistics, Theriaque.

•  Variables: Carga de la enfermedad, medida como el número de años de vida potencial perdidos antes de 
los 70, 75 y 80 años y como el número de años de vida ajustados por discapacidad perdidos; innovación 
farmacéutica medida como el número de nuevas entidades químicas comercializadas; ratio coste-efectivi-
dad incremental.

•  Análisis: Modelos de regresión de efectos fijos por patología y año, controlando por factores económicos 
y sociales (ingresos, nivel educativo, factores de riesgo, etc.).

RESULTADOS: 

•  Los medicamentos comercializados entre 1983 y 1997 se asocian con una reducción del 7,6% en el núme-
ro de años de vida ajustados por discapacidad perdidos entre la población irlandesa de 30-49 años, y del 
30,7% en la población mayor de 69 años. 

•  Las nuevas entidades moleculares comercializadas entre 1983 y 1997 en el país redujeron en 235.000 el 
número de años de vida ajustados por discapacidad en el año 2015.

•  La inversión en medicamentos lanzados en el periodo analizado fue de 396 millones de dólares. 

•  En 2015, el ratio coste-efectividad asociado al gasto farmacéutico del periodo 1983-1997 es de 1.137 euros 
por año de vida ajustado por discapacidad ganado.

CONCLUSIONES: 

•  La inversión en innovación farmacéutica en Irlanda puede considerarse una estrategia coste-efectiva en 
términos de años de vida ajustados por discapacidad evitados.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 Survival of HIV-positive patients starting antiretroviral therapy between 1996 and 
2013: a collaborative analysis of cohort studies 

Trickey A, May M, Vehreschild J, Obel N, et al. 

Lancet HIV (2017); 4(8): 349-56

OBJETIVO:

•  Analizar los cambios en la supervivencia a 1, 2, y 3 años y la esperanza de vida de los pacientes con VIH 
que comenzaron la terapia antirretroviral combinada entre 1996 y 2013. 

MÉTODO: 

•  País: Reino Unido.

•  Periodo: 1996-2013.

•  Fuente de datos: 18 bases de datos, 12 europeas, 4 de EEUU y 2 de Canadá que recogen información sobre 
88.504 pacientes con VIH. 

•  Variables: Esperanza de vida, mortalidad por todas las causas, mortalidad producida por VIH, carga viral, 
recuento de linfocitos CD4 en el primer, segundo y tercer año tras el inicio de la terapia combinada.

•  Análisis: Modelos de Cox de 18 cohortes de pacientes para conocer los riesgos que afectan a la supervi-
vencia de los pacientes tratados con antirretrovirales en 4 periodos: 1996-99, 2000-2003, 2004-2007, 2008-
2010.

RESULTADOS: 

•  En 1996-99, la mayoría de los pacientes comenzaron un régimen de inhibidores de la proetasa, mientras 
que, después del año 2000, los regímenes basados   en el inhibidor de la transcriptasa inversa no análogos 
nucleósidos fueron los más comunes.

•  Los pacientes que comenzaron el tratamiento en 2008-2010 tuvieron una menor mortalidad por todas las 
causas, ya en el primer año de tratamiento, que los pacientes que comenzaron en 2000-2003 (HR 0,71; 
IC 95%: 0,61-0,83). La mortalidad por todas las causas también fue menor en el segundo y tercer año de 
tratamiento (HR 0,57; IC95%: 0,49-0,67).

•  Las tasas de mortalidad no relacionadas con el SIDA también fueron menores en el etapa más reciente 
que en el periodo 2000-2003, tanto en el primer año de tratamiento (HR 0,48; IC95%: 0,34-0,67) como en el 
segundo y tercer año (HR 0,29; IC95%: 0,21-0-40).

•  En base a las tasas de mortalidad de los tres primeros años de tratamiento antiretroviral, la esperanza 
de vida de los pacientes se incrementó en ambos sexos durante el periodo analizado. Para un paciente 
promedio de 20 años que comenzaba el tratamiento antiretroviral, la edad de muerte esperada aumentó 
de 54,4 años en 1996-1999 a 64,0 años en 2008-2010 en hombres y de 58 a 66,6 años en mujeres, con un 
incremento medio por periodo de 3,3 y 2,8 años para hombres y mujeres, respectivamente.

•  En base a las tasas de mortalidad del segundo y tercer año de tratamiento, la esperanza de vida aumentó 
aún más para este paciente tipo promedio: se incrementó en 3,7 años en hombres y 2,9 años en mujeres 
en cada periodo, pasando de 62,5 años en 1996-1999 a 73,1 años en 2008-10 en hombres y de 67,1 a 76,0 
años en mujeres.  

CONCLUSIONES: 

•  Incluso en la última era antiretroviral, la supervivencia durante los primeros tres años de tratamiento puede 
continuar mejorando, probablemente gracias al desarrollo de fármacos menos tóxicos, una mejor adheren-
cia y prevención y una mejor gestión de la comorbilidad.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Clinical and economic benefit of 32 years of antiretroviral treatment for people 
living with HIV in Spain: Has it been an efficient intervention?

Perez-Elías MJ, Podzamczer D, Ventayol P, Jarrín I, et al.

Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (2022); 40: 550–556

OBJETIVO: 

•  Estimar el beneficio clínico y económico del tratamiento antirretroviral (TAR) en España en el periodo com-
prendido entre 1987 y 2018. 

MÉTODO: 

•  País: España.

•  Periodo: 1987-2018.

•  Fuentes: registro SINIVIH y ONUSIDA. Unidad de Vigilancia del VIH y de los Comportamientos de Riesgo 
del Centro Nacional de Epidemiología. Plan Nacional de SIDA.

•  Variables: los resultados clínicos se obtuvieron basándose en los siguientes supuestos: (i) la supresión 
viral mediante TAR elimina la transmisibilidad del VIH y, por tanto, la aparición de nuevos casos de VIH; (ii) 
evitar la progresión de los pacientes con VIH a SIDA reduciría los nuevos casos de SIDA; y (iii) la reducción 
de los nuevos casos de SIDA reduciría las muertes asociadas al SIDA.

•  Análisis: análisis coste-beneficio mediante la simulación de Monte Carlo de segundo orden (1.000 simula-
ciones), desde las perspectivas de la sociedad y del SNS.

RESULTADOS: 

•  Se estima que, en el periodo de 32 años analizado, el tratamiento antirretroviral evitó 323.651 muertes por 
SIDA, 500.129 casos de SIDA y 161.417 casos de VIH.

•  El SNS invirtió 6.185 millones de euros en el periodo analizado, y se estima un beneficio de 1.032 millones 
de euros para el SNS y de 35.812 millones de euros para la sociedad.

•  Por cada euro invertido en TAR, se obtuvo un retorno de la inversión de 1,16€ para el SNS y de 6,79€ para 
la sociedad, lo que implica que se considera una intervención eficiente.

CONCLUSIONES: 

•  El TAR ha evitado un gran número de muertes y casos de SIDA, generando significativos ahorros al sistema 
sanitario y a la sociedad.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Sacituzumab Govitecan in Metastatic Triple-Negative Breast Cancer

Bardia A, Hurvitz SA, Tolaney SM, Loirat D, et al.

The New England Journal of Medicine (2021); 384(16): 1529-41

OBJETIVO: 

•  Evaluar la eficacia y seguridad de sacituzumab govitecan en comparación con quimioterapia en cáncer de 
mama triple negativo metastásico..

MÉTODO: 

•  Países: 7 países de América y Europa, entre ellos España. 

•  Periodo: noviembre 2017 a septiembre 2019.

•  Tipo de estudio: ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, ciego (estudio ASCENT).

•  Muestra: 468 pacientes mayores de 27 años con cáncer de mama metastásico triple negativo que reca-
yeron o fueron refractarios a dos o más regímenes de quimioterapia estándar previos para enfermedad 
irresecable, localmente avanzada o metastásica. La terapia previa debía incluir un taxano.

•  Variables: supervivencia libre de progresión (SLP) (variable primaria), supervivencia global (SG), duración 
de la respuesta, tasa de respuesta objetiva y seguridad.

•  Análisis: la SLP, la SG y la duración de la respuesta se analizaron mediante el método de Kaplan-Meier. Los 
índices de riesgo se estimaron mediante un modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox.

RESULTADOS: 

•  La mediana de SLP fue de 5,6 meses (IC95%: 4,3 a 6,3) con sacituzumab govitecán en comparación con 1,7 
meses (IC95%: 1,5 a 2,6) con quimioterapia (HR: 0,41 [IC95%: 0,32 a 0,52]; p <0,001). La SLP fue consistente 
en todos los subgrupos predefinidos.

•  La mediana de supervivencia global fue de 12,1 meses (IC95%: 10,7 a 14,0) con sacituzumab govitecán en 
comparación con 6,7 meses (IC95%: 5,8 a 7,7) con quimioterapia (HR: 0,48 [IC95%: 0,38 a 0,59]; p <0,001).

•  La tasa de respuesta objetiva fue del 35% con sacituzumab govitecán y del 5% con quimioterapia.

•  Se produjeron eventos adversos de grado 3 en el 45% y 32% con sacituzumab govitecán y quimioterapia, 
respectivamente. Los eventos adversos de grado 3 o superior relacionados con el tratamiento más fre-
cuentes fueron neutropenia (51 % con sacituzumab govitecan y 33 % con quimioterapia), leucopenia (10 % 
y 5 %), diarrea (10 % y <1 %), anemia (8 % y 5%) y neutropenia febril (6% y 2%).

CONCLUSIONES: 

•  La SLP y la SG fueron significativamente más largas con sacituzumab govitecan que con quimioterapia 
como agente único entre pacientes con cáncer de mama metastásico triple negativo.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Amivantamab plus Chemotherapy in NSCLC with EGFR Exon 20 Insertions

Zhou C, Tang K-J, Cho BC, Liu B, et al.

The New England Journal of Medicine (2023); 389(22): 2039-51

OBJETIVO: 

•  Comparar la eficacia y seguridad de amivantamab en combinación con quimioterapia, versus quimiote-
rapia sola en pacientes con cáncer de pulmón de células no pequeñas (CPCNP) localmente avanzado o 
metastásico caracterizado por mutaciones del exón 20 del EGFR. 

MÉTODO: 

•  Países: 26 países de América, Europa (entre ellos España), Asia y Oceanía.

•  Periodo: Diciembre 2020 hasta noviembre 2022.

•  Tipo de estudio: ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, controlado con quimioterapia estándar (es-
tudio PAPILLON).

•  Muestra: 308 pacientes mayores de edad con mutación del exón 20 del EGFR sin tratamiento previo.

•  Variables: Supervivencia libre de progresión (variable primaria), tasa de respuesta objetiva, supervivencia 
global, duración de la respuesta, tiempo hasta el tratamiento posterior, supervivencia libre de progresión 
tras el primer tratamiento posterior, supervivencia libre de progresión sintomática y seguridad.

•  Análisis: Prueba de supervivencia de Mantel-Cox estratificado en función del estado funcional ECOG y los 
antecedentes de metástasis cerebrales. 

RESULTADOS: 

•  La supervivencia libre de progresión de amivantamab-quimioterapia fue de 11,4 meses (IC95%: 9,8 me-
ses-13,7meses) frente a 6,7 meses con el comparador (IC95%: 5,6 meses-7,3 meses). HR de 0,40 (IC95%: 
0,30-0,53; p<0,001).

•  La respuesta objetiva se registró en el 73% de los pacientes de amivantamab-quimioterapia frente al 47% 
de quimioterapia (coeficiente de tasas 1,50; IC95%: 1,32-1,68; P<0,001).

•  La mediana de duración de la respuesta de amivantamab-quimioterapia fue de 9,7 meses (IC95%: 8,2-
13,45) frente a 4,4 meses (IC95%: 4,1-5,6) de quimioterapia.

•  A los 18 meses, la supervivencia libre de progresión se registró en el 31% de los pacientes del grupo de 
amivantamab-quimioterapia y en el 3% de los del grupo de quimioterapia. 

•  Los eventos adversos de grado 3 o superior fueron más frecuentes en el grupo de amivantamab-quimio-
terapia que en el grupo de quimioterapia (75% frente a 54%). En el grupo amivantamab-quimioterapia, 
los eventos de grado 3 o superior más frecuentes fueron neutropenia (33%), leucopenia (11%) y erupción 
cutánea (11%) mientras que en el grupo de quimioterapia fueron  neutropenia (23%), anemia (12%) y trom-
bocitopenia (10%). 

CONCLUSIONES: 

•  La combinación amivantamab-quimioterapia mostró una eficacia superior a la de quimioterapia en el tra-
tamiento de primera línea del CPCNP avanzado con mutación del exón 20 del EGFR.. 
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Relatlimab and Nivolumab versus Nivolumab in Untreated Advanced Melanoma

Tawbi HA, Schadendorf D, Lipson EJ, Ascierto PA, et al.

The New England Journal of Medicine (2022); 386(1): 24-34

OBJETIVO: 

•  Evaluar la eficacia y seguridad de relatlimab y nivolumab versus nivolumab en melanoma avanzado no 
tratado previamente.

MÉTODO: 

•  Países: 25 países de América, Europa (entre ellos, España) y Oceanía.

•  Periodo: Mayo 2018 a diciembre de 2020.

•  Tipo de estudio: Ensayo de fase 2-3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego (estudio RELATIVITY-047).

•  Muestra: 714 pacientes mayores de 12 años con melanoma en estadio III o IV irresecable, confirmado 
histológicamente y sin tratamiento previo.

•  Variables: Supervivencia libre de progresión (SLP) según RECIST como variable primaria. SLP en subgru-
pos preespecificados y calidad de vida relacionada con la salud como variables secundarias.

•  Análisis: Modelo estratificado de riesgos proporcionales de Cox. Se realizó una comparación de la SLP 
entre los grupos de tratamiento con un análisis logarítmico bilateral. Análisis de calidad de vida: modelo de 
análisis de covarianza y cuestionarios de calidad de vida EQ-5D-3L y cuestionario de evaluación funcional 
de la terapia del cáncer-melanoma (FACT-M).

RESULTADOS: 

•  La mediana de SLP fue de 10,1 meses (IC95%: 6,4 a 15,7) con relatlimab-nivolumab en comparación con 4,6 
meses (IC95%: 3,4 a 5,6) con nivolumab (HR: 0,75 [IC95%: 0,62 a 0,92]; p = 0,006).

•  En ambos grupos de tratamiento, la SLP fue más larga para los pacientes con una expresión de LAG-3 ≥1%. 
Sin embargo, se observó un beneficio con relatlimab-nivolumab sobre nivolumab independientemente de la 
expresión de LAG-3

•  Se produjeron eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3 o 4 en el 18,9 versus 9,7%, res-
pectivamente.

•  Con respecto a la calidad de vida, los cambios desde el inicio en la puntuación total del FACT-M y del EQ-5D-3L 
se mantuvieron estables y no excedieron las diferencias mínimas clínicamente significativas.

CONCLUSIONES: 

•  La combinación relatlimab-nivolumab mejoró la supervivencia libre de progresión, tanto en el análisis gene-
ral, como por subgrupos. La inhibición de dos puntos de control inmunológico, LAG-3 y PD-1, proporcionó 
un mayor beneficio que la inhibición de PD-1 sola en pacientes con melanoma metastásico o irresecable 
no tratado previamente, manteniendo un nivel de seguridad aceptable con respecto a la monoterapia con 
nivolumab.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Phase 3 Trial of 177Lu-Dotatate for Midgut Neuroendocrine Tumors

Strosberg J, El-Haddad G, Wolin E, Hendifar A, et al.

 The New England Journal of Medicine (2017); 376(2): 125-35

OBJETIVO: 

•  Evaluar la eficacia y seguridad de lutecio 177 (177Lu-Dotatate) en comparación con octreotida en pacien-
tes con tumores neuroendocrinos del intestino medio avanzados, progresivos y con receptores de soma-
tostatina positivos.

MÉTODO: 

•  Países: 8 países de América y Europa, entre ellos España. 

•  Periodo: Septiembre 2012 a enero 2016.

•  Tipo de estudio: ensayo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, ciego (estudio NETTER-1).

•  Muestra: 229 pacientes mayores de 18 años con tumores neuroendocrinos del intestino medio que habían 
hecho metástasis o estaban localmente avanzados, que eran inoperables y que mostraban progresión de 
la enfermedad.

•  Variables: Supervivencia libre de progresión (SLP) (variable primaria), supervivencia global (SG), tasa de 
respuesta objetiva (TRO) y seguridad (variables secundarias).

•  Análisis: La SLP y la SG se analizaron mediante el método de Kaplan-Meier. Se calcularon la TRO y los 
correspondientes intervalos de confianza del 95% para cada grupo de tratamiento y se compararon me-
diante la prueba exacta de Fisher. Los cocientes de riesgos se estimaron mediante un modelo de riesgos 
proporcionales de Cox no estratificado.

RESULTADOS: 

•  La SLP en el mes 20 fue del 65,2% (IC95%: 50,0 a 76,8) en el grupo de 177Lu-Dotatate y del 10,8% (IC95%: 
3,5 a 23,0) en el grupo de control. La mediana de SLP no se alcanzó para el grupo de tratamiento y fue de 
8,4 meses (IC95%; 5,8 a 9,1) en el grupo de control (HR: 0,21 [IC95%: 0,13 a 0,33]; p <0,001).

•  Se observaron un total de 14 muertes en el grupo de tratamiento frente a 26 muertes en el grupo control 
(HR: 0,40 p= 0,004). Los datos no eran lo suficientemente maduros como para proporcionar una estima-
ción de la mediana de SG en ninguno de los dos grupos.

•  La TRO fue del 18% con 177Lu-Dotatate y del 3% en el grupo control (P <0,001).

•  El 95% de los pacientes del grupo de tratamiento y el 86% del grupo control reportaron al menos un evento 
adverso. Los porcentajes de pacientes con eventos adversos de grados 3 o superior fueron similares entre 
ambas poblaciones de estudio.

CONCLUSIONES: 

•  El tratamiento 177Lu-Dotatate obtuvo una SLP más larga y una TRO mayor que el tratamiento con octreo-
tida en pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados del intestino medio.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Efficacy and safety of statin therapy in older people: a meta-analysis of individual 
participant data from 28 randomised controlled trials

Armitage J, Baigent C, Barnes E, Betteridge DJ, et al.

 Lancet (2019); 393(10170): 407–415

OBJETIVO: 

•  Desarrollar un meta-análisis para comparar la eficacia y seguridad de la terapia con estatinas en personas 
de distintos grupos de edad.

MÉTODO: 

•  País: Global.

•  Periodo de referencia: Estudios publicados entre 1996 y 2017. 

•  Población de estudio: 186.854 personas, de las cuales 39.242 (21%) tenían 55 años o menos, y 14.483 (8%) 
más de 75 años. 

•  Fuente de datos: Datos individuales de los pacientes de 28 ensayos clínicos.

•  Variables:  Eventos vasculares mayores (por ejemplo, eventos coronarios mayores, accidentes cerebrovas-
culares, revascularizaciones coronarias), mortalidad por causas específicas, variaciones en los niveles de 
colesterol LDL.

•  Análisis: Meta-análisis de los 28 ensayos clínicos (23 frente a placebo y 5 comparando diferentes intensi-
dades en el tratamiento con estatinas) controlados, aleatorizados, con al menos 1.000 participantes y 2 
años de periodo de seguimiento. Análisis de 6 subgrupos de edad.

RESULTADOS: 

•  En general, por cada 1,0 mmol/L de reducción en los niveles de colesterol LDL obtenidos por el tratamiento 
con estatinas, se producen reducciones en el riesgo de eventos vasculares mayores (21%), eventos coro-
narios mayores (24%), revascularizaciones coronarias (25%) y accidentes cerebrovasculares (16%). 

•  A medida que avanza la edad, estos efectos se mantienen, excepto en relación a la reducción del riesgo 
de eventos coronarios mayores, que es significativamente menor en las personas mayores (18%-19% >70 
años, frente a 23% 331% para los de <70 años).

•  Las muertes por causas vasculares se reducen en un 12% por cada 1,0 mmol/L de reducción en el coles-
terol LDL, en todos los grupos de edad. Si se excluyen pacientes en diálisis o que hayan tenido un infarto 
de miocardio (para los que las estatinas solo son recomendables en combinación con otros tratamientos), 
estos efectos solo se mantienen en las personas mayores.

CONCLUSIONES: 

•  El uso de estatinas reduce el riesgo de eventos vasculares mayores, independientemente de la edad del 
paciente. La evidencia relacionada con el beneficio en el uso de las estatinas en atención primaria para per-
sonas mayores de 75 años es menos directa, especialmente en ausencia de un alto riesgo de eventos vascu-
lares oclusivos.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Statin Use for the Primary Prevention of Cardiovascular Disease in Adults: Updated 
Evidence Report and Systematic Review for the US Preventive Services Task Force

Chou R, Cantor A, Dana T, Wagner J, et al.

JAMA (2022); 328(8): 754–771

OBJETIVO: 

•  Actualizar la revisión sistemática de 2016 realizada por el Grupo de Trabajo de Servicios Preventivos de los 
Estados Unidos (USPSTF) sobre el uso de estatinas para la prevención primaria de enfermedades cardio-
vasculares.

MÉTODO: 

•  País:es Resultados de estudios realizados en cualquier país, publicados en inglés.

•  Periodo de referencia: Hasta mayo de 2022. 

•  Población: Ensayos clínicos aleatorizados sobre estatinas frente a placebo o ninguna estatina, y la inten-
sidad de las estatinas en adultos de 40 años o más, sin eventos cardiovasculares previos; estudios de 
cohortes grandes sobre eventos adversos.

•  Fuente de datos: Ovid MEDLINE, Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados y Base de Datos Co-
chrane de Revisiones Sistemáticas; literatura gris.

•  Variables: Mortalidad por todas las causas y cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascu-
lar, resultados cardiovasculares compuestos y eventos adversos.

•  Análisis: Un investigador extrajo los datos; un segundo verificó la precisión. Se realizaron metaanálisis 
comparando estatinas con placebo o ninguna estatina. La heterogeneidad estadística se evaluó con la 
estadística I2. Los diagramas de embudo y la prueba de Egger fueron utilizados para detectar efectos de 
muestras pequeñas. Las pruebas de significación fueron bidireccionales con P <0,05.

RESULTADOS: 

•  Se incluyeron 26 estudios. Las estatinas estuvieron significativamente asociadas con un menor riesgo de: 
(i) mortalidad por todas las causas (cociente de riesgos [RR]: 0,92 [IC95%, 0,87-0,98]; diferencia de riesgo 
absoluto [DRA]: -0,35% [IC95%, -0,57% a -0,14%]), (ii) accidente cerebrovascular (RR: 0,78 [IC95%, 0,68-0,90]; 
DRA: -0,39% [IC95%, -0,54% a -0,25%]), (iii) infarto de miocardio (RR: 0,67 [IC95%, 0,60-0,75]; DRA: -0,85% 
[IC95%, -1,22% a -0,47%]) y (iv) resultados cardiovasculares compuestos (RR, 0,72 [IC95%, 0,64- 0,81]; DRA: 
-1,28% [IC95%, -1,61% a -0,95%]); 

•  La asociación con la mortalidad cardiovascular no fue estadísticamente significativa (RR: 0,91 [IC95%, 
0,81-1,02]; DRA: -0,13%). 

•  La terapia con estatinas no estuvo significativamente asociada con un mayor riesgo de (i) eventos adver-
sos graves (RR: 0,97 [IC95%, 0,93-1,01]), (ii) mialgias (RR: 0,98 [IC95%, 0,86-1,11]) o (iii) niveles elevados de 
alanina aminotransferasa (RR: 0,94 [IC95%, 0,78- 1,13]). 

•  La terapia con estatinas no estuvo significativamente asociada con un mayor riesgo de diabetes en general 
(RR: 1,04 [IC95%, 0,92-1,19]), aunque un ensayo encontró que la terapia con estatinas de alta intensidad 
estuvo significativamente asociada con un mayor riesgo (RR: 1,25 [IC95%, 1,05-1,49]). Por el contrario, no 
hubo diferencias claras en los resultados basados en la intensidad de las estatinas.

CONCLUSIONES: 

•  En adultos con riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular pero sin eventos cardiovasculares pre-
vios, la terapia con estatinas para la prevención primaria de enfermedades cardiovasculares se asoció con 
una reducción del riesgo de mortalidad por todas las causas y de sufrir eventos cardiovasculares.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Association Between Chlorthalidone Treatment of Systolic Hypertension and 
Long-term Survival

Kostis JB, Cabrera J, Cheng JQ, Cosgrove NM, et al. 
JAMA (2011); 306(23): 2588–2593 

OBJETIVO: 

•  Estudiar el aumento en la esperanza de vida de los participantes en el ensayo clínico SHEP (Programa 
Hipertensión Sistólica en la Edad avanzada) 22 años después, distinguiendo entre el grupo que recibió 
tratamiento con clortalidona y el que recibió placebo.

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos.

•  Año de referencia: 2006.

•  Antecedente: Estudio SHEP, un ensayo aleatorizado, controlado con placebo, realizado en pacientes de 60 
años y mayores con hipertensión sistólica aislada que se llevó a cabo durante 4,5 años (1985-1990).

-  El periodo entre el reclutamiento de los participantes para el estudio SHEP y la constatación de las 
muertes de sus participantes, según el Índice Nacional de Defunciones, fue en promedio de 21 años y 
10 meses.

•  Variables: Muerte por evento cardiovascular y muerte por cualquier causa.

•  Análisis: Comparación de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier entre grupo tratado y placebo.

RESULTADOS: 

•  El aumento de la esperanza de vida fue de 105 días (IC95%, -39 a 242; p= 0,07) para todas las causas de mor-
talidad y 158 días (IC95%: 36-287; p=0,009) para la muerte por evento cardiovascular.

•  Cada mes de tratamiento activo se asoció con la extensión de aproximadamente 1 día de la esperanza de vida.

•  El grupo tratado tuvo una mayor supervivencia libre de muerte por evento cardiovascular que el grupo placebo 
(HR: 0,89; IC95%: 0,80 a 0,99; p=0,03), pero la supervivencia fue similar para todas las causas de muerte (HR: 
0,97; IC 95%: 0,90-1,04; p=0,42).

•  Tras 22 años, murió el 59,9% del grupo tratado y el 60,5% del grupo placebo (log-rank p=0,38, p=0,24 Wilcoxon).

•  Las muertes por evento cardiovascular fueron menores en el grupo tratado que en el placebo (28,3% vs. 31,0%; 
log-rank p=0,03, p=0,02 Wilcoxon).

•  El tiempo de supervivencia en el percentil 70 para muertes libres de evento cardiovascular fue 1,41 años mayor 
(IC95%: 0,34 a 2,61; 17,81 vs. 16,39 años; p=0,01) en el grupo tratado que en el placebo y 0,56 años mayor para 
mortalidad por cualquier causa.

CONCLUSIONES: 

•  En el ensayo clínico SHEP, el tratamiento de la hipertensión sistólica aislada con clortalidona durante 4,5 
años se asoció con una mayor esperanza de vida tras 22 años de seguimiento.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 350

IR A PÁG

124



APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 Teplizumab: A Disease-Modifying Therapy for Type 1 Diabetes That Preserves 
β-Cell Function

Herold KC, Gitelman SE, Gottlieb PA, Knecht LA, et al.

 Diabetes Care (2023); 46(10): 1848–1856

OBJETIVO: 

•  Investigar la consistencia del efecto de teplizumab en la función de las células beta, medida mediante el 
péptido C estimulado en la etapa 3 de la diabetes tipo 1.

MÉTODO: 

•  Países: Más de 115 países en Asia, Europa y América del Norte.

•  Periodo de referencia: Los resultados no integrados de los estudios se publicaron entre los años 2005 y 
2019. 

•  Población: Pacientes con la etapa 3 de la diabetes tipo 1 (n = Teplizumab: 375; grupo control: 234).

•  Fuente de datos: Cinco ensayos clínicos en total (dos de ellos fueron aleatorizados, abiertos, versus el 
cuidado habitual, realizados en pacientes con edades comprendidas entre los 7,5 y los 30 años; los tres 
ensayos restantes fueron ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, llevados a cabo 
en pacientes de entre 8 y 35 años de edad. 

•  Variables: La variable primaria fue el cambio desde el inicio en el área bajo la curva (AUC) del péptido C. Las 
variables secundarias fueron el uso diario de insulina exógena y los eventos adversos.

•  Análisis: Se realizaron análisis integrados de eficacia y seguridad, basados en un análisis de intención de 
tratar (ITT) integrado de una sola etapa, utilizando datos individuales de los pacientes. Un segundo análisis 
integrado evaluó el uso diario de insulina exógena (unidades/kg/día) en los mismos estudios.

RESULTADOS: 

•  El resultado principal del análisis integrado, el cambio desde el inicio en el péptido C estimulado, mejoró 
significativamente en los años 1 (aumento promedio de 0,08 nmol/L; P < 0,0001) y 2 (aumento promedio 
de 0,12 nmol/L; P < 0.0001) después de uno o dos ciclos de teplizumab.

•  Se observaron reducciones de 0,08 (P = 0,0001) y 0,10 unidades/kg/día (P < 0,0001) en el uso de insulina 
exógena en los años 1 y 2, respectivamente.

•  Casi todos los pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento experimentaron un evento adverso (te-
plizumab: 99,5%; grupo control: 95,1%), la mayoría de los cuales fueron de grado 1 o 2 en gravedad (Grado 
1: 94,7% y 87,3%. Grado 2: 87,9% y 59,6%). 

•  La mayoría de los eventos adversos se resolvieron sin intervención. Se informaron eventos adversos que 
llevaron a la interrupción permanente del fármaco de estudio en un 14,3% y un 3,7% de los pacientes en los 
grupos de teplizumab y control, respectivamente.

CONCLUSIONES: 

•  Se confirma la consistencia del efecto de teplizumab en la preservación de la función de las células beta, 
medida por el péptido C, en la etapa 3 de la diabetes tipo 1, en múltiples ensayos clínicos.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 417

IR A PÁG

133

136



APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The role of weight control in the management of type 2 diabetes mellitus:  
Perspectives on semaglutide

Kurtzhals P, Kreiner F, Bindra R.

 Diabetes Research and Clinical Practice (2023); 203: 11088

OBJETIVO: 

•  Ofrecer una revisión centrada en los efectos de la semaglutida en personas con diabetes mellitus tipo 2 
(DT2), con énfasis en la pérdida de peso, los beneficios cardiometabólicos,  la seguridad y tolerabilidad.

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos.

•  Población: Se han analizado distintos estudios con un total de 388 adultos con DT2 (SUSTAIN 1), 1.201 
adultos con DT2 (SUSTAIN 7), 961 adultos con DT2 en metformina (SUSTAIN FORTE), 703 adultos con DT2 
(PIONEER 1), 1.606 adultos con DT2 (PIONEER PLUS), y 1.210 adultos con sobrepeso u obesidad y DT2 
(STEP 2).

•  Variables: Variables relacionadas con el tratamiento de la DT2, incluyendo cambios en el peso corporal, 
porcentaje de participantes que experimentaron pérdida de peso de al menos el 5% o el 10%, variaciones 
en los niveles de hemoglobina glicosilada (HbA1c) en términos de puntos porcentuales y en mmol/mol, y 
cambios en la tensión arterial sistólica respecto al valor basal en mmHg.

•  Análisis: Resumen de los resultados de los estudios SUSTAIN-1 (monoterapia, 30 semanas, comparador 
placebo), SUSTAIN-7 (40 semanas, comparador dulaglutida), SUSTAIN FORTE (dosis más alta subcutánea, 
40 semanas, comparador dosis baja), PIONEER-1 (monoterapia, 26 semanas, comparador placebo), PIO-
NEER PLUS (dosis oral mayor, 68 semanas, comparador placebo), y STEP 2 (obesidad y DM2, 68 semanas, 
comparador placebo).

RESULTADOS: 

•  Pérdida de peso: En el ensayo SUSTAIN FORTE, con una dosis superior de 2,0 mg de semaglutida subcutá-
nea una vez por semana se registraron pérdidas de peso de 6,9 kg en comparación con 6,0 kg con 1,0 mg 
de semaglutida subcutánea una vez a la semana. En el ensayo PIONEER PLUS de 68 semanas de duración 
con semaglutida oral una vez al día se observaron pérdidas de peso de hasta 7,0 kg y 9,2 kg con dosis de 
25 mg y 50 mg, respectivamente, superando la pérdida de peso observada con semaglutida oral de 14 mg 
(4,5 kg).

•  Control glucémico: En el ensayo SUSTAIN se demostró que la dosis de 1,0 mg de semaglutida reduce la 
HbA1c hasta un 1,8%, con más del 80% de los participantes alcanzando el objetivo recomendado. En el 
ensayo SUSTAIN FORTE de 40 semanas, la dosis de 2,0 mg mostró una mayor reducción de la HbA1c que 
la dosis de 1,0 mg (-2,2% frente a -1,9% [-23,7 mmol/mol frente a 21,2 mmol/mol]), manteniendo un efecto 
constante en todas las características de los participantes.

CONCLUSIONES: 

•  Los agonistas de los receptores de GLP-1, en general, y la semaglutida, en particular ofrecen la oportuni-
dad de reducir el peso corporal y, al mismo tiempo, corregir los niveles elevados de glucosa en sangre en 
personas con DT2.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 425

IR A PÁG

134



APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Budesonide/Glycopyrrolate/Formoterol Fumarate Metered Dose Inhaler 
Improves Exacerbation Outcomes in Patients with COPD without a Recent 

Exacerbation History: A Subgroup Analysis of KRONOS

Martinez FJ, Ferguson GT, Bourne E, Ballal S, et al.

International Journal of Chronic Obstructive Pulmonary Disease (2021); 16: 179–189

OBJETIVO: 
•  Investigar si los beneficios observados en el ensayo clínico KRONOSi fueron impulsados por pacientes con 

EPOC y ≥1 exacerbación en los 12 meses previos al estudio.

MÉTODO: 
•  Países: Estados Unidos, Canadá, China y Japón.

•  Periodo de referencia: 2015 a 2018. 

•  Población: Pacientes de entre 40 y 80 años de edad, con un historial de tabaquismo de ≥10 paquetes-año 
(fumadores actuales o anteriores) y un diagnóstico confirmado de EPOC moderada a muy grave.

•  Fuente de datos: Ensayo clínico aleatorizado, de fase 3, doble ciego y de grupos paralelos, de 24 semanas 
de duración. 

•  Variables: Tasa de exacerbaciones moderadas/graves y graves de EPOC; tiempo hasta la primera exacer-
bación moderada/grave de EPOC.

•  Análisis: Se realizaron análisis post hoc de función pulmonar y tasas de exacerbación en el estudio KRO-
NOS en dos subgrupos: pacientes con y sin exacerbación en los 12 meses previos. Los análisis se hicieron 
en la población de intención de tratamiento modificado (mITT) usando un modelo de regresión binomial 
negativa, con el tiempo en riesgo como variable de compensación. 

RESULTADOS: 
•  En general, el 74% (1.411/1.896) de la población del análisis de mITT no experimentó exacerbaciones mo-

deradas/graves en los 12 meses previos al estudio. 

•  BGF MDI redujo las tasas de exacerbación en comparación con el inhalador dosificador de glicopirrolato/
formoterol fumarato (GFF MDI) en los subgrupos con exacerbaciones previas (58%; p sin ajustar=0,0003) 
y sin exacerbaciones previas (48%; p sin ajustar=0,0001). 

•  La magnitud de la reducción en las tasas de exacerbación fue en general similar entre los subgrupos para 
BGF MDI versus BFF MDI. 

•  Entre los pacientes que habían experimentado exacerbaciones de la EPOC en los 12 meses previos al 
estudio, el riesgo de experimentar otra exacerbación durante el tratamiento fue un 49% menor cuando se 
utilizaba el BGF MDI en comparación con el GFF MDI (HR 0,51 (0,33, 0,79), p = 0,0022).

CONCLUSIONES: 
•  En pacientes con o sin antecedentes de exacerbaciones en los 12 meses previos al estudio, el BGF MDI 

redujo las tasas de exacerbación en comparación con el GFF MDI, lo que sugiere que los resultados obser-
vados en la población general no fueron impulsados por el pequeño subgrupo con antecedentes previos de 
exacerbaciones.

i  Inhalador dosificador de budesonida/glicopirrolato/formoterol fumarato (BGF MDI, por sus siglas en inglés) en pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) moderada a muy grave y sin necesidad de antecedentes de exacerbaciones.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 473

IR A PÁG

139



FICHA REFERENCIA 517

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 The association between asthma control, health care costs and quality of life in 
France and Spain

Doz M, Chouaid C, Com-Ruelle L, Calvo E, et al.

BMC Pulmonary Medicine (2013); 13: 15

OBJETIVO: 
•  Describir los costes y la calidad de vida de pacientes adultos con asma en función de su grado de control 

de la enfermedad (estudio EUCOAST).

MÉTODO: 
•  Países: Francia y España.

•  Año de referencia: 2010. 

•  Fuente de datos: Historia clínica, prueba y cuestionario. En España, el reclutamiento se realizó en el Hospi-
tal Clínico y Provincial de Barcelona.

•  Variables: Consumo de recursos realizados en los 3 meses anteriores a la visita médica del estudio, inclu-
yendo pérdidas de productividad laboral por incapacidad temporal; volumen espiratorio máximo (FEV1), 
cuestionario de calidad de vida EuroQol-5D-3L que contiene 5 preguntas y la Escala Visual Analógica (EVA).   

•  Muestra: Pacientes adultos con asma diagnosticada hace menos de 1 año que hayan recibido tratamiento. 
Se excluyeron a los pacientes de más de 45 con historial fumador de más de 20 años o EPOC. Muestra de 
1.517 pacientes en España y 1.154 en Francia.

•  Análisis: Tests estadísticos (Pearson Chi2 y Fisher) para comparar entre los 3 subgrupos de pacientes 
(controlados, parcialmente controlados y no controlados). Perspectiva de la sociedad. Análisis multivarian-
te para analizar la relación entre control asmático y los resultados en costes y en calidad de vida.

RESULTADOS: 
•  En España, la muestra se divide en 29,9% controlados, 34,1% parcialmente controlados y 34,1% no contro-

lados. En Francia, la proporción de pacientes con asma bien controlada es del 40,6%.

•  El 74,4% de los no controlados sufrió una exacerbación en los 3 meses previos a la visita, frente al 41,3% 
de los parcialmente controlados y al 9,2% de los controlados.  

•  En España, el coste medio del paciente mal controlado es de 556,8€, frente a los 241€ del paciente par-
cialmente controlado y los 152,6€ del paciente controlado. El mal control hace que el coste medio de la 
medicación pase de 88€ a 158€, el de hospitalización de 0€ a 55€, el de visitas al médico general de 35€ a 
143€. Las pérdidas de productividad se incrementan de 4€ en 3 meses a 122€, pasando de representar el 
2,6% del coste total al 22% del total.

•  En Francia, el coste medio pasa de 85€ si hay buen control a 314€ si hay control parcial y a 540€ si el asma 
no está controlado. Es decir, el mal control genera unos costes adicionales mayores en Francia que en 
España. 

•  La calidad de vida mejora con el control de la enfermedad. En España, la puntuación promedio en el EQ-
5D-3L es de 0,89 si el asma está bien controlado, de 0,82 si hay control parcial y 0,69 si no hay control (en 
Francia, 0,88, 0,78 y 0,63, respectivamente). En la EVA, la puntuación promedio que reportan los pacientes 
se reduce de 80 a 75,1 y a 62,8 en España y de 77,3 a 70,3 y a 57,4 en Francia.

CONCLUSIONES: 
•  Un mejor control del asma se asocia a una mejor calidad de vida del paciente y a unos menores costes 

directos e indirectos.

 R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

OJO. REFERENCIA 5

IR A PÁG

145



APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Effect of asthma control on general health-related quality of life in patients  
diagnosed with adult-onset asthma 

Ilmarinen P, Juboori H, Tuomisto LE, Niemelä O, et al.

Scientific Reports (2019); 9(1): 16107

OBJETIVO: 

•  Evaluar el efecto de diferentes niveles de control del asma en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de 
pacientes con asma diagnosticada en la edad adulta. 

MÉTODO: 

• País: Finlandia.

•  Periodo de referencia: La cohorte original (fase I) fue recopilada entre octubre de 1999 y abril de 2002, mientras que la 
visita de seguimiento (fase II) se llevó a cabo entre diciembre de 2012 y octubre de 2013. 

•  Población: Un total de 203 pacientes (el 79% de la cohorte total del estudio de asma en adultos de de Seinäjoki [SAAS]), 
con un diagnóstico de asma de nueva aparición en la edad adulta (≥15 años), que participaron en la visita de segui-
miento, 12 años tras su diagnóstico. 

•  Fuente de datos: El estudio SAAS. 

•  Variables: Las 15 dimensiones del cuestionario 15D para evaluar la CVRS en asma.

•  Análisis: La CVRS (escala entre 0 -estar muerto- y 1 -perfecto estado de salud-) se calcula a partir del sistema descrip-
tivo del estado de salud, utilizando un conjunto de pesos de preferencia o utilidad basados en estudios poblacionales

RESULTADOS: 

•  La CVRS fue menor en pacientes con asma no controlada o parcialmente controlada que entre pacientes con asma 
controlada (diferencia en puntuación media de -0,091 y -0,034, respectivamente).

•  Los pacientes no controlados mostraron un nivel más bajo de CVRS en comparación con los pacientes parcialmente 
controlados, siendo la diferencia promedio de las puntuaciones de 0,057.

•  Una puntuación más baja en el 15D en la visita de seguimiento se correlacionó con los siguientes factores: asma no 
controlada (estimación de la regresión Tobi: −0,0534;  p<0,001), menor capacidad vital forzada en el primer segundo 
post uso de broncodilatador (0,0007; p=0,028), sexo femenino (−0,0353; p= 0,001), presencia de depresión (−0,0402; 
p=0,042), tratamiento para la dispepsia (−0,0566; p=0,009) y una puntuación basal más baja en el 15D (0,3260; p<0,001).

•  Hubo una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos controlados y no controlados en 10 de las 15 
dimensiones del 15D, siendo las afectadas la movilidad, la respiración, el sueño, las actividades habituales, la función 
mental, el malestar y los síntomas, la depresión, la angustia, la vitalidad y la actividad sexual.

CONCLUSIONES: 

•  El asma no controlada afecta la vida cotidiana en varios aspectos, incluyendo componentes previamente desconoci-
dos, como la actividad sexual y la vitalidad.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 521

IR A PÁG
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Clinical and economic value of sofosbuvir-based regimens in the treatment of 
chronic hepatitis Cin Spain

Esteban R, Domínguez-Hernández R, Martín-Escudero V, Casado MA.

 Plos ONE (2022); 17(12): e0278544

OBJETIVO: 

•  Evaluar la eficacia y el valor de los regímenes basados en sofosbuvir (SOF), en comparación con las estra-
tegias terapéuticas previas (peginterferón/ y ribavirina en terapia doble/triple con telaprevir o boceprevir).

MÉTODO: 

•  País: España.

•  Periodo: 2015-2019.

•  Muestra: 85.959 pacientes con hepatitis crónica tratados con regímenes basados en sofosbuvir (regíme-
nes SOF como Harvoni, Epclusa, Vosevi y Sovaldi en combinación con daclatasvir o simeprevir) en compa-
ración con estrategias terapéuticas anteriores (PEG-IFN y ribavirina en terapia doble o triple con telaprevir 
o boceprevir). 

•  Fuentes: Ministerio de Sanidad y Gilead Sciences.

•  Variables: Mortalidad evitada relacionada con el virus de la hepatitis C (VHC) y complicaciones hepáticas; 
costes totales; años de vida ajustados por calidad (AVAC). 

•  Análisis: Se adaptó un modelo de Markov desarrollado previamente para simular la evolución del VHC. En 
los regímenes basados en SOF, todos los pacientes fueron tratados de forma independiente con una res-
puesta virológica sostenida (RVS) del 93-98%, obtenida a partir de datos reales. En la terapéutica anterior, 
sólo los pacientes ≥F2 fueron tratados según la práctica clínica (38%) con una RVS media del 61% obtenida 
de la literatura publicada. Se aplicó una tasa de descuento anual del 3%.

RESULTADOS: 

•  En comparación con la terapéutica anterior, los regímenes basados en SOF redujeron a lo largo de la vida 
la cirrosis descompensada en un 89%, el carcinoma hepatocelular en un 77% y el trasplante de hígado en 
un 84%. También redujeron la mortalidad relacionada con el hígado en un 82%.

•  La mejora clínica se asoció a una disminución del coste asociado al manejo de las complicaciones hepáti-
cas de 770 millones de euros. 

•  Además, los regímenes basados en SOF ganaron 310.765 AVAC, lo que supuso un ahorro de 274 millones 
de euros (teniendo en cuenta los fármacos, la monitorización y el manejo del VHC).

CONCLUSIONES: 

•  En España, los regímenes basados en SOF son beneficiosos para los pacientes con VHC, ya que reducen 
la carga de la enfermedad hepática y generan un importante ahorro de costes para el sistema sanitario.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 557

IR A PÁG
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FICHA REFERENCIA 559

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Impact of direct-acting antivirals for HCV on mortality in a large population-based 
cohort study

Janjua N, Wong S, Abdia Y, Jeong D, et al.

 Journal of Hepatology (2021); 75(5): 1049-1057

OBJETIVO: 
•  Evaluar el efecto de la respuesta viral sostenida (RVS) inducida por los antivirales de acción directa (AAD) 

sobre la mortalidad de una cohorte poblacional canadiense.

MÉTODO: 
•  País: Canadá (Columbia Británica).

•  Periodo: 1990-2019.

•  Muestra: 10.851 pacientes con hepatitis C crónica

•  Fuentes: Cohorte de probadores de Hepatitis de la Columbia Británica (que incluye 1,7 millones de perso-
nas); Registro de Estadísticas Vitales de la Columbia Británica. 

•  Variables: RVS definida como un ARN del virus de la hepatitis C (VHC) indetectable en suero a partir de las 
10 semanas de tratamiento; mortalidad por todas las causas, muertes relacionadas con complicaciones 
hepáticas y muertes relacionadas con los medicamentos; comorbilidades.  

•  Análisis: Propensity Score Matching, comparando individuos tratados con individuos similares no tratados 
con AAD. Modelización multivariable de riesgos proporcionales para evaluar el efecto de los AAD en la mor-
talidad.

RESULTADOS: 
•  Durante el periodo analizado, se diagnosticó el VHC a 74.095 personas, de las cuales 40.419 tenían ARN 

positivo. En total, 20.712 recibieron tratamiento y 12.311 fueron tratados con AAD, de los cuales 10.851 
fueron elegibles para este análisis. 

•  De la cohorte de personas tratadas con AAD, el 95% alcanzó una RVS. as con AAD.

•  La mediana del tiempo de seguimiento fue de 2,2 años.

•  La tasa de mortalidad por todas las causas fue de 19,5/1.000 personas-año (PY) en el grupo de RVS (552 
muertes), 86,5/1.000 PY en el grupo sin RVS (96 muertes) y 99,2/1.000 PY en el grupo sin tratamiento 
(2.133 muertes). 

•  En el modelo multivariable, la RVS se asoció con una reducción significativa de la mortalidad por todas las 
causas (HR de 0,19; IC95%: 0,17-0,21), la mortalidad hepática (HR de 0,22; IC95%: 0,18-0,27) y la mortalidad 
relacionada con los fármacos (HR de 0,26; IC95%: 0,21-0,32) en comparación con la ausencia de tratamiento. 

•  La edad avanzada y la cirrosis se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con el hígado, 
mientras que una menor edad, el consumo de drogas inyectables, el consumo excesivo de alcohol y las 
coinfecciones por VIH/VHB se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad relacionada con los fármacos.

CONCLUSIONES: 
•  El tratamiento con AAD se asocia a una sustancial reducción de la mortalidad en la población canadiense 

con Hepatitis C crónica.

 R E S U LTA D O S  E N  S A L U D IR A PÁG
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Agomelatine in Standard Medical Practice in Depressed Patients: Results 
of a 1-Year Multicentre Observational Study In France

Gorwood P, Benichou J, Moore N, Wattez M, et al.
Clinical Drug Investigation (2020); 40(11): 1009-20

OBJETIVO: 

•   Evaluar la eficacia, seguridad y la calidad de vida de los pacientes con depresión tratados con agomelatina 
en la práctica médica habitual. 

MÉTODO: 

• País: Francia. 

• Periodo: Marzo 2012 a septiembre 2015.

• Tipo de estudio: Cohorte prospectivo, observacional y multicéntrico.

•  Muestra: 1.517 pacientes mayores de 18 años cuyo médico decidió comenzar un tratamiento antidepresi-
vo con agomelatina. 

•  Variables: Escala de calificación de depresión de Hamilton (HAM-D17), escala de Impresión Clínica Global 
sobre la gravedad de la enfermedad (CGI-S), escala de Calidad de Vida en la Depresión (QLDS) y escala de 
Discapacidad de Sheehan (SDS).

• Análisis: Estadístico descriptivo no inferencial.

RESULTADOS: 

•  La mayoría de los pacientes (62,3%) fueron tratados con agomelatina durante al menos 6 meses y el 28,8% 
fueron tratados durante al menos 1 año. 

•  La puntuación total media en la escala HAM-D17 disminuyó en 13,6 puntos (± 8,1) desde el inicio hasta la 
última visita bajo el tratamiento con agomelatina. Las puntuaciones medias en la CGI-S disminuyeron en 
2,1 puntos (± 1,5).

•  El 90,7% de los pacientes respondieron al tratamiento, (es decir, tuvieron una disminución en la puntuación 
total del HAM-D17 de al menos un 50%) y el 56,0% remitieron (puntuación total de HAM-D17<7).

•  Después de la retirada del tratamiento, la puntuación total media de HAM-D17 disminuyó en 4,1 puntos (± 
6,7), así como la puntuación media de CGI-S (-1,0 ± 1,5) y la puntuación total media de SDS (-3,3 ± 6,3).

•  La puntuación total media en el QLDS disminuyó en 12,7 puntos (±10,7) desde el inicio hasta la última visita 
con agomelatina. Al final del período, la puntuación media fue de 9,8 puntos (±9,5), lo que indica una mejora 
en la calidad de vida de los pacientes. 

•  La puntuación total y las sub-puntuaciones de la SDS disminuyeron desde el inicio del tratamiento hasta 
la última visita, lo que muestra una mejora en el estado funcional de los pacientes en términos de trabajo/
actividades diarias, vida social y vida familiar.

•  El porcentaje de pacientes que informaron de al menos un evento adverso durante el tratamiento fue del 
30,7%. Los eventos adversos estuvieron relacionados con el tratamiento en el 6,3% de los pacientes y pro-
vocaron la interrupción del tratamiento en el 8,7% de los pacientes.

CONCLUSIONES: 

•  Este estudio confirma la eficacia a largo plazo, buena tolerabilidad y mejora de la calidad de vida de los 
pacientes con depresión tratados con agomelatina en condiciones de práctica clínica real. 
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Efficacy and Safety of a Combination of Olanzapine and Samidorphan in Adult 
Patients With an Acute Exacerbation of Schizophrenia: Outcomes From the 

Randomized, Phase 3 ENLIGHTEN-1 Study

Potkin SG, Kunovac J, Silverman BL, Simmons A, et al.

Journal Clinical Psychiatry (2020); 81(2): 19m12769

OBJETIVO: 

•  Evaluar la eficacia antipsicótica y la seguridad de una combinación de olanzapina y samidorfano (OLZ/
SAM) frente al tratamiento de olanzapina sola y placebo en pacientes con brotes agudos de esquizofrenia. 

MÉTODO: 

•  Países: 3Bulgaria, Estados Unidos, Serbia y Ucrania. 

Periodo: Diciembre 2015 a junio 2017.

Tipo de estudio: Estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y olanzapina (estudio 
ENLIGHTEN-1 en un periodo de seguimiento de 4 semanas).

Muestra: 403 pacientes de 18 a 70 años con diagnóstico de esquizofrenia según el Manual Diagnóstico y 
Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-5).

Variables: Cambios en la escala para el Síndrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (PANSS) como va-
riable primaria. Escala de Impresión Clínica Global sobre la Gravedad de la enfermedad (CGI-S), cambios en 
las sub-escalas de PANSS y proporción de respondedores como variables secundarias.

Análisis: Modelo de efecto mixtos de medidas repetidas (MMRM). Se utilizó el cambio medio±DE de los mí-
nimos cuadrados (MCO) con respecto al valor basal para cada grupo de tratamiento, así como la diferencia 
media ± SE de los MCO y el IC del 95% para los grupos de tratamiento frente a placebo. Los criterios de valo-
ración binarios de eficacia se analizaron utilizando un modelo de regresión logística..

RESULTADOS: 

•  La diferencia de medias frente a placebo desde el inicio a la semana 4 en la puntuación total de la PANSS 
fue de −6,4 (± 1,8; p<0,001) para el grupo de OLZ/SAM y −5,3 (± 1,8; p=0,004) para el grupo de olanzapina. 

•  La diferencia de medias frente placebo en la puntuación CGI-S fue de −0,38 (±0,12; p=0,002) para el grupo 
OLZ/SAM y −0,44 (±0,12; p< 0,001) para el grupo olanzapina. 

•  La proporción de pacientes que respondieron a la PANSS en la semana 4 fue significativamente mayor 
para OLZ/SAM (59,8%; p<0,001) y olanzapina (53,8%; p= 0,015) en comparación con placebo (38,3%). En 
comparación con placebo, la proporción de pacientes que respondieron a CGI-I en la semana 4 fue signifi-
cativamente mayor para OLZ/SAM (57,6%; p< 0,001) y olanzapina (50,8%; p=0,004).

•  El 54,5% del grupo OLZ/SAM, el 54,9% de olanzapina y el 44,8% de placebo, reportaron al menos un evento 
adverso. El porcentaje de pacientes que interrumpieron el tratamiento debido a evento adverso fue del 
1,5%, 2,3% y 5,2% en el grupo de OLZ/SAM, olanzapina y placebo, respectivamente.

CONCLUSIONES: 

•  El tratamiento con OLZ/SAM produjo mejoras de eficacia estadística y clínicamente significativas durante 
4 semanas versus placebo en pacientes con esquizofrenia aguda.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 631

IR A PÁG

159

162



APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

  

Long-term efficacy of opicapone in fluctuating Parkinson’s disease patients: a 
pooled analysis of data from two phase 3 clinical trials and their open-label  

extensions

Ferreira J, Leesc A, Rochad J, Poewee W, et al.

 European Journal of Neurology (2019); 26(7): 953-960

OBJETIVO: 

•  Evaluar la eficacia del inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa (opicapona) como terapia adjunta a la 
levodopa, en una población de pacientes con enfermedad de Parkinson que participaron en dos ensayos 
pivotales.

MÉTODO: 

•  País: Portugal.

•  Periodo de referencia: 2011-2013 (BIPARK-1) y 2011-2012 (BIPARK 2).

•  Población de estudio: 766 pacientes adultos (30-83 años) con enfermedad de Parkinson por al menos 3 
años, con periodos off de ≥ 1,5 horas al día, y tratamiento con levodopa por al menos 1 año.

•  Fuente de datos:  Ensayos clínicos BIPARK-1 y BIPARK-2.

•  Variables: Reducciones absolutas de tiempo en los periodos off, incrementos absolutos de tiempo en el 
periodo on, y variaciones en las partes II y III de la escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS).  

•  Análisis: Análisis agrupado de dos ensayos clínicos de fase 3, aleatorizados, doble ciego, controlados fren-
te a placebo, con la extensión del periodo de seguimiento por 1 año adicional, a través de la metodología 
de etiqueta abierta.      

RESULTADOS: 

•  El tratamiento con opicapona combinada con levodopa redujo el tiempo promedio en estado off, entre 35 y 
58 minutos al día (para las dosis de 25mg y 50g, respectivamente), frente a placebo, partiendo de tiempos 
base de entre 6,1 y 6,6 horas al día en periodos off (resultados 17% superiores al placebo).

Además, el tratamiento incrementó los tiempos promedio en periodos on sin episodios de discinesias pro-
blemáticas, en entre 43 y 65 minutos al día, frente a placebo.  

Los efectos positivos del tratamiento se mantuvieron en la fase open-label iniciada por protocolo al cabo de 
un año, aplicando la dosis de 25 mg. El grupo ya tratado en la fase doble ciego con opicapona 25mg obtuvo 
mejoras adicionales en los resultados tras un año de seguimiento (-19 minutos de tiempo en periodo off). 
El grupo tratado en la fase doble ciego con placebo obtuvo 51 minutos de reducciones en los tiempos off.

CONCLUSIONES: 

•  En este análisis agrupado de dos estudios clínicos, opicapona redujo la cantidad de tiempo de los periodos 
off y aumentó la cantidad de tiempo en los periodos on de los pacientes con enfermedad de Parkinson, sin 
aumentar la frecuencia de episodios de discinesia problemática.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Safety and efficacy of continuous subcutaneous foslevodopa-foscarbidopa in 
patients with advanced Parkinson’s disease: a randomised, double-blind,  

active-controlled, phase 3 trial

Soileau MJ, Aldred J, Budur K, Fissea N, et al. 

Lancet Neurol. 2022;21(12):1099-109

OBJETIVO: 

•  valuar la seguridad y eficacia de foslevodopa-foscarbidopa, una formulación soluble de profármacos de 
levodopa-carbidopa, en pacientes con enfermedad de Parkinson avanzada.

MÉTODO: 

•  Países: Estados Unidos y Australia (65 centros).

•  Periodo: Octubre de 2020 - septiembre de 2021 (12 semanas).

•  Muestra: 270 participantes seleccionados y 174 inscritos. 141 fueron asignados aleatoriamente y recibie-
ron infusión subcutánea continua de foslevodopa-foscarbidopa más cápsulas orales de placebo (n=74) o 
levodopa-carbidopa encapsulada oral de liberación inmediata más infusión subcutánea continua de solu-
ción de placebo (n=67).

•  Variables: El criterio primario para evaluar la eficacia fue medir el cambio en las horas diarias promedio sin 
discinesia problemática (periodo “on”) desde el inicio hasta la semana 12 del tratamiento. Como criterios 
secundarios clave, se analizó también el cambio en las horas diarias promedio de tiempo de inactividad 
(periodo "off") durante el mismo período, según los registros en el diario de la enfermedad de Parkinson.

•  Análisis: Estudio aleatorizado, doble ciego, doble simulación, con control activo.

RESULTADOS: 

•  En comparación con levodopa-carbidopa, foslevodopa-foscarbidopa mostró un aumento significativamen-
te mayor del tiempo sin discinesia problemática (media [DE] basada en el modelo 2,72 [0,52] vs 0,97 [0,50] 
horas; diferencia 1,75 horas, IC95%: 0,46 a 3,05; p=0,0083) y una reducción significativamente mayor del 
tiempo de inactividad (-2,75 [0,50] vs -0,96 [0,49] horas; diferencia -1,79 horas, -3,03 a -0,54; p=0,0054).

•  El tiempo sin discinesia mostró un aumento del 25% (3,96 [3,77] h) desde el inicio en el grupo de foslevodo-
pa-foscarbidopa en comparación con un aumento del 7% (1,15 [3,63] h) en el grupo de levodopa-carbidopa 
oral.

CONCLUSIONES:

•  Foslevodopa-foscarbidopa mejoró las fluctuaciones motoras, con beneficios tanto en el tiempo "on" sin 
discinesia problemática como en el tiempo "off", presentando además, un perfil beneficio-riesgo favorable.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Real-world study of relapsing-remitting multiple sclerosis patients treated with 
Teriflunomide in Nordic countries: Quality-Of-Life, efficacy, safety and adherence 

outcomes

Hestvik ALK, Frederiksen JL, Nielsen HH, Torkildsen Ø, et al.

Mult Scler Relat Disord. 2022;63:103892

OBJETIVO: 
•  Analizar el rendimiento de teriflunomida sobre la calidad de vida (CdV) de las personas con esclerosis múl-

tiple en un entorno del mundo real.

MÉTODO: 
•  Países: Dinamarca, Noruega y Suecia.

•  Periodo: 2016-2019.

•  Muestra: 200 pacientes tratados con teriflunomida de forma oral.

•  Fuentes: Estudio propio.

•  Variables: Calidad de vida medida a través del questionario Short Form-36 (SF-36) (variable primaria), 
eficacia clínica (actividad de recaída y progresión de la enfermedad), fatiga, seguridad, satisfacción con el 
tratamiento (medidas a través del Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication version 1.4 TSQM-
1.4), adherencia al tratamiento y resultados económicos de salud.

•  Análisis: Estudio prospectivo, abierto, no intervencionista, observacional y multicéntrico, con seguimiento 
a 24 meses. 

RESULTADOS: 
•  Los cambios en las puntuaciones del SF-36 desde el inicio hasta la última visita indicaron una calidad de 

vida estable durante el tratamiento con teriflunomida hasta los 24 meses.

•  La actividad de recaída disminuyó durante el estudio en comparación con el período previo al inicio 
(p<0,001), la discapacidad informada por los pacientes aumentó marginalmente y no se observaron cam-
bios sustanciales en las puntuaciones de fatiga.

•  Las puntuaciones medias de los dominios TSQM aumentaron nominalmente, aunque no significativamen-
te, del mes 6 al mes 24. Los dominios TSQM de conveniencia y efectos secundarios registraron las puntua-
ciones medianas más altas, lo que indica la aceptabilidad de teriflunomida en esta cohorte. Esto se reflejó 
en una adherencia al tratamiento generalmente alta y una menor utilización de la atención médica durante 
el período de estudio.

•  Durante el estudio de dos años, se observó una disminución en el porcentaje de pacientes que realizaron 
visitas médicas en los últimos seis meses, pasando del 92,5% al 74,4%. Además, se encontró que el núme-
ro de pacientes que estuvieron en un entorno hospitalario disminuyó de 24,5% al inicio a 1,7% al final del 
estudio, mientras que el porcentaje de pacientes que acudieron a urgencias en los últimos seis meses bajó 
de 8,5% al inicio a 4,1% al final. En cuanto al empleo, se registró una ligera disminución en el porcentaje de 
pacientes que trabajaban a tiempo completo (de 45,1% a 41,8%) o que no trabajaban (de 27,2% a 24,8%), y 
un aumento en los pacientes que trabajaban a tiempo parcial (de 27,7% a 33,3%).

•  Los resultados fueron consistentes con ensayos clínicos anteriores y estudios del mundo real.

CONCLUSIONES: 
•  Este estudio ofrece una visión puntual de la calidad de vida, la eficacia, la seguridad y los resultados econó-

micos de la salud en personas con EM recurrente tratadas con teriflunomida en la práctica clínica habitual 
en los países nórdicos.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Impact of natalizumab on quality of life in a real-world cohort of patients with 
multiple sclerosis: Results from MS PATHS

Hersh CM, Kieseier B, de Moor C, Miller DM, et al.

Multiple Sclerosis Journal – Experimental, Translational and Clinical (2021); 7(2): 
20552173211004634

OBJETIVO: 

•  Evaluar el impacto de natalizumab sobre la calidad de vida de los pacientes con esclerosis múltiple.

MÉTODO: 

•  Países: Estado Unidos y Europa.

•  Periodo: Desde los inicios de MS PATHS (Multiple Sclerosis Partners Advancing Technology and Health 
Solutions) hasta 2019.

•  Muestra: 164 pacientes tratados con natalizumab. En un subgrupo, se compararon 145 pacientes con 
natalizumab y 520 con ocrelizumab.

•  Fuentes: Base de datos de visitas de rutina a pacientes en una gran cohorte del mundo real en EM conoci-
da como MS PATHS (Multiple Sclerosis Partners Advancing Technology and Health Solutions).

•  Variables: Calidad de vida medida a través del cuestionario Neuro-QoL.

•  Análisis: El cambio anual en las puntuaciones T y la probabilidad de una mejora de 5 puntos con respecto 
al valor inicial fue calculado para cada dominio de Neuro-QoL después del inicio de tratamiento con natali-
zumab.

RESULTADOS: 

•  Entre los 164 pacientes tratados con natalizumab, 8 de 12 dominios del Neuro-QoL mejoraron significati-
vamente, con una mejora mayor en los pacientes con un Neuro-QoL inicial anormal.

•  En el subgrupo de pacientes tratados con natalizumab (n = 145) y tratados con ocrelizumab (n = 520), se 
produjeron mejoras significativas en 9 y 4 de los 12 dominios, respectivamente.

•  La diferencia entre grupos fue estadísticamente significativa para el efecto positivo y de bienestar (p = 
0,02), el sueño (p = 0,003) y la satisfacción con los roles y actividades sociales (SRA) (p = 0,03) en la pobla-
ción general y para los aspectos emocionales y de descontrol de la conducta (p = 0,01), participación en 
SRA (p = 0,0001) y satisfacción con SRA (p = 0,02) en pacientes con un Neuro-QoL con base anormal.

CONCLUSIONES: 

•  Natalizumab puede producir mejoras clínicamente significativas en la salud mental y social de los pacien-
tes con esclerosis múltiple.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Siponimod vs placebo in secondary progressive multiple sclerosis (EXPAND):  
a double-blind, randomised, phase 3 study

Kappos L, Bar-Or A, Cree BAC, Fox RJ, et al. 
 The Lancet (2018); 391(10127): 1263-73

OBJETIVO: 

•  Evaluar el efecto del siponimod, un modulador selectivo del receptor 1,5 de esfingosina 1‐fosfato (S1P), 
sobre la progresión de la discapacidad en pacientes con esclerosis múltiple secundaria progresiva (EMSP).

MÉTODO: 

•  Países: 31 países (Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Bulgaria, Canadá, China, Chequia, Estonia, Francia, 
Alemania, Grecia, Hungría, Irlanda, Israel, Italia, Japón, Letonia, Lituania, Países Bajos, Polonia, Portugal, 
Rumania, Eslovaquia, España, Suecia, Suiza, Turquía, Reino Unido, Estados Unidos).

•  Periodo: 2013-2015.

•  Muestra: Se seleccionaron de forma aleatoria 1.651 pacientes y, tras aplicar criterios de inclusión, se estu-
dió a 1.645 pacientes (1.099 en el grupo de siponimod y 546 en el de placebo).

•  Fuentes: Ensayo de fase 3, doble ciego, guiado por eventos y por exposición.

•  Variables: Progresión de discapacidad confirmada (PDC), eficacia y seguridad.

•  Análisis: Con una aleatorización 2:1 de siponimod a placebo, la observación de al menos 374 eventos de 
PDC durante 3 meses permitió detectar una reducción del 30% en el riesgo de PDC de 3 meses, utilizando 
una prueba de rango logarítmico con dos caras nivel de significancia del 5%. 

RESULTADOS: 

•  903 (82%) pacientes que recibieron siponimod y 424 (78%) pacientes que recibieron placebo completaron 
el estudio. 

•  288 (26%) de los 1.096 pacientes que recibieron siponimod y 173 (32%) de los 545 pacientes que recibie-
ron placebo tuvieron una PDC a los 3 meses (índice de riesgo 0,79, IC95%: 0,65–0,95; reducción del riesgo 
relativo 21%; p=0,013). 

•  Se produjeron eventos adversos en 975 (89%) de los 1.099 pacientes que recibieron siponimod vs 445 
(82%) de los 546 pacientes que recibieron placebo. Se informaron eventos adversos graves en 197 (18%) 
pacientes del grupo de siponimod vs 83 (15%) en el grupo de placebo.

•  Linfopenia, aumento de la concentración de transaminasas hepáticas, bradicardia y bradiarritmia al inicio 
del tratamiento, edema macular, hipertensión, reactivación del zoster y convulsiones ocurrieron con mayor 
frecuencia con siponimod que con placebo. El aumento de dosis mitigó los efectos cardíacos de la primera 
dosis.

•  Las frecuencias de infecciones, neoplasias malignas y muertes no difirieron entre grupos.

CONCLUSIONES: 

•  Siponimod redujo el riesgo de progresión de la discapacidad en pacientes con EMSP, con un perfil de segu-
ridad similar al de otros moduladores S1P.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Effectiveness of Etanercept in Rheumatoid Arthritis: Real-World Data from the 
German Non-interventional Study ADEQUATE with Focus on Treat-to-Target and 

Patient-Reported Outcomes

Feist E, Baraliakos X, Behrens F, Diamant T, et al.

Rheumatology Therapy (2022); 9(2): 621–635

OBJETIVO: 

•  Analizar en un entorno real en Alemania la proporción de pacientes con artritis reumatoride (AR) que se benefician del 
tratamiento con etanercept, un fármaco inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), más allá de las 12 sema-
nas.

MÉTODO: 

•  País: Alemania.

•  Periodo: 12 meses.

•  Muestra: Estudio prospectivo, multicéntrico y no intervencionista, con 824 pacientes mayores de 18 años 
con AR activa de moderada a grave no respondedores adecuadamente a fármacos antirreumáticos modifi-
cadores de la enfermedad (FAME), incluyendo metotrexato. También se incluyeron pacientes con AR grave, 
activa y progresiva que no habían recibido previamente tratamiento con metotrexato, aunque se permitió 
tratamiento previo con otros productos biológicos, excluyendo etanercept.

•  Variables: Efectividad del tratamiento definida como las proporciones de pacientes que alcanzaron los 
objetivos de remisión o baja actividad de la enfermedad, definidos en base a la puntuación de la actividad 
de la enfermedad en 28 articulaciones (DAS28). Los resultados comunicados por los pacientes (PRO) 
incluyeron la evaluación global del paciente, la depresión (evaluada mediante el Cuestionario de Salud del 
Paciente-2 -PHQ2) y la fatiga y el dolor (ambos medidos mediante la escala visual analógica).

•  Análisis: Seguimiento a las 12, 24, 36 y 52 semanas de tratamiento, utilizando un formulario de notificación 
de casos. Se llevó a cabo un análisis de regresión logística para identificar cualquier parámetro asociado 
con la consecución de la remisión (DAS28< 2,6) o la baja actividad de la enfermedad (DAS28≤ 3,2), así 
como otros parámetros asociados con una actividad de la enfermedad alta o muy alta.

RESULTADOS: 

•  Tras 12 semanas, el 24% de los pacientes con AR alcanzaron la remisión con etanercept (194/794). Esta cifra aumentó 
progresivamente en el tiempo: 31% en la semana 24 (203/664), 31% en la semana 36 (173/561) y 37% en la semana 
52 (187/502).

•  En la semana 12, el 39% de los pacientes (313/794) alcanzaron la baja actividad de la enfermedad. En la semana 24, 
esta cifra aumentó al 45% (300/664). La prolongación del tratamiento hasta las 52 semanas se asoció con un aumento 
adicional, llegando al 54% (273/502) de los pacientes con baja actividad de la enfermedad.

•  Hubo una reducción significativa del dolor a lo largo del estudio. Además, la fatiga y la depresión, medida por la puntua-
ción PHQ-2, también disminuyeron de manera constante. La proporción de pacientes sin depresión aumentó del 10% 
(78/807) al inicio a 30% (140/463) en la semana 52.

CONCLUSIONES: 

•  Una proporción considerable de pacientes con AR alcanzó el objetivo de remisión o baja actividad de la enfermedad 
tras 12 semanas de tratamiento con etanercept. Incluso más allá de ese plazo, la proporción de pacientes que alcan-
zaron los objetivos del tratamiento siguió aumentando hasta la semana 52. Además, los pacientes informaron de una 
notable mejoría en los PRO, incluidos el dolor, la depresión y la fatiga.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Maintenance of Patient-Reported Outcomes in Baricitinib-Treated Patients with 
Moderate-toSevere Active Rheumatoid Arthritis: Post Hoc Analyses from Two 

Phase 3 Trials

Sholter D, Wu J, Jia B, Zhang H, et al.

Rheumatology Therapy (2022); 9(2): 541–553

OBJETIVO: 

•  Analizar el mantenimiento de la diferencia mínima clínicamente importante (DCMI) en los resultados re-
portados por los pacientes (PROs) y el tiempo hasta alcanzar una respuesta sustancial para el mismo 
conjunto de PROs en pacientes con artritis reumatoide (AR) tratados con baricitinib.

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 24 semanas.

•  Tipo de estudio: Análisis post hoc con datos de los PROs de pacientes con AR que fueron aleatorizados a 
placebo y baricitinib 2 mg en dos ensayos clínicos.

•  Muestra: Pacientes de los estudios RA-BUILD (n=457) y RA-BEACON (n=350), con respuesta inadecuada a 
fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad convencionales sintéticos y biológicos, respec-
tivamente. 

•  Variables: Dolor medido con la Escala Visual Analógica (EVA), funcionamiento físico evaluado con el Cues-
tionario de Evaluación de la Salud-Índice de Discapacidad (HAQ-DI), fatiga medida con FACIT-Fatiga, ca-
lidad de vida relacionada con la salud (CVRS) evaluada con el SF-36, y la evaluación global del paciente 
mediante la Evaluación Global de la Actividad de la Enfermedad del Paciente (PtGA).

•  Análisis: El análisis incluyó la proporción de pacientes que alcanzaron la DCMI para cada PRO en las sema-
nas 4, 12 y 24, el número necesario a tratar (NNT) para los respondedores PRO y la proporción de pacientes 
que mantuvieron mejoras en los PROs mayores o iguales a la DCMI en la semana 24.

RESULTADOS: 

•  En ambos ensayos, un número significativamente mayor de pacientes tratados con baricitinib mantuvieron 
la mejoría de la DCMI en el dolor medido por la EAV (148 vs. 99), el funcionamiento físico medido con el 
HAQ-DI (147 vs. 95), el componente físico del SF-36 (127 vs. 77) y la evaluación global del paciente medida 
con el PtGA (147 vs. 100) en la semana 24 respecto a los que recibieron placebo (p < 0,001).

•  En ambos ensayos, en la semana 12, el NNT incremental osciló entre 4 y 7 para todos los PROs, con la 
excepción de FACIT-Fatigua en RA-BUILD. En la semana 24, el NNT incremental osciló entre 5 y 8 en todos 
los PRO en ambos ensayos.

CONCLUSIONES: 

•  Los pacientes con AR refractarios a tratamientos previos experimentaron mejoras en los resultados clíni-
cos y reportados al recibir baricitinib.

 R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 746

IR A PÁG
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

   Clinical, Patient-Reported, and Ultrasound Outcomes from an Open-Label,  
12-week Observational Study of Certolizumab Pegol in Spanish Patients with 

Rheumatoid Arthritis with or without Prior Anti-TNF

Blanco FJ, Rubio-Romero E, Sanmartí R, Díaz-Torné C, et al.

Reumatología Clínica (2018); 16(5): 345-52

OBJETIVO: 

•  Evaluar la efectividad y seguridad del certolizumab pegol, un fármaco anti-factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α), en pacientes españoles con artritis reumatoide (AR).

MÉTODO: 

•  País: España

•  Periodo: De enero de 2012 hasta marzo 2014.

•  Tipo de estudio: Ensayo postcomercialización, multicéntrico, prospectivo, observacional y abierto (estudio 
SONAR).

•  Muestra: 77 pacientes mayores de edad, con AR activa de más de 3 meses de duración.

•  Variables: Como variable principal se utilizó el cambio desde el estado basal en el Índice de discapacidad 
del cuestionario de evaluación de la salud (HAQ-DI) en la semana 12. Las variables secundarias fueron el 
índice de actividad de la AR (DAS28), la evaluación del dolor por artritis del paciente (PtAAP-VAS) y el índice 
de calidad de vida medido mediante el cuestionario SF-36.

•  Análisis: Se utilizó la prueba t pareada para medir los cambios medios de todas las variables del estudio.

RESULTADOS: 

•  La reducción media en 12 semanas desde el momento basal fue de -0,6 puntos en el HAQ-DI y de -2,2 en el 
DAS28. 

•  La PtAAP-VAS disminuyó desde el inicio en -36,8 puntos y las mejoras en los componentes físico y mental 
del SF-36 fueron de 7,7 y 12,8 puntos, respectivamente. 

•  Los índices de señales de hipertrofia sinovial se redujeron de los 19,3 puntos en el estado basal a 12,3 
(IC95%: 9,5 a 15,1) en la semana 12, mientras que el derrame en las articulaciones se redujo desde 14,3 en 
el inicio hasta 7,7 en la semana 12 (IC95%: 5,2 a 10,2). La señal Power Doppler disminuyó desde 8,9 hasta 
4,6 (IC95%: 3,1 a 6,2) al final del periodo de estudio.

•  13 pacientes (un 16,9% del total) reportaron reacciones al tratamiento, de los cuales 8 tuvieron que suspen-
der el tratamiento.

CONCLUSIONES: 

•  Los pacientes españoles con AR tratados con certolizumab pegol durante 12 semanas mostraron mejoras 
en los resultados clínicos y notificados por el paciente.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D 

FICHA REFERENCIA 754

IR A PÁG
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FICHA REFERENCIA 783

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Bimekizumab efficacy and safety in moderate to severe plaque psoriasis  
(BE READY): a multicentre, double-blind, placebo-controlled, randomised  

withdrawal phase 3 trial

Gordon KB, Foley P, Krueger JG, Pinter A, et al.

 Lancet (2021); 397(10273): 475–486 

OBJETIVO: 
•   Evaluar la eficacia y seguridad de bimekizumab en pacientes con psoriasis moderada a grave en placas, 

los efectos de la interrupción del tratamiento y dos programas de dosificación de mantenimiento durante 
56 semanas.

MÉTODO: 
•  Países: 77 centros en nueve países de Asia, Australia, Europa y América del Norte.
•  Periodo de referencia: Período de selección de 2 a 5 semanas, realizado entre febrero, 2018 y enero, 2020. 

Período inicial de tratamiento controlado con placebo: 16 semanas. Período de retirada de tratamiento de 
40 semanasi. 

•  Población: Pacientes adultos de 18 años o más con psoriasis en placas moderada a grave (n= 435 [bime-
kizumab: 349; placebo: 86].

•  Fuente de datos: Ensayo clínico de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego.
•  Variables: Primarias: proporción de pacientes que lograron una mejora del 90% o más desde el inicio en el 

Índice de Severidad del Área de Psoriasis (PASI90) y la proporción de pacientes que alcanzaron una pun-
tuación de 0 o 1 en la escala de Evaluación Global del Investigador (IGA) de cinco puntos en la semana 16.

•  Análisis: Los análisis de eficacia se realizaron en la población por intención de tratar; el análisis de seguri-
dad incluyó a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento del estudio. La mul-
tiplicidad y el error de tipo I fueron controlados en las variables, y clasificados mediante un procedimiento 
de prueba secuencial. Los valores de p menores que 0,05 se consideraron estadísticamente significativos.

RESULTADOS: 
•  Los criterios de valoración primarios se cumplieron. En la semana 16, 317 (91%) de los 349 pacientes que 

recibieron bimekizumab 320 mg cada 4 semanas alcanzaron PASI90, en comparación con 1 (1%) de los 86 
pacientes que recibieron placebo (diferencia de riesgo 89,8; IC95%: 86,1–93,4; p<0,0001)

•  En este mismo periodo, 323 (93%) de 349 pacientes que recibieron bimekizumab 320 mg cada 4 semanas 
alcanzaron una puntuación de IGA de 0 o 1 versus 1 (1%) de 86 pacientes que recibieron placebo (diferen-
cia de riesgo: 91,5; IC95%: 88,0–94,9; p<0,0001). 

•  Las respuestas se mantuvieron hasta la semana 56 con bimekizumab 320 mg cada 8 semanas y cada 4 
semanas. 

•  Los eventos adversos totales reportados fueron: (i) en el período de tratamiento inicial (hasta la semana 
16): 213 (61%) de 349 pacientes con bimekizumab y 35 (41%) de 86 con placebo; (ii) semanas 16-56: 78 
(74%) de 106 pacientes con bimekizumab cada 4 semanas, 77 (77%) de 100 pacientes con bimekizumab 
cada 8 semanas y 72 (69%) de 105 pacientes con placebo.

CONCLUSIONES: 
•  Bimekizumab mostró niveles elevados de respuesta, los cuales fueron sostenibles durante 56 semanas, 

con ambos esquemas de dosificación de mantenimiento (cada 4 semanas y cada 8 semanas). Además, 
bimekizumab fue bien tolerado, sin hallazgos de seguridad inesperados.

i   Los pacientes tratados con bimekizumab que lograron PASI90 en la semana 16 fueron reasignados (1:1:1) para recibir bimekizumab 320 mg cada 4 
semanas, cada 8 semanas, o placebo durante las semanas 16 a 56.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D IR A PÁG
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Rapid and sustained improvements in Generalized Pustular Psoriasis Physician 
Global Assessment scores with spesolimab for treatment of generalized  

pustular psoriasis flares in the randomized, placebo-controlled Effisayil 1 study

Elewski BE, Lebwohl MG, Anadkat MJ, Barker J, et al.

Journal of the American Academy of Dermatology (2023); 89(1): 36–44

OBJETIVO: 

•  Evaluar la eficacia de spesolimab en el manejo de los brotes de psoriasis pustulosa generalizada (PPG) 
durante el estudio Effisayil 1, así como investigar los factores determinantes para la dosificación óptima 
(una o dos dosis) requerida para cada paciente.

MÉTODO: 

•  Países: 37 centros en 12 países.

•  Periodo de referencia: Entre el 20 de febrero de 2019 y el 5 de enero de 2021. La duración del ensayo, tras 
el reclutamiento, fue de 12 semanas por cada paciente. Primera dosis: día 1. Segunda dosis (si persistían 
los brotes): día 8. 

•  Población: Pacientes entre 18 y 75 años de edad, con antecedentes de PPG consistentes con los criterios 
diagnósticos de la Red Europea de Expertos en Psoriasis Rara y Grave (n=53; spesolimab: 35; placebo: 18).

•  Fuente de datos: Ensayo de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.

•  Variables: Primaria: puntuación del indicador de pustulación de la Evaluación Global del Clínico para la 
Psoriasis Pustulosa Generalizada (GPPGA) de 0 (sin pústulas visibles) a 4 (pustulación grave) al final de la 
semana 1. Secundaria: puntuación total de GPPGA de 0 o 1 (aclaramiento completo o casi completo de la 
piel) al final de la semana 1.

•  Análisis: Los análisis se realizaron en la población por intención de tratar. La multiplicidad y el error de tipo 
I fueron controlados en las variables. Los valores de p menores que 0,05 se consideraron estadísticamente 
significativos.

RESULTADOS: 

•  Al final de la semana 1, un total de 19 de los 35 pacientes (54%) asignados al grupo de spesolimab y 1 de 
los 18 pacientes (6%) asignados al grupo de placebo tuvieron una subpuntuación de pustulación de GPP-
GA de 0 (sin pústulas visibles) (diferencia, 49%; IC95%, 21%-67%; p<0,001).

•  Un total de 15 pacientes (43%) asignados al grupo de spesolimab y 2 pacientes (11%) asignados al grupo 
de placebo tuvieron una puntuación total de GPPGA de 0 o 1 (aclaramiento completo o casi completo de 
la piel) (diferencia, 32%; IC95%, 2%-53%; p=0,02)

•  En pacientes inicialmente asignados al grupo de placebo y que posteriormente recibieron spesolimab el 
día 8, se observó un incremento en la proporción de individuos con una subpuntuación de pustulación de 
GPPGA de 0, pasando del 5,6% en el día 8 al 83,3% en la semana 2. 

•  No se identificaron factores predictivos de la respuesta a spesolimab en las características demográficas 
o clínicas de los pacientes. 

CONCLUSIONES: 

•  Se logró un rápido control de los síntomas del brote de psoriasis pustulosa generalizada con spesolimab, 
el cual se mantuvo durante 12 semanas, reforzando así su potencial uso como opción terapéutica para los 
pacientes.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D
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FICHA REFERENCIA 799

APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Real-World Effectiveness of Dupilumab in Adult and Adolescent Patients with 
Atopic Dermatitis: 2-Year Interim Data from the PROSE Registry

Simpson EL, Lockshin B, Lee LW, Chen Z, et al.

 Dermatology and Therapy (2024); 14(1): 261–270

OBJETIVO: 

•  Evaluar la efectividad a dos años de dupilumab en pacientes adultos y pediátricos con dermatitis atópica 
(DA) moderada a grave incluidos en un registro longitudinal.

MÉTODO: 

•  Países: Estados Unidos y Canadá.

•  Periodo de referencia: Los datos basales (día de la primera inyección de dupilumab) se informaron para los 
pacientes inscritos desde abril de 2018 hasta julio de 2019. El seguimiento se realizó durante 2 años. 

•  Población: Mayores de 12 años con DA moderada a grave, con primera administración de dupilumab en la 
visita inicial.

•  Fuente de datos: Registro longitudinal PROSE. 

•  Variables: Resultados informados por el clínico (CRO): % de área corporal afectada por DA (BSA), Índice de 
Área y Severidad de la Dermatitis (EASI), y la Escala Numérica de Pruritus (NRS). Resultados informados 
por los pacientes (PRO): Índice de Calidad de Vida en Dermatología (DLQI), Escala Numérica de Puntuación 
del Picor (PNRS), Medida de Eczema Orientada al Paciente (POEM), Puntuación del Cuestionario de Evalua-
ción Global del Paciente sobre la Enfermedad (PGAD)

•  Análisis: Estudio prospectivo, observacional, multicéntrico. Evaluaciones en los meses 3, 6, y cada 6 meses 
a partir de entonces hasta la visita final en el año 5. Todos los análisis de datos son descriptivos. Para va-
riables continuas, las estadísticas descriptivas incluyen medias y desviaciones estándar (DE) o medianas 
con rangos intercuartílicos. Para datos categóricos u ordinales (como los resultados del PGAD), se utilizan 
frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS: 

•  De los 764 pacientes inscritos en el PROSE, 632 (83%) permanecieron en el estudio en el momento de este 
análisis intermedio.

•  Se observaron mejoras en la primera visita clínica posterior al inicio del estudio (3 meses) en las medidas 
evaluadas por el clínico (%BSA: de ~35% a ~10%; puntuación promedio EASI: de 16,1 a 5,6; NRS: de ~7,5 a 
~3,8). Estas mejoras se mantuvieron a lo largo del periodo de 2 años cubierto en el presente estudio.

•  También se observaron mejoras consistentes y sostenidas durante el periodo de 2 años en los PRO (pro-
medio POEM: de ~20 a ~10; Promedio DLQI: de ~12 a ~2), así como en la proporción de pacientes que 
reportaron "muy bien/excelente" en respuesta a la pregunta del cuestionario PGAD (de 12,7% a 68,9%).

•  El tratamiento con dupilumab fue bien tolerado, con hallazgos de seguridad consistentes con los repor-
tados previamente en estudios de dupilumab para el tratamiento del DA (eventos adversos totales: 19%; 
graves: 2,1%).

CONCLUSIONES: 

•  En base a datos de la práctica clínica habitual, los pacientes con DA moderada a grave experimentaron 
mejoras sostenidas hasta 2 años después de iniciar el tratamiento con dupilumab.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D IR A PÁG
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Dupilumab in patients with prurigo nodularis: two randomized, double-blind, 
placebo-controlled phase 3 trials

Yosipovitch G, Mollanazar N, Ständer S, Kwatra S, et al.

Nature Medicine (2023); 29(5): 1180–1190

OBJETIVO: 

•  Evaluar la eficacia y seguridad de dupilumab en adultos con prurigo nodular (PN) no controlado previamen-
te con terapias tópicas.

MÉTODO: 

•  Países: PRIME: 58 centros en ocho países/regiones. PRIME2: 55 centros en 11 países/regiones.

•  Periodo de referencia: Reclutamiento. PRIME: 12 de diciembre de 2019 al 11 de mayo de 2021. PRIME2: 
16 de enero de 2020 al 24 de febrero de 2021. Período de tratamiento de 24 semanas y período posterior 
al tratamiento de 12 semanas.

•  Población: PRIME: 151 pacientes (75 dupilumab; 76 placebo). PRIME2: 160 pacientes (78 dupilumab; 82 
placebo). Todos de 18 a 80 años de edad, con un diagnóstico clínico de PN.

•  Fuente de datos: Dos ensayos paralelos de fase 3, cuádruple ciego (Participante, Cuidador, Investigador, 
Evaluador de Resultados) LIBERTY-PN PRIME y PRIME2. 

•  Variables: Principal: proporción de pacientes con una reducción ≥4 puntos en la Escala Numérica de Peor 
Picor (“Worst Itch Numeric Rating Scale”, WI-NRS) en la semana 24 (PRIME) o semana 12 (PRIME2). Se-
cundarias (ambos ensayos): proporción de pacientes con reducción en el número de lesiones cutáneas en 
la Evaluación Global del Investigador (IGA PN-S) de 0 o 1 en la semana 24. Otras variables: evaluación de 
calidad de vida, dolor cutáneo, sueño y salud mental.

•  Análisis: Se utilizó un procedimiento de multiplicidad para controlar la tasa de error tipo I en las variables 
analizadas. Los valores de p menores que 0,05 se consideraron estadísticamente significativos.

RESULTADOS: 

•  Ambos ensayos cumplieron con todos las variables primarias y secundarias clave predefinidas. Una reducción 
de ≥4 puntos en la WI-NRS en la semana 24 en los grupos tratados con dupilumab y placebo fue lograda por el 
60,0% y el 18,4% de los pacientes, respectivamente, en PRIME (IC95%: 27,8–57,7, P < 0.001) y en la semana 12 
por el 37,2% y el 22,0% de los pacientes, respectivamente, en PRIME2 (IC 95%, 2,3–31,2; P = 0.022).

•  Un número significativamente mayor de pacientes tratados con dupilumab alcanzaron una puntuación de 0 o 
1 en la IGA PN-S en cada ensayo en la semana 24. PRIME: 48,0% frente a 18,4% (IC 95%:13,4–43,2; P < 0,001); 
PRIME2: 44,9% frente a 15,9% (IC 95%:16,4–45,2; P < 0,001).

•  Los pacientes tratados con dupilumab mostraron mejoras significativas en la calidad de vida en comparación 
con los pacientes tratados con placebo, según cambios medios (±s.e.) en la puntuación del DLQI desde el inicio 
hasta la semana 24: PRIME: −12,0 (1,0) frente a −5,8 (1,0); PRIME2: −13,2 (1,2) frente a −6,8 (1,2) (IC 95%: −8,3 a 
−4,0 y −8,4 a −4,4, respectivamente; ambas P < 0,001).

CONCLUSIONES: 

•  Dupilumab demostró mejoras clínica y estadísticamente significativas en el picor y las lesiones cutáneas 
en comparación con el placebo en el tratamiento del PN. La seguridad fue consistente con el perfil de se-
guridad conocido de dupilumab.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Tofacitinib in Ulcerative Colitis: Real-world Evidence from the ENEIDA Registry 

Chaparro M, Garre A, Mesonero F, Rodríguez C, et al.

Journal of Crohn's and Colitis (2021); 15(1): 35-42

OBJETIVO: 

•  Evaluar la efectividad y seguridad de tofacitinib en colitis ulcerosa en la vida real en España.

MÉTODO: 

•  País: España.

•  Periodo: 2019.

•  Muestra: Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico realizado con datos del registro ENEIDA. Se 
incluyeron 113 pacientes de 18 años o más, diagnosticados de colitis ulcerosa, que recibieron al menos 
una dosis de tofacitinib debido a enfermedad activa.

•  Fuentes: Registro ENEIDA, promovido por el Grupo Español de Trabajo en Crohn y Colitis Ulcerosa.

•  Variables: Efectividad en las semanas 4, 8 y 16 de tratamiento, definida como actividad de la enfermedad 
(índice PMS: Partial Mayo Score); remisión de la respuesta; recaídas.

•  Análisis: Análisis descriptivo de las variables cuantitativas, calculando la media y la desviación estándar, o 
la mediana y el rango intercuartílico. Análisis univariante para comparar las variables categóricas mediante 
la prueba de chi cuadrado.

RESULTADOS: 

•  La tasa de respuesta y remisión en la semana 8 fueron del 60% y el 31%, respectivamente. 

•  En el análisis multivariante, un PMS más alto en la semana 4 fue la única variable asociada con una menor 
probabilidad de alcanzar la remisión en la semana 8 (OR: 0,2; IC95% 0,1-0,4). 

•  Un PMS más alto en la semana 4 [OR: 0,5; IC95% 0,3-0,7] y un PMS más alto en la semana 8 [OR: 0,2; IC95% 
0,1-0,5] se asociaron con una menor probabilidad de alcanzar la remisión en la semana 16. 

•  Un total de 45 pacientes [40%] dejaron de tomar tofacitinib con el tiempo. 

•  Un mayor OMS en la semana 8 fue el único factor asociado con una mayor interrupción de tofacitinib 
[CR=1,5; IC95% 1,3-1,6]. 

•  Un total de 34 pacientes presentaron remisión en la semana 8, de los cuales el 65% había recaído 52 sema-
nas después de alcanzar la remisión.

•  17 pacientes presentaron acontecimientos adversos.. 

CONCLUSIONES: 

•  Tofacitinib es efectivo y seguro en pacientes con colitis ulcerosa en la práctica real, incluso en una cohorte 
altamente refractaria.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Effects of vedolizumab on health‐related quality of life in patients with ulcerative 
colitis: results from the randomised GEMINI 1 trial

Feagan BG, Patel H, Colombel J‐F, Rubin DT, et al.

Alimentary Pharmacology & Therapeutics (2017); 45(2): 264-75

OBJETIVO: 

•  Evaluar los efectos de vedolizumab sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes 
con colitis ulcerosa.  

MÉTODO: 

•  Países: EEUU y Canadá.

•  Periodo: Enero 2009 hasta marzo 2012.

•  Tipo de estudio: Ensayo multicéntrico, fase 3, ciego, aleatorizado, controlado con placebo.

•  Muestra: 373 pacientes mayores de edad con colitis ulcerosa moderada o grave.

•  Tratamiento: Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporción 1:1:1 a tres grupos: placebo, 
vedolizumab 300mg cada 6 semanas y vedolizumab 300mg cada 8 semanas.

•  Variables: Cuestionario de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ) y los cuestionarios de medición de 
calidad de vida SF-36 y EQ-5D.

•  Análisis: Se utilizó un modelo de análisis de covarianza para calcular las diferencias medias entre los gru-
pos de vedolizumab y placebo en los cambios desde el inicio hasta la semana 52 para los 3 instrumentos 
de medición de la CVRS.

RESULTADOS: 

•  En el test específico IBDQ, el grupo de vedolizumab cada 8 semanas mostró una diferencia respecto al es-
tado basal de 48,4 puntos (error estándar: 3,4), mientras que para vedolizumab cada 4 semanas y placebo 
esa diferencia fue de 49,0 puntos (error estándar 3,3) y 27,3 puntos (error estándar: 3,3), respectivamente. 

•  Según el test general de calidad de vida EQ-5D VAS, los pacientes tratados con vedolizumab cada 8 sema-
nas y cada 4 semanas obtenían unas diferencias frente a placebo de 9,3 puntos (IC95%: 4,6 a 14,0) y 9,7 
puntos (IC95%: 5,0 a 14,4), respectivamente. 

•  En general, en comparación con los pacientes del grupo placebo, los pacientes tratados con vedolizumab 
tuvieron mejoras entre un 152% y un 201% mayores en las puntuaciones de IBDQ, escala analógica visual 
EQ ‐ 5D y utilidad EQ ‐ 5D.

•  El 70% de los pacientes que mostraron remisión en el test IBDQ demostraron remisión clínica.  

CONCLUSIONES: 

•  La terapia con vedolizumab se asoció con mejoras significativas en las medidas de CVRS en comparación 
con placebo.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Resultados del tratamiento de los pacientes con fístulas perianales complejas en 
enfermedad de Crohn con darvadstrocel (alofisel®) registrados en Valtermed

Ministerio de Sanidad

 Informe VALTERMED de resultados en salud (2022)

OBJETIVO: 

•  Analizar la información disponible en el Sistema de Información de Valor Terapéutico de Medicamentos 
(VALTERMED) sobre los pacientes con fístulas perianales complejas en enfermedad de Crohn tratados con 
darvadstrocel, para realizar una evaluación a largo plazo del resultado del tratamiento en la práctica real.

MÉTODO: 

•  País: España.

•  Periodo: 2019-2021.

•  Muestra: 78 pacientes con fístulas perianales complejas en enfermedad de Crohn tratados con darvadstro-
cel.

•  Fuentes: VALTERMED.

•  Variables: Efectividad a los 6 y 12 meses (remisión combinada, definida como el cierre clínico de todas las 
fístulas tratadas y ausencia de abscesos mayores de 2 cm); seguridad (sospechas de desarrollo de nueva 
fístula anal y/o abscesos anales o recidiva de la fístula tratada; transmisión de patógenos bacterianos, 
víricos o fúngicos; otros eventos adversos potencialmente relacionados con el tratamiento).

•  Análisis: Análisis descriptivo.

RESULTADOS: 

•  El 47% de los pacientes son varones y el 53% mujeres. La edad media es de 41,9años.

•  El 39% de los pacientes analizados proceden de Cataluña, el 15% de la Comunidad Valenciana, el 10% del 
País Vasco y el resto de otras CCAA.

•  Se ha registrado el inicio del tratamiento en 56 pacientes de los 78 registrados (72%). Todos ellos han reci-
bido una dosis de darvadstrocel.

•  Seguimiento a los 6 meses: se disponen de resultados registrados en un 86% de los pacientes que han 
iniciado el tratamiento, de los cuales un 67% (32) cumple con los criterios de remisión combinada (69% ha 
logrado cierre de todas las fístulas; 96% presenta ausencia de abscesos mayores de 2 cm).

•  Seguimiento a los 12 meses: se disponen datos limitados de efectividad a los 12 meses del tratamiento (12 
pacientes, solo un 21% de la muestra). De estos, 9 (75%) mantienen la remisión combinada (100% mantie-
ne la ausencia de abscesos y 75% mantiene el cierre clínico de todas las fístulas). Por el momento no se 
dispone de datos de seguimiento a 24 meses. 

•  Seguridad: se han registrado efectos adversos en un 16% (9) de los pacientes que han iniciado tratamiento. 
En un 33% (3 de 9) se ha desarrollado una recidiva o nueva fístula o absceso anal.

CONCLUSIONES: 

•  El uso de darvadstrocel en pacientes con fístulas anales en enfermedad de Crohn presenta resultados 
prometedores, aunque es necesario disponer de un mayor registro en todos los pacientes que han iniciado 
tratamiento y de resultados a más largo plazo.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 843

IR A PÁG
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The Effects of Ustekinumab on Health-related Quality of Life in Patients With 
Moderate to Severe Crohn’s Disease

Sands BE, Han C, Gasink C, Jacobstein D, et al.

Journal of Crohn's and Colitis (2018); 12(8): 883-95

OBJETIVO: 

•  Evaluar el efecto de ustekinumab sobre la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con 
enfermedad de Crohn moderada a grave.

MÉTODO: 

•  Países: 26 países de América, Asia, Europa (entre ellos, España) y Oceanía.

•  Tipo de estudio: ensayos de fase 3 multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo 
(estudios UNITI-1 y UNITI-2).

•  Periodo: Junio 2011 hasta agosto 2016 (estudio UNITI-1) y junio 2011 hasta enero 2017 (estudio UNITI-2).

•  Muestra: 1.368 pacientes mayores de edad con enfermedad de Crohn moderada o grave con respuesta 
inadecuada o intolerancia a los anti-TNF o al tratamiento habitual.

•  Tratamiento: Los pacientes fueron asignados aleatoriamente en proporción 1:1:1 a tres grupos: placebo, 
ustekinumab 130mg (subcutáneo) y ustekinumab 6mg/kg (intravenoso).

•  Variables: Cuestionario de Enfermedad Inflamatoria Intestinal (IBDQ) y cuestionario de medición de calidad 
de vida SF-36 (componente físico -PCS- y mental -MCS) después de 8, 20 y 44 semanas de tratamiento.

•  Análisis: Se realizó análisis de covarianza en las puntuaciones normales de van der Waerden. Las propor-
ciones de pacientes con resultados dicotómicos en IBDQ, PCS y MCS se compararon mediante una prueba 
de χ2 de Cochran-Mantel-Haenszel. 

RESULTADOS: 

•  Teniendo en cuenta el cuestionario IBDQ, una mayor proporción de pacientes que recibieron ustekinumab 
6mg/kg o 130mg tuvieron una mejora clínicamente significativa (de 16 puntos o más) frente a placebo 
(UNITI-1: 54,8% y 46,9% frente 36,5%, respectivamente; UNITI-2: 68,1% y 58,7% frente a 41,1%, respectiva-
mente) a las 8 semanas de tratamiento.

•  Aplicando el cuestionario SF-36 en UNITI-2, la proporción de pacientes con una mejoría clínicamente signi-
ficativa en el PCS (5 puntos o más) a las 8 semanas de tratamiento fue significativamente mayor para los 
grupos de ustekinumab 6 mg/kg y 130mg que para el grupo de placebo (49,2% y 44,0%, respectivamen-
te, frente a 31,2%). De igual manera, se produjo una mejoría clínicamente significativa en el componente 
mental en los grupos tratados con ustekinumab 6mg/kg y 130mg (51,3% y 49,2% frente a 38,6% del grupo 
placebo). En UNITI-1, las puntuaciones fueron sólo significativamente mayores en el apartado MCS para el 
grupo de ustekinumab 6 mg/kg en comparación con el grupo de placebo (42,4% versus 30,0%).

•  Las mejoras producidas se mantuvieron en la semana 44 de tratamiento: la proporción de pacientes con 
mejoras clínicas en la CVRS fue del 67,9% y del 61,3% para las dosis intravenosa y subcutánea de ustekinu-
mab, mientras que fue del 50,4% en el grupo tratado con placebo.

CONCLUSIONES: 

•  El tratamiento con ustekinumab mejoró el estado de salud general y la CVRS específica de la enfermedad 
inflamatoria intestinal de los pacientes con EC activa de moderada a grave.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 848

IR A PÁG

197

198



APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Effect of preventive treatment on health-related quality of life in episodic migraine

Bordini C, da Silva HM, Garbelini HP, Teixeira SO, et al.

 Journal of Headache Pain (2005); 6: 387-391

OBJETIVO: 

•  Evaluar el impacto del tratamiento farmacológico preventivo sobre la calidad de vida de los pacientes con 
migraña episódica. 

MÉTODO: 

•  Países: Portugal.

•  Muestra: 35 pacientes adultos con migraña episódica sin aura atendidos en un centro de salud terciario.

•  Tratamiento: Seis meses de tratamiento preventivo de la migraña con bloqueadores beta-adrenérgicos y 
antidepresivos (n=15), bloqueadores beta-adrenérgicos y flunarizina (n=5), neurolópeticos (n=3), flunarizi-
na (n=3), antidepresivos y verapamilo (n=2), antidepresivos y neurolépticos (n=2), verapamilo (n=2), ácido 
valproico (n=2) o ácido valproico y neurolépticos (n=1).

•  Fuente de datos: Batatais Headache Clinic.

•  Variables: Calidad de vida medida a través del instrumento SF-36; frecuencia de los ataques de migraña.

•  Análisis: Comparación de la calidad de vida relacionada con la salud antes y después del tratamiento con 
test T y con test Wilcoxon.

RESULTADOS: 

•  La frecuencia media de crisis de migraña antes y después del tratamiento fue de 9,16 (DE: 3,45, intervalo 
de 3-14) y 2,4 (DE: 2,5, intervalo de 0-14) al mes, respectivamente (p<0,05).

•  El tratamiento preventivo supuso mejoras estadísticamente significativas (p<0,05) en seis de las ocho di-
mensiones del SF-36 de calidad de vida: rol físico 72,7 vs 53; dolor corporal 56,3 vs 42; salud general 79,9 
vs 65,9; vitalidad 55,3 vs 47,6; función social 72,4 vs 61,4; salud mental 66,2 vs 56,4.

•  Las mejoras en la función física (83 vs 80) y el rol emocional (62,6 vs 54,4) antes y después del tratamiento 
preventivo fueron estadísticamente no significativas..

CONCLUSIONES: 

•  El tratamiento preventivo de la migraña no sólo reduce la frecuencia de las crisis, sino que también mejora 
la calidad de vida de los pacientes.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D

FICHA REFERENCIA 890

IR A PÁG
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Long-term effectiveness of eptinezumab in patients with migraine and prior  
preventive treatment failures: extension of a randomized controlled trial 

Ashina M, Tepper S, Gendolla A, Sperling B, et al.

The Journal of Headache and Pain (2023); 24: 155

OBJETIVO: 

•  Evaluar la eficacia a largo plazo de eptinezumab en una población de pacientes con migraña durante la 
fase de extensión de 48 semanas del ensayo DELIVER.

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos.

•  Periodo: Junio 2020-Septiembre 2022.

•  Muestra: 865 adultos con migraña con evidencia documentada de 2-4 fracasos previos del tratamiento 
preventivo de la migraña y con finalización del período controlado con placebo de 24 semanas del ensayo 
DELIVER. Recibieron eptinezumab (100 o 300 mg) bien continuando su dosis aleatoria o, si originalmente 
recibían placebo, fueron aleatorizados 1:1 a una dosis de eptinezumab (100 o 300 mg). 

•  Variables: Cambios desde el inicio en el número de días de migraña mensuales (MMD), calidad de vida 
medida a través del HIT-6 Score, el Migraine-Specific Quality of Life questionnaire (MSQ), el EuroQol-5D y el 
índice de productividad y deterioro del trabajo, adaptado a la migraña (WPAI:M).

•  Análisis: Se utilizó un modelo mixto de medidas repetidas.

RESULTADOS: 

•  Eptinezumab se asoció con reducciones tempranas y sostenidas de la frecuencia de las migrañas. El cam-
bio medio (error estándar) de las MMD con respecto al valor basal durante el intervalo de dosis final (sema-
nas 61-72) fue de -6,4 (0,50) con placebo/eptinezumab 100 mg, -7,3 (0,49) con placebo/eptinezumab 300 
mg, -7,1 (0,39) con eptinezumab 100 mg y -7,0 (0,39) con eptinezumab 300 mg. 

•  Durante las semanas 61-72, el 63-70% de los pacientes demostraron una reducción ≥ 50% de las MMD, y el 
36-45% demostraron una reducción ≥ 75%. 

•  Se observaron reducciones de la gravedad de la cefalea y del uso de medicación aguda, así como mejoras 
notificadas por los pacientes en la mayoría de los síntomas molestos y el estado de la enfermedad.

•  Al final de la ampliación, las puntuaciones medias totales del HIT-6 se redujeron en una medida similar en 
todos los grupos (-11,0 a -14,0 puntos). Las puntuaciones medias de EQ-5D-5L habían mejorado entre 6 y 
9 puntos.

•  Los efectos adversos fueron en general leves, transitorios y similares en frecuencia/tipo a los de ensayos 
previos con eptinezumab.

•  Los pacientes que trabajaban declararon entre 3,5 y 7,4 menos días perdidos (WPAI:M), y las reducciones 
en las subpuntuaciones WPAI:M de presentismo, pérdida de productividad laboral y deterioro de la activi-
dad fueron coherentes con una mayor capacidad para funcionar en el trabajo cuando estaban presentes. 

CONCLUSIONES: 

•  Se demuestra la eficacia a largo plazo y la seguridad de eptinezumab en pacientes con migraña y varios 
fracasos terapéuticos preventivos previos. 

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Once‐daily oral atogepant for the long‐term preventive treatment of migraine: 
Findings from a multicenter, randomized, open‐label, phase 3 trial 

Ashina M, Tepper S, Reuter U, Blumenfeld A, et al.

 Headache (2023); 63(1): 79-88

OBJETIVO: 

•  Evaluar la seguridad, tolerabilidad y eficacia a largo plazo de atogepant una vez al día por vía oral en adultos 
con migraña.

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos (111 centros).

• Periodo: 2018-2020.

•  Muestra: Se incluyó a los participantes que habían completado el ensayo inicial o a los nuevos participan-
tes con 4-14 días/mes de migraña. Se les asignó aleatoriamente (5:2) a atogepant 60 mg una vez al día o 
a la medicación oral de atención estándar (SC) preventiva de la migraña.

•  Variables: Seguridad y tolerabilidad (acontecimientos adversos emergentes del tratamiento (EAET), eva-
luaciones de laboratorio clínico, constantes vitales y puntuaciones de la Columbia-Suicide Severity Rating 
Scale); eficacia (cambio respecto al valor basal en la media mensual de días de migraña (MMD) y la propor-
ción de participantes con reducciones respecto al valor basal de ≥50%, ≥75% y 100% en los MMD)

•  Análisis: Ensayo abierto, aleatorizado, multicéntrico y de 52 semanas de duración en adultos (18-80 años) 
con migraña.

RESULTADOS: 

•  El ensayo incluyó a 744 participantes aleatorizados a atogepant 60 mg (n = 546) o SC (n = 198). 

•  Se produjeron EAET en el 67,0% (n = 364/543) de los participantes tratados con atogepant y en el 78,6% 
(154/196) pacientes tratados con SC. Los EAE más frecuentes (≥5%) en el brazo de tratamiento fueron 
infección de las vías respiratorias altas (10,3%; 56/543), estreñimiento (7,2%; 39/543), náuseas (6,3%; 
34/543) e infección urinaria (5,2%; 28/543). Se notificaron EAE graves en el 4,4% (24/543) para atogepant. 

•  El cambio medio (error estándar) en las MMD para atogepant fue de -3,8 (0,1) para las primeras 4 semanas 
de tratamiento y de -5,2 (0,2) en las semanas 49-52 respecto al momento basal. 

•  La proporción de participantes tratados con atogepant con reducciones ≥50%, ≥75% y 100% en los MMD 
aumentó del 60,4% (310/513), 37,2% (191/513) y 20,7% (106/513) en las semanas 1-4 al 84,2% (282/335), 
69,9% (234/335) y 48,4% (162/335) en las semanas 49-52. 

CONCLUSIONES: 

•  El uso diario de atogepant oral para el tratamiento preventivo de la migraña durante este ensayo abierto de 
1 año de duración fue seguro, bien tolerado y eficaz.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

The impact of new (orphan) drug approvals on premature mortality from rare 
diseases in the United States and France, 1999-2007 

Lichtenberg, FR.

European Journal Health Economics (2013); 14: 41-56

OBJETIVO: 

•  Analizar el impacto de la introducción de nuevos medicamentos huérfanos sobre la mortalidad prematura 
por enfermedades raras.

MÉTODO: 

•  Países: Estados Unidos y Francia.

•  Periodos de referencia: 1999-2006 (US) y 2000-2007 (Francia). 

•  Fuentes de datos: Orphanet, FirstDataBank, Federal Drug Administration, Centers for Disease Control, Agen-
ce Francaise de Securite Sanitaire des Produits de Sante, Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de 
décès.

•  Variables: Mortalidad prematura medida como el número de años potenciales de vida perdidos antes de 
los 65 y de los 75 años; número acumulado de medicamentos huérfanos aprobados en los años anteriores 
(retardos de entre 0 y 5 años); varios rangos de prevalencia de la enfermedad (número de personas en 
riesgo de muerte).

•  Análisis: Modelo econométrico de mínimos cuadrados ponderados, y diferencias en diferencias, para ana-
lizar en qué medida la mortalidad prematura por una determinada enfermedad rara i en un año t depende 
del número acumulado de medicamentos (stock) aprobados para dicha enfermedad en el año t-k (retardo 
de k años) y de la prevalencia de la enfermedad al principio del año t, controlando por tipo de enfermedad 
y año. Posterior análisis para comparar el descenso real de la mortalidad prematura con el que se habría 
producido sin la existencia de los medicamentos huérfanos.

RESULTADOS: 

•  El stock trienal de medicamentos huérfanos aprobados ha pasado de 119 en el año 1999 a 204 en el año 
2006.

•  En Estados Unidos, la mortalidad prematura por una determinada enfermedad rara tiende a decrecer 3-4 
años después de que se haya aprobado el medicamento huérfano para tratarla, con una elasticidad de 
entre -0,85 y -0,92. Antes no se aprecian cambios significativos. Cambios en la tasa de prevalencia de la 
enfermedad o en la forma de medir la mortalidad prematura no modifican demasiado los resultados.

•  En Francia, se observan unos resultados más modestos sobre la mortalidad prematura que en Estados 
Unidos (elasticidad de entre -0,15 y -0,22), y con un retardo algo mayor de tiempo (3-5 años). Cambios en la 
prevalencia de la enfermedad o en la forma de medir la mortalidad prematura también afectan poco a los 
resultados.

•  La reducción de la tasa de crecimiento de los años potenciales de vida perdidos antes de los 65 atribuible 
al stock de medicamentos huérfanos es del 4,2% en Estados Unidos y del 1,1% en Francia (-4,1% y -0,8% 
antes de los 75 años).

CONCLUSIONES: 

•  La aprobación de un medicamento huérfano conduce, unos 3-5 años después, a una reducción de la mor-
talidad prematura asociada a la enfermedad rara a la que se dirige el medicamento.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Estimating Population Health Benefits Associated with Specialty and Traditional 
Drugs in the Year Following Product Approval

Chambers J, Thorat T, Wilkinson C, Salem M, et al.

Applied Health Economics Health Policy (2017); 15(2): 227-235

OBJETIVO: 

•  Estimar los resultados en salud asociados con la utilización de medicamentos especializados, en comparación 
con los medicamentos tradicionales, en el año posterior a su aprobación. 

MÉTODO: 

•  País: Estados Unidos.

•  Periodo de referencia: 1999-2011.

•  Población de estudio: 279 medicamentos aprobados por la FDA en el periodo de referencia. De estos, se han 
encontrado publicaciones reportando años de vida ajustados por calidad para 101 fármacos (56 especializados) 
y años de vida ganados para 50 fármacos (34 especializados).

•  Fuente de datos:  Publicaciones científicas (241 relacionadas con estimaciones de los años de vida ajustados 
por calidad, y 111 con estimaciones de años de vida ganados), Centros para el Control y Prevención de Enferme-
dades (CDC), Sociedades Científicas.

•  Variables: Años de vida ajustados por calidad (AVAC) y años de vida ganados (AVG). 

•  Análisis: Categorización de fármacos especializados y tradicionales. Ponderación de los resultados en salud 
obtenidos para cada fármaco en el año posterior a su aprobación, multiplicando la ganancia en salud por el 10% 
de la prevalencia identificada. Tests Mann-Whitney U para comparar las ganancias en salud de ambos grupos 
de fármacos.         

RESULTADOS: 

•  De media, los medicamentos especializados fueron indicados para enfermedades de menor prevalencia que los 
medicamentos tradicionales (1,1 millones vs. 14,3 millones de personas por enfermedad) (p<0,0001).

•  Las ganancias promedio de AVAC estimadas a nivel poblacional, en el año posterior a la aprobación de un nuevo 
fármaco, fueron de 4.200 para los fármacos especializados, 6 veces por encima de la cifra para los fármacos 
tradicionales (694).

•  Se estimaron ganancias de 7.250 AVG para los fármacos especializados, y de 2.500 para los fármacos tradicio-
nales. 

CONCLUSIONES: 

•  Pese a ser a menudo indicados para enfermedades de menor prevalencia, los fármacos especializados tienden 
a ofrecer un mayor potencial de ganancias en salud, especialmente en términos de AVAC.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Limitations of standard cost-effectiveness methods for health technology  
assessment of treatments for rare, chronic diseases: a case study of treatment 

for cystic fibrosis

Rubin JL, Lopez A, Booth J, Gunther P, et al.

Journal of Medical Economics (2022); 25(1): 783-791

OBJETIVO: 
•  Analizar hipótesis alternativas para variables clave que podrían afectar los resultados del análisis cos-

te-efectividad (ACE), utilizando el caso base del tratamiento de la fibrosis quística con elexacaftor/tezacaf-
tor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) como ejemplo.

MÉTODO: 
•  País: Estados Unidos.
•  Periodo: Durante toda la vida del paciente.
•  Muestra: Dos cohortes, cada una compuesta por 2.000 perfiles de pacientes, todos con características 

basales idénticas, con el propósito de comparar los costes y los resultados clínicos en pacientes tratados 
con ELX/TEZ/IVA junto con el mejor tratamiento de apoyo y pacientes tratados únicamente con el mejor 
tratamiento de apoyo.

•  Fuentes: Los datos iniciales se derivan de un ensayo clínico de fase III de ELX/TEZ/IVA en pacientes a 
partir de 12 años.

•  Variables: Mediana de supervivencia, años de vida descontados, años de vida ajustados por calidad (AVAC) 
descontados, parámetros de coste y de utilidad. 

•  Análisis: La razón coste-efectividad incremental (RCEI) de ELX/TEZ/IVA se evaluó utilizando datos e hipó-
tesis del caso base que reflejaban los métodos estándar del ACE. En el análisis de escenarios se llevaron a 
cabo estimaciones de RCEI obtenidas al utilizar los supuestos alternativos de las variables clave: (1) aplicar 
a los beneficios sanitarios un tipo de descuento inferior (1,5%) que a los costes (3%); (2) incluir un incre-
mento de utilidad específico del tratamiento; (3) excluir los costes de gestión de la enfermedad incurridos 
durante el periodo de supervivencia prolongada atribuible al tratamiento con ELX/TEZ/IVA; y (4) disminuir 
el precio de ELX/TEZ/IVA tras la pérdida de exclusividad.

RESULTADOS: 
•  Se proyectó que ELX/TEZ/IVA, junto con el mejor cuidado de apoyo, aumentaría la mediana de superviven-

cia en las personas con fibrosis quística en 29,7 años en comparación con solo el tratamiento con el mejor 
cuidado de apoyo solo (70,4 frente a 40,8 años).

•  A lo largo de la vida del paciente, el tratamiento con ELX/ TEZ/IVA se asoció con 25,0 años de vida adicio-
nales no descontados, que se redujeron a 9,1 años de vida descontados y 9,2 AVAC descontados.

•  El RCEI del caso base fue de 482.000 libras por AVAC ganado a lo largo del horizonte temporal de toda la 
vida de los pacientes.

•  La modificación conjunta de los supuestos resultó en que el RCEI disminuyó en un 75% respecto al caso 
base, resultando en un RCEI de 122.000 libras por AVAC ganado. La mayor disminución del RCEI (45%) 
ocurrió al modificar la trayectoria de precios para permitir la entrada de genéricos, seguido de aplicar un 
descuento diferencial a los beneficios sanitarios y los costes (36%), el uso de un incremento específico de 
utilidad del tratamiento (14%) y la exclusión de costes adicionales de gestión (10%).

CONCLUSIONES: 
•  Este estudio ilustra el impacto que las modificaciones de los métodos estándar de ACE pueden tener en la 

percepción del valor de las intervenciones innovadoras y cómo abordar estas limitaciones puede cambiar 
los resultados de las medidas de coste-efectividad para enfermedades raras y crónicas.

R E S U LTA D O S  E N  S A L U D
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

5-Year Follow-Up Supports Curative Potential of Axicabtagene
Ciloleucel in Refractory Large B-Cell Lymphoma (ZUMA-1)

Neelapu SS, Jacobson CA, Ghobadi A, Miklos DB, et al.

Blood (2023); 141(19): 2307-15 

OBJETIVO: 
•  Informar sobre la eficacia y seguridad a largo plazo de la terapia axicabtagén ciloleucel (axi-cel) en pacien-

tes con linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) refractario de la fase 2 de ZUMA-1 después de 5 años 
de seguimiento.

MÉTODO: 
•  Países: EEUU e Israel.

•  Periodo: mayo 2015 hasta marzo 2022.

•  Tipo de estudio: ensayo de fase 2, multicéntrico, de un solo brazo (seguimiento a largo plazo del estudio 
ZUMA-1).

•  Muestra: 101 pacientes con diagnóstico de LBDCG infundidos con axi-cel. 

•  Variables: Tasa respuesta objetiva (TRO) (respuesta completa (RC)+ respuesta parcial (RP)) como variable 
primaria. Supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresión (SLP), supervivencia libre de eventos 
(SLE), duración de la respuesta y seguridad como variables secundarias.

•  Análisis: Los intervalos de confianza (IC) bilaterales del 95% para las tasas de respuesta se evaluaron 
mediante el método Clopper-Pearson. Los resultados del tiempo se evaluaron utilizando la metodología de 
Kaplan-Meier.

RESULTADOS: 
•  La TRO fue del 83% (IC95%: 74%-90%) y el 58% de los pacientes alcanzó RC. La mediana de duración de RC 

fue de 62,2 meses, mientras que la mediana de RP fue de 1,9 meses.

•  Entre todos los pacientes tratados, la mediana de la duración de la respuesta fue de 11,1 meses (IC95%: 
4,2 meses-51,3 meses).

•  La mediana de SG fue de 25,8 meses (IC95%: 12,8 meses-no estimable) y la tasa de SG a 5 años fue del 
42,6% (IC95%: 32,8%-51,9%).

•  La mediana de SLP fue de 5,9 meses (IC95%: 3,3 meses-15,0 meses) y la tasa de SLP a 5 años fue del 
31,8% (IC95%: 22,9%-41,1%).

•  La mediana de SLE fue de 5,7 meses (IC95%: 3,1 meses-13,9 meses) y la tasa de SLE a 5 años fue del 
30,3% (IC95%: 21,5%-39,6%).

•  El síndrome de liberación de citoquinas se produjo en el 93% de los pacientes, con casos de grado 3 o su-
perior en el 11%. Se produjeron eventos neurológicos en el 64% de los pacientes, siendo el 30% eventos de 
grado 3 o superior. No se han encontrado neoplasias malignas secundarias relacionadas con la terapia. 

CONCLUSIONES: 
•  Los datos de seguimiento a 5 años del ensayo ZUMA-1 demuestra una continua durabilidad de la respues-

ta al tratamiento y una supervivencia a largo plazo en pacientes con LBDCG refractario tratados con axi-cel, 
manteniendo un perfil de seguridad manejable.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

 Tisagenlecleucel vs. historical standard of care in children and young adult  
patients with relapsed/refractory B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia

Stackelberg A, Jäschke K, Jousseaume E, Templin C, et al.

Leukemia. 2023;37(12):2346-55

OBJETIVO: 

•  Comparar la eficacia y seguridad de tisagenlecleucel (tisa-cel) con el estándar de atención (SOC) en pacien-
tes pediátricos y jóvenes de hasta 25 años con leucemia linfoblástica aguda (LLA) de células B en recaída 
o refractarios. 

MÉTODO: 

•  Países: 11 países de América del Norte, Europa, Asia y Australia.

•  Periodo: 2013 a 2020.

•  Tipo de estudio: Estudio retrospectivo no aleatorizado que compara tres estudios (ELIANA, ENSIGN y 
CCTL019B2001X) frente a tres registros poblacionales (ALL-REZ BFM, GMALL y ALL-SCT BFM).

•  Muestra: 511 pacientes de 3 a 25 años, de los cuales 209 fueron infundidos con tisa-cel y el resto con el 
estándar de atención.

•  Variables primarias: Supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresión (SLP), supervivencia libre 
de recaídas (SLR) y tasa de respuesta objetiva (ORR).

•  Análisis: Se realizaron dos conjuntos de análisis, uno completo (FAS) y otro por intención de tratar (ITT). 
El tiempo estimado hasta el primer evento se estimó mediante la regresión de Cox y las curvas de Kaplan-
Meier con pruebas de rangos logarítmicos. Para la ORR, se estimaron las probabilidades mediante regre-
sión logística y prueba Z de Wald.

RESULTADOS: 

•  Por ITT, la SG a 2 años fue del 59,49% (IC95: 52,08–66,13%) para tisa-cel frente a 36,16% (IC95: 30,38–
41,95%) para SOC y 65,41% (IC95: 58,02–71,82%) frente a 36,83 % (30,98–42,68) %) en FAS para tisa-cel y 
SOC, respectivamente. 

•  La probabilidad de SLR a los 2 años fue del 59,60% (IC95: 49,74–68,16%) para tisa-cel frente al 54,57% 
(IC95: 42,60–65,05%) de SOC.

•  El tratamiento con tisagenlecleucel se asoció con una ORR significativamente mayor, con una probabilidad 
por ITT de 1,99 (1,33–2,97, p< 0,001) y una probabilidad por FAS de 3,34 (2,14–5,19, p< 0,001) en compara-
ción con SOC.

CONCLUSIONES: 

•  La comparación del tratamiento con tisa-cel en diferentes ensayos clínicos frente a un histórico de la prác-
tica clínica real proporcionó evidencia sobre la superioridad de esta terapia CAR-T frente al tratamiento 
estándar en pacientes con LLA de células B en recaída o refractarios.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Onasemnogene abeparvovec for presymptomatic infants with two copies of 
SMN2 at risk for spinal muscular atrophy type 1: the Phase III SPR1NT trial

Strauss KA, Farrar MA, Muntoni F, Saito K, et al.

Nature Medicine (2022); 28(7): 1381-9 

OBJETIVO: 

•   Evaluar la eficacia y seguridad de onasemnogén abeparvovec entre niños con atrofia muscular espinal 
(AME) tipo 1 confirmada genéticamente antes del inicio de la enfermedad clínica.

MÉTODO: 

•   Países: Australia, Bélgica, Canadá, Japón, Reino Unido y EEUU.

•   Periodo: Abril de 2018 y julio de 2019.

•   Tipo de estudio: Ensayo de fase 3, multicéntrico, de un solo brazo (estudio SPR1NT) frente a dos registros 
poblacionales (Pediatric Neuromuscular Clinical Research [PNCR] y NeuroNEXT).

•   Muestra: 14 pacientes presintomáticos con AME genéticamente confirmada y dos copias del gen SMN2. 

•   Variables: Capacidad para sentarse de manera independiente durante 30 segundos, capacidad de andar 
de manera independiente según las escalas de Baley de Desarrollo del Lactante y del Niño Pequeño (BSID) 
y el estudio de referencia de crecimiento multicéntrico de la OMS (WHO-MGRS) como variables princi-
pales. Supervivencia sin ventilador y crecimiento según las normas de crecimiento infantil de la OMS y 
seguridad como variables secundarias.

•   Análisis: Se utilizó la prueba binomial unilateral para la capacidad de sentarse independientemente. Las 
pruebas formales para los criterios de valoración de eficacia primarios y secundarios se realizaron utilizan-
do un enfoque jerárquico para proteger contra el error de Tipo I. 

RESULTADOS: 

•   El 100% (IC95%: 97,5%-100%) de los pacientes logró sentarse de manera independiente durante al menos 
30 segundos en cualquier visita hasta el final del seguimiento (18 meses) en comparación con el 0% de la 
cohorte PNCR (p <0,0001).

•   El 100% de los pacientes alcanzaron hitos motores según lo definido por BSID y WHO-MGRS. El 64% de los 
pacientes caminaron de forma independiente según los criterios BSID a una edad media de 526 días (367-
564 días) y el 36% lo hicieron dentro de la ventana de desarrollo normal de ≤534 días. El 71% caminaron 
solos según lo definido por los criterios OMS-MGRS, a una edad media de 493 días (367-564 días).

•   El 100% de los pacientes estaban vivos y sin ventilación permanente a los 14 meses de edad, en compa-
ración con el 26% de la cohorte PNCR (p <0,0001).

•   El 93% de los pacientes mantuvo un peso igual o superior al percentil 3 según las normas de crecimiento 
infantil de la OMS sin necesidad de apoyo alimentario no oral/mecánico en todas las visitas hasta los 18 
meses de edad.

•   Se observaron 159 eventos adversos relacionados con el tratamiento (EART). Todos los niños experimen-
taron al menos un EART y el 36% tuvo algún EART considerado grave.

CONCLUSIONES: 

•   Onasemnogén abeparvovec fue eficaz y bien tolerado en los pacientes que se esperaba que desarrollaran 
AME tipo 1.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Effectiveness of a Meningococcal Group B Vaccine (4CMenB) in Children

Castilla MJ, García MC, Abad R, Sánchez-Cambronero L, et al.

The New England Journal of Medicine (2023); 388(5): 427-38

OBJETIVO: 

•  Analizar la efectividad de la vacuna meningocócica del serogrupo B, de cuatro componentes y a base de 
proteínas (4CMenB) en la prevención de la enfermedad meningocócica invasiva en niños en España. 

MÉTODO: 

•  País: España.

•  Periodo: Octubre 2015 - octubre 2017 u octubre 2017 - octubre 2019.

•  Muestra: 306 casos (243 [79,4%] con enfermedad del serogrupo B) y 1.224 controles.

•  Fuentes: Los datos sobre la inmunización meningocócica (con vacunas 4CMenB, conjugada del serogrupo 
C o ACWY [serogrupos A, C, W-135 e Y]) procedían de los registros electrónicos de vacunación regionales.

•  Variables: Efectividad de la vacunación, estado de vacunación (vacunación parcial o completa, definida 
como la recepción de al menos 2 dosis, administradas de acuerdo con las recomendaciones del fabrican-
te), el serogrupo de meningococo causante de la enfermedad invasiva (B o no B), grupo de edad (<24 o ≥24 
meses) y periodo de estudio.

•  Análisis: Estudio de casos y controles emparejados a escala nacional donde se compararon los casos 
clínicos y sus controles emparejados con respecto al estado de vacunación 4CMenB mediante regresión 
logística condicional para obtener razones de probabilidades emparejadas brutas y ajustadas (según el 
sexo y las condiciones de alto riesgo) con intervalos de confianza del 95%. 

RESULTADOS: 

•  La efectividad de la vacunación completa con 4CMenB fue del 76% (IC95%: 57 a 87) frente a la enfermedad 
meningocócica invasiva causada por cualquier serogrupo, y la vacunación parcial tuvo una efectividad del 
54% (IC95%: 18 a 74).

•  La vacunación completa dio lugar a una efectividad del 71% (IC95%: 45 a 85) contra la enfermedad menin-
gocócica del serogrupo B.

•  La efectividad de la vacuna con al menos una dosis de 4CMenB fue del 64% (IC95%: 41 a 78) frente a la 
enfermedad por serogrupo B y del 82% (IC95%: 21 a 96) frente a la enfermedad por no serogrupo B. 

CONCLUSIONES: 

•  La vacunación completa con 4CMenB demostró ser efectiva en la prevención de la enfermedad invasiva 
causada tanto por meningococos del serogrupo B como por otros serogrupos en niños menores de 5 años 
en España.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Quadrivalent Human Papillomavirus Vaccine Effectiveness after 12 Years  
in Madrid (Spain)

Hernandez-Aguado JJ, Sánchez Torres DA, Martínez Lamela E, 
Aguión Gálvez G, et al.

Vaccines (2022); 10(3): 387 

OBJETIVO: 

•  Comparar la prevalencia de la infección por virus del papiloma humano (VPH) y las anomalías citológicas 
cervicales entre mujeres vacunadas previamente con la vacuna tetravalente contra el VPH y mujeres no 
vacunadas en España. 

MÉTODO: 

•  País: España.

•  Periodo: Octubre de 2018 - octubre de 2019.

•  Muestra: 790 mujeres residentes en Madrid en el periodo del estudio de 25 a 26 años que fueron vacuna-
das en el programa de vacunación sistemática (niñas de 11 a 14 años) iniciado en 2007, o en años poste-
riores. 

•  Fuentes: Datos facilitados por el Departamento de Salud Pública correspondiente (datos de vacunación y 
censo) y contactos con las mujeres a partir de las bases de datos hospitalarias y del Registro Regional de 
Vacunación.

•  Variables: Prevalencia del VPH y de anomalías citológicas, proporción de mujeres vacunadas y no vacuna-
das contra el VPH.

•  Análisis: La asociación de variables cualitativas entre los dos grupos de estudio se comparó mediante la 
prueba de la chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Las variables cuantitativas se compararon median-
te la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney según la distribución.

RESULTADOS: 

•  El 48% (378/792) de las participantes no estaban vacunadas y el 52% (414/792) estaban vacunadas contra 
el VPH.

•  Las mujeres vacunadas a los 14 años o antes tenían una prevalencia del VPH de alto riesgo (VPH-AR) del 
24,4% (81/332), mientras que en las mujeres vacunadas a los 15 años o más la prevalencia era del 45,1% 
(37/82) [OR 0,39 (IC95%: 0,23-0,64) p = 0,0003].

•  Hubo una reducción significativa de la prevalencia del VPH 6 (0% frente a 1,3%) y 16 (2,4% frente a 6,1%) 
entre las mujeres vacunadas frente a las no vacunadas.

•  La odds ratio (OR) de tener una citología alterada relacionada con el VPH 16 según el estado de vacunación 
es de 6,22 (IC95%: 1,06-36,21; p 0,04), lo que significa que el grupo no vacunado tiene seis veces más pro-
babilidades de tener una citología alterada relacionada con el VPH 16 que el grupo vacunado.

•  Entre las mujeres VPH-AR positivas, la tasa de anomalías citológicas fue del 42,1% (96/228), en compara-
ción con el 12,4% (69/554) entre las mujeres VPH-AR negativas [OR: 5,11 (IC95%: 3,55-7,35; p = 0,0001)].

CONCLUSIONES: 

•  La vacunación frente al VPH a edades tempranas (11-14 años) en una cohorte de niñas españolas resultó 
efectiva, disminuyendo la prevalencia de los genotipos vacunales de alto riesgo, así como una reducción 
de las alteraciones citológicas relacionadas.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Safety and Efficacy of Spray Intranasal Live Attenuated Influenza Vaccine: 
Systematic Review and Meta-Analysis

Perego G, Vigezzi GP, Cocciolo G, Chiappa F, et al.

Vaccines (2021); 9(9): 998 

OBJETIVO: 
•  Analizar la seguridad y eficacia de la vacuna en aerosol nasal contra la influenza atenuada con virus vivos 

(LAIV) en adultos, incluidos aquellos con afecciones clínicas subyacentes, mujeres embarazadas y niños 
menores de 24 meses.  

MÉTODO: 
•  Países: Estados Unidos, República de Sudáfrica, Rusia, Noruega, Tailandia, Finlandia, Países Bajos y Reino 

Unido.

•  Periodo: 1976 a 2020.

•  Muestra: Se identificaron 1.278 artículos, de los cuales se excluyeron duplicados, artículos no originales, 
aquellos que cubrían temas diferentes y los publicados en otros idiomas. Tras el cribado, se revisaron com-
pletamente 144 artículos, de los cuales 22 se incluyeron en la revisión sistemática.

•  Fuentes: Dos bases de datos electrónicas (PubMed/Medline y Scopus).

•  Variables: Se evaluó la eficacia mediante tasas de seroconversión, definidas como un aumento de 4 veces 
en los anticuerpos, y se consideraron todos los efectos adversos sistémicos y locales tras la inmunización 
para evaluar la seguridad.

•  Análisis: Se siguieron las directrices Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-analyses 
2020 (PRISMA) y Meta-Analysis of Observational Studies in Epidemiology (MOOSE) para orientar la elabora-
ción y realización de esta revisión sistemática con metanálisis. Se calculó la odds ratio (OR) y su intervalo 
de confianza del 95% para cada estudio en base al número de eventos tanto para la seroconversión como 
para los eventos adversos en los grupos de intervención y control, así como el tamaño total de la muestra.

RESULTADOS: 
•  De los 22 estudios incluidos, 18 evaluaron la eficacia de la vacuna LAIV (81,8%), mientras que 16 estudiaron 

su seguridad (72,7%).

•  En el metanálisis, la LAIV mostró una mayor probabilidad de seroconversión en comparación con el pla-
cebo, específicamente para el serotipo A/H1N1 entre adultos sanos. La OR agrupada fue de 2,26 (IC95% 
= 1,12-4,54), con un valor de p de 0,022, sin heterogeneidad estadística (Chi2 = 2,28; df = 4; I2 = 0,0%; p = 
0,684), basada en 488 participantes.

•  Los adultos sanos que recibieron LAIV no mostraron un mayor riesgo de sufrir eventos adversos en com-
paración con los que recibieron placebo, excepto por síntomas locales como dolor de garganta (OR= 1,74, 
valor p= 0,000), congestión nasal (OR= 2,33, valor p= 0,003) y rinorrea (OR= 2,37, valor p = 0,000).

CONCLUSIONES: 
•  LAIV es segura y eficaz en términos de seroconversión en adultos sanos, considerando que no provocaba 

un mayor riesgo de eventos adversos.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Tocilizumab in patients admitted to hospital with COVID-19 (RECOVERY):  
a randomised, controlled, open-label, platform trial 

RECOVERY Collaborative Group 

Lancet (2021); 397(10285): 1637–45

OBJETIVO: 

•  Evaluar los efectos de tocilizumab en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 con hipoxia e infla-
mación sistémica.

MÉTODO: 

•  País: Reino Unido.

•  Periodo: abril 2020 y enero 2021.

•  Muestra: 4.116 pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 con hipoxia (saturación de oxígeno <92% 
en aire o que requerían oxigenoterapia) y evidencia de inflamación sistémica (proteína C reactiva ≥75 mg/L) 
fueron elegibles para ser asignados aleatoriamente en una proporción 1:1 a la atención estándar habitual 
sola frente a la atención estándar habitual más tocilizumab a una dosis de 400 mg-800 mg (dependiendo 
del peso) administrada por vía intravenosa. Podía administrarse una segunda dosis 12-24 h más tarde si el 
estado del paciente no había mejorado.

•  Fuente: ensayo clínico aleatorizado, controlado y abierto (Randomised Evaluation of COVID-19 Therapy - 
RECOVERY); evidencia obtenida de Medine, Embase y MedRxiv.

•  Variables: mortalidad por todas las causas a los 28 días; tiempo hasta el alta hospitalaria; uso de ventila-
ción mecánica invasiva (VMI); tiempo hasta la cesación efectiva de VMI; uso de diálisis renal.

•  Análisis: comparación por intención de tratar de ambos brazos de tratamiento. Construcción de curvas de 
supervivencia Kaplan-Meier para mostrar la evolución de las variables primarias y secundarias de resultado.

RESULTADOS: 

•  2.022 pacientes fueron asignados aleatoriamente a tocilizumab y 2.094 a la atención habitual.

•  621 (31%) de los pacientes asignados al brazo de tratamiento con tocilizumab y 729 (35%) de los pacientes 
asignados a la atención habitual fallecieron en un plazo de 28 días (cociente de tasas 0-85; IC95%: 0-76-0-
94; p=0-0028). Se observaron resultados consistentes en todos los subgrupos preespecificados de pacien-
tes, incluidos los que recibían corticosteroides sistémicos. 

•  Los pacientes asignados a tocilizumab tuvieron más probabilidades de recibir el alta hospitalaria en un 
plazo de 28 días (57% frente a 50%; razón de tasas 1-22; 1-12-1-33; p<0-0001). 

•  Entre los que no recibían ventilación mecánica invasiva al inicio del estudio, los pacientes asignados a 
tocilizumab tuvieron menos probabilidades de alcanzar el criterio de valoración compuesto de ventilación 
mecánica invasiva o muerte (35% frente a 42%; HR 0-84; IC del 95%: 0-77-0-92; p<0-0001).

CONCLUSIONES:

•  Tocilizumab mejoró la supervivencia y otros resultados clínicos en pacientes con COVID-19 hospitalizados 
con hipoxia e inflamación sistémica, con independencia de la cantidad de asistencia respiratoria recibida.
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APORTACIÓN  DEL  ARTÍCULO

Hospitalisations and Deaths Averted by COVID-19 Vaccination in Navarre,  
Spain, 2021–2022

Martínez-Baz I, Trobajo-Sanmartín C, Miqueleiz A, Egüés N, et al.

Vaccines (2024); 12(1): 58 

OBJETIVO: 
•   Evaluar la eficacia de dexametasona en pacientes hospitalizados con Covid-19, en relación a la mortalidad 

a 28 días.

MÉTODO: 
•  País: España (Navarra).
•  Periodo: Enero 2021-diciembre 2022 (cuatro semestres).
•  Muestra: Población de Navarra que dieron positivo en la prueba del SRAS-CoV-2 por primera vez en el pe-

riodo analizado.
•  Fuentes: Registro de vacunación de COVID-19 de Navarra.
•  Variables: Hospitalizaciones; ingresos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI); muertes. 
•  Análisis: Estudio observacional que tuvo en cuenta el sexo, edad, comorbilidades, estado de vacunación 

contra la COVID-19 y fecha de diagnóstico de la COVID-19. Se realizó una evaluación contrafactual para 
comparar los resultados observados con los que se habrían producido en la misma población, periodo y 
condiciones, suponiendo que ningún caso de COVID-19 se hubiera vacunado previamente contra la enfer-
medad.

RESULTADOS: 
•  A finales de 2021, el 84% de la población había recibido alguna dosis de la vacuna COVID-19, el 81% estaba 

totalmente vacunada y el 35% había recibido una dosis de refuerzo. En diciembre de 2022, la cobertura 
aumentó al 88%, 86% y 56%, respectivamente, y el 18% había recibido una segunda dosis de refuerzo.

•  Durante 2021 y 2022, se estimó que las vacunas administradas evitaron 10.767 hospitalizaciones, 1.375 
ingresos en UCI y 2.232 muertes debidas a COVID-19. Los eventos evitados comprendieron 16,33 hospita-
lizaciones, 2,09 ingresos en UCI y 3,39 muertes por cada 1000 habitantes, y el 70,9%, 75,5% y 74,7% de los 
eventos que se habría esperado que ocurrieran en ausencia de vacunación, respectivamente. 

•  Los pacientes con enfermedades crónicas graves sin compromiso inmunitario representaron el 77% de las 
hospitalizaciones, el 66% de los ingresos en UCI y el 68% de las muertes evitadas por la vacunación con 
COVID-19.

•  La mayoría de las muertes evitadas (78%) se concentraron en la población de 80 años o más. El porcentaje 
de hospitalizaciones evitadas fue superior al 70% en personas mayores de 50 años y en pacientes con 
enfermedades crónicas importantes sin compromiso inmunitario. 

•  De media, por cada 134, 1.046 y 644 dosis de vacuna administradas, se evitaron una hospitalización, un 
ingreso en UCI y una muerte por COVID-19. Es decir, se evitó una hospitalización por cada 53 personas 
vacunadas, un ingreso en UCI por cada 419 y una muerte por COVID-19 por cada 258 personas vacunadas.

CONCLUSIONES: 
• La vacuna de la COVID-19 ha tenido un elevado impacto en la reducción del riesgo de padecer graves resul-
tados en salud derivados de la enfermedad.
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