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unto con las mejoras sociales, econémicas, demograficas, sanitarias y epidemioldgicas, los medica-

mentos constituyen una de las innovaciones que mas han contribuido al bienestar de la sociedad a lo

largo de la historia, ayudando a mejorar sustancialmente la esperanza de vida, el estado de salud y la
calidad de vida de las personas.

Los farmacos no solo han permitido la cura y la prevencion de muchas enfermedades, sino que también han
ayudado a aliviar sintomas, acelerar el tiempo de recuperacion, aminorar efectos adversos e interacciones,
prevenir discapacidades y encontrar nuevas vias de administracion mas convenientes para el paciente. No
podemos olvidar el antes y el después que supuso, en los primeros tiempos, el desarrollo de la penicilina,
la morfina o las vacunas. En los ultimos afios, la medicina personalizada ha hecho posible la adaptacién de
terapias celulares avanzadas al propio paciente con resultados muy prometedores.

Los medicamentos innovadores cobran especial protagonismo en la actual pandemia mundial provocada
por la COVID-19, uniendo fuerzas para tratar de contener y erradicar el virus lo mas rapidamente posible, con
nuevas técnicas diagnosticas, tratamientos con antirretrovirales u otras moléculas, y la investigacion de una
nueva vacuna que impida la transmision de la enfermedad.

Indirectamente, estos avances cientificos también han contribuido al desarrollo econémico y social, al cons-
truir sociedades mas saludables y productivas. Asi, ademas de aportar beneficios clinicos, los medicamen-
tos también han contribuido a potenciar la eficiencia del sistema sanitario y de la economia productiva
en general. Al contribuir con nuevas soluciones clinicas, los medicamentos innovadores pueden derivar en
ahorros de costos en la atencion médica y en mejoras en la productividad laboral de los pacientes, lo que
optimiza los recursos sanitarios y no sanitarios.

Por tanto, el valor social que ofrece la innovacion farmacéutica es multidimensional, ya que no solo incluye al
propio paciente al que se dirige, sino también a su entorno familiar y laboral, al propio sistema sanitario, €, in-
cluso, a la sociedad si sus aportaciones se contemplan desde un prisma mas amplio. Ademas, en su conjunto,
la industria de innovaciones farmacéuticas también aporta valor a la economia nacional en cuanto a la genera-
cion de valor agregado, empleo calificado, conocimiento y recaudacion de impuestos.

El objetivo de este informe, elaborado por Weber bajo el auspicio de la Camara Argentina de Especialidades
Medicinales (CAEME), es, precisamente, poner en valor los medicamentos innovadores en Argentina desde
las distintas perspectivas posibles. Para ello, en el informe se plasma informacion recabada en la literatura
publicada, asi como en bases de datos relevantes.

A través de una multitud de ejemplos ilustrativos, a lo largo del informe se resumen algunas de las prin-
cipales aportaciones que han supuesto los medicamentos innovadores en el tiempo. Aunque el foco se
pone en Latinoamérica y, especialmente, en Argentina, también se recogen ejemplos del valor que han
aportado los nuevos medicamentos en paises europeos y en Estados Unidos. La revision narrativa de la
literatura realizada incluye publicaciones cientificas, fuentes de literatura gris y documentos de diversos
organismos relevantes.
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Este informe se estructura en cinco capitulos centrales. El primer capitulo contextualiza qué se entiende por
el valor de la innovacion farmacéutica, ya que se trata de un concepto multifacético y con cierto grado de
subjetividad para el que existen multiples acepciones y definiciones. A lo largo del capitulo, se recogen las
aproximaciones propuestas por distintos autores y agrupaciones para entender mejor el valor asociado a
los medicamentos innovadores desde un punto de vista holistico o amplio, y que sirve de justificaciéon y de
antesala para las demas secciones del informe.

El segundo capitulo analiza el valor econémico que aporta la industria farmacéutica innovadora en Argentina
con respecto de la creacion de empleo, valor agregado, investigacion clinica, comercio exterior y recauda-
cion de impuestos. En este caso, la contribucion econdmica de las empresas se ha obtenido a partir de una
encuesta realizada expresamente para este proyecto a las 39 empresas que conformaban CAEME en el
momento de realizacion de la encuesta (afio 2019).

El tercer capitulo es el mas extenso y recopila evidencia publicada sobre el valor que han aportado los me-
dicamentos en cuanto a resultados en salud. A lo largo del capitulo, se muestra una multitud de ejemplos
concretos de farmacos que han contribuido a reducir la mortalidad, aumentar la esperanza de vida, paliar
sintomas o mejorar la calidad de vida de los pacientes. Tras detallar como han evolucionado los principales
indicadores de salud en Argentina y otros paises de su entorno, se muestran evidencias por patologia, dife-
renciando las enfermedades no transmisibles (cancer, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus,
enfermedades respiratorias, enfermedad de Parkinson, esclerosis multiple, artritis reumatoide, psoriasis y
trastornos mentales) de las transmisibles (VIH/sida, hepatitis C, enfermedades prevenibles con vacunas y
otras enfermedades especificas de la regién).

El cuarto capitulo del informe se focaliza en la potencial optimizacién de recursos asociada a los medica-
mentos innovadores. Muchos tratamientos pueden generar un ahorro de costos sanitarios (por evitar hospi-
talizaciones, visitas médicas, medicacion, cuidados personales, etc.) o de costos indirectos para la sociedad,
gracias a que evitan pérdidas de productividad laboral. A lo largo del capitulo, se presentan distintos ejem-
plos nacionales e internacionales de ahorros producidos al valor agregado y por patologia.

De poco sirve contar con medicamentos innovadores de valor si los pacientes no pueden acceder a estos
de manera oportuna y equitativa. Por ello, el quinto capitulo trata los aspectos regulatorios de la innovacion
farmacéutica en Argentina, como los elementos que determinan, directa o indirectamente, el acceso de la
poblacion a esta. Se repasa el marco regulatorio de los medicamentos en este pais, en el contexto de otros
paises de su entorno, para conocer su realidad, evolucion y retos que afrontar.

El informe concluye con un apartado final de conclusiones y recomendaciones, que incluye un breve resu-
men de los hallazgos encontrados en las distintas secciones y de los que cabe derivar una serie de reflexio-
nesy propuestas de mejora.

Finalmente, cabe destacar que la version electrénica del informe incluye un anexo de mas de 70 fichas donde
se resumen y comentan las publicaciones mas relevantes referenciadas a lo largo de todo el documento, con
el fin de profundizar en su metodologia, resultados, conclusiones y aportaciones. El lector podra encontrar
vinculos automaticos a estas fichas, notificados con el simbolo = al lado de cada referencia concreta.




EL VALOR
DE LA INNOVACION
FARMACEUTICA~—

Definir y caracterizar la innovacion y, en particular, la innovacion farma-
céutica, es una tarea compleja, multifacética y subjetiva que dependerg,
en gran medida, de la perspectiva adoptada. Por eso, el valor que aporta
cada medicamento depende del prisma con el que se o mire. A menu-
do, se recurre a las mejoras relativas que propicia el farmaco en la salud
del paciente, pero otro potencial atributo es la optimizacion de recursos
gue genera. A lo largo de este capitulo, trataremos de arrojar luz sobre
los conceptos de innovacion, en general, y de innovacion farmacéutica,
en particular, para adentrarnos posteriormente en como se puede valo-
rar dicha innovacion.
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«Facil es lo que ya
sabemos hacer;
dificil, lo que aun no
hemos aprendido a
hacer bien»

Bernardo Houssay
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EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINAY EN PAISES DE SU ENTORNO
o >

é )

El concepto de innovacién farmacéutica es un concepto polisémico y multidimen-
sional, cambiante en el tiempo y con multiples acepciones.

Aunque hay distintas maneras de escalar la innovacion, esta alcanza su maxima ex-
presion en la innovacion disruptiva: tratamientos altamente efectivos que mejoran
significativamente la calidad o la duracién de la vida.

El valor de la innovacién estara intimamente relacionado con la forma de definir la
innovacion.

El valor de un medicamento depende del agente al que se refiera. Idealmente, debe
englobar todas las perspectivas, incluyendo la clinica, pero también la vision del pa-
ciente, la de los sistemas de salud y la de la sociedad en su conjunto.

Hay un creciente interés en desarrollar enfoques mas basados en el valor que aporta
el medicamento.

Existen multiples sistemas de valoracion de la innovacion farmacéutica. Distintos
autores y organismos han publicado sus propuestas sin que se haya acordado un
marco comun.

A menudo, el valor de un medicamento dependera de la enfermedad que trate.

Para muchos, el valor de una innovacion farmacéutica dependera de sus logros, pero
también de sus costos relativos. El ratio costo-efectividad incremental es una de las
medidas de valor mas empleadas.

Aunque los AVAC (afios de vida ajustados por calidad) son la medida mas aceptada
para medir el beneficio incremental de un nuevo tratamiento, esta en debate qué
otros elementos de valor deberian tenerse en cuenta.

En Latinoamérica, los Gobiernos estan haciendo esfuerzos por avanzar en la valo-
racion de la innovacion farmacéutica, aunque la falta de transparencia hace dificil
evaluar los avances.
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EL VALOR DE LA INNOVACION FARMACEUTICA

@

a esencia del ser humano esta unida a la constante busqueda de innovacion. La innovacion ha sido y es

el motor principal que ha permitido el desarrollo de la humanidad tal y como la conocemos hoy en dia,

desde la creacion de los primeros utensilios por parte de nuestros antepasados hasta las ultimas técnicas
de modificacion genética para el tratamiento tumoral.

En el caso del sector farmacéutico, el descubrimiento de nuevas moléculas, la creacion de nuevas combinacio-
nes de compuestos o la utilizacion de nuevas técnicas son factores determinantes a la hora de mejorar la salud.
Por eso, es importante definir y fomentar adecuadamente dicha innovacion para mejorar la atencién sanitaria de
los pacientes, realizando una correcta valoracion de aquella. Una valoracion excesiva podria producir desajustes
en las politicas sanitarias y econdmicas del pais. Por el contrario, una valoracion demasiado baja produciria
desincentivos para la innovacion, ya que las empresas farmacéuticas podrian reducir su inversion en I+D en el
futuro, lo que dificultaria, a la larga, la disponibilidad de nuevas innovaciones.

A'lo largo de este capitulo, trataremos de arrojar luz sobre el concepto de innovacion en general y de innovacion
farmacéutica en particular para adentrarnos posteriormente en cémo se puede valorar dicha innovacion.

1.1. LAINNOVACION COMO CONCEPTO

Al hablar de innovacion, es importante tener en cuenta que no existe una Unica definicion del concepto. A lo
largo de la historia, muchos han sido los autores que han contribuido al debate sobre cémo definir la innovacion,
influenciados por el propio tiempo en el que vivian.

En 1934, el economista austriaco J. Schumpeter introdujo por primera vez el concepto de innovacion como
motor del desarrollo econdémico e indicod que este abarcaba cinco aspectos: innovacion en producto, innovacion
en procesos productivos, la apertura de un nuevo mercado, la aparicion de nuevas fuentes de materias primas
y la creacidn de nuevas estructuras organizativas en la empresa.’ Mas tarde, el propio Schumpeter desarrollaria
el concepto de destruccion creativa, que consiste en que, por la aparicion de alguna de las cinco innovaciones
mencionadas anteriormente, se produzca una ruptura con lo establecido en el mercado, lo que permite que la
empresa innovadora obtenga una ventaja competitiva y que las empresas que no se adapten desaparezcan.?

Desde entonces, numerosos autores han intentado definir el concepto de innovacion, sin haber acordado una
acepcion Unica, debido a su complejidad y variabilidad. Una revision de la literatura realizada por Kotsemir
(2013) nos muestra el desarrollo de diferentes estudios sobre el concepto de innovacién y los hitos mas rele-
vantes (figura 1).2

Un ejemplo de la variabilidad a la hora de definir el concepto de innovacién lo encontramos en Godin (2008), que
la define mediante doce acepciones diferentes, englobadas en cuatro grandes grupos. Estos grupos definirian la
innovacion como un proceso para hacer algo nuevo, la capacidad humana para la actividad creativa, un cambio
en todos los aspectos de la vida y la comercializacion de un nuevo producto.

Por su parte, Fagerberg (2003) profundiza la idea de discernir invencion de innovacién ya enunciada anterior-
mente por otros autores. Para el autor, la innovacion se produce cuando se intenta llevar a la practica por pri-
mera vez una invencion y resalta que, a veces, es dificil distinguir invencion de innovacion debido a que ambos
procesos se producen muy seguidamente en el tiempo.®

Una vision mas socioldgica del concepto de innovacion nos la expone Rogers (1983), presentando la innovacion
como «una idea practica u objeto que una persona u otra unidad de adopcién percibe como nueva». Para el
autor, es la novedad percibida por el individuo lo que habilita a calificar una idea como innovadora.® Partiendo de
esta idea, se concibe el valor temporal de la innovacion dependiente de la percepcion del individuo.

Ante la variabilidad de definiciones y ambitos de la innovacién, la OCDE y la Eurostat publicaron, en 1992, el Ma-
nual de Oslo en un intento de agrupar todas las dimensiones del concepto de innovacion. El manual define la in-
novacién como «la introduccién de un nuevo, o significativamente mejorado, producto (bien o servicio), proceso,
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método de comercializacion o método organizativo, en las practicas internas de la empresa, la organizacion del
lugar de trabajo o las relaciones externas»’. El manual distingue entre cuatro tipos de innovacion: innovacion de
producto, de proceso, de mercadotecnia y de organizacion (tabla 1). Debido a la constante evolucién del término
y para adecuarlo a la actualidad, en 1997 y en 2005, se publicaron actualizaciones del manual.

PRINCIPALES HITOS EN LA EVOLUCION DE LA DEFINICION DE INNOVACION

Kallen (1930): primera aparicién de la innovacion como nuevo concepto en sociologia,
Schumpeter (1939): diferencia entre invencion e innovacion.

Schumpeter (1942): desarrollo del concepto de destruccion creativa.
Lange (1943): conceptualizacion de la innovacion tecnoldgica como una nueva combinacién de medios de produccion.

Maclaurin (1953): usa por primera vez el término innovacién tecnoldgica.
Jewkes (1958): innovacion como concepto de invencion comercializada.

Aitken (1965): desarrollo de teorias sobre la innovacién organizativa.
Myers (1969): primeros estudios empiricos sobre el proceso de innovacién.

Freeman (1971), (1974); SPRU (1972): nuevos desarrollos tedricos sobre el concepto de innovacion como primera
comercializacion de un nuevo producto.

Cooper (1980): estudios empiricos del proceso de innovacion.
Myers (1984), Myller (1986), Franklin (1988) y Ross (1989): aparicin del concepto de innovacicn financiera.

OCDE (1992): primera edicion del Manual de Oslo.
Porter (1990), Freeman (1991), Lundvall (1992) y Nelson (1993): sistemas nacionales de desarrollo de modelos de
innovacion.

Chesbrough (2003), Vemuri (2004): concepto de innovacidn abierta.
Glor (2005), Silvestre (2009): aparicion del concepto de red de innovacion colaborativa.

Nota: SPRU: Science Policy Research Unit; OCDE: Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémico.

Fuente: elaboracion propia a partir de Kotsemir (2013)°

TIPOS DE INNOVACION

Introduccién de un bien o de un servicio nuevo o significativamente mejorado en cuanto a sus caracteristicas o en
cuanto al uso al que se destina.

Innovacion de producto

Innovacion de proceso Introduccién de un nuevo o significativamente mejorado, proceso de produccién o de distribucién.

Aplicacién de un nuevo método de comercializacién que implique cambios significativos del disefio o el envasado
de un producto, su posicionamiento, su promocién o su tarificacién.

Innovacion de mercadotecnia

Introduccion de un nuevo método organizativo en las practicas, la organizacion del lugar de trabajo o de las rela-

Innovacion de organizacion . )
ciones exteriores de la empresa.
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________|

Fuente: Manual de Oslo (2005)’

Mas alla de los distintos conceptos y definiciones, una forma clasica de clasificar la innovacion es midiendo su
intensidad. Partiendo de este enfoque, generalmente, existen dos tipos de innovacién: la incremental, que seria
el resultado de un proceso de pequefias innovaciones, y la innovacion disruptiva, de cardcter rompedor respecto
a lo establecido hasta el momento. Autores como Coccia (2006) ordenan la innovacion en funcién de su inten-
sidad, desde ligeros cambios hasta innovaciones revolucionarias (tabla 2).6»»

INTENSIDAD DE LA INNOVACION
IMPACTO ECONGMICO GRADO DE INNOVACION § INTENSIDAD DE LA INNOVACION

Ligera
Suave
Moderada
Intermedia
Fuerte
Muy fuerte

I Revolucionaria

Fuente: Coccia (2006) »»
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En las ultimas décadas, la idea de innovacion en el ambito empresarial se ha ido trasladando a un nivel mas
global. Uno de los maximos representantes de esta corriente es Michael Porter, el cual argumenta que la razén
principal de que algunos paises sean pioneros en innovacion a nivel mundial es la creacion de zonas nacionales
o regionales de busqueda de la innovacion, lo que conlleva una ventaja competitiva para las empresas innova-
doras. El entorno nacional (tanto publico como privado) favorece la innovacién debido a las interacciones de las
empresas con el ambiente y a la retroalimentacion de las propias empresas.’

Las inversiones historicas en infraestructuras nacionales de innovacion y la existencia de grupos industriales
que favorecen la competencia orientada a la innovacion son las dos principales fuentes que benefician el desa-
rrollo de innovaciones. Porter (2002) analiza el caso de Latinoamérica e identifica dos barreras histéricas para la
innovacion. Por una parte, no ha habido una suficiente interrelacion entre la industria y los centros de ensefianza
superior que favoreciera el intercambio de conocimientos, al contrario de lo ocurrido en otros paises. Por otro
lado, estos paises han tenido, histéricamente, economias cerradas, lo que perjudica el intercambio de conoci-
miento y las presiones competitivas que favorecen la innovacion.!”»»

De manera complementaria, Morales (2012) expone que, en el caso de Latinoamérica, el fendmeno del fortale-
cimiento de la ciencia, la tecnologia y la innovacion llegd con una década o mas de retraso. Este hecho, unido
al inestable desarrollo econémico, la mala gestién macroecondmica, sistemas educativos y financieros débiles,
y el hecho de que la inversion en [+D esta por debajo de lo que la UNESCO considera necesario para lograr un
desarrollo cientifico y tecnoldgico que favorezca la innovacion, ha atrasado el desarrollo de estos paises.” »»

1.2. INNOVACION FARMACEUTICA

Como ocurre con la innovacién en general, tampoco existe una definicion concisa y homogénea del concepto
de innovacidn farmacéutica, a lo que se afiade la dificultad de que se trata de un sector tan cambiante, complejo
e incierto como es el del medicamento.

En todo caso, una forma habitual de acercarse a la innovacion farmacéutica es distinguiendo entre innovacio-
nes lineales e innovaciones no lineales:"

@ Innovacién lineal: basada en mejoras incrementales para alcanzar objetivos superiores y bien definidos
(como mejorar las terapias existentes al descubrir medicamentos mas seguros o mejores dentro de una
misma clase terapéutica).

@ Innovacién no lineal: de salto cuantico, con resultados completamente disruptivos (como el descubri-
miento de clases de farmacos totalmente nuevos que actualmente no estan vinculados a los mecanis-
mos de la enfermedad).

Respecto a estos dos niveles, algunos autores afirman que ambos tipos de innovacion son dificiles de conseguir
Yy que, por tanto, la importancia que se confiere a la suma de innovaciones incrementales debe ser la misma que
la que se otorga al cambio radical.’?'

Respecto a la categorizacion de la innovacién farmacéutica, desde un punto de vista amplio, cabe organizarla
en tres grupos: innovacién comercial, tecnoldgica y terapéutica (tabla 3).™
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TIPOS DE INNOVACION FARMACEUTICA
TIPO DE INNOVACION CONCEPTO

Producto de comercializacion reciente, nueva sustancia, nueva indicacion, nuevas formulaciones y nuevos métodos de

Comercial }
tratamiento.

Uso de biotecnologia, introduccién de un nuevo sistema de administracion o de un compuesto con los mismos elemen-

Tecnoldgica o
g tos, pero distinta estructura molecular.

Terapéutica Beneficio a los pacientes en comparacidn con los tratamientos existentes. Mejora en eficacia, seguridad o comodidad.

Fuente: elaboracion propia a partir de Kopp (2002)'*

En esta linea, distintos autores han aportado sus propias formas de clasificar la innovacion farmacéutica. Te-
niendo en cuenta la disponibilidad de un nuevo concepto bioldgico que sea potencialmente explotable terapéu-
ticamente, Wardell (1980) organiza la innovacion en los siguientes seis tipos:'®

1. Sintesis de una nueva estructura molecular o de una nueva entidad quimica con una posible relevancia
bioldgica.

2. Descubrimiento de nuevas acciones farmacoldgicas que se encuentren en nuevas estructuras molecula-
res o a partir de perfeccionar las ya existentes.

3. Modificacion estructural de una molécula existente para mejorar su efecto terapéutico, haciéndola mas
efectiva, menos toxica, con mejor absorcion o de mayor duracion.

4. Modificaciones de los medicamentos para mejorar su rendimiento. Por ejemplo, con diferentes formula-
ciones o formas de administracion.

5. Descubrimiento de efectos terapéuticos en el ser humano que pueden no ser predecibles a partir de
modelos animales.

6. Desarrollo sistematico de nuevos usos para medicamentos existentes. Si bien muchos usos nuevos
solo pueden descubrirse por casualidad, otros pueden desarrollarse mediante investigacion sistematica
basada en observaciones preclinicas o clinicas.

Otro ejemplo de clasificacion de la innovacién la propone Rosen (1999), que cataloga la innovacién en ocho
tipos, desde la aparicion de una nueva terapia hasta los medicamentos me-too, dependiendo del grado de inno-
vacion (tabla 4)."

SISTEMA DE CLASIFICACION DE LA INNOVACION FARMACEUTICA

RATING DEFINICION

Terapia altamente efectiva para una enfermedad no prevenible, tratada o diagnosticada adecuadamente por

A1-N i .
ueva terapia cualquier otro producto del mercado.

Terapia moderadamente efectiva para una enfermedad no prevenible, tratada o diagnosticada adecuadamente

A2 - Nueva terapia por otro producto del mercado.

B1 - Efecto mejorado Terapia moderada o sustancialmente mas efectiva que otros farmacos comercializados.

Ventaja moderada, pero real, relacionada con una mejor seguridad en comparacién con otros farmacos comer-

B2 - Seguridad mejorada cializados.

C1 - Administracion mas sencilla Ruta de administracion mas conveniente que otros medicamentos.

C2 - Dosis mas simple Dosis mds conveniente que otros medicamentos.
D - Nuevo modo de accion Nuevo modo de accién con poca o ninguna ganancia terapéutica.
E - Medicamentos me-too Poca o ninguna ganancia terapéutica y esencialmente una duplicacion de otros tratamientos.

Fuente: Rosen (1999)'®
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Aronson (2008) aporta una vision diferente, con una clasificacion que contiene los siguientes cinco tipos de
innovacion en el ambito del medicamento:”

e Innovacion estructural: puede, aunque no necesariamente, proporcionar una nueva ruta hacia otra forma
de innovacion.

@ Innovacion farmacolégica o farmacodinamica: se descubre un compuesto con una nueva diana terapéu-
tica o una con menos efectos adversos (incluidas las interacciones farmacoldgicas) que un antecesor con
la misma diana terapéutica.

@ Innovacion farmacéutica: se trata de un compuesto que, en si, no necesita ser novedoso, pero si presentar
nuevas propiedades farmacéuticas.

@ Innovacion farmacocinética: se produce principalmente por las propiedades de absorcién, distribucion,
metabolismo o eliminacion del compuesto en el organismo.

@ Innovacién clinica: se produce cuando un medicamento produce un beneficio significativamente mayor
que sus predecesores 0 menos eventos adversos.

Aparte de las opiniones de los diferentes expertos en innovacién farmacéutica, un grupo para tener muy en
cuenta a la hora de definir las innovaciones son las agencias de evaluacién de tecnologias sanitarias (HTA, por
sus siglas en inglés). Estas agencias, generalmente, aportan una vision mas amplia del concepto de innovacion
farmacéutica y sus opiniones influyen de manera decisiva a la hora de aprobar y adquirir los farmacos.

Sola-Morales (2018) reviso las designaciones de innovacion contempladas por las agencias de evaluacién y
concluyé que el concepto mas repetido a la hora de valorar la innovacion farmacéutica es el de beneficio tera-
péutico, ya que aparecia mas del doble de veces que el concepto novedad, que se situaba en segunda posicion
(figura 2)."®»» Al igual que sucede con la innovacion en general, el resultado de esta revision pone de manifiesto
la importancia de buscar una acepcion mas homogénea de innovacion farmacéutica.

CONCEPTOS MAS REPETIDOS EN LAS DEFINICIONES DE INNOVACION DE LAS AGENCIAS DE

EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Nimero de repeticiones
Beneficio terapéutico | NG /0
Novedad* | NN °
Disponibilidad de tratamiento existente || SRR 73

Necesidades no cubiertas | NI 10
Seguridad | NS 10
Nuevo** [N 6

Administracion [ 4

Dimensiones

Evidencia clinica [l 3
otros Il 2
Costo [l 2

0 10 20 30 40 50

Nota: * Novelty; ** Newness.
Fuente: Sola-Morales (2018)'¢ »»

La siguiente tabla resume las definiciones oficiales de innovacion farmacéutica de algunas agencias evaluado-
ras europeas y pone de manifiesto las discrepancias existentes.
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DEFINICIONES DE INNOVACION FARMACEUTICA DE AGENCIAS EVALUADORAS EN EUROPA

ORGANIZACION DEFINICION DE INNOVACION FARMACEUTICA

Los juicios tendréan en cuenta [...] el cardcter innovador de la tecnologia, especialmente, si la innova-
cién agrega beneficios demostrables y distintivos de carécter sustancial que no hayan sido captura-
dos de manera adecuada en la medida AVAC utilizada como referencia.

National Institute of Health and Care
Excellence (NICE). INGLATERRA

Los productos innovadores se definen como aquellos para los que los fabricantes afirman que apor-

Haute Autorité de Santé (HAS). FRANCIA tan un beneficio clinico de moderado a importante en comparacién con los tratamientos existentes.

El modelo propuesto contempla un enfoque multidimensional, que tiene en cuenta tres elementos
fundamentales:

Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA). La necesidad terapéutica. Clasificada en cinco niveles, de maxima a ausente.

ITALIA El valor terapéutico ahadido. Clasificado en cinco niveles, de méximo a ausente.
La calidad de las pruebas o la robustez de los estudios clinicos. Adopta el método GRADE y se clasifi-
ca en cuatro niveles, de alto a muy bajo."

La innovacion trata sobre nuevas y mejores formas de crear valor para la sociedad, las empresas y los
individuos. Las innovaciones son nuevas soluciones que satisfacen las necesidades y exigencias de
Tandvards- & Lakemedelsformansverket la vida cotidiana y del mundo exterior. El valor surge de la utilizacion y de la aplicacién de una idea.
(TLV). SUECIA El valor creado puede tomar muchas formas: econémica, social o ambiental. Por lo tanto, una innova-
cion es una nueva solucién o una idea que es el resultado de un proceso de desarrollo y responde a
las necesidades del mercado.

EI SMC no tiene una definicion de lo que es un medicamento innovador, pero reconoce que existe un
Scottish Medicines Consortium (SMC). concepto de innovacion recompensable cuando se trata de medicamentos nuevos, ttiles y que repre-
ESCOCIA sentan un cambio revolucionario o incremental. Para el SMC, el producto debe demostrar que respon-
de a una necesidad o que beneficia a los pacientes.

a) Que el medicamento se presente por primera vez bajo una via de administracion diferente a la au-
torizada y que esta nueva via suponga una mejora significativa en la utilidad terapéutica del producto,
Agencia Espafiola de Medicamentos y basada en su eficacia, seguridad o utilidad en poblaciones especiales.

Productos Sanitarios (AEMPS). ESPANA b) Que, aun presentandose bajo una via de administracion ya autorizada, se demuestre que la nove-

dad galénica incorporada en el medicamento afiade una mejora significativa en la utilidad terapéutica
del producto, basada en su eficacia, seguridad o utilidad en poblaciones especiales.?

Nota: AVAC: Afio de vida ajustado por calidad; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Fuente: elaboracion propia a partir de Sola-Morales (2018)'8 »»

1.3. EL VALOR DE LA INNOVACION FARMACEUTICA

En el apartado anterior se ha expuesto como diferentes autores e instituciones de evaluacion de medicamentos
trataban de obtener una definicion mas concisa de lo que significa la innovacion en el sector farmacéutico. La
importancia de acordar qué se entiende por innovacion radica en ayudar, en Ultima instancia, a determinar cual
es el valor del medicamento.

Como sucede con el término innovacion, definir el concepto de valor resulta sumamente complicado, debido, en
parte, al caracter polisémico de la palabra. De hecho, ha sido analizado desde diversos campos: la economia la
filosofia, la antropologia o la investigacion en servicios en salud han intentado desarrollar definiciones de valor.?!
En todo caso, parece claro que todos estos campos consideran el valor como un concepto multidimensional
con significado social, emocional y espiritual, y que abarca los conceptos de utilidad y de gasto.

En el ambito farmacéutico, la multidimensionalidad del concepto de valor viene determinada por el hecho de
que varia entre los distintos agentes o los stakeholder que conforman el sistema. Los clinicos, pacientes, paga-
dores, empresas y la sociedad en su conjunto contemplan el medicamento desde distintas perspectivas y, por
tanto, los elementos de valor pueden ser distintos en cada caso (tabla 6).22» Incluso los propios miembros de
cada grupo pueden apreciar el valor de una manera diferente. Por ejemplo, entre los pacientes, puede haber di-
ferencias entre la importancia que se le da a recuperar las actividades cotidianas, en funcién de las preferencias
individuales de cada persona.?
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UTILIDAD DE LA INNOVACION DESDE LAS DIFERENTES PERSPECTIVAS

PERSPECTIVA UTILIDAD DE LAS INNOVACIONES TERAPEUTICAS

Pacientes Mejora en la salud (supervivencia, calidad de vida, alivio de los sintomas con pocas reacciones adversas, conveniencia).

Prescriptores
y sistemas de Mayor satisfaccién y eficiencia del sistema de salud.
salud

Sociedad Aumento de la salud y de la riqueza de la sociedad (mas empleos, apoyo a las personas mayores, mejora del medioambiente).

Gobiernos Aumento de los ingresos, mejora de la economia, mejora en la salud nacional.

Compaiiias
farmacéuticas
'

Fuente: elaboracion propia a partir de Aronson (2012)% »»

Reduccién de costos de produccion e incremento de los beneficios.

Asimismo, los grupos de interés tienen visiones distintas sobre el valor de una nueva tecnologia terapéutica, con
acepciones que pueden complementarse entre si, pero que también generar tensiones entre ellas (tabla 7).

DEFINICIONES DE VALOR PARA DISTINTOS GRUPOS DE INTERES

GRUPOS DE DEFINICION IMPACTO EN LA
INTERES DE VALOR PROPUESTA DE VALOR

. ded El valor implica un doble compromiso: . lacion d de valor inicial de d I
mprendedores - Un modelo de negocio estable ormulacion de una propuesta de valor inicial que se puede desarrollar

(equipos clinicos) . y probar a través de estudios clinicos
* Beneficios para la salud

El valor es especulativo: Transformacion de la propuesta de valor en un producto vendible
« Para generar retornos, una empresa basada en que:
Inversores de tecnologia debe crecer dentro de un periodo de * Aborda mercados grandes y accesibles
capital tiempo predeterminado + Genera valor clinico para los médicos y no entra en conflicto con
* Los riesgos para la salud representan una oportuni- los ingresos
dad de negocio - Esta alineado con los sistemas de reembolso
Agencias El valor Fequiere evit'iencia de: ) Producciéq de P,ruebas o B
regulatorias . Segyndéq y eficacia de !8 tecnologia * La autorizaci6n aumenta el valor econémicoy clinico de la empre-
. Auditabilidad de su fabricante say detiene el proceso de innovacion

T
Fuente: Lehoux (2017)%

Como concepto multidimensional que debe englobar las preferencias de los pacientes, pero también las del sis-
tema sanitario y de la sociedad en su conjunto, algunos autores, como Mestre-Ferrdndiz (2012), han detallado
el tipo de atributos que debe contemplar una designacion global de la innovacién farmacéutica. El autor agrupa
los diez elementos relevantes en tres categorias: ganancias en salud, conveniencia para el paciente/cuidador y
otras ganancias sociales (figura 3).2» Las ganancias en salud (discos azules) serian las mejoras en el abordaje
de cualquier indicacion, tales como un mejor resultado en salud, una mejora en salud mas rapida, una reduccion
de los efectos secundarios, una disminucion de las interacciones negativas con otros medicamentos y la posi-
bilidad de tratar mejor a una 0 mas subpoblaciones. La conveniencia del paciente/cuidador (disco verde) incluye
una mejora en la comodidad y satisfaccion tanto del paciente como de su cuidador. Por ultimo, deben incluirse
otras ganancias sociales (discos naranjas) derivadas de la optimizacion de recursos que pueden generar las
innovaciones al liberar recursos sanitarios y no sanitarios para otros usos y al mejorar la productividad laboral
de los pacientes gracias a disfrutar de una mejor salud.®»»
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POTENCIALES ATRIBUTOS DE LA INNOVACION FARMACEUTICA

Cubrir nuevas
enfermedades/
indicaciones

Liberacion
de recursos Resultados en salud
no sanitarios (esperanza de vida,

(cuidados) calidad de vida)

Liberacion de
recursos sanitarios
(ahorro)

Tratamiento mas

INNOVACION
FARMACEUTICA

Mejora en la Seguridad (mayor

productividad laboral tolerabilidad, menos
efectos adversos)

Cpnvenier_mia Interacion con otros
paciente/cuidador medicamentos

Subpoblaciones
tratadas
@ Ganancias en salud
© Conveniencia para el paciente/cuidador
@ Otras ganancias sociales

Fuente: Mestre-Ferrandiz (2012)25 »»

Ahondando en una version simplificada de este esquema multiatributo desde el punto de vista del paciente,
Cole (2019) detalla los elementos de valor que conformarian los beneficios en cuanto a los resultados en salud,
toxicidad y calidad de vida (figura 4).2»» Para este y otros autores, el bienestar del paciente y, por tanto, su valor
estaran influenciados por los resultados que se obtengan en su funcion fisica, pero también en su funcién cog-
nitiva, emocional y social.
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ELEMENTOS DE VALOR

« Supervivencia global
+ Supervivencia libre de progresion

* Bienestar social

+ Afectacién sexual

+ Apoyo social/soledad

* Funcion familiar

= Recurrencia

Resultados
clinicos

Bienestar emocional

Frustracion/Molestia

Depresion/
Desesperacion

Miedo a la
recurrencia

Ansiedad
+ Falta de esperanza

Falta de motivacion

* Preocupacion sobre
riesgos familiares

» Capacidad de afron-
tar la enfermedad

N

Fuente Cole (2019)° »»

Funciones
sociales

Tratamiento
(proceso)

VALOR DEL
MEDICAMENTO

Funciones
emocionales

Tratamiento
(efectos
adversos)

Funciones
cognitivas

Funciones
fisicas
* Memoria

« Concentracion

* Necesidad de cuidador

« Volver al trabajo

* Bienestar fisico

« Volver a las actividades cotidianas
= Comer/Escuchar/Hablar

( ) »
« Satisfaccion con

~

el procedimiento

+ Tiempo invertido en
el tratamiento

* Repetiria /Recomendaria
 Acceso a cuidados
* Retraso del tratamiento

Tratamiento
(toxicidad)

Dolor

Fatiga

Néuseas

Linfedema

Osteoporosis

Estrefiimiento/
Diarrea

* Dolor de cabeza

Mareo
+ Pérdida de apetito

Pérdida de peso

Insomnio

\_

e A
* Reoperacién

* Visitas a urgencias
relacionadas con el
tratamiento

* Readmision

* Infecciones que
requieran antibiético

* Preservacion de
la fertilidad

Mas alla de los elementos que conforman los resultados en salud, muchos autores afirman que, para determi-
nar el valor de un medicamento, los resultados obtenidos deben compararse con los costos que fueron necesa-
rios para lograrlos. Michael Porter es un referente en esta corriente. Expone que el valor de un medicamento se
define por «los resultados en salud obtenidos por doélar gastado»?. Las decisiones de las agencias de evaluacién
de tecnologias sanitarias de paises como Inglaterra, Australia y Suecia estan profundamente ancladas en este
concepto a través del uso de umbrales de costoefectividad incremental.

En esta linea, Sculpher (2017) también expone que el valor del medicamento debe ir unido al costo de oportu-
nidad de aplicar esa intervencion y no otra, buscando siempre la mayor eficiencia en lo que a gasto sanitario
se refiere.® Asimismo, tras revisar la literatura, Antofianzas (2016) afirma que es dificil encontrar una definicion
especifica de valor, pero sefiala las tres siguientes:? »»

e FEl valor se puede descomponer en el beneficio adicional menos el costo adicional, incluidos el costo de
oportunidad y la incertidumbre de la evidencia asociada con el uso de nueva tecnologia.

e Elvalor es el resultado de salud alcanzado por el paciente mas la eficiencia de la prestacion de servicios

segun los costos.

@ Elvalor de una nueva tecnologia sanitaria se puede describir mediante un conjunto de atributos del pro-

22

Q06



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINA Y EN PAISES DE SU ENTORNO

(e, >

ducto relacionados con su eficacia, seguridad, impacto en la calidad de vida y estado funcional, conve-
niencia de la dosificacion y precios, en comparacion con el estandar de atencion actual.

Puig-Junoy (2009) expone graficamente que, desde un punto de vista limitado, el valor de un medicamento esta-
ria relacionado con la utilidad terapéutica y, generalmente, asociado a un enfoque de riesgo/beneficio, centrado
en la eficacia y en la seguridad del farmaco, usualmente comparado con un placebo y muchas veces alejado
de la practica real. En un lugar intermedio se situaria el valor terapéutico afiadido, que engloba el concepto de
utilidad terapéutica e incluye otros resultados relevantes, como pueden ser la calidad de vida relacionada con
la salud, la satisfaccion del paciente y los gastos evitados al sistema y a la sociedad. En este caso, el valor te-
rapéutico afiadido incorporaria la dimension incremental, comparando no contra un placebo, sino con los trata-
mientos existentes, para obtener datos mas cercanos a la practica clinica real. Por ultimo, la visiéon mas amplia
del valor seria la social, que afiadiria al concepto de valor terapéutico afiadido los costos adicionales relativos
(sanitarios y no sanitarios) que supone la introduccion del farmaco. Esta designacion permite introducir el con-
cepto de costo de oportunidad a través de la medicidn de la relacion costo-efectividad incremental del farmaco
frente a sus alternativas (figura 5).%»»

UTILIDAD TERAPEUTICA, VALOR TERAPEUTICO ANADIDO Y VALOR SOCIAL DE LOS MEDICAMENTOS

Valor social

Utilidad terapéutica Valor terapéutico afiadido (relacion costo-efectividad
incremental)

Eficacia y seguridad Utilidad terapéutica Valor terapéutico afiadido
+ +
CVRS, satisfaccion, gastos Costos afadidos

evitados (personales, para el
SNS, sociales)
+
Perspectiva incremental

Nota: CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud; SNS: Sistema Nacional de Salud.
Fuente: Puig-Junoy (2009)%° »»

Un grupo de trabajo formado al amparo de la International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Re-
search (ISPOR) publicé, en 2018, un conjunto de elementos que recomiendan tener en consideracion a la hora de
evaluar el valor de las tecnologias sanitarias desde un punto de vista mas global. Estos elementos engloban no
solo los tradicionalmente contemplados por el sistema sanitario (AVAC y costos) y los eventualmente conside-
rados en ciertos casos (productividad laboral y factores que mejoran la adherencia), sino que abarcan también
otros factores deseables desde una vision social mas amplia y novedosa (figura 6).5'» Entre estos elementos
adicionales figuran aspectos como la equidad, la gravedad de la enfermedad, el valor de reducir la incerti-
dumbre de respuesta al tratamiento, el valor de evitar el miedo al contagio, el valor como aseguramiento
financiero y de salud, el valor de la esperanza (nivel de certidumbre sobre la eficacia), la oportunidad de
beneficiarse de otros tratamientos en el futuro (valor de una opcion real) o el efecto sobre innovaciones
futuras (spillovers).
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ELEMENTOS DE VALOR EN EL AMBITO FARMACEUTICO

Spillovers
cientificos

Equidad Productividad

Factores que mejoran
la adherencia

Opcion real ceccscccccssccssssccsae

Esperanza: Reduccion de la
reduccién de incertidumbre
riesgos

Gravedad de la

enfermedad Miedo al contagio

Aseguramiento

eeessees Perspectiva social Elementos centrales

eeeeeeee Perspectiva tradicional del pagador sanitario @ Elementos comunes, pero usados de forma inconsistente

@ Elementos potencialmente nuevos

Fuente: Lakdawalla (2018)! »»

Asi, estd ampliamente aceptado que el término valor debe, idealmente, abarcar una vision mas completa y abier-
ta del valor aportado por el medicamento, teniendo en cuenta otros factores relevantes para la sociedad, aparte
de las mejoras en los resultados en salud.®? Otra cuestion es cuan facil o dificil resulte medir adecuadamente
dichos resultados en salud.

Mas alla de esta variedad de posibilidades en torno a su composicion, en la actualidad, basado en valor es un
concepto en auge en las decisiones en salud, por lo que diversos autores y organizaciones han dedicado cre-
cientes esfuerzos para crear herramientas y protocolos que faciliten la valoracién de la innovacion.

Un ejemplo de ello lo encontramos en el trabajo de Caprino y Russo (2006), donde elaboran un algoritmo para
evaluar los medicamentos, llamado Algoritmo de Evaluacion de la Innovacion (IAA, por sus siglas en inglés), con
base en tres factores fundamentales que determinan el valor de la innovacion de un medicamento:?
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® Potencial para disminuir la mortalidad o la morbilidad
e Capacidad para reducir el costo social de la enfermedad
e Contribucién a la mejora del progreso social y econémico

Por su parte, Motola (2005) también ha desarrollado un algoritmo para poder catalogar y evaluar el valor de las
intervenciones sanitarias, clasificando la innovacién en tres categorias (terapéutica, tecnoldgica o farmacolégi-
ca) y el grado de innovacion terapéutica en tres niveles (importante, moderada o modesta) (figura 7).%

ALGORITMO DE CATALOGACION DEL VALOR DE UN MEDICAMENTO

TRATAMIENTOS EFECTO INNOVACION

DISPONIBLES TERAPEUTICO TERAPEUTICA

O—
Q—{—>o
®

®
°o {o——
©

g{
° -}6_} INNOVACION FARMACOLGGICA

0_> INNOVACION TECNOLGGICA

Tratamientos disponibles: A=medicamentos para enfermedades sin tratamientos estandar reconocidos; B=medicamentos para enfermedades con
subgrupos de pacientes menos respondedores a medicamentos comercializados; C=medicamentos para enfermedades para las que hay tratamientos
comercializados (C1: mds efectivo o seguro que los existentes; C2: innovacién meramente farmacoldgica; C3: innovacién meramente tecnolégica).

Efecto terapéutico: A=beneficio sustancial en variables clinicas finales; B=beneficio parcial sobre la enfermedad o evidencia limitada sobre un beneficio
sustancial; C=beneficio menor o temporal sobre algunos aspectos de la enfermedad.

Fuente: Motola (2005)*
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Es importante recalcar que el valor del medicamento, a menudo, dependera de la enfermedad que aborde. En los
ultimos tiempos, el ambito de la oncologia es en el que mayores esfuerzos se han dedicado para la creacion de un
marco especifico basado en el valor. Algunas de las principales sociedades cientificas, asi como otras organiza-
ciones, han disefiado marcos conceptuales multiatributo, dindmicos en el tiempo, que buscan estratificar el valor
aportado por las innovaciones oncolégicas, teniendo en cuenta distintos factores y dimensiones (tabla 8).

DEFINICIONES DE VALOR EN ONCOLOGIA POR PARTE DE DIFERENTES ORGANIZACIONES
ORGANIZACION FACTORES CONSIDERADOS

Beneficios clinicos vs. riesgos

American College of

Cardiology-American Heart - L . ) .
Association (ACC-AHA) @ Precision de la estimacion basada en la calidad de |a evidencia

@ Magnitud del beneficio neto

Valor (costoefectividad)

Beneficio clinico (supervivencia global, supervivencia libre de progresion, tasa de respuesta, Hazard Ratio de mor-
talidad; supervivencia libre de enfermedad)

American Society of Clinical [§ Toxicidad

Oncology (ASCO) Calidad de vida
Paliacion de los sintomas
Costo mensual

Eficacia (supervivencia global, supervivencia libre de progresion, tasa de respuesta, paliacion de los sintomas)
European Society for Medical

Oncology (ESMO) Toxicidad

Calidad de vida

Costoefectividad incremental

@ Efectividad clinica comparada
Institute of Clinical and

Economic Review (ICER) @ Otros beneficios o desventajas

@ Consideraciones de contexto
Impacto presupuestario

Precio por afio de vida ganado
Eficacia (supervivencia)
Toxicidad

Novedad

Costo de |+D

Rareza

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC)

Carga de la enfermedad

Eficacia

Seguridad
National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) Calidad de la evidencia

Consistencia de la evidencia
Asequibilidad

Fuente: elaboracién propia a partir de Neumann (2015),%° ® Slomiany (2017)%¢ y MSKCC (2019)%

La importancia de medir adecuadamente el valor de los nuevos medicamentos radica en que las decisiones de
financiacion y reembolso cada vez se basan mas en el valor aportado. Debe tenerse en cuenta que la valoracion
del medicamento esta intimamente relacionada con la definicion de innovacion que se haya utilizado. Una vez
definido el concepto de innovacion, es necesario procurar una evaluacién objetiva, clara y transparente que re-
coja todo el valor del medicamento. Por ello, otro de los problemas afiadidos es que la valoracion no es una foto
fija en el tiempo, sino que, a menudo, el valor puede no ser evidente hasta pasados unos afios, lo que supone
desafios adicionales al ya de por si complejo proceso de medicion de resultados. @

En el futuro, los avances en medicina personalizada aumentaran la complejidad y la incertidumbre de las inno- c
vaciones farmacéuticas, por lo que es importante clarificar y homogeneizar el concepto de valor y su sistema
de reembolso, con enfoques flexibles y dinamicos anclados en evidencia sobre la efectividad en el mundo real. o

26




EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINAY EN PAISES DE SU ENTORNO

° >
1.4. EL VALOR DE LA INNOVACION FARMACEUTICA EN AMERICA LATINA

Pese a que, en las ultimas décadas, los paises latinoa- PRIORIZACION DE LOS CRITERIOS A
mericanos han aumentado su gasto en salud, encami- INCLUIR EN LOS MARCOS DE VALOR EN
nando sus esfuerzos a dotar de una sanidad universal a AMERICA LATINA

sus poblaciones a partir de una mejor evaluacion de los
medicamentos, Latinoamérica parte de una posicion
retrasada con respecto a otros paises desarrollados en
lo que a innovacion farmacéutica se refiere 340 »»

CRITERIOS IMPRESCINDIBLES

Efectividad (magnitud y relevancia del beneficio clinico)

Seguridad

Calidad de la evidencia

. . . . Severidad de la enfermedad
Por ello, la existencia de agencias de evaluacion de

tecnologias sanitarias se torna imprescindible. Segun
Pichon-Riviere (2019), estas agencias llevan un tiem-
po realizando importantes avances en la creacion de
marcos de valor y determinando los criterios que se
deben tener en cuenta a la hora de evaluar los nuevos
medicamentos.*' »»

Impacto presupuestario

Costo efectividad
CRITERIOS DE PRIORIDAD ALTA

Preferencias de los pacientes respecto a la tecnologia

Accesibilidad por parte de los pacientes

Costos para el paciente y su familia

Impacto sobre la equidad

En el Foro de Politicas de Evaluacion de Tecnologias || Impacto sobre la salud piblica

Sanitarias realizado en 2018 se acordd un grupo de cri- CRITERIOS DE PRIORIDAD MEDIA 0 BAJA
terios que las agencias de evaluacion de los distintos Innovacion

paises debian tener en cuenta a la hora de acometer la | Costo para otros sectores de |a sociedad
evaluacion de los nuevos medicamentos (tabla 9).4' »» Costo de la tecnologia

Fuente: Pichon-Riviere (2019)*! »»

Sin embargo, en la practica, los procesos de toma de
decisiones sobre medicamentos siguen siendo poco
transparentes, de modo que es dificil saber hasta qué punto se pueden estar empleando enfoques basados en
el valor. En todo caso, la creacion de marcos de valor dependera de sistemas de informacion bien elaborados y
de la instauracion de politicas y agencias que realicen estas evaluaciones bajo determinados principios. En este
sentido, la implantacién de marcos de valor se enfrenta a algunos desafios (tabla 10).

POTENCIALES DESAFIOS A LA APLICACION DE MARCOS DE VALOR EN AMERICA LATINA

Escasez de recursos humanos técnicamente capacitados.

Dificultad de incluir otros criterios y valores mas all& del beneficio clinico y del costo, como la equidad y la transparencia en los procesos de toma de
decisiones.

Falta de institucionalizacién de los procesos de ETESA.

Falta de continuidad en las politicas de salud.

La institucionalizacién de ETESA y el uso de marcos de valor pueden ser percibidos por el politico como una pérdida de poder.

Falta de educacion en el piblico y en los usuarios para entender y participar en estos procesos.

Falta de datos locales basicos, como datos epidemiolégicos de incidencia o prevalencia de las condiciones, datos de costos o datos de desempefio
en la vida real de las tecnologias.

Falta de tiempo para los procesos de evaluacion y urgencia en la toma de decisiones.

Latinoamérica, en general, esta muy «sesgada» hacia el presente, con pocas politicas a largo plazo.

Fuente Pichon-Riviere (2019)*' ®» Nota: ETESA: Evaluacion de tecnologias sanitarias.

Se estan comenzando a dar pasos para entender el valor de la innovacion farmacéutica desde una perspectiva
mas amplia, que tenga en cuenta la aportacion para los pacientes, pero también para el sistema sanitario y para
la sociedad en su conjunto. Conscientes de esto, organismos como la Camara Argentina de Especialidades
Medicinales (CAEME) se han posicionado explicitamente en este sentido.*?
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CONTRIBUCION
____ECONOMICA DE_
LA INDUSTRIA =
FARMACEUTICA

La industria farmacéutica es la principal encargada de producir y
suministrar los medicamentos que mejoran la vida diaria de las
personas. Al mismo tiempo, el desarrollo de la propia actividad de
estas empresas genera un valor economico per se, del que también se
beneficia el conjunto de la economia. A lo largo del capitulo, repasamos
la importancia del sector farmacéutico industrial para la economia
nacional, haciendo hincapié en la contribucion directa, pero también
en el potencial beneficio adicional que aporta de manera indirecta e
inducida a través de efectos multiplicadores sobre otros sectores. En
la segunda parte del capitulo, plasmamos el aporte de las empresas
farmacéuticas innovadoras asociadas a CAEME en las principales
variables economicas.
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«Investigar es ver lo
que todo el mundo
ha visto y pensar lo
que nadie mas ha
pensado»

Albert Szent-Gyérgyi
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El farmacéutico es uno de los sectores mas innovadores y productivos de la eco-
nomia nacional y, como tal, contribuye a generar valor agregado, empleo y cono-
cimiento, ademas de contribuir a la competitividad externa y a la recaudacion de
impuestos.

Ademas, la industria farmacéutica genera potentes efectos multiplicadores sobre
otros sectores econdmicos, indirectos sobre la cadena de proveedores e inducidos
sobre el conjunto de la economia.

Las ventas del sector de medicamentos innovadores (asociados a CAEME) ascien-
de a unos USD 4700 millones anuales y es el 37 % del valor agregado a la economia.

Casi la mitad de los 11 300 empleados de las empresas farmacéuticas innovadoras
tienen estudios universitarios. Ademas, los empleados se dividen en partes iguales
entre hombres y mujeres

Se trata de uno de los sectores industriales mas intensivos en tecnologia. Las em-
presas asociadas a CAEME son responsables del 27 % de la inversion total en 1+D
privada de Argentina. Los asociados de CAEME invirtieron en investigacion clinica
mas de USD 276 millones en el 2018.

Se trata de un sector importador de bienes, que, a la vez, genera exportaciones de
alto valor agregado.

Con una presion impositiva superior al promedio nacional, la industria farmacéutica
innovadora contribuy6 a las arcas fiscales, en el 2018, con unos USD 960 millones.

Los asociados de CAEME muestran compromiso con la responsabilidad social cor-
porativa y una creciente proporcion de empresas cuentan con planes para trabajar
sobre sustentabilidad, igualdad de género e inclusion social.

A su vez, cuentan con programas de cumplimiento normativo, capacitan a sus emplea-
dos anualmente y han firmado el Cédigo de Buenas Practicas de Promocion de Espe-
cialidades Medicinales e Interrelacion con los Profesionales de la Salud de CAEME.

»
>
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CONTRIBUCION ECONOMICA DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
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2.1 IMPORTANCIA DEL SECTOR FARMACEUTICO PARA LA ECONOMIA

mm 2.1.1. LA CONTRIBUCION DIRECTA DEL SECTOR FARMACEUTICO A LA ECONOMIA NACIONAL ARGENTINA

El sector farmacéutico es un importante motor de la economia de un pals, gracias al alto valor agregado que
produce, la generacion de empleos de alta calificacion y el elevado grado de inversién en investigacién y desa-
rrollo que realizan las empresas para ofrecer tratamientos cada vez mas eficaces y que mejoran la esperanzay
la calidad de vida de los pacientes.

En cuanto al empleo, el sector de «fabricacion de productos farmacéuticos, sustancias quimicas medicinales y
productos botanicos» (ClIU 2423 genera en Argentina unos 41 000 puestos de trabajo al afio (los cuales inclu-
yen los mas de 10 000, aproximadamente, que trabajan en las empresas asociadas a CAEME), representando
el 3,4 % del total de empleados de la industria manufacturera del pais y el 0,6 % del total de empleados de la
economia.’

Cabe destacar, ademas, que, durante la ultima década, el empleo del sector ha ido ganando peso con respecto
al total de la economia. Asimismo, las caracteristicas del empleo farmacéutico hacen que sea un empleo me-
nos sensible ante las crisis econdmicas, como la ocurrida durante principios del milenio en la Argentina, en la
gue el empleo total disminuyd, mientras que el empleo de la industria farmacéutica se mantuvo relativamente
constante, con el consiguiente aumento sobre el total (figura 1).

EVOLUCION DEL NUMERO DE OCUPADOS EN EL SECTOR FARMACEUTICO Y SOBRE EL TOTAL DE

OCUPADOS EN LAS INDUSTRIAS MANUFACTURERAS, ARGENTINA 1996-2018
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M Empleo en el sector farmacéutico (eje izquierdo)

® Peso del sector farmacéutico en el empleo total (eje derecho)

Fuente: elaboracion propia a partir de Ministerio de Trabajo, Empleo y Sequridad Social’

Tan importante como la cantidad de trabajo es la calidad del trabajo y una manera de aproximar esta variable es
através del valor de las remuneraciones. El farmacéutico es, claramente, un sector de empleo de salarios altos.
La remuneracion promedio en el 2018 en el sector farmacéutico fue de algo mas de ARS 73 000 mensuales
(cerca de USD 2600 mensuales o de USD 34 000 anuales incluyendo los aguinaldos). Se trata de un 17 %, 143 %
y 119 % mas, respectivamente, que lo que se paga en promedio en el sector quimico total (que incluye al sector
farmacéutico), en la rama de industrias manufactureras y en el conjunto de la economia (tabla 1).

i La CllU es una clasificacion uniforme de las actividades econdmicas por procesos productivos.

1 34 +

Q06



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINA Y EN PAISES DE SU ENTORNO
o >

SALARIOS PROMEDIO DEL SECTOR FARMACEUTICO EN RELACION CON OTROS SECTORES, ARGENTI-
NA, 2018
CODIGO DE SECTOR SECTOR REMUNERACION PROMEDIO (EN PESOS) O RATIO

Fabricacion de productos farmacéuticos, sustancias
quimicas medicinales y productos botanicos

Productos quimicos

Industrias manufactureras

Todos los sectores

Ratio farma/quimico total

Ratio farma/manufacturas

Ratio farma/toda la economia

Fuente: Ministerio de Trabajo, Empleo y Seguridad Social’

La industria farmacéutica también impacta en la economia nacional a través de la competitividad exterior mos-
trada por sus exportaciones. En este sentido, las ventas externas de la industria farmacéutica de la Argentina
ascendieron, en el 2019, a USD 728 millones, un 1,1 % de las exportaciones totales del pais en 2019, lo que la
situé como el séptimo sector con mayor valor de las exportaciones industriales.?

mm 2.1.2. EFECTOS MULTIPLICADORES DEL SECTOR FARMACEUTICO

A la hora de medir el impacto del sector farmacéutico en la economia, no solo hay que poner el foco en los
efectos directos como la produccion o el empleo generado de manera directa por las empresas farmacéuticas,
sino también en los efectos econdmicos multiplicadores o de arrastre que producen sobre otras empresas y
sectores a través de los denominados efectos indirectos e inducidos. En este caso, el efecto indirecto producido
por las empresas farmacéuticas se corresponde con la produccion y con el empleo generado en las empresas
gue suministran bienes y servicios al sector como, por ejemplo, las empresas quimicas. Por otra parte, el con-
sumo de bienes y servicios que realizan los empleados de los sectores que se ven beneficiados por el gasto y
por la inversion realizados por el sector farmacéutico, ya sea directa o indirectamente, se engloba dentro de la
categoria de efectos inducidos.

Debido a la falta de datos y estudios disponibles, es dificil conocer los efectos de arrastre que genera la industria
farmacéutica en la Argentina. En cambio, estos efectos si han sido estudiados en otros paises, los que pueden
servir de ejemplo para conocer los impactos multiplicadores del sector farmacéutico en la economia de un pais.

Los efectos generados en el empleo por el sector farmacéutico o biofarmacéutico han sido aproximados en di-
versos estudios realizados en Espafia, Escocia, Alemania y EE. UU.*7. Por ejemplo, en un estudio realizado hace
ya algunos afios en Espafia sobre los efectos producidos por la industria farmacéutica en el empleo, se estima-
ba que, por cada empleo generado de manera directa por la industria farmacéutica, se generaban otros cuatro
empleos en el resto de la economia nacional, 2,4 de ellos de manera indirecta y 1,6 de manera inducida. Segun
esas estimaciones, solo el 20 % del empleo total generado por el sector farmacéutico en Espafia representaba
al empleo directo, mientras que el empleo indirecto y el inducido suponian un 48 % y 33 %, respectivamente
(figura 2).4
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GENERACION DE EMPLEO DIRECTO, INDIRECTO E INDUCIDO DEL SECTOR FARMACEUTICO

(PUESTOS DE TRABAJO), ESPANA, 1995

= 65000 =200 000
200 000
160 000
= 95000
120 000
80 000
= 40000
. -
0
Directo Indirecto Inducido TOTAL

Fuente: elaboracion propia a partir de Nueno (2006)*

Por tanto, la creacion de empleo por parte del sector farmacéutico o biofarmacéutico en Europa y en EE. UU. ge-
nerarfa de manera indirecta e inducida entre 2,17 y 4,21 empleos adicionales en el total de la economia (figura 3).%7

EFECTO MULTIPLICADOR DE CADA EMPLEO DIRECTO GENERADO EN EL SECTOR

BIOFARMACEUTICO EN OTROS SECTORES DE ESPANA, ALEMANIA, ESCOCIA Y EE. UU.

4,00 2l
4,0 3,71
815
3,0
25 2,34 o 217
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0
Espafa Alemania* Escocia** EE. UU. EE. UU. EE. UU.
(2006) (2003) (2018) (1996) (2006) (2014)

SECTOR FARMACEUTICO SECTOR BIOFRMACEUTICO

Total M Inducido M Indirecto

Nota: * El estudio de Alemania considera el sector farmacéutico basado en la investigacion. ** Para Escocia, se cuantifican los efectos indirectos e induci-
dos de manera agregada.

Fuente: elaboracién propia a partir de Nueno (2006)*, Nusser (2007)> ®, ABPI (2018)” ®, Archstone Consulting (2009)° ®», PhRMA (2016)° »»

Ademas de los efectos multiplicadores sobre la creacion de empleo, la produccion del sector tiene un impacto
dinamico sobre la tecnologia y la produccién de otros sectores. Diversos estudios han aproximado este efecto
de arrastre que tiene el sector (bio)farmacéutico y estiman que la produccion de una unidad en la industria far-
macéutica generaria entre 1,3y 2,3 unidades adicionales en otros sectores, ya sea de forma indirecta o inducida
(figura 4).5»»8»»
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EFECTO MULTIPLICADOR DE CADA UNIDAD DE PRODUCCION DIRECTA GENERADA EN EL SECTOR

BIOFARMACEUTICO SOBRE OTROS SECTORES, ESPANA Y EE. UU.

3,0 Total M Inducido M Indirecto

2,5
2,0
1,5

1,0

0,0
Espafia EE. UU. EE. UU.
(1995) (1996) (2006)

Fuente: elaboracion propia a partir de Del Llano (2004)2 3 y Archstone Consulting (2009)° »»

Un ejemplo de los efectos de arrastre generados por el sector farmacéutico en la produccion de otros sectores
se encontraba también en el estudio realizado en Espafia anteriormente mencionado, en el que se estimaba
que la produccion generada de manera indirecta suponia mas del 50 % de la produccion directa, mientras que la
produccion inducida alcanzaba valores similares a la produccion directa (figura 5).6»»

GENERACION DE PRODUCCION DIRECTA, INDIRECTA E INDUCIDA DEL SECTOR FARMACEUTICO
(MILLONES DE PESETAS), ESPANA 1995

2500 000 958 973 2322 603
2000 000
1500 000 460 202
1000 000 203428
500 000 39%

Directa Indirecta Inducida TOTAL

Fuente: Del Llano (2004)% »»

2.2 CONTRIBUCION DE LOS ASOCIADOS DE CAEME A LA ECONOMIA ARGENTINA

La contribucién de la Camara Argentina de Especialidades Medicinales (CAEME) a la economia argentina no
solo se basa en la creacion de rigueza, empleo e inversion en 1+D. Ademas, ayuda a favorecer la competitividad
exterior mediante las exportaciones e importaciones realizadas, a la vez que contribuye a la sostenibilidad del
Estado y a la redistribucion del ingreso via impuestos, ya sea sobre el personal o sobre la produccion de los
diferentes socios o asociados que forman parte de CAEME.

Para la elaboracion de este apartado, se ha utilizado informacion obtenida a partir de una encuesta realizada en
2019 entre los asociados de CAEME, que en dicho momento representaban a 39 empresas y organizaciones del
ambito farmacéutico en la Argentina.
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mm 2.2.1. CONTRIBUCION DE CAEME AL EMPLEO

Una parte fundamental del impacto de un determinado sector en el total de la economia es conocer su aporte
al empleoy su calidad. Segun datos del 2018, en las empresas asociadas que forman parte de CAEME trabajan
mas de 11 300 personas, de las que el 92 % se encuentran en relacion de dependencia laboral, mientras que el
resto son contratados de manera externa. En un analisis por sexo, existe paridad hombre-mujer, ya que el 50,3 %
de la plantilla de las empresas asociadas a CAEME esta compuesto por hombres, mientras que el 49,7 % son
mujeres. Estas cifras apenas varian si se tiene solamente en cuenta el empleo en puestos directivos y gerencia-
les, ya que las mujeres ocupan el 49,3 % de estos empleos y el resto es ocupado por hombres.

Observando el empleo segun las funciones realizadas por cada empleado, los agentes de propaganda médica
suponen el 22 % de los empleados de las empresas asociadas a CAEME, mientras que el area comercial y de ac-
ceso representa al 15 % del personal. Por otro lado, el 9 % de los empleos se dedican al area de 1+D. Analizando
las diferentes areas por sexo, solo el drea de agentes de propaganda médica esta ocupada, mayoritariamente,
por hombres, mientras que, por otra parte, se destaca la cifra de empleo femenino en el drea de I+D, en el que
las mujeres ocupan el 71 % de los empleos (figura 6).

DISTRIBUCION DEL EMPLEO EN LOS ASOCIADOS DE CAEME, SEGUN AREA INTERNA DE LA

EMPRESA, POR SEXO, 2018

29 % 71 %
@ @
Hombres Mujeres

48 % 52 %
Hombres Mujeres

Hombres Mujeres

65 % 35%

Hombres Mujeres

Fuente: encuesta de CAEME realizada a sus asociados

Segun rangos de edad, las personas entre 30 y 44 afios tienen el mayor peso con respecto al total de trabajadores de
las empresas asociadas a CAEME, con un 51,4 % de la plantilla, en la que el 53 % son mujeres mientras que el 47 % son
hombres. El siguiente rango con mayor proporcion de empleados esta compuesto por los empleados que tienen 45 afios
0 mas, con un 34,2 % de los empleados. Por otra parte, el 14,4 % de los empleos de las empresas asociadas a CAEME
son ocupados por personas jovenes (menores de 30 afios). EI 57 % son mujeres y el resto, hombres (figura 7).

Ademas, los trabajadores de las empresas asociadas a CAEME tienen alta calificacion, representada por un
47 % de trabajadores que cuentan con estudios universitarios. En este aspecto, una mayor proporcion de muje-
res cuenta con titulos universitarios (58 %) que los varones (36 %).

B 2.2.2. CONTRIBUCION DE CAEME A LA PRODUCCION Y AL VALOR AGREGADO

Segun los datos recopilados entre los asociados de CAEME, la cantidad total de unidades comercializadas por
este conjunto de empresas de CAEME en el 2018 fue de 127 millones de unidades. El 48 % de las unidades
vendidas fueron productos importados, mientras que el 42 % fueron de produccién nacional propia y el 10 %
restante produccion nacional contratada a terceros.
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DISTRIBUCION DEL EMPLEO EN LOS ASOCIADOS DE CAEME, POR RANGOS DE EDAD Y SEXO, 2018

59 % 41 %
Hombres Mujeres

Entre 30 y 44
51,4 %

Fuente: encuesta de CAEME realizada a sus asociados

43 % 57 %
@ @
Hombres Mujeres

47 % 53 %
@ @
Hombres Mujeres

En cuanto a los valores, las ventas totales ascendieron a USD 4700 millones, de los cuales un 37 % es valor

agregado a la economia nacional (figura 8).

COMPOSICION DE LAS VENTAS DE LOS
ASOCIADOS DE CAEME, POR VALORES,
2018

VALORES
100 %

90 %

Valor agregado
80 % ventas
37%

70 %

60 % Produccién nacional
propia
0,
50 % [
Produccion
nacional externa
40 % 9
2%

30 %

Importaciones
20% L

10 %

0%

Fuente: encuesta de CAEME realizada a sus asociados

mm 2.2.3. CONTRIBUCION DE CAEME A LA
INVESTIGACION Y AL DESARROLLO

El farmacéutico se caracteriza por ser un sector al-
tamente intensivo en 1+D, ya que esta es la via para
poder desarrollar nuevos productos innovadores. De
hecho, se trata de uno de los sectores industriales
del pais que mas invierte en I+D tanto en términos
absolutos como relativos. Segun los informes ela-
borados por la Secretaria de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion Productiva de la Nacion, la investigacion
clinica ocupa el primer lugar del total de la inversion
privada en 1+D en Argentina, con una participacion
del 27 % en 2017 (un afio antes era del 25 %). En este
punto, los 45 laboratorios asociados a CAEME son
responsables del 98 % de los protocolos de investi-
gacion clinica farmacoldgica que aprueba la Admi-
nistracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT).®

Segun la encuesta CAEME, la inversion en investiga-
cion clinica ejecutada en 2018 por los asociados de
CAEME y de CAOIC' alcanzd los USD 276 millones,
por lo que la inversion en 1+D en los Ultimos dos afios
se sitUa en un pico histérico (figura 9). El alto nivel

de inversioén se vincula con su alta intensidad en actividades de I+D, en tanto las empresas asociadas a CAEME
invierten el 8,5 % de sus ventas, solo por detras del sector mas intensivo de la economia, que es el de servicios

de 14D (con el 22,1 % de sus ventas).”

ii CAOIC es una organizacién sin fines de lucro que nuclea y representa a empresas nacionales e internacionales de investigacion
clinica por contrato (CRO - Clinical Research Organizations) y que a su vez esta asociada a CAEME.
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EVOLUCION DEL GASTO EN I+D DE LAS EMPRESAS ASOCIADAS A CAEME (MILLONES DE DOLARES),

ARGENTINA 2005-2018
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Fuente: elaboracion propia a partir de la encuesta de CAEME y Statista (2019)"

La mayor partida de I+D fue al area de Recursos Humanos Internos, con el 39 % de la inversion total, seguida de
la inversién en honorarios y gastos de los centros de investigacién, con un 36 % (figura 10).

DISTRIBUCION DE LA INVERSION EJECUTADA EN INVESTIGACION CLINICA (CAEME + CAOIC),
PORTIPO, 2018

Otros

Capacitacion

Aranceles aduaneros /

Iimpuestas / Salud pablica Recursos humanos (internos)

Honorarios / Gastos de los
centros de investigacion

Fuente: encuesta realizada de CAEME a sus asociados

Segun el destino regional de la inversion en I+D, la ejecucion de los ensayos clinicos de CAEME/CAOIC a través
de empresas externas, en el 2018, se concentro en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires (40 %) y en la Provincia
de Buenos Aires (21 %), seguido por Cérdoba y por Santa Fe. Es de destacar que solo 6 % de la investigacion
clinica se realizd en centros de investigacién publicos (figura 11).
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INVERSION EN I+D CLINICA EXTERNA
(CAEME + CAOIC), POR PROVINCIA, 2018
Tucumaén
’ 6 %
Santa Fe

10 %

Mendoza
3%

Ciudad de Buenos Aires
40 %

Provincia de Buenos Aires
21 %

Solo el 6 % de la investigacién se
realiza en centros de investigacion
publicos

Fuente: encuesta realizada por CAEME a sus asociados
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Por ultimo, cabe destacar la distribucion del gasto ex-
terno realizado por los asociados de CAEME (sin tener
en cuenta la contribucion de CAQIC). La mayor partida
se ha destinado a la inversion en instituciones priva-
das de salud (44 %), sequido de inversiones realizadas
en empresas radicadas en la Argentina (30 %). Por
otra parte, la menor inversion en I+D clinica externa
correspondié a la realizada en entidades sin fines de
lucro (3 %) y la inversion realizada en entidades esta-
tales (4 %) (figura 12)."?

B 2.2.4. CONTRIBUCION DE CAEME A LAS
EXPORTACIONES

El aporte de las empresas asociadas a CAEME a las
exportaciones argentinas de bienes alcanzo en 2018
los USD 555 millones, lo que representa el 0,9 % de las
exportaciones del pais, por lo que se situd por encima
de sectores como el avicola, tabacalero y azucarero,
entre otros.™ Respecto al tipo de producto exportado,
la mayor parte de las exportaciones correspondieron
a medicamentos dosificados y ya acondicionados
para la venta al por menor (41 % del total) (figura 13).
En un analisis por paises, Uruguay, Paraguay, Brasil,
Colombia y EE. UU. fueron los principales destinos
de las exportaciones realizadas por los asociados de
CAEME.

INVERSION EN I+D CLINICA EXTERNA REALIZADA POR LOS ASOCIADOS DE CAEME, POR

INSTITUCION SUBCONTRATADA, 2016

Instituciones privadas de salud

44 %

EPSFL
Gobierno

Hospitales publicos

Empresas radicadas
en el extranjero

Empresas radicadas
en el pais

Fuente: adaptacién de ESID (2016)'? Nota: EPSFL: Entidades Privadas sin Fines de Lucro.
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DISTRIBUCION DE LAS EXPORTACIONES DE BIENES REALIZADAS POR LOS ASOCIADOS DE CAEME,

PORTIPO, 2018

Otras partidas

Fuente: encuesta realizada por CAEME a sus asociados y NOSIS™

Sangre humanay sus
fracciones, vacunas, toxinas
y cultivos

Medicamentos sin dosificar ni
acondicionar para su venta al
por menor

Medicamentos acondicionados
para la venta al por menor

COMPOSICION DE LOS IMPUESTOS
PAGADOS POR LOS ASOCIADOS DE
CAEME, 2018

Cargas
sociales
9%

Importacion
9%

mm 2.2.5. CONTRIBUCION DE CAEME A LA RECAUDACION DE IMPUESTOS

En lo referente al pago de impuestos, las empresas
asociadas a CAEME soportan una presion impositi-
va del 41 % de la produccion propia y del valor agre-
gado de sus productos, en contraste con el 31 % de
la presion impositiva nacional promedio del PIB en
la Argentina. Este hecho se traduce en que los aso-
ciados de CAEME contribuyeron en 2018 con unos
USD 958 millones a la Administracion Federal de In-
gresos Publicos (AFIP). De ellos, el 65 % se corres-
ponde al pago del impuesto al valor agregado, el 9 %
a las cargas sociales y el 9 % a las importaciones.
Los demas tipos de impuestos y sus porcentajes se

muestran en la figura 14.

Ingresos brutos
6%

Cheque B 2.2.6. CAEME Y LA RESPONSABILIDAD SOCIAL

- 6% CORPORATIVA

ros
5%
Ademas del impacto que tienen las empresas de CAE-
ME en las areas de investigacion, produccion, empleo,
competitividad e impuestos, es también importante
conocer las medidas de responsabilidad social, ética
y medioambiental que estas empresas implementan

Fuente: encuesta de CAEME realizada a sus asociados con respecto a la sociedad argentina.

Dentro de estas medidas, un aspecto relevante es el desarrollo y la promocién de programas de reinsercion
laboral, sobre todo, para aquellos sectores de la sociedad que se ven mas directamente afectados por el desem-
pleo. En este caso, los datos de la encuesta realizada entre los asociados de CAEME muestra cémo el 60 % de
las empresas poseen un programa de empleo joven, un 32 % un programa de reinsercion laboral, mientras que
el 24 % posee un programa de reinsercion de personas mayores de 45 afios y el 20 %, programas para personas
en situacion de vulnerabilidad social (figura 15).
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PROPORCION DE ASOCIADOS DE CAEME CON PROGRAMAS DE INSERCION LABORAL, POR TIPO, 2018

60 %

32%

24 %
20 %

Empleo joven Personas con Reinsercion de personas Personas en situacion de
discapacidad mayores de 45 afios vulnerabilidad social

Fuente: datos obtenidos de la encuesta realizada de CAEME a sus asociados

Un aspecto fundamental dentro de la lucha por la igualdad de género entre el hombre y la mujer es la implemen-
taciéon de medidas que eliminen las diferencias entre sexos, ya sea en el ambito salarial como en el directivo de
las empresas. Es el llamado techo de cristal. En este sentido, el 60 % de las empresas de CAEME cuentan con pro-
gramas de diversidad, mientras que un 52 % tienen un programa de empoderamiento de la mujer y un 28 % estan
adheridos a los Principios de Empoderamiento de la Mujer (WEPS, por sus siglas en inglés) de la ONU (figura 16).

PORCENTAJE DE ASOCIADOS DE CAEME CON PROGRAMAS DE INCLUSION DE GENERO, 2018

60 %

52 %

28 %

Programas de diversidad Programa de empoderamiento Adhiere a los principios WEPS
de la mujer del Pacto Global

Fuente: datos obtenidos de la encuesta realizada por CAEME a sus asociados

De igual manera, las empresas tienen en cuenta el impacto que generan sobre el medio que las rodea, ya sea
en el ambito juridico como el medioambiental. En este sentido, todas las empresas de CAEME cuentan con
un programa de cumplimiento normativo, y el 96 % capacita a sus empleados en el tema de manera anual,
mientras que el 4 % restante realiza esta capacitacion cada dos afios. Por otra parte, el 40 % de los asociados
cuenta con programas de respeto del medioambiente alineados con los Objetivos de Desarrollo Sostenible
2030 marcados por la ONU. Ademas, el 44 % de los asociados son miembros de alguna institucién de respon-
sabilidad social empresarial y el 32 % son miembros del Pacto Global de Naciones Unidas sobre Derechos
Humanos, Normas Laborales, Medioambiente y Lucha contra la Corrupcion. En la misma linea, el 44 % de los
asociados miden sus emisiones de CO,, mientras que el 32 % realiza reportes sobre sustentabilidad de su
empresa de manera global y el 4 % de manera regional.
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‘Resultados

en salud-

El propdsito fundamental de la innovacion farmaceéutica es mejorar la
salud de la poblacion. A lo largo de la historia, el desarrollo de nuevos
medicamentos ha permitido erradicar y prevenir enfermedades,
cambiar el curso de patologias mortales, paliar sintomas y mejorar la
calidad de vida de los pacientes. A lo largo de este capitulo, repasamos
algunas de las principales aportaciones de los medicamentos en
distintas enfermedades transmisibles y no transmisibles, con énfasis
en Argentina y en otros paises de su entorno. Con los innumerables
ejemplos mostrados, se pretende contextualizar el progreso realizado y
poner en valor lo que suponen los medicamentos para la esperanza de
vida y para el bienestar de las sociedades modernas.
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«Donde quiera que
se ama el arte de
la medicing, se
ama también a la
humanidad»

Platon
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A lo largo de la historia, las innovaciones médicas y farmacéuticas han cambiado radi-
calmente la vida de las sociedades modernas y han permitido que vivamos mas y mejor.

Los avances han prevenido o tratado la mayoria de las enfermedades fatales, lo que
resultd en una disminucion de la mortalidad y ayud6 a aumentar la esperanza de vida
promedio en casi tres décadas.

Algunos estudios atribuyen una contribucién del 40 % en el incremento de la esperanza
de vida alcanzada entre 1986 y el 2000 a la introduccién de nuevos medicamentos.

Estudios internacionales han calculado que la introduccion de nuevos medicamentos
entre el 2003 y el 2013 ha evitado, aproximadamente, un 53 % de las muertes prematuras
en mas de 20 paises del mundo.

La esperanza de vida al nacer, en Argentina, aumento 12 afios (un 18 %) entre 1960y 2018,
hasta situarse en 76,9 afos en el 2018. Se estima que, para 2040, aumentara otro 8 %.

En Argentina, las estimaciones realizadas indican que los nuevos medicamentos reduje-
ron la mortalidad prematura en un 6,5 % en la poblacion menor de 70 afios, lo que equi-
vale al 30 % de la disminucién total observada entre 2003 y 2013.

En las ultimas décadas, los nuevos medicamentos han cambiado el curso de muchas
enfermedades que antes eran mortales, como el VIH/sida, ciertos tipos de cancery, mas
recientemente, la hepatitis C, por citar algunas.

Las mejoras en la supervivencia al cancer han sido impulsadas, en gran medida, por las
mejoras en el tratamiento, que, en muchos casos, han permitido una mejora sorprenden-
temente rapida en la supervivencia en cada etapa del diagnéstico.

En el ambito del VIH/sida, los antirretrovirales han logrado convertir esta enfermedad
aguda y fatal en una enfermedad crénica. Los avances han evitado 9,5 millones de muer-
tes en el mundo entre 1995y 2015, y se espera que eviten otros 25,5 millones hasta 2030.

Las vacunas son un claro ejemplo de los avances, al ser fundamentales para prolongar la
esperanza de vida y reducir la carga de enfermedades transmisibles. El ejemplo ilustra-
tivo mas reciente son los actuales esfuerzos por buscar una vacuna contra la COVID-19.

En Argentina, se estima que el uso y mejora de los medicamentos son responsables de
un 50 % del descenso producido en la mortalidad por enfermedad coronaria.

Muchos medicamentos no solo alargan la vida, sino que mejoran la calidad de vida de
los pacientes con enfermedades crénicas, aliviando o previniendo el dolor, el deterioro
funcional, o la discapacidad. Igualmente, pueden tener un efecto sustancial en la produc-

tividad laboral al prevenir el ausentismo debido a problemas de salud. )

INDICE
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3.1 INTRODUCCION

Los medicamentos desempefian un papel importante en los sistemas de salud y en la sociedad en general. En
el ultimo siglo, los avances en los tratamientos han ayudado a prevenir o tratar la mayoria de las enfermedades
fatales, lo que resulté en una disminucion de las tasas de mortalidad y ayudd a aumentar la esperanza de vida
promedio en todo el mundo en casi 30 afos." En las Ultimas décadas, los avances y el desarrollo de nuevos me-
dicamentos han cambiado el curso de muchas enfermedades, como el VIH/sida, ciertos tipos de cancer y, mas
recientemente, la hepatitis C, por citar algunas.

Las vacunas son un claro ejemplo de estos avances, ya que han sido fundamentales para prolongar la esperan-
za de vida de la poblacion y reducir la carga de enfermedades transmisibles y prevenibles por vacunacion. Por
otra parte, los antimicrobianos no solo han salvado la vida de los pacientes, sino que también han desempefiado
un papel fundamental en el logro de importantes avances en medicina y en cirugia.' Hoy en dia, los nuevos me-
dicamentos apuntan a las causas subyacentes de la enfermedad de formas nunca antes vistas y han revolucio-
nado la forma en que son tratados los pacientes en una amplia gama de afecciones crénicas y raras.

Asimismo, muchos medicamentos mejoran la calidad de vida de los pacientes con enfermedades cronicas,
aliviando o previniendo el dolor, el deterioro funcional o la discapacidad. A su vez, pueden tener un efecto sus-
tancial en la productividad laboral, al prevenir el ausentismo debido a problemas de salud y, en muchos casos,
pueden reducir los costos de atencion médica posteriores al prevenir complicaciones evitables o retrasar la
progresién de la enfermedad.’

Asi, la innovacion farmacéutica resulta vital para mejorar y salvar vidas en todo el mundo. Las nuevas medicinas,
vacunas y otras herramientas médicas han revolucionado la practica médica, lo que dio lugar a increibles mejo-
ras en la salud. Indirectamente, estos avances en tecnologia médica han contribuido al desarrollo econémico y
social, al construir sociedades mas saludables y productivas.?

El capitulo sigue la siguiente estructura: tras detallar la metodologia utilizada para su desarrollo, se analiza la
evolucion de la esperanza de vida en la Argentina, en Latinoamérica y en el mundo, asi como otros indicadores
de salud clave como la mortalidad y los afios de vida perdidos. En las siguientes secciones, presentamos y
analizamos numerosos ejemplos concretos que ilustran como el desarrollo de nuevos medicamentos ha contri-
buido a la mejora de los resultados en salud de la poblacion en las principales enfermedades no transmisibles
y transmisibles, con énfasis en enfermedades especificas de la regién. En los ejemplos trataremos de resaltar
los beneficios clinicos alcanzados en el contexto argentino y latinoamericano. Sin embargo, dada la escasa
evidencia publicada al respecto, también ilustraremos los avances mas relevantes publicados a nivel mundial,
lo que permitira ofrecer una idea al lector sobre el impacto positivo que ha tenido la innovacion farmacéutica en
los resultados en salud de los pacientes.

3.2 METODOLOGIA

La realizacion del capitulo se llevo a cabo mediante una revision narrativa de literatura y el andlisis de bases de
datos. Cabe sefialar, por tanto, que los ejemplos citados en el capitulo no proceden de una revision exhaustiva
de los avances en cada patologia.

Las patologias que se analizaron se seleccionaron desde un doble punto de vista: por un lado, en funcién de su
morbimortalidad en el contexto argentino; por otro lado, en funcién del grado de innovacion aportado por los
medicamentos en dichas patologias.

Para cada patologia seleccionada, se revisaron los datos epidemioldgicos y estadisticos para la Argentina y se
procedio a la busqueda de evidencia publicada hasta enero de 2020 sobre el impacto de los medicamentos so-
bre los resultados en salud, con énfasis en la Argentina y en Latinoamérica. En aquellos casos en los cuales no
se encontraron publicaciones, se amplio el contexto y se procedio a la revision de la evidencia a nivel mundial.
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Cabe sefialar que los paises analizados en el contexto latinoamericano, aparte de Argentina, fueron México,
Colombia, Brasil y Chile.

Por su parte, los principales motores de busqueda y bases de datos utilizadas fueron:

e Epidemiologia y datos estadisticos: Se han consultado bases de datos oficiales de la Argentina,
contrastadas y complementadas con estadisticas de organizaciones internacionales. Las bases de
datos utilizadas fueron las siguientes: Agencia Europea del Medicamento (EMA), Banco Mundial, Di-
reccion de Estadisticas e Informacion en Salud (DEIS), GLOBOCAN, Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME), Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INDEC), International Agency for Re-
search on Cancer (IARC), Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), Plataforma de Informacion en Salud para las Américas (PLISA) y Registro Institucional
de Tumores de Argentina (RITA).

@ Resultados en salud e innovacién farmacéutica: Articulos cientificos publicados en PubMed y LILACS;
fuentes de literatura gris (informes de organismos e instituciones como la Agencia Espafiola del Medi-
camento (AEMPS), EMA, American Society of Clinical Oncology (ASCO), Center for Disease Control and
Prevention (CDC), European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations (EFPIA), Federacion
Latinoamericana de la Industria Farmacéutica (FIFARMA), Food and Drug Administration (FDA), Internatio-
nal Federation of Pharmaceutical Manufactures & Associations (IFPMA), Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWIG), Ministerio de Salud de la Nacién Argentina, Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e lgualdad de Espafia, National Cancer Institute, National Health Service (NHS), National Institute for Health
Care Management (NIHCM), Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico (OCDE), ONUSI-
DA, Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA), Servicio Cataldn de Salud, Sociedad
Argentina de Dermatologia, UNICEF, asi como libros y paginas web).

3.3 EVOLUCION DE LOS PRINCIPALES INDICADORES DE SALUD EN ARGENTINA

Para hablar sobre indicadores de salud se debe reflexionar, primero, sobre qué es la salud. Una de las definiciones
mas reconocidas a nivel mundial es la que dio la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 1947, que afirma que
la salud es «un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de afecciones o
enfermedades»®.

Merece especial atencion entender que este concepto subraya que la salud no es responsabilidad exclusiva
del sector de la salud, sino también de otros sectores. Sin embargo, en este capitulo, nos centraremos en los
indicadores que resumen las observaciones de poblaciones en cuanto a la salud, en particular, para la Argentina,
los paises seleccionados de Latinoamérica y a nivel mundial, como lo son la esperanza de vida al nacer, la mor-
talidad y los afios de vida perdidos por discapacidad, indicadores centrales de este apartado. En los siguientes
apartados hablaremos de la prevalencia y la incidencia de las principales patologias en el contexto de la Argen-
tina y en muchos casos de la poblacion mundial en general.

Conocer la magnitud, las caracteristicas y los aspectos diferenciales de estos indicadores, asi como sus
cambios en el tiempo, es relevante para la definicion de las politicas de salud de los paises. En particular, y
respondiendo al objetivo de este apartado, conocer la evolucion de estos indicadores, basados en la evidencia
disponible, nos permitira reflexionar sobre la asociacion entre las innovaciones farmacéuticas producidas y la
mejora observada en los Ultimos afios sobre los indicadores de salud. Conviene, no obstante, tener en cuenta
gue lo que aqui se presenta es un analisis narrativo de cémo las innovaciones farmacéuticas han podido con-
tribuir a mejorar los resultados en salud de la poblacién, sin que por ello se entienda que se estda mostrando
una relaciéon causa-efecto directa, ya que la mejora en la salud también se produjo gracias a otros factores
mas alla de los medicamentos, como el progreso econdémico y social, las mejoras diagnosticas, y las medidas
de salud publica.
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mm 3.3.1. ESPERANZA DE VIDA

La esperanza de vida al nacer es una variable agregada que refleja la influencia de una amplia variedad de indi-
cadores (sociales, econémicos, ambientales, etc.) en el funcionamiento de los sistemas sanitarios.*

En Argentina, de acuerdo con los ultimos datos disponibles en el pais, publicados por la Direccion de Estadis-
ticas e Informacioén en Salud (DEIS), la esperanza de vida al nacer para la poblacion, en general, se situaba en
75,34 afios en el periodo 2008-2010.5 En el caso de la mujer, la esperanza de vida al nacer se estimaba en 78,81
afios, situada casi 7 afios por encima de la esperanza de vida al nacer de los hombres argentinos, que alcanzo
los 72,08 afios.

Para conocer la tendencia y las mejoras que ha tenido la esperanza de vida a lo largo de las Ultimas décadas,
hemos consultado los datos histéricos publicados por el Banco Mundial® y por la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS),” los cuales difieren ligeramente de los datos publicados por las fuentes oficiales nacionales.
Segun fuentes internacionales, la esperanza de vida al nacer en Argentina aumenté de 65,02 afios en 1960 a
76,90 afios en 2018 (18 % de incremento), es decir, 11,9 afios medios de vida adicionales (figura 1).

Asimismo, de acuerdo con el prondstico realizado por el INDEC (mostrado en el recuadro rojo de la figura 1), en
el 2040, la esperanza de vida para la poblacion total argentina se incrementara en un 8 % respecto a la esperanza
de vida actual, lo que equivale a un numero medio de 6,14 afios de vida al nacer adicionales.

ESPERANZA DE VIDA AL NACER PARA LA POBLACION TOTAL Y POR SEXO EN ARGENTINA
1960-2018 Y PROYECCIONES 2020-2040
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Fuente: elaboracion propia a partir de datos publicados por el Banco Mundial (2019)° y las previsiones realizadas por INDEC para 2020-2040 (2018)®

En la region de América Latina y del Caribe, la esperanza de vida al nacer estimada era de 76 afios, en 2018, un
37 % superior a la estimada en 1960 (55,63 afios). Argentina se sitla, practicamente, en la media de la regién,
mientras que Chile y México se sitlan por encima con una esperanza de vida total al nacer, en 2018, de 79,9 y
77,5 anos, respectivamente. Por el contrario, Colombia se sitla por debajo de la media, al igual que Brasil, aun-
que este Ultimo fue quien presentd un mayor incremento en su esperanza de vida desde 1960 (40 %). Cabe des-
tacar que Argentina fue el pais con menor incremento en su esperanza de vida al nacer respecto a 1960 (18 %),
en comparaciéon con un 39 %, 36 % y 32 % en Chile, México y Colombia, respectivamente (figura 2).

A nivel mundial, la esperanza de vida al nacer aumenté de 52,6 afios en 1960 a 72,6 afios en 2019 (38 %).° Segun
las proyecciones realizadas por la OMS, se estima que seguira aumentando y alcanzara los 77,1 afios en 2050.°
Por tanto, Argentina, y, en general, la region de América Latina, cuenta con una esperanza de vida mas elevada
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que la observada a nivel mundial (figura 2), pero por debajo de las regiones conformadas por paises desarrolla-
dos y de altos ingresos. Globalmente, el significativo incremento de la esperanza de vida se explica, principal-
mente, por la eficaz reduccion de la mortalidad infantil (-26,5 %). Ademas, se ha registrado un importante avance
en la lucha contra el VIH/sida, tanto en la prevencion de nuevas infecciones como en la prolongacion de la vida
de las personas infectadas por el virus que recibieron terapia antirretroviral.

EVOLUCION DE LA ESPERANZA DE VIDA AL NACER EN ARGENTINA, COMPARADA CON LOS PAISES

SELECCIONADOS DE LA REGION DE AMERICA LATINA Y MEDIA MUNDIAL, 1960-2018

—+— Global

América Latina y el Caribe
—&— Argentina

Chile

—+— Brasil
México

Colombia
1960 | 1970 | 1980 | 1990 | 2000 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 |2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018
—+—Global 52,57 | 58,66 | 62,87 | 6544 | 76,69 | 70,69 | 70,98 | 71,22 | 71,46 | 71,70 | 71,86 | 72,06 | 72,23 | 72,60
América Latina y el Caribe | 55,63 | 59,97 | 6392 | 67,55 | 71,36 | 74,09 | 74,33 | 74,57 | 74,79 | 75,01 | 7522 | 7543 | 75,63 | 76,00
—e— Argentina 65,02 | 66,45 | 69,46 | 71,57 | 73,83 | 75,60 | 75,76 | 75,93 | 76,09 | 76,25 | 76,42 | 76,58 | 76,74 | 76,90
Chile 57,29 | 62,31 | 69,07 | 73,68 | 76,79 | 78,45 | 78,60 | 78,76 | 78,93 | 79,12 | 79,32 | 79,52 | 79,73 | 79,90
—— Brasil 54,24 | 59,15 | 61,98 | 65,30 | 70,06 | 73,84 | 74,17 | 74,49 | 74,78 | 75,04 | 7528 | 75,51 | 75,72 | 75,90
México 57,08 | 61,37 | 66,56 | 70,84 | 74,36 | 76,10 | 76,25 | 76,41 | 76,58 | 76,75 | 76,93 | 77,12 | 77,31 | 77,50
Colombia 56,75 | 60,91 | 6551 | 68,29 | 71,02 | 73,33 | 73,50 | 73,67 | 73,85 | 74,02 | 74,20 | 74,38 | 74,56 | 74,70

Fuente: elaboracion propia a partir los datos del Banco Mundial (2019)® y de la OMS (2019)°

Asi, la esperanza de vida al nacer es el indicador mas utilizado para entender los cambios en la mortalidad. En
este sentido, un estudio publicado en 2018 analizo el nivel y la evolucion de las causas de muerte, y su contri-
bucion al cambio de la esperanza de vida entre el 2000 y el 2011 en Argentina, Chile, Colombia y México, reali-
zando una estratificacion por sexo y por grupos de edad, mediante la clasificacion de las muertes en evitables y
no evitables. Las fuentes de informacion usadas en este estudio fueron las estadisticas vitales sobre mortalidad
y los datos sobre la poblacién que se obtuvieron mediante censos o estimaciones. Este estudio incluyo, entre
las muertes clasificadas como evitables, las producidas por las siguientes patologias: enfermedades infeccio-
sas, como la tuberculosis; neoplasias, diabetes; enfermedades cardiovasculares; enfermedades respiratorias;
condiciones quirurgicas, como apendicitis; condiciones de maternidad y perinatales, y otras condiciones, como
la epilepsia. El resto de las muertes fueron clasificadas como no evitables. Los resultados del estudio arrojaron
gue, en todos los paises, las tasas de muertes no evitables eran superiores a las de las muertes evitables y las
tasas eran mas altas para los hombres. Todos los paises estudiados experimentaron ganancias en la esperanza
de vida, particularmente, en los hombres en Colombia, aunque este pais es el que contaba con una menor espe-
ranza de vida en el 2011. Las mayores contribuciones a la esperanza de vida fueron explicadas por la disminu-
cion de las muertes no evitables para hombres en todos los paises y para las mujeres en Argentina; en cambio,
en Chile, Colombia y México, las mayores ganancias en afios de esperanza de vida de las mujeres se debieron,
principalmente, a causas evitables (tabla 1). Como se observa en la tabla, entre el 2000 y el 2011 la esperanza
de vida en Argentina aumento entre 1,4y 1,6 afios. Entre los hombres, el 71 % del incremento se produjo gracias
a mejoras en las muertes no evitables, mientras que, entre las mujeres, este porcentaje fue del 54 %.

Un analisis de las diez causas principales de muertes evitables reveld variaciones importantes en los cambios
en la expectativa de vida entre paises y por género entre el 2000 y el 2011 (figura 3). Para los hombres en Ar-
gentina, la reduccion de las enfermedades respiratorias fue la principal contribucion al aumento de la esperanza
de vida (0,19 afios), mientras que las principales ganancias en la esperanza de vida de las mujeres se produje-
ron gracias a la disminucion de las muertes por enfermedades del sistema circulatorio (0,30 afios) y tumores
(0,26 afios). Para las mujeres chilenas, los tumores (0,16 afios) y otras enfermedades del sistema circulatorio
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(0,14 afios) fueron las mds importantes. En Colombia, otra contribucion positiva a la esperanza de vida de las
mujeres fue el tratamiento de otras enfermedades del sistema circulatorio (0,18 afios), y, en las mujeres mexica-
nas, enfermedades infecciosas (0,22 afios) y enfermedades respiratorias (0,16 afios).

CAMBIOS EN LA ESPERANZA DE VIDA POR PAIS Y POR SEXO, CLASIFICACION EN MUERTES EVITA-
BLES Y NO EVITABLES, 2000 Y 2011

INFLUENCIA EN EL CAMBIO EN LA ESPERANZA DE

SEXO ESPERANZA DE VIDA (0-74 ANOS) VIDA (2000 Y 2011)
2000 2011 % CAMBIO EVITABLE NO EVITABLE TOTAL
Hombre 66,3 67,7 14 0,40 1,00 1,41
ARGENTINA
Mujer 70,9 72,4 1,6 0,73 0,86 1,59
Hombre 70,1 70,6 0,5 0,13 0,38 0,51
CHILE
Mujer 73,6 74,4 0,8 0,43 0,40 0,82
63,5 65,7 2,2 0,58 1,58 2,16
COLOMBIA
Mujer 68,7 70,3 1,6 0,93 0,71 1,64
i Hombre 64,9 65,9 11 0,40 0,65 1,05
MEXICO
Mujer 69,4 70,4 1,0 0,55 0,46 1,00

Fuente: Davila-Cervantes (2018)'

CONTRIBUCION DE LAS 10 PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTES EVITABLES A LA VARIACION EN LA

ESPERANZA DE VIDA POR PAIS Y POR SEX0, 2000-2011

0 Enfermedades infecciosas

0,5 0 Diabetes

hombres

0.0 —__# I Otras enfermedades circulatorias

I Enfermedades quirdrgicas

Influencia en el cambio
de esperanza de vida en

0,5

Argentina Chile Colombia México Enfermedades maternas, congénitas
y perinatales

B Tumores

0 Enfermedades isquémicas del corazon

B Enfermedades respiratorias

mujeres

I causas externas

Influencia en el cambio
de esperanza de vida en

I Otras enfermedades

05 Argentina Chile Colombia México

Fuente: Davila-Cervantes (2018)'

Tras este panorama sobre la evolucion de la esperanza de vida al nacer a nivel mundial, y mas concreta-
mente en el caso de Argentina y de los paises seleccionados de la region de América Latina, valoraremos,
ahora, la contribucion de los nuevos medicamentos en estas mejoras. Antes que nada, es importante des-
tacar que el crecimiento econdmico y la mejora de la nutricion, junto con las medidas de salud publica,
como el saneamiento del suministro del agua y la disposiciéon segura de las aguas residuales, son los
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factores que con mayor fuerza explican el incremento de la esperanza de vida en el mundo." En las ultimas
décadas del siglo XX, la atencién sanitaria y, de forma destacable, las innovaciones farmacéuticas, como
las vacunas, los antibidticos o los antimicrobianos, han impactado significativamente en el incremento de
la esperanza de vida.'#™

Entre los estudios realizados sobre la relacién de la innovacion terapéutica con el incremento de la esperanza
de vida, se destacan los estudios de Frank Lichtenberg.”? En uno de sus estudios, realizado en 52 paises, den-
tro de los cuales se encuentran Argentina, México, Brasil, Colombia y Chile, analizé la incorporacién de nuevos
medicamentos y su relacién con el incremento en la esperanza de vida, determinada por la disminucion de la
mortalidad en las patologias a las cuales estaban dirigidas.” Segun el modelo econométrico planteado en el
estudio, a un total de 864 nuevos medicamentos (de los cuales, el 43 % fueron lanzados en Argentina), se les
atribuye una contribucion del 40 % en el incremento de la esperanza de vida lograda entre 1986 y el 2000. Es
decir, segun sus calculos, 0,79 afios de vida ganados al nacer se deben al impacto de estos nuevos medicamen-
tos. El estudio destaca la disminucion de muertes causadas por patologias asociadas al sistema circulatorio,
neoplasias y enfermedades respiratorias (figura 4).°

CONTRIBUCION ACUMULADA DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS AL INCREMENTO MEDIO DE

LA ESPERANZA DE VIDA AL NACER EN 52 PAISES, 1988-2000

549 9
52% 57% 53% S 9% 1o
52%

50% 45% 165
153 a3%m 425l 4.,
137 40 %
121
107
0,94
07 076 be
0,57 osll ol OcH %M
037 N i

1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

EEEN |ncremento de la esperanza de vida atribuible a los nuevos medicamentos (afios)
mmmm Incremento de la esperanza de vida total (afios)

% Contribucion

Fuente: Lichtenberg (2003)'®

Otro estudio reciente al que se ha tenido acceso, realizado por el mismo autor, esta vez concretamente para
Argentina, evaluo el impacto que tuvieron los nuevos medicamentos en la reduccion de la mortalidad prematura
durante el periodo 2003-2013.% Asi, durante el periodo evaluado, se analizé el lanzamiento de 569 nuevos medi-
camentos en 39 patologias estudiadas, entre las que destacan las neoplasias, VIH y las enfermedades cardio-
vasculares y del sistema respiratorio. Los resultados de la aplicacion de un modelo economeétrico estimaron que
los nuevos medicamentos redujeron el nimero de afios perdidos por todas las causas naturales en la poblacion
menor de 70 afios en 131 203 afios entre el afio 2003 y 2013.

Las estimaciones realizadas indican que los nuevos medicamentos redujeron la mortalidad prematura en un
6,5 % en la poblacién menor de 70 afios, lo que equivale al 30 % de la disminucién total observada en las muertes
prematuras en menores de 70 afios en Argentina durante el periodo estudiado (tabla 2). Las mismas estimacio-
nes fueron realizadas para las muertes prematuras en menores de 65, 60 y 55 afios respectivamente.
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IMPACTO DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS EN LA REDUCCION DE LA MORTALIDAD PREMATURA EN
ARGENTINA PARA EL PERIODO 2003-2013

REDUCCION IMPACTO DE %
EN MORTALIDAD PREMATURA LOS NUEVOS MEDICAMENTOS SOBRE LA REDUCCION TOTAL OBSERVADA

< 70 afios

< 65 afios

< 60 afios

< 55 afios
[ s

Fuente: Lichtenberg (2017)%

Otro estudio publicado por el mismo autor reprodujo las mismas premisas en Colombia, analizando 476 nuevos
medicamentos lanzados entre el 2003 y el 2013 para las mismas patologias del estudio realizado en Argentina.?
Los resultados para el contexto colombiano resaltaron que los nuevos medicamentos redujeron la mortalidad
prematura en un 8 % en la poblacion menor de 70 afios, lo que equivale al 27 % de la disminucion total observada
en las muertes prematuras de esa franja de edad en Colombia durante el periodo estudiado (tabla 3).

IMPACTO DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS EN LA REDUCCION DE LA MORTALIDAD PREMATURA EN
COLOMBIA PARA EL PERIODO 2003-2013

REDUCCION IMPACTO DE LOS % SOBRE LA REDUCCION TOTAL
EN MORTALIDAD PREMATURA NUEVOS MEDICAMENTOS OBSERVADA

<70 afios

< 65 afios

< 60 afios

< 55 afios

Fuente: Lichtenberg (2017)%

Otros estudios realizados por el mismo autor, en paises como Estados Unidos, Alemania y Francia, entre otros,
muestran un incremento en la esperanza de vida de entre 0,41 afios y 2,40 afios (entre un 68 %y 80 %) atribuible
a los nuevos medicamentos (tabla 4).

RESULTADOS DE OTROS ESTUDIOS DE LICHTENBERG SOBRE EL IMPACTO DE LOS NUEVOS
MEDICAMENTOS EN EL INCREMENTO DE LA ESPERANZA DE VIDA AL NACER

VARIACION
VARIACION ATRIBUIBLE A
OBSERVADA LOS NUEVOS
MEDICAMENTOS

Lichtenberg Estados Unidos B 1991-2004 B Incremento de la esperanza § Datos longitudinales § +2,37 afios Entre +1,44 y +1,80
(2015)% de vida al nacer a nivel estatal (en el periodo) afios (entre 60 % y
75 %)

REFERENCIA PAiS PERIODO VARIABLE METODOLOGIA

Lichtenberg Alemania 2000-2007 M Incremento de la esperanza M Datos longitudinales [ +1,7 afios +0,7 afios (41 %)

(2012)” de vida al nacer a nivel estatal (en el periodo)

Lichtenberg 30 paises desa- [ 2000-2009 { Incremento de la esperanza § Datos longitudinales § +1,74 afios +1,28 (73 %)
(2014)* »» rrollados de vida al nacer a nivel de pais (en el periodo)

Lichtenberg Francia 2000-2009 § Longevidad (edad media Datos longitudinales § +1,45 afios +0,29 afios (20 %)
(2014)'® al morir) anivel de la patologia [ (en el periodo)

Lichtenberg Estados Unidos B 1996-2003 N Incremento de la esperanza | Datos a nivel de +0,6 afios Entre +0,41 afios y +0,47
(2013)% de vida en personas mayores W paciente (encuesta + (en el periodo) afios (68 % - 78 %)
censo)

Lichtenberg Turquia 1999-2008 { Longevidad (edad media Datos longitudinales ¥ +3 afios +2,40 afios (80 %)
(2014)" al morir) a nivel de la patologia [ (en el periodo)

Fuente: elaboracién propia a partir de Lichtenberg (referencias detalladas en la tabla).
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i 3.3.2. MORTALIDAD

La mayor parte de los paises utiliza la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) para codificar las cau-
sas de muerte, lo que permite hacer comparaciones entre paises en distintos momentos?®. Aparte del beneficio
de realizar la comparacion de la mortalidad en los diferentes paises, el uso de los datos de mortalidad es una
fuente fundamental de informacion que permite focalizarse en los principales problemas de salud de la pobla-
cion, asi como en la elaboracion de politicas y de programas para disminuir dicha mortalidad. También es un
excelente indicador sobre la eficiencia de los sistemas de salud de los diferentes paises.®

En Argentina, las estadisticas de mortalidad las lleva a cabo la Direccidn de Estadisticas e Informacion de la
Salud (DEIS), dependiente del Ministerio de Salud de la Nacién. Segun este organismo, en 2017 se registraron
347 688 muertes en Argentina, de las cuales 174 221 corresponden a hombres (50,9 %). La tasa bruta de mor-
talidad se situa en 7,8 defunciones por cada 1000 habitantes, y es de 8,1 defunciones cada 1000 habitantes en
hombres y de 7,4 en mujeres.® En lo que respecta a la evolucion de la tasa de mortalidad desde el 2003 hasta
el 2017 (figura 5), se observa cdémo se ha mantenido relativamente estable en el periodo, de manera general, y
gue la tendencia decreciente experimentada entre los hombres ha sido compensada por el aumento de la tasa
de mortalidad en mujeres.

TASA DE MORTALIDAD POR CADA 1000 HABITANTES EN ARGENTINA, 2003-2017

9,0
8,5
8,0
7,5
7,0
6,5

6,0
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

—@— Total hombres —@— Total mujeres Total pais

Fuente: elaboracion propia a partir de INDEC®? y DEIS®" 33

Para conocer la situacion de Argentina respecto a otros paises, se han consultado los datos recopilados por
el Banco Internacional de Reconstruccion y Fomento (BIRF) y por la Asociacién Internacional de Fomento
(AIF), ambas instituciones integrantes del Banco Mundial. Segun estas instituciones, la tasa de mortalidad en
Argentina se ha mantenido relativamente estable entre el 2000 y el 2017, disminuyendo solo 0,2 en los afios
analizados (figura 6). Segun estas fuentes internacionales, en el 2017 la tasa de mortalidad en Argentina se
encontraba en valores similares a los recogidos a nivel mundial, pero en niveles superiores al resto de los pai-
ses de su entorno (7,6 frente a 6,4 de Brasil; 6,1 de Chile; 5,9 de México, y 5,5 de Colombia). No obstante, en
Argentina se observa una mejora de la mortalidad a lo largo del tiempo, pauta que no ocurre en estos paises
latinoamericanos sefialados.
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COMPARATIVA DE LA TASA DE MORTALIDAD (POR CADA 1000. HABITANTES) POR PAISES, 2000-2017
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—e—ARG! 7.8 7.8 7.8 7.8 7.8 7.8 7.8 7,7 7,7 7,7 7,7 7,7 7,7 7,7 7,7 7,6 7,6 7,6
—e—BRA| 6,2 6,1 6,1 6,1 6,1 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,0 6,1 6,1 6,1 6,2 6,3 6,3 6,4
CHL| 53 53 54 54 54 54 55 55 55 5,6 5,6 57 5,7 5,8 58 59 6,0 6,1
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WLD| 8,5 8,5 8,4 8,4 8,2 8,2 8,1 8,1 8,0 79 78 7,8 7,7 7,7 7,6 7,6 7,5 7,5

Nota: ARG: Argentina; BRA: Brasil; CHL: Chile; COL: Colombia; MEX: México; ALC: América Latina y Caribe; WLD: Mundial.
Fuente: elaboracion propia a partir del Banco Mundial®*

Aunque la tasa de mortalidad es una variable que permite valorar desde una perspectiva amplia las politicas sa-
nitarias de los diferentes palises, es trascendental conocer las diferentes causas que provocan dicha mortalidad
para poder elaborar politicas y acciones eficientes en los distintos departamentos de salud.

A partir de la recapitulacion elaborada por Ritchie (2018)% sobre los datos del Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME), se ha estudiado cuéles han sido las principales causas de muerte en Argentina en el periodo
2000-2016. Durante estos afios se destaca el aumento de la mortalidad relacionada con las infecciones de las
vias respiratorias inferiores, que aumentd un 54,8 % (figura 7) y alcanzé un total de 31 337 muertes en el 2016,
al igual que las muertes asociadas al Alzheimer y otras demencias, que aumentaron un 33,3 %. Las principales
causas de muerte en Argentina se asemejan a las causas de mortalidad caracteristicas de los paises de ingre-
sos medios-altos seguin la OMS %

Por el contrario, y continuando con el estudio de Ritchie (2018)%, las causas de mortalidad en las que mas
descendié el numero se pueden observar en la figura 8. Alli se aprecia como las muertes relacionadas con
enfermedades producidas por infecciones bacterianas o por parasitos, como la malaria y la tuberculosis, han
descendido sustancialmente durante el periodo 2000-2016 (71,8 % y 41,6 %, respectivamente), al igual que las
muertes neonatales (49,2 %). Un dato para destacar es el descenso del 7,1 % en la tasa de mortalidad produci-
da por las enfermedades cardiovasculares durante el periodo, ya que este tipo de enfermedades son la mayor
causa de muerte en Argentina, suponiendo casi 113 000 muertes en el 2016.

Al analizar las causas de muerte en la Argentina, se ven similitudes con el estudio realizado por Cutler (2006)¥,
en el que estudié las causas de mortalidad en EE. UU. desde 1900 hasta el 2000. Dicho estudio demuestra que
las muertes causadas por infecciones disminuyeron de una manera mucho mas pronunciada que las muertes
causadas por enfermedades cardiovasculares. El autor expone que una parte importante de este descenso se
debio a la introduccion de los antibidticos durante las décadas del 30 y del 40 del siglo pasado, con lo que queda
patente el importante efecto que tienen los medicamentos en el descenso de la mortalidad.
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CAUSAS DE MORTALIDAD MAS PREVALENTES EN LAS QUE ESTA AUMENTO

(TASA POR 100 000 HABITANTES) ARGENTINA, 2000-2016

Infecciones de las vias respiratorias inferiores 54,8 %
Alzheimer y otros tipos de demencia 333%
Parkinson 13 %
Enfermedades hepéticas :1 0,6 %
Enfermedades del rifién 8,9 %
Enfermedades digestivas [N 7.9 % Nimero de muertes en el afio 2016
Diabetes, sangre y enfermedad endocrina 6,2 % »30000 7
Enfermedades respiratorias 2,6 % 1000030000
Céncer F 15% 1000-10 000 M—m
0% 10 % 20 % 30 % 40 % 50 % 60 %

Nota: Enfermedades digestivas se refiere a ulcerosas, pancreatitis, vesicula biliar, enfermedad intestinal, gastritis y enfermedades intestinales. Las enfer-
medades de las vias respiratorias inferiores incluyen neumonia, gripe, bronquitis y bronquiolitis. Enfermedades respiratorias incluyen EPOC y enfermedades
por neumoconiosis. Cancer incluye tanto tumores malignos como neoplasias.

Fuente: elaboracion propia a partir de Ritchie (2018)%

CAUSAS DE MORTALIDAD MAS PREVALENTES EN LAS QUE ESTA DESCENDIO
(TASA POR 100 000 HABITANTES) ARGENTINA, 2000-2016

7,1 % mmmm| Enfermedades cardiovasculares

Nimero de muertes en el afio 2016

>30 000 W -15,9 % Muertes maternas
1000-10 000 -19,3 % N VIH / sida
200 - 1000 21,4 % Enfermedades diarreicas
1-200 = -24,9 % e Enfermedades infecciosas intestinales
-31,7 % Meningitis
-38,1 % N Hepatitis
-41,6 % Tuberculosis
-49,2 % Muertes neonatales
80% -70% 60% -50% -40% -30% -20% -10% 0%

Nota: Enfermedades digestivas se refiere a ulcerosas, pancreatitis, vesicula biliar, enfermedad intestinal, gastritis y enfermedades intestinales. Enfermedad
cardiovascular se refiere a las enfermedades cardiacas reumaticas e isquémicas.

Fuente: elaboracion propia a partir de Ritchie (2018) %

Conocidas ya las tasas de mortalidad en Argentina y en los paises latinoamericanos de su entorno, asi como las
causas de muerte durante los Ultimos anos en Argentina, es interesante conocer como los medicamentos ayudan
a que, cada afio, estas tasas continten bajando, lo que hace que la poblacion viva mejor y durante mas tiempo.

Un reciente estudio realizado por Lichtenberg y publicado en 20197 »» analizé el impacto de la introduccién y
uso de la innovacion farmacéutica en la reduccion del nimero de afios de vida perdidos antes de tres edades
diferentes (85, 70 y 55 afios) en 22 paises, en el periodo comprendido entre el 2000 y el 2013. En el periodo estu-
diado, se analizd el impacto del lanzamiento de 719 nuevos medicamentos para 66 patologias. Los resultados
del estudio muestran que, de no haberse incorporado estos nuevos medicamentos, los afios de vida perdidos
habrian resultado 2,16; 2,45,y 2,83 veces mayores para los grupos menores de 85 afios 70 afios y 55 afios, res-
pectivamente. Estos resultados se traducen en que la introduccion de los nuevos medicamentos evité unas 148
millones de muertes prematuras hasta los 85 afios (53,7 %) »» (tabla 5).
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IMPACTO DE LA INTRODUCCION DE NUEVOS MEDICAMENTOS EN LA REDUCCION DE LAS MUERTES
PREMATURAS POR GRUPOS DE EDADES EN 22 PAISES, 2000-2013

AVP ESTIMADOS EN AUSENCIA NUMERO DE ANOS DE VIDA GANADOS EN
DE NUEVOS LANZAMIENTOS DE EL 2013 DESPUES DEL LANZAMIENTO DE
MEDICAMENTOS POSTERIORES A NUEVOS MEDICAMENTOS POSTERIORES
1981 A 1981
(B) (B-A)

2,16 128128 140 276 784 982 148 656 842
2,45 56 931332 139 553 867 82 622 535

RATIO ESTIMADO DE
AVP EN AUSENCIA || AVP ACTUALES
DE NUEVOS (A)

MEDICAMENTOS

2,83 24 494 810 69 429 796 44934 986

Fuente: adaptado de Lichtenberg (2019)!7 ®» Nota: AVP: Afios de vida perdidos.

Ademas del estudio mencionado anteriormente, Lichtenberg ha realizado mas estudios acerca del impacto so-
bre la mortalidad atribuible al lanzamiento de nuevos medicamentos. En la tabla 6 puede verse un resumen de
tres de sus estudios en cinco areas geograficas y periodos diferentes. Uno de ellos, publicado en el 2013, afirma
que un 4,2 % de la reduccion de la mortalidad de pacientes menores de 65 afios con enfermedades raras en
EE. UU. se explica por la aparicion de nuevos farmacos. A su vez, el trabajo expone que, en ausencia de dichos
farmacos, la mortalidad para ese grupo habria aumentado un 0,9 %."°

RESULTADOS DE ESTUDIOS SOBRE EL IMPACTO DE LOS NUEVOS MEDICAMENTOS EN LA
REDUCCION DE LA MORTALIDAD PREMATURA

VARIACIGN VARIACION ATRIBUIBLE
REFERENCIA PAIS PERIODO VARIABLE METODOLOGIA OBSERVADA A LOS NUEVOS
MEDICAMENTOS

Lichtenberg Estados 1999-2006 Reduccion de la Datos longitudina- §-3,3 % (promedio M -4,2 % (promedio anual) (en
(2013)"° Unidos mortalidad prematura § les a nivel estatal anual) ausencia de nuevos medica-
<65 afios (EE. RR.) mentos la mortalidad prematura
se habria incrementado en un

+0,9 %)

Francia 2000-2007 -1,8 % (promedio M -1,1 % (promedio anual) (61 %)
anual)

Lichtenberg Australia 1995-2003 Reduccion de la Datos longitudi- -2 % (periodo) -1,1% (55 %)
(2008)% mortalidad prematura [l nales a nivel de la
<65 afios patologia

Lichtenberg 9 paises de | 2007-2015 Reduccién de la Datos longitudina- ¥ -29,7 % (periodo) N-9,80 % (33 %)
(2018)% Africay Me- mortalidad prematura [ les a nivel de pais
dio Oriente <75 afios

Fuente: elaboracion propia a partir de Lichtenberg (referencias detalladas en la tabla). Nota: EE. RR.: Enfermedades raras.

Shaw (2002) realizd un analisis similar, modelizando una funcién de produccién de salud para 29 paises de la
OCDE. Concluyd que los incrementos en el gasto farmacéutico per capita incrementarian la esperanza de vida
de la poblacion. Segun sus resultados, en promedio, doblar el gasto farmacéutico per cépita (lo que equivale a
unos USD 171 anuales) conllevaria un aumento de la esperanza de vida de cerca de un afio para un varén de 40
anos y de algo menos de un afio para una mujer de 65 afios.* »»

Segun Miller (2000), en la OCDE, el gasto farmacéutico se asocia positivamente con la esperanza de vida tanto
en edades intermedias (a los 40 afios) como avanzadas (a los 60 afios). Asi, segun sus estimaciones, doblar el
gasto farmacéutico per capita incrementaria un 2 % la esperanza de vida a los 40 afios y un 4 % la esperanza
de vida a los 60 afios. Esto implicaria que un varén de 60 afios veria aumentada su esperanza de vida de 18,5 a
19,2 afios y una mujer, de 22,5 a 23,5 afios.*

Al analizar la mortalidad, es importante destacar el impacto de las mortalidades materna e infantil, no solo por-
gue son datos explicativos de la salud y del desarrollo econémico de la poblacion, sino por el importante impac-
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to social que conllevan las muertes en estos dos grupos. La reduccion de ambas tasas son objetivos prioritarios
tanto para la ONU, que lo establece dentro de sus ocho Objetivos del Milenio (2000),* como para la Argentina
dentro de su Plan para la Reduccioén de la Mortalidad Infantil (2010).4

Para conocer la tasa de mortalidad infantil y materna se han examinado los datos facilitados por el Ministerio de
Salud de la Nacioén. En funcion de estos, se observa cémo la tasa de mortalidad infantil ha seguido una senda
decreciente durante todo el periodo de estudio (2000-2017) (figura 9). Argentina partia de una mortalidad de 16,6
por cada 1000 nacidos vivos en el 2000y, para el afio 2017, se sitda en 9,3, lo que supone una mejora del 44 %.

MORTALIDAD INFANTIL (POR CADA 1000 NACIDOS VIVOS) EN ARGENTINA, 2000-2017
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Fuente: Ministerio de Salud y Desarrollo Social (2019)*

Para obtener una vision general de la situacion de Argentina, se ha realizado una comparacion con los paises de
su entorno y del conjunto de América Latina. A partir de los datos del Banco Mundial y segun como se aprecia en
la figura 10, durante los ultimos veinte afios, la tendencia de la mortalidad infantil ha sido descendente. En este
caso, los paises que mas han descendido son también los que partian de una mortalidad mas alta al comienzo
del periodo, como es el caso de Brasil, que pasé de una mortalidad de 34,4 nifios en 1998 a 12,8 en 2008. Por
ultimo, también se observa como, para el 2018, las tasas de los paises tienden a aproximarse, aunque todavia
existen diferencias notables entre Brasil, Colombia y México, por un lado, con una tasa de mortalidad que oscila
entre 12,8 y 11 defunciones infantiles, y Argentina y Chile, cuya tasa de mortalidad es de 8,8 y 6,2 respectiva-
mente (figura 10).

En lo referente a la tasa de mortalidad materna y segun los datos del Ministerio de Salud de la Nacion, se obser-
va como dicha tasa ha tenido diferentes fluctuaciones a lo largo del periodo, entre las que se destaca el aumento
de las muertes maternas alcanzadas en 2009, con 5,5 muertes por cada 10 000 nacidos. Sin embargo, en el
ultimo afio de estudio, la mortalidad materna es la mas baja de los Ultimos diecisiete afios con 2,9 muertes por
cada 10 000 nacidos, lo que mantiene la tendencia a la baja experimentada desde el afio 2009. Cabe destacar
que en 2017, siete de las veintitrés provincias que componen Argentina presentaron la tasa de mortalidad ma-
terna mas baja de los Ultimos diez afios (figura 11).%
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MORTALIDAD INFANTIL (POR CADA 1000 NACIDOS) EN ARGENTINA Y EN PAISES DE SU ENTORNO,
1998-2018

Y 199811999 1200012001 /2002 | 2003 12004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 201012011 /2012|2013 12014 12015|2016 /201712018
—o—ARG| 189 | 182 | 175|169 | 163 | 158 | 153 | 148 | 144 | 14 13,7133 129|124 |11,8 11,3 10,7102 9,7 | 93 | 88

—e—BRA| 344 | 323|304 |286|268 | 252|236 221207195 184 |175/167| 16 | 154|149 | 145 14 | 146132 128
—e—CHL|10,1| 98 | 92 |87 |83 8179 77 76|76 76|75|74|73 |72 7169 67 6563/ 62
—e—|COL| 225|21,8|21,1/205|199 19,4189 183 178 173 168|163 | 158|153 | 149 | 144|139 135 13,1126 | 122
—e— MEX| 24,6 | 234 | 22,2 | 21,1 | 20,1 | 19,1 | 183 | 17,5 16,9 | 16,3 | 158 | 153 | 149 | 145 | 141 | 13,7 | 13,2 1 12,7 | 122 | 11,6 | 11

Nota: ARG: Argentina; BRA: Brasil; CHL: Chile; COL: Colombia; MEX: México; LCN: América Latina y Caribe.
Fuente: elaboracién propia a partir de Banco Mundial®*

MORTALIDAD MATERNA (POR CADA 10 000 NACIDOS VIVOS) EN ARGENTINA, 2000-2017
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Fuente: Ministerio de Salud y Desarrollo Social (2019)*

Sobre las distintas causas de muerte materna, Say (2014)*actualizé una revision sistematica realizada por la OMS
y estimd que la mayor causa de muerte materna es la hemorragia (27,1 %), de la cual la hemorragia posparto su-
ponia mas de dos tercios de las hemorragias del estudio. Como segunda causa de muerte materna se encuentra
la hipertension (14 %), seguida de la sepsis (10,7 %), el aborto (7,9 %), la embolia (3,2 %) y otras causas (12,8 %).

Segun la OMS, cada afio mueren de hemorragia puerperal unas 70 000 mujeres, con el consiguiente aumento
del riesgo de muerte de sus hijos en el primer mes de vida.”® Por ello, es de vital importancia mejorar los trata-
mientos que reciben las mujeres, no solo para conseguir disminuir dichas muertes, sino por el efecto que esto
conlleva tanto para la sociedad en general como para los recién nacidos.
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Uno de los factores que pueden contribuir tanto al descenso de la tasa de mortalidad materna como de la tasa
de mortalidad infantil es el descubrimiento de nuevos farmacos que ofrezcan un mayor valor a los ya existentes,
en lo que a cuidados pre y posnatales se refiere. En esta linea, un estudio realizado por la OMS y por Widmer
para Argentina y para otros paises demostré que el medicamento carbetocina es igual de seguro y eficaz que
el tratamiento recomendado con oxitocina para el sangrado excesivo después del parto.* Las diferencias entre
ambos compuestos estriban en que la oxitocina debe conservarse a una temperatura de 2 a 8 °C, mientras que
la carbetocina no necesita refrigeracion y sigue siendo eficaz hasta pasados tres afios, aungque se conserve a
30 °Cy con una humedad relativa del 75 %. Esta evidencia supone un avance para las madres en aquellos paises
que no disponen de medios adecuados tanto para el transporte como para en el almacenamiento de los farma-
cos en todo su territorio y es un ejemplo claro de como los distintos avances en los medicamentos pueden tener
un impacto notable para evitar muertes prematuras.

3.4. RESULTADOS EN SALUD EN ENFERMEDADES NO TRANSMISIBLES

mm 3.4.1. CANCER

Los grandes esfuerzos en investigacion han sido fundamentales para mejorar los resultados en salud y cali-
dad de vida de los pacientes afectados por este complejo conjunto de patologias. Estos esfuerzos incluyen el
desarrollo de tratamientos mas efectivos y menos toxicos, como terapias dirigidas, inmunoterapias y vacunas
contra el cancer, asi como la mejora de las terapias que han existido durante décadas, como la quimioterapia,
la radioterapia y la cirugia.

Décadas de investigacién sobre la biologia del cancer han revelado algunos de los mecanismos que impul-
san estas enfermedades. Los datos de estudios moleculares y de otro tipo indican que, incluso dentro de un
determinado tipo de cancer, existen diferencias en su evolucion y en su respuesta al tratamiento. La evolu-
cion se ha trasladado al tipo de variables de resultado de los ensayos clinicos, que han pasado de medidas
intermedias, como la tasa de respuesta o la supervivencia libre de progresién, a medidas finales, como la
supervivencia global.

Adicionalmente, estos avances han permitido la identificacién de cambios genéticos, epigenéticos y otros cam-
bios moleculares que pueden promover el desarrollo y el crecimiento de tumores, a partir de entender céomo so-
breviven en el cuerpo.” Otros hallazgos importantes son la identificacién de cambios moleculares similares entre
cédnceres que surgen en diferentes sitios del cuerpo (diferente histologia). Esta nueva comprension del cancer ha
creado oportunidades para el desarrollo de terapias dirigidas, ha dado paso a la medicina de precision o persona-
lizada y ha ampliado las opciones de tratamientos disponibles a muchos pacientes con ciertos tipos de cancer.

EL CANCER EN CIFRAS
La incidencia, mortalidad y supervivencia del cancer a nivel mundial

El cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial, solo superada por las enfermedades cardiovasculares.
Segun el ultimo informe publicado por GLOBOCAN, en el 2018, se produjeron 18,1 millones de nuevos casos de
cancer (IC95 % 17,5-18,7 millones) y 9,6 millones de muertes por cancer (IC95 % 9,3-9,8 millones) en todo el
mundo.”® Segun datos del IHME, las cifras para 2017 son similares, aunque no idénticas, sefialando una inciden-
cia de 24 millones de nuevos casos y 9,5 millones de muertes.®

La distribucién de los nuevos casos y de las muertes ocasionadas por los primeros 10 tipos de cancer a nivel mun-
dial se detallan en la figura 12. Cabe destacar que el cancer de pulmon y el cancer de mama son los asociados a un
mayor numero de nuevos casos anuales, con una incidencia del 11,6 %, seguidos del cancer colorrectal (10,2 %). En
cuestion de mortalidad, la principal causa de muerte proviene del cancer de pulmon (18,4 %), por delante del cancer
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colorrectal (9,2 %). En el 2018 se produjeron 9,6 millones de nuevos casos de céncer y 5,4 millones de muertes en
hombres a nivel mundial, lo que ubico al cancer de pulmdn como la primera causa tanto en incidencia como en mor-
talidad (14,5 % y 18,4 %, respectivamente). En el caso de las mujeres, se produjeron 8,6 millones de nuevos casos y
4,2 millones de muertes, lo que ubicé al cancer de mama como la primera causa, con el 15 % de las muertes.

INCIDENCIA Y MORTALIDAD DE LOS PRIMEROS 10 TIPOS DE CANCER A NIVEL MUNDIAL

AMBOS SEXO0S

INCIDENCIA MORTALIDAD
3,10 % 3,00 % 3,20 %
3,20 % 3,30 %
3,20 % 5,30 %
4,70 % 29,30 %
8,20 %
36,60 %
570 %
8,20 %
7,10 %
3.80 % /
10,20 % 920 %
11,60 % 6,60 % 18,40 %
M Otros M Pulmén M Mama M Otros M Pulmén M Estémago
Colorrectal M Prostata M Estémago Colorrectal M Prostata W Cérvix Utero
M Higado M Eséfago M Cérvix litero : rlgado ; : fnsofago
M Tiroides M Vejiga eucemia ama

18,1 nuevos millones de casos 9,6 millones de muertes

Fuente: elaboracion propia basada en Bray (2018)*

Respecto a la supervivencia, el estudio CONCORD-3, publicado en 2018, estimd la supervivencia en 5 afios en
18 tipos de cancer, que representan el 75 % de los diagnosticados cada afio a nivel mundial: es6fago, estémago,
colon, recto, higado, pancreas, pulmén, mama (mujeres), cuello uterino, ovario, prostata y melanoma de la piel
en adultos y tumores cerebrales, leucemias y linfomas tanto en adultos como en nifios. El analisis se basdé en
37,5 millones de registros de pacientes diagnosticados con cancer durante un periodo de 15 afios (2000-2014)
en la poblacion de setenta y un paises (entre los que se incluye Argentina).

A nivel general, la supervivencia por cancer esta aumentando, incluso para algunos de los tipos mas letales.
Paises como Estados Unidos, Canada, Australia, Nueva Zelanda, Finlandia, Islandia, Noruega y Suecia presentan
las tasas de supervivencia a 5 afilos mas altas en la mayoria de los tipos de canceres. Es destacable que las
diferencias entre paises siguen siendo muy altas.® A continuacion, presentamos los resultados promedio de
supervivencia a 5 afios en el periodo 2000-2014 en los principales tipos de cancer estimados en el estudio. Da-
das las diferencias entre paises, se muestran los rangos minimos y maximos promedio del periodo (figura 13).
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SUPERVIVENCIA MEDIA A 5 ANOS EN EL PERIODO 2000-2014 EN LOS PRINCIPALES TIPOS

DE CANCER A NIVEL MUNDIAL
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Fuente: elaboracion propia basada en Allemani (2018)

En cuanto al impacto del tratamiento en la mejora de la supervivencia en pacientes que padecen cancer,
un estudio, aunque menos reciente (2008), analizé los afios de vida ganados en ciertos tipos de cancer en
los Ultimos veinte afios (1980-2000), especificando cudnto de esta ganancia se debia al tratamiento. El
estudio analizo las mejoras en general en la supervivencia de todos los tipos de cancer, ademas de analizar
individualmente los resultados para el linfoma no Hodgkin, cancer de mama, cancer de colon, céncer de
pancreas y cancer de pulmon. La relacion de las mejoras en la supervivencia con el tratamiento se detalla
a continuacion.

INCREMENTO DE LA ESPERANZA DE VIDA EN CIERTOS TIPOS DE TUMORES (ANOS) Y PORCENTAJE
DE GANANCIA RELACIONADO CON LOS TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

TIPO INCREMENTO EN LA ESPERANZA DE VIDA GANANCIA DEBIDO

DE CANCER 1980-2000 (ANOS) AL TRATAMIENTO (%)
Todos 29-30 79 %-86 %
Mama 59-6,0 90 %-93%
Colon 2,8-32 65%-75%
Pulmon 0,4-0,5 81%-91%
Linfoma no Hodgkin 3,1-3,6 91 %-98 %
Péancreas I 0,6 I 71%

Fuente: elaboracion propia basada en Sun (2008)°’

Frank Lichtenberg ha sido un autor muy prolifico en la estimacion del impacto de los nuevos medicamentos
oncoldgicos sobre la supervivencia y sobre la reduccion de la mortalidad asociada a esta patologia. A continua-
cion, se resumen los principales resultados de algunos de sus estudios.
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Estados Unidos (2004)° Gracias a la introduccion de farmacos oncolégicos en el periodo 1955-1975, se reflejé un incremento en 6,7; 5,8,y 3,9
puntos porcentuales en la supervivencia a 1,5y a 10 afios respectivamente. Esto supone que un 50 o 60 % del incre-
mento de la supervivencia de pacientes con cancer en los Estados Unidos para ese periodo esté asociado directamen-
te a los nuevos medicamentos oncolégicos.

Francia (2012)”' Una reduccion de la mortalidad en el periodo 2002-2006 entre 1 %y 3 % (entre 16 % y 50 % sobre la reduccion total en
mortalidad para ese periodo en Francia) es debido a la introduccidn de nuevos tratamientos oncoldgicos.

Estados Unidos (2015)° La introduccién de la quimioterapia en 1997 para tratar a pacientes con mieloma resulté en un incremento de la espe-
ranza de vida de 0,99 afos (65 % del incremento total) en el periodo 1997-2005.

Canadé (2015)* Los resultados obtenidos indican que se ganaron 105 366 aios de vida antes de los 75 aiios en 2011, fruto del lanza-
miento de nuevos medicamentos oncolégicos entre 1985-1996.

Suiza (2016)°° Los resultados obtenidos indican que se ganaron 17 000 aiios de vida antes de los 75 aiios en 2012, fruto del lanza-
miento de nuevos medicamentos oncolégicos entre 1990-2007.

Bélgica (2016)*° Los resultados obtenidos indican que la mortalidad por céncer se redujo en un 20 % en 2012 (incremento de la espe-
ranza de vida en 1,52 afos), gracias al lanzamiento de nuevos medicamentos oncoldgicos entre 1987-1995.

México (2017)°’ Se ganaron 105 661 aiios de vida antes de los 70 afios en 2013, gracias al lanzamiento de nuevos medicamentos
oncoldgicos entre 1991-2001.

36 paises (2018)°° El lanzamiento de nuevos medicamentos oncoldgicos entre 1982-2010 evit6 un 23 % de los afios de vida perdidos en
pacientes con 19 tipos de céncer en 2015 (equivalentes a 6 049 000 afios de vida ganados).

Fuente: elaboracion propia basada en Lichtenberg (referencias detalladas en la tabla).

INCIDENCIA Y MORTALIDAD EN LATINOAMERICA

El cancer es la segunda causa de muerte mas comun en la region y ya es la causa principal en algunos paises,
como Peru. Factores socioeconémicos, demograficos y ambientales contribuyen a que exista una diversidad
en los indicadores de incidencia, mortalidad y supervivencia de los pacientes que padecen cancer en la region.

Segun el estudio publicado recientemente por The Economist Intelligence Unit, que analiza la preparacion para el
abordaje del cancer en América Latina, en promedio, el 17 % de todas las muertes ocurridas en América Latina
y en el Caribe en el 2017 fueron a causa del cancer. Uruguay encabeza esta lista, con un 29 %; le sigue Chile, con
27 %, Costa Rica con 24 % y Argentina, con 22 %. El pais con menor porcentaje de muertes ocasionadas por
cancer fue México, con un 14 %, en el que el cancer es la tercera causa de muertes.*

En general, los canceres con mayor incidencia en la region son los tumores de mama, prostata y colorrectal,
mientras que los canceres de pulmon, colorrectal y prostata son los que presentan la mayor mortalidad. Los tres
canceres mas comunes entre las mujeres son los de mama, colorrectal y cuello uterino, mientras que entre los
hombres son los de préstata, colorrectal y pulmon (figura 14).

Las ultimas estimaciones de la Agencia Internacional de Investigaciones en Cancer (IARC, por sus siglas en
inglés) revelan dos patrones. El cédncer colorrectal es particularmente comun en algunos de los paises mds de-
sarrollados de la region, como Argentina, Chile y Uruguay. Al mismo tiempo, en América del Sury en otras zonas
en transicion, se han observado algunos de los aumentos mas rapidos en la incidencia del cancer de mama en
el mundo. Se cree que esto guarda relacion con las condiciones asociadas al desarrollo econdmico, como tener
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menos hijos o posponer la maternidad, asi como los estilos de vida poco saludables en entornos urbanizados,
pero también con un mayor indice de deteccidn y conciencia de la enfermedad.5¢!

RANKING DE LOS CANCERES MAS COMUNES POR INCIDENCIA Y POR MORTALIDAD EN
LATINOAMERICA, ESTIMACIONES 2018

INCIDENCIA (TOTAL) AMBOS SEX0S MORTALIDAD (TOTAL) AMBOS SEXOS

PAIS

1

2

3

1

p

3

Argentina I Mama Colorrecto Prostata I Pulmén Colorrecto Mama
Bolivia Cuello uterino Prostata Vesicula biliar Vesicula biliar Cuello uterino Pulmén
Brasil Mama Préstata Colorrecto Pulmén Colorrecto Mama
Chile Préstata Colorrecto Mama Pulmén Estémago Colorrecto
Colombia Mama Préstata Colorrecto Estémago Pulmén Colorrecto
Costa Rica Préstata Mama Colorrecto Estémago Colorrecto Préstata
Ecuador Préstata Mama Estémago Estdmago Prostata Colorrecto
México Mama Prostata Colorrecto Colorrecto Prostata Mama
Panama Préstata Mama Colorrecto Préstata Pulmoén Estémago
Paraguay Mama Préstata Cuello uterino Pulmén Colorrecto Mama
Peri Préstata Mama Estémago Estémago Pulmén Préstata
Uruguay Colorrecto Mama Pulmén Pulmén Colorrecto Mama
América Latina y el Caribe I Mama Prostata Colorrecto I Pulmén Colorrecto Prostata

Fuente: Ferlay (2019)%2

INCIDENCIA, MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA DEL CANCER EN ARGENTINA

Al'igual que en muchos otros paises del mundo y de la region de América Latina y del Caribe, en Argentina, el
cancer representa la segunda causa de muerte luego de las enfermedades cardiovasculares. De acuerdo con
las Ultimas estimaciones realizadas por la IARC para el 2035, Argentina presentara un incremento del 50,2 % en
la incidencia de cancer en comparacion con las estimaciones actuales; es decir, pasaria de 212 a 318 casos por
cada 100 000 habitantes. Estas estimaciones han sido realizadas considerando exclusivamente el efecto de-
mografico. A su vez, la prediccion de mortalidad arroja un incremento del nimero de muertes del 56 % en 2035
para ambos sexos, es decir, pasaria de 62 618 a 97 684 muertes al afio a causa del cancer. A continuacion, pre-
sentamos un analisis mas detallado de la incidencia, la mortalidad y la supervivencia por cancer en Argentina.

Incidencia

Argentina presento una tasa de incidencia de 212 casos por 100 000 habitantes en 2018 (273 en 2017, segun
IHME),* cifra que la posiciona entre los paises del mundo con incidencia de cdncer media-alta (rango 177 a
245,6 por 100 000 habitantes). Esto, a su vez, la ubica en el séptimo lugar de Latinoamérica. Esta estimacion
corresponde a mas de 125 000 casos nuevos de cancer en ambos sexos por afio (121 000, segun IHME),* con
porcentajes similares tanto en hombres (269 casos por cada 100 000 hombres) como en mujeres (290 casos
por cada 100 000 mujeres) (tabla 8).%

El cancer de mama fue el de mayor magnitud en cuanto a ocurrencia, en el 2018, alcanzando mas de 21 000 ca-
sos al afio (17 % de todos los tumores malignos), mientras que el cdncer colorrectal representd el segundo con
mayor ocurrencia, con un total de 15 692 casos nuevos en el 2018 (13 % del total de tumores). En los hombres,
la mayor incidencia viene dada por el cancer de prostata, con una ocurrencia de mas de 11 000 casos anuales,
lo que representan el 20 % de todos los tumores malignos en hombres y 9 % de la totalidad de canceres.®
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DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE CASOS INCIDENTES DE CANCER SEGUN LOCALIZACIONES
TUMORALES MAS FRECUENTES Y SEXO0. ARGENTINA, 2018
AMBOS SEX0S VARONES MUJERES
CASOS CASOS

Mama 21 558
Colon-recto 15692
Prostata 11600
Pulmén 11 595
Rifién 4889
Péncreas 4878
Cérvix 4484
Estomago 3980
Vejiga 3631
Tiroides 3482
Linfoma no Hodgkin 3405
Encéfalo y otros SNC 3001
Leucemias 2934

SITIO TUMORAL

Cuerpo de iitero 2412
Higado 2343
Ovarios 2330
Esofago 2299
Otros 20 501
TOTAL 125014

Fuente: Instituto Nacional del Cancer (2019)%°

Las tasas con mayor incidencia estan representadas por el cancer de mama (73 casos por cada 100 000 mu-
jeres), seguido del cancer de préstata y colorrectal, con 42 y 31 nuevos casos por cada 100 000 hombres, res-
pectivamente (figura 15).%

INCIDENCIA DE CANCER PARA LAS PRINCIPALES LOCALIZACIONES EN HOMBRES Y MUJERES.
TASAS AJUSTADAS POR EDAD POR 100 000 HABITANTES, ARGENTINA, 2018.
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Fuente: Instituto Nacional del Cancer (2019)%
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Mortalidad

Los datos disponibles de mortalidad por cancer en Argentina corresponden a los datos publicados por el Insti-
tuto Nacional de Céncer para el 2017. Segun estos datos, en Argentina se registraron 62 618 defunciones por
cancer, 52 % de las cuales se produjeron en hombres (32 393) y 48 % en mujeres (30 225).% El mayor nimero
de muertes registradas en ese afio corresponden a las causadas por el cancer de pulmoén con un total de 9485
muertes, concentrando el 15 % del total de las defunciones por cancery el 20 % de las muertes por esta causa
en hombres. En segundo lugar se situo el cancer colorrectal, con el 12 % del total de las defunciones por cancer
(7499 muertes).

En las mujeres, el cancer de mama (6049 muertes) representé el 20 % del total de las defunciones por cancer,
por lo que se ubico en tercer lugar de importancia en ambos sexos. Le siguen el cancer de pancreas (4302) y de
préstata (3771), los que representan, aproximadamente, el 6 % de las mas de 60 000 defunciones registradas
por esta causa (tabla 9). Las tasas ajustadas por edad segun la poblacién estandar en varones y en mujeres
para las localizaciones topograficas que concentran aproximadamente el 80 % de la mortalidad por tumores
malignos en Argentina en 2017, se presentan en la figura 16.

DISTRIBUCION ABSOLUTA Y RELATIVA DE LA MORTALIDAD POR CANCER, SEGUN PRINCIPALES
TOPOGRAFIAS, EN ARGENTINA, 2017

VARONES MUJERES AMBOS SEX0S

TOPOGRAFIA
% % ACUMULADO

Pulmén 6309 19,5 3176 10,5 9485 15,1 15,1
Colon-recto 4087 12,6 3412 11,3 7499 12,0 27,1
Mama 54 0,2 6049 20,0 6103 9,7 36,9
Péncreas 2062 6,4 2240 74 4302 6,9 43,7
Préstata 3771 11,6 0 0,0 3771 6,0 49,8
Estomago 1907 59 1095 3,6 3002 4.8 54,6
Rifidn y vias urinarias 1474 4,6 680 2,2 2154 3,4 58,0
Cérvix 0 0,0 2048 6,8 2048 33 61,3
Higado y vias biliares 1158 3,6 827 2,7 1985 3,2 64,4
Leucemia 1068 33 849 2,8 1917 3,1 67,5
Eséfago 1173 36 547 1,8 1720 2,7 70,2
Vejiga 1050 3,2 353 1,2 1403 2,2 72,5
Linfoma no Hodgkin 794 2,5 597 2,0 1391 2,2 74,7
Encéfalo SNC 701 2,2 593 2,0 1294 2,1 76,8
Vesicula 530 1,6 755 2,5 1285 2,1 78,8
Ovarios 0 0,0 1228 4,1 1228 2,0 80,8
Cuerpo de tutero 0 0,0 824 2,7 824 1,3 82,1
Laringe 701 2,2 100 0,3 801 13 83,4
Mal definidos 2030 6,3 2147 71 477 6,7 90,1
Otros 3524 19 2705 89 6229 9,9 100,0
TOTAL 32393 100,0 30225 100,0 62618 100,0

Fuente: Instituto Nacional del Cancer (2019)%
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TASAS DE MORTALIDAD AJUSTADAS POR EDAD POR 100 000 HABITANTES SEGUN PRINCIPALES

LOCALIZACIONES TUMORALES, ARGENTINA, 2017
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Fuente: Instituto Nacional de Céncer (2019)%

En Argentina, la evolucion de algunas de las tasas de mortalidad es alentadora, especialmente en el caso del
cancer de pulmén en hombres, que ha disminuido de forma sostenida desde 1980, al contrario del comporta-
miento en mujeres, donde se registra un ligero ascenso desde entonces (figura 17).% La mortalidad por céancer
colorrectal en los hombres registrd un comportamiento estable desde 1980 hasta 2011, periodo luego del cual
comenzo a ascender 0,5 % anualmente hasta el afio 2017. En las mujeres, si bien la mortalidad por esta causa
descendid, a partir de 2013, la tendencia comenzo a ascender, con un incremento del 2,5 % anual.®

La mortalidad por cancer de mama ha disminuido de manera sostenida y estadisticamente significativa desde
1996, a un ritmo de -0,9 % anual durante el periodo 1996-2013 y luego -2,1 % anual entre 2013 y 2017.% Por su
parte, la mortalidad por cancer cervicouterino disminuyo a lo largo del periodo 1980-2017 a un ritmo de -0,2 %
anual hasta el afio 2013, a partir del cual aumenté un 1,2 % anual.® En cuanto al cancer de prostata, su morta-
lidad mostré una tendencia variable, que se tornd descendente, de forma estadisticamente significativa, en el
periodo 2008-2014.

i 68

Q06



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINAY EN PAISES DE SU ENTORNO

»
>

(o

EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD EN LOS CINCO PRINCIPALES TIPOS DE TUMORES
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EN ARGENTINA, 1980-2017
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Supervivencia

Segun los ultimos datos publicados por el Registro Institucional de Tumores en Argentina (RITA), en el periodo
2011-2015 se les diagnostico cancer, en la Argentina, a un total de 7784 pacientes. En este periodo, la probabili-
dad de supervivencia a los tres afios de los pacientes fue del 58,1 %. Comparando estas cifras con las recogidas
por el Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER) en EE. UU. (para el periodo 2009-2015), se
aprecia como la supervivencia en Argentina es menor a la de EE. UU,, que alcanza el 73 % a los tres afios para el
conjunto de los tumores (figura 18).
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SUPERVIVENCIA GLOBAL A 1,2 Y 3 ANOS EN ARGENTINA Y EE. UU.
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Nota: Los datos referentes a Argentina pertenecen al periodo 2011-2015. Los datos referentes a EE. UU. pertenecen al periodo 2009-2015.

Fuente: elaboracion propia a partir de SIVER-Ca con base en datos del RITA, Instituto Nacional de Céncer (2019)% y Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program (SEER) (2019)

Las diferencias en supervivencia global a 1, 2 y 3 afios entre Argentina y EE. UU. segun sexo se muestra en la
figura 19. En EE. UU,, las diferencias en supervivencia entre sexos son de apenas el 2 % en los tres momentos
de estudio. Por el contrario, en Argentina existen diferencias sustanciales entre la supervivencia estimada de
hombres y de mujeres con cancer (65 % vs. 47 % p=0,0000 a los tres afios).

SUPERVIVENCIA GLOBAL POR SEXO A 1,2 Y 3 ANOS EN ARGENTINA Y EE. UU.
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Nota: Los datos referentes a Argentina pertenecen al periodo 2011-2015. Los datos referentes a EE. UU. pertenecen al periodo 2009-2015.

Fuente: elaboracion propia a partir de SIVER-Ca con base en datos del RITA, Instituto Nacional de Cancer (2019)%° y Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program (SEER) (2019)%
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Las diferencias entre Argentina y Estados Unidos en lo que a supervivencia global se refiere son especialmente
acuciantes en el cancer de pulmon, mama'y préstata (figura 20). En cambio, apenas hay diferencias en el cancer

colorrectal en mujeres y en cancer cervicouterino.

SUPERVIVENCIA GLOBAL POR TIPO DE CANCER A 1,2 Y 3 ANOS EN ARGENTINA Y EE. UU.
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Nota: Los datos referentes a Argentina pertenecen al periodo 2011-2015. Los datos referentes a EE. UU. pertenecen al periodo 2009-2015.

Fuente: elaboracion propia a partir de SIVER-Ca con base en datos del RITA, Instituto Nacional de Cancer (2019)%y Surveillance, Epidemiology, and End

Results Program (SEER) (2019)%
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EL TRATAMIENTO DEL CANCER, UN CAMBIO DE PARADIGMA

Tradicionalmente, en el ambito oncoldgico, los tumores se han identificado por su origen, clasificando a los pa-
cientes por su cancer primario y estadio del tumor. En la actualidad, gracias a la implementacion de las nuevas
tecnologias de secuenciacion, es posible la identificacion rapida de todas las clases de alteraciones gendmicas
en los tumores, lo que ayuda a comprender la evolucion y funcion del genoma humano, y permite disponer de
informacién muy valiosa para el tratamiento de enfermedades.® %

La aplicabilidad de la secuenciacién masiva en la practica clinica es una revolucién médica y cientifica en todo
el mundo que ha dado lugar a un nuevo modelo de medicina personalizada mas efectiva.” Asi, el conocimiento
de la biologia del cancer permite obtener un conocimiento mas profundo del perfil biolégico tumoral de cada pa-
ciente, asi como la forma en que dichas alteraciones condicionan el comportamiento de la enfermedad.” Este
cambio de paradigma ha ayudado a entender mejor la heterogeneidad del cancer, centrando la investigacion de
indicaciones de tratamientos en las alteraciones especificas asociadas con la enfermedad mas que en funcién
del tumor.”? La inmunoterapia y, mas recientemente, las terapias avanzadas, son claros ejemplos del desarrollo
de la innovacion farmacolégica en oncologia, que han logrado relevantes avances en resultados en salud.

Mas de un tercio de los estudios usan biomarcadores para estratificar a los pacientes, lo que apunta a trata-
mientos del cancer ain mas personalizados en el futuro.” Esto, ademas de ayudar a detectar la presencia de
tumores y el grado de deterioro del érgano, también indica los tratamientos mas eficaces para la enfermedad.
Por otra parte, los avances en la tecnologia y el uso de la informacion actuaran como fuerzas motrices que
tendran un impacto en el tratamiento oncoldgico y en los costos en la préoxima década. Esto incluiria avances
en medicamentos y en dispositivos médicos, asi como el uso de datos del mundo real, inteligencia artificial y
aplicaciones moviles para impulsar una mejor participacion del paciente.”

Los avances en los nuevos medicamentos contra el cancer no solo ofrecen mejores tasas de supervivencia,
sino que brindan a los pacientes opciones que, en muchos casos, pueden ser mas tolerables, mejorando asi su
calidad de vida. Ademas, muchas de estas opciones terapéuticas emergentes se pueden tomar por via oral, lo
que puede ayudar a reducir el tiempo de los pacientes en clinicas u hospitales.”

ALGUNOS EJEMPLOS DE RESULTADOS EN SALUD A NIVEL MUNDIAL
Tumores oncohematolégicos

Las neoplasias hematoldgicas son un grupo heterogéneo de enfermedades malignas que afectan a la sangre, la
meédula 6sea y los ganglios linfaticos. Tradicionalmente, se dividen en leucemias y en linfomas. Las formas mas
agresivas de la enfermedad requieren tratamiento con quimioterapia, radioterapia, inmunoterapia y, en algunos
casos, un trasplante de médula ésea. El tratamiento de los tumores oncohematolégicos tuvo un avance signifi-
cativo a finales de la década de los 90, con la aparicion de rituximab, el primer anticuerpo monoclonal aprobado
para el tratamiento contra el cancer.”® Diversos estudios han demostrado la efectividad del compuesto al hacer
frente a diferentes neoplasias hematoldgicas.

Un ejemplo de ello se encuentra en un estudio realizado en pacientes con leucemia linfocitica crénica, en el que se
mostro que, al afiadir rituximab al tratamiento con quimioterapia, se obtenian mejores resultados frente al grupo
de quimioterapia tanto en supervivencia libre de progresion (65 % frente a 45 %) como en remision completa (44 %
frente a 22 %). De igual manera, la supervivencia libre de progresion fue mas prolongada en el grupo de rituximab
mas quimioterapia (mediana de 51,8 meses) que en el grupo de quimioterapia (mediana de 32,8 meses).”*»»

Otro estudio sobre 824 pacientes de 18 paises diferentes afectados por un linfoma difuso de células B grandes
con una media de seguimiento de 34 meses, mostré que el tratamiento de rituximab, en combinacion con la
quimioterapia habitual, aumentaba la supervivencia libre de eventos un 79 % frente al 59 % del grupo tratado
Unicamente con quimioterapia. Asimismo, el tratamiento con rituximab combinado obtenia una mejor supervi-
vencia global (93 %) que el grupo de quimioterapia (84 %).”” En un seguimiento posterior a 6 afios de la misma
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poblacion de estudio, la supervivencia libre de progresion se encontraba en un 74 % en los pacientes de rituxi-
mab mas quimioterapia frente al 55 % del grupo control.”

Sin duda, uno de los avances cientificos mas significativos en el tratamiento del cancer oncohematoldgico en
las Ultimas décadas es la terapia con células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T), que ha supuesto
una revolucion terapéutica en el prondstico y en la esperanza de vida de los pacientes para los cuales los trata-
mientos anteriores habian fallado. La reciente aprobacion por parte de la FDA® y de la EMA®' de los dos prime-
ros medicamentos industriales con células CAR-T (axicabtagen ciloleucel® y tisagenlecleucel®) abre el camino
a una medicina personalizada, lo que cubre una importante necesidad terapéutica en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda B (LAL-B), linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) y linfoma B primario mediastinico de
células grandes (LBPCG), refractarios o no respondedores a las alternativas terapéuticas disponibles.

DURACION DE LA RESPUESTA, SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION Y SUPERVIVENCIA
GLOBAL DE AXICABTAGEN CILOLEUCEL PARA PACIENTES CON LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS

GRANDES, ESTUDIO ZUMA-1

Mediana de duracién de la respuesta 11,1 meses (IC 95 % 4,2-NE)
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Fuente: Locke (2019)%* > Nota: NE: No evaluable.
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Los resultados del estudio ZUMA-1 de axicabtagen ciloleucel en 107 pacientes con linfoma B difuso de células
grandes refractarios arrojaron una tasa de respuesta objetiva del 74 %. La tasa de respuesta completa es del
54 %y la supervivencia libre de progresién es de 5,9 meses (figura 21).8» Tras mas de dos afios de seguimien-
10, no se habia alcanzado la mediana de supervivencia.

Los resultados a largo plazo del estudio ZUMA-T han sido publicados recientemente y muestran resultados sos-
tenidos a largo plazo que confirman que, con una mediana de seguimiento de 39 meses, el 47 % de los pacientes
seguian vivos (figura 22)%.

SUPERVIVENCIA GLOBAL A 4 ANOS DE PACIENTES CON LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS GRANDES

TRATADOS CON AXICABTAGEN CILOLEUCEL. ESTUDIO ZUMA-1
100 Mediana 0S = 25,8 meses (IC 95 %, 12,8-NE)
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(Pacientes censurados)  (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (0) (17) (29) (40) (46) (47)

Nota: NE: No evaluable; SO: Supervivencia global.
Fuente: Neelapu (2019)®°

Los resultados de tisagenlecleucel en pacientes con leucemia linfoblastica aguda se evidencian en el estudio ELIANA,
un estudio clinico fase Il sin comparador, realizado en 75 pacientes que recibieron la infusion. El estudio muestra una
tasa global de respuesta del 66,3 % (IC 95 % 55,7-75,8). La mediana de la duracion de la respuesta no fue alcanzada
en el periodo del estudio y este fue el limite inferior del intervalo de confianza al 95 % de 12 meses (figura 23)%.

EVOLUCION DE LA REMISION Y DE LA SUPERVIVENCIA GLOBAL DE PACIENTES CON LEUCEMIA
LINFOBLASTICA AGUDA TRATADOS CON TISAGENLECLEUCEL
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N.°enriesgo 61 54 43 33 23 18 8 7 3 1 0 Supervivencia libre de eventos 75 64 51 37 33 19 13 8 3 3 1 0

Fuente: Maude (2018)%

i 75 +

@
Q
v/



RESULTADOS EN SALUD

Otro ejemplo y para resaltar en hematologia, aunque menos reciente, fue el incremento en la supervivencia a
cinco afios de pacientes diagnosticados con leucemia mieloide crénica (LMC), tras la introduccién de imatinib,
el primer inhibidor de la tirosina quinasa, pasando del 31 % a 89 % luego de sesenta meses de haber recibido el
tratamiento.”

Tumores solidos

Otros avances en la terapia dirigida actuan sobre mutaciones genéticas especificas en una célula cancerosa, en
lugar de administrar quimioterapia sistémica, que puede afectar a cada célula del cuerpo. Los estudios clinicos
aportaron nuevos avances en varios canceres dificiles de tratar, utilizando una gama mas amplia de estrategias
de tratamiento.®

Entre 1995y 2019, la EMA aprobd mas de 140 nuevas indicaciones para varios tipos de tumores solidos.
Tanto el cancer de pulmén como el de mama destacan en el nimero de nuevas indicaciones aprobadas
(figura 24).

APROBACIONES DE NUEVAS SUSTANCIAS ACTIVAS EN TUMORES SOLIDOS POR INDICACION,
EMA 1995-2019
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Nota: Se han tenido en cuenta solo los compuestos autorizados a 2019.
Fuente: elaboracién propia a partir de EMA (2019)%

Para el cancer de mama, el prondstico ha ido mejorando paulatinamente en las Ultimas décadas gracias a trata-
mientos mds personalizados y a una mejor estratificacién de los pacientes (figura 25). Si a principios de los afios
80 las mujeres diagnosticadas de cancer de mama tenian posibilidades de alrededor del 70 % de estar libres de
recaida a los 5 afios tras el diagndstico, en la actualidad esta cifra se aproxima a casi un 90 %.9°
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AVANCES PRODUCIDOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA, 1970-2019
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Uno de los hitos mas significativos fue el conocimiento de la heterogeneidad del cancer de mama, que, durante la
década pasada, permitié incorporar los anticuerpos monoclonales. El primero de ellos fue el trastuzumab.*? En el
ensayo pivotal del farmaco, realizado en pacientes con cancer de mama metastasico HER2+, la administracién
de trastuzumab junto con paclitaxel, doxorrubicina o cliclosfamida se comparé con la administracion de quimio-
terapia sola, obteniendo una mayor tasa de respuesta (49 % vs. 32 %), mayor duracién media de la respuesta (9,3
vs. 5,9 meses) y mejor supervivencia global (25,4 vs. 20,3 meses),” ademas de mejoras en la calidad de vida.** El
uso conjunto de dos anticuerpos monoclonales como trastuzumab y pertuzumab ha mostrado reducir el riesgo
de recaida de la enfermedad invasiva o de muerte en un 19 %, frente al uso de trastuzumab mas quimioterapia
(HR=0,81) (Ensayo APHINITY).®* Mds recientemente, la adicién de terapias endocrinas de mantenimiento al
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tratamiento pertuzumab/trastuzumab se asocio a mejoras adicionales en la supervivencia libre de progresion.®
El estudio CLEOPATRA mostré como la triple terapia combinada de trastuzumab, pertuzumab y docetaxel alcan-
zaba una mediana de supervivencia global de 56,5 meses, lo que supuso una mejora de 15,7 meses respecto al
grupo de control.” »»

Por su parte, la combinacién de trastuzumab con el inhibidor de la tirosina quinasa lapatinib ha demostrado me-
jorar los resultados en salud en pacientes con HER2+ frente a ambos tratamientos en monoterapia (HR=0,75 en
la supervivencia libre de eventos y HR=0,72 en la supervivencia global).*® La triple combinacién de trastuzumab
con tucatinib (inhibidor de tirosina quinasa especifico de HER2) y un agente de quimioterapia (capecitabina)®
ha demostrado ser capaz de incrementar la supervivencia libre de progresion y la supervivencia global de las
pacientes de una forma significativa. En concreto, tras un afio de tratamiento, el porcentaje de pacientes libres
de progresion de enfermedad era de un 33 %, frente al 12 % en el grupo control; la supervivencia a los dos afios
paso del 27 % en el grupo de control al 45 % (figura 26).

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN PACIENTES CON CANCER DE MAMA TRATADAS CON

TUCATINIB EN COMBINACION CON TRASTUZUMAB Y CAPECITABINA

A Estimaciones de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresién
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Fuente: Murthy (2019)*°

En las pacientes con enfermedad hormonosensible también se han producido relevantes mejoras a través de
nuevos farmacos bioldgicos que, asociados a tratamientos clasicos como la hormonoterapia, mejoran los re-
sultados. Everolimus primero y, mas recientemente, los inhibidores de CDK4/CDK®6, como palbociclib, ribociclib
0 abemaciclib han mejorado mas la supervivencia de este subgrupo de pacientes.’

En el ambito del cancer de préstata, es en los casos avanzados de la enfermedad (resistencia a la castraciony
enfermedad hormonosensible metastésica) donde se ha realizado la mayoria de avances recientes en el trata-
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miento de la enfermedad.” El desarrollo de nuevos agentes hormonales (abiraterona, enzalutamida), quimiote-
rapia (cabazitaxel) o radiofdrmacos (Ra-223) ha permitido aumentar la supervivencia desde los 12-18 meses en
2005, cuando solo estaba disponible la quimioterapia con docetaxel, a los 32-36 meses actuales (figura 27).1"

AVANCES PRODUCIDOS EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE PRO

TA, 1970-2018

070 ] 1980 ] 1990 ] 2000
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Fuente: SEOM (2019)'°" Nota: *CPRC: Céncer de prostata resistente a la castracion.

El descubrimiento y desarrollo de los agonistas y antagonistas de la hormona LHRH, asi como de otras tera-
pias que modifican la creacion de testosterona en hombres, supuso una mejora con respecto a las terapias
convencionales existentes. En el cancer de prostata resistente a la castracion, la abiraterona y la enzalutamida
aportaron avances notables. En su ensayo pivotal, la abiraterona demostré un aumento en la mediana de super-
vivencia (14,8 meses frente a 10,9 meses) y una reduccion del riesgo de muerte del 35 % en comparacién con
el tratamiento basado en placebo.’ Nuevos estudios han confirmado el valor del tratamiento con abiraterona
en combinacion con la deprivacion androgénica (hormonoterapia), con un incremento de la mediana de super-
vivencia desde los 36 hasta los 53 meses.'®»»

Por su parte, los pacientes tratados en el ensayo pivotal con el antiandrogeno enzalutamida tuvieron una supervi-
vencia media de 18,4 meses frente a los 13,6 meses de los tratados con placebo y lograron una reduccion del 37 %
en el riesgo de muerte.'™ En pacientes con carcinoma de prostata resistente a la castracion que todavia no han de-
sarrollado metdstasis, tanto apalutamida como enzalutamida han demostrado retrasar la aparicion de metastasis
en aproximadamente dos afios y disminuir el riesgo de aparicion de sintomas en mas de un 50 %.'

En el cancer colorrectal, los anticuerpos monoclonales cetuximab y bevacizumab han abierto nuevas lineas de
tratamiento y han obtenido mejores resultados que los tratamientos basados Unicamente en quimioterapia. El trata-
miento con cetuximab esta asociado a mejoras en la supervivencia global y a una reduccion del riesgo de progresion
de la enfermedad del 49 % en aquellos pacientes con una determinada mutacion en el gen KRAS, seguin un estudio
realizado en una poblacién de 579 pacientes.'® Por otro lado, un metanalisis realizado en 2015 sobre 10 estudios
clinicos demuestra que el bevacizumab en combinacion con quimioterapia logra una mayor supervivencia global
(HR = 0,848), asi como una mayor supervivencia libre de progresion (HR = 0,617) que el tratamiento estandar.'%»»
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Respecto al cancer de pulmén, en la Ultima década también se han producido sustanciales avances gracias al
mejor conocimiento de sus bases moleculares y a las innovaciones terapéuticas y tecnoldgicas incorporadas en
su diagnostico y el tratamiento.’”” Las nuevas combinaciones de inmunoterapia y de medicina de precision han
supuesto una evolucion muy significativa en su tratamiento, aumentando las tasas de supervivencia en unos
plazos que hace unos afios eran impensables. Durante varias décadas, la Unica opcién de tratamiento de es-
tos pacientes habia sido la quimioterapia, asociada con una supervivencia a 5 afios de menos del 20 %.'% Sin
embargo, gracias en gran parte a las innovaciones farmacoldégicas, se han generado nuevas esperanzas en los
pacientes.

La inmunoterapia ha demostrado ya en ensayos clinicos que es eficaz para el cancer de pulmon: nivolumab'® »»
y pembrolizumab™? en pacientes con expresion del marcador PD-L1; osimertinib'""? en primera linea en progre-
sion a TKI previo, y alectinib en primera y segunda linea expresando ALK.™®

El protagonismo de la investigacion ha radicado en la busqueda de terapias que actien especificamente contra
dianas moleculares en pacientes con un determinado perfil genémico para conseguir una mayor eficacia, junto
con el estudio de los mecanismos de resistencia. Se han conseguido logros importantes en la mutacion EGFR y
translocaciones ALK y ROST, con el desarrollo reciente de farmacos inhibidores de la tirosina quinasa de nueva
generacion (figura 28).1'+""® Ademds, existe una activa investigacion en otras dianas moleculares como PD-L1,
BRAF, RET, MET, KRAS, HER2, HER3, etc.'0%15

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS DE LOS

INHIBIDORES DE LA TIROSINA QUINASA CON MUTACION EGFR-TKI EN CANCER COLORRECTAL
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(New Engl J Med 2018) vs. Gefitinib/Erlotinib (Agente tnico)

1025567 Erlotinib + Bevacizumab

(Lancet Oncol 2014) vs. Erlotinib

NEJO26 D oinib + Bevacizumab Tratamiento

(ASCO 2018) vs. Erlotinib combinado

NEJ009 — Gefitinib + Cb/PEM 5

(ASCO 2018) vs. Gefitinib 12 generacion

- TKI-EGFR

(Agente dnico)

Nota: Ch/PEM: Quimioterdpia con carboplatino + pemetrexed; TKI- EGFR: inhibidores de tirosina kinasa del receptor del factor de crecimiento epidérmico.
Fuente: Yoneda (2019)"®

En el caso del melanoma cutdneo, la supervivencia a 5 afios desde el diagndstico ha mejorado de forma muy
significativa en las Ultimas décadas, por lo que ha superado el 90 % de los pacientes diagnosticados en esta-
dios tempranos de la enfermedad. Gracias a la mayor concienciacion y a los avances en técnicas diagnésticas,
quirdrgicas y farmacolégicas, el prondstico en fases avanzadas de la enfermedad también ha cambiado por
completo.™”

En la década del 90, solo el interferdn alfa a dosis altas y en cursos prolongados de tratamiento habia demostrado
cierto beneficio, a costa de una toxicidad muy elevada. Veinte afios después, la introduccion de la inmunoterapia
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permitié potenciar la activacién de nuestro sistema inmune frente al tumor, constatandose un aumento significa-
tivo tanto de la supervivencia libre de enfermedad como de la supervivencia global de los pacientes. La entrada de
medicamentos inhibidores de la quinasa del gen BRAF mejord los resultados obtenidos por la terapia habitual en
aquellos melanomas que presentan mutacion en ese gen. Dos ejemplos son el vemurafenib y el dabrafenib, apro-
bados por la FDA en 2011y 2013, respectivamente, para pacientes con melanoma irresecable o metastasico con
mutacion V600E en BRAF."81"® Ensayos iniciales de vemurafenib sobre pacientes con melanoma y con mutacion
BRAF concluyeron que la supervivencia global a los 6 meses aumentaba en un 85 % en el grupo tratado con vemu-
rafenib frente al 68 % del grupo tratado con dacarbacina. Asimismo, el tratamiento con vemurafenib se asocia con
una reduccion relativa de riesgo de muerte del 63 % frente al tratamiento con dacarbacina.'® »»

Hoy en dia sabemos que, en combinacion con inhibidores de MEK (cobimetinib con vemurafenib y trametinib
con dabrafenib), estos farmacos logran obtener una mayor supervivencia en pacientes con melanoma BRAF
mutado que cuando se usan en monoterapia'?''2,

En los ultimos afios hemos asistido a un mejor conocimiento de otras vias moleculares que regulan la activa-
cion de los linfocitos T, con la aprobacion de dos anticuerpos frente a PD-1, como pembrolizumab y nivolumab,
gue han demostrado ser eficaces en pacientes que no han respondido a ipilimumab.'? La combinacion nivolu-
mab-ipilimumab prolongé la supervivencia global en 37,6 meses, frente a los 19,9 logrados con ipilimumab en
monoterapia.'? »»

Finalmente, cabe sefialar el avance que supuso la década pasada la vacuna del virus del papiloma humano
(VPH) como innovacién dirigida a prevenir futuros casos de cancer de cuello de Utero y otros relacionados. Un
trabajo estimd que la pauta de vacunacion completa aplicada en las 47 millones de mujeres, asumiendo que la
vacuna conflere una proteccién de por vida, evitd en 2014 en el mundo alrededor de 379 000 casos de cancer
de cuello de Utero y 156 000 muertes relacionadas. Estas cifras aumentan a 444 600 casos y 184 000 muertes
si consideramos todas las mujeres vacunadas con al menos una dosis (figura 29).'% »»

CASOS DE CANCER DE CERVIX EVITADOS POR LA VACUNA DEL PAPILOMA HUMANO ANTES

DE LOS 75 ANOS, POR NIVEL DE INGRESOS Y GRUPO DE EDAD DE LA MUJER, 2014
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Fuente: Bruni (2016)'° »»
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Distintos estudios han analizado la efectividad de este tipo de programas de salud publica a lo largo de su
primera década de aplicacion. Australia, Estados Unidos y Nueva Zelanda fueron de los primeros paises del
mundo en adoptarla de manera generalizada entre las adolescentes y muchos de los posteriores trabajos se
realizaron para estos paises. En Australia se produjeron rapidas reducciones en las infecciones del VPH y las
verrugas genitales: se estima que la prevalencia de las infecciones asociadas se redujo en un 86 % entre las
mujeres de 18 a 24 afios que recibieron las tres dosis, y en un 76 % entre las que recibieron una o dos dosis.'?
En EE. UU. también se alcanzaron resultados notables, aunque dispares, con reducciones de las infecciones
deentreel 36 %y el 91 %.%

ALGUNOS EJEMPLOS DE RESULTADOS EN SALUD EN ARGENTINA

En el ambito oncoldgico, un avance importante en Argentina fue la creacion en 2016 del Instituto Nacional del
Cancer (INC), que es un departamento del Ministerio de Salud de la Nacién. La creacién del INC coloca al cancer
en un lugar destacado en la agenda de salud del Gobierno. Su objetivo principal es reducir su incidencia y la mor-
talidad por cancer en Argentina, y mejorar la calidad de vida de las personas afectadas por esta enfermedad.’
EI'INC es responsable de dirigir y coordinar las actividades del Plan Nacional de Control del Cancer en Argentina
2018-2022, el cual expone las politicas prioritarias en materia de cancer. El plan, orientado hacia la equidad y el
acceso universal, pretende realizar un abordaje integral del cancer, poniendo énfasis en la promocién de estilos
de vida saludables, la prevencion y el diagnostico temprano de los canceres priorizados, promoviendo las lineas
de cuidado continuo de pacientes oncologicos.'?

Si bien son grandes los avances y las iniciativas del Gobierno argentino en la prevencién, diagnostico y acceso
a los tratamientos oncoldgicos, aun queda camino por recorrer. La mayoria de los estudios publicados encon-
trados para Argentina son de cancer de mama y de cancer de pulmon, lo cual era de esperarse dado el impacto
tanto en incidencia como en mortalidad que tienen en la poblacién argentina.

En relacion con el tratamiento del cdncer de mama, un estudio reciente analiza el grado de acceso a terapias
anti-HER2 en Latinoamérica, como es el caso del trastuzumab, e indica que la falta de acceso puede relacio-
narse con muertes potencialmente evitables.'’»» En este sentido, el trabajo indica que, en Brasil, la estima-
cion de muertes de mujeres con cancer de mama HER2+ ascendio a 5000 entre 2006 y 2013 como conse-
cuencia de la falta de acceso a trastuzumab. Ademas, se estimaron en mas de 700 las muertes tempranas
debido a la falta de acceso a la combinacion trastuzumab-pertuzumab. Por su parte, teniendo en cuenta que,
generalmente, esta medicacion no estd disponible en el sector publico para el tratamiento de la enfermedad
metastasica, estiman que, de las 2008 mujeres diagnosticadas con cancer de mama avanzado HER2+ en
2016, solo 808 hubieran vivido en el 2018 si hubieran recibido Unicamente quimioterapia (tratamiento que
ofrece el sistema publico) mientras que, si hubieran tenido acceso a la combinacion de quimioterapia y tera-
pia anti-HER2, habrian vivido 1408 mujeres.'?* »»

Otro estudio, llevado a cabo por Waller et al. (2019), analizé los resultados en salud logrados en la préctica real
con palbociclib, aprobado en Argentina en el 2015 para el tratamiento de mujeres con cancer de mama avan-
zado, en combinacion con letrozol, como terapia inicial basada en endocrino para mujeres posmenopausicas
y en combinacion con fulvestrant para mujeres con progresion de la enfermedad después de la terapia endo-
crina.”® En el contexto del estudio IRIS, se analizaron registros de 162 pacientes en Argentina, obteniéndose
una tasa de supervivencia libre de progresion a los 6 meses del 94 % para los tratados con palbociclib + letro-
zoly del 95 % para los tratados con palbociclib + fulvestrant. Las tasas de supervivencia a los 6 meses fueron
del 98 % para palbociclib + letrozol y del 98 % para palbociclib + fulvestrant, y a los 12 y 18 meses estaban
vivos el 93 % y el 89 % de las pacientes, respectivamente.

En cuanto al cancer de pulmédn, Argentina ha sido, junto a Brasil y a México, uno de los paises de la region con
mayor anticipacién en la aprobacion de las terapias disponibles (figura 30)."'
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APROBACIONES DE TERAPIAS PARA EL CANCER DE PULMON EN LATINOAMERICA, 2003-2017
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Fuente: Aquiar (2018)™

Un ejemplo en este dmbito podemos encontrarlo en el estudio realizado por Smith et al. (2017),"®? que analizé el
impacto que tiene la demora en la aprobacién del reembolso de los tratamientos farmacolégicos para el cancer
de pulmdén no microcitico (CPNM) en afios de vida ganados (AVG) y afios de vida ajustados por calidad (AVAC).
El andlisis se realizd con las aprobaciones de nivolumab, pembrolizumab, critozinib, ceritinib, gefitinib, erlotinib y
afatinib, comparando las fechas de aprobacion de la FDA y la EMA con las fechas de autorizacion de comerciali-
zacion y reembolso del Reino Unido, Francia, Alemania, Espafia, Italia y cuatro paises de América Latina (México,
Colombia, Argentinay Brasil). Los resultados del estudio muestran que el tiempo promedio de aprobacion en los
paises europeos mencionados fue de 278 dias, mientras que, para los paises latinoamericanos, no lograron dis-
poner de ninguna fuente publica de informacién sobre los tiempos de reembolso. Asi, el medicamento asociado
con la mayor cantidad de pérdidas de AVG y AVAC fue nivolumab (1806 y 901, respectivamente), debido a la
falta de reembolso en el Reino Unido y en Latinoamérica. A pesar de que Latinoamérica tiene menos pacientes
con CPNM total que la UE5, que engloba a Espafia, Francia, Reino Unido, Alemania e Italia (~ 25k vs. ~ 40k), las
pérdidas de AVG y de AVAC a nivel de la poblacién fueron mayores (AVG: 2425 frente a 985; AVAC: 1719 frente
a 813). El estudio concluye que un acceso mas lento a medicamentos innovadores tiene un efecto significativo
en los resultados de los pacientes, por lo que destaca la necesidad de acelerar el acceso a nuevas terapias en
CPNM y en otros tipos de cancer.’®

i 3.4.2. ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Las enfermedades cardiovasculares engloban una serie de patologias relacionadas con el sistema circulatorio
(corazdny vasos sanguineos). La OMS incluye, entre otras, la cardiopatia coronaria, las enfermedades cerebro-
vasculares, las arteriopatias periféricas, la cardiopatia reumatica, las cardiopatias congénitas, las trombosis ve-
nosas profundas y las embolias pulmonares.’ Este tipo de patologias llevan a una serie de fenémenos agudos
como el ataque al corazon o los accidentes cerebrovasculares, que suelen deberse a obstrucciones en los vasos
sanguineos producidas por depositos de grasa. Estas obstrucciones impiden el riego sanguineo al corazén o al
cerebro, lo que conlleva, en muchas ocasiones, el fallecimiento de las personas que lo padecen.

Segun la OMS, las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en el mundo. Se estima que
en el 2015, 17,7 millones de personas murieron por este tipo de enfermedades, lo que representa el 31 % de las
muertes registradas.’

Un estudio realizado por el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades, que depende del Departamen-
to de Salud y Servicios Sociales de EE. UU., muestra como la tasa de mortalidad ajustada por edad por enfermeda-
des cardiovasculares (tomando como base la poblacién de EE. UU. en 1940), ha disminuido un 56 % desde 1950
(figura 31), lo que representa uno de los mayores hitos de salud publica del siglo XX."* Seguin Mensah (2018), esta
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disminucién en la mortalidad provocada por enfermedades cardiovasculares se explica, en parte, por la reduccién
del uso del tabaco, el rapido progreso en los tratamientos para el control de la hipertension y el uso generalizado de
estatinas para reducir los niveles de colesterol en sangre.™®> Ademas de estas medidas, otros autores destacan
la creacién de unidades de insuficiencia coronaria y el desarrollo de la cirugia cardiaca como factores que han
influido en el descenso de la mortalidad por enfermedades cardiovasculares.3413¢

TASA DE MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR AJUSTADA POR EDAD

(POR 100 000 HABITANTES), EE. UU. 1900-1996
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Fuente: Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (2019)'%*

Para aquellas personas con un alto riesgo de padecer enfermedades de este tipo, diversas agencias, entre las
que se encuentran la OMS'y el NHS, recomiendan mantener un estilo de vida saludable, al igual que evitar malos
habitos como el consumo de tabaco y de alcohol. Ademas de estas recomendaciones, el principal tratamiento
terapéutico sugerido por estas agencias es el uso de aspirina para evitar los coagulos de sangre, estatinas para
reducir los niveles de colesterol en la sangre y betabloqueantes para controlar la frecuencia cardiaca.™” ' En
este aspecto, segun la OMS, el uso de esta terapia farmacoldgica puede llevar a la reduccion del 75 % del riesgo
de sufrir un infarto de miocardio entre los grupos de alto riesgo.™

Wald y Law (2003) evaluaron la efectividad de una terapia hipotética combinada de estatinas, dcido félico, tres
medicamentos contra la hipertensién y aspirina en una sola pastilla.’® Segun su estudio, esta combinacion re-
duciria los eventos isquémicos en el corazon un 88 % y los accidentes cerebrovasculares un 80 % en pacientes
que hayan sufrido un ataque cardiaco o derrame cerebral previamente.

A partir de una revisién sistemdtica y un metandlisis realizado por Amarenco et al. (2004), se analizé el efec-
to producido por las estatinas en los accidentes cardiovasculares y en el grosor de las arterias carétidas en
relacion con la cantidad de colesterol acumulado en estas. El estudio demuestra que el uso de estatinas esta
intimamente relacionado con la reduccion de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C por sus siglas en inglés),
gue son las causantes del acumulo de colesterol en el sistema circulatorio. Asimismo, reducen el riesgo relati-
vo de sufrir un accidente cardiovascular en un 21 %, sin heterogeneidad entre los ensayos estudiados. Ademas,
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el uso de estos farmacos no produjo un aumento significativo de los accidentes cardiovasculares, pero tampoco
quedd demostrado que las estatinas produjeran una reduccion de los accidentes cardiovasculares fatales (9 %).™*

En un estudio realizado por Unal et al. (2005) sobre la disminucidn de las muertes relacionadas con enfermeda-
des cardiovasculares en Inglaterra y en Gales durante 1981-2000, se mostré que, en el 2000, se evitaron cerca
de 68 000 muertes producidas por enfermedades coronarias. El 42 % de esta disminucion es explicada por la
puesta en practica de los diferentes tratamientos, lo que supone 25 805 muertes evitadas. En este aspecto, los
tratamientos contra la insuficiencia cardiaca evitaron un 11,4 % de las muertes, los tratamientos basados en
estatinas un 3,1 % y los tratamientos contra la hipertension un 2,8 %.'2

Un metanalisis concluyd que el uso de estatinas redujo un 24 % el riesgo de padecer infarto de miocardio no
mortal, asi como una reduccién del 25 % en el riesgo de necesitar cirugia vascular y una reduccion del 12 % de
la mortalidad producida por eventos cardiovasculares.’®

Asimismo, en otro de los estudios realizados por Lichtenberg (2015),'* se evalud la relacion del impacto de
la innovacion en medicamentos cardiovasculares con el incremento de la esperanza de vida en pacientes de
65 afios y mas que padecian este tipo de enfermedades en Suiza. El resultado mas conservador del estudio de-
termind que los nuevos medicamentos cardiovasculares eran los responsables de un aumento de la esperanza
de vida de 3 meses, lo que supone casi una cuarta parte del aumento de la longevidad en la poblacién de estudio
en comparacion con aquellos a los que se les indicd medicamentos mas antiguos.

Por su parte, Cutler et al. (2007),'* en su estudio realizado en Estados Unidos observd que, en ausencia de me-
dicamentos antihipertensivos, se habria registrado un incremento del 4 % de las muertes totales y un 9 % de las
muertes causadas por enfermedad cardiovascular en la poblacion mayor de 40 afios para el periodo entre 1999
y 2002. El estudio concluye que el uso de antihipertensivos ha incrementado la esperanza de vida en 0,5 afios
para los hombres y 0,4 afios para las mujeres y ha evitado un 38 % de los ingresos hospitalarios por accidentes
cerebrovasculares y un 25 % de las hospitalizaciones por infarto.

Otro estudio realizado también en los Estados Unidos, analizo la evolucion de la incidencia y de los resulta-
dos en salud relacionados con el incremento del uso de estatinas y su impacto en la reduccion de accidentes
cerebrovasculares (ACV) en pacientes de 65 afios 0 mayores beneficiarios del Medicare, en el periodo entre
1988 y 2008. El estudio observo que el riesgo de mortalidad ajustada a los 30 dias disminuyd del 15,9 % en
1988 al 12,7 % en 2008 para el ACV isquémico y del 44,7 % al 39,3 % para el hemorragico. La incidencia de
ACV entre la poblacion del Medicare de 65 afios 0 mas se redujo, aproximadamente, un 40 % en las ultimas
dos décadas, lo cual representd un descenso mayor de lo esperado atendiendo a los factores de riesgo de la
muestra.

Mas alla de las estatinas, una de las Ultimas novedades para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares
y que ha sido recogida en la Guia sobre diabetes, prediabetes y enfermedades cardiovasculares elaborada por
la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus siglas en inglés) ha sido la entrada de los anticuerpos mono-
clonales inhibidores de la proteina PCSK9 evolocumab y alirocumab.'” Ambos compuestos estan indicados, en
combinacién con estatinas, para aquellos pacientes que no logran alcanzar los niveles de lipoproteina (a) con
la dosis maxima de estatina tolerada y, en version monoterapia o con otros tratamientos hipolipemiantes, en
pacientes con intolerancia a las estatinas o cuyo uso esté contraindicado. %

En cuanto a evolocumab, los datos del estudio FOURIER (NCT01764633), realizado en una poblacion de 25 096
pacientes, muestran como el uso de este anticuerpo monoclonal esta relacionado con una reduccion del 7 % del
riesgo de sufrir eventos coronarios mayores, como infarto de miocardio, muerte producida por evento corona-
rio y revascularizacion coronaria en aquellos pacientes con niveles de LDL-C inferiores a la media. En aquellos
pacientes con LDL-C superiores a la media, el tratamiento con evolocumab reduce el riesgo de sufrir eventos
coronarios mayores un 23 % (figura 32)."%
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Nota: ECV: Enfermedad cardiovascular; HR: Hazard Ratio; IM: Infarto de miocardio; KM: Ratio de Kaplan-Meyer Lp (a): Lipoproteina (a).
Fuente: 0’'Donoghue (2019)%°

Referente a los resultados en salud obtenidos con alirocumab, el estudio ODYSSEY OUTCOMES (NCT01663402)
muestra que, en una poblacion de 18 924 pacientes, el tratamiento con este anticuerpo monoclonal frente a pla-
cebo reduce un 23 % el nivel de lipoproteina (a) y un 28 % el riesgo de sufrir cualquier accidente cerebrovascular.
Asimismo, reduce un 17 % el riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular isquémico.'"'%

Segun la OMS, en el caso de Latinoamérica, las enfermedades cardiovasculares se han convertido en la princi-
pal causa de muerte y son casi un tercio de las muertes totales en la region en 2015.7 Un estudio estima que el
numero de muertes aumentara mas de un 60 % entre el 2000y el 2020, producto de los cambios demograficos,
economicos y sociales de la region.’ En dicho estudio, se exponen también las diferentes causas de mortalidad
cardiovascular (figura 33).

CAUSAS DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR, LATINOAMERICA, 2012

12,3 % M Enfermedades isquémicas

1,0 %

3,6 % M Ataque al corazén

11,8 % M Enfermedad cardiaca hipertensiva

Cardiomeopatia, miocarditis y endocarditis

M Cardiopatia reumatica

I Otras enfermedades circulatorias

Fuente: Lanas (2014)'%

En un analisis de los estudios PURE y CESCAS sobre las enfermedades cardiovasculares en poblaciones de
17 paises de todo el mundo, en el primer caso, y en Argentina, Chile y Uruguay, en el segundo, se expone que el
control de la hipertension en América Latina es menor al 20 %.'%® También se muestra que el uso de farmacos
que han demostrado su eficacia en la prevencion secundaria (después de sufrir algin evento cardiovascular)
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es muy limitado. Esta limitacién en el uso farmacoldgico, unido a un bajo control de factores de riesgo como
la obesidad, el tabaquismo y el consumo de alcohol, tiene un impacto directo en la mortalidad cardiovasculary
en la letalidad de este tipo de enfermedades después de sufrir un accidente cerebrovascular o coronario, lo que
llega a duplicar y triplicar estas tasas frente a otros paises desarrollados.

En el caso de la Argentina, segun los datos del Ministerio de Salud de la Nacion, en el 2017, fallecieron 97 219
personas por enfermedades del sistema circulatorio, lo que supone el 28 % de las muertes totales acontecidas
ese afo.™®

Segun datos de la OMS para Argentina, en el 2011, el 29 % de las muertes prematuras en hombres fueron
producidas por enfermedades cardiovasculares, por lo que fue la mayor causa de muerte prematura para
este grupo.’” En el caso de las mujeres, este ratio es del 23 %, solo superado por las muertes prematuras
producidas por cancer. Dentro de estas muertes prematuras, las muertes por enfermedades isquémicas del
corazon tienen una mayor prevalencia en hombres (31 %) que en mujeres (21 %). Por el contrario, las muertes
producidas por eventos cerebrovasculares afectan mds a mujeres que a hombres (26 % vs. 20 %). También
cabe resaltar que, mientras que las muertes prematuras provocadas por enfermedades cardiovasculares en
el 2011 han sido de 7950 para las mujeres, esta cifra es mas del doble en el caso de los hombres, lo que pro-
voca 18 625 muertes prematuras (figura 34).

MORTALIDAD PREMATURA POR ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES EN HOMBRES Y MUJERES

(30 A 69 ANOS), ARGENTINA, 2011
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Nota: ECV: Enfermedades cardiovasculares.
Fuente: PAHO (2014)"

Un estudio realizado por Vicens et al. (2019), utilizando el modelo IMPACTCHD, analizé el descenso de las muer-
tes producidas por enfermedad coronaria en Argentina en el periodo 1995-2010."¢»» Dicho estudio reveld que el
49,9 % de las muertes evitadas durante ese periodo provino de la utilizacion y de la mejora de los medicamentos
(figura 35). En ese sentido, el uso de estatinas para controlar la cantidad de colesterol en sangre habria evitado
1433 muertes, mientras que el establecimiento de tratamientos contra la hipertension y betabloqueantes ha-
brian evitado 1012 y 874 muertes, respectivamente.
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PORCENTAJE DE MUERTES PREVENIDAS POR LOS TRATAMIENTOS, POR TIPO DE TRATAMIENTO.

ARGENTINA,1995-2010

M Estatinas

M Aspirina 23,8 % 33,8 %

M I[ECA
Betabloqueantes

M Espirinolactona
7,4 %

Antihipertensivos 40 %
U 7o

W Otros 6,8 %

20,6 %

Nota: IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina.

Fuente: elaboracién propia a partir de Vicens (2019)"% »»

i 3.4.3. DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica compleja que aparece cuando el pancreas no produce
insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina producida. Aungue existen distintos
tipos de diabetes, la mas prevalente es la diabetes tipo 2. La DM ha sido reconocida como un problema sani-
tario grave, ya que a menudo resulta en incrementos de la morbimortalidad, fundamentalmente, por patologia
cardiovascular, insuficiencia renal, ceguera y amputaciones de los miembros. Entre los pacientes con diabetes,
el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular es entre 2 y 4 veces superior al de los individuos sin esta
enfermedad.”¢! El control estricto de los factores de riesgo de la diabetes (nivel de glucosa, hipertension arte-
rial y lipidos, y consumo de tabaco) reduce la probabilidad de desarrollar complicaciones de la enfermedad. 0>

La diabetes es un problema de salud publica en constante ascenso en la mayor parte del mundo, hasta el pun-
to de que se habla de una «epidemia de la diabetes»'’. El numero de personas con diabetes en el mundo ha
pasado de 108 millones, en 1980, a 422 millones, en el 2014, con una prevalencia entre los adultos que se ha
incrementado del 4,7 % al 8,5 %.®® El aumento de la prevalencia se debe, en gran parte, al aumento de la obesi-
dad, consecuencia del estilo de vida sedentario y de la mala alimentacion, y ha sido mas acusado en paises de
ingresos medios y bajos. Se estima que el numero total de personas con diabetes en el mundo se elevara hasta
los 693 millones en el 2045.' La Argentina no escapa a este aumento mundial de la prevalencia de la DM. El
numero de adultos con DM diagnosticada ha aumentado del 9,8 % en el 2013 al 12,7 % en el 2018.%

En el 2016, la DM era la séptima causa de muerte en el mundo. Se estima que la DM provoca 1,6 millones de
muertes anuales y que otros 2,2 millones de muertes son atribuibles a los altos niveles de glucosa en sangre.'®
Segun datos de la OMS y de la OPS, en el 2016, la tasa de mortalidad por DM de la region de las Américas era de
32,9 por cada 100 000 habitantes, con diferencias sustanciales entre paises. Con casi 8900 muertes anuales en
el pafs,® Argentina se encuentra entre los paises con menor tasa de mortalidad por esta causa (16,1 por cada
100 000 habitantes), en linea con paises como Uruguay (15,0), Estados Unidos (15,3) o Costa Rica (16,4), y por
debajo de las tasas alcanzadas en Chile (20,5), Brasil (30,3) o México (91,4)."7°

Respecto al manejo de la diabetes, cuando con dieta y ejercicio fisico no se logra un adecuado control de la
enfermedad, debe considerarse el tratamiento farmacoldgico. Este tipo de tratamientos han experimentado
una evolucion muy notable a lo largo del tltimo siglo (figura 36)."7' De la era de la insulina animal vivida hasta los
afios 70, pasamos a la era de la insulina humana sintética, que permitio reducir la frecuencia de inyeccién y los
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efectos adversos, asi como desarrollar las primeras plumas de insulina, mas portables, menos dolorosas y con
menos margen de error humano que los anteriores tratamientos.

EVOLUCION DE LAS INSULINAS PARA TRATAR LA DIABETES MELLITUS

Antes de 1922 1946 1985-1989 2000 2014 2015

El Gnico tratamiento Insulina animal NPH, que Primeras plumas de Primer andlogo Insulina portatil Dos andlogos de
disponible es la «dieta de permite un manejo mas insulina: mas portables de insulina de inhalada de insulina de accion
hambre». Los pacientes flexible de la enfermedad y convenientes, menos accion prolongada : accion rapida: ultrarrépida ofrecen
con DM mueren al cabo de dolorosas, menos margen de : (insulina glargina): : mas flexibilidad cobertura 24 horas y
dos afios error humano efecto mas estable; mayor flexibilidad

dosis una vez al dia

| N
1922-1970: era de la insulina animal [l 1980-1995: era de la insulina humana sintética 1995-hoy: era del analogo de insulina
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1923 1936 1960 1983 1996 2000-2005 2017 2018
Se comercializala : Primera Primeras jeringas : Primera insulina Primer analogo de Expansion Pluma Formulacion
insulina derivada insulina animal : dispensables, humana sintética, insulina de accién de opciones: precargada mejorada
de cerdos y vacas. : delarga accién : que mejoran la producida con rapida (insulina insulina aspart, : junior: mas de insulina
La esperanza de conveniencia de : tecnologia ADN lispro): mayor insulina precision, aspart: mayor
vida aumenta, pero la entrega recombinante: menor flexibilidad en su gluisina, menor fuerza flexibilidad
sigue siendo 25 frecuencia de inyeccién administracién insulina levemir : de intecciény administracién
afios menor que la y de reacciones funcién memoria
poblacién general alérgicas de dosis

Fuente: PhRMA (2019)'"

A mediados de los 90, se desarrolld el primer analogo de insulina, que permitia una mayor flexibilidad en su admi-
nistracion. Desde entonces, se han aprobado mas de veinte tipos de insulina (de accién rapida, ultrarrdpida, lenta,
muy lenta), con diversas opciones de cada una de ellas para satisfacer las distintas necesidades de los pacientes
con diabetes tipo 1y tipo 2. Hoy en dia, existe un abanico muy amplio de tratamientos que han permitido aumentar
la eficacia, adherencia y conveniencia de los tratamientos, lo que potencia la calidad de vida de los pacientes.

Mas alla de las insulinas, existe todo un arsenal terapéutico de antidiabéticos no insulinicos para aumentar la
secrecion de insulina (glinidas y sulfonilureas), disminuir la insulinorresistencia (glitazonas), reducir la produc-
cién hepatica de glucosa (biguanidas), disminuir la glucosa actuando en el tracto digestivo (inhibidores de las
alfa glucosidasas), aumentar la secrecion de insulina dependiente del nivel de glucosa y suprimir la secrecion
de glucagoén (inhibidores de DPP4 y agonistas del receptor de GLP1) o inhibir la reabsorcion de glucosa a nivel
renal (inhibidores de SGLT-2).172173

Los farmacos antidiabéticos han sido efectivos para controlar la hiperglucemia y disminuir el riesgo de com-
plicaciones microvasculares y, desde hace pocos afios, se dispone de agentes que podrian reducir el riesgo de
complicaciones cardiovasculares, como la empagliflozina (EMPA-REG OUTCOME), la liraglutida (LEADER), la
semaglutida (SUSTAIN 6) y la canagliflozina (CANVAS), por lo que se logra modificar el curso natural de la enfer-
medad macrovascular en las personas con diabetes.”* En conjunto, la empagliflozina y la liraglutida alcanzaron
una reduccion de los eventos macrovasculares del 14 % y del 13 %, respectivamente, en pacientes con alto
riesgo de eventos, es decir, que mostraron un efecto cardioprotector.'’5176

El mejor control logrado de la enfermedad se refleja en la menor tasa de hospitalizaciones por complicaciones de
la diabetes. Se estima que, en Estados Unidos, entre 1993y el 2015, la tasa de hospitalizaciones por hipoglucemias
y por enfermedades cardiovasculares se redujo en un 45 % y en un 43 %, respectivamente (figura 37)."7 »»

Un ejemplo de como la diabetes afecta la vida del paciente lo podemos encontrar en un estudio argentino, se-
gun el cual el impacto de la hipoglucemia sobre la calidad de vida se midio a través de la escala 0-10 de temor
a presentar hipoglucemias. El temor era del 60 % en DMT1y 37,6 % en DMT2. La hipoglucemia también afecto
el desempefio cotidiano, laboral o académico: un 2,1 % y 3,2 % de los pacientes con DMT1 y DMT2, respectiva-
mente, no asistieron a su labor por tener una hipoglucemia.’”
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EVOLUCION DE LA TASA DE HOSPITALIZACION POR 1000 ADULTOS POR COMPLICACIONES DE LA

DIABETES MELLITUS, AJUSTADA POR EDAD. ESTADOS UNIDOS, 1993-2015
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Fuente: Kamal (2019)"7 ® Nota: CVD: Enfermedad cardiovascular.

Una multitud de estudios han tratado de evaluar el efecto de los tratamientos de la diabetes sobre los resultados
reportados por los pacientes. Un ejemplo es el ensayo AWARD-1, segun el cual el tratamiento con dulaglutida
(0,75 mg) redujo el nivel promedio de hemoglobina glicosilada en 1,3 puntos, frente a los 0,99 puntos de la exe-
natida y los 0,46 puntos del grupo tratado con placebo. Estas mejoras se trasladaron a la satisfaccion de los
pacientes con el tratamiento, en este caso medida a través del Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire
(DTSQ). Los resultados publicados muestran que la satisfaccion de los pacientes, medida tras 26 semanas de
tratamiento, mejord mas con los tratamientos que con el placebo (figura 38).

EVOLUCION DE LOS RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES CON DIABETES MELLITUS

TRATADOS CON EXENATIDA Y DULAGLUTIDA TRAS 26 SEMANAS. ENSAYO AWARD-1

34
33,57

33,5
33

32,5

Placebo Exenatida Dulaglitida

M Base M Semana 26

Fuente: Reaney (2015)"°
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En un estudio realizado en Argentina, usando la version espafiola del DTSQ, se encontraron niveles de satisfac-
cion con los tratamientos insulinicos similares a los de otros paises desarrollados.’™ En concreto, la satisfaccion
global con el tratamiento fue de 30,04 (DE: 5,4) sobre un maximo de 36 puntos. La mayor puntuacion se obtuvo
en el apartado de «Recomendaria el tratamiento a otros pacientes con diabetes» (5,39 sobre 6) y «Satisfecho
con la continuacion del tratamiento actual» (5,25 sobre 6).

3.4.4. ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

La aparicion de medicamentos innovadores también ha supuesto un avance en el tratamiento de las enferme-
dades respiratorias cronicas. Estas enfermedades suponen una gran carga a nivel mundial, ya que, cada dia,
cientos de millones de personas sufren las consecuencias de este tipo de enfermedades.™

Las dos enfermedades respiratorias crénicas mas frecuentes son la enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) y el asma, que afectan a 251 y a 231 millones de personas en todo el mundo, respectivamente. 8218

En la actualidad, la EPOC es una de las mayores causas de muerte del mundo. Segun datos estimados por la
OMS para 2016, la EPOC causd mas de 3 millones de muertes, lo cual representa mas del 5 % de las muertes
mundiales y se sitla como la tercera causa de muerte a nivel global.’2' Segun datos del 2008, la prevalencia
en América Latina es del 13,4 %,'® mientras que, en la Argentina, los datos de prevalencia en poblacion >40 afios
se sittan en el 14,5 %, por lo que, segun esta estimacion, la EPOC afectaria a 2,3 millones de argentinos.'®

La EPOC es una enfermedad pulmonar progresiva y potencialmente mortal, caracterizada por la obstruccion
cronica del flujo de aire pulmonar, de manera que interfiere con la respiracion normal.’® Las actividades diarias
u otros esfuerzos cotidianos, como subir escalones o levantar peso, pueden llegar a hacerse muy dificiles en
los pacientes que la padecen. Asimismo, estos pacientes estan predispuestos a padecer enfermedades graves
y exacerbaciones que pueden ser muy incapacitantes, requerir de atencion médica y llegar, en ocasiones, a ser
mortales.

Los avances en el tratamiento contra la EPOC han ido de la mano de la progresién en el conocimiento de la en-
fermedad. Aunque en la actualidad la EPOC se considera una enfermedad incurable, los tratamientos actuales
son efectivos en el alivio de los sintomas y en la prevencion de exacerbaciones, por lo que evitan el progreso de
la enfermedad.

Hasta mediados del siglo XX, el tratamiento frente a la EPOC se basaba en la utilizacion de antibidticos para la
neumonia y farmacos contra la mucosidad, como el yoduro de potasio y la efedrina.'® Mas tarde, se aprobaron
los broncodilatadores de accién corta, que reducian los sintomas y aumentaban la tolerancia al esfuerzo en
pacientes con EPOC leve.

Desde su aparicion, los broncodilatadores de larga duracion han supuesto la base del tratamiento de la EPOC.
Este tipo de farmacos se dividen en anticolinérgicos de accién prolongada y agonistas beta-2 de accién prolon-
gada (LAMA y LABA, por sus siglas en inglés, respectivamente). Estos farmacos permiten un mayor control de la
sintomatologia que los broncodilatadores de accién corta (menos de doce horas), a la vez que mejoran la funcion
pulmonar y, por ende, la calidad de vida.”™ Ademas, diversos estudios han demostrado que la utilizacion de estas
terapias, en combinacion con corticosteroides inhalados, atendan la inflamacion de las vias respiratorias, disminu-
yen su hiperreactividad, asi como también reducen la sintomatologia y las exacerbaciones. Esto, a su vez, reduce un
25 % la mortalidad por todas las causas de la enfermedad.’®'*® Aunque tanto los LAMA como los LABA se pueden
administrar en régimen de monoterapia, existe evidencia que demuestra que las combinaciones de ambas terapias
mejoran la funcion pulmonar, la capacidad de ejercicio y la frecuencia de las exacerbaciones."'%

Ademas de los broncodilatadores, los corticoides inhalados (Cl) estéan indicados para los pacientes que pade-
cen EPOC con episodios agudos frecuentes. Un estudio realizado en 1532 pacientes de 187 centros, 30 de ellos
en Latinoamérica (12 en Argentina, 4 en Chile y 14 en México), demostré reducciones significativas en las exa-
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cerbaciones moderadas, de moderadas a graves y graves en el tratamiento con triple combinacion de LAMA/
LABA/CI frente a la combinacién LAMA/LABA al cabo de un afio (figura 39).'%

RATIO AJUSTADO DE EXACERBACIONES LEVES, MODERADAS Y GRAVES EN EL TRATAMIENTO DE

LA EPOC CON TERAPIA TRIPLE FRENTE A LA TERAPIA DOBLE DESPUES DE 52 SEMANAS
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Fuente: adaptacién de Papi (2018)'%

Nota: LAMA: anticolinérgicos de accion prolongada; LABA: agonistas beta-2 de accion prolongada; Cl: corticosteroides inhalados.

Al mismo tiempo, para aquellos pacientes que contindan presentando exacerbaciones con regularidad mientras
estan siendo tratados con LAMA/LABA o LAMA/LABA/CI, la Iniciativa Mundial para la Enfermedad Pulmonar Obs-
tructiva Cronica (GOLD, por sus siglas en inglés) recomienda el uso conjunto con el inhibidor selectivo de la fos-
fodiesterasa 4, roflumilast. Diversos estudios han demostrado la efectividad de roflumilast en el tratamiento de
la EPOC grave con presencia de tos, expectoracion cronica y episodios agudos con frecuencia, tanto al afiadirlo
al tratamiento con broncodilatadores de larga duracion como al incorporarlo a la triple terapia LAMA/LABA/CI.%
Un estudio realizado sobre dos estudios clinicos en 3096 pacientes de 18 paises diferentes demostré que el tra-
tamiento de roflumilast junto con el tratamiento convencional con broncodilatadores reducia en un 20 % la tasa
anual media de exacerbaciones por paciente (figura 40).%

COMPARACION DE TASA DE EXACERBACIONES POR Un estudio similar realizado en 972
PACIENTE ANUAL DEL TRATAMIENTO DE LA EPOC pacientes en la Argentina concluyd
CON ROFLUMILAST + BRONCODILATADOR FRENTE A que las tasas de exacerbacion ajusta-
PLACEBO + BRONCODILATADOR das por exposicion eran menores en el

tratamiento de triple combinacion de

£ LAMA/LABA/CI (0,65) frente a la do-
% (R ble combinacién de LAMA/CI o LABA/
§ 1,4 Cl (0,74).% En lo que respecta a las
5 12 autoridades sanitarias argentinas, el
‘.E 1 Ministerio de Salud de la Nacion, en su
% 08 Guia breve de EPOC del afio 2017, re-
I comienda los broncodilatadores como
S ' la piedra angular del tratamiento de la
P 0.4 enfermedad, asi como sus diversas
g 02 combinaciones.”

p

E Roflumilast + broncodilatadores Placebo + broncodilatadores

El descenso de los sintomas y el mayor

Fuente: elaboracién propia a partir de Carverley (2009)'%° control de los episodios agudos provo-
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cados por la evolucién de los medicamentos frente a la EPOC tiene como consecuencia un aumento de la calidad
de vida. Diversos estudios, tanto de LAMA y LABA en monoterapia como de sus combinaciones, han demostrado
gue estos tratamientos provocan una mejora en la calidad de vida de los pacientes con EPOC.19%1%20 »» Un ejem-
plo de ello se encuentra en un estudio realizado en 414 pacientes que compara el efecto de dos medicamentos
LAMA (aclidinio y tiotropio) en monoterapia frente al placebo. Siguiendo la medida de calidad de vida E-RS, ambos
medicamentos logran mejoras significativas en los tres dominios de la escala, logrando una mejora de 1,1y 0,7
puntos, respectivamente, en el dominio de disnea; de 0,5y 0,3 puntos en el dominio de sintomas respiratorios, y de
0,4y 0,2 puntos en el dominio de tos y esputo con respecto a placebo.?”!

Dentro de las enfermedades respiratorias crénicas, la segunda enfermedad con mayor impacto en la salud es
el asma. Segun datos de la OMS, el asma provocd 383 000 muertes en todo el mundo en el 2015.% En el caso
de América Latina, la prevalencia del asma ha sido estimada en torno al 17 %, con una alta variabilidad entre
paises.”” Sin embargo, en la Argentina, la prevalencia se sitla en torno al 6 % y afectaa 871 115 personas segun
el Ministerio de Salud de la Nacién.?® Asimismo, y segun datos del mismo organismo, en el 2016, hubo 383
defunciones por asma en toda la Argentina.?*

El asma es una enfermedad crénica que provoca inflamacion y estrechamiento de las vias respiratorias, y
gue se caracteriza por ataques de disnea y sibilancias, con una mayor prevalencia en nifios. Aunque tiene una
tasa baja de mortalidad en comparacion con otras enfermedades cronicas, las personas con asma padecen
de insomnio, cansancio diurno, disminucion de la actividad y ausentismo, tanto escolar como laboral, lo que
supone una gran carga para los afectados y para sus familias, y produce limitaciones en el desarrollo de la
actividad cotidiana.™®

Aungue actualmente no existe una cura contra la enfermedad, el asma se puede controlar gracias a los trata-
mientos disponibles hoy en dia. El uso de agonistas beta-2 de accién corta, como el salbutamol y la terbulina en
primera instancia y, mas tarde, el desarrollo de otros farmacos de accién mas duradera, como el salmeterol y el
formoterol, supusieron una revolucion en el tratamiento de la enfermedad, y se convirtieron, debido al éxito de
estos farmacos en el control de los sintomas, en la terapia estandar contra el asma.?®

Por otra parte, la introduccién de corticosteroides inhalados, a principios de la década de los 70, supuso una
mejora sustancial, al poseer las ventajas de los corticoides sin los efectos adversos asociados a este tipo de
farmacos a largo plazo. Estos medicamentos demostraron una disminucién de la gravedad y de la frecuencia
de la sintomatologia del asma a la vez que reducian la necesidad de inhaladores de rescate y la frecuencia de
exacerbaciones que requieren hospitalizacion o visitas a los servicios de urgencia.”® A partir de estas mejoras
producidas por los corticoides, algunos estudios muestran la relacion existente entre la entrada generalizada de
estos tratamientos y la disminucién de la mortalidad producida por el asma.2%6207

Un metanalisis realizado sobre 64 estudios en el tratamiento contra el asma expone que todas las estrategias
basadas en la combinacién de Cl junto a un LABA son mas efectivas y seguras que las diferentes monotera-
pias, ya sea con Cl, LABA o con agonistas beta de accién corta. Este estudio también demuestra que la doble
terapia produce menos exacerbaciones, ya sean leves, moderadas o graves, que los distintos regimenes de
monoterapia.?®

Un estudio mas reciente sobre dos estudios clinicos en fase 3 (TRIMARAN y TRIGGER) realizados en diferentes
paises, entre ellos la Argentina, sobre 1153 y 1433 pacientes respectivamente, concluyd que el uso de la triple
terapia LAMA/LABA/CI producia menos exacerbaciones que la terapia basada en LABA/CI. Asimismo, el tiempo
hasta la primera exacerbacién fue mayor en los pacientes tratados con la triple terapia frente a los tratados con
la doble terapia (figura 41).2°
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TASA ANUALIZADA DE EXACERBACIONES DEL TRATAMIENTO DEL ASMA CON TRIPLE TERAPIA
FRENTE A DOBLE TERAPIA
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Fuente: Virchow (2019)209 Nota: LAMA: Anticolinérgicos de accion prolongada; LABA: Agonistas beta-2 de accion prolongada; ClI: Corticosteroides inhalados.

Por otra parte, diversos estudios han mostrado cémo diferentes medicamentos biolégicos mejoran los sinto-
mas, evitan exacerbaciones y, por ende, mejoran la calidad de vida de los pacientes que padecen asma de mode-
rado a grave.”%?"" Una revision sistematica realizada sobre 42 estudios en 32 paises diferentes (Argentina, Brasil
y México entre ellos) muestra que el tratamiento con omalizumab esté asociado con una mejora significativa a
corto plazo y reporta pruebas solidas de mejora después de 4 afios en pacientes con asma alérgica grave. A su
vez, el tratamiento con omalizumab reduce las exacerbaciones y los sintomas producidos por la enfermedad,
asi como también mejora la funcién pulmonar y reduce las visitas a guardias y las hospitalizaciones. Segun di-
cha revision, estas mejoras aumentan la calidad de vida de los pacientes con asma alérgica grave en mas de un
46 % después de 9 meses con respecto al estado basal, segun el Cuestionario de Calidad de Vida de los pacien-
tes con Asma (AQLQ, por sus siglas en inglés).??» De igual manera, una revision sobre 7 estudios clinicos en
4308 pacientes demostro que el uso de omalizumab disminuye un 47 % el ratio de urgencias totales, asi como
un 52 % el ratio de hospitalizaciones, un 43 % el ratio de visitas médicas no programadas y un 61 % el ratio de
visitas a la sala de urgencias (figura 42).2"

TASA ANUALIZADA DE EXACERBACIONES EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA CON OMALIZUMAB
FRENTE A PLACEBO
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Fuente: Humbert (2014)'®
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En el caso de la poblacion de la Argentina, un estudio con 73 pacientes infantiles demostré que el uso de oma-
lizumab en pacientes con asma grave no controlada reducia en un 35 % en niumero de pacientes con crisis as-
maticas y en un 100 % el numero de hospitalizaciones y de pacientes con crisis graves. A su vez, el tratamiento
con omalizumab reducia en un 20 % las dosis de corticoides inhalados y el nimero de casos con corticoides
orales continuos (figura 43).2

EXACERBACIONES EN PACIENTES PEDIATRICOS CON ASMA GRAVE ANTES Y DESPUES DEL
TRATAMIENTO CON OMALIZUMAB EN ARGENTINA
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I
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B Preomalizumab M Posomalizumab

Fuente: elaboracion propia a partir de Giubergia (2019)2™

mm 3.4.5. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo cronico, progresivo y de aparicion lenta, que se
caracteriza por la presencia de una sintomatologia predominantemente motora, aungue muchos de sus sinto-
mas no estan asociados al aparato motriz. Los pacientes que padecen esta enfermedad sufren de temblores
en reposo, rigidez, problemas al andar, cambios de personalidad, problemas de suefio, insomnio y problemas de
deglucién, entre otros muchos.””® Toda esta sintomatologia tiene un gran impacto, no solo en la calidad de vida
del paciente, sino también en sus familiares.

Se estima que la prevalencia mundial de esta patologia es del 0,3 % de la poblacién general y afecta de manera
mas pronunciada a los mayores de 60 afios (1 %).2'® En el caso de Latinoamérica y de Argentina, la prevalencia
ha aumentado en los ultimos afios situandose en un 0,1 % y 0,16 %, respectivamente.?"”

Aungue en la actualidad no existe cura para la enfermedad de Parkinson, los medicamentos disponibles son
eficaces para el control de la sintomatologia. El descubrimiento de niveles anormalmente bajos de dopamina en
los cerebros de pacientes que habian padecido la enfermedad de Parkinson, motivo, en 1961, el primer ensayo
aleatorizado con el tratamiento de levodopa. Los resultados de dicho ensayo fueron totalmente disruptivos en
comparacion con las terapias que se habian llevado a cabo hasta el momento. Segun dicho estudio, la levodopa
mejoraba notablemente la sintomatologia motora, asi como los problemas del habla.?”® Posteriores ensayos
confirmaron los beneficios a corto y a largo plazo del farmaco.

No obstante, el tratamiento con levodopa durante largos periodos de tiempo esta asociado con frecuentes
fluctuaciones de efectividad en el control del aparato motor y de la disquinesia. Estas fluctuaciones se represen-
tan por periodos en los que la medicacion es efectiva (fases on) y periodos en los que la medicacién no hace
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efecto (fases off)."° Estas variaciones en la efectividad conllevan un aumento de las discinesias y un desgaste
de las funciones motoras. Este hecho influye directamente en el tratamiento de los pacientes con parkinson,
modificando los planteamientos que los clinicos hacen ante la enfermedad. Para evitar estos problemas, se han
planteado diferentes estrategias como retrasar o limitar el tratamiento con levodopa, aunque ello conlleva otros
problemas como un pobre control de la sintomatologia de la enfermedad.??

Es por ello por lo que, para controlar estos efectos y mejorar las cualidades y la correcta absorcion de levodopa,
la practica habitual es la administracion del farmaco junto con otros medicamentos que aumentan sus efectos
o disminuyen la velocidad de eliminacion del compuesto en el cuerpo del paciente.

La mejora en la eficacia de este tipo de combinaciones se muestra en un estudio que investigo el efecto de la
safinamida en combinacion con la levodopa en 431 pacientes después de un seguimiento de 2 afios. Dicho
estudio mostré que el 40 % de los pacientes tratados con safinamida en un régimen de 100 mg/dia consiguio
una disminucion de la discinesia frente al 27 % de la poblacion que recibié placebo (figura 44). De igual mane-
ra, se expuso que una menor proporcion de los pacientes tratados con safinamida reportaron un incremento
de los sintomas, en ambos regimenes, en comparacion con la poblacion que recibioé placebo (24 % vs. 29 %).?%!

PORCENTAJE DE PACIENTES CON DIFERENTES CAMBIOS EN LA ESCALA DE VALORACION DE LA

DISCINESIA EN LA ENFERMEDAD DE PARKINSON
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Fuente: Cattaneo (2015)%'

Otro de los medicamentos aprobados en los Ultimos afios para su dispensacion junto con la levodopa es la opi-
capona, un inhibidor de la catecol-O-metiltransferasa. Un estudio realizado sobre dos estudios clinicos de 1017
pacientes, demostré que la administracion de opicapona junto con levodopa, tanto del régimen de 25 mg/dia
como de 50 mg/dia, reducia significativamente el tiempo off del tratamiento (reduccién de 37,4 minutos y 64,4
minutos, respectivamente, frente al placebo). Igualmente, el tiempo en fase on de la terapia se incrementaba
en 42,7 y 64,7 minutos, para el tratamiento con opicapona 25 mgy 50 mg, respectivamente, frente al placebo
(figura 45).22
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CAMBIOS EN EL TIEMPO EN LAS FASES ON Y OFF DURANTE EL TRATAMIENTO CON OPICAPONA
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Otra de las formas innovadoras para aumentar la efectividad del tratamiento con levodopa es la infusion intra-
yeyunal continua del gel intestinal de levodopa-carbidopa (LCIG, por sus siglas en inglés). Esta terapia consis-
te en la administracion directa del farmaco en el intestino mediante una bomba conectada a una sonda. Este
tipo de administracién mejora y alarga la absorcion del farmaco, manteniendo sus efectos durante un mayor
tiempo. Un estudio sobre la efectividad de esta terapia en pacientes con fluctuaciones motoras muestra
reducciones en la discinesia diurna en un 75 % de los pacientes 24 horas después del inicio del tratamiento.
Asimismo, ninguno de los pacientes presentd un empeoramiento de la discinesia después de una mediana
de seguimiento de 28 meses.?”

En el 2019, la FDA aprob¢ la istradefilina como uno de los Ultimos medicamentos para reducir los episodios
off en el tratamiento con levodopa.?? La efectividad de este nuevo compuesto quedd manifiesto en un estudio
realizado en 476 pacientes durante un periodo de seguimiento de un afio. El estudio muestra que el tratamiento
combinado de istradefilina con la levodopa reduce el tiempo off en un 38,2 % de los pacientes; mejora (ligera o
notablemente) los sintomas durante los periodos off en un 44,8 % de los pacientes; y el 48,5 % de los pacientes
logran una mejora (ligera o notable) en los problemas de disfuncién motora (figura 46). Asimismo, segun la eva-
luacion médica, el tratamiento se calificd como efectivo en el 61,3 % de los pacientes.??
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EFECTO DE LA ISTRADEFILINA EN EL TRATAMIENTO CONTRA EL PARKINSON. EVALUACION
MEDICA

Tiempo off Sintomas en fase off Disfuncién motora

Indeterminado Indeterminado Mejora notable Indeterminado Mejora notable
16,4 % 14,3 % 1,5 % 13,0 % 1,5 %

Empeora
4,0 %

S|n
cambios

34,5 %

Empeora
0,8 %
Reduce Mejora
38,2 % 43,3 %

Incrementa
1,1%

Sin
cambios
40,1 %

Sin cambios
44,3 %

Fuente: Takahasi (2018) %°

Un ejemplo de como los tratamientos frente a la enfermedad de Parkinson mejoran la calidad de vida de los
pacientes se muestra en un estudio realizado en 381 pacientes en el que se comparaba el efecto de carbidopa
mas levodopa en tres regimenes diferentes (145 mg, 245 mg y 390 mg, tres veces al dia) comparados con un
placebo. En dicho estudio, la mejora media en la Escala Unificada para la Evaluacion de la Enfermedad de Par-
kinson (UPDRS, por sus siglas en inglés) en las partes Il y Ill desde el periodo basal fue de 11,7 (145 mg), 12,9
(245 mg) y 14,9 (390 mg) en los diferentes tratamientos con carbidopa mas levodopa, frente a la mejora del 0,6
en la misma escala en la poblacion placebo (figura 47).26»»

MEDIA DE CAMBIO EN UPDRS (PARTES 11 Y 111) EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE PARKINSON

Cambio medio en UPDRS (partes Il y IIl)
desde el periodo basal
=
1

-20 T T T T T 1
Sem 4 Sem 9 Sem 16 Sem 23 Sem 30 Fin del estudio

-O- Placebo

-l Carbidopa + levodopa 145 mg 3 veces al dia
- Carbidopa + levodopa 245 mg 3 veces al dia
~©- Carbidopa + levodopa 390 mg 3 veces al dia

Fuente: adaptacién de Dhall (2016)?% ® Nota: UPDRS: Escala Unificada de la Enfermedad de Parkinson.

i 98

Q06



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINAY EN PAISES DE SU ENTORNO

(e, >

En el dambito latinoamericano, el efecto del tratamiento de la combinacion de levodopa y entacapona se puede
observar en un estudio realizado en 479 pacientes de 12 paises diferentes (con Argentina, Chile, Colombia y Mé-
xico entre ellos). En dicho estudio se muestra que la combinacién de levodopa y entacapona lograba una mejora
del estado general en el 82,2 % de los pacientes con respecto a su estado antes del estudio tras 20 semanas de
tratamiento. Asimismo solo el 6,9 % de los pacientes habian visto deteriorado su estado de salud.?”

3.4.6. ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante e inflamatoria que afecta al sistema nervioso
central. Se la considera, generalmente, de cardcter autoinmune.??® La desmielinizacion de las células nervio-
sas conlleva su cicatrizacion y acarrea un retraso o, incluso, la interrupcion de los mensajes del sistema
nervioso. Estas lesiones producen los diferentes sintomas de la esclerosis multiple que, dependiendo de las
zonas afectadas, son la fatiga, la vision borrosa, la debilidad en las extremidades, la ataxia, la inestabilidad y
la pérdida sensorial, entre otros.? 20 E| aumento de estas lesiones y su desarrollo de forma continuada, a me-
nudo, conducen a la discapacidad fisica y, con frecuencia, al deterioro cognitivo de los pacientes que padecen
la enfermedad.?® Aproximadamente, al 85 % de los pacientes se les diagnostica esclerosis remitente-recidi-
vante, que esta caracterizada por exacerbaciones o brotes agudos de disfuncién neurolégica, seguidos de
recuperacion. El 40-50 % de estas recaidas puede llevar a una recuperacion incompleta, por lo que genera una
discapacidad permanente.®'

La esclerosis multiple supone la primera causa de discapacidad no traumatica en adultos jovenes, cuyo diag-
nostico suele comenzar a los 25-30 afios, afectando de manera mas frecuente a mujeres.?® Se estima que en
el 2016 la prevalencia mundial de la enfermedad se situaba en torno a las 220 000 personas, correspondiendo
a una tasa de 30,1 casos cada 100 000 habitantes.?® Una revision sistematica sobre 13 estudios en diferentes
paises latinoamericanos expone que la prevalencia en la regién se sitla entre 0,83 y 38,2 casos por 100 000
habitantes.”® Para la Argentina, diversos estudios sobre distintas zonas geograficas del pais muestran que la
prevalencia de la enfermedad se situa entre 23,8 y 38,2 casos por 100 000 habitantes.?#2%

En la actualidad no existe una cura para la esclerosis multiple. Aun asi, los farmacos disponibles permiten
acelerar la recuperacion después de las exacerbaciones, desacelerar el avance de la enfermedad y controlar
los sintomas, mejorando con ello la calidad de vida del paciente. Desde la década de los 50, diversos estudios
demostraron que la corticotropina mejoraba la velocidad de recuperacion de las recaidas, pero sin ninguna evi-
dencia de que este y otros tratamientos basados en corticoides mejoraran el estado de salud de los pacientes
a largo plazo.”*%7 Este tipo de terapias fueron las utilizadas durante casi 60 afios, hasta mediados de la década
de los 90, con la introduccion de los primeros tratamientos modificadores de la enfermedad.

En los ultimos 25 afios se han aprobado mas de quince tratamientos para la esclerosis multiple capaces de
modificar el curso de la enfermedad. Los primeros tratamientos de esta categoria aprobados fueron los inter-
ferones b 1-ay 1-by el acetato de glatiramer.?®® Un estudio sobre la efectividad del acetato de glatiramer en 339
pacientes mostro que el farmaco reducia en un 10,8 % el nimero de lesiones frente al placebo, asi como un 29 %
la tasa anualizada de recaidas.?®® La efectividad de los interferones también quedé demostrada en diversos estu-
dios, en los cuales la tasa anualizada de recaidas disminuia en un 32 % y 28 % frente a placebo para interferén b
1-ay 1-b respectivamente. A su vez, el interferén b 1-a reducia en un 37 % la progresion de la enfermedad (29 %
para interferén b 1-b). 24024

El 2004 supuso la entrada de natalizumab, un anticuerpo humanizado recombinante administrado de forma
intravenosa que suprime la actividad inflamatoria presente en el sistema nervioso caracteristica de la esclero-
sis multiple. Un estudio sobre una poblacion de 4821 pacientes con esclerosis multiple remitente-recurrente
muestra que las recaidas disminuyeron un 85 % en el primer afio con respecto al estado basal, pasando de una
tasa de recaidas anualizadas de 1,99 recaidas/afio a 0,30 recaidas/afio. El seguimiento a largo plazo del estudio
(5 afos) corroboré los resultados obtenidos durante el primer afio (figura 48).22»»

i 99



RESULTADOS EN SALUD

DIFERENCIA EN LA TASA DE RECAIDAS ANUALIZADA DE NATALIZUMAB CON RESPECTO AL

ESTADO BASAL EN EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
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El primer farmaco de administracion oral para el tratamiento de la esclerosis multiple fue fingolimod, aprobado
en el 20710.%® Esta terapia disminuye la capacidad de algunos glébulos blancos de acceder al cerebro y a la mé-
dula espinal, limitando los ataques inmunitarios al sistema nervioso central.?®® En un estudio realizado en 1272
pacientes durante 24 meses, se expuso que, pasados 6 meses del comienzo de la terapia con fingolimod 0,5
mg, el 89,6 % de los pacientes estaban libres de lesiones, frente al 62,2 % de los tratados con placebo. Esto su-
pone un aumento del 44 % en los pacientes libres de lesiones con respecto al estado basal. Al finalizar el periodo
de estudio (2 afios), las dos subpoblaciones que habian recibido el tratamiento con fingolimod, tanto en régimen
0,5 mg como de 1,25 mg, presentaban similares porcentajes de pacientes libres de lesiones (89,7 % y 89,8 %,
respectivamente) y superiores a la poblacion placebo (65,1 %) (figura 49).24

PORCENTAJE DE PACIENTES LIBRES DE LESIONES CON EL TRATAMIENTO DE FINGOLIMOD

1,25 MG, FINGOLIMOD 0,5 MG Y PLACEBO EN EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
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Para el caso de Latinoamérica, el estudio TRANSFORMS (NCT00340834) realizado en 1292 pacientes de 22
paises diferentes, Argentina y Brasil entre ellos, demostrd que el tratamiento con fingolimod 0,5 mg reducia la
tasa anualizada de recaidas un 52 % frente a interferon b 1-a. Dicha tasa era de 0,16 y 0,33 recaidas al afio, res-
pectivamente. Asimismo, fingolimod presentaba una reduccion estadisticamente significativa de las lesiones y
de la tasa de atrofia cerebral (figura 50).%°
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Uno de los Ultimos medicamentos
aprobados en la Argentina para el trata-

DIFERENCIAS ENTRE LA TASA DE RECAIDAS ANUALIZADA
DE FINGOLIMOD FRENTE A INTERFERON B 1-A EN EL
TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE EN

LATINOAMERICA

miento de la esclerosis mudltiple recu-
rrente EMR y de la esclerosis multiple
primaria progresiva ha sido el com-
puesto ocrelizumab.?® Los estudios
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Fingolimod

47,5 %y 251 % para ocrelizumab e in-
terferon b 1a, respectivamente, en el
ensayo OPERA IlI. Utilizando como me-
dida la media de lesiones por paciente

obtenidas mediante resonancia magnética, el estudio OPERA | mostro que, desde la semana 24 hasta la sema-
na 48, los pacientes con ocrelizumab presentaban una media de lesiones por paciente de 0,02, frente a las 0,29
de los pacientes de interferon b 1a, lo que supuso un 94 % de lesiones menos. Datos similares se obtuvieron en
el estudio OPERA Il, con una disminucion de lesiones del 96 % en el mismo intervalo de tiempo (figura 51). Otro
estudio demostrd que los pacientes que recibieron ocrelizumab retrasaron el empeoramiento de la discapaci-

dad en comparacion con placebo.?
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Otro de los avances farmacoldgicos recientes en el ambito de la esclerosis multiple lo encontramos en el po-
nesimod, un modulador selectivo del receptor S1P1 del que ya se conocen algunos resultados preliminares de
eficacia y seguridad. En el ensayo de fase IlI (estudio OPTIMUM) realizado sobre 1133 pacientes con esclerosis
multiple refractaria de 28 paises, se evaluaron los resultados clinicos del tratamiento con ponesimod frente a
teriflunomida y se constatd una reduccion del 31 % en la tasa anualizada de recaidas hasta la semana 108.24°

Otro compuesto nuevo, siponimod, ha sido autorizado por la EMA para el tratamiento de la esclerosis multiple
en un estado avanzado de la enfermedad en el 2019,%° y se espera que la ANMAT apruebe el medicamento a
lo largo del afio 2020.%" La eficacia del medicamento ya ha sido demostrada en un estudio realizado en 1651
pacientes de 292 hospitales, 6 de ellos en la Argentina. En dicho estudio se demostré que el 89 % de los pacien-
tes tratados con siponimod no presentaba lesiones segun la prueba realizada con gadolinio, frente al 67 % de
placebo. Igualmente, siguiendo el test de lesiones nuevas o en aumento T2, el 57 % de los pacientes tratados
con siponimod no presentaron nuevas lesiones, frente al 37 % de la poblacion tratada con placebo.?*

La aparicion de todo este arsenal terapéutico y, sobre todo, la entrada de los farmacos modificadores de la enfer-
medad, han supuesto un gran avance para los pacientes, no solo en el control de los sintomas y en el progreso de
la enfermedad, sino también en el aumento de su calidad de vida. Un ejemplo de cémo los farmacos han aumen-
tado la calidad de vida de los pacientes se muestra en un estudio realizado en 333 pacientes durante 12 meses
con natalizumab. Siguiendo el cuestionario de calidad de vida SF-12, el 36 % y el 39 % de los pacientes notifi-
caron mejoras en los componentes fisicos y mentales, respectivamente. Segun los datos del cuestionario de
Escala de Impacto de la Esclerosis Mdltiple (MSIS-29, por sus siglas en inglés), la mejora fisica y mental fue
reportada por el 43 % y el 42 % de los pacientes, respectivamente (figura 52).2%

RESULTADOS DE CALIDAD DE VIDA DESDE ESTADO BASAL SEGUN MEDIDAS SF12V2 Y MSIS-29

EN EL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE CON NATALIZUMAB
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Nota: SF-12= Cuestionario de calidad de vida Short Form 12 Health Survey; MSIS-29: Cuestionario de calidad de vida Multiple Sclerosis Impact Scale; CVRS:
Calidad de vida relacionada con la salud.

Fuente: Stephenson (2012)%%

Finalmente, cabe sefialar que se encuentran en desarrollo nuevas estrategias inmunoterapéuticas para el trata-
miento de la esclerosis multiple, como el uso de células madre, vacunas de ADN y nanoparticulas, entre otras
terapias. Aunque la eficacia de estas terapias todavia no se ha probado en humanos, representan un futuro
prometedor e innovador en la gestion y en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes.

i 3.4.7. ARTRITIS REUMATOIDEA

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica autoinmune caracterizada por un fuerte impacto en
la funcionalidad de las personas, debido a la actividad inflamatoria que genera sobre las articulaciones.?*
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Los pacientes afectados por AR padecen dolor y debilidad en las extremidades, ademas de agotamiento y di-
ficultad para dormir. Toda esta sintomatologia tiene un impacto directo sobre la vida habitual de los pacientes,
dificultando tareas cotidianas como cocinar, limpiar o conducir.?® Aunque la AR no es una enfermedad mortal, los
afectados tienen un mayor riesgo de padecer otras enfermedades asociadas a la inflamacién como enfermeda-
des cardiovasculares, diabetes, cancer (especialmente, linfoma) y otras afecciones. Es por ello por lo que el riesgo
de padecer estas enfermedades asociadas acorta entre 10 y 15 afios la esperanza de vida de los pacientes.?

La prevalencia mundial de la enfermedad varia entre el 0,3 % y el 1 %, afectando en mayor medida a mujeres que
a hombres en los paises desarrollados.?” Segun la OMS, el 50 % de los pacientes afectados no podran realizar un
trabajo a tiempo completo 10 afios después de los primeros sintomas.?” Diferentes estudios en Latinoamérica
muestran que la prevalencia de la AR se sitla entre el 0,33 % y el 1,6 %.2%?% En el caso de Argentina, la prevalencia
de la artritis reumatoide se situa entre el 0,33 % y el 0,94 %, y es similar a los paises de su entorno.?'%?

El tratamiento de la AR ha avanzado sustancialmente, partiendo de una perspectiva de alivio sintomatico y
pasando por el establecimiento de tratamientos terapéuticos focalizados en la actividad de la enfermedad v,
en los ultimos afos, la disminucion y detencion del dafio articular con el descubrimiento de nuevos medica-
mentos. Las terapias farmacologicas frente a la AR comenzaron con el uso de regimenes de antinflamatorios
no esteroideos (AINES) y sales de oro inyectables, seguidos de otros medicamentos antinflamatorios, como
la sulfasalazina y la hidroxicloroquina. Desde su aparicién a finales de los afios 80, el metotrexato se convirtio
en el medicamento de referencia en el tratamiento contra la AR, ya que conllevaba una mejor relacién eficacia/
toxicidad que los tratamientos anteriores.?*

Etanercept, un antagonista del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés), se convirtié en el
primer farmaco bioldégico para el tratamiento de la AR en 1998. Desde entonces, mas de 12 compuestos bio-
l6gicos, tanto nuevos anti-TNF como anticuerpos monoclonales, se han incorporado a la practica clinica y han
modificado el curso de la enfermedad. En los Ultimos afios, se ha completado el arsenal terapéutico frente a
la AR con la entrada de medicamentos antirreumaticos dirigidos, como los inhibidores de la quinasa Janus,
tofacitinib y baricitinib, para aquellos pacientes que no respondian al tratamiento con metotrexato (figura 53).2°

EVOLUCION DE LOS TRATAMIENTOS FRENTE A LA ARTRITIS REUMATOIDE, 1930-2017

ALIVIAR LOS SINTOMAS DETENER LA ENFERMEDAD
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Nota: FAME: Farmacos antirreumaticos convencionales modificadores de la enfermedad; NSAID: Antinflamatorio no esteroideo; FAMEse: Farmacos antirreuma-
ticos sintéticos dirigidos modificadores de la enfermedad.

Fuente: adaptacién de Burmester (2017)%%°
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La aparicion de los medicamentos bioldgicos y su uso cada vez mas extensivo en la practica clinica han su-
puesto una mejora significativa de los sintomas de la AR a la vez que han permitido una progresion mas lenta
de la enfermedad.?¢ Todo ello, acompafiado de unos perfiles de seguridad similares a los tratamientos estandar.

Distintos estudios han demostrado como el tratamiento combinado de metotrexato, junto con diferentes me-
dicamentos bioldgicos, obtiene mejores resultados que los regimenes de metotrexato en monoterapia.?®’ Asi-
mismo, otros estudios han demostrado una mayor eficacia de la monoterapia con medicamentos biolégicos y
farmacos dirigidos que con metotrexato. %%

Un ejemplo de la eficacia de los medicamentos bioldgicos se encuentra en un estudio realizado sobre la efec-
tividad del anticuerpo monoclonal tocilizumab en una poblacion de 656 pacientes de diferentes paises, entre
ellos Argentina. Los resultados de este estudio demostraron que, pasadas 24 semanas, el 61 % de los pacientes
habia alcanzado la tasa de remision ACR20, que es una de las medidas consensuadas por la American Collegue
of Rheumatology para demostrar la efectividad de los tratamientos de la artritis reumatoide. Ademas, el 20 %
de los pacientes alcanzaba una tasa de remision del 70 % en las articulaciones, frente al 5 % de la poblacion de
comparacion (figura 54).7!

EFECTIVIDAD DE TOCILIZUMAB FRENTE A PLACEBO SEGUN ACR 20, ACR 50 Y ACR 70
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Nota: ACR 20, ACR 50 y ACR70: mejora del 20 %, 50 % y 70 % del indice de la American Collegue of Rheumatology.
Fuente: adaptacion de Kivitz (2014)?!

Un estudio multicentro, realizado en Brasil, Chile, Colombia y México, entre otros paises, comparo su efectividad
para alcanzar la tasa de remision ACR 20 en 610 pacientes. En el tercer mes de seguimiento, el 59,8 % de los
pacientes que habian sido tratados con 5 mg de tofacitinib y el 65,7 % de los pacientes tratados en régimen de
10 mg del mismo farmaco alcanzaron los criterios de respuesta ACR 20, frente al 26,7 % de los pacientes del
grupo placebo (figura 55). Los pacientes que alcanzaron la medida ACR 70 fueron del 15,5 % y 20,3 % para los
grupos de tofacitinib 5 mgy 10 mg, respectivamente, mientras que solo el 5,8 % del grupo placebo alcanzé esa
misma medida. Después del tercer mes de tratamiento, los pacientes del grupo placebo fueron incluidos en los
grupos de tratamiento con tofacitinib, alcanzando, en el mes, 6 respuestas similares a las alcanzadas por los
otros grupos en el tercer mes.?”?
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AN DN NI 7V PRI  Por otrolado, segun un estudio realiza-
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Jujuy), el farmaco biolégico certolizu-
mab pegol demostré efectividad y se-
guridad en enfermos que sufrian una
mayor carga de la enfermedad. La
principal medida de efectividad utiliza-
da en este estudio fue la puntuacion
DAS28, que mide la actividad de la en-
fermedad en 28 articulaciones de todo
el cuerpo. Los resultados del estudio
muestran que la actividad de la enfer-
medad habia disminuido significativa-
mente, pasando de 191 (82 %) pacien-
tes que padecian una alta actividad de
la enfermedad, segun DAS28, a 27 pa-
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—l— Placebo te, el nimero de articulaciones sensi-

bles e inflamadas disminuyé en un
62 % y 68 %, respectivamente, en el
mismo periodo.

Nota: ACR 20: mejora del 20 % en el indice de la American Collegue of Rheumatology.

Fuente: Fleischmann (2012)%72

Ademas de la eficacia ya expuesta de los medicamentos bioldgicos para aliviar los sintomas y provocar el re-
traso en la enfermedad, es importante destacar cémo la aparicion de los nuevos medicamentos ha tenido un
impacto directo en la mortalidad de los pacientes que padecen AR. En un estudio realizado en el Reino Unido,
se comparo6 la mortalidad de los pacientes afectados por AR con la de aquellos no afectados por la enferme-
dad, dividiendo la cohorte de pacientes en dos periodos, de 1999-2006 y 2007-2074. Los resultados del estudio
arrojaron que la mortalidad en los pacientes afectados por AR disminuy6 en mas de 12 puntos (42 %), frente a
la reduccion de 5,1 puntos (28 %) de la poblacién comparada (figura 56).7%

EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD (POR CADA 1000 HABITANTES) CON ARTRITIS REUMA-

TOIDE Y SIN ARTRITIS REUMATOIDE EN EL REINO UNIDO, 1999-2006 Y 2007-2014
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Fuente: Zhang (2017)?”° Nota: AR: Artritis Reumatoide.
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Ademas de la busqueda del progreso clinico del paciente, una parte fundamental en el tratamiento de la AR es
la mejora en su calidad de vida. Sobre ello, un estudio realizado en una poblacion de 124 pacientes tratados con
medicamentos biologicos demostrod una mejora del 40 % siguiendo el cuestionario de calidad de vida EQ-5D,
pasando de 0,42 puntos al principio de la terapia a 0,59 luego de 6 meses. En el seguimiento de los pacientes a
un afo, los datos mejoraron hasta alcanzar una puntuacion de 0,62 en el mencionado cuestionario. Datos simi-
lares se alcanzaron en el mismo estudio, utilizando la escala analdgica visual de la mano (en inglés, VAS-Hand),
medida que suele utilizarse para calcular el impacto de la artritis reumatoide. Segun dicha medida, al principio
del tratamiento los pacientes reportaban un valor de 44,05, pasando a 63,23y 76,38 a los 6 y 12 meses, respec-
tivamente.?4»»

3.4.8. PSORIASIS

La OMS define la psoriasis como una enfermedad crénica, no transmisible, dolorosa, desfigurante e incapacitan-
te, que tiene gran impacto negativo en la calidad de vida de los que la padecen, lo que convierte a esta enferme-
dad en un grave problema de salud a nivel mundial. La psoriasis provoca lesiones cutaneas que causan prurito,
escozor y dolor, y suelen presentarse en forma de placas rojizas en la piel y en las ufias.

Segun la OMS, la prevalencia mundial de la enfermedad oscila entre el 0,09 % y el 11,4 %. Entre un 1,3 % y
un 34,7 % de las personas afectadas por la enfermedad desarrollan artritis inflamatoria crénica que provoca
deformaciones articulares y discapacidad. Ademas de las lesiones, las personas que sufren psoriasis son fre-
cuentemente discriminadas, con el consiguiente efecto psicoldgico que ello conlleva. De hecho, los pacientes
afectados por psoriasis han reportado mayores tasas de depresion que la poblacion sana.?’®

Una idea del importante impacto sobre la salud que tiene esta enfermedad la expone Rapp (1999), que, tras rea-
lizar una comparacion en la calidad de vida relacionada con la salud entre diferentes patologias, los pacientes
con psoriasis reportaban una reduccién en el funcionamiento fisico y mental equivalente al observado en otras
enfermedades como artritis, cancer y diabetes.”’® Esta merma en la calidad de vida se traslada al ambito laboral.
En esta linea, Lofvendahl (2016) especifica que la pérdida de productividad media anual en la poblacién afectada
por psoriasis en Suecia es de EUR 4666 para la psoriasis y de EUR 10 566 para la artritis psoriasica.?”’

En los dltimos afios se han lanzado toda una variedad de tratamientos contra la psoriasis que invitan a la espe-
ranza a los pacientes que sufren de esta enfermedad. En este aspecto, la entrada de medicamentos bioldgicos
ha supuesto un cambio radical en el manejo de la enfermedad y en los resultados obtenidos.

Dos revisiones sistematicas sobre el arsenal terapéutico contra la psoriasis, basado en agentes sistémicos
convencionales, moléculas pequefias y medicamentos biologicos, concluyeron que todas las intervenciones
evaluadas mostraban una superioridad significativa en comparacion con el placebo para alcanzar un PASI 90 o,
lo que es lo mismo, una disminucién de un 90 % de los sintomas frente al estado basal del paciente.?8?° En am-
bas revisiones, los medicamentos biolégicos evaluados (adalimumab, infliximab, secukinumab y ustekinumab)
obtuvieron mejores resultados que el resto de farmacos.

Un estudio reciente sobre uno de los ultimos farmacos bioldgicos aprobados contra la psoriasis muestra que, en
el tratamiento para la psoriasis ungueal, después de 6 semanas, el 10 % de los pacientes alcanzaron el PASI 90,
mientras que el 70 % y el 20 % alcanzaron un PASI 75y PASI 50, respectivamente, lo que supone que el 80 % de
los pacientes redujo sus sintomas por encima del 75 % respecto a su estado anterior al tratamiento.?®

Otro estudio comparo el efecto de ustekinumab contra placebo en un periodo de 28 semanas.?®'» En |la primera
fecha de control (12 semanas), el 87 % de los pacientes tratados con placebo no habian logrado alcanzar el
criterio PASI 50, frente al 16 % en el grupo tratado con el farmaco. En este periodo intermedio, el 41 % de los
tratados con ustekinumab habian alcanzado ya una reduccién del 90 % de los sintomas y el 8 % habia logrado
la remision total. A partir de esta fecha intermedia de control, los pacientes tratados con placebo empezaron a
recibir también ustekinumab y los resultados favorables no se hicieron esperar. Asi, a la semana 28, el 30 % de
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estos pacientes habia alcanzado un PASI 90 y el 17 % un PASI 100 (o remision total). En el caso de los pacientes
que habian recibido ustekinumab desde el principio, los resultados fueron aun mejores, con el 22 % con remision
total y solo un 17 % sin haber logrado alcanzar una remision de al menos el 50 % (figura 57).

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES CON PSORIASIS, POR PASI ALCANZADO ALAS 12Y 28

SEMANAS. USTEKINUMAB VS. PLACEBO

0% 2%

3% W PASI 100
H PASI 90
M PASI 75
I PASI 50

M PASI<50

Placebo Ustekinumab Placebo-> Ustekinumab Ustekinumab
Semana 12 Semana 28

Fuente: elaboracion propia a partir de Tsai (2011)%8" 3 Nota: PASI: Psoriasis Area and Severity Index.

En América Latina, existe poca evidencia disponible sobre el impacto de la psoriasis en la poblacién. Una aproxima-
cion de la prevalencia de la patologia es la realizada por Papadimitropoulos (2015), quien ademas evalud la mor-
bilidad de los cuatro paises latinoamericanos mas poblados, es decir, Argentina, Brasil, Colombia y México.?? Los
resultados de dicho estudio muestran que la prevalencia en dichos paises oscila entre 1,27 % y 1,56 %, aunque
las clasificaciones de gravedad de la enfermedad varian enormemente (entre el 19 % para México y el 90 % para
la Argentina).

Tampoco existen muchos datos sobre el impacto de esta enfermedad en Latinoamérica, aunque si se han realizado
diversos estudios clinicos sobre la eficacia de los diferentes tratamientos. La Sociedad Latinoamericana de Psoria-
sis (SOLAPSO), dentro de su guia de préctica clinica para el tratamiento contra la psoriasis, ha realizado una revision
sobre los diferentes medicamentos aprobados para el tratamiento contra la psoriasis en la regién (tabla 10).2

RESUMEN DE LAS EVALUACIONES CLINICAS CONTEMPLADAS EN LA GUIA SOLAPSO PARA
EL TRATAMIENTO CONTRA LA PSORIASIS, LATINOAMERICA

PRINCIPIO ACTIVO SEMANAS | % DE PACIENTES QUE ALCANZARON LA META PASI 75
Acitrecina 12 194 47-69
Ciclosparina 24 162 66,9
Metotrexato 16 163 355
Adalimumab 15 1212 71
Dosis baja: 25
Etanercept 24 112 Dosis media: 44
Dosis alta: 59
Infliximab 10 301 80
. Dosis media: 67 -71
Secukinumab I 12 I 2044 I Doossiss aﬁg:anﬁ' 1—81,'66

Fuente: elaboracion propia a partir de Kogan (2019)?% Nota: Brazo de control utilizado: placebo.

Otro ejemplo lo encontramos en un estudio realizado en Chile sobre las diferentes guias clinicas de tratamiento
disponibles. En dicha publicacién, y utilizando la medida PASI 75 (reduccion del 75 % de la enfermedad), los
medicamentos bioldgicos infliximab, adalimumab, etanercept, ustekinumab y secukinumab mostraban una res-
puesta a las 12 semanas superior al 70 %, llegando a alcanzar para alguno de los farmacos el 80 %.2%
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RESPUESTA PASI DE DIFERENTES MEDICAMENTOS BIOLOGICOS EN ESTUDIOS CLINICOS EN
PSORIASIS

CERTO 400 mg CIMPASI I

CERTO 400 mg CIMPASI |

ADA 40 mg REVEAL | |

ETN 50 mg/sem Ensayo 4

ETN 50 mg/sem Ensayo 3

ETN 50 mg/sem Ensayo 2

IFN 5 mg/kg EXPRESS
GUS 100 mg VOYAGE Il

GUS 100 mg VOYAGE |

IXE 80 mg UNCOVER IlI
IXE 80 mg UNCOVER I

IXE 80 mg UNCOVER |

USTE 90 mg PHOENIX II
USTE 90 mg PHOENIX |
SECU 300 mg JUNCTURE

SECU 300 mg FEATURE

SECU 300 mg ERASURE

0 20 40 60 80 100

M PASI 100 M PASI90 i PASI75

Nota: ADA: Adalimumab; CERTO: Cerolizumab pegol; ETN: Etanercept; GUS: Guselkumab; IFN: Infliximab; IXE: Ixekizumab; PASI: indice de la severidad del
area de psoriasis; SECU: Secukinumab; USTE: Ustekinumab.

Fuente: adaptado de la Sociedad Argentina de Dermatologfa (2019)%%°

En México, un estudio concluyd que la eficacia global de infliximab, etanercept y adalimumab alcanza una me-
jorfa igual o mayor del 75 % (respuesta PASI 75), respecto de los valores basales. Ademas, destaca que los pa-
cientes tratados con infliximab obtuvieron una mejora significativa 4 semanas después de iniciar el tratamiento
en casi la mitad de los casos.
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En el ambito especifico de la Argentina, y teniendo en cuenta los datos del Atlas Mundial de la Psoriasis realizado
en colaboracién de la Federacién Internacional de Asociaciones de Psoriasis, la Liga Internacional de Socieda-
des Dermatologicas y el Consejo Internacional de Psoriasis, la psoriasis afecta al 1,19 % de la poblacion, lo que
supone casi 527 000 personas en 2019.%°

Dentro de los diferentes tratamientos aprobados en la Argentina, la Sociedad Argentina de Dermatologia, en su
guia de tratamiento de 2019, muestra la efectividad de los tratamientos bioldgicos en terapia sistémica como
tratamientos recomendables en la psoriasis moderada o grave (figura 58). La guia incluye uno de los ultimos
medicamentos aprobados en Argentina para tratar la psoriasis en placas moderada a grave: la guselkumab, la
primera terapia bioldgica que bloquea selectivamente la interleuquina-23, el principal factor desencadenante de
la respuesta inflamatoria de la psoriasis. El farmaco ha demostrado, de manera robusta, una elevada eficacia
(Estudios VOYAGE 1y 2) en las subpoblaciones estudiadas.?®

Aungue no existen estudios publicados aplicables solo a la poblacion argentina, los estudios ERASURE y UN-
COVER Il mostrados en la figura 58 son estudios multicéntricos realizados, entre otros paises, en Argentina, lo
gue permite realizar, al menos, una extrapolacién de la eficacia en la poblacién del pais. Asimismo, el estudio
FIXTURE, realizado en el mismo ambito que los estudios mencionados, muestra que el 77 % de la poblacion
tratada con secukinumab 300 mg alcanza un PASI 75, llegando un 54 % a un PASI 90 a las 12 semanas. Por el
contrario, en la poblacion controlada con placebo solo el 5 % y el 2 % alcanza PASI 75 y PASI 90 respectivamente
en el mismo periodo de tiempo, lo que da una idea de la eficacia de estos nuevos tratamientos en pacientes cuya
calidad de vida se ve afectada por la enfermedad.?”

Actualmente, hasta 4 estudios multicéntricos con poblacion argentina sobre medicamentos bioldgicos se en-
cuentran en desarrollo. Dos de ellos son sobre un nuevo compuesto, por lo que, en un futuro préximo, se tendran
mas datos sobre la eficacia de estos medicamentos, a la vez que estaran disponibles nuevos tratamientos para
la psoriasis en la Argentina.

3.4.9. TRASTORNOS MENTALES

Cuando se habla de trastornos mentales, se suele hacer referencia a una serie de patologias que se caracterizan
por una combinacion de alteraciones en el pensamiento, la percepcion, la conducta y las emociones.?®® Todos
estos sintomas tienen un gran impacto en las relaciones laborales y personales, lo que tiene un efecto indudable
en la calidad de vida de las personas afectadas. La OMS incluye dentro de estas patologias el trastorno depresi-
vo mayor, el trastorno de ansiedad generalizada, la esquizofrenia y el trastorno bipolar. Todas estas presentan
una alta morbilidad.?®

Un ejemplo de la alta carga de las enfermedades mentales proviene del estudio Global Burden of Disease 2015,
en el que se estima que las cuatro patologias mencionadas anteriormente se encuentran entre las 25 enferme-
dades con mayor nimero de afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD). El trastorno depresivo mayory el
trastorno de ansiedad generalizada se sitlan, ademas, dentro de las 10 primeras patologias con mayor AVAD.?

En la actualidad, existen tratamientos eficaces para controlar los sintomas de los trastornos mentales, asi como
para aliviar el sufrimiento de los pacientes que los padecen. Debido a la heterogeneidad tanto de los sintomas
como de las causas que los producen, es necesario realizar un analisis de los resultados en salud de los medi-
camentos innovadores separado por cada una de las enfermedades.

Dentro de la categoria de trastornos mentales, la patologia con mayor prevalencia es el trastorno depresivo mayor
(TDM). Segun datos de la OMS, en el 2019, cerca de 300 millones de personas se vieron afectadas por esta enfer-
medad en el mundo. Afecta de manera mas prevalente a mujeres que a hombres.” Segun la PAHO, el 12,5 % de la
poblacion latinoamericana padecera depresion mayor en algun momento de su vida,*® mientras que, en el caso de
Argentina, la prevalencia, en el 2015, se situaba en el 4,7 % de la poblacion.?’
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Los primeros tratamientos seguros contra el TDM llegaron en los afios 50 de la mano de los antidepresivos trici-
clicos (ATC), como la clorpromazina y la imipramina.?? Diversos estudios durante esta década demostraron su
eficacia induciendo relajacion y tranquilidad, asi como mejorando el estado de animo de los pacientes.

Sin embargo, no fue hasta la década de los 90 cuando el tratamiento contra la depresion dio un paso hacia
adelante con la aparicion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).?? Este tipo de
medicamentos, aunque presentaban resultados en eficacia similares a los medicamentos ya disponibles, mos-
traban mejores perfiles de seguridad, evitando muchos de los efectos adversos de los ATC. Un ejemplo de la
efectividad de los ISRS se encuentra en una revision de 29 estudios clinicos que comparaba el efecto de la
paroxetina frente a un placebo en 6391 pacientes. En dicha revision, la paroxetina mostraba un efecto positivo
estadisticamente significativo frente al placebo en la proporcién de pacientes que alcanzaba una mejora de los
sintomas por encima del 50 %.7°»»

Uno de los tipos de medicamentos aprobados para los pacientes resistentes al tratamiento habitual son los
antipsicoticos. Un estudio sobre la combinacién de antipsicoticos mas ISRS demostré que la combinacion de
estas terapias es mas eficaz que el tratamiento de ambas en monoterapia. Segun dicho estudio, la combinacién
de fluoxetina y olanzapina alcanzé mejoras estadisticamente significativas en 7 de las 8 semanas que duré el
estudio (figura 59).2%

CAMBIOS EN LA ESCALA DE MONTGOMERY-ASBERG EN EL TRATAMIENTO CON FLUOXETINA
MONOTERAPIA, OLANZAPINA MONOTERAPIA Y COMBINACION DE FLUOXETINA Y OLANZAPINA

EN TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

-10

1%

Cambio medio en la puntuacion en la escala de depresion
de Montgomery-Asberg

-20

Semana

Pacientes tratados con fluoxetina (N=10)
—@— Pacientes tratados con olanzapina (N=16)
—@— Pacientes tratados en combinacién (N=10)

Fuente: adaptacion de Shelton (2001)2%*

Ademas, cabe sefialar uno de los Ultimos medicamentos aprobados para el tratamiento del TDM en pacientes
resistentes a otros tratamientos: la esketamina en forma intranasal.?®® Aunque la esketamina es ampliamente
conocida por sus propiedades analgésicas y anestésicas, en 2019, la FDA aprobd su indicacion para el trata-
miento del TDM. La esketamina actua principalmente como un antagonista no competitivo del receptor de glu-
tamato NMDA. También actua, en cierto grado, como inhibidor de la recaptacion de dopamina, pero, al contrario
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que la ketamina, no interactla con los receptores sigma. Segun un estudio con 67 pacientes, el tratamiento con
esketamina mostré una mejor puntuacion en la escala de depresién de Montgomery-Asberg (MADRS, por sus
siglas en inglés), ya que obtuvo una diferencia de 4,2; 6,3, y 9 puntos en los regimenes de esketamina 28 mg,
56 mgy 84 mg, respectivamente, frente al placebo.”® Por otra parte, el estudio SUSTAIN-1 sobre 297 pacientes
tratados mostré que el tratamiento con esketamina mas un antidepresivo oral disminuye el riesgo de recaida en
un 51 % en los pacientes que alcanzaron una remision estable y un 70 % entre los que lograron una respuesta
estable en comparacion con el tratamiento del placebo mas un antidepresivo.?’

Con respecto a la mejora de la calidad de vida, diversos estudios han demostrado como el tratamiento con ISRS
mejora la calidad de vida del paciente.?®?* En este aspecto, un estudio que realizaba una comparacion entre
sertralina, un ISRS, frente a nortriptilina, un ATC, demostré que el 65 % de los pacientes tratados con sertralina
lograban una mejora del 50 % o mas en los resultados de la escala de valoracion de la depresién de Hamilton
respecto al 26 % de los tratados con nortriptilina.?®

Otro ejemplo de la mejora en la calidad de vida se presenta en un estudio en 1140 pacientes con TDM. Los resul-
tados mostraron que, después de 8 semanas de tratamiento, los pacientes tratados con escitalopram presenta-
ban mejoras significativas en la calidad de vida segun el Cuestionario de Calidad de Vida, Disfrute y Satisfaccion
(Q-LES-Q,porsussiglaseninglés),loqueaumentabalacalidaddevidaconrespectoalmomentobasalen9,1 puntos
frente a la mejora de placebo, de 6,9 puntos (figura 60).5%

MEJORAS EN LA CALIDAD DE VIDA EN EL
TRATAMIENTO DE LA DEPRESION MAYOR

CON ESCITALOPRAM FRENTE A PLACEBO

La siguiente enfermedad mental por morbilidad mun-
dial es el trastorno bipolar. Esta enfermedad se defi-
ne como un trastorno crénico y recurrente que se ca-

racteriza por fluctuaciones patolégicas del estado de

70 L . o )
animo con periodos de estabilidad. Estas fluctuacio-
63 nes incluyen episodios maniacos y depresivos que
— 56 interfieren en la vida cotidiana del paciente con im-
= Kk . . . 307
g portantes repercusiones en su calidad de vida.
S 49
g ] i
2 p Segun la OMS, el trastorno bipolar afecta a alrededor
E; de 60 millones de personas en todo el mundo.?® En el
> 35 L . o )
& caso de América Latina, se estimo que la prevalencia
S

28 para el 2017 fue del 0,97 %.5% En la Argentina, la pre-
valencia de la enfermedad a 12 meses se sitla en el
2 % para el aflo 2018.3%

Jase, Semamas sepenad Los primeros tratamientos para el trastorno bipolar
n=523 n=438 inclufan el uso de carbonato de litio y de acido valproi-

co con buenos resultados en el uso de ambos trata-
Nota: ESC: Escitalopram; PBO: Placebo; **: P< 0,001 mientos, por lo que se obtenian mejoras significativas
Fuente: Demyttenaere (2008)°% en el estado de salud de los pacientes.?2% | a apari-

cion de los antipsicoticos de segunda generacion en
la década del 90 supuso una mejora en el tratamiento del trastorno bipolar. Una revision sobre el uso de uno de
estos medicamentos (quetiapina) y de carbonato de litio expuso que la terapia combinada de ambos farmacos
es, generalmente, mas efectiva que los tratamientos en monoterapia, manteniendo unos perfiles de seguridad
similares a los tratamientos por separado.®

Un ejemplo de la eficacia de los antipsicéticos de segunda generacion en el tratamiento del desorden bipolar se
encuentra en un estudio que evaluo la eficacia de aripiprazol en monoterapia en una poblacion de 161 pacientes.
Dicho estudio demostré como el aripiprazol aumentaba el tiempo hasta la primera recaida (HR de 0,53 frente
al placebo), por lo que se considera la monoterapia con aripiprazol como eficaz en la prevencion de recaidas,
manteniendo un buen perfil de seguridad y de tolerabilidad.®®
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Otro estudio que demuestra la eficacia de los antipsicéticos en el tratamiento del desorden bipolar muestra
como el tratamiento con lurasidona mejora en un 59 % la remision sintomatica combinada y la remisién funcio-
nal en comparacion con el grupo con el placebo. De igual manera, el tratamiento con lurasidona al principio de
la enfermedad aumentd la probabilidad de recuperacién posterior (figura 61).5%

La esquizofrenia es un trastorno
mental grave, caracterizado por una
distorsion del pensamiento, las per-
cepciones, el lenguaje, la conducta y
la conciencia de si mismo.?"® Igual-
mente, los pacientes que padecen es-

PORCENTAJE DE PACIENTES CON MADRS <12 Y SDS<3
EN EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR CON

LURASIDONA FRENTE A PLACEBO

5

30
g . quizofrenia sufren de alucinaciones y
& delirios que dificultan que la persona
% 20 realice su vida personal y laboral con
% - normalidad. Debido a la complejidad
£ de la enfermedad y a que no afecta a
5 10 todos los pacientes de la misma ma-

nera, los sintomas se agrupan en sin-
tomas positivos (delirios, trastornos
Placebo LTesilae del pensamiento, alucinaciones) y ne-

MADRS: 12y todos los dominios SDS <3 gativos (inactividad, apatia y falta de
energia). Ademads, los pacientes con
esquizofrenia tienen entre 2 y 2,5 ve-
ces mas probabilidades de morir a
una edad temprana que el conjunto
de la poblacion, debido, generalmente, a enfermedades cardiovasculares, metabdlicas e infecciosas.®"

Nota: MADRS: Escala de depresion Montgomery-Asberg; SDS: escala de discapacidad de Sheenan.
Fuente: Loebel (2015)*%

Segun datos de la OMS, la esquizofrenia afecta a mas de 21 millones de personas en todo el mundo.*? Para el
caso de Argentina, los datos de prevalencia se encuentran fragmentados, no siempre estan actualizados y su
busqueda es dificultosa. Por ejemplo, uno de los ultimos datos disponibles es el investigado por el equipo del
Programa de Epidemiologia Psiquiatrica a principios de los afios 80, que muestran una prevalencia del 3 % en el
area metropolitana de Argentina.®'

Aungue es una enfermedad muy discapacitante, el tratamiento con farmacos ha demostrado ser eficaz y, con
el seguimiento adecuado, los pacientes pueden llevar una vida normal, con importantes beneficios en la rein-
sercion social y laboral. Los primeros tratamientos frente a la esquizofrenia surgieron durante los afios 50 y
estaban basados en antipsicéticos como la clorpromazina, la fenotiazina y sus derivados, y la reserpina. Aunque
estos farmacos demostraron su eficacia, no estaban exentos de efectos extrapiramidales, como problemas
neuroldgicos y discinesia.®™

No fue hasta la década del 90, con la introduccion de los antipsicéticos de segunda generacion, que se encontré
una mayor esperanza en el tratamiento frente a la esquizofrenia gracias a los mejores resultados de eficacia y
menores efectos extrapiramidales.®™ Un estudio sobre el efecto de la paliperidona en régimen de 25 mg, 100 mg
y 150 mg, en 652 pacientes frente a placebo, demostré que los pacientes tratados con paliperidona obtenian
una mejor puntuacion con respecto al estado basal en la escala para el sindrome positivo y negativo de la es-
quizofrenia (PANSS, por sus siglas en inglés) que el grupo placebo. Estas mejoras respecto al estado basal en
comparacioén con placebo fueron de 5,1 puntos, 8,7 puntos y 9,8 puntos en los tratamientos de paliperidona de
25mg, 100 mgy 150 mg, respectivamente (figura 62).5°
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CAMBIO MEDIO EN LA ESCALA PANSS EN EL TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA CON

»
P

PALIPERIDONA 25 MG, 100 MG Y 150 MG FRENTE A PLACEBO
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Dias
PANSS Puntuacion total, media (DT)
N Base Momento final
Placebo 160 86,8 (10,31) 83,9 (21,44)
Paliperidona 25 mg 155 86,9 (11,99) 78,8 (19,88)
=—fll— Paliperidona 100 mg 161 86,2 (10,77) 74,6 (18,06)
=== Paliperidona 150 mg 160 88,4 (11,70) 75,2 (18,59)

Nota: DT: Desviacion tipica; EE: Error estandar; PANSS: Escala para el sindrome positivo y negativo de la esquizofrenia.
Fuente: Pandina (2010)%'°

Una parte fundamental en el control de la enfermedad es la adherencia al tratamiento. La no adherencia al
tratamiento influye sobre el riesgo de recaida, las rehospitalizaciones y el riesgo de suicidio en pacientes con es-
quizofrenia.®'® Es por ello por lo que, durante la década pasada, han surgido formas de liberacion prolongada o de-
pot de estos tratamientos. Un estudio restrospectivo sobre 5220 pacientes concluye que el 29 % de los pacientes
tratados con palmitato de paliperidona en formato de inyeccién mensual reportan una mejor adherencia en cuanto
a dias cubiertos de medicacion frente al 18 % obtenido por los antipsicéticos orales de segunda generacion.®”

Un ejemplo del efecto de los nuevos tratamientos en la mejora de la calidad de vida de los pacientes con es-
quizofrenia se observa en un estudio realizado en 32 pacientes tratados con ziprasidona (antipsicético de se-
gunda generacioén). Segun dicho estudio, el tratamiento de mantenimiento con ziprasidona obtiene mejoras
significativas segun el test Q-LES-Q en los items de satisfaccion de vida, actividad general y satisfaccion con la
medicacion.'®

Igualmente, el tratamiento con antipsicoticos de liberacion prolongada esta asociado a un aumento en la cali-
dad de vida de los pacientes. En un estudio, realizado en 1865 pacientes, el tratamiento con risperidona obtuvo
buenos resultados en el EQ-5D (se definen los buenos resultados como una puntuaciéon de 5-7 en la suma de
todas sus dimensiones) en un 39,8 % de los pacientes frente al 23,9 % de los antipsicoticos orales convenciona-
lesy el 29,9 % de los antipsicoticos orales de segunda generacion.®® »»
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Un estudio sobre 710 pacientes en diferentes paises, Argentina entre ellos, demostré que, con el tratamiento
con aripiprazol, la tasa de recaida de los pacientes era significativamente inferior (10 %) que frente al placebo
(39,6 %). Asimismo, el tiempo hasta la primera recaida con aripiprazol fue significativamente mayor que frente
al placebo.®

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) se caracteriza por una preocupacion cronica, persistente y excesi-
va por cualquier tema que afecte al paciente.®”' Esta enfermedad no debe confundirse con las preocupaciones
gue toda persona puede tener sobre un tema especifico en un momento determinado. Las personas que pa-
decen TAG son incapaces de controlar este estado de ansiedad y de concentrarse en sus actividades diarias,
con el consecuente impacto en su calidad de vida. Algunos de los sintomas producidos por la enfermedad son
dolores de la cabeza por la tension generada, incapacidad para relajarse, aturdimiento, taquicardia y mareos,
entre otros.’?

Segun un estudio, la prevalencia mundial de la enfermedad era del 1,8 % en el 2017.3 Para el caso de la Argen-
tina, la prevalencia, segun la OMS, es del 6,3 % de la poblacion y es la causa del 5,9 % de los afios vividos con
discapacidad en el pais.?”!

El tratamiento frente a la TAG es parecido al de otros trastornos mentales y estd basado en antidepresivos como
los ISRSy el uso de benzodiacepinas, aungue estas Ultimas solo estan indicadas para el tratamiento de las crisis
producidas por el TAG.

Un estudio sobre el efecto del escitalopram (un ISRS) en 375 pacientes demostré mejoras significativas en eficacia
frente al placebo. Los pacientes obtuvieron una mejora con respecto al estado basal frente al placebo, segun la
Escala de Clasificacion para la Ansiedad de Hamilton, de 1,22 puntos y una mejora de 0,75 puntos segun MADRS.
Una vision mas exhaustiva de las mejoras segun diferentes escalas puede observarse en la figura 63.5

DIFERENCIA MEDIA EN EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA CON
ESCITALOPRAM FRENTE AL PLACEBO
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Nota: HAM-A: Escala de clasificacion para la ansiedad de Hamilton; CGI-S: Impresién Clinica Global-Gravedad de la enfermedad; HAD-A: Ansiedad y depre-
sién hospitalaria-subescala de ansiedad; MADRS: Escala de depresion de Montgomery-Asberg; SDS: Escala de discapacidad de Sheehan; *: p<= 0,001.

Fuente: Dhillon (2006)°%*
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Otro ejemplo de eficacia en el tratamiento de TAG con ISRS (duloxetina) lo encontramos en un estudio realizado
en 513 pacientes durante 9 semanas. Segun los resultados del estudio, el tratamiento con duloxetina 60 mg y
120 mg obtuvo mejoras significativas segun la escala de clasificacion de la ansiedad de Hamilton desde la se-
gunda semana de tratamiento, manteniendo estas diferencias hasta el final del estudio (figura 64).3

CAMBIO MEDIO DESDE EL ESTADO BASAL EN EL TRATAMIENTO DEL TRASTORNO DE LA ANSIEDAD
GENERALIZADA CON DULOXETINA FRENTE A PLACEBO
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Fuente: Koponen (2007)%%° Nota: ***: P< 0,0071.

Elimpacto de los farmacos en la mejora de calidad de vida de los pacientes con TAG se observa en una revision
realizada sobre 19 estudios con los siguientes tratamientos: tres ISRS (sertralina, escitalopram, paroxetina), un
inhibidor de los transportadores de la serotonina, (vortioxetina), un antipsicético de segunda generacién (quetia-
pina) y un ansiolitico (silexan). Los resultados de la revisién, en funcion de diferentes medidas de la calidad de
vida del paciente como el test EQ-5D o la encuesta de salud SF-35, entre otros, muestra que estos tratamientos
son efectivos no solo para la reduccion de los sintomas de la enfermedad, sino para el funcionamiento y la cali-
dad de la vida general del paciente.®?»»

3.5 RESULTADOS EN LA SALUD EN ENFERMEDADES TRANSMISIBLES

= 3.5.1. VIH/SIDA

La aparicion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y la enfermedad que produce, conocida como sin-
drome de inmunodeficiencia adquirida o sida, fue uno de los problemas de salud mas importantes del siglo XX.
Es tal su importancia que la Asamblea General de las Naciones Unidas marca detener y comenzar a disminuir
la propagacion del VIH como uno de los Objetivos del Milenio.*

Se estima que 32 millones de personas han fallecido a causa de enfermedades relacionadas con el sida desde
el comienzo de la epidemia.®”’ Asimismo, se estima que 770 000 murieron por enfermedades causadas por el
sida en el 2018.% Segun el organismo ONUSIDA, dependiente de la Organizacion de las Naciones Unidas, en el
mundo viven alrededor de 37,9 millones de personas portadoras del VIH. De estas, 36,2 millones son adultos
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y 1,7 millones son menores de 15 afios cuya transmision provino de sus progenitores. El 62 % de las personas
tuvieron acceso a la terapia antirretrovirica en el 2018, lo que corresponde a 23,3 millones de personas. Este
dato contrasta con el referente al afio 2010, donde solo 7,7 millones de personas tuvieron acceso al tratamiento
antirretroviral. En el caso de las mujeres embarazadas portadoras del VIH, en el 2018, el 82 % tuvieron acceso al
tratamiento para evitar la transmision a sus hijos.

Es importante tener en cuenta que, solamente, un 79 % de las personas que viven con VIH saben que estan in-
fectadas, lo que significa que cerca de 8,1 millones de personas en el mundo no conocen su estado seroldgico,
con el consiguiente riesgo para la salud que ello conlleva. En lo que a mortalidad respecta, después del pico
de mortalidad alcanzado en 2004, los casos de muerte relacionados con el sida han disminuido en mas de un
55 %. En el 2018, fallecieron en el mundo cerca de 770 000 personas por enfermedades relacionadas con el sida,
frente a los 1,7 millones del afio 2004 y los 1,2 millones del 2010 (figura 65).%

A partir de estas estadisticas, la ONU ha propuesto la accion 90-90-90,*% en la que se plantean tres objetivos:

@ Que, enel2020,el90 % de las personas que viven con el VIH conozcan su estado seroldgico respecto al VIH.

@ Que, en el 2020, el 90 % de las personas diagnosticadas con el VIH reciban terapia antirretrovirica conti-
nuada.

@ Que, enel 2020, el 90 % de las personas que reciben terapia antirretrovirica alcancen la supresion viral.

NUMERO DE MUERTES RELACIONADAS CON EL SIDA Y NUMERO DE PERSONAS CON ACCESO

A ANTIRRETROVIRALES EN EL MUNDO, 2000-2018
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Fuente: elaboracién propia a partir de ONUSIDA®?’

Aparte de las medidas de prevencién y de una correcta politica para evitar la transmision del VIH, es de suma
importancia que las personas infectadas puedan acceder de la manera mas pronta posible a los tratamientos
antirretrovirales. Segun se puede observar en la figura 65y a partir de los datos de ONUSIDA, en el mundo, existe
una clara correlacion entre el nimero de muertes relacionadas con el sida y el nUmero de personas con acceso
a la terapia antirretrovirica.

Desde su descubrimiento hace mas tres décadas, en Estados Unidos, ha habido un gran progreso en el tra-
tamiento y en la prevencion de transmision del VIH. Aunque en la actualidad el VIH no tiene cura conocida, la
aparicion y difusién de tratamientos antirretrovirales en los Ultimos 20 afios ha conseguido que la esperanza de

1 116 +

Q06



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINA Y EN PAISES DE SU ENTORNO

o >

vida de las personas infectadas y que responden al tratamiento sea similar a la de la poblaciéon en general.743293%
La introduccion del tratamiento antirretroviral de gran actividad (HAART, por sus siglas en inglés) ha supuesto
una revolucion en el tratamiento de las personas infectadas, similar a otros hitos de la medicina como los anti-
bidticos o la vacuna contra la viruela (figura 66).

Ademas de la aplicacion de la terapia HAART para los pacientes que ya estaban infectados, la lucha contra el
VIH se ha focalizado en evitar las infecciones antes de que estas se produjeran. En este ambito, la introduccion
de terapias preventivas en la infeccién a los nifios de las mujeres embarazadas portadoras del virus y la intro-
duccion de las terapias de profilaxis preexposicion (o PrEP) para evitar contagios en los grupos de riesgo han
ayudado a controlar el nimero de infecciones.®’

PRINCIPALES HITOS EN LA LUCHA CONTRA EL SIDA, 1981-2017

PRIMER CASO REPORTADO DE SIDA

- -
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Identificado el virus VIH como causa del sida

Introduccion del primer tratamiento contra el VIH: AZT

AZT aprobado para uso pediatrico

Descubrimiento del AZT como reductor del riesgo de
transmision de madre a hijo

Aprobacién del primer inhibidor de proteasa

Introduccién de la combinacion HAART

Aprobacion del primer andlogo de nucleétido

Aprobacion del primer inhibidor de fusién

Ratios de transmision madre-hijo caen por debajo del 2 %

Aprobacion del primer tratamiento de una pastilla diaria

2007 B
Introduccién del primer agonista del receptor de
quimiocina CC tipo 5

EI HHS recomienda el inicio temprano del tratamiento m 5
para controlar la respuesta inmunoldgica

Primera aprobacién de un medicamento para PrEP

-Em

Tasa de muerte de VIH/sida cae un 88 % desde la
introduccion del tratamiento con HAART en EE. UU.

Fuente: adaptacién de PhRMA (2019)%%? Nota: AZT: Azidotimidina; HHS: Department of Health and Human Services; HAART: Highly active antirretroviral
therapy; PreP: Profilaxis previa a la exposicion.
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La prevencion, las mejoras en el acceso a los tratamientos antirretrovirales y la simplificacion de estos trata-
mientos han permitido estabilizar la incidencia y la mortalidad por VIH/sida, y, a su vez, mejorar la calidad de vida
de decenas de miles de personas infectadas por el virus. Un ejemplo de la importancia del descubrimiento de
los antirretrovirales y la estrecha relacion que existe entre la aparicion de los primeros farmacos y el descenso
de la mortalidad quedd demostrada en un estudio que estimé que, en el periodo 1996-2010, la introduccion de
los antirretrovirales evitd 862 396 muertes en los EE. UU.*¥»» Queda claro, observando la figura 67, como la
mortalidad relacionada con el sida mostré un fuerte descenso a partir de 1996, lo que coincide con el afio de
introduccion de la terapia HAART.

EVOLUCION DE MUERTES RELACIONADAS CON EL SIDA CON HAART Y EVOLUCION PREVISTA SIN

HAART, EE. UU. 1987-2010
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Nota: AVPP: Afios de vida potencialmente perdidos; HAART: Tratamiento antirretroviral de gran actividad.
Fuente: Lacey (2014)%3 »»

La esperanza de vida de las personas con VIH cada vez se asemeja mas a la de la poblacion general. Un estu-
dio realizado por Trickey (2017)%* en 18 cohortes de pacientes en Europa y EE. UU. sefialé que la mortalidad
en todos los grupos estudiados descendia una vez que los pacientes eran diagnosticados y tratados. Tam-
bién demostré que los pacientes diagnosticados mds tempranamente (que coincidian con los pacientes de
los Ultimos afios estudiados) alcanzaban una esperanza de vida cercana a la del resto de la poblacion. Debido
a las diferencias en la esperanza de vida estimada entre el primer afio de tratamiento y los posteriores, Trickey
separo ambas series para una mejor comprension. Teniendo en cuenta los tres primeros afios de tratamiento,
entre el periodo 1996-1999 y 2008-2010, la esperanza de vida de los hombres con VIH aumenté en 9,6 afios
y la de las mujeres en 8,6 afios, por lo que paso a situarse en 64y 66,6 afios, respectivamente (figura 68). El
autor expuso que la reduccion de la mortalidad probablemente provenia de la mejora en la efectividad y en
la tolerabilidad de los farmacos, y del aumento de las opciones de tratamiento. También esto indicé que los
tratamientos mas simples, como la aparicion de una Unica pastilla antirretroviral, mejoraban la adherencia a
corto y a largo plazo al tratamiento.
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EVOLUCION DE LA ESPERANZA DE VIDA A LOS 20 ANOS DE PACIENTES INFECTADOS CON VIH

»
>

DURANTE LOS PERIODOS DE TRATAMIENTO, POR SEXO Y PERIODO DE INICIACION, 1996-2010

80 ] Hombres, 3 afios de seguimiento
=== Mujeres, 3 afios de seguimiento
754 = Hombres, segundo y tercer afo de seguimiento
=== Mujeres, segundo y tercer afio de seguimiento
70 —

65 /

60 —/

55

V
/
0 /r T T 1
1996-99 2000-03 2004-07 2008-10

Periodo de iniciacién de terapia antirretroviral

Esperanza de vida (afios)

Fuente: elaboracion propia a partir de Trickey (2017)%*

Al igual que los informes mencionados anteriormente, en la literatura existen diversos estudios con grandes
cohortes de pacientes en Canada y en Europa que han demostrado que la mortalidad relacionada con el sida en
los infectados por el VIH ha descendido en mas de un 40 % en todos los casos estudiados.¥53%

La aparicion de los antirretrovirales no solo resulto¢ una revolucion para los portadores del virus, sino que, al tra-
tar a las mujeres embarazadas portadoras del VIH, la proteccion se transmitia verticalmente de la madre al hijo,
evitando asi que miles de nifios nacieran siendo portadores de la enfermedad. A partir de los datos de ONUSIDA,
en el 2017, cuando se realizd una estimacion de los nifios infectados verticalmente por sus madres, se muestra
que 1,6 millones de nacidos en el periodo 2000-2015 han evitado la infeccion (figura 69).

COMPARACION DE LAS NUEVAS INFECCIONES DE VIH EN NINOS DE 0 A 14 ANOS EN EL MUNDO

CON TRATAMIENTO Y SIN ESTE, 1995-2015
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Fuente: IQVIA (2018)%%
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En Ameérica Latina, la cobertura antirretroviral ha sido relativamente alta y la mortalidad por VIH/sida se ha re-
ducido en un 12 % en el periodo 2010-2017.3% Aun con estos esperanzadores datos, desde el 2000, las nuevas
infecciones apenas han bajado un 1 %, llegando incluso a aumentar la incidencia entre los jovenes.®®

Aunque la regién ha hecho un gran esfuerzo para llegar al objetivo 90-90-90 marcado por la ONU, el esfuerzo
en los diferentes paises ha sido dispar. En este marco, Argentina, Brasil y México fueron los paises pioneros en
incorporar en sus gufas de tratamiento el uso de antirretrovirales en personas con VIH, independientemente, de
Su recuento virico.®*

Para el afio 2017, el 73 % (50 a 90 %) de las mujeres embarazadas que vivian con VIH en América Latina reci-
bieron tratamiento con antirretrovirales para prevenir la transmision vertical del VIH y proteger su propia salud.
Asimismo, el 46 % de los bebés expuestos al VIH recibieron un diagnéstico infantil temprano, lo que favorece un
inicio precoz del tratamiento con el correspondiente aumento del control virico (figura 70). Gracias al esfuerzo
en estos dos aspectos, la tasa de transmision materno-infantil del VIH en América Latina fue de 11,4 %, una
de las mas bajas del mundo, con una disminucion del 16,2 % desde el 2010. Esta disminucion viene reflejada
en gran medida por los esfuerzos de los programas en Brasil y México, dos paises que albergan el 62 % de las
personas que viven con VIH en la region.

CARACTERISTICAS DE LA TRANSMISION VERTICAL EN AMERICA LATINA
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Fuente: ONUSIDA (2018)%4

Argentina no fue ajena a la epidemia de sida que asold el mundo en las Ultimas décadas del siglo XX. Los casos
anuales de VIH pasaron de 1000 en 1990 a 6700 en 2004. La cobertura temprana de los tratamientos antirretro-
virales frente al VIH permitio frenar el crecimiento exponencial que habia tenido la enfermedad de 1990 hasta
199634

Como se puede observar en la figura 71, la tasa de mortalidad relacionada con el sida en la Argentina sufrié un
brusco descenso entre 1996 y 1999, gracias a la implantacion de la terapia HAART, en linea con lo sucedido en
otros paises. La caida en la mortalidad relativa fue especialmente acuciante entre los hombres, si bien se man-
tienen con unas tasas de mortalidad superiores a las de las mujeres a lo largo de todo el periodo.
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EVOLUCION DE LA TASA DE MORTALIDAD POR SIDA (POR 100 000 HABITANTES)

EN AMBOS SEXOS EN ARGENTINA, 1990-2012
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Fuente: Ministerio de Salud de Argentina®*?

Actualmente, en la Argentina viven cerca de 129 000 personas infectadas con el VIH y cada afio se diagnostican
unos 5800 nuevos casos. En Argentina, cada afio mueren unas 1500 personas por esta causa.’®

Segun los datos recogidos en los boletines sobre el VIH-sida del Ministerio de Salud de la Nacion,**+%¢ |a inciden-
cia del VIH en la Argentina siguié una pauta creciente entre 1991y 2004 (creciendo en 14 puntos porcentuales),
mientras que, a partir de entonces, se ha ido reduciendo hasta alcanzar la actual tasa de 12,9 nuevos casos
diagnosticados cada 100 000 habitantes (figura 72). La mejora se produjo gracias, entre otras medidas, a las di-
versas politicas de concientizacion y al aumento de la profilaxis contras las infecciones verticales.?* Pese a ello,
es importante el establecimiento de medidas de proteccion como la utilizacion del preservativo o el tratamiento
PrEP para evitar nuevas infecciones.

EVOLUCION DE LA TASA DE PERSONAS DIAGNOSTICAS DE VIH (POR 100 000 HABITANTES)
EN ARGENTINA, 1990-2015
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Fuente: elaboracién propia a partir de los Boletines sobre el VIH-sida en Argentina. Ministerio de Salud y Desarrollo Social®*+348
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En los Ultimos afios, la Argentina también ha logrado avances significativos en el caso de la transmision
materno-infantil del VIH. Como se observa en la figura 73, el porcentaje de cobertura de profilaxis prenatal,
intraparto y del recién nacido han aumentado en 9,5, 16,4 y 19,1 puntos porcentuales, respectivamente, desde
el afo 2012. Seria esperable que este aumento de las coberturas tuviera un impacto positivo en la transmision
vertical del VIH.**®

PORCENTAJE DE COBERTURA DE PROFILAXIS PRENATAL, INTRAPARTO Y NEONATAL

EN ARGENTINA, 2012-2017
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Nota: *Datos del afio 2017 provisionales.

Fuente: Ministerio de Salud y Desarrollo Social (2019)%*

Una de las principales causas del descenso de la mortalidad en los pacientes infectados con VIH ha sido la
constante innovacion en medicamentos, ya sea mejorando la eficacia, la adherencia o la seguridad. Un ejem-
plo de ello lo encontramos en el antirretroviral ibalizumab, que ha demostrado, en diferentes estudios clinicos,
una mejor eficacia en aquellos pacientes cuya infeccion por VIH ha presentado resistencia a los tratamientos
convencionales.**3%0 En los estudios clinicos, en el 43-44 % de los pacientes tratados con ibalizumab junto con
el tratamiento estandar, respectivamente, se encontraron niveles de VIH imposibles de detectar al cabo de 25
semanas. Este nuevo medicamento es el primer anticuerpo monoclonal que ha demostrado un beneficio en
aquellos pacientes que se han quedado sin opciones de tratamiento, evitando la progresién de la enfermedad y,
con ello, la mortalidad. Ademas, la administracion del farmaco se realiza cada 14 dias en menos de 30 minutos,
con la mejora en la adherencia que ello conlleva.

Segun un estudio reciente sobre el impacto de los antirretrovirales, basado en datos del modelo SPECTRUM®' y
ONUSIDA, la utilizacién de estas terapias innovadoras ha evitado 9,5 millones de muertes en el mundo entre 1995
y el 2015 (610 000 de ellas en Latinoamérica y en el Caribe) y se espera que evite otros 25,5 millones de muertes
hasta 2030 (1,35 millones en Latinoamérica y en el Caribe) (figura 74).52»»
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ESTIMACIONES DE EVOLUCION DE LAS MUERTES POR VIH CON TERAPIA ANTIRRETROVIRAL Y SIN

ESTA, EN EL MUNDO, 1995-2030
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Nota: El nimero de personas en tratamiento es real hasta el 2015y luego se asume que la terapia antirretroviral (ART) se amplia de acuerdo con las proyeccio-
nes futuras. Sin ART es el escenario en el que nunca se introdujo el tratamiento de combinacién ART. Ampliacion real-cobertura constante después de 2015 es
el escenario en el que la cobertura del ART no se incrementa después de 2015. Ampliacion real més sin mejora en la eficacia del tratamiento es el escenario en
el que la efectividad del ART no mejora con respecto a los niveles de 1995. Real mas ampliacion es el escenario en el que el tratamiento ART se amplia después
de 2015 de acuerdo con las metas y proyecciones futuras.

Fuente: Forsythe (2019)%2 >

Ademas de las muertes evitadas, los beneficios de los antirretrovirales también se extienden a la prevencion.
Se estima que, entre 1995y 2015, los antirretrovirales han evitado 7,9 millones de infecciones por VIH y que, si

se cumplen los objetivos de la ONU, en 2030 se habran evitado un total de 40,2 millones de infecciones desde
1995 (figura 75).%%2»»

EVOLUCION DE LAS NUEVAS INFECCIONES POR VIH CON TERAPIA
ANTIRRETROVIRAL Y SIN ESTA, EN EL MUNDO, 1995-2030
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Fuente: Forsythe (2019)°%2 3
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B 3.5.2. HEPATITIS C

La hepatitis C es una enfermedad hepatica producida por el virus del mismo nombre (VHC), que se estima que
en el 2019 afectaba de forma crénica a 71 millones de personas en todo el mundo, de las cuales cerca del 0,6 %
falleceran debido, principalmente, a un acceso al diagnoéstico y al tratamiento limitado.®*® En América Latina, se
estima que cerca de 4,1 millones de personas padecian VHC en 2016.%* Asimismo, 332 000 argentinos padecian
la enfermedad en 2019.%% La mayoria de las personas afectadas desarrollaran problemas hepaticos como cirrosis
y carcinoma hepatocelular, con el riesgo de muerte y los problemas derivados de dichas patologias.

La enfermedad afecta de manera muy grave a los pacientes que la padecen. Diversos estudios muestran como la
productividad laboral de los pacientes infectados por VHC se ve mermada por la enfermedad, y esto afecta de ma-
nera mas grave a aquellos que presentan cirrosis y carcinoma hepatocelular.®® %’ Por eso, es importante encontrar
tratamientos que mejoren la esperanza de vida de los pacientes y que estos puedan desarrollar una vida normal.

Desde el descubrimiento del virus en 1989, se han logrado grandes avances en el manejo de la enfermedad. Los
primeros tratamientos para el VHC en la década de los 90 eran terapias basadas en interferon alfa, en las cuales
los pacientes necesitaban 3 inyecciones semanales durante 6 o0 12 meses dependiendo del genotipo. Esta terapia
mostro resultados poco esperanzadores, ya que menos del 10 % de los pacientes lograba eliminar el virus con
éxito. A mediados de la década, el manejo de interferon mas ribavirina logré mejorar en parte los resultados y logré
una respuesta viral sostenida (RVS) en el 30-40 % de los pacientes, aunque solo en algunos genotipos.®*

A finales de los afios 90, se introdujo un nuevo farmaco contra la hepatitis C: el interferon pegilado. Este nuevo
compuesto es una modificacién del interferdn alfa, con una absorcién y una tasa de eliminacion mas lenta. Di-
cha combinacion mejord la tasa de respuesta llegando a una RVS en el 55 % de los pacientes (figura 76), alcan-
zando entre el 70 % y el 80 % en los genotipos 2 y 3.3 Aun asi, estas terapias tenian asociadas diferentes efectos
adversos como la alopecia, la neutropenia, el hipotiroidismo, la anemia y las complicaciones sistémicas.®0 %

La aparicion en el 2011 de los antivirales de accion directa (AAD) y su combinacion con el interferén pegilado y
la ribavirina mejoraron la tasa de respuesta hasta valores superiores al 70 %. Pero el establecimiento de estas
terapias seguia conllevando notables efectos secundarios. También la posologia de esta triple terapia era bas-
tante compleja, con los problemas de adherencia que ello conlleva.®%®

EVOLUCION DE LA EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS CONTRA LA HEPATITIS C EN EE. UU.,

1991-2016 (PORCENTAJE DE RVS ALCANZADO)

2016
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Nota: AAD: Agentes antivirales de accion directa; IFN: Interferén; IFN PGE: Interferén pegilado; RBV: Ribavirina; RVS: Respuesta viral sostenida.
Fuente: adaptacion de Kamal (2017)%%°
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En los ultimos afios, el tratamiento contra la hepatitis C ha sufrido toda una revolucién. La aparicion de nuevos
AAD orales libres de interferén y su uso combinado ha supuesto una mejora totalmente disruptiva en cuanto a efi-
cacia, alcanzando tasas de RVS superiores al 90 % y llegando al 100 % en varias cohortes de pacientes, asi como
reduciendo el tiempo del tratamiento a 12 semanas (figura 76). Ademas, estos tratamientos han reportado una
mejor seguridad y tolerabilidad, evitando muchos efectos adversos e interacciones con otros medicamentos. 2 »»

Estos resultados tan disruptivos pueden corroborarse en el informe del Plan Estratégico para el Abordaje de la He-
patitis C Cronica realizado por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad del Gobierno de Espafia. En
dicho informe se realizd un seguimiento de mas de 11 000 pacientes de los 66 777 que habian recibido los nuevos
AAD a finales del 2016. Los resultados del seguimiento muestran que solo 515 pacientes (4,66 %) no presentaban
respuesta viral sostenida después de 12 meses, con lo que el 95,34 % de los pacientes alcanzo la RVS %6

Una aproximacion mas certera a la poblacion argentina se encuentra en el Estudio Colaborativo Observacional
de la Hepatitis C en Argentina y Brasil, (BARCOS, por sus siglas en inglés), realizado sobre 1517 pacientes con
hepatitis C crénica. Un factor importante para tener en cuenta de este estudio es que 577 pacientes (63,7 %)
padecian cirrosis y 372 (41 %) no habian respondido a los tratamientos basados en interferdn, lo que da una
idea de la gravedad de la enfermedad y del deterioro de salud de dichos pacientes. Los resultados después de
12 semanas muestran que 871 pacientes (96,1 %) alcanzaron la remision total del virus, mientras que solo 14
pacientes tuvieron que interrumpir el tratamiento debido a eventos adversos graves, aungue finalmente 4 de
ellos alcanzaron la RVS.3%»»

Poniendo el foco en estudios realizados Unicamente en la Argentina, la Asociacion Argentina para el Estudio
de las Enfermedades del Higado realizo, en 2016, un estudio multicéntrico sobre la efectividad de las ultimas
terapias en la poblacion argentina. En el estudio se incluyeron 321 pacientes de 15 centros diferentes que fueron
tratados con las combinaciones de AAD aprobadas en la Argentina (sofosbuvir + daclatasvir, sofosbuvir + dacla-
tasvir + ribavirina o sofosbuvir + ribavirina). Los resultados del estudio coinciden con los estudios mencionados
anteriormente. La RVS general se situa por encima del 90 %, pero hay que tener en cuenta que, a diferencia de
otros estudios, el 91 % de la poblacion presenta cirrosis, o que puede explicar esa diferencia en efectividad con
respecto a otros estudios (figura 77).

PORCENTAJE DE PACIENTES RESPONDEDORES A LA TERAPIA CON ANTIVIRALES DE ACCION
DIRECTA POR GENOTIPOS EN ARGENTINA
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Fuente: adaptacién de Marciano (2018)%*°®» Nota: RVS: respuesta viral sostenida.
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Otro estudio mas reciente (2018) realizado en Argentina dentro del Sistema de Tutelaje de Tecnologias Sanita-
rias Emergentes (STTSE) en 179 pacientes obtuvo mejores tasas de RVS (97 %) que el estudio anterior, mientras
gue 6 pacientes no alcanzaron la RVS. Las diferencias entre ambos estudios en poblacion argentina pueden
deberse a las diferentes caracteristicas de la poblacién incluida, tanto en genotipo como en gravedad (en este
estudio, el 42 % de los pacientes presentaba cirrosis).%®

Araiz de la aparicion de estas nuevas terapias y su aprobacion por el Ministerio de Salud de la Nacion, el propio
Ministerio recomendd los nuevos AAD como tratamiento estandar contra la hepatitis C.%7 Ademas de la proba-
da eficacia de los tratamientos basados en AAD, un factor importante de la irrupcion de estos tratamientos es
cémo mejoran la calidad de vida de los afectados por VHC. Sobre ello, diversos estudios muestran que la intro-
duccion de los AAD se asocia con mejoras en la calidad de vida de los pacientes, llegando a estados de salud
similares a los de la poblacion general 38370

mm 3.5.3. VACUNAS

Las vacunas constituyen uno de los principales hitos en innovacion farmacéutica, ya que lograron eliminar
algunas enfermedades mortales prevenibles y controlar la morbilidad y las complicaciones de otras muchas
patologias causadas por virus y por bacterias.®”’ En 1971, la region de las Américas se convirtio en la primera
region del mundo en eliminar la viruela. En 1994, consiguié terminar con la poliomielitis; en 2015, le puso fina la
rubéola, y, en 2016, elimind el sarampion.®”? A estos logros hay que sumarles las elevadas tasas de cobertura de
vacunacion a nivel nacional que presentan los paises de la region, los avances hacia la eliminacion del tétanos
neonatal y el control de la difteria y de la tos ferina (figura 78).572%7

EVOLUCION DE LA COBERTURA DE DISTINTAS VACUNAS EN AMERICA Y ARGENTINA, 1999-2018

REGION DE LAS AMERICAS ARGENTINA
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Nota: El tamafio del circulo indica el nivel de cobertura y su color indica la progresion hacia el objetivo del 90 % (el color verde indica que se ha alcanzado o
excedido). Un espacio en blanco significa que la vacuna no se ha introducido.

BCG: Vacuna Bacillus Calmette Guerin; HepBb: Dosis de nacimiento de la hepatitis B; DTP1y DTP3: Primera y tercera dosis de la vacuna para la tosferina,
tétanos y difteria; HepB3: Tercera dosis de la hepatitis B; Hib3: Tercera dosis de la vacuna Haemophilus influenzae tipo B; Pol3: Tercera dosis de la vacuna
de la polio; PCV3: Tercera dosis de la vacuna conjugada neumocdcica; Rotac: Ultima dosis del rotavirus; Rev1: Primera dosis de la rubeola; Mcv1 y Mev2:
Primera y segunda dosis del sarampion.

Fuente: WHO (2018)%7°

Actualmente, 20 paises y territorios de la region han introducido la vacuna contra el rotavirus, que protege contra
enfermedades diarreicas mortales; 34 han introducido la vacuna contra el neumococo, que brinda proteccion
frente a varios tipos de neumonia, meningitis e infecciones de la sangre, y al menos 24 paises han introducido la
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vacuna contra el virus del papiloma humano, que protege contra la mayoria de los tipos de cancer cervicouterino
y verrugas genitales.

Desde el 2000, se han vacunado 2500 millones de nifios y, hoy en dia, las vacunas protegen a mas nifios que
nunca.¥* Sin embargo, se estima que todavia hay 1,5 millones de personas, incluyendo 600 000 nifios, que
pierden la vida cada afio por enfermedades prevenibles con vacunas.’”® Se estima que, en Latinoamérica, el
numero de casos de enfermedades prevenibles por vacunacion eran de 78 500 en 2017, de los cuales 5300 se
encuentran en Argentina.®’

Se estima que, a nivel mundial, la inmunizacion frente a enfermedades transmisibles mortales o altamente inca-
pacitantes previene entre dos y tres millones de muertes anualmente. De hecho, entre 2010 y 2015, las vacunas
han prevenido diez millones de muertes en todo el mundo, especialmente, gracias a la reduccion de mortalidad por
infecciones respiratorias, malaria y enfermedades intestinales (figura 79).”® A futuro, se espera que los resultados de
la década de las vacunas (vacunaciones entre 2011y 2020) se trasladen a unos 25 millones de muertes evitadas, en
su mayor parte, gracias a la prevencion del sarampion y de la hepatitis B (figura 80).”® En funcion de las 264 vacunas
gue actualmente estan en fase de desarrollo, se espera que los avances logrados sean aln mayores en el futuro.’”

CONTRIBUCION DE LAS VACUNAS A LA REDUCCION DE MORTALIDAD EN NINOS MENORES DE

5 ANOS EN EL MUNDO, 2000-2015
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MUERTES FUTURAS EVITADAS EN EL MUNDO GRACIAS A LAS VACUNAS APLICADAS EN 2011-2020

I VACUNA

Sarampion 1.2 dosis
Sarampion 2.2 dosis 104M
Sarampion actividades suplementarias

de inmunizacion

N.° de muertes

GRUPO N
futuras evitadas

Programa original ampliado
sobre inmunizacién con vacuna

v

Hepatitis B

Haemophilus influenzae tipo b 1,44,7M
Neumococo 11,6-18M
Rotavirus 10/8-09M
Virus del papiloma humano 05M
Fiebre amarilla 10,03-0,04 M
Meningitis meningocécica A 10,03M
Encefalitis japonesa 10,07M
Rubeola 04M

TOTAL (2011-2020) 24,6-25,8 M

Fuente: WHO (2018)°7
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Las vacunas también son una de las inversiones en salud mas costoefectivas. Por cada dolar invertido en vacu-
nas (en 2011-2020) se estima un retorno total de la inversion de USD 54.%7

MALARIA

La malaria o el paludismo sigue siendo una de las principales causas de muerte en el mundo, con alrededor
de 219 millones de casos y mas de 435 000 muertes relacionadas en 2017. Un 61 % de los casos mortales
se dan en nifios menores de cinco afios. Se estima que casi la mitad de la poblacion mundial esta en riesgo
de contraerla.?”

Tras tres afios sin casos de trasmision, Argentina fue el segundo pais de Latinoamérica certificado libre de
malaria luego de Paraguay en junio de 2018.%% Segun la OMS, la colaboracién con el Gobierno de Bolivia fue
critica para lograr estos resultados, ya que entre 2000 y 2010 se fumigaron mas de 22 000 hogares en zonas
fronterizas y se ofreci¢ diagndstico y tratamiento.®' Como muestran algunos trabajos, la incidencia de la mala-
ria se ha reducido sustancialmente en practicamente todos los paises de América Latina (figura 81).%%2»»

CASOS DE MALARIA POR 100 000 HABITANTES EN ALGUNOS PAISES DE AMERICA LATINA
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Fuente: Carter (2015)%2 »»

En cuanto al tratamiento, el mayor avance se produjo en el 2015 con la primera vacuna desarrollada para la
enfermedad, luego de 28 afios de investigacion. Tras la opinion positiva de la EMA, la OMS recomendo su uso
paulatino en una serie de paises.® Se realizaron pilotos en Ghana, Kenia y Malawi con resultados muy positi-
vos, a los que aun se debe hacer seguimiento a largo plazo.®* El estudio clinico, en el que participaron cerca de
15 000 nifios de siete paises, demostrd que la vacuna podria prevenir cuatro de cada diez casos de malaria'y
tres de cada diez casos graves cuando los nifios recibian las cuatro dosis indicadas.*
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HEPATITISAYB

La hepatitis viral causa 1,34 millones de muertes anuales, una cifra comparable a las muertes por tuberculosis
y superior a las muertes por VIH. Ademas, la mortalidad ha aumentado a lo largo del tiempo.*®® Actualmente, se
estima que 328 millones de personas padecen hepatitis en el mundo. En Latinoamérica, el virus de la hepatitis
continua siendo una de las principales causas de muerte. La prevalencia en la region dobla el promedio mundial
y se asocia a 68 220 nuevos casos anuales de cancer cervical ®¢ Se estima que 2,8 millones de personas en la
region presentan infeccion cronica por hepatitis B.%

Argentina fue el primer pais americano en usar una sola dosis contra la hepatitis A en nifios de un afio, una deci-
sion reconocida como innovadora por la OMS. Los positivos resultados de esta estrategia respecto de la reduc-
cién de casos y trasplantes por fallo hepatico fulminante se mantienen hoy en dia.*® Vizzoti et al. (2015) analiza-
ron la implementacion de esta estrategia de dosis Unica en Argentina y observo una disminucion sustancial de
los casos de hepatitis que pasaron de 157 871 en el periodo 2000-2004 a 17 784 entre 2006 y 2010 (figura 82).
Esta mejora de resultados en salud se trasladé a una reduccién de los costos médicos y no médicos. Los
autores concluyeron que la estrategia de dosis Unica era mas sencilla, menos costosa y mas efectiva que el
esquema estandar de dos dosis.®®

CASOS Y TASAS DE HEPATITIS A Y NO ESPECIFICADA EN ARGENTINA, 2000-2010
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Fuente: Vizzotti (2015)389

Por su parte, la vacunacion de la hepatitis B a todos los recién nacidos puede prevenir la infeccion en el 95 % de
los casos, ademas de proteger a las futuras generaciones de contraer esta infeccion a lo largo de su vida. Segun
el informe de la Organizacion Panamericana de la Salud, todos los paises de la regién vacunan a los nifios me-
nores de un afio contra la hepatitis B, pero el 31 % no lo hace dentro de las primeras 24 horas de nacidos como
recomienda la OMS %
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mm 3.5.4. OTRAS ENFERMEDADES TRANSMISIBLES EN LA REGION

Ademas de las enfermedades ya mencionadas, la region de América Latina sufre de una serie de enfermeda-
des tropicales transmisibles. Se estima que los 100 millones de habitantes mas pobres de la region padecen al
menos una de ellas.?® Se trata, por tanto, de patologias con una elevada carga socioecondémica en la region que
algunos autores asemejan a la del VIH/sida.®’

Entre estas enfermedades tropicales «olvidadas» donde tanto la prevencién como el tratamiento son relevantes,
se encuentran la enfermedad de Chagas, el dengue, el virus del Zika, el paludismo o la tuberculosis, entre otras.
Con respecto a la mortalidad, en Argentina se destacan otras enfermedades infecciosas (10 181 muertes en
2015), la tuberculosis (615 muertes), la enfermedad de Chagas (482 muertes) y las enfermedades infecciosas
intestinales (462 muertes) (figura 83)*2,

MUERTES POR ENFERMEDADES INFECCIOSAS Y PARASITARIAS EN ARGENTINA, 2015

Enfermedades infecciosas intestinales 3,8 % Meningitis 2,7 %
Chagas 3,9 % | .y Otras 1,2 %
Tuberculosis 5,0 % \

Otras

enfermedades
infecciosas 83,4 %

Fuente: elaboracion propia a partir de WHO.3% Nota: Excluye VIH/sida y hepatitis C.

TUBERCULOSIS

La tuberculosis es una enfermedad bacteriana prevenible que afecta a los pulmones. Aunque su mortalidad
ha disminuido un 22 % entre el 2000 y el 2015, sigue siendo una de las diez principales causas de muerte en el
mundo e, incluso, supero al VIH/sida en 2015.%% La OMS estima que cada afio se diagnostican en el mundo alre-
dedor de 10 millones de nuevos casos de tuberculosis y que se producen alrededor de 1,5 millones de muertes
por esta causa, de los cuales unos 200 000 son nifios.®* El 40 % de las muertes se produce en personas que
padecen VIH/sida.

En el 2018, los 30 paises con mayor carga de enfermedad por tuberculosis representaban el 87 % del total de
casos. La mayor parte de ellos son paises asiaticos y africanos.®* Argentina es un pais de mediana incidencia
de tuberculosis, con unos 10 500 nuevos casos en 2008. Segun datos de la PAHO/OMS, la mortalidad por tuber-
culosis en Argentina ha seguido una tendencia decreciente, en las ultimas décadas, hasta situarse en unas 600
muertes anuales por esta enfermedad (figura 84).%? Se trata de la tercera enfermedad infecciosa/parasitaria de
mayor mortalidad en la region, tras «otras enfermedades infecciosas» y el VIH/sida.

1 130 ¢

Q06



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINAY EN PAISES DE SU ENTORNO
o >

NUMERO DE MUERTES ANUALES POR TUBERCULOSIS EN ARGENTINA, 1997-2015
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Fuente: elaboracion propia a partir de WHO3%2

A nivel mundial, la tasa de incidencia de la tuberculosis se ha ido reduciendo alrededor de un 2 % anual. Sin
embargo, para alcanzar los objetivos de desarrollo sostenible que tratan de acabar con esta epidemia en el
2030 (menos de un caso por milléon de habitantes), la tasa de incidencia deberfa reducirse a un mayor ritmo
(del 4-5 % anual, segun la OMS).** Para otros autores, alcanzar los objetivos exigiria alcanzar una reduccién de
la incidencia del 10 % hasta 2025y del 17 % hasta 2050 (figura 85).2%%% Estas mejoras tendrian que venir de la
mano, por un lado, de la optimizacion del control de la tuberculosis y, por otro lado, del desarrollo de un arsenal
mas potente de métodos diagnosticos, medicamentos y vacunas.

EVOLUCION PREVISTA EN LA TASA GLOBAL DE INCIDENCIA DE LA TUBERCULOSIS HACIA

LOS OBJETIVOS MARCADOS, 2015-2035
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A lo largo de las ultimas décadas, se han producido avances terapéuticos muy relevantes para controlar la en-
fermedad. La mortalidad por tuberculosis descendio un 18,7 % en el periodo 1990-2010 y un 22 % en el periodo
2000-2015.%% Se estima que entre los tratamientos y el diagnoéstico temprano se han evitado unas 58 millones
de vidas en el mundo en el periodo 2000-2018.%*

La vacuna mas utilizada frente a la tuberculosis es la BCG, administrada anualmente a unos 100 millones de ni-
flos. La vacuna BCG presenta distintas fortalezas, ya que puede administrarse al nacer o en cualquier momento
después del nacimiento, una sola inoculacién produce una positividad duradera, es relativamente estable y es
poco costosa.®¥’

A pesar de su antigliedad, la vacuna es efectiva contra la tuberculosis pulmonar y, posiblemente, contra la me-
ningitis tuberculosa.®*®** Asi, se estima que la cobertura total de la vacuna BCG evitaria 117 132 muertes por
tuberculosis en todo el mundo, considerando los primeros 15 afios de vida de la cohorte de nacimiento conside-
rada. Se estima que, por cada 10 % de déficit anual de suministro (26 millones de dosis), se producirfan 11 713
muertes adicionales (figura 86).0»»

NUMERO ESTIMADO DE MUERTES PEDIATRICAS POR TUBERCULOSIS EVITADAS, SEGUN LA

ESCASEZ DE SUMINISTRO DE LA VACUNA EN EL MUNDO
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Fuente: Harris (2016)*0 »»

Segun otros trabajos, la vacuna BCG evita 29 000 casos de meningitis (855 de ellas en Latinoamérica) y 11 500
casos de tuberculosis miliar (330 de ellas en Latinoamérica) en los primeros cinco afios de vida. Dicho de otra
forma, globalmente, la vacuna evita 1 caso de meningitis por cada 3400 recién nacidos vacunados y 1 caso
de tuberculosis miliar por cada 9300 vacunados. En Latinoamérica, se evitaria 1 caso de meningitis por cada
13 560 vacunados y 1 caso de tuberculosis por cada 36 758 vacunados. Por zonas geograficas, el 46 % de los
casos prevenidos proceden del Sudeste Asiatico, el 27 % de Africa Subsahariana y el 15 % de la region oeste del
Pacifico. »»

Otra componente importante del control de la tuberculosis es el tratamiento de la infeccion latente, donde exis-
ten distintos regimenes que han demostrado ser eficaces y seguros (isoniacida y rifampicina).*? Estos com-
puestos, tanto en régimen de monoterapia como en distintas combinaciones, se encuentran dentro de la guia
sobre el tratamiento de la tuberculosis del Ministerio de Salud de la Nacién.“®
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ENFERMEDAD DE CHAGAS

La enfermedad de Chagas, también llamada tripanosomiasis americana, es una enfermedad potencialmente mor-
tal causada por el parasito protozoo Trypanosoma cruzi. Se encuentra, sobre todo, en zonas endémicas de 21
paises de América Latina, donde se transmite a los seres humanos por las heces u orina de insectos triatomineos.

La enfermedad de Chagas es una enfermedad transmisible, cronica y de dificil deteccion, ya que en el 30 % de
los casos muestra sus sintomas tras 10 afios 0 mas desde su incubacion. Ademas, hasta un 30 % de los enfer-
mos presentan alteraciones cardiacas y hasta un 10 %, alteraciones digestivas, neurolégicas o combinadas.*

Se calcula que, en el mundo, hay entre 6 y 7 millones de personas infectadas por el pardsito causante de la en-
fermedad de Chagas y que otros 64 millones de personas se encuentran en riesgo de contraerla.** % Aunque
es una enfermedad endémica de América Latina, también esta presente en muchos paises desarrollados. Por
ejemplo, se estima que, en Estados Unidos, se han diagnosticado unos 350 000 casos.*® Argentina es el pais
con mayor prevalencia de dicha enfermedad, con un 4 % de la poblacion nacional infectada (1 500 000 personas,
principalmente, del &mbito rural) y 2000 bebés que nacen cada afio con el parasito.*’

Los sistemas de salud nacionales y ONG locales de la regiéon han hecho grandes esfuerzos para prevenir y erra-
dicar la enfermedad, y han logrado reducir significativamente los nimeros de nuevos casos. De hecho, segun la
Guia de la OPS, en 1990, habfa 30 millones de afectados por Chagas (cinco veces mas que hoy en dia).*®

Ademas, los tratamientos farmacoldgicos han logrado grandes avances, frenando por completo la transmision
congeénita y evitando costosos tratamientos en el mediano plazo. En la fase cronica de la enfermedad, un trata-
miento antiparasitario puede frenar o prevenir su progresion y se puede curar si el tratamiento se administra al
poco tiempo de producirse la infeccién.* Entre los medicamentos desarrollados para el tratamiento del Chagas
se encuentran el benznidazol y nifurtimox. Un estudio realizado en Argentina y otro similar en Espafia confirman
gue los medicamentos son altamente eficaces para interrumpir la transmision congénita de madres a hijos. En
el primer estudio, se detectd una transmision del 15,3 % entre las madres infectadas sin tratamiento, mientras
que, entre las tratadas con benznidazol, previamente al embarazo, no hubo ningun caso de transmision.“®»» En
el estudio espafiol, donde participaron 144 mujeres nacidas en distintos paises latinoamericanos, la transmision
congénita fue del 13,2 % entre los casos no tratados y del 0 % entre los tratados.*!°

SEROCONVERSION NEGATIVA LOGRADA POR BENZNIDAZOL EN EL TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE CHAGAS EN ARGENTINA, 2013

80 %

64 %

60 %

40 %

32,6 %

20 %

0,0 %

0%

Tratadas <15 afios Tratadas 215 afios No tratadas

Fuente: Fabbro (2014)*° »» @

La efectividad del tratamiento no solo ha sido probada para la prevencion de la transmision congénita, sino que °
ha demostrado tener también un efecto protector sobre la evolucion clinica a corto y a medio plazo. Asi, segun O
el estudio argentino mencionado anteriormente, entre las mujeres tratadas antes de los 15 afios, se logré una
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seroconversion negativa del 64 %, frente al 32,6 % del subgrupo de mujeres tratadas de 15 afios y mas, y frente
al 0 % de las no tratadas (figura 87).4» Segun el estudio espafriol el 100 % de los bebés tratados antes de los
12 meses de vida fueron curados.*

DENGUE

El dengue es una infeccion virica transmitida por mosquitos, cuya infeccion causa sintomas gripales y, en oca-
siones, evoluciona hasta convertirse en un cuadro potencialmente mortal. Se presenta en los climas tropicales
y subtropicales de todo el planeta, sobre todo, en las zonas urbanas y semiurbanas, y se ha convertido en una
de las causas principales de hospitalizaciéon y de muerte en Asia y en América Latina.*"

En las Ultimas décadas, ha aumentado enormemente la incidencia de dengue en el mundo, y, en la actualidad,
alrededor de la mitad de la poblacién corre el riesgo de contraer la enfermedad. Segun estimaciones recientes,
se producen unos 390 millones de infecciones por dengue cada afio, de los cuales 96 millones se manifiestan
clinicamente.*? Segun algunos trabajos, esta enfermedad ha causado cada afio unas 10 000 muertes en todo
el mundo desde 1990.4%

En Argentina, el ultimo brote de dengue se produjo en el 2016, cuando se produjeron 79 455 casos de dengue y
10 muertes asociadas. En 2018, se produjeron solo 1829 casos y ninguna muerte. En cambio, en otros paises
latinoamericanos, si se han producido muertes recientemente, como es el caso de Brasil (155 muertes), México
(45 muertes), Colombia (23), Guatemala (22) o Venezuela (15), entre otros.**

Hasta hace poco, no existia un tratamiento especifico para la enfermedad, por lo que las estrategias de salud
publica se centraban en la deteccion oportuna y el acceso a una asistencia médica adecuada. Sin embargo, en
2015 se aprobo la primera vacuna contra el dengue.*™ Asi, actualmente, una veintena de paises, entre ellos Ar-
gentina, México, Tailandia, Brasil, El Salvador, Costa Rica, Estados Unidos y la Union Europea, disponen de esta
opcion eficaz y recomendada en nifios de entre 9 y 16 afios que hayan sido previamente infectados por el virus.
En el estudio clinico, la vacuna demostro una eficacia del 64,7 %, aunque con diferencias en funcion de la edad
y el serotipo de la enfermedad.*>»»
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‘ ‘AHORRO EN
COSTOS DIRECTOS

E INDIRECTOS DE LOS
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Como concepto multidimensional, el valor de la innovacion farmacéutica
tambiéndebe seranalizado desde la Optica de la eficienciaecondmica para
el sistema sanitario y para la sociedad en su conjunto. Al prevenir o tratar
de manera mas eficaz las distintas enfermedades, los medicamentos
innovadores pueden inducir una reduccion de costos directos o indirectos
asociados a estos que compensen total o parcialmente el costo del propio
farmaco. Alo largo de este capitulo, mostramos una multitud de ejemplos
concretos en los cuales los farmacos han redundado en una optimizacion
de los recursos, tanto sanitarios como no sanitarios, que seria necesario
contemplar para aproximar su valor social.
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«Medicina solo hay
una y es efectiva
cuando tiene una
evidencia cientifica
detras que la respalde»

J. M. Mulet
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Como concepto multidimensional, la innovacion farmacéutica también debe ser analizada desde la 6pti-
ca economica de los costos, en busca de eficiencias dentro del sistema de salud y de cara a la sociedad.

La introduccion de medicamentos innovadores genera un valor adicional a los sistemas de salud y a la
sociedad, al prevenir o tratar de manera mas eficaz las diferentes enfermedades e inducir una reduccion
de costos directos e indirectos asociados a estas.

Los mayores costos que traen aparejadas las innovaciones medicinales se ven compensados, en nu-
merosos casos, por la disminucién que conllevan en otros costos sanitarios directos, como hospitali-
zaciones, visitas a profesionales sanitarios o servicios de urgencia, pruebas diagndsticas, asistencia
sanitaria domiciliaria y transporte medicalizado, entre otros. Este efecto es el llamado offset effect o
efecto compensatorio.

En numerosos casos, también inciden en ahorros en costos directos no sanitarios formales (pro-
fesionales) o informales, derivados de los cuidados personales dedicados a personas con falta de
autonomia personal.

Un analisis mas abarcativo permite evidenciar que los nuevos medicamentos pueden generar gran-
des ahorros a la sociedad en su conjunto, al considerar las disminuciones que producen en los
costos indirectos, que incluyen las pérdidas de productividad laboral que sufre la sociedad como
consecuencia de la morbilidad o la mortalidad prematura asociada a la enfermedad.

Estudios internacionales evidencian que las innovaciones farmacéuticas han sido, en promedio, efi-
cientes en proporcionar mejoras clinicas en los pacientes y, a su vez, en generar valor econémico a
los sistemas de salud.

Se cuenta con evidencia de los efectos compensatorios de los medicamentos, en Argentina y en
Latinoameérica, en patologias de gran prevalencia, como enfermedades cardiovasculares, depresion,
artritis, hepatitis C, etcétera. En varios casos, proporcionan ahorros significativos de costos directos.

Los medicamentos que tratan enfermedades cronicas como la diabetes o el chagas, al mejorar la
calidad de vida y evitar muertes prematuras, tienen un gran impacto sobre la productividad y permi-
ten ahorrar en costos indirectos.

Los medicamentos generan valor también a través de la prevencion y de la vacunacion, y han provocado
una retraccion en las enfermedades infecciosas y una extension en la esperanza de vida de la poblacién.

Es de vital importancia considerar el valor social de los medicamentos, analizando los costos de
las innovaciones desde la dptica del impacto global que estas generan, considerando su eficiencia
respecto a los ahorros que estos pueden generar en costos directos e indirectos que afectan a los
sistemas de salud y a la sociedad en su conjunto.
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4.1. INTRODUCCION

Mas alla del impacto clinico que tienen los medicamentos, su cobertura aporta un valor adicional a los sistemas
de salud y a la sociedad al prevenir o tratar de manera mas eficaz las diferentes enfermedades e inducir una
posible reduccién de costos directos e indirectos asociados a estas.!

La innovacion en medicamentos ha permitido no solo la curacién de enfermedades y el aumento de la esperan-
za de vida, sino también la aceleracion de los tiempos de recuperacion ante la enfermedad, la reduccion de efec-
tos adversos de los tratamientos, la aparicion de tratamientos menos invasivos y dolorosos para los pacientes,
vias de administracion mas cémodas y esquemas mas eficientes de tratamiento. Todo ello ha impactado sobre
la calidad de vida de los pacientes y de sus familias, sobre los niveles de productividad y sobre la eficiencia en
la utilizacion de los recursos de los sistemas sanitarios.

DIMENSIONES DE IMPACTO En particular, la introduccion de la innovacion y, es-
DE LA INNOVACION DE MEDICAMENTOS pecificamente, la relacionada con los medicamen-
EN EL MODELO DE ATENCION tos, puede impactar en las enfermedades desde di-
ferentes dimensiones (curso natural de la
enfermedad, modelo de atencion, adherencia al tra-
tamiento), lo que haria mas eficiente el manejo de la
enfermedad e introduciria modificaciones en la utili-
zacion de recursos, que son potenciales ahorros
econdémicos (tabla 1).

v Modificar el curso natural de la enfermedad:

- curacion

- restauracion de estados de salud

- control

- disminucidn de tasas de contagio

v Mejorar el proceso de atencion:

- disminucién de la frecuencia de internaciones ~ . .
Desde hace algunos afos, existe una tendencia cre-

ciente a evaluar la innovacion en medicamentos en
relacion con el valor que aportan a la sociedad y a
utilizar enfoques basados en el valor en los proce-
sos de toma de decisiones con el objetivo de pro-
mover la eficiencia y la sostenibilidad dentro de los
sistemas de salud.’

- disminucién de los dias promedio de internacidon

- menor frecuencia de consulta al especialista

- menor tasa de intervenciones invasivas

- menor tasa de atencion por efectos adversos y complicaciones

v Mejorar la adherencia al tratamiento:

- modificacion de via de administracion

- posologias mas convenientes

- disminucién de toxicidad En este contexto, un aspecto relevante, aunque
muchas veces olvidado, del valor generado por
los medicamentos se refiere a los potenciales ahorros de costos directos que estos pueden inducir. Los
costos directos tanto sanitarios como no sanitarios se refieren a aquellos costos derivados del manejo de
la enfermedad. Los costos directos sanitarios se refieren a los derivados de la medicacion, de las visitas a
profesionales sanitarios, de las visitas a servicios de urgencia, de las pruebas diagnoésticas, de las hospi-
talizaciones, de la asistencia sanitaria domiciliaria y del transporte medicalizado, entre otros. Los costos
directos no sanitarios contemplan aquellos derivados de los cuidados personales dedicados a personas con
falta de autonomfa personal. Estos pueden ser formales (provistos por profesionales, de forma remunerada)
o informales (provistos por la red de contencion social del paciente). Por su parte, los costos indirectos in-
cluyen las pérdidas de productividad laboral que sufre la sociedad como consecuencia de la morbilidad o de
la mortalidad prematura asociada a la enfermedad.?

En este capitulo nos centraremos en los potenciales ahorros de costos que genera la utilizacion de nuevos
medicamentos y de distintas innovaciones tecnoldgicas producidas en el marco de los sistemas de salud en
Latinoamérica. Analizaremos la medida en que la introduccion de nuevas tecnologias logra liberar recursos
para otros usos, ejemplificando el analisis del nivel agregado y por patologias especificas, donde se intentara
presentar una sintesis de los estudios en los cuales se muestra como el costo adicional de las innovaciones
farmacéuticas podria generar un ahorro neto en los costos totales al reducir el uso de recursos relacionados con
la enfermedad (costos directos o indirectos) también en los paises de Latinoamérica.
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Se analiza la innovacion de los medicamentos y la modificaciéon que genera en el mix de tratamientos y en los
tiempos de recuperacion para mejorar, de esta manera, la eficiencia del proceso integral de atencion. En esta
misma linea, se tiene en cuenta que la innovacion con mejoras en la calidad de vida ha permitido que patologias
consideradas desde hace afios como altamente discapacitantes impacten en menor medida en la vida diaria
de los pacientes. Medido en cuanto a la productividad, se observa una ganancia social muy significativa, sobre
todo, en aquellas patologias que tienen mayor incidencia en la edad activa.

La organizacion de este capitulo incluye, en el segundo apartado, una sintesis descriptiva de la metodologia
utilizada. Por su parte, el tercer apartado se centra en los ahorros de costos directos tanto sanitarios como no
sanitarios producidos por la introduccion de innovacion en los medicamentos, presentando distintos ejemplos
publicados en la literatura tanto general como para algunas areas terapéuticas en particular. Se analiza como
las innovaciones farmacéuticas pueden reducir el grado de discapacidad de los pacientes a los que se dirigen
al disminuir el volumen de cuidados personales que requieren, lo que genera, también, un ahorro en costos di-
rectos no sanitarios. Luego, se incluyen los costos indirectos asociados. En este sentido, se pretende analizar
cémo los nuevos medicamentos pueden reducir las pérdidas laborales al reducir el ausentismo y el presentis-
mo laboral causados por la enfermedad. Finalmente, en el quinto apartado, se incluyen estudios que ponen de
manifiesto casos especificos de la Argentina en el tratamiento de enfermedades autéctonas como el mal de
Chagas, como ejemplo de innovacion farmacéutica que ha potenciado los ahorros en costos y las ganancias de
productividad laboral.

4.2. METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revisién de la literatura utilizando Medline (PubMed) y Google Scholar. La busqueda incluyd
articulos y documentos de texto completo publicados entre el 2000 y septiembre de 2019 que analizaron o mi-
dieron el efecto offset (0 compensacion) de los medicamentos como asi también el ahorro de costos indirectos.
Solo se incluyeron documentos escritos en inglés o en espafiol.

La busqueda se realizé incluyendo los siguientes términos en espafiol y en inglés: efecto de compensacion, aho-
rro, costos, productividad, medicamentos, innovacion en medicamentos. También se examinaron las referencias
de los estudios incluidos. La busqueda se complemento con literatura gris.

Se seleccionaron aquellas publicaciones que correspondian a paises de Latinoamérica.

En cuanto a los parametros de busqueda para la literatura gris, se utilizd como base la inclusion de aquellas
patologias y medicamentos de acuerdo con los siguientes criterios priorizados:

1. Carga de enfermedad: La busqueda se orientd hacia aquellas patologias con alta carga de enfermedad
en Latinoamérica. La evaluacion de la carga de la enfermedad se realizé a partir de los datos del Global
Burden Of Disease.®

2. Innovacion: Se focalizé en aquellas patologias para cuyo tratamiento existe una innovacion en medi-
camentos costoefectiva aprobada por alguna de las agencias de evaluacion de tecnologia sanitaria de
Latinoamérica.

Finalmente, la inclusion de estudios especificos para la Argentina se realizd sobre la base de reportes de ela-
boracién propia que incorporaban como universo de analisis el sistema de salud en su conjunto o el subsector
de la seguridad social, que cubre a 15 millones de personas, que representan el 34 % de la poblacion argentina.

El presente capitulo se abordd, como se observa en la figura 1, partiendo desde lo general para luego incorporar,
para ejemplificar con datos reales, casos por patologias, donde se exponen los ahorros de costos en la regién
de Latinoamérica y en Argentina, en caso de contar con evidencia particular.
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4.3. AHORRO EN COSTOS DIRECTOS

La incorporacion de nuevos medicamentos a la cobertura, a menudo, se traduce en una disminucion en la
tasa de utilizacion de otros recursos sanitarios, como hospitalizaciones, visitas médicas y medicamentos
concomitantes, lo que puede conducir a ahorros financieros dentro del sistema de salud. Especificamente,
los ahorros que se generan por un cambio en el mix de tratamiento se conocen como offset effect o efecto
de compensacion.

En los Ultimos afios, se ha incrementado la evidencia empirica respecto al efecto de compensacién. Una revision
de la literatura recientemente publicada’ resume la evidencia disponible en relacién con la medicién de la magni-
tud de dicho efecto asociado a la innovacion en medicamentos tanto a nivel agregado como en distintas areas
terapéuticas. De los ejemplos presentados en la mencionada revision, surge que los nuevos medicamentos no
solo pueden ser rentables, sino que también pueden generar ahorros netos al sistema cuando mejoran el mix
de tratamiento. De dicha revision también resulta que la mayor evidencia se observa para Estados Unidos de
América y que aun la evidencia para otros paises es muy reducida.

B 4.3.1. ESTIMACIONES DE AHORROS A NIVEL AGREGADO

El estudio de Lichtenberg,*» publicado en el 2002, es uno de los primeros que cuantifica el efecto de com-
pensacion a nivel agregado. Lichtenberg encontrd que, si bien reemplazar un medicamento con mas afios en
el mercado por una formulacion mas nueva incrementaba el gasto en medicamentos, reducia el gasto total.
Segun sus resultados, y a modo de ilustracion, mostré que remplazar un medicamento con 15 afios en el mer-
cado en Estados Unidos por un medicamento de 5,5 afios aumentaba el costo promedio del medicamento en
aproximadamente USD 18. Sin embargo, esto reducia los costos meédicos totales no farmacoldgicos (estancias
hospitalarias, visitas médicas, visitas dentales y visitas a la sala de emergencias) en USD 129, es decir, siete ve-
ces el aumento de los costos de los medicamentos. Para la estimacion de los mencionados resultados, el autor
analizé datos de la Encuesta del Panel de Gastos Médicos (MEPS) de 1996 en Estados Unidos. Posteriormente,
actualizd sus resultados para 1998 y para 1999, y encontrd que, en la poblacion cubierta por Medicare, una
reduccion del tiempo promedio de los medicamentos prescriptos en el mercado reducia el gasto no farmacolo-
gico 8,3 veces mas que lo que aumentaba el gasto en drogas.®

En otros estudios, Shang y Goldman®»» (2006) utilizaron los datos de Medicare (MCBS) entre 1992 y el 2000
para demostrar que el gasto adicional en medicamentos fue compensado con reducciones en el gasto total de
atencion médica en otros servicios. Hsu et al.” (2006) compararon el gasto médico para beneficiarios de Me-
dicare que tenian un tope (cap) en la cobertura de medicamentos con el gasto de beneficiarios comparables,
pero sin tope en la cobertura de medicamentos en Kaiser Permanente del norte de California antes de Medicare
Part D. Los resultados mostraron que el gasto en medicamentos en el grupo con limite de cobertura en estos fue
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un 28 % inferior, pero otras categorias de gasto fueron superiores, y que el gasto total en la atencién no fue es-
tadisticamente diferente entre ambos grupos. Chandra, Gruber y McKnight® (2010) encontraron que los ahorros
en costos debido a mayores copagos de medicamentos fueron compensados, en parte, por un mayor gasto en
servicios hospitalarios entre los empleados estatales jubilados en California.

Es importante destacar que las diferencias en los sistemas de salud y en los costos relativos de las prestaciones
en salud hacen que los resultados de estos estudios no sean extrapolables a otros paises y regiones.

En Latinoamérica, Lichtenberg reprodujo su estudio para Colombia®»» y para Argentina.’®» Para Colombia, el
autor encontré que una década de innovacién farmacéutica redujo el nimero de afios de vida potencial perdi-
dos antes de los 70 afios por causas naturales, en el 2013, en 14 231 842 318. El gasto estimado en nuevos
medicamentos por afio de vida inferior a los 70 afios obtenido de los medicamentos fue de USD 4734, por de-
bajo de un PIB per cépita. Ademas, la evidencia sugiere firmemente que los nuevos medicamentos lanzados en
Colombia redujeron otros costos médicos. El crecimiento en el nimero de procedimientos médicos realizados
en Colombia correlaciond inversamente las enfermedades con el crecimiento en el nimero de medicamentos
que se habian lanzado 2 a 3 afos antes. Las estimaciones indican que los nuevos medicamentos lanzados en
Colombia durante 2006-2012 redujeron el nimero de procedimientos médicos en 2075 en un 13,9 %.

Para Argentina,’”» a pedido de la Camara de Especialidades Medicinales (CAEME), se realizd un estudio
cuyas estimaciones indican que un aumento del 10 % en el nimero de medicamentos introducidos derivo en
una reduccion del 3,9 % del niumero de afios de vida potencial perdidos antes de la edad de 55, tres afios mas
tarde. Un andlisis especifico sobre la mortalidad causada por el cancer indicé que el nimero de afios de vida
potencial perdidos debido al cancer antes de los umbrales de edad 65, 60 y 55 esta inversamente relacionado
con el nimero de medicamentos para el tratamiento del cancer lanzados al mercado entre 3 a 4 afios antes.
Segun las estimaciones, una década de innovacién farmacéutica (2003-2013) redujo el nimero de afios de
vida potencial perdidos antes de la edad de 70 afios por todas las causas naturales, en el 2013, en 131 2083.
Por otro lado, el autor estimé el gasto en nuevos medicamentos por afio de vida ganado por debajo de los
70 afios, el cual, segun sus estimaciones, ascendio a USD 4625 para el periodo analizado. Conforme a los
estandares del Proyecto de WHO, Choosing Interventions that are Cost-Effective', los nuevos medicamentos
lanzados en el mercado argentino tuvieron una muy alta relacion costo-eficacia, en tanto se encuentran por
debajo de 1 PIB per capita incluso a valores de 2019. Los resultados de los mencionados estudios se presen-
tan en la tabla 14 del Anexo.

En sintesis, si bien la evidencia es aun limitada sobre todo para los paises de Latinoamérica, no obstante, a nivel
macro, la introduccion de nuevas innovaciones parece haber sido eficiente, al menos en promedio.

4.3.2. AHORROS POR PATOLOGIA

La mejora en la gestion de las enfermedades a partir de la innovacion en medicamentos ha traido como resul-
tado mayor eficiencia y ahorro neto de costos, sobre todo, en aquellas patologias crénicas que requieren un uso
intensivo de recursos sanitarios de alta complejidad o tratamientos invasivos como las enfermedades cardio-
vasculares, el cancer o la diabetes. En este apartado, ejemplificaremos dicha mejora, sintetizando los resultados
de los estudios encontrados que identifican ahorros netos en costos para paises de América Latina y que se
presentan en las tablas 15, 16 y 17 del anexo.

Es importante sefialar que el grado de desarrollo de la evidencia clinica y de estudios que cuantifiquen el
ahorro econdémico de la introduccion de farmacos innovadores en América Latina difiere sustancialmente
en cuanto a calidad y a cantidad respecto de Europa y de Estados Unidos. La disponibilidad de estudios que
aborden esta tematica en este grupo de paises se encuentra, principalmente, concentrada en analisis de la
costoefectividad de medicamentos especificos y de modelos de impacto presupuestario para el tratamiento
de patologias especificas. En este sentido, este trabajo presenta el doble desafio de relevar estudios que con-
firmen el ahorro social que genera la introduccion de medicamentos innovadores, asi como también consti-
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tuir un punto de partida para posibles desarrollos futuros. En lo que sigue, resumimos algunos ejemplos que
se encuentran en la literatura.

4.3.2.1. TRATAMIENTO DEL CANCER

La busqueda para América Latina de ahorro en costos directos de innovaciones en medicamentos para el tra-
tamiento del céncer colorrectal arrojo tres estudios: Maceira (2015)'?, Souza (2016)"*»» y Prolla et al. (2010)™.

En Brasil, el estudio de Souza (2016)" » obtuvo que la seleccion de biomarcadores del subgrupo RASwt, que
tiene el mayor potencial para beneficiarse de cetuximab + CT, permite la utilizacion racional de los recursos, lo
gue genera ahorros de BRL 454,7 millones en HMO en 5 afios. Los autores realizaron un analisis de impacto
presupuestario desde la perspectiva del pagador privado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
cancer colorrectal metastasico (MCRC), comparando cetuximab o bevacizumab mas FOLFIRI / FOLFOX (CT) o
CT solo, en un horizonte temporal de 5 afios (2017-2021). Se utilizaron como base los datos de incidencia que
surgieron del Instituto Nacional de Cancer de Brasil y los costos de adquisicion de medicamentos y precios se
derivaron del precio oficial de la lista de medicamentos. Con respecto a escenarios comparados, la linea de base
no considerd ninguna prueba de RAS y todos los pacientes recibieron bevacizumab + CT, mientras que el esce-
nario alternativo considerd la prueba de RAS en la que los pacientes con RAS de tipo salvaje (wt) son tratados
con cetuximab + CT y RAS mutado (mut) recibe CT solo. Se indica también que el examen RAS es obligatorio
para las HMO desde enero de 2016 en Brasil y que, anteriormente, el tratamiento de primera linea combinaba
bevacizumab + CT, ya que cetuximab + CT estaba registrado para tratar solo a pacientes con mCRC RASwt. Este
estudio arroja que, en 5 afos, aproximadamente, 9000 pacientes seran diagnosticados con mCRC en Brasil y
que, si se administrara bevacizumab + CT a todos los pacientes, independientemente de su estado de RAS, se
gastarian mas de BRL 2060 millones en 5 afios (BRL 412 millones por afio, aproximadamente). En cambio, si
los pacientes son evaluados y el tratamiento combinado de cetuximab + CT se administra solo al subconjunto
RASwt de pacientes, se gastarian, aproximadamente, BRL 1600 millones en 5 afios (BRL 321 millones por afio,
en promedio).

En otro estudio de Brasil, elaborado por Prolla et al. (2010),'* se puso en contexto la relevancia del cancer
colorrectal, que genera mas de 600 000 muertes a nivel mundial, y se compararon los costos de XELOX con
FOLFOX-4 como tratamiento adyuvante para el cancer de colon en estadio Il bajo la perspectiva del pagador
privado brasilefio. Los resultados sugirieron que XELOX era una terapia que ahorraba costos para el entorno
adyuvante bajo la perspectiva del pagador privado en Brasil en comparacion con FOLFOX-4. Se indicd que
ambos regimenes demostraban mejorar significativamente la supervivencia libre de enfermedad en compa-
racion con 5-FU / LV para el tratamiento adyuvante del cancer de colon en estadio Il y, en ausencia de ensa-
yos comparativos entre ambos regimenes, realizaron una comparacion indirecta con el enfoque de Butcher
(Butcher, 1997). En este sentido, teniendo en cuenta que no encuentran diferencias con respecto a la eficacia
de los regimenes (XELOX vs. FOLFOX-4 en la supervivencia libre de enfermedad: HR 1,03, IC 95 % 0,81, 1,29),
utilizaron un analisis de minimizacién de costos, por paciente, en un horizonte temporal de 6 meses segun
las recomendaciones clinicas. En cuanto a los resultados, obtuvieron que XELOX es menos costoso que
FOLFOX-4 (BRL 49,862 vs. BRL 57,846). En efecto, si bien XELOX tiene costos de adquisicion mas altos, se
compensan con ahorros en la utilizacion de recursos médicos. Por su parte, los costos medios de adquisicion
para XELOX fueron BRL 4,185 mas altos que con FOLFOX-4, pero los costos para tratar SAE y los costos de
administracion fueron BRL 12,169 mas altos para FOLFOX-4.

4.3.2.2. TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES CORONARIAS Y DEL ACCIDENTE CEREBROVASCULAR

Los sindromes coronarios agudos (ataques cardiacos) y los accidentes cerebrovasculares son habitualmente
objeto de internaciones y requieren de atencién altamente especializada, lo que deriva en altos costos directos
de atencion. Los estudios que analizan el impacto econémico de las estrategias de abordaje del tratamiento
de estas enfermedades siguen, por lo general, ademas del enfoque de la reduccion de los factores de riesgo
cardiovasculares relacionados con la mejora de habitos, dos enfoques:
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1. Tratamiento farmacoldgico a las personas que tienen factores de riesgo como la hipertension.

2. Tratamiento farmacoldgico a las personas que han tenido un evento previo (prevencion secundaria) o
con alta probabilidad de tener un evento cardiovascular (ECV).

En relacion con la hipertension, en Colombia, un estudio realizado por Guevara-Cuellar et al. (2018)'® »» ana-
lizé el impacto de los costos del diagndstico y del tratamiento, aplicando las nuevas guias elaboradas por la
Asociacion Americana del Corazoén y el Colegio Americano de Cardiologia, en el 2017, que incluyen los nuevos
tratamientos farmacoldgicos, y concluyé que generaria una reduccion cercana al 22 % en el costo anual total de
la patologia en Colombia. Esta reduccion se produciria por una menor cantidad de complicaciones cardiovascu-
lares. Para ello, se elaboré un modelo de impacto presupuestario para el sistema de salud de Colombia con un
horizonte temporal de 3 afios (2018-2020), estimando la diferencia de los costos de la atencién médica entre los
dos escenarios: valores de costo con el punto de corte previo (140/90 mm Hg) y valores de costo con el punto
de corte de la nueva guia (130/80 mm Hg). Como conclusién, recomendaron que los paises de ingreso medio
alto, como Colombia, deberian continuar la revision exhaustiva de las recomendaciones de la nueva guia debido
a su alta probabilidad de ahorro en los costos de tratamiento para el sistema de salud (figura 2).

COSTOS PROMEDIOS ESTIMADOS DE MEDICACION, DIAGNGSTICO Y COMPLICACIONES DE LA

HIPERTENSION EN MILLONES DE USD ANUALES, COLOMBIA

Costo médico total promedio Costo promedio total del manejo agudo y las comparaciones
h . -
m 2020 2020
m 2019 W 2019
m 2018 m 2018
Nuevo Nuevo
0 200 400 600 0 200 400 600
Costo promedio del diagnéstico Costo promedio total del tratamiento de la alta presion
en sangre
Previo . Previo
2020 2020
m 2019 m 2019
Nuevo m2018  Nuevo m2018
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100

Fuente: elaboracién propia con base en Guevara-Cuellar (2018)° »»
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En Brasil, un estudio’»» realizado en el 2010 concluyd que la terapia trombolitica con alteplase en las primeras
tres horas después del ACV era costoefectiva en el Sistema Unico de Brasil y generaba ahorro de costos. El
estudio fue realizado por la Universidad del Estado de Rio de Janeiro en conjunto con el Medsight-Decisions in
Health Care, el Instituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para Avaliagdo de Tecnologias em Saude (IATS)-
CNPqy el Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Se realizé un analisis de la costoefectividad de la estrategia de
trombdlisis en el ACV de tipo isquémico hasta tres horas después del comienzo de los sintomas, comparando
el tratamiento con alteplase versus el conservador, bajo la perspectiva del Sistema Unico de Salud (SUS). Se
encontré un ahorro de costos después del segundo afio de tratamiento. En este sentido, desarrollaron un
modelo de analisis de decision para comparar los dos tratamientos, contemplando los niveles de incapaci-
dad pos-ACV planteados por la Escala Modificada de Rankin. En cuanto a los resultados, en el primer afio
obtuvieron una ganancia de QALY de 0,06 para ambos géneros, con un costo incremental de BRL 2558 para
hombres y de BRL 2312 para mujeres. Ademas, la razén de costoefectividad incremental en un afio fue de
BRL 40 539 / QALY (USD 28,956) para hombres y BRL 36 640 / QALY (USD 26,171) para mujeres. Después
del segundo afio, el tratamiento con alteplase redujo el costo del tratamiento (indice de Paridad del Poder de
Compra USD 1 = BRL 1,4) (tabla 2).

RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE RT-PA VS. TRATAMIENTO CONSERVADOR EN UN ANO PARA
HOMBRES Y MUJERES, BRASIL
DESENLACE HOMBRES MUJERES

Tratamien n Tratamien Tratamien ] Tratamien
atamiento co atamiento T— atamiento co atamiento

Incremental
rt-PA conservador rt-PA conservador

QALY 0,47 0,41 0,06 0,47 0,41 0,06

Costo BRL 3219 BRL 661 BRL 2558 BRL 2973 BRL 661 BRL 2312

RCEI - BRL / BRL 40.539 BRL 36.640
QALY salvo

Fuente: Araijo (2010)' »»

Un estudio para Colombia (Ariza et al. 2012)," »» indica que, al sustituir salmeterol/fluticasona o formoterol/
budesonida por indacaterol, hay posibles ahorros de costos para el sistema de salud colombiano. El estudio
estima la costoefectividad y el impacto presupuestario del indacaterol (una vez al dia, un beta2-agonista de ac-
cién prolongada) en comparacion con 1) salmeterol/fluticasona, 2) formoterol/budesonida y 3) tiotropio para el
tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva créonica en Colombia. Para ello, utilizan un modelo de Mar-
kov para simular el curso progresivo de la enfermedad en Colombia durante 3y 5 afios. Indacaterol se encontré
como una terapia dominante (es decir, menos costoso y mas eficaz) contra salmeterol/fluticasona y formote-
rol/budesonida por afio de vida y afio de vida ajustado por calidad ganado después de un horizonte de tiempo
de 5 afios. El ahorro de costos promedio contra salmeterol/fluticasona y formoterol/budesonida fue de USD 411
y USD 909 por paciente, respectivamente. Todas las simulaciones de analisis de sensibilidad probabilistica indi-
caron que indacaterol era menos costoso que salmeterol/fluticasona y formoterol/budesonida. Indacaterol fue
mas eficaz y mas costoso que tiotropio, correspondiente a una relacion costo-utilidad incremental de USD 2584
por afio de vida ajustado a la calidad.

I 4.3.2.3. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus representa una pesada carga socioecondmica a nivel global. Su morbilidad reduce la ca-
lidad de vida, incrementa las muertes prematuras y ocasiona enormes y crecientes costos médicos directos
e indirectos. Aunque estos costos resultan de una variedad de factores, las complicaciones crénicas suman
mas del 50 % de los costos totales del cuidado de diabetes; el resto de los costos refieren al tratamiento de la
enfermedad per se. En la mayoria de los paises, la diabetes consume entre el 5y el 10 % de los presupuestos de
salud, y 50 % o mas de dicho costo esta relacionado a la hospitalizacion.™ Por otro lado, se ha demostrado que
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un manejo temprano de la patologia permite un ahorro neto de costos cuando se toman en cuenta los costos
del tratamiento posterior. Es por ello por lo que se han realizado una vasta serie de estudios que aportan estra-
tegias concretas para el manejo eficiente de los pacientes con esta patologia.

Para la Argentina, se encontraron 5 estudios relacionados con el impacto sanitario y econémico de la patologia.
Se han incluido los tres articulos que hacen referencia al impacto de la diabetes sobre los costos directos.

Respecto al impacto de la diabetes sobre el costo de las hospitalizaciones, en el estudio realizado en un finan-
ciador publico™ (hospital de la ciudad de La Plata en Argentina), se observd que, de 2200 hospitalizaciones, el
5,8 % fueron de pacientes diabéticos e insumieron el 10,5 % del costo de hospitalizacion total. Las enfermeda-
des cardiovasculares fueron la mayor causa de hospitalizacion y el costo de hospitalizacion per capita fue de
USD [1629 +/- 1754], versus USD [833 +/- 842]. Asimismo, los casos de rehospitalizacion fueron cinco veces y
media mas altos que para el resto de los pacientes.

Por otro lado, un estudio para el Hospital de la Comunidad en la ciudad de Mar del Plata?» demostré el aho-
rro que genera en pacientes con diabetes tipo 2 el uso de medicacion: metformina, glibenclamida e insulina,
en tres cohortes de combinaciones diferentes, para mantener los niveles de HbATc < 7 al reducir el nimero
de eventos de cardiovasculares mediante una simulacion a partir de datos de 16 pacientes. De acuerdo con
el estudio, estos eventos representaron el 14 % de las hospitalizaciones, con una ratio de rehospitalizacion del
44 % por la misma causa. El costo de hospitalizacion por evento se estimo en USD 437,31; el ahorro potencial
estimado usando el tratamiento farmacoldgico fue de USD 2326,51 por paciente y afio. El nimero necesario
de pacientes que tratar para prevenir un evento cardiovascular, mediante la medicacion al reducir el HbA1c,
se estimd 3,57 (95 % intervalo de confianza 2-16,67). El estudio concluyo que el control del HbATc reduce el
numero de eventos cardiovasculares en poblacion diabética y es una estrategia eficiente desde la perspectiva
del financiador.

Por ultimo, un estudio de Caporale et al. (2006)* »» analizé los costos de atencién ambulatoria en personas con
diabetes que fueron hospitalizadas por causas relacionadas con la enfermedad. El universo de analisis alcanzé
a 2760 personas afiliadas a una entidad de medicina prepaga, de las cuales 1683 fueron hospitalizadas. En
cuanto a los resultados, se observo que la frecuencia de la hospitalizacion aumenté significativamente cuando
la diabetes se asociaba con hipertension arterial y dislipemia. Por su parte, la enfermedad cardiovascular origi-
né el 43,1 % de las hospitalizaciones, con un costo per capita significativamente mayor al generado por otras
causas. Los costos totales anuales per capita de atencion de las personas que fueron hospitalizadas resultaron
mayores que los relativos a las que no fueron hospitalizadas (USD [2907,7 + 262,5] frente a USD [473,4 + 9,8],
respectivamente; P < 0,01). Los costos totales de atencion ambulatoria posteriores a la hospitalizacion fueron
un 12 % mayores que los del periodo anterior a la hospitalizacion (USD [903,6 + 108,6] frente a USD [797,6 + 14,9];
diferencia no significativa).

En definitiva, se observé que los costos de atencién ambulatoria aumentaban significativamente en el periodo
anterior y posterior a la hospitalizacion, por lo que se sugiri¢ el tratamiento intensivo de la hiperglucemia y de
los factores de riesgo cardiovascular asociados como mecanismo de prevencion de hospitalizaciones y con un
costo menor (tabla 3).
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COSTOS DE ATENCION AMBULATORIA Y HOSPITALARIA DE PERSONAS CON DIABETES, ARGENTINA

PACIENTES PACIENTES
PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL | HOSPITALIZADOS EN EL
HOSPITALIZADOS PRIMER CUATRIMESTRE || ULTIMO CUATRIMESTRE
(N=102) a (N=30)a (N=30) a
[B] [c]

PACIENTES NO

HOSPITALIZADOS

(N=1437) a
[A]

Numero de consultas

médicas/paciente b 13+0,5d 2812 34+ 5d 22+2d
[12-14] [24-32] [24-43] [18-26]
Costo del tratamiento ‘ ‘ ‘
ambulatorio (USD) b,c
Consultas médicas | 81,8419 | 200,9£16,9 | 240,8 £ 45,2 | 157,01 17,6
‘ [78,1-85,5] ‘ [167,8-234,0] ‘ [152,2-329,4] ‘ [122,5-191,5]
Medicamentos | 321,5+8,6 | 549,7+9,7 | 569,6 + 71,1 | 53511716
‘ [304,6-338,4] ‘ [530,7-568,7] ‘ [430,2-709,0] ‘ [394,8-675,4]
Pruebas de laboratorio | 70,120 | 952 +8,7 | 92,9 +15,6 | 105,5+ 18,4
| [66,2-74,0] | [78,1-112,3] | [62,3-123,5] | [69,4-141,6]
Total [1] ‘ 473,4 +9,8d ‘ 845,8 £ 54,7 ‘ 903,6 + 108,6d ‘ 797,6 £ 14,9d
‘ [454,2-492,6] ‘ [738,6-953,0] ‘ [690,7-1 116,5] | [768,4-826,8]
;;‘;S(‘l‘l’sie) La,:“""a"zacié“ NAe 2061942374 17707 £385,3 2358,5+ 4438
‘ [1596,6-2527,2] ‘ [1.015,5-2 525,9] ‘ 1488,7-3 228,3]
ﬁ°f‘;l‘(°l};:)')";c"°°ie“te 473,44 9,8 2907,7 £ 262,5 2674,3 + 430,8 3156,1 + 486,2d
[454,2-492,6] [2393,3-3 422,3] [1829,6-3 518,4] [2203,1-4 109,1]

Nota: a) Solo se incluyeron en estos grupos los pacientes hospitalizados o no hospitalizados por causas relacionadas con la diabetes durante el periodo de
estudio. b) Los valores indicados representan, en cada caso, la media + el error estandar de la media y, entre corchetes, los intervalos de confianza del 95 %
(IC95 %).c) Tipo de cambio aplicada: 1 délar estadounidense (USD) = 2,89 pesos argentinos (ARS) d) B] frente a [A] y [C] frente a [A]: P < 0,01 &) NA: No aplicable.

Fuente: elaboracién propia a partir de Caporale (2006)?' »»

mmmms 4.3.2.4. PATOLOGIAS RELACIONADAS CON LA SALUD MENTAL

En relacion con las patologfas de salud mental, un estudio de Arikian at al. (1998)* analizé, desde la farmacoe-
conomfia multinacional, las terapias orales en el tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) en 10 paises
de Europa, América Latina y América del Norte.

Se concluyd que el tratamiento de la depresién mayor con venlafaxina representaba importantes ahorros
de costos por paciente en comparacion con los inhibidores de la recaptacién de serotonina (USD 710) vy los
antidepresivos triciclicos (USD 880). El impacto econémico neto de un cambio del T % en la utilizacién de
venlafaxina en los 10 paises estudiados se tradujo en un ahorro de USD 14,24 millones en el costo directo
total para la sociedad.

Los datos utilizados en los modelos analiticos de decision se derivaron de un metanalisis internacional, un panel
de Delphi (realizado en cada pais para determinar los patrones de practica local) y un andlisis financiero para
valorar los recursos consumidos con las monedas locales. Se trabajé sobre una evaluacion farmacoeconémica
con respecto a los pacientes de TDM utilizando un enfoque analitico de decisién y se calculé el impacto econé-
mico neto presupuestario de cambiar la practica de prescripcion médica a la terapia mas rentable. La perspec-
tiva para el andlisis fue la del pagador publico (es decir, el Gobierno) para todos los paises estudiados, excepto
EE. UU., donde se evaluo la perspectiva de la atencion administrada. Los costos directos incluyeron el costo
de los agentes farmacéuticos, servicios médicos, servicios de laboratorio y hospitalizacion. En cuanto a los
resultados, se obtuvo que, cuando se pondera el tamafio de la poblacién, el costo promedio esperado en los 10
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paises para el tratamiento de la depresion mayor con venlafaxina es de USD 3750 por paciente, en comparacion
con los USD 4460 para los ISRS y los USD 4630 para los ATC. Por lo tanto, la introduccion de dicha innovacion
generaria ahorros de costos directos para los sistemas de salud, reemplazando a los tratamientos existentes.

mmm 4.3.2.5. TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

En relacién con el tratamiento de la esclerosis multiple, Rosselli et al. (2011)%»» analizaron la introduccion de
fingolimod en Colombia, realizando una comparacion respecto al interferon beta 12. Obtuvieron que, si bien
existia un leve incremento presupuestario en funcién de los costos de adquisicion de los medicamentos, se
generaba una reduccion significativa de las recaidas y de su costo de tratamiento asociado. En este estudio
se disefio un modelo de impacto presupuestario para determinar el efecto que tendria la introduccion de fin-
golimod para el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente sobre los recursos del
sistema de salud, realizando una simulacion de Monte Carlo como parte del analisis de sensibilidad. En cuanto
a losresultados, se obtuvo que el costo neto anual en el periodo 2012-2016 para el escenario sin fingolimod fue
de COP 20,96, COP 22,29, COP 23,37, COP 24,68, y COP 25,98 miles de millones, parael 1.%,2.5, 3.5, 4.°y 5.° afio
respectivamente. En el escenario con fingolimod, el costo neto fue de COP 21,01, COP 22,42, COP 23,50, COP
24,91y COP 26,39, respectivamente. Por otro lado, fingolimod se asocid con un beneficio clinico expresado en
91 recaidas evitadas en este periodo de cinco afios.

Costa Rica, Quirés y Ugalde (2019)* analizaron el impacto presupuestario de la incorporaciéon de alemtuzu-
mab en segunda linea para el tratamiento de los pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente activa
(EMRR), previamente tratados con interferén beta 1b en comparacién con natalizumab y fingolimod, desde la
perspectiva de la Caja Costarricense de Seguro Social. En cuanto a los resultados, considerando una poblacién
de 118 pacientes con EMRR activa, se obtuvo un ahorro presupuestario del 2,59 % en un periodo de 5 afios. Es
decir, la incorporacion del alemtuzumab significa un ahorro econémico y, ademas, representa una mejora tera-
péutica en cuanto a la reduccion de recaidas que permiten recomendar su uso (tabla 4).

COSTO TOTAL POR ANO SEGUN ESCENARIO EN USD, COSTA RICA

EN USD 2017 2018 2019 2020
Sin alemtuzumab |  USD 3 946 430 USD 3 991 029 USD 4 034 586 USD 4 077 046 USD4118365 [ USD 20 167 456
ICon alemtuzumab | USD4304506 J UsD4056464 [ USD3730892 N USD3763962 || USD3788266 | USD 19 644092 I
IDiferencia (uso) || usoassoze | uspesass | usD-303694 | usD-313084 J USD-330099 N USD-523364

N biferencia en %) || 164% | 768% 0 -802% N -260%

9,07% | 753% |

Fuente: elaboracion propia a partir de Pastor Quirds (2019)%

I 4.3.2.6. TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA

Respecto al tratamiento de la artritis reumatoidea, Mendoza et al. (2017)%» analizaron para Colombia el trata-
miento a través nuevas alternativas terapéuticas con medicamentos inmunomoduladores como los antagonis-
tas del factor necrosis tumoral (anti-TNF). Encontraron que la adalimumab podia ser la opcion mas costoefecti-
va para el tratamiento de los pacientes con AR refractarios al tratamiento con los farmacos modificadores de la
enfermedad convencionales, debido a que presentaba un ahorro considerable en el total de los costos directos
del tratamiento de estos pacientes con el mayor nivel de eficiencia entre las tres tecnologias analizadas. Para
ello, compararon el costo y la efectividad de tres anti-TNF en una empresa promotora de salud (EPS): etaner-
cept, infliximab y adalimumab. En cuanto a los resultados, se observé que el 47,5 % de los pacientes tratados
con las tres terapias obtenian una mejora clinica evidenciada por la disminucion de los signos y sintomas de la
enfermedad. Si bien las tres estrategias presentan altos grados de efectividad (adalimumab un 54 %, etanercept
el 50 % y el infliximab el 50,6 %), es la dalimumab la que presenta un menor costo. Se presentan en la tabla 5
los resultados de CEl de la opcion mas efectiva en comparacion con las otras dos menos efectivas y hay una
segunda comparacioén entre la segunda y tercera opcion, en cuanto a efectividad (tabla 5).
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RAZON DE COSTOEFECTIVIDAD DE DISTINTOS TRATAMIENTOS PARA LA ARTRITIS REUMATOIDEA,
COLOMBIA

EFECTIVIDAD § COSTO ANUAL EN PESOS RCEI EN PESOS
COLOMBIANOS COLOMBIANOS

Adalimumab 31845788 (caso base)
Infliximab 33229 494 -41 515951
Etanercept 33628920 -44 776 426

Infliximab 33229 494 (caso base)
Etanercept 33628920 -61 511 604

Nota: RCEI: Ratio costo-efectividad incremental.

Fuente: Cubillos Mendoza (2017)%° »»

I 4.3.2.7. TRATAMIENTO DEL VIH

En relacién con el tratamiento del VIH, cabe mencionar que distintos paises de la region estan implementando
estrategias de politica publica para procurar estabilizar la epidemia. En Argentina, la respuesta nacional se ca-
naliza a través de la implementacion de un programa nacional y, tal como se menciona en el Ultimo Boletin de
sida? que elabora la Secretaria de Salud de la Nacion, se pone como objetivo alcanzar un acercamiento progre-
sivo a los objetivos comprometidos en las metas 90-90-90: lograr que el 90 % de las personas infectadas conoz-
can su situacion (actualmente, el valor es del 80 %), que el 90 % esté en tratamiento (actualmente, se estima que
el 83 % de las personas gue conocen su situacién se encuentran en tratamiento) y que el 90 % de estas Ultimas
tenga una carga viral indetectable.

En México, un estudio realizado por Kely Rely et al. (2013)?” analiz6 el gasto de salud que suponia el manejo
de pacientes infectados por el VIH/sida con la terapia de primera linea de abacavir/lamivudina en compara-
cion con tenofovir/emtricitabina y lamivudina/zidovudina. Ademas, buscé determinar la diferencia del costo
en el tratamiento que se derivaria de la sustitucion gradual por esta Ultima combinacion ARV para el Sistema
Nacional de Salud. El estudio concluyd que la utilizacion de abacavir/lamivudina como tratamiento de primera
Iinea de pacientes con VIH era una estrategia que generaba potenciales ahorros econémicos (USD 44,8 millones
en 5 afios) para los servicios de salud en México y, adicionalmente, permitiria tratar a una mayor cantidad de
pacientes con esta enfermedad al disminuir los costos del tratamiento ARV.

El andlisis se basé en la realizacion de un modelo farmacoecondmico de andlisis de impacto presupuestario que
incluia solamente los costos de los medicamentos para el tratamiento antirretroviral (ARV) del VIH/sida en México.
Se consideraron dos escenarios: 1) el primero correspondia a la situacion actual de acuerdo con las cuotas de mer-
cado de cada una de las combinaciones de farmacos para el tratamiento ARV de primera linea con lamivudina/
zidovudina, emtricitabina/tenofovir y abacavir/ lamivuding; 2) el segundo escenario correspondia a la sustitucion
paulatina de los tratamientos ARV de lamivudina/zidovudina y emtricitabina/tenofovir por el tratamiento de abaca-
vir/lamivudina. En cuanto a los resultados, se observo que los costos anuales por paciente de los tratamientos con
emtricitabina/tenofovir, lamivudina/zidovudina y abacavir/lamivudina fueron de USD 2394, USD 2016 y USD 726,
lo que represento un resultado favorable a esta Ultima combinacion ARV desde el punto de vista del costo evitado
USD 668 y USD 290, respectivamente, por paciente, en comparacion con el importe del costo anual del abacavir/
lamivudina. Este aspecto destaca a esta combinacién de medicamentos como la que presenta el menor costo
neto del tratamiento anual por paciente, lo que seria la alternativa mas eficaz de la terapia ARV entre las opciones
analizadas de primera linea para esta enfermedad. Por otro lado, al analizar el costo anual promedio por paciente
obtenido para el primer afio, este es de USD 2462 y USD 3142 para el quinto afio en el escenario actual, mientras
gue, en el nuevo escenario, este llegaria a reducirse a USD 2897 al final de los 5 afios, lo que representaria un ahorro
potencial por paciente de USD 245 al quinto afio (figura 3y figura 4).
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COSTO POR PACIENTE CON VIH QUE RECIBE TRATAMIENTO ARV (EN USD), MEXICO

3200

3100
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2900
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2600
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(2012) 2013 2014 2015 2016 2017

m Escenarioa actual 2462 2585 2714 2850 2992 3142
M Escenario nuevo 2462 2545 2629 2716 2806 2897

Fuente: elaboracion propia a partir de Rely (2013)

AHORROS POTENCIALES EN PACIENTES CON VIH CUBIERTOS CON TRATAMIENTO AVR Y NUEVOS
PACIENTES CON VIH CUBIERTOS, MEXICO

10 000 18 000 000
9000 16 000 000
8000 14.000 000
7000
12 000 000
6000
10 000 000
5000
8000 000
4000
2000 6000 000
5600 4000 000
1000 2000 000
Ao 1 Ao 2 Ao 3 Ao 4 Ao 5
mmm Ahorro (USD) 2518 722 5365 963 8573802 12177096 16213709
—@— N.°Pacientes 1459 3109 4968 7.55 9394

Fuente: elaboracion propia a partir de Rely (2013)”

Otro estudio de Alarid-Escudero et al. (2013)%?»» analizé los costos y los beneficios asociados a tres estrategias
de prevencion del VIH en poblacion migrante de Centroamérica debido a su alto grado de vulnerabilidad a la
exposicion de enfermedades de transmision sexual, entre ellas, el VIH. Para ello, se calcularon los costos de
prevencion de tres intervenciones: consejeria y pruebas rdpidas voluntarias (CPV), tratamiento de infecciones de
transmision sexual (TxITS) y distribucién de condones. Los beneficios se definieron como ahorros potenciales
de los Gobiernos en terapia antirretroviral (TARV) generados por los casos de VIH prevenidos en la poblacion
migrante. Enfatizaron que la TARV es esencial para la supervivencia de individuos infectados por VIH; representa
uno de los principales costos en la atencion y, en consecuencia, una de las mayores cargas financieras para el
manejo de la enfermedad. En cuanto a los resultados, obtuvieron que, dada la efectividad de las intervenciones
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de prevencion, se previenen 9, 21 y 8 casos de VIH por CPV, TxITS y distribucion de condones por cada 10 000
migrantes, respectivamente. Por lo tanto, el tratamiento de infecciones de transmision sexual es la partida que
mayores ahorros de costos genera. Por paises analizados, Panama es el de mayores ahorros potenciales es-
timados, con unos USD 498 060 en TxITS, mientras que Honduras es el de menores ahorros potenciales, con
unos beneficios estimados de USD 26 326 en esta partida (tabla 6).

BENEFICIOS ESTIMADOS DE LA PREVENCION DEL VIH EN POBLACIONES MIGRANTES EN
CENTROAMERICA, 2007-2009 (EN DOLARES)

PAiS CPV TXITS DIST. CONDONES
Guatemala 16 221 38 525 15207
Honduras 11085 26 326 10392
Nicaragua 36733 87 241 34 437
Panama 209710 498 060 196 603
El Salvador 61673 146 473 57818

Nota: CPV: Consejeria y pruebas rapidas voluntarias; TxITS: Tratamiento de infecciones de transmisién sexual.
Fuente: elaboracion propia a partir de Alarid-Escudero (2013)% »»

I 4.3.2.8. TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS C

Un estudio realizado por el Harvard Medical School en conjunto con el Massachusetts General Hospital, con
el apoyo de WHO (World Health Organization),® ha permitido desarrollar una calculadora de costoefectividad
para la hepatitis C, que tiene aplicacién en mas de 30 paises, donde se compara el costo del tratamiento de la
enfermedad con medicamentos innovadores como los antivirales de accion directa (AAD) versus el costo de
atencion medica promedio en la vida de un paciente que no accede al tratamiento.

Analizando los reportes obtenidos para los casos de Brasil, Colombia y PerU, se ve claramente el ahorro gene-
rado por la introduccién de medicamentos innovadores en funcion de la disminucion de costos asociados al
manejo de complicaciones devenidas del curso natural de la enfermedad (figura 5).

AHORRO EN COSTOS EN HEPATITIS C EN EL HORIZONTE TEMPORAL DE TRATAMIENTO,
EN TRES PAISES (USD POR PACIENTE)
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14294
15000 12 453

11058

10 000
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1723 1376

Brasil Colombia
-5000

-10 000

9873
-11 077
-15000 -12 571

I Costo tratamiento AADD M Costo sin tratamiento M Reduccion de costos

Fuente: elaboracion propia a partir de Chhatwal (2018)%°
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Si tomamos especificamente el caso de Brasil,®® el costo de tratamiento en la vida de un paciente con antivira-
les de accion directa es de USD 1723, mientras que el costo por paciente sin dicho tratamiento se calcula en
USD 14 294, lo que muestra claramente el offset effect o efecto de compensacion de los medicamentos, por el
gue un mayor gasto en medicamentos para el tratamiento y erradicacién de la infeccion generaria un ahorro de
costos por paciente de USD 2571 a lo largo de su vida.

Estos tratamientos aplicados agregan los siguientes afios de vida por paciente, ajustados por calidad de vida,
en los mencionados paises:

ANOS ADICIONALES AJUSTADOS POR CALIDAD DE VIDA ASOCIADOS A LOS AAD EN HEPATITIS C,
EN TRES PAISES

BRASIL COLOMBIA PERU

Aiios adicionales ajustados por calidad de vida

Fuente: Chhatwal (2018)?°

Los datos de costoefectividad para Colombia® » indican que, al precio de 12 semanas de USD 300 por AAD, el
ratio costo-efectividad incremental (RCEI) del tratamiento con AAD es de USD -4042 por QALY. Adicionalmente,
el tratamiento comienza a ser costoefectivo (por ejemplo, RCEI estaria 3 veces por debajo del PIB per cépita
colombiano de USD 14,158) en 1,7 aflos y permitiria ahorro de costos en 1,9 afios desde su inicio. Por su parte,
los datos para Per(® arrojan un ratio de costo-efectividad de USD -3899 (tabla 8).

RATIO COSTO-EFECTIVIDAD DE LOS AAD PARA LA HEPATITIS C, EN TRES PAISES
BRASIL COLOMBIA PERU

Ratio costo-efectividad incremental (RCEI)

Afios para lograr costo-efectividad

Aiios para lograr ahorro de costos

Fuente: Chhatwal (2018)%°

mmmmm 4.3.2.9. PREVENCION CON VACUNAS

En relacién con las estrategias innovadoras en vacunas, Vizzoti et al. (2015)% »» realizaron un anadlisis eco-
némico sobre la implementacion de la estrategia de vacunacidn universal en nifios de un afio contra la he-
patitis A con dosis Unica para la Argentina. Luego de la implementacion de esta estrategia en los lactantes
en Argentina, se observo una disminucién extraordinaria de los casos de hepatitis A, acompafiado de una
reduccion de los costos médicos y no médicos durante los cinco primeros afios. En este sentido, los auto-
res concluyeron que la estrategia de dosis Unica, que resulta mas sencilla y menos costosa que el esquema
estandar de dos dosis, puede ser una buena opcién en las futuras politicas de vacunacién de otros paises
donde la hepatitis A es endémica.

En particular, el estudio comparaba los costos asociados con la estrategia limitada al control de los brotes
epidémicos que se realizaba hasta el 2005 contra la estrategia de vacunacion universal de los lactantes en el
calendario de vacunacion que se implemento luego del 2005, denominada vacunacion masiva. En este sentido,
se estimaron los costos preventivos, médicos y no médicos relacionados con la hepatitis A y con la hepatitis
no especificada, y se compararon en los periodos del 2000 a 2005 y del 2006 a 2010, antes de la vacunacién
masiva y después de esta, respectivamente. También se estimaron los costos relacionados con la vacunacion,
la hepatitis fulminante, el trasplante hepatico y la muerte. En cuanto a los resultados, se obtuvo una disminucion
de casos de hepatitis A y de hepatitis no especificada, pasando de 157 871 en el periodo 2000-2004 a 17 784 en
el periodo 2006-2010. Los costos médicos y no médicos disminuyeron de USD 11 811 600y de USD 30 118 222
aUSD 1252 694y aUSD 4995 895 en estos periodos, respectivamente. Los costos de vacunacion aumentaron
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de USD 6 506 711 a USD 40 912 132. Los costos preventivos totales, tanto médicos como no médicos, desde
la perspectiva social, disminuyeron de USD 48 436 534 a USD 47 160 721, lo cual equivale a un ahorro del 2,6 %
en el total de los costos entre los dos periodos. Los resultados en cuanto a los costos arrojan una disminucion
notable, principalmente, en los costos médicos y no médicos (tabla 9).

COSTOS MEDICOS Y NO MEDICOS, Y COSTOS DEL PROGRAMA DE VACUNACION RELACIONADOS
CON LA HEPATITIS A 2000 - 2010, ARGENTINA

COSTOS MEDICOS (USD) COSTOS NO MEDICOS (USD)
Tratamiento Costos del
médico de la Tratamiento . Pérdida Costos del . Perspectiva
e . ausentismo escolar, . Perspectiva .
hepatitis Ay inmunosupresor - . salarial por programa de . del sistema de
. la pérdida salarial y ) > social I
el trasplante de por vida o muerte: vacunacion atencion de salud
o gastos de bolsillo @
hepético
2000 1516 978 587 322 6076 369 398313 - 8578 982 2104 300
2001 1299 884 510325 5145060 337601 - 7292 869 1810209
2002 1082 636 552727 3188 864 210972 - 5035199 1635363
2003 1975072 1065729 6 036 889 395038 2960 064 12 432791 6 000 865
2004 2112 571 1108 356 7785 462 543 655 3 546 647 15096 692 6767 574
2005 1218 683 625 250 5137 350 338875 8087 848 15408 006 9931781
2006 508 388 245790 2449 022 162 045 7381433 10746 678 8135612
2007 156 803 71786 898 852 60 666 6 667 375 7 855 482 6 895 964
2008 81598 35760 531 457 36959 6024 229 6710003 6 141 588
2009 60 450 25771 432776 30386 6 622 878 7172261 6709 099
2010 46 400 19948 367 234 26 498 6128 369 6 588 448 6194717
Del 2000
al 2004 7987 141 3824 459 28 232 643 1885579 6506 711 48 436 534 18318 311
Del 2006
al 2010 853 639 399 055 4679 341 316 554 40912132b 47160721 b 42164826 b
Diferencia entre los periodos -8510% 528,80 % -2,6% 130,20 %

I e e
a) Descontados a una tasa anual del 6,5 %; b) Los costos subtotales incluyen el costo de la vacunacién del 2005.

Fuente: Vizzotti (2015)% »»

== 4.3.3. EL IMPACTO ECONOMICO DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

La adherencia al tratamiento es un elemento clave respecto de ahorro econémico debido a que es posible evitar
costos médicos en el caso de los pacientes, especialmente, quienes padecen enfermedades cronicas, cuya pa-
tologia tiene un manejo bien controlado. Ademas, la adherencia al tratamiento favorece el éxito y reduce el riesgo
de sufrir recaidas. En este sentido, el mayor control de la enfermedad se traduce en un menor uso de los servicios
sanitarios y, consecuentemente, podria implicar un ahorro de costos con respecto a los pacientes no adherentes.

Un trabajo publicado por la OMS muestra como los pacientes con enfermedades crénicas, como asma, hiper-
tensién, diabetes e infeccion por el VIH/sida, tienen dificultades para adherirse a los regimenes recomendados
y esta es la principal razén del beneficio clinico subdptimo.

Existen distintos estudios que dan cuenta del potencial beneficio que conlleva la adherencia al tratamiento co-
rrespondiente a distintas patologias para Latinoamérica. A modo de ejemplo, se presenta un estudio realizado
por Gold et al. (2014)%* »» sobre el asma en esta regién. Dicho estudio arrojé que el costo médico en pacientes
con asma que no se encuentran bien controlados es mayor que el correspondiente a la poblacion con asma
que esta bien controlada. Globalmente, el andlisis indicé que, en Latinoamérica, los pacientes con asma no
controlado o parcialmente controlado reportaron un mayor grado de utilizacién de medicamentos y de servicios
sanitarios, y mayores costos de atencion y por dias perdidos en escuela o trabajo, respecto a aquellos pacientes
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con asma bien controlado. En definitiva, esta patologia bien controlada puede ahorrar costos en los distintos
paises bajo andlisis, que podrian ser utilizados para otros fines de manera mas eficiente.

Para ello, se desarrollé una encuesta, denominada Latin American Asthma Insights and Management (LA AIM)
tendiente a complementar la desarrollada en 2011 en Estados Unidos, US AIM. La metodologia implico la se-
leccion de 2168 pacientes mayores a 12 afios de una muestra de 51 208 familias de Argentina, Brasil, México,
Puerto Rico y Venezuela, elegidos porque el tamafio de la poblacion con asma en dichos paises era significativo
para el analisis. En cuanto a los resultados, se observo en todos los paises una tendencia creciente de mayores
costos en corticoesteroides inhalados, broncodilatadores de rescate y broncodilatador de accién prolongada, a
medida que disminuia el nivel de control de la patologia. Ademas, se observé una tendencia creciente en el costo
de emergencia y atencion, y en los costos por dias perdidos de escuela y de trabajo. Por su parte, a excepcion
de Venezuela, el resto de los paises registraron mayores costos de hospitalizacion a medida en que el nivel de
control de la patologia disminuye. La mayor diferencia absoluta de costos se observo en los dias perdidos de
escuela o de trabajo y el costo en hospitalizaciones. En el caso de Argentina, el costo promedio derivado de
dias perdidos en escuela o trabajo fue de USD 12 por afio para el caso de un paciente bien controlado versus
USD 2600 por afio para el caso de un paciente no controlado. Por su parte, en Brasil, el costo promedio por
hospitalizaciones fue de USD 40 por afio y USD 710 por afio para el caso de pacientes bien controlados y no
controlados, respectivamente.

En el caso de la hipertension, un estudio para Argentina, el estudio RENATA-2%»», se llevd a cabo entre agosto de
2015y marzo de 2016 en 25 ciudades de la Republica Argentina con el objetivo de estimar la prevalencia actual
de HTA en la Argentina, aumentar el conocimiento sobre el diagndstico de HTA en los participantes y estimar
el porcentaje de hipertensos tratados con farmacos y controlados. Se informd una prevalencia del 33,5 en una
muestra de 5931 individuos. El estudio encontré que el 55,5 % del total de hipertensos eran tratados con diferen-
tes farmacos antihipertensivos (n = 1196), pero solo el 24,2 % (IC 95 % 22,4-26,0) estaban controlados; ademas,
alrededor de la mitad de los pacientes tratados tomaban adecuadamente la medicacién (adherencia = 50,4 %),
los cuales tuvieron una tasa de control de la presion arterial significativamente superior a la de los pacientes no
adherentes (46,9 % vs. 40,1 %; p = 0,07).

En el caso de la diabetes, el estudio CODE-2 (por sus siglas en inglés, Costo de la Diabetes en Europa: tipo 2)%
reveld que el costo total de tratar a mas de 10 millones de pacientes con diabetes tipo 2 en los paises estudiados
fue de aproximadamente USD 29 000 millones. Los costos directos de las complicaciones atribuibles al control
deficiente de la diabetes fueron tres a cuatro veces mayores que los del buen control. No se encontraron estu-
dios similares al mencionado para América Latina.

En relacion con este punto, la PAHO¥ considera que las intervenciones para eliminar las barreras a la adherencia
terapéutica deben convertirse en un componente central de la atencion. A tal punto que, textualmente, expre-
sa: «Quienes adoptan decisiones no deben preocuparse por el posible aumento no deseado del presupuesto
sanitario debido al incremento del consumo de medicamentos, porque la adherencia a esos medicamentos ya
prescritos disminuira considerablemente el presupuesto sanitario general debido a la menor necesidad de otras
intervenciones mas costosas. El uso racional de los medicamentos significa buena prescripcion y adherencia
total a las prescripcionesy».

4.4. AHORRO EN COSTOS INDIRECTOS

En este apartado analizamos el valor social desde la perspectiva de los costos indirectos, repasando distintos
estudios que ponen en evidencia el ahorro potencial que puede generar para los sistemas de salud un tratamien-
to innovador en este sentido.

El valor social de los medicamentos puede medirse también en cuanto a las ganancias de productividad que
generan, las situaciones de discapacidad que pueden evitar como asi también la mortalidad prematura.
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B 4.4.1. PRODUCTIVIDAD LABORAL

Una posibilidad para medir el valor social del medicamento es cuantificar las ganancias de productividad gene-
radas por la introduccion de un tratamiento innovador.

La productividad de hecho depende tanto de la produccion generada por hora trabajada como del nimero de
horas trabajadas por empleado y de la cantidad de personas trabajando. En este sentido, la introduccion de nue-
vos medicamentos puede tener un impacto positivo en el desarrollo econdémico de un pais, a partir de aumentar
el nimero de horas trabajadas por persona al evitar bajas laborales e incrementando la productividad por hora,
ya que, al mejorar la salud y la calidad de vida de las personas, aumenta su rendimiento.%®

Existen distintos estudios que analizan las ganancias en productividad, ya sea especificamente para una pa-
tologia determinada, como de manera complementaria en las evaluaciones econémicas que contemplan no
solamente los costos directos, sino también los indirectos (Ver tabla 16 del anexo).

En el caso del trabajo de Vizzotti et al. (2015)%* »» se analizaron potenciales ahorros econémicos vinculados con
la implementacion de una estrategia preventiva innovadora para la hepatitis A en Argentina. En el caso particular
del costo asociado al ausentismo escolar, la pérdida salarial y el gasto de bolsillo, encontraron una reduccion de
mas del 528 % con la nueva estrategia (tabla 9).

Asimismo, Gold et al. (2014)%* »» analizaron los costos asociados al manejo del asma para Latinoamérica y ob-
tuvieron que, en el caso de los pacientes con asma insuficientemente controlado, se observaba una tendencia
creciente en los costos por dias perdidos de escuela y de trabajo, entre otros.

Un estudio de Barcelo et al. (2017)%, realizado en el 2015 en Latinoamérica y en el Caribe, indicé que el costo
asociado a la diabetes representaba una gran carga econdmica para los paises de la region. En el andlisis se
incluyeron una estimacion de costos indirectos que involucraban la pérdida de recursos por dias perdidos en el
trabajo. En cuanto a los resultado, se obtiene que, en el 2015, sobre una poblacién de 41 millones de adultos (de
20 aflos 0 mas), los costos indirectos ascendieron a USD 57 100 millones, de los cuales USD 27 500 millones se
explicaron por la mortalidad prematura; USD 16 200 millones, debido a discapacidad permanente, y USD 13 300
millones, a discapacidad temporaria. Concretamente, estimaron que la cantidad de dias perdidos por causa de
la diabetes en Latinoamérica fue de 309 631 903 mientras que para el Caribe inglés fue de 864 491.

ESTIMACION DE COSTOS DIRECTOS E INDIRECTOS PARA LATINOAMERICA Y PARA EL CARIBE
(EN MILES DE MILLONES DE USD)

LATINOAMERICA CARIBE INGLES TOTAL

Poblacién 20-79 aiios (miles) 315188 2598 317786
Total N.° de personas con diabetes (miles) 41022 554 41576
Mortalidad

N.° de muertes 1364376 1386513
Muertes relacionadas con diabetes (40-64 aios) 313 205 318102
Aiios de vida productiva perdida (YPLL) 2044418 2074 633
Costo (millones USD) 27 280 27 585
Costo I1C95 % (millones USD) 8 066-47 905 8 157-48 475
Discapacidad permanente

N.° total de personas con discapacidad permanente 1389057 17 407 1406 464
YPLL debido a DM 1016 571 26 557 1043128
Costo en un aiio (millones USD) 15863 342 16 205
Costo I1C95 % (millones USD) 15115-16 702 316-517 15450-17 037

Sigue en pdgina siguiente
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Viene de pdgina anterior

ESTIMACION DE COSTOS DIRECTOS E INDIRECTOS PARA LATINOAMERICA Y PARA EL CARIBE
(EN MILES DE MILLONES DE USD)

LATINOAMERICA CARIBE INGLES TOTAL
Discapacidad temporaria

Estimacion de poblacion con DM empleada 31463016 409 686 31872702

N.° de dias perdidos de trabajo por causas generales 665 563 904 306 850 673 870 754

N.° de dias perdidos de trabajo por DM 309 631903 864 491 313496 394

YPLL 847 567 10 588 858 154

Costo (millones USD) 13212 179 13 391

Costo IC95 % (millones USD) 1277313735 170-191 12 944-13 906

Costos indirectos (millones USD) 56 355 826 57181

Costos indirectos IC95 % (millones USD) 54 045-59 565 799-992 54 881-60 411

Fuente: Barcelo (2017)*

I 4.4.2. DISCAPACIDAD Y MORTALIDAD PREMATURA

La evidencia indica que los medicamentos han logrado un gran avance no solo en la cura de enfermedades, sino
también en la reduccion de sintomas, efectos adversos, comorbilidades y discapacidades producidas por una
enfermedad.

Segun el estudio ya mencionado anteriormente de Barcelo et al. (2017)% realizado en 2015 para Latinoamérica
y el Caribe, el costo asociado a la diabetes representa una gran carga econémica para los paises de la region.
Se incluye una estimacién de costos directos (medicamentos, tests, consultas, hospitalizaciones, visitas de
emergencias y complicaciones) e indirectos (pérdida de recursos por mortalidad prematura y discapacidades
temporales y crénicas). Los costos indirectos representan entre el 46 %y el 56 % de los costos totales. Dentro de
los costos indirectos, los costos por mortalidad prematura suponen el 48 %, los costos debidos a discapacidad
permanente el 28 % y los costos por discapacidad temporaria el 24 % restante. Los costos totales estimados
fueron de entre USS 102 mil millones y USS 123 mil millones. Estos resultados indican que una herramienta cen-
tral a la hora de formular las estrategias de politica publica y mejorar la eficiencia y efectividad en la asignacion
de recursos para la diabetes debieran orientarse hacia la prevencion.

Siguiendo esta linea, cape de's.tacar que los medic'a.— PERDIDA DE PRODUCTIVIDAD

mentos pueder] repercutir positivamente er\ la morb|l?- ASOCIADA A MORTALIDAD PREMATURA
dad de los pamenteg y pueden lograr reducir la mortali- POR DIABETES, ARGENTINA

dad prematura asociada con la enfermedad. ST I

En el primer estudio realizado en Argentina sobre la esti- Buenos Aires 77 391 000
macion del costo asociado a la pérdida de productividad

por mortalidad atribuible a la diabetes, Elgart et al.“»» CABA (Capital Federal) 12 753 000
(2018) estimaron 20 248 muertes anuales atribuibles a

la enfermedad, la mayoria en los rangos etarios supe- | SantaFe 10145000
riores. El valor monetario promedio perdido por muerte
prematura es de USD 7032, lo que superd los USD 142
millones anuales (tabla 11).

Cordoba 9565000

Resto de las provincias 32530000

En Argentina, la pérdida de productividad por morta-
lidad atribuida a la diabetes genera altos costos con
importantes diferencias regionales. Las muertes son

mayoritariamente causadas por complicaciones car-
diovasculares (|A|\/| y ACV) Fuente: elaboracion propia con base enElgart (2018)*" »»

Total Argentina 142 384 000

Nota: costos expresados en US Dollars 2009 (USD 1 ARS 3,45).
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4.5. ENFERMEDADES AUTOCTONAS EN LATINOAMERICA. LA ENFERMEDAD DE CHAGAS

La enfermedad de Chagas, o tripanosomiasis americana, es una enfermedad parasitaria de transmision vecto-
rial que pesa en morbimortalidad, asi como en carga social y econdmica: hay de 7 a 8 millones de infectados,
unos 64 millones de personas bajo riesgo de contraerla en 21 paises endémicos y en una decena de paises no
endémicos del mundo desarrollado, adonde es llevada por los movimientos de poblacién.*

Tiene la particularidad de ser una enfermedad cronicay, a su vez transmisible, de dificil deteccién, ya que en el 30 %
de los casos muestra sus sintomas luego de mas de diez afios desde su incubacion. Esta subdiagnosticada, ya
gue sus principales sintomas son la afeccion cardiaca grave y el megacolon/megaesdfago, que en muchos casos
son tratados sin conocer su verdadero origen. Es una enfermedad autdctona de Latinoamérica, de importantes
costos de tratamiento y sociales. Su carga econdémica asciende a USD 6182 millones, lo que supera la de otras
enfermedades prominentes a escala global, como el rotavirus (USD 2000 millones) o el céancer cervical (USD 4700
millones), por lo que da un argumento econdmico fuerte para su mayor atencién y control (tabla 12).42

IMPACTO DEL CHAGAS EN LATINOAMERICA Y A NIVEL GLOBAL. ENFOQUES DEL FINANCIADOR Y SOCIAL
EN USD 0 DALY LATINOAMERICA GLOBAL

CARGA ANUAL

Costo de atencion promedio 491 598 884 627 458 287

Rangos costo de atencion (179 045 694-983 010 464) (186 282 994-1 638 807 623)

Carga de DALY 772 304 806170

Rangos carga DALY (396 255-1 063 932) (398 840-1 178 159)
VALOR PRESENTE NETO DE CASOS INFECTADOS ACTUALES

VPN costo tratamiento 17115793 558 24733 847 429

Rango VPN C. tratamiento (13301 489 929-19 212 916 548) (14984 150 652-36 843 007 880)

Carga de DALY en USD 28017 511 29 385 250

Rango carga DALY en USD (9392 622-44 266 305) (9 509 737-49 396 520)

CARGA ANUAL CON MORTALIDAD CONVERTIDA EN PERDIDA DE PRODUCTIVIDAD

Costo total 6182398 476 7189 402 537

Rango costo total (3781926 482-8 095 029 998) (3866 680 055-11 281 235 899)

VPN CON MORTALIDAD CONVERTIDA EN PERDIDA DE PRODUCTIVIDAD

Costo total 152 098 442 980 188796 701 735

Rango costo total (94 480 524 778-267 361 914 617) (99 485 098 582-382 088 977 122)

Fuente: elaboracion propia a partir de Lee (2013)*

Argentina es considerado el pais con mayor prevalencia de dicha enfermedad, con un 4 % de la poblacion na-
cional infectada (1 500 000 personas) y 2000 nifios que, cada afio,”® nacen con el parasito, contagiados por sus
madres. En toda la region se han hecho esfuerzos denodados por parte de los sistemas de salud nacionales y
ONG locales, focalizados en la prevencion y erradicacion del vector, la vinchuca, de hogares y escuelas, con muy
buenos resultados. Se ha logrado reducir significativamente el nimero de nuevos casos. De acuerdo con la guia
de la OPS* se estima que en la region de las Américas hay unas 6 millones de personas infectadas (cuando
eran unos 30 millones los infectados en 1990) y entre 29 000 y 30 000 casos anuales agudos de transmision
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vectorial (que eran 700 000 nuevos casos al afio en 1990), a los que se agregan unos 8000 originados anual-
mente por transmision congénita (tabla 13).

IMPACTO DEL CHAGAS EN ARGENTINA Y BRASIL. ENFOQUES DEL FINANCIADOR Y SOCIAL

EN USD O DALY ARGENTINA BRASIL

CARGA ANUAL

Costo de atencion promedio 108 809 439 129 211 209

Rangos costo de atencion (41249 671-213 393 871) (48 983 985-253 405 311)

Carga de DALY 165226 196 206

Rangos carga DALY (86 008-225 700) (102 134-268 019)
VALOR PRESENTE NETO DE CASOS INFECTADOS ACTUALES

VPN costo tratamiento 3825920 667 4543 280 792

Rango VPN C. tratamiento (3020176 000-4 223 916 267) (3 586 450 000-5 015 900 567)

Carga de DALY en USD 6076 511 7215856

Rango carga DALY en USD (2 058 811-9 546 267) (2 444 838-11 336 192)

Pérdida de productividad 1482384935 1760332111

Fuente: Lee (2103)*

Si consideramos los resultados del modelo para Argentina, se observa que el chagas impacta fuertemente en
pérdidas de productividad, del orden de USD 1500 millones, con una carga de DALY de 165 000, calculandose el
valor presente neto de los costos de tratamiento totales en montos superiores a los USD 3800 millones, cifras
que resaltan su importancia a nivel local.

MEDICAMENTOS. TRANSMISION CONGENITA:

Un estudio realizado en Argentina,* y otro similar en Espafia,* confirman que los medicamentos desarrollados
para el tratamiento del chagas son altamente eficaces para interrumpir la transmision congénita de madres a
hijos. En el primer estudio, de 222 madres infectadas sin tratamiento, se detectaron 34 casos de transmision
(15,3 %). A su vez, de 132 madres tratadas con benznidazol previamente al embarazo, no hubo casos de trans-
mision (0 %). Asimismo, de 117 madres infectadas, tratadas y seguidas durante 8 afios, la serologia fue negativa
en el 43,7 % de los casos vs. ningln cambio en las no tratadas. Este nimero sube a mas del 50 % en los casos
en los que el tratamiento comenzo antes de los 15 afios de edad. En este mismo sentido, en el estudio espafiol,
donde la transmisién congénita fue del 13,2 %, los infantes tratados con la misma medicina fueron curados en
el 100 % de los casos antes de los 12 meses de vida.

El chagas es un caso local y regional importante, donde la combinacion de prevencion a escala trasnacional y
tratamiento medicinal se combinan para bajar la incidencia de una enfermedad de proporciones importantes.
Los esfuerzos se deben focalizar en la deteccion temprana y, particularmente, en mujeres en edad fértil, donde
el tratamiento frena por completo la transmision congénita y evita costosos tratamientos a mediano plazo en
enfermos cronicos, con un fuerte impacto incapacitante y alta mortandad.

En este sentido, un estudio realizado en México y publicado en el 2018 concluyd que tratar los casos de chagas
en las etapas aguda e indeterminada reduce la transmision y los nuevos casos crénicos en hasta un 18 % y

1 173 +

Q06



AHORRO EN COSTOS DIRECTOS E INDIRECTOS DE LOS MEDICAMENTOS

68,2 %, respectivamente; proporciona beneficios para la salud, y resulta en ahorros de costos en pocos afios
tanto desde la perspectiva del financiador como desde la perspectiva de la sociedad.

PRINCIPALES RESULTADOS:

Identificar y tratar a pacientes en estado agudo (entre 5 % y 100 %, anualmente) acarrea una reduccién de ca-
s0s cronicos que resulta en ahorros de costos que van entre USD 694 y USD 7419 desde la perspectiva del pa-
gador, y entre USD 6979 y USD 79 950, desde la perspectiva de la sociedad. Ademas, evita entre 0,6 y 10,8 DALY
en el tiempo de vida de todos los casos crénicos ocurridos durante un periodo de cincuenta afios. Los ahorros
de costos totales varian entre USD 56 171 y USD 1,3 millones, dependiendo del porcentaje de complecion del
tratamiento realizado anualmente.

Ahorros incrementales USD

Ahorros incrementales USD

AHORRO DE COSTOS INCREMENTALES DERIVADOS DEL TRATAMIENTO TEMPRANO DEL CHAGAS,

MEXICO

A) Identificando y tratando a pacientes en estado agudo

Perspectiva del financiador Perspectiva de la sociedad
60000
6000
a 50000
5000 £
w
2 40000
4000 £
£ 30000
3000 @
o
£
2000 2 AT
s
1000 < 10000
0 0
0 ® 10 0 2 4 6 8
DALY incrementales DALY incrementales
B) Identificando y tratando pacientes en estado indeterminado
16000 Perspectiva del financiador Perspectiva de la sociedad
180000
14000 _, 160000
12000 £ 140000
w
10000 < 120000
=
8000 % 100000
S 80000
6000 =
2 60000
4000 g 40000
2000 20000
0 0
0 10 20 30 0 5 10 15 20 25
DALY incrementales DALY incrementales
®10% A20% =30 % ®40% W50 %

Porcentaje de casos identificados y completado tratamiento anualmente

Nota: DALY: afios de vida ajustados por discapacidad.
Fuente: elaboracion propia con base en Bartsch (2018)" »»
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En la figura 6 A), se puede apreciar que, tratando a un 10 % de los pacientes en estado agudo, se evitan 2 DALY,
por lo que se ahorran USD 1700, aproximadamente (perspectiva de financiador), y USD 15 000 (perspectiva de
la sociedad), mientras que, si se tratan un 50 % de dichos pacientes, se evitan 7 DALY con ahorros incrementales
de USD 5000 (financiador) y USD 55 000 (sociedad).

Identificar y tratar pacientes en estado indeterminado (entre 5 % y 100 %, anualmente) es econdmicamente
dominante sobre el no tratamiento de casos cronicos, o que resulta en ahorros de costos de entre USD 7666 y
USD 21 938, desde la perspectiva del pagador, y entre USD 90 530 y USD 243 068, desde la perspectiva social.
Asi se evitan entre 11,7 y 31,1 DALY en el tiempo de vida de todos los casos cronicos ocurridos durante un pe-
riodo de 50 afios. Los ahorros de costos totales varian entre USD 1,3y 1,9 millones, dependiendo del porcentaje
de complecién del tratamiento realizado anualmente. El tratamiento en este estado es altamente costoefectivo
versus el agudo, ya que, tratando solo al 5 % de los pacientes indeterminados anualmente, es dominante com-
parado con el tratamiento del 100 % de los pacientes agudos.

En la Figura 6 B) se ve que, tratando un 10 % de pacientes en estado indeterminado, se evitan 12 DALY y se
ahorran, aproximadamente, USD 9000 (perspectiva de financiador) y USD 95 000 (perspectiva de la sociedad),
mientras que, si se trata a un 50 % de dichos pacientes, se evitan 21 DALY con ahorros incrementales de USD
15 000 (financiador) y USD 160 000 (sociedad). Estos resultados refuerzan la necesidad de mejorar el diag-
nostico y el acceso al tratamiento con medicamentos en etapas tempranas. La tabla 17 del anexo resume los
estudios encontrados sobre la enfermedad de Chagas.
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ESTUDIOS DE AHORRO DE COSTOS AGREGADO

AUTOR

PAIS

TITULO

METODOLOGIA

PRINCIPALES RESULTADOS

2002 Lichtenberg M Estados M Benefits and Costs of Newer Anélisis de datos de la Reemplazar un medicamento con
Unidos Drugs: an update” »» Encuesta del Panel de 15 afios en el mercado por un medica-
Gastos Médicos (MEPS) mento de 5,5 afios reduciria los costos
de 1996 en Estados Unidos || médicos totales no farmacolégicos
—estancias hospitalarias, visitas
médicas, visitas dentales y visitas a
la sala de emergencias— en USD 129,
siete veces el aumento de los costos
de los medicamentos
2006 Hsu et al. Estados Unintended Consequences Estudio comparativo de El gasto en medicamentos en el grupo
Unidos of Caps on Medicare Drug los resultados clinicos y con limite de cobertura en medica-
Benefits’ econdmicos entre 157 275 § mentos fue un 28 % inferior, pero otras
de Medicare cuyos gastos [ categorias de gasto fueron superiores
en medicamentos tenian y el gasto total en la atencién no fue
un cap de 1000 y 41 904 estadisticamente diferente entre
beneficiarios que no tenian | ambos grupos
cap por beneficios adicio-
nales de sus empleadores
2006 Shangy Estados [ The Value of Elderly Disease Modelo de simulacién El gasto adicional en medicamentos
Goldman Unidos Prevention® »» utlizando datos datos de fue compensado con reducciones en
100 000 beneficiarios de el gasto total de atencién médica en
Medicare entre 1992y otros servicios
2000
2007 Lichtenberg M Estados M Benefits and Costs of Newer Andlisis de datos de la Una reduccidn del tiempo promedio de
Unidos Drugs: an update® Encuesta del Panel de Gas- § los medicamentos prescriptos reduce
tos Médicos de 1998-99 el gasto no farmacolégico 8,3 veces
en EE. UU. Poblacion mas que lo que aumenta el gasto en
Medicare drogas en la poblacién Medicare
2010 Chandra Estados [ Patient Cost-Sharing and Modelo de diferencia en Los ahorros en costos debidos
etal. Unidos Hospitalization Offsets in the diferencia utilizando datos || a mayores copagos de medicamentos
Elderly® de 70 912 beneficiarios fueron compensados en parte por un
a partir de datos de 4 de mayor gasto en servicios hospitalarios
los planes CalPERS entre entre los empleados estatales jubila-
enero de 2000 y septiem- | dos en California
bre de 2003
2017 Lichtenberg N Colombia § The impact of new drug Analisis econométrico con J Las estimaciones indican que los
launches on premature mortality, § datos agregados. Meto- nuevos medicamentos lanzados en
medical procedure utilization, dologia de diferencia en Colombia durante 2006-2012 redujeron
and medical expenditure in diferencia el nimero de procedimientos médicos
Colombia® »» en2015enun 13,9 %
2017 Lichtenberg § Argentina | The impact of new drug Andlisis econométrico con M La década de innovacién farmacéutica
launches on premature datos agregados. Metodo- [ 2003-2013 redujo el nimero de AVPP
mortality and medical logia dif-in-dif antes de la edad de 70 afios en 131 203
expenditure in Argentina'® »» en el 2013. Se estima el gasto en nue-
vos medicamentos por AVG, por debajo
de los 70 afios de edad en USD 4625 en
el periodo analizado. Segun los estan-
dares del Proyecto de WHO, Choosing
Interventions that are Cost-Effective,
los nuevos medicamentos lanzados en
el mercado argentino tuvieron una muy
alta relacién costo-eficacia
2019 Zozaya Espafia The offset effect of Revision de literatura Hay evidencia de que el uso agregado
et al pharmaceutical innovation: universal sobre efecto de nuevos medicamentos puede

A review study'
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ESTUDIOS DE AHORRO DE COSTOS DIRECTOS POR AREA TERAPEUTICA

ANO B AUTOR PAIS PATOLOGIA TITULO METODOLOGIA PRINCIPALES RESULTADOS
1998 N Arikian Diez Depresion A health policy analysis Impacto El impacto econémico neto de un cambio del
etal paises de of pharmacotherapy presupuestario 1 % en la utilizacion de venlafaxina, como
Europa, y for major depressive tratamiento de la depresion, en los
América disorder in Europe and the 10 paises estudiados se traduce en un
Americas? ahorro de USD 14,24 millones en el costo
directo total para la sociedad
2004 B Gagliar- Argentina B Diabetes Hospitalization and re- Impacto De 2200 hospitalizaciones, el 5,8 % fueron
dino hospitalization of people presupuestario de pacientes diabéticos, e insumieron el
etal with and without diabetes 10,5 % del costo de hospitalizacion total.
in La Plata, Argentina: Las enfermedades cardiovasculares fueron
comparison of la mayor causa de hospitalizacion, siendo
their clinical el costo de hospitalizacion per capita de
characteristics'® USD 1629 +/- 1754, versus USD 833 +/- 842.
Asimismo, los casos de re-hospitalizacion
fueron 5 veces y media mas altos que para el
resto de los pacientes
2006 B Caporale § Argentina W Diabetes Costos de atencion Impacto El costo de hospitalizacion por evento se
etal médica de personas presupuestario estimd en USD 437,31, el ahorro potencial
con diabetes anteriores estimado usando el tratamiento farmacolégi-
y posteriores a su co fue de USD 2326,51 por paciente y afio. El
hospitalizacion en ndmero necesario de pacientes a tratar para
Argentina®' »» prevenir mediante la medicacién, al reducir el
HbA1c, un evento cardiovascular se estimé en
3,57 (95 % intervalo de confianza 2,00-16,67)
2010 W Prollaet § Brasil Céncer Cost-minimization Costo-efectividad M Los resultados sugieren que XELOX es una
al. analysis of xelox terapia que ahorra costos para el entorno
(capecitabine + adyuvante bajo la perspectiva del pagador
oxaliplatin) versus folfox-4 privado en Brasil en comparacion con
(5-fu/Iv + oxaliplatin) FOLFOX-4
as adjuvant treatment
in stage iii colon cancer
under the Brazilian private
payer perspective'
2010 N Araujo Brasil Accidente Anélisis de Costo- Costo-efectividad § Concluye que la terapia trombolitica con
etal cerebro Efectividad de la alteplase en las primeras tres horas después
vascular Tromboélisis con Alteplase del ACV es costoefectiva en el Sistema Unico
en el Accidente Vascular de Brasil y genera ahorro de costos
Cerebral'® »»
2011 § Caporale § Argentina | Diabetes Hospitalization Costs for § Costo-efectividad M Los infartos (IAM) representaron 14 % de hos-
etal Heart Failure in People pitalizaciones, con 44 % de rehospitalizacion
with Type 2 Diabetes: por misma causa. Dado que el evento IAM
Cost-Effectiveness of its tuvo un costo promedio de hospitalizacion
Prevention Measured by de USD 437,31, la prevencidn obtenida usando
a Simulated Preventive tratamiento simulado fue de USD 2326,51.
Treatment?0 »» El ndmero necesario a tratar para prevenir un
|AM reduciendo HbA1c seria 3,57. El costo
adicional del tratamiento simulado vs. el real
oscila entre USD 6423,91 y USD 8455,68
2011 N Rosselli Colombia § Esclerosis Introduccién de fingoli- Impacto El impacto presupuestario no resulta
etal multiple mod en el tratamiento presupuestario significativo, al tiempo que genera una re-
de esclerosis miltiple en duccion significativa de las recaidas y en su
Colombia?® »» costo de tratamiento asociado
2012 N Ariza Colombia [ Obstruccion M The Cost-Effectiveness Costo-efectividad M Al sustituir salmeterol/fluticasona
etal pulmonar and Budget Impact of o formoterol/budesonida por indacaterol, hay

Introducing Indacaterol
into the Colombian Health
System'” »»

posibles ahorros de costos para el sistema
de salud colombiano. El ahorro promedio por
paciente afio comparando indacaterol contra
las estrategias de salmeterol-fluticasona

y formoterol-budesonida fue de USD 411y
USD 909 respectivamente
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ESTUDIOS DE AHORRO DE COSTOS DIRECTOS POR AREA TERAPEUTICA

ANO

2013

AUTOR PAIS

Alarid- México
Escudero
etal

PATOLOGIA

VIH Sida

TITULO

Anélisis de costo-beneficio:
prevencion del VIH/sida en
migrantes en
Centroamérica”® »»

METODOLOGIA

Andélisis costo
beneficio

PRINCIPALES RESULTADOS

El modelo estimd que 9, 21y 8 casos de HIV
fueron evitados a través de counseling y
testeo de tratamiento de infecciones de trans-
misién sexual y distribucién de condones por
10 000 inmigrantes, respectivamente.

En Panamd, tuvieron un retorno de USD 131

y USD 69,8. Los retornos en El Salvador fue-
ron USD 2,0 y USD 42,3 en educacién y testeo
y distribucion de condones, respectivamente.
Las estimaciones de costo beneficio sugieren
que los programas de prevencion de HIV en
América Central pueden potencialmente resul-
tar en ahorros de costos en el largo plazo

2013

Rely et al § México

VIH Sida

Andlisis de Minimizacién
de Costo e Impacto
Presupuestario del
Tratamiento ARV con
Abacavir/Lamivudina para
el VIH/SIDA en México?’

Impacto
Presupuestario

Incrementar la penetracién de mercado de
abacavir/lamivudine ahorra 44,8 millones
para el sistema de salud mexicano entre
2012y 2017, sin comprometer la calidad

y efectividad del tratamiento. Mas aun,

el sistema de salud ganaria un beneficio
adicional que permitiria tratar en promedio
5197 pacientes de HIV por 5 afios con
terapias AVR en México

2014

Gold et al | México

Asma

Asthma Control and Cost in
Latin America®* »»

Encuesta

Se indica que los pacientes con asma que
no son bien controlados utilizan mayores
recursos del sistema de salud y tienen un
costo médico mayor en Latinoamérica.

En promedio el costo anual medio de los
pacientes con asma bien controlado fue de
USD 750 en comparacion con los USD 4149
de los no controlados

2015

Maceira
etal

Argentina

Cancer

Cost-Effectiveness of
Screening for Colorectal
Cancer In Argentina'?

Costo efectividad

Los resultados indican que el ratio de
costo-efectividad incremental (RCEI) del
SOMFi frente a la no intervencién resultd de
USD 220 por afios de vida ganados ajustados
por calidad (AVAC)

2015

Vizzotti
etal

Argentina

Hepatitis A

Andlisis econémico de la
estrategia de vacunacion
contra la hepatitis A

con dosis Unica en
Argentina® »»

Andlisis costo
beneficio

El total de casos de hepatitis A y hepatitis no
especificada disminuyd de 157.871 del 2000 y
al 2004 a 17.784 del 2006 al 2010. Los costos
médicos y no médicos disminuyeron de

USD 11811600y USD 30118222 a

USD 1252 694 y USD 4 995 895 en estos
periodos respectivamente. Los costos de
vacunacién aumentaron de USD 6 506 711

a USD 40 912 132. Los costos preventivos
totales, tanto médicos y no médicos,
disminuyeron de USD 48 436 534 a

USD 47 160 721, lo cual equivale a un ahorro
del 2,6 % en el total de los costos entre

los dos periodos. Cuando se considero la
perspectiva del sistema de atencién de salud
o se excluyeron los casos de hepatitis no
especificada, los costos totales del 2006 al
2010 fueron 130,2 % y 30,8 % mayores que en
el periodo anterior, respectivamente

2016

Souza Brasil

etal

Cancer

Choosing first-line
treatment of metastatic
colorectal cancer

based on biomarker ras
status- a budget impact
analysis from brazilian
health insurance system
perspective'® »»

Costo efectividad

La seleccién de biomarcadores del subgrupo
RASwt, que tiene el mayor potencial para
beneficiarse de cetuximab + CT, permite la
utilizacion racional de los recursos, generando
ahorros de 454,7 millones de BRL en HMO en
5 afios
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2017 @ Delucchi M Argentina B Hipertension N Registro Nacional de Encuesta Se encuestaron 5931 individuos, con una edad
et al arterial Hipertensién Arterial. promedio de 43,5 + 17,1 afios. La prevalencia
Caracteristicas de la hipertension arterial fue del 36,3 %
epidemioldgicas de la (IC 95 % 35,1-37,6), y aumenté con la edad en
hipertensién arterial en la ambos sexos. El 38,8 % de los hipertensos
Argentina’®® »» desconocian su enfermedad y el 5,7 % la
conocian, pero no recibian tratamiento.
El 55,5 % estaban tratados y solo el 24,2 % se
encontraban controlados, observdndose méas
control en las mujeres.
El 73,4 % de los hipertensos tratados recibian
monoterapia y solo el 43,6 % estaban
controlados. Los pacientes adherentes al
tratamiento tuvieron mejor control de la
presién arterial que los no adherentes
(46,9 % vs. 40,1 %; p = 0,01)
2017 § Cubillos M Colombia @ Artritis Analisis costo versus Costo efectividad [ Adalimumab puede ser la opcion mas
Mendoza reumatoide efectividad del Etanercept, costo-efectiva para el tratamiento de
et al Infliximab y Adalimumab, pacientes con AR refractarios al tratamiento
en pacientes con artritis con los farmacos modificadores de la
reumatoide refractaria’® »» enfermedad convencionales, debido que
presenta un ahorro considerable en el total de
los costos directos del tratamiento de estos
pacientes con el mayor nivel de eficiencia
entre las tres tecnologias analizadas para
el tratamiento de la artritis reumatoide
2018 W Gueva- Colombia W Hipertension M Budget impact analysis Impacto Impacto de los costos del diagnéstico y
ra-Cuellar arterial of the adoption of new presupuestario tratamiento aplicando las nuevas guias
etal hypertension guidelines in elaboradas por la Asociacion Americana
Colombia'® »» del Corazon y el Colegio Americano de
Cardiologia en el afio 2017, que incluye
los nuevos tratamientos farmacoldgicos,
generaria una reduccion cercana al 22 % en el
costo anual total de la patologia en Colombia
2018 § Chhatwal WM Brasil Hepatitis C Cost-Effectiveness of Modelo de Markov [ Proporcionar tratamiento de Hepatitis C,
etal Hepatitis C Treatment in comparado a sin tratamiento, usando
Brazil® antivirales de accién directa (AAD) a un
paciente en Brasil incrementaria QALYs en 4,2
afos. El costo en vida de no tratamiento vs
tratamiento con AADs seria de USD 14 294
y USD 1723, respectivamente, resultando en
reduccion de USD 12 571 por persona
2018 § Chhatwal M Colombia WM Hepatitis C Cost-Effectiveness of Modelo de Markov [ Proporcionar tratamiento de hepatitis
etal Hepatitis C Treatment in C, comparado a sin tratamiento, usando
Colombia®' »» antivirales de accién directa (AAD) a un
paciente en Colombia incrementaria QALYs en
2,7 afios. El costo en vida de no tratamiento
vs tratamiento con AADs seria de USD 12 453
y USD 1376, respectivamente, resultando en
reduccion de USD 11 076 por persona
2018 § Chhatwal ® Peru Hepatitis C Cost-Effectiveness of Modelo de Markov [ Proporcionar tratamiento de hepatitis
etal Hepatitis C Treatment in C, comparado a sin tratamiento, usando
Peri® antivirales de accion directa (AAD) a un
paciente en Pert incrementaria QALYs en
2,5 afios. El costo en vida de no tratamiento
vs tratamiento con AADs seria de USD 11 058
y USD 1185, respectivamente, resultando en
reduccién de USD 9872 por persona
2019 § Pastor Costa Rica § Esclerosis Analisis del impacto Impacto Considerando una poblacién de 118 pacientes
Quirds miltiple presupuestario de Presupuestario con esclerosis multiple forma recaida y
etal alemtuzumab como terapia recidiva EMRR activa, se obtuvo un ahorro

de segunda linea®

presupuestario del 2,59 %
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ANO AUTOR PAIS PATOLOGIA TITULO METODOLOGIA PRINCIPALES RESULTADOS
2002 B Massi Europa Diabetes The cost of Analisis de costos § Al analizar los datos, los costos directos se
Benedetti diabetes Type Il in distribuyeron en tratamiento farmacoldgico de
et al Europe: the CODE-2 la diabetes (47 %), tratamiento farmacoldgico
Study® cardiovascular (24 %), tratamiento de complicaciones:
stroke (15 %), nefropatia (3 %), retinopatia (2 %).
Cuando se incluye la perspectiva social, y se calculan
los costo indirectos por perdida de productividad, el
gasto directo representa solo el 32 % del total
2011 W Uruefia Argentina ¥ Vacuna Neu- § Cost-effectiveness B Andlisis costo Introducir PCV-13 en lugar de PCV-10 aumentaria
etal mococo analysis of the efectividad los LYG en al menos 10 %. El nimero de LYG (y LYG
10- and 13-valent ajustados por DALY) fue 56 882 (64 252) para PCV-10
pneumococcal comparado con 65 038 (71 628) para PCV-13. Desde
conjugate vaccines la perspectiva del sistema de salud, el costo por DALY
in Argentina*® evitado fue USD 8973 y USD 10 948 para PCV-10 y
PCV-13 respectivamente, y USD 8546 & USD 10 510
respectivamente, luego de incorporar costos ahorrados
por las familias. Los beneficios de PCV-13 frente a
PCV10 fueron de USD 28 147 por DALY evitado
2017 § Barcelo Latinoa- [ Diabetes The cost of Analisis y En 2015, 41 millones de adultos se estimaron con
etal mérica diabetes in Latin estimacion de Diabetes Mellitus en LAC. El costo indirecto total de la
America and costos diabetes fue USD 57 100 millones, USD 27 500 millones
the Caribbean in por muerte prematura, USD 16 200 por discapacidad
2015: Evidence for permanente, y USD 13 300 millones por discapacidad
decision and policy temporal. El costo directo se estim¢ entre USD 45 000
makers®’ and USD 66 000 millones, siendo el tratamiento de
complicaciones el mayor (USD 1616 a USD 26 000
millones). El costo anual promedio por caso se estimd
entre USD 1088 y USD 1818. Gastos nacionales per
capita en LAC promedian USD 1061
2017 W Lichten- § Mexico Céncer The impact of Costo efectividad M Los nuevos medicamentos lanzados en México entre
berg pharmaceutical 1991-2001 redujeron la mortalidad en un 16 %, i.e., en
innovation on un promedio anual de 1,6 %. Se estima que 105 661
cancer mortality afios de vida antes de los 70 se ganaron en 2013
in Mexico, 2003~ debido a drogas lanzadas en 1991-2001, y el costo por
2013% afio de vida ganado fue aproximadamente USD 2146.
Nuevas drogas para el cancer han sido muy costo-
efectivas en México
2018 W Elgart Argentina M Diabetes Estimacion del Analisis y Se estimaron 20,248 muertes atribuibles a la diabetes
etal costo asociado estimacion de en Argentina, la mayoria de ellas ocurridas en los
ala pérdida de costos rangos etarios superiores. El valor monetario promedio
productividad perdido por muerte prematura es de ARS 24 262.
por mortalidad La pérdida de productividad por muerte prematura
atribuible a la atribuible a la diabetes en Argentina supera los
diabetes en ARS 491 millones
Argentina®? »»
2019 { Vicens Argentina § Enfermedad § Andlisis del Entre 1995y 2010 las tasas ajustadas de mortalidad
etal coronaria descenso de por enfermedad coronaria descendieron un 29,8 %
muertes por (8 500 muertes prevenidas o pospuestas - MPP). Las
enfermedad mejoras en los tratamientos explicaron un 49,9 %, en su
coronaria entre mayoria por prevencion secundaria del infarto agudo
1995y 2010. de miocardio (8,2 %); tratamiento antihipertensivo
Estudio (11,9 %) y para insuficiencia cardiaca (13,2 %). El
IMPACT CHD impacto de evitar muertes prematuras en personas
Argentina® econdmicamente activas se traduce en beneficios
desde la perspectiva social
2019 J Barrios Brasil Céncer Access to high-cost El cancer de mama es el més prevalente y mata
etal drugs for advanced mds mujeres que otros tumores en Latinoamérica.

breast cancer in
Latin America,
particularly
trastuzumab and
lack of access”’

1 182

Se estim6 que cerca de 5000 mujeres murieron

en Brasil con HER2 + céncer de mama prevenible,
como consecuencia de no haber tenido acceso

al trastuzumab entre 2006 y 2013. Si bien se ha
observado un incremento en los costos de las terapias,
los mismos se han relacionado con un incremento en
la sobrevida global, con una participacion estimada de
entre el 50 %y 60 %
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ESTUDIOS DE CHAGAS.
ANO AUTOR PAIS TITULO METODOLOGIA PRINCIPALES RESULTADOS
2007 W OPS Argentina | La Enfermedad de Chagas. A Compendio de | Compendio de 100 afios de historia desde el
Fundacion la puerta de los 100 afios de articulos descubrimiento y tratamiento de la enfermedad de Chagas
Mundo conocimiento de una endemia en Latinoamérica
Sano americana ancestral *'.

2013 W Leeetal USA Global economic burden of Modelo de Un individuo infectado gasta USD 474 en atencién y 0,51
Chagas disease: a computational § Markov DALYs anuales. VPN en vida USD 3456 y 3,57 DALYs.
simulation model*? Globalmente, la carga anual es USD 627,46 millones en

costos de salud y 806 170 DALYs. Parte sustancial de las
cargas de costos provienen de pérdida de productividad
debido a mortalidad temprana por enfermedad
cardiovascular

2014 | Fabbro Argentina J Trypanocide Treatment Costo El tratamiento de mujeres con chagas crénico fue efectivo

etal of Women Infected with efectividad en prevenir la transmision del parasito a sus hijos.
Trypanosoma cruzi and lts También tuvo efectos protectores en la evolucién propia
Effect on Preventing Congenital de las mujeres, desparasitdndolas en un periodo de
Chagas® 10 afios posteriores al parto.

2017 WM Murcia Espafa Treatment of Infected Women Estudio clinico [ No hubo nacidos infectados entre 74 embarazos cuando

etal of Childbearing Age Prevents PCR negativo. De las madres tratadas, 92,1 % tuvieron
Congenital Trypanosoma cruzi resultados PCR negativos, vs 32,2 % de madres no
Infection by Eliminating tratadas. No hubo nifios infectados nacidos de madres
the Parasitemia Detected by previamente tratadas, comparado con 13,2 % entre madres
PCR* no tratadas (P = 0,019; x2). Todos los nifios tratados antes

del afio de vida fueron curados

2018 § PAHO América | Organizacion Panamericana Guia de Primera guia para el tratamiento de chagas
de la Salud 2018. Guia para el tratamiento
diagndstico y el tratamiento de
la enfermedad de Chagas*

2018 J Bartsch México The economic value of Costo Tratar pacientes en estado agudo previno 0,5-5,4 casos

etal identifying and treating Chagas M efectividad agudos, 0,6-5,5 casos cronicos, y 0,6-10,8 DALYs,

disease patients earlier and the ahorrando USD 694-USD 7419 y USD 6976-USD 79 950

impact on Trypanosoma cruzi desde las perspectivas de financiador y sociedad

transmission*’ »» respectivamente. En etapa indeterminada previene 2,2-4,9
casos agudos, 6,1-12,8 casos crénicos, y 11,7-31,1 DALYs,
ahorrando USD 7666-USD 21 938 desde perspectiva de
financiador USD 90 530-USD 243 068 desde la perspectiva
de la sociedad

2019 W Ocvirk Argentina l§ ;C6mo? ;Todavia hay Chagas?*® [ Articulo Articulo que pregona la necesidad de articular politicas

de opinién y campafas coordinadas regionalmente para seguir
Le Monde disminuyendo la prevalencia de esta enfermedad en
Diplomatique Latinoamérica
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ASPECTOS
REGULATORIOS
—RELEVANTES PARA
FL ACCESO A LA

INNOVACION-

El marco regulatorio del sistema sanitario y de los medicamentos
establece las reglas para acceder a las innovaciones farmacéuticas. Su
importancia radica en que el valor social del medicamento no se hara
tangible si no se logra un acceso adecuado a este, con normas que
incentiven la innovacion y, al mismo tiempo, aseguren la sostenibilidad
flnanciera del sistema. En este capitulo, repasamos la organizacion y
el funcionamiento del marco regulatorio de los medicamentos en la
Argentina, describiendo las normas que rigen su acceso, financiacion,
prescripcion y la proteccion de la propiedad intelectual para identificar
posibles puntos de mejora.
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«Todo ser humano,
si se lo propone,
puede ser escultor
de su propio
cerebro»

Santiago Ramoén y Cajal

El contenido del presente capitulo ha sido elaborado con la colaboracion del autor local
Esteban Lifschitz.
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N Z
== HIGHLIGHTS =

Argentina cuenta con un sistema de salud segmentado y fragmentado, lo cual gene-
ra inequidades en el acceso y resultados por debajo de su potencial.

La salud es una materia delegada a las provincias, por lo que, en la practica, Argen-
tina cuenta con 24 sistemas de salud.

El federalismo adquiere mayor relevancia, ya que las diferencias no se dan solamen-
te entre provincias, sino también en el interior de cada una de ellas, lo que genera
que dos personas con la misma necesidad que residen en una misma provincia
reciban prestaciones diferentes en funcion de quién esté a cargo de su cobertura.

Argentina cuenta con un conjunto de prestaciones de cobertura obligatoria, deno-
minado PMO, pero solo tienen obligacion de cubrirlo las obras sociales nacionales y
las empresas de medicina prepaga.

En la actualidad, un nuevo medicamento accede al mercado argentino mediante la
intervencién de ANMAT (Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tec-
nologia Médica), quien otorga el registro sanitario y el permiso de comercializacion.

Hasta el momento, no existe un marco regulatorio aplicable a la definicidn del precio
de los medicamentos. Solamente estan definidos los copagos a cargo del paciente
en los puntos de venta ambulatorios.

Argentina cuenta con una politica de reembolsos de medicamentos encabezada por
la Superintendencia de Servicios de Salud, la cual, a través del SUR (Sistema Unico
de Reintegros) reintegra a algunos financiadores (obras sociales nacionales y em-
presas de medicina prepaga) una parte del gasto en un grupo de medicamentos.

A partir de la firma del ADPIC (Acuerdo sobre los aspectos de los derechos de propie-
dad intelectual relacionados con el comercio), Argentina se adhirié al otorgamiento
de patentes a los medicamentos, las cuales son otorgadas por el INPI (Instituto
Nacional de la Propiedad Intelectual).

Algunas cuestiones que limitan la posibilidad de proteger invenciones en Argentina
son la existencia de criterios restrictivos de patentabilidad, fallas en la regulacion
de proteccion de datos, el débil cumplimiento de las patentes y las demoras en la
obtencidn de patentes.

>
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O

5.1. INTRODUCCION

Los medicamentos representan elementos esenciales en la busqueda de mejores resultados en salud, pero se
constituyen, a su vez, como uno de los factores determinantes de los costos en salud. En funcién de ello, uno
de los grandes desafios radica en encontrar un punto de equilibrio entre estimular la investigacion y el desarrollo
de tecnologias innovadoras que permitan mejorar los resultados en salud y, al mismo tiempo, garantizar la sos-
tenibilidad financiera de los sistemas de salud. De poco sirve contar con nuevos medicamentos que suponen
grandes avances cientificos si ello no se acompafia de un acceso equitativo de la poblacion a dichos beneficios,
situacion que se ve afectada en muchas ocasiones por los precios de los medicamentos, sobre todo en paises
de bajos y medianos ingresos.

El marco regulatorio de los medicamentos constituye un elemento central en la politica sanitaria de cualquier
pais, tanto para propender al desarrollo de la innovacion como para garantizar el acceso equitativo de la pobla-
cion a estos. Mas alld de las normativas especificas que regulan el mercado de los medicamentos, aquellas
otras destinadas a ordenar el funcionamiento del sistema de salud en su conjunto terminan, directa o indirecta-
mente, condicionando el acceso de la poblacion a estos.

Este capitulo pretende repasar los aspectos regulatorios relevantes de los medicamentos en Argentina y contex-
tualizar algunos de los elementos mas relevantes con otros paises de su entorno, para conocer en profundidad
la realidad y su evolucion, y poder derivar asi ciertas recomendaciones de mejora del sistema. Inicialmente, se
presentardn las caracteristicas del sistema de salud argentino, su organizacion y cobertura, asi como su mar-
co regulatorio. Posteriormente, se describirdan las normas que definen el funcionamiento del mercado de los
medicamentos en Argentina vy, finalmente, se presentara la situacion del patentamiento de medicamentos en
Argentinay su evolucién en el tiempo.

5.2. EL SISTEMA DE SALUD ARGENTINO

mm 5.2.1. ORGANIZACION Y COBERTURA

Un sistema de salud se puede analizar a partir de la identificacion de la oferta y de la demanda como dimen-
siones estructurantes.”» La primera categoria incluye a las organizaciones que proveen bienes y servicios de
salud, y, la segunda, a la poblacion que los requiere.

Argentina cuenta con un sistema de salud complejo y fragmentado, situacion que genera no solo inequidades
en el acceso, sino que favorece un desempefio por debajo de su potencial. La oferta en el sistema de salud
argentino se estructura sobre tres subsectores principales: el sector publico, las obras sociales y los seguros vo-
luntarios o prepagas.? El subsector publico, con financiaciéon y provision publicas, esta integrado, principalmente,
por las estructuras administrativas provinciales y nacionales, y la red de hospitales publicos. El subsector de
obras sociales se comporta como un seguro social obligatorio organizado en torno a entidades que agrupan a
los trabajadores, segun ramas de actividad. Finalmente, el subsector privado se financia con los gastos de las
familias (también denominados gastos de bolsillo), que incluyen consumos programados (pagos por las primas
o0 mensualidades de las empresas de medicina prepaga o mutuales) y esporadicos (también denominados
desembolsos directos).” »»

En cuanto a la demanda (tabla 1), se pueden distinguir aquellos que solo acceden a los servicios publicos de
quienes, ademas, tienen cobertura de seguros de salud:*»» un tercio de la poblacién no cuenta con asegura-
miento formal y accede solo a los servicios publicos mientras que casi dos tercios tienen cobertura de seguro
(obras sociales nacionales, provinciales o de empresas de medicina prepaga).
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ORGANIZACION DEL SISTEMA DE SALUD ARGENTINO
DEMANDA OFERTA

Poblacién sin cobertura de seguros Sector publico

Obras sociales

Poblacién con cobertura de seguros .
Sector privado

Fuente: elaboracion propia a partir de Tobar (2011)° »»

La figura 1 presenta de manera resumida la conformacion de los tres subsectores que componen el sistema de
salud argentino y la poblacion cubierta en cada uno de ellos.

COBERTURA DE LOS SUBSISTEMAS DE SALUD. ARGENTINA

SECTOR PUBLICO SEGURIDAD SOCIAL SECTOR PRIVADO

Trabajadores Jubilados y
formales pensionistas
Empleados Empleados de
provinciales cada sector
Afiliacion obligatoria Afiliacion obligatoria Afiliacion voluntaria

Nota: OSN: Obras sociales nacionales; 0SP: Obras sociales provinciales; PAMI: Programa de Atencién Médica Integral; EMP: Empresa de medicina prepaga.
Fuente: elaboracién propia a partir de Cetrangolo (2018)* »»

Poblacién
general

Segun un informe de la Camara de Instituciones de Diagnodstico Médico,® con una poblacion estimada en
44,5 millones de habitantes para 2018 (Instituto Nacional de Estadistica y Censos, INDEC), la cobertura de salud
en Argentina se distribuye de la siguiente forma (tabla 2):

POBLACION SEGUN COBERTURA. ARGENTINA, 2018
FINANCIADOR POBLACION BAJO COBERTURA
Sector publico 14 000 000
Obras sociales nacionales (OSN) 16 386 756

Obras sociales provinciales (OSP) 7200000

Instituto Nacional de Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (INSSJP). Programa
de Atencién Médica Integral (PAMI)

Empresas de medicina prepaga 6029 000
TOTAL 48 780 222

5164 466

Fuente: elaboracion propia a partir de CADIME (2018)°

Como puede observarse, el subsector de obras sociales en su conjunto (OSN + PAMI + OSP) brinda cobertura
a 28,7 millones de personas (64,6 % de la poblacion) y el sector publico tiene bajo su cobertura a casi un tercio
de la poblacion (aungue formalmente deberia brindar cobertura al 100 % de la poblacion). En el caso de las
empresas de medicina prepaga, si bien el sector cubre aproximadamente a 6 millones de personas, menos
de un tercio corresponde a usuarios con pago directo y la mayoria acceden a estas a partir de la derivacion
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de aportes desde una obra social nacional. Alli puede observarse también que la suma de los afiliados segun
cobertura supera a la poblacion total del pais. Esto deja en evidencia que casi el 10 % de la poblacion cuenta
con doble cobertura.

El subsector de obras sociales esta conformado por las obras sociales sindicales o nacionales (aproximada-
mente, 300 en todo el pais), las obras sociales provinciales (una por jurisdiccion), las obras sociales universita-
rias, de las Fuerzas Armadas y PAMI ¢ Esta ultima entidad se cred en 1971 mediante el Decreto de Ley N.°© 19032,
con el propdsito de concentrar a la totalidad de la poblacion pasiva bajo una Unica cobertura social, universal y
obligatoria.

La falta de integracion de los subsectores le imprime al area de la salud una légica particular, puesto que implica
la coexistencia desarticulada de cada uno de estos subsistemas que difieren respecto a su poblacién objetivo,
los servicios que brindan y el origen de los recursos con los que cuentan.® Esto genera superposicion de cober-
tura, problemas de asignacion de los recursos publicos, de equidad y de eficiencia econémica.®

La complejidad del sistema de salud argentino se profundiza «puertas adentro» de cada uno de los tres subsec-
tores. Asi, en el sector publico pueden identificarse diferentes niveles de gestion: nacional, provincial y municipal,
cada uno de ellos responsables de diferentes efectores y prestaciones, pero también con distinta participacion
en el gasto en salud. En el caso de la seguridad social y del subsector privado, ambos estan compuestos por
un gran numero de organizaciones heterogéneas en cuanto al tipo de poblacién que agrupan, la cobertura que
brindan y los recursos financieros disponibles por afiliado.”

Las obras sociales provinciales presentan un panorama sumamente heterogéneo en cuanto al estado economi-
co financiero de cada una de ellas, las prestaciones que brindan, la poblacion que cubren y el marco juridico en
el cual estan encuadradas, ya que cada una de ellas actua independientemente y son reflejo del distinto desa-
rrollo de las jurisdicciones en las que actuan. Cada OSP esta bajo la jurisdiccion del Ministerio de Salud de cada
provincia, pero actuando en forma auténoma.

5.2.2. MARCO REGULATORIO DEL SISTEMA DE SALUD

Sumada a la complejidad que implica la coexistencia de diferentes subsectores, cada uno de ellos «especializa-
do» en un tipo de poblacion, y la multiplicidad de instituciones dentro de un mismo subsector, ciertos aspectos
regulatorios del sistema de salud condicionan en parte su funcionamiento y rendimiento.

5.2.2.1. FEDERALISMO

La Republica Argentina es un Estado democratico que ha adoptado para su gobierno la forma federal? y tal
como lo expresa el articulo 121 de la Constitucion nacional de 1994,° las Provincias conservan todo el poder no
delegado expresamente al Gobierno central. Las 24 jurisdicciones tienen autonomia para decidir sus politicas
sanitarias,'°» |o cual lleva a que, en la practica, Argentina cuente con 24 sistemas de salud diferentes.

Cabe recordar que el derecho a la salud no tuvo reconocimiento constitucional hasta la reforma de 1994 cuando
se incorporan un conjunto de Tratados Internacionales de Derechos Humanos que habian sido suscriptos con
anterioridad.

A priori, el caracter federal no es positivo ni negativo en si mismo; de hecho, hay paises con esta caracteristica
como Canada o Espafia, en los que el federalismo no ha constituido una limitante para implementar politicas
sanitarias que impacten de manera equitativa en sus poblaciones. Pero la falta de coordinacién de politicas
entre las provincias y el limitado poder de rectoria que presenta la Secretaria de Gobierno de Salud de la Nacién
condicionan notablemente el rendimiento del pais en su conjunto en términos sanitarios.
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B 5.2.2.2. REGULACION DE LOS SUBSECTORES

La Superintendencia de Servicios de Salud (SSS), creada en 1996 por el Decreto N.° 1615, es el érgano rector
de las obras sociales nacionales y las empresas de medicina prepaga. Tiene a su cargo fiscalizar y supervisar el
cumplimiento del ejercicio del derecho de opcion de los beneficiarios del sistema para la libre elecciéon de obra
social, la supervision del PMO y el cumplimiento de las obligaciones de pago de los entes comprendidos en el
Sistema respecto a los Hospitales de Administracion Descentralizada.?

La SSS es una entidad autdrquica en jurisdiccion del Ministerio de Salud de la Nacion.” Su mision es asegurar el
cumplimiento de las politicas del area para la promocion, preservacion, recuperacion de la salud de la poblacion
y la efectiva realizacién del derecho a gozar de las prestaciones de salud establecidas en la legislacién. La SSS
debe controlar el funcionamiento, la calidad de prestacion y el estado econdmico financiero del Sistema de
Obras Sociales. En cuanto al Hospital Publico de Gestion Descentralizada, debe controlar los débitos automa-
ticos que se les acreditan a las obras sociales, ya que este tipo de hospitales funcionan como prestadores de
estas. Cabe aclarar que la SSS no tiene injerencia sobre las OSP’

OBRAS SOCIALES

El surgimiento de las obras sociales sindicales se remonta a la década de 1940, a partir de la posibilidad de
que los trabajadores y sus familias pudieran realizar aportes voluntarios para obtener cobertura adicional a la
brindada por el sector publico.*» Recién en 1970, durante la presidencia del General Ongania, se establecio la
afiliacion obligatoria a las obras sociales, a partir de la sancién de la Ley N.° 18610. En 1989, se sanciono la
Ley N.° 23660, que regula las obras sociales y determina también quiénes seran considerados beneficiarios de
estas y la forma en que seran financiadas. La tabla 3 describe los diferentes tipos de entidades consideradas
obras sociales por esta ley.

ENTIDADES CONSIDERADAS OBRAS SOCIALES

a. Las obras sociales sindicales.

b. Los institutos de administracién mixta, las obras sociales y reparticiones u organismos creados por leyes de la nacion.

c. Las obras sociales de la Administracion central del Estado nacional, sus organismos autarquicos y descentralizados; la del Poder Judicial y las de
las universidades nacionales. Posteriormente, mediante la Ley N.° 23890, se excluy6 a las obras sociales de Poder Judicial y de las universidades
nacionales.

d. Las obras sociales de las empresas y sociedades del Estado.

e. Las obras sociales del personal de direccion y de las asociaciones profesionales de empresarios.

f. Las obras sociales constituidas por convenio con empresas privadas o publicas.

g. Las obras sociales del personal civil y militar de las Fuerzas Armadas, de seguridad, Policia Federal Argentina, Servicio Penitenciario Federal y los
retirados, jubilados y pensionados del mismo ambito cuando adhieran en los términos que determine la reglamentacion.

h. Toda otra entidad creada o a crearse que tenga como fin lo establecido en la ley.

Fuente: elaboracion propia a partir de Cetrangolo (2018)* »»

Ese mismo afio, se sanciond la Ley N.© 23661, la cual cred el Sistema Nacional del Seguro de Salud (SNSS), con
los alcances de un seguro social, para procurar el pleno de derecho a la salud para todos los habitantes.

En 1993, con la sancion del Decreto N.© 9, se incorporo la libre eleccion de obras sociales por parte de los be-
neficiarios. Con esta desregulacion,” el beneficiario de una OSN puede reasignar sus propios aportes a la obra
social nacional que elija (posteriormente, se permitié también derivar los aportes a las empresas de medicina
prepaga), lo cual quiebra la solidaridad, uno de los pilares de la seguridad social.

Por su parte, las OSP carecen de normas conjuntas y cada provincia posee su propia.
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EMPRESAS DE MEDICINA PREPAGA

Tradicionalmente, el sector privado ha sido poco regulado en Argentina. En 1996, con la aprobacion de la
Ley N.© 24754, los seguros privados fueron obligados a brindar la cobertura del Programa Médico Obligatorio
(PMO), de igual forma que las obras sociales.™

Posteriormente, la Ley N.© 26682 del 2011 no solo reguld a las EMP, sino también los planes de adhesion volun-
taria y los planes superadores o complementarios por mayores servicios gue comercialicen los Agentes del Se-
guro de Salud (ASS) contemplados en las Leyes N.° 23660 y N.© 23661. En su articulo 7, se determina que deben
brindar como minima cobertura el Programa Médico Obligatorio y el Sistema de Prestaciones Basicas para Per-
sonas con Discapacidad prevista en la Ley N.° 24901 y sus modificatorias. Uno de los puntos mas relevantes de
esta ley, el cual generd un profundo debate en su momento, se relaciona con la prohibicion de incluir periodos de
carencia o de espera para las prestaciones incluidas en el PMO. Por su parte, esta norma establecio que las EMP
no pueden rechazar la admisién de los interesados en funcién de presentar enfermedades preexistentes y que
sera la Autoridad de Aplicacion la que autorice valores diferenciales en las primas cuando estuviera justificado.

mmm 5.2.2.3. CANASTA DE PRESTACIONES EN SALUD

La Resolucion N.° 247/1996 del Ministerio de Salud y Accidn Social cred el Programa Médico Obligatorio (PMO)
estableciendo el régimen de asistencia que, obligatoriamente, deben brindar los gentes del seguro de salud.’®»»
Este conjunto basico de servicios y medicamentos incluye medicina preventiva y ambulatoria, cobertura de las
madres durante el embarazo y el parto, cobertura de los nifios durante el primer afio de vida, visitas programa-
das a consultorio, emergencias, internacion, cirugia de menor y mayor complejidad, salud mental, odontologia,
practicas kinesiologicas y fonoaudioldgicas de rehabilitacién. Varios fallos judiciales™?® han determinado que el
PMO no puede ser considerado como un «tope excluyente» de otras prestaciones, sino que se trata de una base
minima prestacional que las obras sociales nacionales y las empresas de medicina prepaga (EMP) estan obli-
gadas a proveer. Ello incluye una serie de servicios formalmente definidos y garantiza la cobertura del 40 % del
costo de los medicamentos y del 100 % durante la internacion, los medicamentos oncoldgicos, hemodialisis y
didlisis, etc. En Argentina, se ha generado una situacion en la cual hay un conjunto de prestaciones formalmente
incluidas en la cobertura que convive con otras tantas que, aun cuando no estan incluidas, podrian estarlo en
funcion de decisiones judiciales. El PMO representa un claro ejemplo en el cual las normativas que regulan el
sistema de salud terminan impactando de forma dispar en la poblacion e, incluso, estan lejos de representar un
verdadero conjunto de garantias explicitas.

Esta situacion, en la que el PMO es de obligatorio cumplimiento para algunos financiadores del sistema de salud
(OSN y prepagas), pero no para otros (tabla 4), constituye una de las caracteristicas distintivas del sistema de
salud argentino: la segmentacion. Esta, por la cual las prestaciones a las que se accede tienen mas que ver con
quién financia la salud de cada argentino que con las necesidades de las personas, genera marcadas inequida-
des en la cobertura de la poblacion en Argentina.

Tal como se presenta a continuacion, las obras sociales provinciales, el PAMI y el propio sector publico no
cuentan con garantias explicitas en salud, excepto quienes son beneficiarios de programas nacionales como el
Incluir Salud o SUMAR.

OBLIGATORIEDAD DE COBERTURA DEL PMO SEGUN FINANCIADOR, ARGENTINA

OTRAS OBRAS EMPRESAS DE MEDICINA

SOCIALES PREPAGA SECTOR PUBLICO

Nota: OSN: obras sociales Nacionales; OSP: Obras sociales provinciales; PAMI: Programa de Atencién Médica Integral.

Fuente: elaboracién propia.

1 192 +



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINA Y EN PAISES DE SU ENTORNO

(e, >

Otro problema que supone el PMO es que se trata mas de un paquete de prestaciones que es obligatorio cubrir
que de un programa en si mismo. Muchas de las prestaciones que se incluyen no estan expresamente alinea-
das con necesidades g, incluso, el listado se ha incrementado a partir de la sancion de leyes de cobertura para
determinadas enfermedades.

5.3. REGULACION DEL MERCADO DE MEDICAMENTOS

El ciclo de vida de un medicamento esta conformado por una serie de etapas (figura 2), que incluyen la investiga-
cion y el desarrollo, el registro sanitario, su comercializacion, y su eventual retiro en funcion de su obsolescencia
o reemplazo por tecnologias innovadoras.

CICLO DE VIDA DE LOS MEDICAMENTOS

“ Comercializacion

> —O0OZmMmoOnmr O wnwwo

Fuente: elaboracion propia

En todas las etapas descriptas, es posible implementar estrategias de regulacion, pero, mas alla de las herra-
mientas que podrian implementarse, la segmentacion y fragmentacién del sistema de salud argentino condi-
cionan que el impacto sobre los diferentes subsectores sea marcadamente desigual.

Inicialmente, se describen las herramientas vigentes para la obtencion del registro sanitario y autorizacion para
comercializacion y, posteriormente, el marco regulatorio actual una vez que el medicamento ha ingresado al
mercado argentino.

mm 5.3.1. REGISTRO SANITARIO Y PERMISO DE COMERCIALIZACION

Hasta el momento, la Unica barrera que debe atravesar un medicamento para ser comercializado en Argentina
es ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica), la agencia regulatoria
del pais. Esta administracion tiene, entre sus funciones, el registro y autorizacion, control, fiscalizacion y vigi-
lancia de la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos tanto los de sintesis quimica como los de origen
bioldgico, ingredientes farmacéuticos activos y los excipientes que los componen, para llevar a cabo las accio-
nes de prevencion, resguardo y atencion de la salud de la poblacién. Pueden identificarse tres momentos en el
desarrollo de las actividades de ANMAT (figura 3). Inicialmente, la habilitacién del establecimiento, en el cual se
comprueba las instalaciones, equipamiento y servicios destinados a actividades que se utilizan en las fases de
elaboracion, fraccionamiento, importacion o exportacion, depdsito y distribucion. Posteriormente, se procede
a la fase de registro del medicamento, basados en la verificacion de la calidad, seguridad y eficacia de estos a
través de la evaluacion farmacotécnica, preclinica y clinica, entre otras. Finalmente, una vez otorgado el registro
sanitario, ANMAT cuenta con herramientas para realizar la vigilancia de los productos comercializados durante
todo su ciclo de vida.
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ACTIVIDADES QUE DESARROLLA ANMAT

Nota: ANMAT: Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica.
Fuente: elaboracién propia

Una vez que el medicamento obtiene el registro sanitario y la autorizacion para su comercializacion, se encuen-
tra en condiciones de ser prescripto, dispensado, comercializado y financiado por alguno de los actores del
sistema de salud.

s 5.3.1.1. ANMAT

La fiscalizacion sanitaria de medicamentos, alimentos y tecnologia médica tiene una larga tradicion en la Republi-
ca Argentina.” Desde 1953, cuando se creo el primer Reglamento Alimentario, hasta 1985, cuando se regularon
las actividades referidas a materiales descartables y dispositivos de uso y aplicacion en medicina humana, se
sucedieron diversas normativas aplicables al sector. En consecuencia, hasta comienzos de la década de los 90,
las tareas de control sobre productos tan diversos eran realizadas por diferentes dependencias, las cuales no
solfan actuar coordinadamente. Por ello, en 1992, mediante el Decreto Presidencial N.°© 1490/92, se cre0 la Ad-
ministracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia (ANMAT), con el fin de unificar esas funciones.
De hecho, es ANMAT quien lleva adelante las acciones referidas al control y fiscalizacion de la sanidad y calidad
de los productos, substancias, elementos, procesos, tecnologias y materiales que se consumen o utilizan en la
medicina, alimentacién y cosmética humanas."”

A partir de su creacién, tanto el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) como el Instituto Nacional de
Alimentos (INAL) funcionan dentro de la administracion de la ANMAT, manteniendo sus atribuciones. Las fun-
ciones de la ANMAT pueden dividirse en tres grandes grupos.

e Controly fiscalizacion de la sanidad y calidad de todas las drogas, productos quimicos, reactivos, formas
farmacéuticas, medicamentos, elementos de diagndstico, materiales y tecnologias biomédicos, y todo
otro producto de uso y aplicacion en la medicina humana. A su vez, vigilancia sobre la eficacia y la detec-
cion de los efectos adversos que resulten del consumo y utilizacion de los materiales antes mencionados.

e Certificacion o registro de todas las personas fisicas o juridicas y establecimientos que intervengan en
las acciones de aprovisionamiento, produccion, elaboracion, fraccionamiento, importacion o exportacion,
depodsito y comercializacion de los productos o materiales arriba mencionados.

@ Regulacion del mercado. Aunque aun la accion de esta agencia sobre los precios ha sido muy limitada,
puede destacarse que se han implementado un conjunto de politicas orientadas hacia la demanda,” ya
sea a través de la promocion de prescripcion de genéricos y la habilitacion de sustitutos.

Este organismo descentralizado implementa acciones de registro, control, fiscalizacion y vigilancia a fin de eva-
luar la eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos, cosméticos, productos médicos y reactivos de diag-
néstico, alimentos acondicionados, suplementos dietarios, aditivos, edulcorantes e ingredientes y productos de
uso domeéstico que se le presentan.

Con fecha 6 de septiembre de 2019, se publico en el Boletin Oficial de la Republica Argentina la Decision Ad-
ministrativa 761/2019," por la cual el jefe de Gabinete de Ministros aprob¢ la nueva estructura organizativa de
ANMAT (figura 4), las responsabilidades primarias y acciones de cada una de las dreas. En el grafico que se
presenta a continuacion, se describe la estructura organizativa del primer nivel operativo.
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ESTRUCTURA ORGANIZATIVA DE ANMAT

MINISTERIO DE SALUD Y DESARROLLO SOCIAL
SECRETARIA DE GOBIERNO DE SALUD
SECRETARIA DE REGULACION Y GESTION SANITARIA

ADMINISTRACION NACIONAL UNIDAD DE
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y AUDITORIA
TECNOLOGIA MEDICA INTERNA

DIRECCION GENERAL INSTITUTO NACIONAL
DE ADMINISTRACION DE MEDICAMENTOS

INSTITUTO NACIONAL INSTITUTO NACIONAL DE
DE ALIMENTOS PRODUCTOS MEDICOS

Direccion Nacio-
nal General

DIRECCION DE EVALUACION

DIRECCION DE GES- DIRECCION DIRECCION DIRECCION Y GESTIGN DE MONITOREO

TION DE INFORMACION DE ASUNTOS DE RECURSOS DE RELACCIONES
TECNICA JURIDICOS HUMANOS INSTITUCIONALES

DE PRODUCTOS
PARA LA SALUD

Direccion

Fuente: ANMAT: segun decision administrativa 761-2019

En 1964, se sanciond la Ley N.° 16463™, la cual establecié que las actividades de importacion, exportacion,
produccion, elaboracion, fraccionamiento, comercializacion o depdsito en jurisdiccion nacional o con destino al
comercio interprovincial, de las drogas, productos quimicos, reactivos, formas farmacéuticas, medicamentos,
elementos de diagndstico y todo otro producto de uso y aplicacion en la medicina humana, y las personas de
existencia visible o ideal que intervengan en dichas actividades estaban supeditadas al contralor del entonces
Ministerio de Asistencia Social y Salud Publica. Esta ley cred, ademas, el Instituto Nacional de Normatizacion
de Drogas y Medicamentos, que luego se transformo en el Instituto Nacional de Farmacologia y Bromatologia
(INFyB). Actualmente, dichas actividades son reguladas por el INAME.

Como se mencionod previamente, en 1992 se cred ANMAT, la primera agencia regulatoria de medicamentos de
Latinoamérica, la cual contd con el asesoramiento del Centro de Evaluacion e Investigacion de Drogas de la FDA
(Food and Drug Administration), agencia regulatoria de Estados Unidos.

El mismo afio de la creacion, se promulgd el Decreto N.° 150/92%, donde se establecieron las definiciones de me-
dicamentos y de especialidad medicinal o farmacéutica, las cuales contintan vigentes en la actualidad (tabla 5).

MEDICAMENTOS Y ESPECIALIDAD MEDICINAL O FARMACEUTICA. DEFINICIONES ANMAT

Toda preparacion o producto farmacéutico empleado para la prevencion, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad o

Medicamento . . . o . . .
estado patoldgico, o para modificar sistemas fisiol6gicos en beneficio de la persona a quien se le administra.

Todo medicamento, designado por un nombre convencional, sea o no una marca de fabrica o comercial, o por el nombre
genérico que corresponda a su composicién y expendio, de composicién cuantitativa definida declarada y verificable, de
forma farmacéutica estable y de accién terapéutica comprobable.

Especialidad medicinal
o farmacéutica

Fuente: elaboracion propia a partir de Decreto N.¢ 150/1992%

En ese mismo decreto, se define qué se considera nombre genérico: principio activo o droga farmacéutica; o, cuan-
do corresponda, de una asociacién o combinacion de principios activos a dosis fijas, adoptada por la autoridad
sanitaria nacional; 0, en su defecto, la denominacion comun internacional de un principio activo recomendada por
la Organizacion Mundial de la Salud. Esta adquiere gran protagonismo al promulgarse la Ley N.° 25649 649/027,
gue promociona la prescripcion, dispensacion y utilizacion de medicamentos a través de tal denominacion.

mmm 5.3.1.2. REQUISITOS NORMATIVOS PARA ELABORADORES, IMPORTADORES Y DISTRIBUIDORES DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES

Los requisitos necesarios que debe cumplir un establecimiento antes de comercializar un medicamento en el
mercado argentino se encuentran establecidos en la Ley N.° 16463, el Decreto N.° 150/92, en las posteriores
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modificaciones de este y las disposiciones emitidas por el propio organismo, tendientes a reglamentar el gran
espectro de especialidades medicinales (productos biolégicos, hemoderivados, vacunas, medicamentos huér-
fanos, los vinculados a terapias emergentes, entre otros).

HABILITACION

Los productos farmacéuticos autorizados para la comercializacion son aguellos gue cumplen con los requisitos
regulatorios establecidos para elaboradores, importadores y distribuidores, habilitados por ANMAT por haber
demostrado que no suponen riesgos para los pacientes en virtud de ser de calidad, seguros y eficaces. Para ello,
la ANMAT ha establecido que el primer paso en el proceso de autorizacién de medicamentos esta dado por la
habilitacion de los establecimientos antes mencionados.

La normativa referente a los mecanismos de control y fiscalizacion desarrollados para la habilitacion del esta-
blecimiento por parte de ANMAT se establece en 1995 a través de la Disposicion N.° 1930/95%, mediante la cual
se comienzan a reglamentar los procedimientos de inspecciones de establecimientos por considerar que estos
son los mecanismos mas apropiados para garantizar la calidad de los productos que se pretenden comerciali-
zar. Posteriormente, en 1997, se comienzan a consensuar normas entre los paises del Mercosur (conformado
en aquella época por Argentina, Brasil, Paraguay, Uruguay), a fin de instrumentar las acciones de vigilancia
sanitaria necesarias para la regulacion y control de los establecimientos de los Estados Parte. En este ambito,
como primera medida, se adoptan las normas sobre Practicas adecuadas para la fabricacion de productos
farmacéuticos® aprobadas por Resolucion WHA .47.11 de la 47.2 Asamblea Mundial de la Salud, 1992, en su
version original (Infforme N.© 32, OMS, Serie de Informes Técnicos N.° 823).

Actualmente, la fiscalizacion de las condiciones de funcionamiento y los sistemas de control de calidad de los
establecimientos elaboradores, importadores y distribuidores es llevada adelante por el INAME vy, dentro de
este, por la Direccién de Fiscalizacion y Gestidon de Riesgo (DFGR). Esta Direccion es responsable de controlar
las actividades, procesos y tecnologias que se realicen durante la produccion, elaboracion, fraccionamiento,
importacion, exportacion, deposito y comercializacion de medicamentos e ingredientes farmacéuticos acti-
vos. La verificacion de buenas practicas de fabricacién en los establecimientos elaboradores, importadores
y distribuidores de especialidades medicinales se realiza a través de la Disposicion 3827/18% y Disposicion
2069/18% (Buenas practicas de distribucion de medicamentos).

La autorizacion de funcionamiento para establecimientos nuevos (ya sea una empresa nueva u otra ya ha-
bilitada por ANMAT, que traslada total o parcialmente sus instalaciones) se inicia con la presentacion de un
expediente. Actualmente, ese tramite se puede realizar a través de la opcion digital conocida como tramites a
distancia (TAD). El interesado debe adjuntar una serie de documentos, entre los que resaltan los planos de la
estructura edilicia, el estatuto social de la empresa y los certificados de inscripcion ante los entes impositivos
nacionales. Ademas, en caso de corresponder, deben adjuntar copia de la habilitacion de la estructura edilicia
otorgada por la autoridad municipal y la autoridad sanitaria provincial. Tal y como lo establece el articulo 20 de
la Ley N.° 16463, los establecimientos habilitados «deben contar con la direccion técnica del profesional univer-
sitario correspondiente», por tanto, se presentan las copias de titulo y matricula del director técnico propuesto.
Si el establecimiento pretende inscribirse como importador/exportador, debera obtener el permiso de la autori-
dad aduanera competente, el contrato de representacion y el certificado de habilitacion otorgado al laboratorio
extranjero por la autoridad sanitaria de su pais. Entre las alternativas a este procedimiento, pueden mencionarse
la posibilidad de solicitar la habilitacion de depdsito propio en las instalaciones de un operador logistico, de dro-
guerias para realizar transito interjurisdiccional o de empresas distribuidoras de medicamentos, de las cuales se
puede obtener informacion sobre los requisitos de aprobacion a través de la pagina de ANMAT.?

El siguiente paso consiste en realizar las inspecciones de los establecimientos por equipos de inspectores que
verifican el cumplimiento de las condiciones exigidas en la reglamentacion MERCOSUR de las Buenas Practicas
de Fabricacién (BPF) que fueron mencionadas precedentemente y remiten el informe de inspeccién para con-
sideracion de la Direccion (DFGR). Si no hay objeciones, el trdmite de habilitacion concluye con la emision del
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correspondiente Certificado de Autorizacién de Establecimiento. A partir de ese momento, el establecimiento
solicitante (que a partir de alli es denominado regulado) puede iniciar el trdmite de registro de los productos que
desea comercializar.

A través de su pagina web, la ANMAT pone, a disposicion de la poblacién en general, establecimientos que rea-
licen o quieran realizar actividades vinculadas a los productos bajo su ¢rbita regulatoria y profesionales de la
salud informacion especifica sobre:

@ las especialidades medicinales comercializadas actualmente en el pais en el Vademécum Nacional de Me-
dicamentos y el listado de sustancias farmacoldgicas ordenadas por grupo terapéutico segun el sistema de
clasificacion ATC;?

@ los establecimientos habilitados por la ANMAT,;?
@ losresultados de gestion en el proceso registral de establecimientos y especialidades medicinales,* entre otros.

En el Ultimo informe de gestion correspondiente al 2018, la ANMAT informd el otorgamiento de 11 habilitaciones
a nuevos establecimientos de especialidades medicinales, 44 modificaciones de estructura edilicia existentes
y 503 bajas a establecimientos habilitados, que incluyeron tanto las bajas de oficio (regulacion) como las reali-
zadas a pedido de su titular.

Registro de especialidades medicinales o farmacéuticas

La comercializacion de especialidades medicinales esta sujeta a la aprobacion de los productos, previa comercia-
lizacién, por parte de la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos (DERM). Esta Direccion, dependiente
de INAME, tiene la funcion de evaluar los tramites de registro de estos productos. Inicialmente, constata que el es-
tablecimiento haya obtenido los correspondientes certificados de habilitacion emitidos por ANMAT, asi como el de
Buenas Practicas de Fabricacion (BPF). Posteriormente, la DERM analiza el grado de cumplimiento de los requisitos
inherentes a calidad, seguridad y eficacia dispuestos en las normas especificas en las que la ANMAT establece las
condiciones para el registro de la amplia diversidad de especialidades medicinales o farmacéuticas (en adelante
REM, acrénimo de Registro de Especialidades Medicinales).

Como se menciono previamente, la evaluacion de la calidad, seguridad y eficacia de los productos se realiza a partir
de informacion especifica aportada por el propio regulado. La informacion requerida depende del tipo de especiali-
dad medicinal o farmacéutica que se pretenda registrar, el pais de origen donde se encuentra la planta de elabora-
ciony de los sitios donde se comercializan los productos.

Medicamentos sintéticos y semisintéticos

Inicialmente, se exponen los requisitos para aplicar al REM de medicamentos sintéticos y semisintéticos, que
constituyen el grupo de productos con mayor cantidad de solicitudes de inscripciones anuales y supera amplia-
mente a los otros grupos. Estos requisitos, establecidos inicialmente en el Decreto N.° 150/92, han sido com-
plementados posteriormente por disposiciones propias de la agencia. Este documento diferencia ciertas cate-
gorias de medicamentos segun sean elaborados en el pais, importados desde paises integrantes del Anexo [
o del Anexo Il del mencionado Decreto N.° 150/92 o aquellos que resulten novedosos.

Surgen, entonces, los distintos tipos de tramites de registros en el REM, establecidos en la Disposicion
N.° 5755/1996% (con las modificaciones de la Disp. ANMAT N.° 1646/1997), complementado a lo informado en
los articulos 3, 4 y 5 del Decreto N.° 150/92 y el Decreto N.°© 177/93.

i Los paises incluidos en el Anexo | son Estados Unidos, Japén, Suecia, Confederacién Helvética, Israel, Canadd, Austria, Alemania, Francia, Reino
Unido, Paises Bajos, Bélgica, Dinamarca, Espafia e Italia.

i Por su parte, el Anexo Il incluye a Commonwealth de Australia, Estados Unidos de México, Republica Federativa de Brasil, Republica de Cuba, Republi-
ca de Chile, Repdblica de Finlandia, Republica de Hungria, Irlanda, Republica Popular China, Gran Ducado de Luxemburgo, Reino de Noruega y Nueva
Zelanda.
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La Disposicién 5755/96 incorpora al REM la figura de productos similares, definidos en su articulo 5 como
aquellos que contienen el (los) mismo(s) principio(s) activo(s), la(s) misma(s) concentracion(es), la misma(s)
forma(s) farmacéutica(s), la misma via de administracion, la misma indicacion terapéutica, la misma posologia,
y que es equivalente al producto de referencia, pudiendo diferir en caracteristicas tales como tamafio y forma,
excipientes, periodo de vida util y envase primario.

Las distintas categorias de REM, establecidas en funcién de los criterios antes mencionados, tendran en cuenta
si el producto que se registra corresponde a:

@ Una nueva especialidad medicinal que se fabricarad de manera total o parcial en el pals, o serd importada
de paises del Anexo Il que resulten similares a las comercializadas en Argentina, o las que sean elabo-
radas en Argentina, pero que, a su vez, son comercializadas en paises del Anexo [; en estos casos, seran
aplicables los requisitos del articulo 3 del Decreto N.° 150/92 y del Anexo Il de la Disposicion N.° 5755/96.

@ Una nueva especialidad medicinal a importarse de un pais de Anexo |, cuyos requisitos se enuncian en el
articulo 4 del Decreto N.° 150/92 y el Anexo Il de la Disposicion N.°© 5755/96.

@ Una nueva especialidad medicinal de la que no existen productos similares registrados y comercializados
en Argentina ni productos similares autorizados para el consumo publico en el mercado interno de al me-
nos uno de los paises que integran el Anexo | del Decreto N.° 150/92, en cuyo caso es aplicable el articulo
5 del Decreto N.° 150/92 y el Anexo Il de la Disposicion 5755/96.

El primer paso para determinar a qué categoria corresponde la especialidad medicinal que se registrara con-
siste en verificar si esta posee evidencia de consumo de un producto similar en Argentina. De ser asi, debera
establecerse si esa evidencia de comercializacion se ha obtenido a nivel nacional o proviene de un pais de alta
vigilancia y debera consignarse si la elaboracion del producto se realizara a nivel local, en cuyo caso se aplicaran
los requisitos establecidos en el articulo 3 o, si el producto sera importado de un pais extranjero, aplicandose, en
tal caso, lo indicado en el articulo 4.

Por su parte, cuando la especialidad medicinal que se registra no posea evidencia de consumo de un similar a
nivel local o en paises de alta vigilancia o cuando no exista evidencia de comercializacion a nivel nacional o de
un pais de alta vigilancia, el REM se realizara de acuerdo con los lineamientos del articulo 5.

Ademas de aportar la evidencia especificada en los articulos 3, 4 y 5 del Decreto N.° 150/92, las solicitudes de
inscripcion al REM, independientemente de la categoria a la que correspondan, deberan incluir la siguiente infor-
macioén sobre el producto (con cardcter de declaracién jurada):

@ nombre propuesto para este, féormula (definida y verificable), forma o formas farmacéuticas en que se
presentarg;

e clasificacion farmacoldgica, haciendo referencia al nimero de codigo (si existiere) de la clasificacién inter-
nacional de medicamentos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS);

@ condicion de expendio;

e informacion técnica: método de control, periodo de vida Util, método de elaboracién en conformidad con
las practicas adecuadas de fabricacion vigentes, datos sobre la biodisponibilidad del producto;

@ proyectos de rotulos y prospectos, que contengan el nombre y la direccion del laboratorio, director téc-
nico, formula por unidad de forma farmacéutica o porcentual, contenido por unidad de venta, fecha de
vencimiento, numero de partida y serie de fabricacién, accion/es farmacoldgica/s y terapéutica/s que se
atribuyen al producto con indicaciones clinicas precisa, precauciones, antagonismos y efectos adversos
entre otros datos.

Si estas especialidades fueran importadas de paises incluidos en el Anexo |l y comercializadas en dichos paises
de origen (previa solicitud de registro o importacion ante la ANMAT), deberdn contar, ademas con el certificado
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de la autoridad sanitaria del pais de origen, de conformidad con lo establecido en las BPF nacionales en conso-
nancia con los estandares establecidos por la Organizacion Mundial de Salud.

Asimismo, para los productos alcanzados por el articulo 4 del Decreto N.° 150/92, la elaboracion de dichas
especialidades debera ser realizada en laboratorios farmacéuticos aprobados por autoridades sanitarias de
paises consignados en el Anexo I. En estos casos, el regulado debera aportar, ademas de la informacion prece-
dente, la certificacién oficial vigente de dicha autorizacion y datos referidos a biodisponibilidad.

Por su parte, aquellas especialidades que, aun siendo novedosas (no poseen evidencia de un similar en Argen-
tina), no se comercializan a nivel local ni en paises de alta vigilancia, deben proporcionar, ademas, evidencia
preclinicay clinica de los ensayos clinicos realizados en la Argentina o en paises con alta vigilancia sanitaria que
cumplan las Buenas Practicas de Investigacion Clinica sancionadas por ANMAT.

Una vez que la DERM verifica el cumplimiento de los requisitos establecidos para el registro de los medicamen-
tos sintéticos o semisintéticos solicitados por el establecimiento, otorga el certificado que autoriza la comer-
cializacion de dichos productos durante 5 afos. Antes de cumplirse dicho lapso, el regulado debe reinscribir
sus productos.

PRODUCTOS DE ORIGEN BIOLOGICO

Asicomo en el caso de los productos sintéticos/semisintéticos, ANMAT cuenta con una norma especifica
gue establece los requisitos para el analisis de la calidad, seguridad y eficacia de los productos de origen
biolégico. La Disposicion N.°© 7075/11% establece los requisitos y exigencias para el registro de especiali-
dades medicinales de origen biologico. Dicha disposicion considera especialidades medicinales de origen
biolégico a los hemoderivados, los productos obtenidos por la via del ADN recombinante, los anticuerpos
monoclonales, los obtenidos a partir de fluidos bioldgicos o de tejidos de origen animal, con excepcion
de las vacunas (incluidas las alergénicas individualizadas), las terapias de avanzada elaboradas por un
centro especializado para ser utilizado alli mismo y la sangre, plasma y células de origen humano y sus
componentes. Esta disposicion también establece la informacion especifica que se debe presentar sobre
las caracteristicas del producto que se registrarg, informacion de calidad fisicoquimica, farmacéutica y
bioldgica, e informacion preclinica y clinica.

Estas evaluaciones técnicas son realizadas por los departamentos de Farmacologia y de Biofarmacia y
Galénica, respectivamente. Una vez convalidado el informe técnico favorable por la DECBR, el producto
continua el proceso de registro en la DERM, quien aplica los requisitos de evaluacién que fueron descrip-
tos para las especialidades medicinales o farmacéuticas sintéticas o semisintéticos. Finalmente, en caso
favorable, las areas intervinientes elaboran un informe colegiado y emiten el certificado correspondiente.
Una vez obtenido el certificado de autorizacion de la especialidad medicinal de origen bioldgico, el regula-
do solicita su decision de iniciar la comercializacion mediante la autorizacion de primer lote.

Tanto para autorizar los establecimientos elaboradores o importadores del primer lote de produccion y
control de productos biolégicos como para su registro, ANMAT cuenta con la Direccion de Evaluacion y
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos (DECBR) dependiente del INAME. Esta Direccién, a través del De-
partamento de Productos Bioldgicos, verifica que el establecimiento cuente con la habilitacion otorgada
por ANMAT. Ademads, en caso de ser importado, el regulado debe presentar documentacion que acredite
gue el producto bioldgico cuenta con autorizacion otorgada por la autoridad sanitaria de origen.

Por otra parte, la Disposicion N.°© 7729/113% establece los requisitos para el registro de especialidades
medicinales de origen bioldgico, cuya composicion cualicuantitativa, indicacion terapéutica y via de ad-
ministracion propuestas tengan antecedentes en otras especialidades medicinales de origen biolégico
autorizadas y registradas ante ANMAT u otra autoridad sanitaria (medicamento bioldgico de referencia
o comparador), de las que exista evidencia de comercializacion efectiva y suficiente caracterizacion de
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su perfil riesgo-beneficio. Para el registro de este grupo de medicamentos, conocidos como biosimilares,
ademas de presentar la informacion definida en la Disposicion N.° 7075/11, debe agregarse aquella que
evidencie similitud en el comportamiento en lo que respecta a identidad, potencia y perfil de pureza del
producto que se registra, de forma tal que se pueda demostrar que presenta atributos de calidad similares
al comparador seleccionado. La evaluacion técnica es realizada de la misma manera y por las mismas
areas que las utilizadas para los productos de origen biologico regulados por la disposicion antes men-
cionada.

La ANMAT cuenta también con normativa para la evaluacion, bajo condiciones especiales, de medicamen-
tos que contienen ingredientes farmacéuticos activos (IFA) nuevos (no aprobados en Argentina) y que son
indicados para enfermedades poco frecuentes, los cuales no cuentan con estudios fase Il de farmaco-
logia clinica finalizados para ninguna de las indicaciones propuestas. Las solicitudes de inscripcién en
el REM estan establecidas en la Disposiciéon ANMAT N.© 4622/12% y son evaluadas por una comision de
asignacion y evaluacion de medicamentos que sean inscriptos bajo condiciones especiales para aquellos
pacientes que presentan afecciones poco frecuentes o enfermedades serias para las cuales no siempre
existen tratamientos aprobados por demostrar seguridad y eficacia. Ademas de presentar informacion
completa de las fases tempranas (fase | o I1), el solicitante debe adjuntar el plan de monitoreo de la efi-
cacia, efectividad y seguridad ante el Departamento de Farmacovigilancia dependiente de la DERM, que
evalua el beneficio/riesgo del tratamiento. Dicho plan contempla el registro de pacientes tratados con ese
medicamento y la presentacién de informes periddicos referidos a los resultados obtenidos de su uso.

El solicitante eleva una guia para el manejo de medicacion tanto para los profesionales de la salud como
para familiares y pacientes. Para los casos particulares y extraordinarios, tales como la falta de tratamien-
to especifico en el pals para situaciones clinicas con alto riesgo de muerte o de grave deterioro de la salud,
la intolerancia a todo tratamiento apropiado existente, la incompatibilidad o presuncion fundamentada de
perjuicio de un tratamiento con aquellas drogas disponibles, que requieren de respuesta mas apropiada y
pertinente, ANMAT cuenta con la Disposicion N.© 4616/19%. Dicha disposicion determina un procedimien-
to para el ingreso del medicamento desde el exterior a través del Régimen de Acceso de Excepcidn de
Medicamentos (RAEM). El Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) realizard una evaluacion cienti-
fico-técnica de cada uno de los productos indicados en las solicitudes de importacion bajo este Régimen
de Accesibilidad de Excepcién a Medicamentos, y podra recurrir a consultas con especialistas externos
para casos particulares. El INAME establecera la pertinencia de la solicitud aceptando o denegando con
los fundamentos de cada caso particular.

Con el objeto de facilitar la accesibilidad de nuevos agentes terapéuticos, la Administracion Nacional cred
el Programa de Acceso Expandido (PAE) y establecio, a través de la Disposicidon N.© 828/17%, los requeri-
mientos para regular medicamentos para grupos de pacientes que requieran tratamientos con productos
aun no comercializados en el pais destinados al tratamiento de patologias graves y que podrian haber
obtenido recientemente las evidencias clinicas experimentales suficientes como para iniciar el proceso
de registro y autorizacion de comercializacion ante otra agencia regulatoria perteneciente al Anexo | del
Decreto N.° 150/92.

5.3.1.3. SISTEMAS DE VIGILANCIA

Una vez que un medicamento recibe la autorizacion para su comercializacion, se inicia la fase de vigilancia del
producto, actividad que es llevada a cabo por la ANMAT vy el laboratorio farmacéutico en forma conjunta. Esta
fase tiene por finalidad monitorear, tanto en el ambito nacional como internacional, su seguridad y eficacia.

A través de su Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNFV), creado por la Resolucion N.° 706/93 del enton-
ces Ministerio de Salud y Accion Social, ANMAT ejerce sus acciones de control y fiscalizacion de las especiali-
dades medicinales, con el fin de detectar precozmente:
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@ las reacciones adversas graves (aquellas que amenacen la vida, provoquen hospitalizacién o la prolon-
guen, provoquen incapacidad o defectos congénitos, ocasionen la muerte) de todos los medicamentos
comercializados en el pais;

@ las sospechas de reacciones adversas de los nuevos principios activos durante los primeros cinco afios;
@ las interacciones con otros medicamentos, alcohol y alimentos;

@ la percepcion de fallas de respuesta terapéutica por deficiencias de calidad.

Las reacciones adversas de medicamentos y sospechas de fallas de calidad deben comunicarse directamente
al SNFV utilizando una hoja de notificacion que se encuentra disponible en la pagina web de ANMAT.¥ Dicha
notificacion incluye el reporte de datos relevantes para comenzar con la investigacion, incluyendo datos del
paciente, la descripcion del evento adverso, datos del medicamento sospechoso (nombre genérico, dosis, co-
mienzo y fin de la terapia, vencimiento, nimero de lote, etc.) y los datos del notificador. Estéan en condiciones de
notificar las instituciones publicas y privadas de reconocida trayectoria académica o clinica (como ministerios
de Salud provinciales, colegios de profesionales, hospitales publicos y privados, universidades, obras sociales y
asociaciones de profesionales), los profesionales independientes (médicos, farmacéuticos, enfermeros, odon-
télogos, etc.), los pacientes o sus familias y la industria farmacéutica. Esta Ultima estd obligada a notificar las
reacciones adversas y otros eventos relacionados con sus productos.

Las notificaciones recibidas son procesadas por el Departamento de Farmacovigilancia (DFVG), dependiente de
la DERM, quien analiza la informacion aportada a través del SNFV, mediante métodos farmaco-epidemioldgicos,
asegurando la confidencialidad sobre la identidad de la persona afectada y del notificador. La informacion que
se genera a partir de las notificaciones puede ser utilizada para multiples acciones, entre ellas incluir nuevos
efectos adversos, determinar medidas restrictivas en la dispensa de un medicamento o acentuar las ya exis-
tentes, restringir los usos terapéuticos, ampliar o incorporar advertencias o suspender la comercializacion de
un medicamento de forma temporaria o definitiva. Los resultados obtenidos son comunicados a través de la
pagina de ANMAT, el Boletin para Profesionales, en revistas cientificas nacionales e internacionales o en cartas a
las asociaciones profesionales tales como la Confederacion Farmacéutica Argentina (COFA) o la Confederacion
Médica de la Republica Argentina (COMRA). Los resultados son comunicados también al Uppsala Monitoring
Centre (Centro de Monitoreo de Uppsala), el cual es el centro colaborador de la OMS para el monitoreo interna-
cional de drogas. ANMAT es miembro de este Centro desde el afio 1994,

La Direccion de Vigilancia de Productos para la Salud, dependiente de la Administracion Nacional, también
realiza el control, la fiscalizacion y la vigilancia de la calidad de los medicamentos y productos médicos denomi-
nados ilegitimos (aquellos productos falsificados, adulterados en la codificacion de lote y vencimiento, robados
durante la etapa de comercializacion, ingresados de contrabando, no registrados ante la autoridad sanitaria,
muestras médicas/obsequios médicos comercializados y productos vencidos). Dado el caracter federal de Ar-
gentina, las tareas de fiscalizacion desarrolladas en las distintas provincias requieren de la previa notificacion y
autorizacion por parte de las autoridades sanitarias jurisdiccionales.

Para contribuir a erradicar la circulacion de productos ilegitimos, ANMAT cre¢ el Sistema Nacional de Trazabi-
lidad de Medicamentos disefiado para que, de manera eficiente y en tiempo real, se trace el recorrido de cada
medicamento desde su elaboracion hasta su dispensacion. Este sistema es implementado por toda persona
fisica o juridica que interviene en la cadena de comercializacion, distribucion y dispensa de especialidades medi-
cinales (laboratorios, distribuidoras, operadores logisticos, droguerias, farmacias, establecimientos asistencia-
les, establecimientos estatales, botiquines de farmacia y laboratorios elaboradores de soluciones nutricionales
de uso inmediato). A partir de la creacion del sistema de trazabilidad, quienes quieran comercializar, distribuir
y dispensar productos deben asociarlo al cédigo univoco, datos de la distribucién denominados codigo del
destinatario (Global Location Number, GLN, por sus siglas en inglés), fecha en que se realizo la transaccién y la
factura o remito asociado a la operacion de distribucion o dispensa.
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Sumado a las actividades mencionadas, ANMAT cuenta con el Programa de Evaluacion de Tecnologias Sanita-
rias (PETS), que evalla la efectividad de las tecnologias sanitarias autorizadas y comercializadas en el mercado
local. El objetivo del PETS es proveer de informes a la Administracion Nacional para la toma de decisiones,
basados en la mejor evidencia disponible, sobre vigencia terapéutica, usos novedosos de productos registrados
0 sobre aquellas tecnologias en fases muy tempranas de investigacion. Los informes producidos por el PETS
son de acceso publico.®®

5.3.2. REGULACION DEL FINANCIAMIENTO Y LA COBERTURA

El Programa Medido Obligatorio (PMO), ademas de determinar un conjunto de prestaciones de obligatoria cober-
tura por parte de las obras sociales nacionales y las empresas de medicina prepaga, establece que los seguros
deben hacerse cargo (cofinanciar) del 40 % del costo de los medicamentos. En la préctica, esto significa que, al
momento de adquirir un medicamento en la farmacia, se le debe aplicar al paciente un descuento del 40 % y este
debe abonar tan solo el 60 % del precio de venta. Con posterioridad, se dicté la Resolucion N.© 310/2004%, la cual
constituye una nueva modificacion al PMO. En su Anexo |ll, se detalla el formulario terapéutico con el porcen-
taje de cobertura para cada uno de los medicamentos incluidos, lo que genera tres categorias de acuerdo con
el porcentaje de cobertura. Al tradicional 40 % establecido originalmente, se suma la cobertura del 70 % para
medicamentos ambulatorios destinados a un grupo de enfermedades crénicas especificamente definidas y del
100 % en los siguientes casos:

@ eritropoyetina destinada al tratamiento de la insuficiencia renal cronica;

@ dapsona destinada al tratamiento de lepra en cualquiera de sus formas clinicas;

@ medicamentos para uso oncoldgico segun protocolos oncoldgicos aprobados por la autoridad de aplicacion;
@ inmunoglobulina antihepatitis B seguin recomendaciones de uso del Anexo llI;

e drogas para el tratamiento de la tuberculosis;

e insulinas, de acuerdo con la Resolucion N.° 301/99 del Ministerio de Salud y Accion Social;

e piridostigmina para el tratamiento de la miastenia gravis, segun Resolucion N.°© 791/99 del Ministerio de
Salud y Accion Social.

Por su parte, el Anexo |V especifica los precios de referencia para las diferentes formas farmacéuticas, concen-
traciones y presentaciones de cada medicamento.

RESOLUCION N.° 370/2017

La Resolucion N.°© 370/2017 de la Superintendencia de Salud determind un proceso que debian atravesar los
titulares de registros de tecnologias sanitarias, como paso limitante, toda vez que quisieran proponer la incor-
poracion de algun producto del PMO.#»» Dicha resolucion permitia también solicitar la incorporacion de nuevas
indicaciones para un producto ya incorporado e incluso la eliminacion de alguna tecnologia sanitaria del PMO.
Para ello, se gener6 un Manual del usuario de solicitud de evaluacidn de tecnologias sanitarias*' con los requisitos
necesarios para presentar las solicitudes. Mas alla de la enorme cantidad de tecnologias sanitarias presentadas
para su evaluacion, la tasa de respuestas por parte de la SSS ha sido muy baja o, incluso, nula y no hay registros
de incorporaciones de nuevas tecnologias sanitarias al PMO a través de este procedimiento.

CONETEC

La creacion de la Comision Nacional en Evaluacion de Tecnologias de Salud a través de la Resolucion N.° 623
del afio 2018% representa el hito mas reciente en materia de herramientas de regulacion de tecnologias sanita-
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rias en Argentina. Creada por el entonces Ministerio de Salud de la Nacion para dar respuesta al avance cienti-
fico e innovacion tecnoldgica mientras se debate en el ambito legislativo la creacion de la Agencia Nacional de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AGNET).“*»» Esta Comision tiene como competencias realizar evalua-
ciones de tecnologias sanitarias a fin de determinar su uso apropiado, oportunidad y modo de incorporacién
para su financiamiento o cobertura. Mas alla de que sus informes tienen caracter de recomendacion, resulta de
mucho valor que se haya logrado generar un espacio integrado por representantes de gran parte de los actores
del sistema de salud argentino. Entre ellos, el Ministerio de Salud de la Nacion, ANMAT, la SSS, el Consejo Fede-
ral de Salud (COFESA) asi como representantes del PAMI, las obras sociales nacionales, EMP, asociaciones de
pacientes y Defensoria del Pueblo de la Nacion. Durante el 2018 la CONETEC generd no solo informes sobre tres
tecnologias sanitarias, sino que desarrollé algunos procesos que seran de utilidad para la futura Agencia de ETS
como la matriz para priorizacién de tecnologias a ser evaluadas.

5.3.3. POLITICAS DE REEMBOLSO

Desde hace mas de dos décadas, Argentina cuenta con mecanismos formales por los cuales las OSN reciben
una compensacion econdmica por determinadas coberturas brindadas a sus beneficiarios. El mecanismo de
reembolso, asi como la entidad a cargo de esta politica y hasta el listado de patologias se ha ido modificado a
lo largo de estos afos.

Mediante el Decreto N.° 53 del afio 1998, se cred la Administracion de Programas Especiales'»» (APE) como
organismo descentralizado de la administracion publica nacional dentro de la jurisdiccion del Ministerio de
Salud y Accion Social, y con un régimen de autarquia administrativa, econémica y financiera. Su funcion era la
de compensar a las OSN por los desembolsos realizados tanto en patologias de alto costo como por los trata-
mientos de aquellas enfermedades crénicas de cuidado prolongado. Las compensaciones surgian del aporte
de todas las instituciones dependientes de la SSS, por lo que estaban excluidos el PAMI, las obras sociales
provinciales y las EMP, en tanto estas instituciones no eran contribuyentes al Fondo Solidario de Redistribucion
(FSR). Los recursos del FSR se constitufan con los aportes y contribuciones de la némina salarial de los trabaja-
dores comprendidos en el sistema de obras sociales nacionales, conformado con un porcentaje de los aportes
y contribuciones que recibian estas.

Mas alla de la APE, el objetivo general del FSR es financiar prestaciones basicas de salud de las OSN de bajos
aportes, a fin de equiparar niveles de cobertura minima (subsidio automatico). De este modo, tanto a través
del subsidio a instituciones de menores ingresos relativos —vinculadas a ramas de actividad de bajos recur-
sos— como mediante la cobertura de enfermedades catastroficas, el FSR permite agregar a los criterios de
solidaridad, al interior de cada obra social, la posibilidad de generar subsidios cruzados entre obras sociales con
diferentes capacidades de pago.

El listado de patologias y tecnologias que eran cubiertos bajo la modalidad de subsidio o reintegro segun la Re-
solucion 500 de 2004 de la APE era muy limitado, lo cual generaba que un elevado porcentaje de los expedientes
fueran tramitados por via de excepcion.

En 2012, a través del Decreto N.° 366, la Administracion de Programas Especiales fue absorbida por la Superin-
tendencia de Servicios de Salud®; ademas, mediante la Resolucion 1200, se cred el Sistema Unico de Reintegro
(SUR), con fines similares a los de la APE: financiar las prestaciones médicas de baja incidencia y alto impacto
econdmico. Posteriormente, ese mismo afio, la Resolucion N.° 1561/12 de la SSS crea el Sistema de Tutelaje
de Tecnologias Sanitarias Emergentes, el cual incluye un listado de 45 medicamentos para determinadas pato-
logias y un dispositivo (valvula adrtica protésica para un implante percutaneo).

Con la desaparicion de la APE y la creacién del SUR, la estructura autarquica y auténoma anterior pasé a formar
parte de un organigrama mayor, en el cual la cobertura de las enfermedades catastréficas (de baja prevalencia
y alto costo) es una parte de las muchas funciones, deberes y obligaciones de la Superintendencia de Servicios
de Salud. La misién y objetivo de la Superintendencia de Servicios de Salud es supervisar, fiscalizar y controlar
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a las obras sociales y a otros agentes del sistema, fueran prestadores particulares o servicios que brindan en-
tidades prestadoras o financiadoras para asegurar el cumplimiento de las politicas del area para la promocion,
preservacion y recuperacion de la salud de la poblacion segun la legislacion vigente. Por lo tanto, el analisis y
determinacion de los reintegros de las enfermedades catastroficas forman parte de la funcién de alguna de
las gerencias de su estructura y el papel que desempefiaba anteriormente la APE queda relegado a un control
netamente administrativo, sin opinion ni injerencia.

El nimero de enfermedades bajo cobertura del SUR resulta mucho mas abarcativo que el de su antecesora,®
tal como se presenta en la figura 5.

CANTIDAD DE PATOLOGIAS CUBIERTAS POR EL SISTEMA DEL SEGURO NACIONAL DE SALUD,

SEGUN RESOLUCION MINISTERIAL

PATOLOGIAS INCLUIDAS
140

129
120
100

80

60

Resolucion N.° 500 Resolucién N.° 1200 Resolucion N.° 1561

Fuente: Tobar (2014)%®

Mas alla de algunas excepciones, como las prestaciones de discapacidad, el mecanismo imperante es el del
reembolso y no el de subsidio. Esta situacion genera que el financiador deba contar con suficiente respaldo para
afrontar el gasto de las prestaciones y aguardar su posterior reembolso. Ademas adquiere mayor trascendencia
en funcion de que los plazos para recibir el recupero por parte de SUR son extendidos, en un contexto inflacio-
nario como el que viene enfrentando Argentina desde hace varios afios.

mm 5.3.4. REGULACION DE PRECIOS

En Argentina, los precios de los medicamentos estan desregulados. El laboratorio productor da a conocer su
precio de venta al publico (PVP) en dos publicaciones (el Manual Kairos y el Manual Farmacéutico), que seran la
referencia para todo el mercado farmacéutico.*

Los descuentos que obtiene el paciente en la farmacia y que deben brindar las obras sociales surgen del Pro-
grama Médico Obligatorio con descuentos minimos del 40 % sobre el PVP de medicamentos ambulatorios bajo
recetay, en patologias crénicas prevalentes, 70 % y 100 % (figura 6).

1 204 +

Q06



EL VALOR DEL MEDICAMENTO DESDE UNA PERSPECTIVA SOCIAL EN ARGENTINA Y EN PAISES DE SU ENTORNO

(e, >

DESCUENTOS SEGUN TIPO DE MEDICAMENTO

Medicamentos de venta bajo receta

Medicamentos para enfermedades
crénicas (Resolucion N.° 310/2004)

Eritropoyetina
Dapsona
Medicamentos para uso oncoldgico

Inmunoglobulina antihepatitis B
Insulinas
Tuberculosis
Piridostigmina

Fuente: elaboracion propia

mm 5.3.5. REGULACION DE LA PRESCRIPCION
PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS POR NOMBRE GENERICO

En el contexto de la profunda crisis politica, econdmica y social que atravesé el pais a finales de 2001, en el 2002
se implemento una Politica Nacional de Medicamentos,'” que tuvo tres componentes fundamentales:

@ La promocion de la prescripcién por nombre genérico a partir de la Ley N.© 25649 (Prescripcién de medi-
camentos por Nombre Genérico o Denominacion Comun Internacional), a la cual todas las provincias se
adhirieron o adaptaron las leyes existentes. Esta ley establecio que los profesionales de la salud tienen la
obligacion de incluir el nombre genérico del medicamento en la receta, aunque en su art. 2 aclara que la
receta podra incluir una marca comercial. En ese caso, y a pedido del paciente, el profesional farmacéu-
tico tiene la obligacion de sustituir la marca sugerida por otra de menor precio que contenga los mismos
principios activos, concentracion, forma farmacéutica y similar cantidad de unidades.

@ La racionalizacion del financiamiento otorgado por las OSN, a través de la creacion del PMOE (Programa
Médico Obligatorio de Emergencia).

@ La provision publica universal y gratuita de medicamentos esenciales a través del Programa REMEDIAR.

Una politica basada en la prescripcion por Denominacion Comun Internacional (DCI) tiene como principal ob-
jetivo la reduccion del precio de los medicamentos a partir de asumir una efectividad similar a la del producto
farmacéutico innovador. Para asumirlo, el medicamento genérico debe atravesar pruebas de bioequivalencia
y biodisponibilidad a fin de comprobar que resulta intercambiable con el original. En el caso de Argentina, esta
iniciativa no gener¢ los efectos deseados, en parte por la falta de realizacion de las mencionadas pruebas,
pero también porque no logré impactar sobre el precio de los medicamentos. A diferencia de Brasil, donde la
ley establece que este tipo de medicamentos deben ingresar al mercado con una reduccion del 35 % del pre-
cio respecto al innovador,"" en Argentina no se ha avanzado en politicas de regulacién de precios para estos
medicamentos. Tampoco se ha avanzado en el pais en la reglamentacion de los requisitos que debe cumplir
un medicamento para ser considerado genérico: el foco de la Ley N.° 25649 estd puesto en la promocién de
la prescripcion por nombre genérico y la posibilidad de que, ante la solicitud del paciente, se pueda realizar la
sustitucion en la farmacia.

Los laboratorios de medicamentos originales y de marca han argumentado que estan a favor de los genéricos
siempre y cuando se respeten los tiempos establecidos en la ley de patentes y que la autoridad regulatoria pue-
da garantizar que estos tienen la misma calidad y resultados que el medicamento original. Por ello, la Adminis-
tracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) ha regulado la obligatoriedad de
realizar pruebas de bioequivalencia en determinadas drogas, como, por ejemplo, ocurre en medicamentos para
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o para medicamentos con sensibles ventanas terapéuticas, como
el caso de la digoxina y ciertos anticonvulsivantes.*
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5.4. PATENTES DE MEDICAMENTOS

B 5.4.1 ;QUE ES UNA PATENTE? SU IMPORTANCIA PARA LA INNOVACION EN SALUD

Las patentes otorgan derechos exclusivos sobre productos o procedimientos bajo ciertos requisitos por un
periodo limitado de tiempo. La caracteristica fundamental del sistema de patentes es que esta ideado precisa-
mente para la retribucion y el estimulo de la competencia innovadora.

El fundamento econdmico de las patentes radica en consideraciones de eficiencia dinamica. Estadisticamente,
para una invencion puntual seria mas conveniente para el interés general que cualquier empresa pudiese ofrecer
inmediatamente la nueva tecnologia utilizando los nuevos conocimientos adquiridos. No obstante, si la falta
de proteccion fuera absoluta y sistematica en la economia, aquel conocimiento que tuviese costos iniciales de
produccién, como es el caso de los medicamentos, veria dificultada la obtencién de una rentabilidad suficiente
como para recuperar los costos de produccion y la rentabilidad del capital empleado, lo que originaria un nivel
de produccion inferior de lo que requeriria la eficiencia general

Asi, las patentes y otras formas de proteccion de la propiedad intelectual vienen a paliar este fallo de mercado,
teniendo en cuenta la eficiencia dinamica del sistema. En tanto que el proceso de desarrollar y comercializar un
nuevo farmaco es largo, costoso y riesgoso,” para que las empresas tengan incentivos para innovar, la mayor
parte de paises desarrollados estimaron conveniente otorgar al inventor un plazo de exclusividad para que,
durante este, recuperara los costos de su inversion en |+D y obtuviera beneficios para encarar nuevas investiga-
ciones.” Gracias al sistema de patentes, las empresas pueden recuperar la inversion realizada en 1+D y asumir
riesgos de nuevas investigaciones en el futuro.*

Es necesario destacar que, si bien el desarrollo y la produccion de medicamentos es una actividad econdémica
(muchas de las regulaciones sobre produccién, utilizacion e innovacion de farmacos se rigen principalmente
por normas establecidas por la OMC y no por la OMS), el producto final tiene un vinculo directo con el bienestar
individual y social a través de su impacto en la salud. Es por ello por lo que se considera que el medicamento se
encuentra en un punto intermedio entre un bien de mercado y un bien social.®°

Si bien habitualmente se destaca que la proteccion de las patentes tiene una duracion de 20 afios, el tiempo se
cuenta a partir de la fecha de presentacion de la solicitud y no del momento en el que el producto es comercia-
lizado. Entre la solicitud y la decision de aprobacion o denegacion suelen transcurrir aproximadamente entre 5y
7 afios. E, incluso, luego de la aprobacion de la solicitud, el producto no se encuentra todavia en condiciones de
comercializarse hasta que obtiene la aprobacion del registro para la comercializacion por el organismo que o
regula (en Argentina, la ANMAT). Este lapso de tiempo genera que, en la practica y, en general, segun cada pais,
la duracion efectiva de la patente sea de alrededor de 7 a 10 afios (figura 7).
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TIEMPO DE OBTENCION DE PATENTE Y SU PROTECCION EFECTIVA
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Fuente: EFPIA (2016)°

La proteccion otorgada por los Estados para las invenciones de un nuevo producto o proceso farmacéutico
influye en las decisiones de inversion de las compafiias. Tal como fuera mencionado al inicio de este capitulo,
uno de los grandes desafios radica en encontrar un punto de equilibrio entre estimular la investigacion y el desa-
rrollo de tecnologias innovadoras que permitan mejorar los resultados en salud y, al mismo tiempo, garantizar
la sostenibilidad financiera de los sistemas de salud.

W 5.4.2. EVOLUCION DE LA PROTECCION DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL EN ARGENTINA

En Argentina, una invencion patentable puede ser un producto o un procedimiento farmacéutico. En todos los ca-
sos, para llegar a gozar de una proteccion por patente, esa invencién debe cumplir con los tres requisitos universa-
les de patentabilidad: novedad, actividad inventiva y aplicacion industrial. El Estado otorga al inventor un derecho
exclusivo a explotar su producto innovador a cambio de que comparta la informacion sobre su investigacion para
enriguecer el conocimiento publico y promover la creatividad y la innovacion. Este concepto aparece en la web ofi-
cial del organismo que tramita los derechos industriales.

A continuacion, se presentan los hitos mas relevantes de la evolucién del patentamiento de productos farmacéuti-
cos en Argentina.

ETAPA 1: 1994-2012
1994

El 15 de abril se firma el Acta de la Ronda Final del GATT en Marrakech y una veintena de acuerdos tematicos,
todos ellos integrantes del acuerdo por el que se establece la Organizacion Mundial de Comercio, entre ellos el
Acuerdo sobre los Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio (ADPIC) o
Trade-Related Aspects of Intellectual Property Rights (TRIPS).

El objetivo general del acuerdo sobre los ADPIC es aumentar la conciencia tecnoldgica e incentivar a los paises,
tanto desarrollados como menos adelantados, a invertir mas en 1+D de acuerdo con sus posibilidades. Este es,
a la fecha, el Acuerdo Multilateral mas completo sobre Propiedad Intelectual. Argentina adhirié al acuerdo sobre
los ADPIC en enero de 1995 por la Ley N.© 24425%,

El Acuerdo sobre los ADPIC es un acuerdo de normas minimas sobre propiedad intelectual, que permite a los
miembros discrecionalidad para establecer normas de proteccion o de observancia mas amplias que los estan-
dares que exige el acuerdo.
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Estas normas minimas se especifican en el sector de las patentes (articulo 27) con la exigencia de que la protec-
cion mediante patentes se otorgue para las invenciones en todos los campos de la tecnologia, sin exclusiones
ajenas a las que sefiala el acuerdo, sin discriminacion por el lugar de la invencion, el campo de la tecnologia o el
hecho de que los productos sean importados o producidos en el pais.

De los rasgos del Acuerdo sobre los ADPIC cabe hacer ciertas consideraciones:

@ A partir de la adopcion del ADPIC, la proteccion de la propiedad intelectual ha pasado a ser parte del siste-
ma multilateral de comercio plasmado en la OMC.

e FElorigen de lainclusion de la propiedad intelectual dentro del marco de la OMC fue porgue se considerd
gue unas normas inadecuadas de proteccion y una observancia ineficaz de estos derechos privaban, mu-
chas veces de manera injusta, a los titulares de los beneficios resultantes de su creatividad y capacidad
inventiva y, en consecuencia, perjudicaban los legitimos intereses comerciales de sus paises.

Del lugar que ocupa la propiedad intelectual en el sistema de comercio internacional se derivan algunas conse-
cuencias:

@ Se considerd que un acuerdo completo sobre propiedad intelectual era necesario para mantener y fortale-
cer el conjunto del sistema multilateral de comercio.

@ Dada la cantidad de Estados Miembros de la OMC, existe una aceptacion casi universal de las obligacio-
nes emanantes del ADPIC.

@ Laextension de los procedimientos de solucion de diferencias entre Estados se aplica también al Acuerdo
sobre los ADPIC, asi el incumplimiento de las normas minimas que fija el Acuerdo puede poner en peligro
los derechos de acceso al mercado y los beneficios para el miembro incumpliente de los beneficios para
el dimanante de la OMC.

@ No obstante, el Acuerdo sobre los ADPIC contempla flexibilidades para su aplicacion por los Estados
Miembros de acuerdo con sus capacidades nacionales y regionales:

O Asi, entre los principios enumerados en su art. 8, establece que los Estados Miembros, al modificar su
legislacion, «podran adoptar las medidas necesarias para proteger la salud publicay la nutricién de su
poblacion, siempre que esas medidas resulten compatibles con lo dispuesto en el Acuerdo».

o Ese mismo articulo establece que, siempre que resulte compatible con lo dispuesto en el acuerdo,
podran aplicarse medidas para prevenir el abuso de los derechos de propiedad intelectual por sus
titulares.

o Faculta alos Estados Miembros a establecer excepciones limitadas de los derechos de patentes, siem-
pre que se cumplan ciertas condiciones y que estas excepciones no atenten de manera «injustificable»
contra la explotacion «normal» de la patente por su titular (art. 30).

o Deja librado a los Estados Miembros el establecer en sus legislaciones de atentes la concesion de
licencias obligatorias y las causales sobre las cuales se podran conceder tales licencias, siempre que
se cumplan las condicionalidades contempladas en el art. 31 del Acuerdo.

1995

Se sanciona la Ley N.° 24481 de «Patentes de invencion y modelos de utilidad, que contempla la creacion del Insti-
tuto Nacional de Propiedad Industrial (INPI)». El INPI es creado como un Organismo administrativo autarquico. Uno
de los motivos que justificaba la sancién de una nueva ley de patentes era que la previa (Ley N.° 1117) era de 1864.%

La ley entrd en vigor en el 2000 para la concesion de patentes de productos farmacéuticos. Argentina utilizd
un periodo de transicion de cinco afios por encontrarse, segun las previsiones del ADPIC, entre aquellos paises
que incorporaban el sector tecnoldgico a patentamiento y establecio la recepcion de solicitudes de patentes de
productos farmacéuticos, su estudio y publicacion desde 1995 para ser recién concedidas a partir del afio 2000.
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Esa guarda durante el periodo de transicion se denomind internacionalmente Black Box. Las patentes fueron
concedidas con 20 afios de exclusividad para su propietario desde la fecha de presentacion. La Ley N.° 24481
fue modificada en 1996 por la Ley N.° 24572 para adaptarla al acuerdo sobre los ADPIC, dado que su proyecto
fue presentado por el Poder Ejecutivo al Congreso de la Nacion en 1991, fecha en la que continuaban las nego-
ciaciones y no se habia cerrado el Acuerdo.

2000

El escenario para la produccion y adquisicion de productos farmacéuticos se modificd a partir del 2000 en
Argentina. De conformidad con lo dispuesto en el ADPIC, luego de un periodo de transicion de cinco afios, Ar-
gentina comenzo a conceder patentes sobre productos farmacéuticos. Ello implicé que los nuevos productos
empezaron a gozar de una proteccion de veinte afios desde que se solicitara la patente, por lo tanto, esos pro-
ductos pueden ser introducidos al mercado solo por el titular de la patente en el plazo de vigencia efectiva de
esta, a menos que se utilicen las flexibilidades contempladas en la Ley N.© 24481.

2002

El INPI dictd la Circular ANP N.° 008/02%, referida a solicitudes de patentes que reivindican segundos usos médicos.
Dicha circular dispone gue no se otorgara proteccion por patente a los segundos usos médicos cuando:

@ haya reivindicaciones sobre el uso conocido de un medicamento para el tratamiento de una determinada
enfermedad, porque este uso sera considerado incluido en la prohibicién de patentar métodos de trata-
miento terapéutico contenida en la Ley de patentes N.° 24481;

@ haya reivindicaciones sobre un proceso para la fabricacion de un medicamento, cuando la novedad del
proceso se fundamente en un nuevo uso, ya que segun el INPI, carece de novedad.

2003

@ Endiciembre de ese afio, se sanciond la Ley N.° 25859. Esta ley especifica los derechos conferidos al titu-
lar de patentes de procedimientos farmacéuticos, ya que, si bien desde la ley de 1884 estos se patentaban,
no se habian especificado —tampoco en la Ley N.° 24481— los derechos que esa patente les otorgaba.
Esto produjo un movimiento en las normativas de proteccion que favorecio a los laboratorios que realizan
actividades de 1+D recién cuando entrd en vigencia la proteccion por patente de los productos farmacéu-
ticos, dado que, hasta entonces, por un lado, se protegia el procedimiento realizado por los laboratorios
de drogas originales, pero, por el otro, se permitia que laboratorios nacionales imitaran al medicamento
original, aunque con otros métodos de produccion.

@ También esta ley cred una serie de condicionalidades para aplicar por la Justicia previo a otorgar una me-
dida cautelar por presunta infraccion de una patente: que exista una probabilidad de que, si el demandado
impugnara de nulidad a la patente, esta sea declarada valida; que se acredite sumariamente que cualquier
retraso en conceder la medida cautelar causara dafio irreparable al titular de la patente; que el dafio que
sufriria el titular de la patente resulte mayor que el dafio que se causaria al demandado si la medida fuera
otorgada erroneamente y que exista una posibilidad razonable de que se infrinja la patente.

@ Ademas, esta ley modifica la inversion de la carga de la prueba en los procedimientos civiles relativos a pa-
tentes de proceso. Es decir que sera el demandado quien deberd probar que el producto ha sido obtenido
por un procedimiento distinto al patentado.

ETAPA 2:2012 - ACTUALIDAD
Resolucién Conjunta

2012

En el 2012 se publicd, en el Boletin Oficial de la Nacion, una normativa administrativa por la cual se crearon
nuevas excepciones a la patentabilidad de productos farmacéuticos, contemplando, incluso, la posibilidad de
sumar restricciones similares para innovaciones biolégicas farmacéuticas.
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A través de las Resoluciones N.° 118/2012, N.° 546/2012 y N.° 107/2017, el Ministerio de Salud, el Ministerio
de la Produccion y el INPI definieron una serie de pautas para la evaluacion y otorgamiento de patentes para
invenciones quimicas y farmacéuticas®. Dicha Resolucion Conjunta se basa en criterios de patentabilidad que
no estan contemplados nien la Ley N.° 24487 y sus modificatorias ni en el Acuerdo sobre los ADPIC. Estas nor-
mativas administrativas e instrucciones excluyen de proteccion por patentes, en general, a todo producto que
no posea una nueva entidad quimica y permiten un acomodamiento para que las empresas nacionales puedan
obtener alternativas farmacéuticas a los productos originales.

Concretamente, la Resolucion Conjunta limito la patentabilidad de invenciones en el rubro farmacéutico.

La imposicion de determinados criterios adicionales para que un producto farmacéutico reciba una patente es
inconsistente con los articulos 1y 27.1 del ADPIC y con la Ley N.© 24481. La Camara Argentina de Especialida-
des Medicinales (CAEME), entidad que agrupa a empresas farmacéuticas de innovacién de Argentina, Europa,
Estados Unidos y Japon ha objetado esta Resolucion Conjunta, fundamentando esto en el hecho de que no
respeta las bases de ADPIC y lo normado por la Ley de Patentes de Invencion vigente en Argentina.¥’

2015

La Resolucion INPI'N.° 283/2015 incorpora una interpretacion y aplicacion mas restrictiva respecto de la prohi-
bicion de la patentabilidad de toda materia viva y prexistente en la naturaleza contenida en el art. 6 de la ley de
patentes.® CAEME present6 una solicitud para invalidar dicha resolucion, la cual fue rechazada.

INPI - Instituto Nacional de la Propiedad Industrial

El Organismo encargado de tramitar las solicitudes de patentes es el Instituto Nacional de la Propiedad In-
dustrial (INPI), creado por la Ley de Patentes de Invencion y Modelos de Utilidad de Argentina, Ley N.© 24481-
T.0.1.996, de la cual es su Autoridad de Aplicacion.®

La Administracion Nacional de Patentes del INPI es quien tiene a su cargo la tramitacion, el estudio vy la re-
solucion de las solicitudes de patentes que se le presenten, y las nulidades y caducidades de las patentes ya
concedidas. La solicitud acompafiada de la documentacion que fija la ley y sus modificatorias es sellada en la
Mesa de Entrada, previo al pago del arancel oficial correspondiente, y la hora y fecha que figuran en ese sello
de entrada determinara la fecha de comienzo de la vigencia de la patente si es concedida, la fecha a partir de la
cual se va a aplicar el criterio de novedad de esa invencion y la fecha a partir de la cual se contabilizan los doce
meses que fija el Convenio de la Unién de Paris para la Proteccién de la Propiedad Industrial (del cual Argentina
es miembro desde 1967) para presentar esa misma solicitud en otro pais sin que la invencién pierda su novedad
o derecho de prioridad.

Uno de los problemas también relevantes para el sector esta dado por la demora en el estudio de las solicitudes de
patentes, donde los examenes de las solicitudes pueden tardar entre ocho y diez afios. En ese periodo de tiempo,
se genera incertidumbre en cuanto a derechos y obligaciones que afectan tanto al solicitante de la patente, que
no puede defender sus derechos ante posibles infractores, como a los supuestos infractores, que no confirman
su infraccion hasta la concesion (o no) de la patente. Esta demora en el proceso de otorgamiento de las patentes
adquiere mayor relevancia, ya que su tiempo de proteccion, que es de veinte afios, se considera desde la fecha de
su solicitud. Contemplando estas demoras, el art. 62.2 del ADPIC contiene una norma que no es operativa per se,
pero que permite conceder un plazo de vigencia adicional de la patente por demoras en los procedimientos admi-
nistrativos. Pero estas prérrogas no estan previstas en Argentina y tampoco hay ninguna referencia a la proteccion
provisional de la patente durante su tramitacion, como lo hace la ley de patentes de Espania.

Un aspecto para considerar es la posicion de otro organismo regulador de Argentina, la ANMAT quien, a la hora
de determinar la aprobacion de comercializacién y control de los medicamentos, no toma en cuenta los dere-
chos de patentes en tramite o que ya han sido concedidas por el INPI. ANMAT funciona, entonces, con indepen-
dencia de los derechos de proteccion intelectual que concede otro organismo del Estado.?
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Estado de situacion de las patentes en el sector farmacéutico argentino

Mas alla de la situacion en el sector farmacéutico, es importante remarcar que, respecto a la propiedad intelec-
tual, segun el International Property Rights Index de 2019, Argentina se ubica en el puesto nimero 82 de los 129
paises considerados con respecto de la proteccion a las invenciones (cuarto quintil).® Ademads, Argentina no se
ha adherido al Tratado de Cooperacion en materia de Patentes (PCT), al que mas de 150 paises se adhirieron.
Estos aspectos evidencian que los problemas que se enumeran a continuacion, en muchos casos, exceden a la
industria farmacéutica.

Desde la perspectiva de la industria farmacéutica de innovacion (Pharmaceutical Research and Manufacturers of
America), las cuestiones clave en Argentina que limitan la posibilidad de proteger invenciones son las siguientes:*'

e Criterios restrictivos de patentabilidad: El Gobierno argentino modificé los criterios para otorgar patentes
farmacéuticas en el 2012. Una resolucion conjunta del entonces Ministerio de Salud, Ministerio de la Pro-
duccién y el Instituto Nacional de la Propiedad Intelectual (INPI) limité significativamente el tipo de inven-
ciones farmacéuticas en condiciones de ser patentadas, aun cuando esta era contraria a las obligaciones
asumidas por Argentina en el ADPIC.9!

@ Fallas en la regulacion de proteccion de datos: El art. 39.3 del Acuerdo sobre los ADPIC estipula que los
Estados Miembros «deben garantizar la proteccion contra todo uso comercial desleal de los datos de
prueba u otros no divulgados requeridos por la Autoridad Sanitaria para dar la autorizacion de comerciali-
zacion de un producto farmacéutico que utiliza una nueva entidad quimica»®.

Un porcentaje pequefio de las lineas de investigacion fue finalmente aprobado, motivo por el cual los Go-
biernos protegen esos datos de su uso comercial desleal durante un periodo de tiempo. En el ADPIC se
determind la importancia de dicha proteccion como una manera de incentivar la innovacién farmacéutica,
pero, si bien Argentina fue uno de los firmantes, ha fallado en las obligaciones asumidas.®'.

@ Débil cumplimiento de las patentes: Una herramienta critica para evitar el impacto de la pérdida de la
propiedad intelectual es lograr una orden judicial que impida la comercializacion del producto «infractor»
mientras dura el litigio, pero en Argentina no ha tenido el efecto deseado. Las compafiias farmacéuticas
han reportado que el proceso para obtener la deseada orden judicial es muy lento y burocratico, lo cual
impide, en la practica, el alivio que deberian proporcionar®”.

@ Demoras en la obtencion de patentes: La capacidad para asegurar el otorgamiento de la patente en un
razonable periodo de tiempo resulta critica para atraer inversiones en el campo de la investigacion en salud.
Por el contrario, la demora en la obtencion de la patente genera incertidumbre y aumenta el riesgo de la inver-
sion.f' En el caso de Argentina, la demora promedio es de seis afios y medio, sin que exista algin mecanismo
de compensacion por dicha demora.®® Si bien existen estrategias que permitirian agilizar los tiempos para
el otorgamiento de patentes, como la firma del Tratado de Cooperacién de Patentes (PCT, por sus siglas en
inglés), nunca se avanzo en su concrecion a nivel legislativo. EI DNU de enero de 2018 de Simplificacion y
Desburocratizacion de la Nacion, ratificado por la Ley N.° 27444, ha acortado los plazos de tramitacion de las
patentes y ha dado facultades al INPI para cambiar criterios obsoletos de aplicacion.® La digitalizacién de
los procesos y su presentacion en linea también apuntan a una agilizacion en los tramites de patentes.5

Segun CAEME, «la Argentina tiene los estandares mas restrictivos de la region y de muchos paises del
mundo».56
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o0s medicamentos pueden ser calificados como una de las mayores innovaciones de la historia, ya que
han contribuido sustancialmente a mejorar la salud y el bienestar de la humanidad. Aunque cabe distin-
guir entre innovaciones mas radicales y otras de impacto moderado, es, finalmente, el conjunto de todas
ellas lo que ha permitido al ser humano vivir durante mas afios y en mejores condiciones de salud que nunca.

Como valorar estas innovaciones es un asunto que lleva décadas de debate y sobre lo que todavia no hay un
consenso. Para los bienes de mercados no regulados, la tarea es relativamente sencilla, ya que la asociacion
entre precio y valor se da de forma natural, y, en general, es el comprador del bien su propio consumidor. Sin
embargo, el farmacéutico es un sector altamente regulado y complejo. Existen fallas del mercado. Una parte
de la oferta es innovacion y otra parte son genéricos y biosimilares, que compiten en los precios cuando ha
expirado la patente del producto de marca. Ademas, en este sector, existe informacion incompleta y asimé-
trica, con una elevada regulacion técnica, aseguramiento y financiacion por parte de los sistemas de salud
gue inciden en los precios y financian las prestaciones.’ Por ello, es especialmente relevante determinar qué
se entiende por el valor de las innovaciones farmacéuticas y, en este sentido, hay una creciente corriente de
publicaciones y regulaciones.

El objetivo de este informe es, precisamente, tratar de arrojar luz sobre el valor que aportan los medicamentos
desde una vision holistica y social, que se contemple no solo el valor clinico que han aportado los farmacos
alo largo de la historia reciente, sino también otros elementos de valor social que no siempre son considera-
dos, como pueden ser el efecto sobre la optimizacion de los recursos y la contribucion de la industria farma-
céutica al conjunto de la economia. La importancia de profundizar en estos conceptos radica en abordar la
actual encrucijada entre conciliar el costo de la innovacion, el acceso a los nuevos medicamentos y la soste-
nibilidad financiera del sistema,? para lo que sera clave medir y recompensar adecuadamente la innovacion.

El primer capitulo del informe trata sobre el concepto del valor, abordéandolo desde las diversas opticas po-
sibles y contrastando las opiniones de distintos autores sobre esta materia. Se concluye que es importante
ir mas alla de los aportes clinicos en supervivencia, sintomas o progresion de la enfermedad, avanzando
hacia un concepto mas amplio de valor social del medicamento que englobaria también otros atributos, tales
como la calidad de vida percibida por el paciente, la conveniencia del tratamiento, las interacciones con otros
farmacos, la carga para los cuidadores, los potenciales ahorros en costos directos para el sistema sanitario o
los potenciales ahorros en costos indirectos para el conjunto de la sociedad. Otros elementos relevantes para
considerar serian la equidad, la gravedad de la enfermedad, el valor de reducir la incertidumbre de respuesta
al tratamiento, el valor de evitar el miedo al contagio, el valor como aseguramiento financiero y de salud, la
oportunidad de beneficiarse de otros tratamientos en el futuro o el efecto sobre innovaciones futuras. En La-
tinoamérica, las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias han avanzado en la creacion de marcos de
valor, aunque, en la practica, los procesos de toma de decisiones sobre medicamentos siguen siendo poco
transparentes y alejados de los enfoques basados en el valor.
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El segundo capitulo ahonda en el valor econémico que genera la industria productora de medicamentos inno-
vadores en Argentina en cuanto a la generacion de empleo de calidad, valor agregado, investigacion, interna-
cionalizacion y recaudacion de impuestos, sin olvidar los efectos de arrastre del sector sobre el empleo y sobre
la produccioén de otros sectores econdémicos. A partir de una encuesta realizada ad hoc para este proyecto a
las empresas farmacéuticas de productos innovadores que forman parte de CAEME, se pone de manifiesto el
elevado aporte de la industria farmacéutica, con inversiones en investigacion clinica crecientes a lo largo del
tiempo y que suponen la mayor partida de gasto privado en I+D de la economia argentina. Las empresas que
conforman CAEME generan mas de 11 300 puestos de trabajo, con una tendencia creciente en nimero de em-
pleados, paridad de género y calificacion. La falta de datos comprehensivos en series homogéneas en el tiempo
dificulta tener una vision mas global del impacto individual del sector farmacéutico innovador sobre el conjunto
del sector y de la economia.

El capitulo de resultados en salud es el mas extenso del informe. Alli se plasma una multitud de ejemplos diversos
que ilustran cémo los medicamentos innovadores han contribuido a mejorar la salud y el bienestar poblacional.
Algunos autores estiman que los farmacos han aumentado hasta en un 40 % la esperanza de vida de la poblacion
y han evitado hasta un 50 % de las muertes prematuras. En las ultimas décadas, los nuevos medicamentos han
cambiado radicalmente el curso de muchas enfermedades mortales, como el VIH/sida, ciertos tipos de cancer o
la hepatitis C. Por ejemplo, en los ultimos 20 afios, los antirretrovirales han evitado 9,5 millones de muertes en el
mundo, y se espera que eviten otros 25,5 millones hasta 2030. En Argentina, se estima que el uso de medicamen-
tos cardiovasculares ha reducido un 50 % las muertes por enfermedad coronaria en el periodo 1995-2010.

Pero los medicamentos no solo alargan la vida, sino que también pueden mejorar el bienestar y la calidad de
vida de los pacientes, aliviando o previniendo el dolor, el deterioro funcional y la discapacidad, y permitiendo que
puedan retomar sus actividades de la vida diaria, incluyendo el trabajo. En este sentido, los avances en medica-
mentos contra el cancer no solo ofrecen mejores tasas de supervivencia, sino que brindan a los pacientes op-
ciones que, en muchos casos, pueden ser mas tolerables, lo que mejora su calidad de vida. En otras patologias,
como el asma alérgica grave, los medicamentos pueden llegar a aumentar la calidad de vida en mas de un 46 %.
La mejora de la conveniencia de los tratamientos, con formas de administracion mas comodas, también puede
resultar un elemento de valor para muchos pacientes cronicos. Los resultados reportados o percibidos por los
pacientes son, por lo tanto, un elemento para tener muy en cuenta a la hora de evaluar el valor de un farmaco.

A lo largo del capitulo de ahorro de costos de los medicamentos, se presentan distintos casos de patologias
particulares de alta prevalencia, como la diabetes, el cancer, la hepatitis C, las enfermedades coronarias, la es-
clerosis multiple, la artritis reumatoidea, el VIH y las enfermedades que las vacunas tratan, donde se visualiza
el potencial offset effect, o efecto compensatorio, que pueden tener algunos farmacos sobre los costos netos
del tratamiento. Esto se produce cuando la inversion en el farmaco genera mayores ahorros que dicha inversion
sobre el resto de las partidas de costos directos sanitarios, gracias a las visitas médicas, hospitalizaciones o
urgencias evitadas, y costos no sanitarios, como los cuidados personales. Los beneficios econdmicos de los
farmacos también pueden trasladarse a los costos indirectos asociados (pérdidas de productividad laboral),
provocados por la menor morbilidad y mortalidad prematura asociadas a enfermedades como la hepatitis A, la
diabetes y el cancer de mama, asi como en el caso de pandemias regionales, como el chagas. En estos casos,
las innovaciones en medicamentos podrian generar potenciales mejoras en la eficiencia desde la perspectiva de
los financiadores sanitarios y de la sociedad en general.

En todo caso, aunque la importancia del valor social de los medicamentos innovadores ha quedado constata-
da a lo largo del informe, extraer todo ese valor social no sera posible si los pacientes no logran acceder a los
farmacos. El acceso a las prestaciones depende, en gran medida, de la organizacion y del alcance del sistema
sanitario y farmacéutico. En este ambito, Argentina cuenta con caracteristicas propias diferenciales de otros
paises de su entorno que podrian tener un impacto en el acceso oportuno a las innovaciones farmacéuticas. Por
ello, el capitulo de aspectos regulatorios hace énfasis en el funcionamiento y en las consecuencias del sistema
de registro, acceso y proteccion de la propiedad intelectual de los medicamentos en Argentina.
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El pais presenta una fragmentacion en tres niveles: de cobertura, dado que no toda la poblacion tiene acceso a
prestaciones y beneficios de salud similares; regulatoria, puesto que las capacidades de regulacion estan repar-
tidas en las 24 jurisdicciones y en los diversos subsectores; y territorial, debido a las marcadas diferencias de
desarrollo econémico entre las diversas regiones de la nacion. La segmentacion y la fragmentacion del sistema
genera inequidades territoriales y de acceso de los pacientes. Por otro lado, las decisiones de financiacion se
realizan de manera poco fundamentada y, a menudo, obviando los criterios de eficiencia. A esto se une otro
problema: la falta de una adecuada proteccion de los derechos de propiedad intelectual de las innovaciones.
Las fallas en la regulacion de las patentes en Argentina generan graves desincentivos para seguir invirtiendo en
I+D en el futuro, lo que pone en riesgo el funcionamiento del sistema a largo plazo. A los restrictivos criterios de
patentabilidad hay que afiadir el débil cumplimiento de las patentes y la demora en su obtencion.

RECOMENDACIONES

El proceso de elaboracion de un nuevo medicamento es largo y costoso. A la extensa y arriesgada fase de inves-
tigacion clinica, le siguen las etapas de regulacion, comercializacion y poscomercializacion. Asi, en la practica,
la duracion efectiva de la patente en la mayor parte de los paises desarrollados oscila entre 7 y 10 afios. Sin
embargo, Argentina tiene uno de los estandares mas restrictivos de la region y de muchos paises del mundo,
lo que redunda en una situacion desequilibrante para las empresas innovadoras. Para mejorar la situacion, las
decisiones de patentes deberian ajustarse a las normativas, protegiendo de manera efectiva las innovaciones
con patentes que impidan su uso comercial desleal en los plazos de tiempo acordados. Para agilizar los trami-
tes de solicitud y otorgamiento de patentes, se deberian aprovechar las nuevas tecnologias de la informacién y
de la digitalizacion de los procesos.

Segun la PAHO, entre las estrategias para promover y regular el acceso de la poblacion a medicamentos de alto
costo, se encuentran no solo la gestion de la propiedad intelectual orientada a la innovacion y a la salud publica,
sino también el desarrollo de politicas integradas que promuevan el acceso a la innovacion, la evaluacion de la
innovacion, la financiacion selectiva del medicamento, las politicas de precios, la gestion de las compras publi-
casy la instrumentacion del uso racional del medicamento.®

Al igual que en otros paises latinoamericanos, uno de los mayores retos es avanzar hacia una asistencia sa-
nitaria universal y sostenible de servicios de calidad.* A pesar de los avances realizados en Argentina en este
sentido, deben hacerse mayores esfuerzos para optimizar el presupuesto de sanidad reduciendo las inequida-
des en el acceso.® Es necesario establecer una agenda de desarrollo humano para superar los condicionantes
asociados a la pobreza y lograr mejores resultados en la implementacion de los programas de salud publica.
Para hacer posible una mejor prevencion y control de las enfermedades cronicas no transmisibles, se deben
potenciar los programas preventivos centrados en el control de los factores de riesgo, asi como actualizar el
conjunto de beneficios en salud, de acuerdo con la evidencia de impacto y de efectividad.® Es importante asignar
el presupuesto disponible a tecnologias que aporten el mejor y mas equitativo valor posible a los pacientes sin
negarles otras intervenciones importantes.’

Para alcanzar la sostenibilidad financiera, la salud debe ser vista como un drea estratégica, cuyo crecimientoy
eficiencia deben ser incentivados, evitando recortes independientes del valor de las prestaciones y fomentando
la revaluacion continua de las prestaciones financiadas. Para lograr una asignacién mas eficiente de recursos
en los paises de América Latina, algunos organismos afirman que las estrategias mas prometedoras pasan por
los modelos innovadores de contratacion y rembolso, la asistencia médica integrada, los subsidios de apoyo a
la inversion, el fomento de investigacién y de desarrollo en la regién, la transferencia de tecnologia y las alianzas
privadas locales, y la reduccion de las tasas de impuestos corporativo.®

Conviene no olvidar que los medicamentos son una parte del todo. El gran aumento de la esperanza de vida 'y
de la supervivencia son, en parte, el resultado de la innovacién farmacéutica, pero también del progreso econd-
mico, formativo y social que ha experimentado la poblacién. Las mejoras en el diagnéstico, en la salud publica

1 217 ¢




CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

y en la organizacion e involucramiento de los pacientes, son una pieza importante del progreso, que no puede
ni debe imputarse Unicamente a los nuevos farmacos. Igualmente, la innovacion no solo se ha producido en
los productos, sino también en los procesos, las organizaciones y la comercializacion.® Por otro lado, los me-
dicamentos no constituyen solo una preocupacion sanitaria, ya que, como bienes comerciales de produccion
industrial, también revisten un especial interés para el disefio de estrategias de crecimiento econémico. La poli-
tica industrial, la politica cientifico-tecnoldgica y la politica sanitaria constituyen los vértices de un triangulo que
deben ser articulados en la formulacion de las politicas farmacéuticas a nivel nacional y regional ® Es preciso
incluir, en la agenda de politicas publicas, estrategias integradas con interdependencia entre acceso, desarrollo
industrial e innovacion.

Los estudios aqui presentados refuerzan las consideraciones respecto al valor social de los medicamentos v,
en consecuencia, la importancia de considerar, en las evaluaciones y en la toma de decisiones, no solo el precio
del medicamento, sino también su impacto socioecondmico sobre el sistema y sobre la sociedad en su conjun-
to. Esto debe ser especialmente tenido en cuenta en medicamentos dirigidos a pacientes con enfermedades
altamente discapacitantes, cuya elevada carga de la enfermedad conlleva un impacto social muy significativo.
Las principales barreras para instaurar la evaluacion econdémica en Latinoamérica incluyen la fragmentacion del
sistema sanitario; la falta de recursos, especialmente humanos, conocimiento y experiencia; la falta de registros
de datos, y las débiles estructuras institucionales.” En Argentina, seria deseable avanzar en la creacién de una
agencia de evaluacién de tecnologias sanitarias que tome las decisiones de una manera transparente y que
tenga en cuenta el verdadero valor aportado por las innovaciones, para generar las maximas sinergias y eficien-
cias en el sistema y la sociedad.

El analisis bibliografico realizado también remarca la necesidad, en Argentina y en Latinoamérica en general,
de contar con mayor cantidad y calidad de datos epidemioldgicos, clinicos y econémicos. Se debe profundizar
en el detalle y seguimiento de las bases de datos, asi como en la medicion de los costos directos y, sobre todo,
indirectos de la atencion de las distintas enfermedades. Asimismo, se debe ahondar en investigaciones que
consideren los costos de forma abarcativa y exhaustiva, ayudando asi a enmarcar las nuevas innovaciones
farmacéuticas en un plano mas amplio que el generalmente considerado. En este sentido, seria recomendable
invertir en la generacién de datos e informacion para la toma de decisiones, para que estas se basen en evi-
dencia cientifica que sea actualizada, homogénea e inequivoca. Contar con bases de datos adecuadas ayudara
también a avanzar en el pago por resultados, vinculando la financiacion de aguellas innovaciones asociadas a
la incertidumbre econdémica o clinica con acuerdos de riesgo compartido.

Es responsabilidad de los Gobiernos, financiadores, productores, médicos y también de los pacientes y sus
respectivos representantes la busqueda de dichas eficiencias, logradas mayormente a través de la cooperacion,
la adecuada comunicacion, la investigacion, la normalizacion y la creacion de instituciones modernas que las
impulsen proactivamente. Estudios como el presente pueden ayudar a comunicar el valor de las innovaciones
farmacéuticas y a generar conciencia de la necesidad de cambio y modernizacién del sistema de salud en su
conjunto tanto en Argentina como en la region. Sin embargo, también se requerira la capacidad de alcanzar
acuerdos entre los diversos actores que permitan materializar el acceso equitativo a similares servicios con
respecto de la proteccion financiera, oportunidad y calidad.

Los retos de futuro pasan por abordar, entre otros, el envejecimiento poblacional, la transicién epidemioldgica,
la resistencia de las infecciones a los farmacos, la medicina personalizada y el aprovechamiento de las nuevas
tecnologias, con potentes sistemas de informacion que manejen big data y datos de la vida real. Los nuevos
desarrollos medicinales y las innovaciones potenciadas por la tecnologia, que se encaminan hacia la medicina
personalizada, hacen mas necesario contar con instituciones solidas y comprometidas con la salud y con el
bienestar de la poblacion, que cuenten con los mecanismos indicados para financiar las innovaciones actuales
y el gran caudal de innovacion que esta por venir.
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OBJETIVO
El propdsito de este trabajo es reconocer las similitudes o las diferencias de las taxonomias de innovacion presen-

tes en los campos econémicos para mostrar como la literatura econdmica utiliza diferentes nombres para indicar el
mismo tipo de técnica, cambio e innovacion, y el mismo nombre para diferentes tipos de innovacion. La investigacion
presenta también nuevas direcciones sobre la clasificacion de la innovacion que intentan superar estos problemas.

METODO
Pais: [talia

Aiio de referencia: 1930-2006
Fuentes de datos: Revision de bibliografia

Variables: Clasificaciones, taxonomia, cambio tecnoldgico, producto, innovacion, patrones, gestion de la tecnolo-
gfa, economia de la innovacion

RESULTADOS _ B ; ; ; - ; ,
La clasificacion proporciona modelos para ordenar, etiquetar y articular el conocimiento sobre la diversidad de

innovaciones. Sin embargo, las clasificaciones del cambio técnico y de la innovacion, junto con su interpretacion,
siguen siendo uno de los problemas mas dificiles de analizar para los investigadores, debido a las diversas variables
involucradas y porque la innovacion puede tener diferentes causas de origen.

La abundancia de clasificaciones existentes deja en evidencia que los diferentes tipos de innovacion son llamados
por el mismo nombre y una misma innovacion es clasificada de diferentes maneras. La ambigiiedad de estas clasi-
ficaciones hace imposible comparar los diferentes estudios y las numerosas tipologias existentes en la economia
de innovacion, tecnometria, economia de cambios técnicos, gestion de la tecnologia, etc., y ha obstaculizado el
desarrollo del conocimiento en estos campos.

Alo largo de la historia, los distintos autores han planteado clasificaciones muy diversas: en ocho categorias, en
cinco categorias, en cuatro categorias, en tres categorias o en una categorizacion dicotomica.

Los autores proponen un nuevo enfoque para clasificar la intensidad de la innovacion tecnoldgica como forma de
medir su impacto econdmico. Este nuevo enfoque “sismico” (porque el objetivo es clasificar y cuantificar la inno-
vacion y el cambio técnico a través de una escala de evaluacion similar a la utilizada en sismologia por Mercalli, la
cual evalla la intensidad de los terremotos) sintetiza algunas de las taxonomias de innovacién de la literatura en
siete niveles de innovacion.

Las métricas de este enfoque cuantifican el impacto econémico y social del cambio técnico en el tiempo y el espa-
cio, a través de un indicador llamado magnitud de cambio técnico.

CONCLUSIONES _ - - , _ y
Dado que la literatura econémica utiliza diferentes clasificaciones y taxonomias de la innovacion, los autores pro-

ponen, a partir de todas ellas, un nuevo tipo de clasificacion en siete niveles para medir el grado de intensidad
tecnoldgica en un tiempo y espacio determinados.
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and Latin America 16

Porter ME, Furman JL, Stern S

Harvard Business School Working Paper, 2000

OBJETIVO
Identificar cudles son los impulsores de las diferencias observadas en la productividad en investigacion y desarrollo

(I+D), y los desafios actuales para los paises de América Latina, asf como destacar las dreas emergentes de mayor
fortaleza.

Pais: OCDE. Subanalisis para Latinoamérica
Aiio de referencia: 1950-2000
Fuentes de datos: Bases de datos del Banco Mundial, OCDE, World Economic Forum

Variables: NUmero de nuevas patentes registradas por pais, politicas relacionadas con la capacidad de innovacion
nacional, nimero de nuevas tecnologias adoptadas, infraestructura de innovacion

Andlisis: El analisis se organiza en torno a un marco novedoso basado en el concepto de capacidad innovadora
nacional. La capacidad innovadora nacional es la capacidad de un pais, tanto politica como econdmica, de producir
y comercializar un flujo de tecnologia innovadora a largo plazo. Depende, en parte, de la sofisticacion tecnoldgica
y la fuerza laboral en una economfa dada y refleja las inversiones del Gobierno y del sector privado. Se modelizd
la funcion de produccion para innovaciones tecnoldgicas significativas desde el supuesto de que son producidas
como una funcidn de los factores determinantes de la capacidad nacional de innovacion.

RESULTADOS _ o : ) : : -
El nivel de produccion innovadora nacional esta afectado por factores asociados con el nivel de sofisticacion tecno-

|6gica de un pais (PIB per capita) y con el nivel general de recursos dedicados a la innovacién. En general, diversos
factores ayudan a explicar el nivel observado de productos con patentes internacionales. El analisis sugiere que nin-
gun factor es suficiente para impulsar la capacidad innovadora nacional. Con estos resultados, es posible calcular
un indice de capacidad innovadora nacional para una muestra de 17 economias de la OCDE desde 1973.

La experiencia espafiola presenta un registro mixto. Espafia ha mantenido un bajo nivel de capacidad innovadora
nacional. En parte, este registro refleja su aislamiento politico y econémico durante mucho tiempo. Sin embargo, en
los dltimos 20 afios, ha experimentado un aumento sustancial en su capacidad innovadora nacional y ha registrado
tasas de crecimiento mas rapidas que el promedio de los paises de la OCDE.

Los paises latinoamericanos tienen una probabilidad 50 veces menor que los paises europeos de patentar una
innovacion mundial. Aunque varios paises de América Latina estan en proceso de mejorar su capacidad innovadora
nacional, sigue habiendo una brecha importante entre la experiencia de esta region y la de otras regiones emer-
gentes en todo el mundo. Los principales factores que explican esto son el limitado papel de las universidades en
la investigacion basica y las economias tradicionalmente cerradas. Argentina tiene el mayor nivel de capacidad
innovadora nacional de Latinoamérica (indice de 2,5), aunque se sitda significativamente por debajo del promedio
de la OCDE (por ejemplo, Espafia tiene un indice de entre 15y 20).

CONCLUSIONES . o o o ; . 5 -
A pesar del rapido crecimiento econdmico en una parte de América Latina en los Ultimos 10 afios, la region aun enfren-

ta desafios sustanciales en el desarrollo de una capacidad innovadora acorde al de los principales paises de la OCDE.
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la situacion en Latinoamérica 1

Morales ME, Ortiz Riaga C, Arias Cante MA

Revista Escuela de Administracion de Negocios, 2012

OBJETIVO
I Revisar la literatura sobre los factores que inciden en los procesos de innovacion en diferentes partes del mundo,

con énfasis en América Latina.

METODO
Paises: Japon, Suecia, Noruega, Finlandia, Francia, Italia, Holanda, Alemania, EE. UU., Canada, Reino Unido, Austra-

lia y paises latinoamericanos

Periodo de referencia: 2012

Fuentes de datos: Revision de bibliografia

Analisis: Revisar el concepto de innovacidn y su evolucion, la intervencion de los distintos agentes y su relacion con
los procesos de las organizaciones. Identificar los factores internos y externos que afectan los procesos de inno-
vacion, las divergencias entre paises industrializados y las economias latinoamericanas. Exponer consideraciones
y reflexiones.

La innovacion se concibe como la creacion o la modificacion de un producto y su introduccion en el mercado. Su

evolucion pasé del empresario como agente innovador aislado a la gestion de la innovacion y de los sistemas de
innovacion. Factores internos que impulsan la innovacion a nivel de la empresa versus factores externos como
variables del entorno de las organizaciones y que afectan el desarrollo de las capacidades internas.

Los paises desarrollados y en desarrollo presentan considerables divergencias en cuanto al comportamiento y al
estado de los sistemas de innovacion (como factores externos), que repercuten en las capacidades para innovar
de las empresas.

Caracteristicas de las capacidades internas en las organizaciones latinoamericanas: productividad sesgada hacia
productos de baja y media-baja tecnologia; pocas redes de cooperacion entre empresas; predominio de innovacio-
nes vinculadas a aspectos administrativos y comerciales; nexos mas débiles con las universidades y centros de
investigacion; la innovacion y su implementacion como un asunto interno y aislado de la empresa; bajas tasas de
participacion y formacion de recursos humanos.

Los paises en desarrollo tienden hacia la adquisicion y la adaptacion de tecnologias externas, lo cual ha sido una estra-
tegia valida que ha permitido acercarse a las experiencias de las organizaciones de paises industrializados.

CONCLUSIONES , - _ y , ,
I A pesar de la década de retraso en la apropiacion del concepto de innovacion, los paises en desarrollo estan em-

prendiendo sus propios procesos de reconocimiento y formas de implementacion.
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International al Journal of Technology Assessment in Health Care 2018, 34(3):224-240

OBJETIVO
I Investigar la definicién de innovacion en relacién con los nuevos medicamentos y evaluar si se incorpora el costo

que genera en la asistencia sanitaria.

METODO
Pais: Estados Unidos

Periodo de referencia: 2010-mayo 2016
Fuentes de datos: Bases de datos MEDLINE, Embase y EconlLit
Variables: Difusion de la innovacion, evaluacion, innovacion farmacéutica, costos en salud

Analisis: Revision sistematica de articulos publicados entre enero de 2010 y mayo de 2016 que dispusieran de de-
finiciones relevantes de innovacion. Las definiciones se mapearon en un modelo de diez dimensiones relacionadas
con la innovacion.

RESULTADOS . , -
Se incluyeron 36 articulos en el analisis.

Fueron descritas 25 definiciones de innovacion.

Considerando el grupo de diez dimensiones, tres fueron detectadas con mayor frecuencia: beneficio terapéutico,
novedad terapéutica y disponibilidad de los tratamientos existentes.

La innovacion en medicamentos, en general, se acompafa de un incremento en el costo del gasto en el sistema de
salud.

Se encontro un acuerdo discreto respecto de cuales son las caracteristicas de los nuevos tratamientos que consti-
tuyen una innovacion remarcable o valiosa. En general, se coincide en resaltar los beneficios terapéuticos.

CONCLUSIONES - , ' - , - ,
El alineamiento entre paises, reguladores, pagadores y organismos de evaluacion de tecnologias sanitarias podria

ayudar a los fabricantes a definir politicas de investigacion que fomenten la innovacion, si bien las opiniones de

cada agente sobre como recompensar cada aspecto de la innovacion difieren entre si.
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Aronson JK, Ferner RE, Hughes DA

Nat Rev Drug Discov 2012, 11: 253-254

20

OBJETIVO
Proponer una definicién de innovacion farmacéutica y una escala que pueda ser utilizada para evaluar en qué medi-

da los creadores de un nuevo medicamento deben ser recompensados por la innovacion desarrollada.

METODO
Pais: Reino Unido

Periodo de referencia: 2012
Fuentes de datos: Revision bibliogréfica

Variables: Innovacion y retribucion, innovacion en medicamentos y pago por innovacion, costo de oportunidad de
la innovacion en medicamentos

Analisis: proponer una definicién de innovacion para medicamentos, acompafiado de un orden de rango de impor-
tancia de los diferentes tipos de innovacion en tales productos.

RESULTADOS ) . o ; B ; . -
Segun las anteriores definiciones de innovacidn, algunos aspectos para incluir son los siguientes: la novedad, que

no viene necesariamente derivada de lo nuevo; la utilidad, con respecto a beneficios y a dafios clinicos, y la forma
(revolucionaria o evolucionaria) en la que aparece la innovacion.

En funcion de estos aspectos, un medicamento sera reembolsable si puede definirse como “un producto que pro-
porciona, a través de un cambio sustancial, algo novedoso con capacidad potencial o probada de proporcionar a
los individuos o a la sociedad un tratamiento no disponible previamente o una mejora clinicamente significativa, con
grandes beneficios en la salud y un balance beneficio-riesgo positivo a un costo aceptable”.

El caracter innovador de un medicamento puede proceder de una 0 mas de sus propiedades: estructura quimica,
método de sintesis, tipo de medicamento, método de formulacion y propiedades farmacodinamicas, farmacocingé-
ticas, farmacogenéticas o terapéuticas.

Estos diferentes tipos de capacidad innovadora se pueden clasificar por orden de importancia, constituyendo una
definicién extensiva de una innovacion farmacéutica reembolsable o recompensable.

El reembolso puede definirse como el pago de un precio que excede el valor de mercado. En un sistema sanitario
publico con recursos finitos, un medicamento sera reembolsado si el valor per se de la innovacion supera la pérdida
neta resultante en la salud poblacional.

Para recompensar una innovacion, deben definirse los mecanismos de recompensa, como, por ejemplo, reducir los
impuestos sobre los beneficios derivados de la invencion patentada, las patentes basadas en el valor o el reembolso si
cumplen criterios arbitrarios y estandares de costoefectividad basado en afos de vida ajustados por calidad.

CONCLUSIONES - - - - _
Si la innovacion farmacéutica debe ser recompensada es un juicio de valor social que debe tener en cuenta los

costos de oportunidad de hacerlo. La aceptacion de tales costos implica que la innovacion debe definirse partir de
queé es esta. El nivel de recompensa dependera del grado de innovacion y de la disposicion a pagar.
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The many faces of innovation
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Association of the British Pharmaceutical Industry, Office of Health Economics 2012

OBJETIVO . - . . -
Ayudar a comprender la naturaleza de la innovacion en la industria farmacéutica.

METODO
Pais: Gran Bretafia

Periodo de referencia: 20712
Fuentes de datos: Revision bibliogréfica en PubMed, EMBASE, Cochrane Reviews, Psyclnfo

Analisis: Como parte de un extenso informe de la Office of Health Economics, se analiza y se actualiza el contexto
y las caracteristicas de la innovacion en general y de la innovacion farmacéutica en particular, mostrando ejemplos
concretos en distintas areas. También se destacan las posibles ventajas de la competencia dindmica entre compa-
fifas del sector farmacéutico.

RESULTADOS , - 5 _ _ -
En la literatura economica, la Innovacion, generalmente, Se caracteriza como un proceso acumulativo de éxito. Por

lo tanto, la innovacion es un proceso de evolucion, mayormente, en pasos incrementales en lugar de grandes saltos.

La innovacion farmacéutica tiene muchas dimensiones y no es, por tanto, dicotémica o de “negro o blanco’. Entre
los numerosos potenciales atributos se encuentran las ganancias en salud (tratar una nueva enfermedad o indi-
cacion, mejores resultados en salud, un tratamiento mas rapido, mejor seguridad, interaccion con otros farmacos,
subpoblaciones tratadas), la conveniencia del paciente o sus cuidadores, y otras ganancias sociales, incluyendo
ahorros de costos sanitarios y no sanitarios.

La novedad por si misma no implica innovacion. Debe estar combinada con la disposicion del consumidor a pagar
por ella.

En condiciones de mercado normales, el consumidor es el dltimo arbitro del concepto de valor, ya que es tanto
el consumidor final como el pagador. En cambio, en el mercado de medicamentos recetados, aunque el paciente
puede influir en la decision final, no suele ser el principal responsable sobre la decision del medicamento que con-
sumira: el prescriptor toma el papel principal. Tampoco el paciente suele ser el pagador completo del medicamento
consumido, ya que solo pagara una parte del precio (a través de copagos) o no pagard nada. El pagador principal
suele ser un tercero, a través de servicios de salud financiados con impuestos, seguro social o seguro privado. Esto
tiene implicaciones importantes con respecto a como cada innovacion es definida y valorada por cada uno de los
diferentes agentes, ya que a veces los diferentes agentes tendran puntos de vista distintos.

Entre las ventajas de la competencia empresarial dindmica, se encuentra la competencia en precios, la eficiencia y
velocidad del gasto en |+D farmacéutico, y la correlacion positiva entre los logros innovadores de una empresa y el
éxito de los esfuerzos de sus rivales.

CONCLUSIONES , - - - , ,
La innovacion farmacéutica tiene mdltiples facetas que es necesario tener en cuenta, ya que la novedad por sf sola

no implica innovacion.
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OBJETIVO
Aportar evidencia que apoye los criterios para evaluar el beneficio en la realidad de un nuevo medicamento oncoldgico,

definir dichos criterios y desarrollar recomendaciones a la hora de establecer acuerdos de pago por resultados en fun-
cion de ellos.

METODO
Pais: Inglaterra

Periodo de referencia: 2018
Fuentes de datos: Revision de literatura (en Pubmed), entrevistas, encuesta
Variables: Medidas de resultado, acuerdos de pago por resultado

Andlisis: Andlisis cualitativo y cuantitativo, combinando la revision de literatura con entrevistas a agentes del sistema
y expertos. La revision se centrd en vincular los resultados logrados por los nuevos medicamentos con el precio o
reembolso obtenido y en definir medidas de resultado del tratamiento, incluyendo los reportados por los pacientes. La
revision sirvio para disefiar 13 entrevistas cualitativas semiestructuradas a médicos, pagadores, académicos y repre-
sentantes de la industria. Se realizaron dos reuniones con pacientes para entender su vision y su experiencia. Se lanzo
una encuesta online a pacientes y profesionales para establecer un ranking sobre los diez tipos de resultados (n=164).

RESULTADOS - A - .
Los distintos tipos de esquemas innovadores de financiacion se agruparon en seis:

1 Acuerdos de comparticion de costos: se realiza un descuento a los ciclos iniciales del tratamiento hasta que quede
claro si el paciente esta respondiendo al tratamiento. Pago por resultados: reembolso por parte del fabricante de
la totalidad del pago cuando el paciente no responde al tratamiento. Riesgo compartido: reembolso por parte del
fabricante de una proporcion del costo del medicamento en pacientes no respondedores. Pago por rendimiento: el
fabricante proveera descuentos, devoluciones o ajustes de precio si el tratamiento falla en alcanzar los resultados
acordados previamente con respecto al paciente individual. Cobertura con desarrollo de evidencia: inicialmente
se accede a la droga con la condicion de reunir mayor cantidad de evidencia a nivel poblacional. Luego el pagador
decide, de manera hinaria, si se continta financiando el tratamiento o no. Continuidad condicionada: el pago queda
supeditado al alcance de determinados resultados intermedios en pacientes individuales.

Los elementos que conforman el valor de las medidas de resultado son los resultados clinicos, el proceso del trata-
miento, los efectos adversos, la toxicidad, la funcion fisica, la funcion cognitiva, la funcion emocional y la funcion social.

Los aspectos mas adversos al abordar un acuerdo de pago por resultados son la objetividad de las medidas de re-
sultado, su especificidad, el vinculo entre los resultados observados y el medicamento empleado, la simplicidad del
acuerdo, el tiempo de medicion de los resultados y ajuste de los precios, los datos, las limitaciones institucionales
y la responsabilidad para hacer que el acuerdo funcione.

CONCLUSIONES ; _ , ;
El pago por resultados podria ser deseable para algunos medicamentos contra el cancer, pero no para todos. Serfa

aplicable en aquellas situaciones donde haya incertidumbre sobre su beneficios y sea dificultoso establecer enfo-
ques de pago mas tradicionales.
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IRA
PAGINA

The Value of Medicines: A Crucial but Vague Concept -

Antonanzas F, Terkola R, Postma M

PharmacoEconomics 2016, 34:1227-1239

OBJETIVO
Analizar como se define el valor, qué definiciones se usan y como se incorporan en la toma de decisiones. Investigar

las soluciones propuestas para que se considere todo el valor de los productos sanitarios en la toma de decisiones.

METODO _ _ _ ) : _ _ _ _
Paises: Austria, Francia, Alemania, Hungrfa, Espafa, Holanda, Reino Unido, Italia y Suecia

Periodo de referencia: octubre 2014-marzo 2015

Fuentes de datos: Revision de bibliografia en Medline, EMBASE vy fuentes de literatura gris, asi como diferentes
sitios web

Analisis: Se utilizaron los siguientes términos de busqueda relacionados con el valor: valor + medida, valor + defi-
nicion, valor + evaluacion, financiacion basada en el valor, asequibilidad, esquema de acceso al paciente, y variable
clinica final + subrogada.

RESULTADOS , -
Se encontraron 231 articulos relevantes para el valor en la atencion médica; 58 de ellos abordaron las preguntas de

investigacion de esta revision.

No se identificaron articulos en la literatura publicada que brindaran una definicion especifica sobre el valor de la
asistencia sanitaria; sin embargo, se pudo observar lo siguiente:

I Elvalor puede descomponerse en heneficio adicional menos el costo adicional, incluido el costo de oportunidad
y la incertidumbre de la evidencia asociada con el uso de nuevas tecnologias.

1 Elvalor son los resultados en salud alcanzados por los pacientes mas la eficiencia de la prestacion de servicios
sumado a los costos.

I El valor de una nueva tecnologia de salud puede ser descripta por el conjunto de atributos del producto relacio-
nados con su eficacia, seguridad, impacto en la calidad de vida y estado funcional, conveniencia de dosificacion
y precios, en comparacion con el estandar actual de atencion.

Aunque se identificaron varias fuentes que discutieron el concepto de valor en la asistencia sanitaria, esta claro que
no hay una sola definicion compartida de valor, sino que se trata de algo subjetivo y dependiente de los agentes,
marco Y tipo de tratamiento.

En aquellos ambitos en los cuales se realizan evaluaciones econdmicas, la medida integradora comunmente utili-
zada para los productos sanitarios son los AVAC, que capturan los beneficios en cuanto a la calidad y la cantidad
de vida.

En la practica, cuatro son los paises analizados que han incorporado o considerado aspectos de la financiacion
basada en el valor en sus decisiones: Francia, Alemania, Suecia y el Reino Unido.

CONCLUSIONES _ - _ - ,
El concepto de valor de un medicamento es muy subjetivo, pero es necesario acordar un entendimiento comun de

este entre las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias y los organismos que fijan el precio y el reembolso.
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IRA
De la utilidad de los medicamentos al valor terapéutico anadidoy ala | PAema

relacion costo-efectividad incremental pXx]
Puig-Junoy J, Peiré S
Revista Espafiola de Salud Publica 2009, 83(1): 59-70

OBJETIVO
Revisar algunos elementos del concepto de utilidad terapéutica de los medicamentos y su utilizacion en el marco

de las decisiones relacionadas con la autorizacion y con el acceso al mercado sanitario de nuevos medicamentos.

METODO
Pais: Espafia

Periodo de referencia: 2009
Fuentes de datos: Revision bibliografica
Variables: Relacion costo-efectividad incremental, eficacia, efectividad, eficiencia

Anadlisis: Opinion de los autores en funcion de la revision de literatura realizada.

RESULTADOS _ _ _ _ - _
Elvalor de estas innovaciones puede ser cuantificado adoptando una perspectiva restringida (por ejemplo, del finan-

ciador, proveedor, paciente, etc.) o bien una perspectiva social amplia que retina el impacto global sobre pacientes
y sobre poblaciones en resultados y en consumo de recursos.

La utilidad terapéutica se suele limitar a valorar la eficacia de los medicamentos a través de los resultados de ensa-
yos clinicos con variables intermedias o finales convencionales (mortalidad, morbilidad), incluyendo los aspectos
de seguridad y tolerabilidad. El valor social no puede limitarse a las medidas de eficacia y seguridad clasicas, sino
que debe extenderse a todos los posibles efectos positivos sobre la salud y bienestar de los pacientes (calidad
de vida, satisfaccion con el tratamiento, comodidad y preferencias), asi como a los posibles gastos individuales y
sociales evitados (incluyendo la productividad laboral). Este es el concepto de valor terapéutico anadido.

La l6gica de la perspectiva social sobrepasa la de la utilidad terapéutica y la del valor terapéutico afiadido para pivo-
tar sobre la relacion costo-efectividad incremental. El hecho de que un nuevo medicamento aporte mejoras adicio-
nales respecto a sus predecesores no implica que social (o individualmente) estemos dispuestos a pagar cualquier
precio y la decision depende tanto de la importancia de las mejoras como del incremento de gasto que supongan.

El principal criterio de financiacion publica (accesibilidad) para los medicamentos innovadores protegidos por una
patente debe ser que el nivel de esta financiacion dependa de la eficacia relativa de la innovacion y de la relacion
costo-efectividad. Estos criterios son la mejor expresion de la utilidad terapéutica y del grado de innovacién de los
nuevos medicamentos desde el punto de vista de la sociedad.

En Espafia, el marco regulatorio y la voluntad de los gestores sanitarios no han favorecido, hasta el momento, el
desarrollo de una evaluacion econémica aplicada a la financiacion publica de las prestaciones sanitarias. En distin-
tos paises de Europa, se consolidan iniciativas de empleo de la evaluacion econdémica que son Utiles para reducir la
opacidad de la regulacion farmacéutica.

CONCLUSIONES i _ . - - y ,
En Espafia, parece conveniente revisar la clasificacion y los criterios para establecer el grado de aportacion relativa

que supone un nuevo farmaco. Las decisiones de autorizacion y comercializacion (seguridad, eficacia y calidad)
deberfan ser independientes de las de financiacion publica (efectividad marginal relativa y relacion costo/efectividad
incremental).
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Defining Elements of Value in Health Care - A Health Economics pAGINA
Approach: An ISPOR Special Task Force Report 23

Lakdawalla DN, Doshi JA, Garrison LP, Phelps CE, et al. | (24
Value in Health 2018, 21(2): 131-139

OBJETIVO
Ampliar la vision de lo que constituye el valor en la atencion médica y estimular nuevas investigaciones que incor-

poren elementos adicionales de valor al anélisis de la costoefectividad o de la costoutilidad.

METODO
Pais: Estados Unidos

Periodo de referencia: 2018

Fuentes de datos: Revision de literatura y opiniones desde la ISPOR Special Task force (Expert Advisory Board and
Stakeholder Advisory Panel)

Analisis: |dentifican y definen una serie de elementos discutidos en la literatura y que merecen atencion por parte
de los evaluadores y reguladores a la hora de evaluar el valor de las tecnologias sanitarias.

RESULTADOS . , -
Los potenciales elementos de valor mas destacables son doce: AVAC, costos netos, productividad laboral, factores

que mejoran la adherencia, equidad, gravedad de la enfermedad, el valor de reducir la incertidumbre de respuesta al
tratamiento, el valor de evitar el miedo al contagio, el valor como aseguramiento financiero y de salud, el valor de Ia
esperanza (nivel de certidumbre sobre la eficacia), la oportunidad de beneficiarse de otros tratamientos en el futuro
(valor de una opcion real) o el efecto sobre innovaciones futuras (spillover)

Solo dos de estos elementos (AVAC y costos netos) se incluyen o se consideran convencionalmente en las eva-
luaciones de valor. Otros dos elementos (productividad y factores de mejora de la adherencia) son cominmente
incluidos, pero de manera inconstante. Los ocho elementos restantes serian atributos de valor mas novedosos que
vienen a ampliar la vision de lo que constituye el valor de la intervencion desde una perspectiva social.

Distintas autoridades regulatorias han mostrado interés en algunos de los elementos novedosos aquf propuestos,
sugiriendo la necesidad de investigar de manera mas sistematica la posible expansion del marco de evaluacion
economico. Por ejemplo, en Inglaterra, el NICE permite a su comité de evaluacion tecnoldgica asignar un valor mas
alto a los AVAC ganados al final de la vida, entendidos estos como aquellos que se obtienen en personas con una
esperanza de vida menor a 2 afios. En Suecia, aunque no existe un umbral oficial de aceptabilidad de costoefectivi-
dad, el ente evaluador realiza ajustes en sus decisiones para tomar en cuenta otros criterios, como el de necesidad,
relacionado con la gravedad de la enfermedad.

CONCLUSIONES , » _ _ . _ -
Si se consideraran otros aspectos a la hora de realizar estudios de costoefectividad de una nueva intervencion sa-

nitaria, se obtendria un analisis mas completo. Se necesita mas investigacion sobre la mejor manera de medirlos e

incluirlos en la toma de decisiones.
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PAGINA

Measuring the Value of Prescription Drugs -

Neumann PJ, Cohen JT
N Engl J Med 2015; 373:2595-2597

OBJETIVO
Revisar los enfoques que estan aplicando distintos organismos y sociedades médicas para evaluar el valor de los

medicamentos.

METODO
Pais: Estados Unidos

Periodo de referencia: 2015

Analisis: Opinion de los autores a partir de las iniciativas que estan emprendiendo distintas sociedades médicas
para analizar numéricamente el valor de |as intervenciones.

RESULTADOS - A . , -
Destacan las iniciativas puestas en marcha por la American College of Cardiology, la American Heart Association

(ACC-AHA), la American Society of Clinical Oncology (ASCO), el Institute for Clinical and Economic Review (ICER),
el Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) y el National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Cada una de estas organizaciones ha definido su propio marco de valor, teniendo en cuenta distintos atributos,
tales como la magnitud del beneficio clinico, la probabilidad de aparicion de efectos adversos, la calidad de los da-
tos clinicos suministrados, |a relacion costo-efectividad incremental o el impacto presupuestario sobre el sistema.

La aparicion de estos marcos de valor es un paso positivo, pues puede animar a las empresas a centrarse mas en
los productos mas valorados por la sociedad y estimular asf la innovacion.

Se trata de iniciativas planteadas como soluciones desde el sector privado en respuesta a tres realidades de
EE. UU.: costos crecientes de los medicamentos recetados, oposicion politica a otorgar a Medicare la autoridad
para negociar los precios de los medicamentos y el hecho de que la mayoria de los estadounidenses tienen seguro
de salud privado.

Los marcos revelan numerosos desafios analiticos. El valor es un objetivo dificil de alcanzar y no hay consenso
sobre qué dimensiones deben ser tomadas en cuenta. Aunque algunos de estos enfoques estan disefiados para
incorporar las preferencias del usuario, la puntuacion global o el precio recomendado resultante pueden ser incon-
gruentes con dichas preferencias.

Los marcos de valor planteados, o bien ignoran el impacto del medicamento en el presupuesto general, o bien lo
manejan inadecuadamente.

CONCLUSIONES - N _ , -
El analisis de costoefectividad es atractivo porque establece una escala comun con la que comparar los distintos

productos, pero no recoge el impacto presupuestario que supondria la incorporacion de la tecnologia en el sistema de
salud. Es por ello por lo que son bienvenidos los marcos de valor emergentes que incorporan otras variables, aunque

todavia deben ser perfeccionados.
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Evaluacion de tecnologias sanitarias para la toma de decisiones
en Latinoamérica: principios de buenas practicas

Pichon-Riviere A, Soto N, Augustovski FA, et al.

Rev Panam Salud Publica 2017,41: e138

OBJETIVO
Identificar los principios de buenas practicas mas relevantes, aplicables y prioritarios de la Evaluacion de las Tec-

nologias Sanitarias (ETESA) en Latinoamérica y las potenciales barreras para implementarlos en la regidn, y hacer
recomendaciones para mejorarlas.

Paises: Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, México, Perd y Uruguay
Periodo de referencia: 2016

Fuentes de datos: Revision bibliografica (MEDLINE, CRD, LILACS), buscadores genéricos de internet, sitios web de
instituciones relevantes y consulta con expertos

Analisis: En este trabajo se plasma el debate realizado en el Foro de Politicas de Evaluacion de Tecnologias Sanita-
rias celebrado en abril de 2016, que contd con la participacion de 42 representantes de diez paises latinoamerica-
nos, que expusieron las principales motivaciones para impulsar el desarrollo de la ETESA y los principales desafios
que enfrentan.

RESULTADOS
La heterogeneidad en los métodos utilizados en la toma de decisiones, las inequidades y la heterogeneidad en el
acceso fueron los aspectos mds mencionados en lo referente a la motivacion para impulsar el desarrollo de ETESA
y centralizar la toma de decisiones.

Entre los desafios identificados con mas frecuencia, se destacan la falta de recursos suficientes o de capacidad
técnica, la falta de divulgacion y conocimiento del tema por parte de la sociedad en general, y |a falta de legitimidad
del proceso de toma de decisiones sobre la asignacion de recursos sanitarios. Desde la perspectiva de la industria
de medicamentos, se menciong la dificultad que implica el hecho de que exista tanta diversidad en los procesos de
ETESA, en las reglas de decision, en los umbrales de costoefectividad y en los requisitos de informacion por parte
de los paises. Se considerd que los principales desafios son incorporar la voz del paciente en el proceso de toma de
decisiones y abogar por una mayor transparencia en los procesos de decision.

Cinco principios fueron identificados como prioritarios y con mayor potencial para ser profundizados en estos
momentos: transparencia en los procesos de realizacion de ETESA y de comunicacion de sus resultados, involucra-
miento de actores relevantes en el proceso de ETESA, existencia de mecanismos de apelacion de las decisiones,
existencia de mecanismos claros para el establecimiento de prioridades de los temas para evaluar por la ETESA y
existencia de un vinculo claro entre las evaluaciones y la toma de decisiones.

El principal reto identificado fue encontrar un equilibrio entre la aplicacion de estos principios y los recursos dispo-
nibles para prevenir que las mejoras que se introduzcan atenten contra los tiempos de produccion de informes vy
contra la adecuacion a las necesidades de los decisores.

CONCLUSIONES - - : _ . .
A pesar de los grandes avances en la ETESA observados en la region en los ultimos afos, existen amplias oportunida-

des de mejora, sobre todo, en relacion con la aplicacion de la ETESA al proceso de toma de decisiones.
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IRA
Definiendo el valor de las tecnologias sanitarias en Latinoamérica: desarro- | PAcina

llo de marcos de valor para informar la priorizacion de recursos sanitarios 27

Pichon-Riviere A, Garcia-Marti S, Oortwijn W, et al.

International Journal of Technology Assessment in Health Care 2019, 35:69-74

OBJETIVO
I El objetivo del Foro de Politicas en Latinoamérica 2018 del Health Technology Assessment International fue explo-

rar las experiencias internacionales y discutir la potencial aplicacion de marcos de valor en la region.

METODO
Paises: Argentina, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, México, Panamd, Paraguay, Pert y Uruguay

Periodo de referencia: 2018
Fuentes de datos: Revision bibliografica

Analisis: Este articulo parte de un documento base y de las presentaciones y discusiones mantenidas durante el
Foro de Politicas en Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETESA) en Latinoamérica, que se realizé en Montevideo,
Uruguay, los dias 23 y 24 de abril de 2018. No es un documento de consenso formal y, por lo tanto, no debe ser
interpretado, necesariamente, como representativo de las visiones de los participantes o de sus organizaciones.
En el evento, se realizaron actividades de discusion a través de grupos de trabajo para (a) conversar la importancia
del uso de marcos de valor en los procesos de toma de decision, (b) identificar los principales criterios para incluir
en los marcos de valor de la region, asi como las barreras y facilitadores que podria haber para su implementacion
efectiva.

RESULTADOS ' , . B B ' .
Las presentaciones de los miembros sobre el estado de situacion en la region mostraron que Latinoameérica ha

realizado importantes avances en cuanto a una definicion mas explicita sobre los criterios que deben ser tenidos
en cuenta al momento de tomar decisiones de cobertura dentro de los sistemas publicos de salud. En varios paises
(por ejemplo, Argentina, Brasil, Chile y México), los avances se han incluido en el cuerpo legislativo que regula el
proceso de incorporacion de tecnologias a los sistemas publicos de salud.

Sin embargo, se ha avanzado menos en una definicion mas explicita sobre la forma en que estos criterios deben ser
valorados, en la forma en que deben ser considerados durante el proceso de toma de decision y, sobre todo, en el
vinculo entre la evaluacion y la toma de decision.

La utilizacion de marcos de valor fue considerada como una estrategia relevante. Un proceso de evaluacion y de
toma de decision basado en marcos de valor mas inclusivos y abarcativos podria mejorar la efectividad, la eficien-
cia, la sustentabilidad y la equidad; promover la transparencia y una evaluacion mas completa de las tecnologias, y
mejorar la rendicion de cuentas de las decisiones y |a participacion de actores.

Se identificaron como criterios esenciales para incluir en los marcos de valor la carga y la gravedad de la enfermedad,
la efectividad y la sequridad de la tecnologia, la calidad de la evidencia, la costoefectividad y el impacto presupuestario.

Los potenciales desafios para su implementacion identificados incluyeron la escasez de recursos humanos y las
demoras en el proceso de evaluacion que se podrian producir.

CONCLUSIONES . - - }
El desarrollo de marcos de valor para informar la asignacion de recursos en salud es una tendencia a nivel mundial.

Los participantes del foro coincidieron en muchos de los beneficios potenciales de utilizar marcos de valor que fueran
identificados a nivel global.
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The Research-Based Pharmaceutical Industry as a Chance for the phGINA

Business Location Germany 36

Nusser M, Tischendorf A

PhRMA, Fraunhofer Gessellschaft, ATKearney, 2007

OBJETIVO
Estimar en qué medida la industria farmacéutica basada en [+D fortalece el &mbito empresarial e innovador en

Alemania.

METODO
Pais: Alemania
Aiio de referencia: 2000-2003. Estimaciones a 2020
Fuentes de datos: Oficina Estadistica Oficial de Alemania, entrevistas a las empresas, revision de literatura
Variables: Empleo directo e indirecto, calificacion, gasto en [+D y ventas de las 15 mayores multinacionales farma-
céuticas que operan en Alemania
Analisis: Modelo input-output ISI's Fraunhofer para los 71 sectores econémicos.

RESULTADOS , : : -
Las ventas de las empresas ubicadas en Alemania fueron de EUR 7300 millones en el 2003. EI 40 % procedid de
productos innovadores introducidos en el mercado en los 5 afos anteriores.

Las empresas dieron empleo directo a 18 300 personas en 2003. El empleo indirecto generado fue de 29 800 em-
pleos (multiplicador de 1,63) y el inducido de 13 000 empleos (multiplicador de 0,771).
Por cada EUR 1000 millones de demanda de productos pharma, el sector farmacéutico recibe EUR 38 millones de
I+D nacional y EUR 134 millones de I+D extranjera. Por cada EUR 100 millones de gasto en I+D, se estima que se
generan unos 1400 empleos (800 directos y 600 indirectos).
La cuota de gasto en [+D mundial decrecio en las tres Ultimas décadas. El potencial de creacion de empleo, si se
cerrase de forma permanente esta brecha, es de 17 500-24 000 empleos directos y de 12 500-17 000 empleos
indirectos. A medio plazo (5 afios), el potencial de creacion se estima en 28 500 puestos.

CONCLUSIONES

La pérdida de competitividad de la industria farmacéutica alemana frente a otras localizaciones mundiales ha
supuesto la pérdida de ventas y de empleo, aunque podria recuperarse a mediano-largo plazo si se incrementara la

inversion en [+D.

APORTACION DEL ARTICULO
_|_



REFERENCIA

CONTRIBUCION ECONOMICA DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA 5

The Biopharmaceutical Sector’'s Impact on the U.S. Economy: Analysis [ ira

at the National, State and Local Levels ”"‘;‘:“

Archstone Consulting, Burns L, Eckstut M, Chang A,
Blair E, Apostolatos A

37

Report Archstone Consulting, 2009

OBJETIVO
Aportar nueva evidencia empirica sobre el impacto econdmico del sector biofarmacéutico en Estados Unidos a nivel

estatal, regional, y local.

METODO
Pais: Estados Unidos. Nivel estatal, regional y para las 20 principales dreas metropolitanas del pais

Periodo de referencia: 1996-2006

Fuentes de datos: U.S. Bureau of Economic Analysis, U.S. Census Bureau and Bureau of Labor Statistics, BLS Oc-
cupational Employment Statistics, Minnesota IMPLAN Group

Variables: Nivel de empleo (directo, indirecto e inducido), salarios e impuestos, contribucion (directa, indirecta e
inducida) al PIB

Definicion de sector biofarmacéutico: Manufacturas relacionadas con el descubrimiento, desarrollo y fabricacion
de medicamentos de marca y genéricos. Engloba subsectores medicinales botanicos, medicamentos, sustancias
in vitro, productos bioldgicos, investigacion en ciencias de la vida e investigacion biotecnoldgica.

Anadlisis: Metodologia de los efectos multiplicadores para considerar las relaciones intersectoriales entre regiones.
Aplicacion de factores de correccion por una posible sobrestimacion de los efectos.

RESULTADOS _ / / /
El sector biofarmacéutico generd, en 2006, un total de 3 233 921 empleos en Estados Unidos, dos veces mds que la

cantidad generada en 1996 (1 602 698 empleos), o que supone un crecimiento anual promedio del 7,3 %.

La proporcion de empleo indirecto e inducido se incrementd en el tiempo, pasando de 31,6 % directo, 25,4 % indirec-
to y 43 % inducido, en 1996, a unos ratios del 21 %, 31 % y 48 %, respectivamente. Efecto multiplicador del empleo
de 2,2 en 1996 y de 3,7 en 2006.

El salario promedio de los ocupados directos del sector fue de USD 88 929 en 2006, frente a USD 42 067, el prome-
dio de la economia.

Los trabajadores del sector aportan en impuestos tres veces mas que los ocupados en el resto de los sectores:
USD 21 858 en impuestos federales y USD 3271 en impuestos regionales.

La contribucion del sector biofarmacéutico al PIB fue de USD 294 600 millones en 2006, 1,98 veces mas que en
1996. La contribucion directa fue del 30 % (44 % en 1996), la indirecta del 31 % (23 % en 1996) y la inducida del 39 %
(33 % en 1996). El efecto multiplicador de la produccién fue de 1,29 en 1996 y de 2,33 en 2006.

El gasto en I+D del sector fue de USD 56 100 millones en 2006, de los cuales USD 44 900 millones fueron para
investigacion realizada en Estados Unidos. El gasto en I+D fue de USD 65 381 por empleado, frente a los USD 7634
promedio del conjunto de manufacturas del pais.

CONCLUSIONES A - ‘ - - -
El sector biofarmacéutico estadounidense representa una contribucion muy relevante del crecimiento econémico

y del empleo del pafs.
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OBJETIVO
B Estimar el tamafio y la estructura de la industria biofarmacéutica de Estados Unidos y sus efectos econdmicos

directos, indirectos e inducidos sobre la economia.

METODO
Pais: Estados Unidos

Ao de referencia: 2014

Fuentes de datos: U.S. Economic Census, U.S. Bureau of Labor Statistics

Variables: Empleo generado por el sector; ingresos de los empleados; impacto econdmico directo, indirecto e indu-
cido; valor agregado; produccion

Analisis: input-output. IMPLAN Impact Model Employment

RESULTADOS
El empleo directo del sector fue de 854 000 puestos de trabajo, a los que hay que sumar otros 1 710 333 empleos

indirectos y 1 882 213 empleos inducidos, lo que da un total de 4,47 millones de empleos en el pais.

La produccion total atribuida al sector fue de USD 1217 541 millones, un 3,8 % de la produccion total del pafs en el
2014. La contribucion directa fue de USD 558 000 millones, la indirecta de USD 364 000 millones vy la inducida de
USD 296 000 millones. El valor agregado producido de manera directa por el sector fue de USD 248 000 millones, a
los que hay que afiadir USD 184 000 millones indirectos y USD 162 000 inducidos.

Los salarios y beneficios por empleado directo ascendieron a USD 123 107, mas del doble de la compensacion
promedio del sector privado en el pais, situada en USD 57 147. Esto da una idea de la elevada calidad del empleo
generado. Ademads, el sector generé de manera global USD 58 277 millones en ingresos fiscales (USD 20 401 mi-
llones directos).

El biofarmacéutico es uno de los sectores econémicos que mas invierte en +D, con un 17,6 % del gasto en [+D
empresarial total. Es uno de los sectores mas intensivos en innovacion, ya que dedica el 10,7 % de sus ventas netas
a |+D, cuatro veces mas que el promedio de la industria.

CONCLUSIONES . . - , . - .
El impacto del sector biofarmacéutico sobre la economia estadounidense es muy significativo y cuenta con impor-

tantes efectos tractores.
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OBJETIVO
Estimar la contribucién econdmica global de la actividad empresarial farmacéutica en Escocia, incluyendo sus

efectos directos, indirectos e inducidos.

METODO ,
Pais: Escocia

Ao de referencia: 2018

Fuentes de datos: Government's Annual Business Inquiry, Official Statistics, Scottish Enterprise

Variables: Facturacion, compras de hienes y servicios, valor agregado bruto y salarios brutos del sector farmacéu-

tico, que incluye la actividad empresarial del sector farmacéutico, pero excluye otra actividad comercial como el
desarrollo temprano de medicamentos.

Analisis: Construccion de una base de datos bajo el método bottom up. Los efectos indirectos e inducidos se esti-
maron a partir de tablas input-output, considerando dos multiplicadores.

RESULTADOS - - » . : y
La contribucion total del sector farmacéutico fue de 17 450 empleos (tiempo completo equivalente), facturacion de

GBP 2530 millones y un valor agregado bruto de GBP 1740 millones.

La contribucion directa del sector fue del 30 % del empleo (5130 empleos), 48,6 % de la facturacion (GBP 1230 mi-
llones) y 55,2 % del valor agregado (GBP 960 millones). La contribucién indirecta fue de 12 320 empleos; GBP 1300
millones en facturacion y GBP 780 millones en valor agregado bruto.

Las exportaciones de productos farmacéuticos manufacturados contribuyen a la economia con GBP 462 millones.

CONCLUSIONES o o ) o o ;
La contribucion del sector farmacéutico a la economia escocesa contintia siendo muy significativa, con un efecto

directo sobre la facturacion de 49 % y un efecto indirecto e inducido de 51 %.
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OBJETIVO
Conocer la contribucion directa e indirecta del sector farmacéutico a la economia espafiola y evaluar los medica-

mentos con respecto a su contribucion al bienestar.

METODO
Pais: Espana

Aiio de referencia: 1995, para los efectos arrastre; 2000, para los datos mas recientes

Fuentes de datos: Encuestas industriales publicadas por el INE, informes sobre la industria quimica del Ministerio
de Ciencia y Tecnologia, tabla input-output

Variables: Valor agregado, produccion, empleo, gastos en I+D, nimero de empresas, comercio exterior, etc.

Analisis: /nput-output para calcular los multiplicadores y los efectos arrastre del sector. Al carecer de coeficientes
técnicos para el sector farmacéutico, utilizan los de la tabla input-output de 1996 de la Comunidad de Madrid.

RESULTADOS
Elvalor de la produccion del sector farmacéutico representd EUR 2253 millones en el 2000, un 1,5 % del PIB espaniol.

El sector farmacéutico es el sequndo con mayor gasto interno en 1+D si excluimos el de servicios de I+D. La produc-
cién de féarmacos fue mayoritariamente destinada a la demanda final (40,2 % a la Administracion Publica; 22,7 % al
consumo en hogares, y 18,8 % a exportaciones).

El sector generd 162 185 puestos de trabajo: 40 000 directos, 31 952 indirectos y 90 233 inducidos. El sector generd
una produccion total de ESP 2323 millones: ESP 903 428 directos, ESP 460 202 indirectos y ESP 958 973 inducidos.
El sector generod unas rentas por un valor de ESP 1178 millones, de los cuales ESP 428 millones eran directos.

Multiplicador econémico de la renta de 1,35: significa que producir farmacos por valor de ESP 1 millén genera sala-
rios y beneficios en el conjunto de la economia por valor de ESP 1,35 millones. Multiplicador econémico del empleo
de 0,19: esa produccion de ESP 1 millon generd 0,19 puestos de trabajo indirectos por cada puesto directo.

CONCLUSIONES - , - ,
El sector farmacéutico tiene un importante efecto arrastre sobre la generacion de valor y de empleo en la economia

espanola.
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International Health 2019, 11(5):403-416

OBJETIVO
Evaluar econométricamente el papel que ha desempefado el lanzamiento de nuevos medicamentos en la reduccion

del nimero de afios de vida perdidos en 66 enfermedades y 27 paises.

METODO

Paises: 27 paises de América, Europa y Asia (incluyendo Argentina)

Periodo de referencia: 2000-2013

Fuentes de datos: \WHO's Global Health Estimates y United Nation Population Division, IQVIA's New Product Focus
database, Theriaque, IQVIA MIDAS database

Variables: Porcentaje de reduccion de afios de vida potencial perdidos (AVPP) en personas de 85, 70 y 55 afios;
porcentaje de reduccion de mortalidad prematura

Analisis: Modelos de efectos fijos bidireccionales para estimar la disminucion de la tasa de mortalidad prematura
estandarizada por pafs, edad por pais, enfermedad y edad especifica asociada a la antigiiedad de los medicamentos.

RESULTADOS . , - . ,
La mortalidad prematura (<85 afios) por una enfermedad en un pafs esta inversamente relacionada con la cantidad

de medicamentos lanzados previamente para esa enfermedad. Si se controla por el nimero de farmacos comer-
cializados previamente, las tasas de AVPP no estaran correlacionadas con el nimero de clases de medicamentos
lanzados anteriormente.

Se estima que el lanzamiento de una droga adicional entre 0 y 11 afios antes de un determinado momento T, redu-
cirfia la tasa de AVPP antes de los 85 afios en un 3 %, mientras que comercializar un medicamento adicional =12
afios antes del momento T la reducirfa en un 5,5 %. Para 70 afios y 55 afios, estas cifras serfan de 3,6 %, 6,6 %, 4,3 %
y 7,3 %, respectivamente.

Se estima que los farmacos comercializados antes de 1981 salvaron, en el 2013, unos 82,6 millones de afios de vida
antes de los 70 afios, y 44,9 millones de afios antes de los 55 en 22 paises.

CONCLUSIONES ;
Sino se hubieran lanzado nuevos medicamentos después de 1987, en el 2013, los AVPP a los 85 afios habrian sido

2,16 veces mas altos de lo que realmente fueron. Los medicamentos lanzados después de 1981 fueron, en general,

costoefectivos.
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OBJETIVO
Estimar el impacto de la innovacion farmacéutica sobre la longevidad de la poblacién de 30 paises en el periodo

2000-2009.

METODO
Paises: 30 paises desarrollados y en desarrollo: Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Canada, Colombia, Egipto,

Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Indonesia, Italia, Japon, Malasia, México, Marruecos, Holanda, Filipinas, Polo-
nia, Portugal, Corea, Singapur, Sudafrica, Espafia, Suecia, Tailandia, Turquia, Reino Unido y Estados Unidos

Periodo de referencia: 2000-2009

Fuentes de datos: Datos longitudinales a nivel nacional procedentes de bases de datos de IMS Health MIDAS,
Banco Mundial, OECD

Variables: Esperanza de vida, probabilidad de supervivencia. Tres medidas alternativas de innovacion: productos

lanzados después de 1990, productos lanzados después de 1980 y todos los productos.

Analisis: Cambio en la esperanza de vida entre el 2000 y el 2009 en funcion de la edad, 89 000 medicamentos
prescritos, un vector que incluye el PIB real per capita, afios medios de escolarizacion, tasa de empleo, tasa de
urbanizacion, gasto sanitario real per capita, tasa de inmunizacion infantil y factores de riesgo (prevalencia VIH
e incidencia de tuberculosis) de los paises considerados y un efecto fijo por pais. Modelos de regresion para los
efectos de la innovacion farmacéutica sobre la esperanza de vida (al nacer y a las edades de 25, 45 y 65 afios) y
sobre la probabilidad de supervivencia.

RESULTADOS . - , }
El efecto marginal del afio de comercializacion del farmaco sobre la esperanza de vida al nacer es de 0,121y, sobre

la esperanza de vida a los 65 afos, de 0,076.

Los medicamentos comercializados a partir de 1990 elevaron la esperanza de vida al nacer en el periodo 2000-2009
en 1,27 anos, lo que supuso un 73 % del incremento total del periodo. El impacto de los medicamentos lanzados
después de 1980 es similar (1,23), mientras que el del total de los medicamentos es mucho menor (0,59).

La aportacion de los medicamentos innovadores se amplia entre los mayores de 65 afios: aportan 0,87 afios de
esperanza de vida, un 95 % del aumento total esperado.

CONCLUSIONES _ _ - - ,
B Las innovaciones farmacéuticas han contribuido a incrementar la esperanza de vida al nacer en un 73 % entre el

2000y el 2009.
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OBJETIVO
Estimar el efecto del gasto farmacéutico sobre los niveles de salud (esperanza de vida a edades avanzadas) de los

paises de la OCDE.

METODO
Paises: 29 paises OCDE

Periodo de referencia: 1997, para la esperanza de vida. Retardo de 13 afios para el gasto farmacéutico y no farma-
céutico (afio 1985). Retardo de 7 y 17 afios para los factores de estilos de vida.

Fuentes de datos: OECD Health Database 2000

Variables: Esperanza de vida (a los 40, 60 y 65 afios), en funcién del sexo, el gasto farmacéutico per cépita real

(en paridad de poder adquisitivo), PIB per cdpita y factores de estilo de vida (consumo de tabaco, alcohol, dieta).
Analisis: Regresiones multivariantes con forma funcional /og lineal. Los efectos marginales se calcularon como el
numero medio de dias de esperanza de vida ganada en 1997 por cada dolar adicional gastado en 1985 en medica-
mentos y, de manera alternativa, como el nimero medio de afios 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, frutas y vegetales tiene un efecto significativo en la esperanza de vida,.
Tras controlar por el consumo sanitario y la riqueza del pais: -0,1019; -0,0336 (hombres); 0,0189; 0,0943, respecti-
vamente.

EI PIB per capita es un predictor significativo de la esperanza de vida a los 60 y 65 afios. Los efectos marginales se
incrementan con la edad: 0,03 a los 60 y 0,05 a los 65.

El consumo farmacéutico per cdpita se asocia con un efecto positivo sobre la esperanza de vida. Las elasticidades
se incrementan con la edad (0,028 a los 60 afios y 0,031 a los 65 afios).

El consumo de gasto no farmacéutico no parece tener un efecto estadisticamente significativo.

CONCLUSIONES - o . . .
Incrementos adicionales en el gasto farmacéutico per capita pueden ayudar a incrementar la esperanza de vida de

la poblacion en edad avanzada.
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Addition of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide in patients with phGINA
chronic lymphocytic leukaemia: a randomised, open-label, phase 3 trial 73

Hallek M, Fischer K, Fingerle-Rowson G, et al.
Lancet 20170, 376: 1164-74

AMBITO
Leucemia linfocitica cronica

OBJETIVO
Investigar si la adicion del anticuerpo monoclonal rituximab a la quimioterapia de primera linea con fludarabina y

con ciclofosfamida mejora el resultado terapéutico de los pacientes con leucemia linfocitica crénica.

METODO v
Pais: 11 paises (190 centros)

Periodo de referencia: 2004

Variables: Primaria: supervivencia libre de progresion (SLP). Secundarias: supervivencia global, supervivencia libre
de eventos, supervivencia libre de enfermedad, duracién de la remision, tiempo hasta nuevo tratamiento, tasas de
remision molecular completa y parcial, tasas de respuesta y tiempos de supervivencia en subgrupos bioldgicos,
tasas de efectos adversos, impacto farmacoeconémico, y calidad de vida.

Analisis: Estudio de fase 3, prospectivo, aleatorizado, abierto, sobre pacientes sin tratamiento previo (naive), fisica-
mente aptos (de 30 a 81 afios) con leucemia linfocitica cronica CD20 positiva. Pacientes asignados aleatoriamente
en proporcion 1:1 para recibir 6 ciclos de fludarabina intravenosa (25 mg/m? por dia) y ciclofosfamida (250 mg/m?
por dia) durante los primeros 3 dias de cada ciclo de tratamiento de 28 dias con rituximab o sin esta.

RESULTADOS
Se asignaron 408 pacientes al grupo fludarahina, ciclofosfamida y rituximab (brazo de quimioinmunoterapia) y 409

al grupo fludarabina y ciclofosfamida (brazo de quimioterapia). Se analizaron todos los pacientes.

Tras 3 afios de aleatorizacion, el 65 % de los pacientes en el grupo de quimioinmunoterapia estaban libres de pro-
gresion en comparacion con el 45 % en el grupo de quimioterapia (HR: 0,56 [IC95 %: 0,46-0,69], p<0,0001); y seguian
vivos el 87 % y 83 %, respectivamente (HR: 0,67 [0,48-0,92]; p=0,01).

y leucocitopenia (24 % vs. 12 %; p <0,0001). No aumentaron otros efectos adversos. Hubo ocho muertes relaciona-
das con el tratamiento en el grupo de quimioinmunoterapia (2 %) vs. diez en el grupo control (3 %).

La quimioinmunoterapia se asocid, con mayor frecuencia, con neutropenia de grado 3y 4 (34 % vs. 21 %; p <0,0007)

CONCLUSIONES - - - , _ -
La combinacion de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab aumento sustancialmente la SLP y la supervivencia glo-

bal en pacientes con leucemia linfocitica cronica. La eleccion de un tratamiento especifico de primera linea podria

cambiar el curso natural de la enfermedad.
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Lancet Oncol. 2019, 20: 31-42

AmBITO
Linfoma de células B grandes refractario

OBJETIVO
Reportar los resultados de la actividad y la sequridad a largo plazo del estudio ZUMA-1, el ensayo pivotal de axicab-

tagen ciloleucel en 108 pacientes con linfoma refractario de células B grandes.

METODO ) _
Pais: Estados Unidos e Israel
Periodo de referencia: Mayo 2015-septiembre 2018
Fuentes de datos: Pacientes del estudio ZUMA-T a los que se les realizd el seguimiento a largo plazo
Variables: Primarias: sequridad, proporcion de pacientes con tasa objetiva de respuesta. Secundarias: superviven-
cia global, supervivencia libre de progresion (SLP), duracién de la respuesta.
Analisis: Ensayo de brazo Unico, multicéntrico, de pacientes adultos con linfoma de células B grandes confirmado
histol6gicamente, incluido el linfoma difuso de células B grandes, el linfoma de células B mediastinico primario y
el linfoma folicular transformado, que habian recibido previamente un tratamiento con anticuerpos monoclonales
anti-CD20 y una quimioterapia con antraciclina. Los pacientes recibieron una dosis de axicabtagen ciloleucel el
dia 0 después de acondicionarles con quimioterapia con fludarabina intravenosa.
RESULTADOS
Se incluyeron 119 pacientes. 108 recibieron axicabtagen. 101 evaluables por actividad en la fase 2 fueron sequidos
durante una mediana de 27,1 meses.
84 pacientes (83 %) tuvieron una respuesta objetiva y 59 (58 %) una respuesta completa.
La mediana de duracion de la respuesta fue de 11,1 meses. La mediana de supervivencia global no se alcanzé
(12,8-no estimable) y la de SLP fue de 5,9 meses (IC 95 %: 3,3-15,0).
52 (48 %) de los 108 pacientes evaluables por seguridad tuvieron eventos adversos graves de grado 3 o superior. El
sindrome de liberacion de citocinas ocurrié en el 11 % de los pacientes.
CONCLUSIONES

El sequimiento a 2 afios de ZUMA-1 sugiere que el axicabtagen ciloleucel puede inducir respuestas duraderas y
una mediana de supervivencia global superior a los 2 afios, con un perfil de seguridad manejable en pacientes con

linfoma de células B grandes refractarios.
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Breast Cancer 78

Swain SM, Baselga J, Kim SB, et al.
N Engl J Med 2015, 372:724-734

AMBITO
Cancer de mama

OBJETIVO
Informar los resultados finales de supervivencia general previamente especificados de un esquema de tratamiento

de primera linea con pertuzumab, trastuzumab y docetaxel, en comparacion con el placebo, en pacientes con can-
cer de mama mestastasico HER2.

METODO 4 . . .
Paises: Estados Unidos, Corea del Sur, Rusia, Francia, Espafia y Alemania

Periodo de referencia: 2008-2014
Fuentes de datos: Estudio CLEOPATRA

Variables: Supervivencia global, supervivencia libre de progresion evaluada por el investigador, muerte por cual-
quier causa, duracion de la respuesta

Analisis: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de fase 3, en pacientes adultas con cancer de mama
HER2 positivo con recurrencia local, no resecable o metastasico que no habian recibido quimioterapia previa o
terapia anti-HER2. Analisis por intencion de tratar. Asignacion aleatoria de terapia de primera linea con pertuzumab,
trastuzumab y docetaxel, en comparacion con placebo, trastuzumab y docetaxel. Andlisis Kaplan-Meier.

RESULTADOS _ - .
La mediana de supervivencia global fue de 56,5 meses (IC95 %: 49,3-no alcanzada) en el grupo con pertuzumab, en

comparacion con 40,8 meses (IC95 %: 35,8 - 48,3) en el grupo de control (una diferencia de 15,7 meses). La mediana
de supervivencia libre de progresion evaluada por los investigadores mejord en 6,3 meses en el grupo de pertuzu-
mab (HR:0,68; IC95 %: 0,58-0,80). El pertuzumab extendié la mediana de duracién de la respuesta en 7,7 meses.

En el grupo de tratamiento se produjeron 168 muertes (41,8 %) frente a las 221 (54,5 %) del grupo de control. La
mayoria de los eventos adversos ocurrieron durante la administracion de docetaxel en los dos grupos y se mantuvo
la sequridad cardiaca a largo plazo. Este analisis no se ajusto para el cruce al grupo pertuzumab y es, por lo tanto,
conservador. Los resultados de los andlisis de sensibilidad después del ajuste por el cruce fueron consistentes.

CONCLUSIONES - - _ - -
Este estudio extiende los resultados de anélisis anteriores y demuestra la eficacia mas a largo plazo de la adicion

de pertuzumab a trastuzumab y a docetaxel en pacientes con cancer de mama metastasico HER2+.
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Abiraterone acetate plus prednisone in patients with newly diagnosed [ IR,
high-risk metastatic castration-sensitive prostate cancer (LATITUDE):
final overall survival analysis of a randomised, double-blind, phase 3 trial

Fizazi K, Tran N, Fein L, et al.

Lancet Oncol. 2019, 20(5):686-700

AmBITO
Cancer de prostata

OBJETIVO
Presentar los resultados de supervivencia y de seguridad a largo plazo de la abiraterona mas la prednisona y de la

terapia de privacion de andrégenos en el cancer de prostata sensible a la castracion metastasico.

METODO )
Paises: 34 paises de Europa, Africa, América del Sur, Canadd, México y Asia-Pacifico (235 centros)

Periodo de referencia: Febrero 2013-octubre 2016
Fuentes de datos: Resultados del estudio LATITUDE

Variables: Supervivencia global; supervivencia libre de progresion; tiempo hasta la progresion del dolor, hasta un
evento relacionado con el esqueleto, hasta la iniciacion de la quimioterapia y hasta la progresion de antigeno pros-
tatico especifico.

Andlisis: Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, fase 3, en pacientes adultos con céncer de préstata
sensible a la castracion metastésico de riesgo elevado. Aleatorizacion (1:1) para recibir acetato de abiraterona
(1000 mg) oral més prednisona (5 mg) oral y ADT (acetato de abiraterona + prednisona) o placebos coincidentes
mas ADT (grupo placebo); cada ciclo de tratamiento fue de 28 dias.

RESULTADOS _ _ , _ _ -
1199 pacientes: 597 en el grupo de abiraterona mas prednisona y 602 en grupo placebo. Tras el primer analisis

intermedio, el estudio fue desenmascarado a los pacientes y a los investigadores, y los pacientes del grupo placebo
pudieron recibir abiraterona y prednisona mas ADT, seguin una enmienda del protocolo.

La supervivencia global fue significativamente mayor en el grupo de abiraterona mas prednisona (mediana 53,3
meses [IC95 %: 48,2—no alcanzadal) que en el grupo placebo (36,5 meses [IC95 %: 33,5-40,0]), con un HR de 0,66
(IC95 % 0,56-0,78; p <0,0001).

El evento adverso grave mas comun relacionado con el tratamiento fue la hipopotasemia (cuatro [1 %] pacientes
abiraterona + prednisona y ninguno en los otros grupos). Las muertes relacionadas con el tratamiento ocurrieron
en tres pacientes (<1 %) en ambos grupos.

CONCLUSIONES

La combinacion de abiraterona y de prednisona con ADT se asocid con una supervivencia global significativamente
mas larga que el placebo mas ADT en el subgrupo de pacientes con cancer de préstata analizado y con un perfil de
seguridad manejable.
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Value of bevacizumab in treatment of colorrectal cancer: A meta-analy- phGiNA
sis 79

Qu CY, Zheng Y, Zhou M, Zhang Y, Shen F, Cao J, Xu LM

World J Gastroenterol 2015, 21: 5072-5080

AMBITO
Cancer colorrectal

OBJETIVO _ _ _ _ ,
Evaluar la eficacia y la seguridad del bevacizumab en el tratamiento del cancer colorrectal

METODO
Pais: China

Periodo de referencia: 2003-2013
Fuentes de datos: Biblioteca Cochrane, PubMed, Infraestructura del Conocimiento Nacional de China y Wanfang

Variables: Primaria: supervivencia global. Secundarias: supervivencia libre de progresion, tasa de respuesta global,
eventos adversos.

Analisis: Revision sistematica de ensayos clinicos publicados y metanalisis. Criterios de inclusion: cancer colorrec-
tal confirmado histoldgicamente por patologia, 0-2 puntos segun el estandar de puntaje del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG); supervivencia esperada de mas de tres meses; mayores de 18 afios; funcion hematoldgica,
hepatica y renal adecuada. Medidas de intervencion: Bevacizumab + quimioterapia versus placebo (o control en
blanco) + quimioterapia. Evaluacién de calidad de la literatura incluida con una escala de Jadad modificada (1-3
puntos, baja calidad; 4-7 puntos, alta calidad). Extraccién y andlisis de datos.

RESULTADOS - - ; > > . . ,
Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion, finalmente, se incluyeron diez estudios con 6977 casos, de los cua-

les nueve se consideraron de alta calidad (4-7 puntos) y uno de baja calidad (1-3 puntos).

El metanalisis reveld la eficacia del bevacizumab en pacientes con cancer colorrectal en cuanto a la supervivencia
global (HR = 0,848; IC95 %: 0,747-0,963), supervivencia libre de progresion (HR = 0,617; IC95 %: 0,530-0,719) y tasa
de respuesta global (OR = 1,627; IC95 %: 1,199-2,207).

Con respecto a la seguridad, se observaron tasas mas altas de eventos de grado >3 de hipertension, proteinuria,
hemorragia, trombosis y perforacién gastrointestinal en el grupo de tratamiento con bevacizumab (P <0,05); sin
embargo, la incidencia de toxicidad grave fue muy baja.

No se encontro sesgo de publicacion en los 10 ensayos incluidos en el metanalisis.

CONCLUSIONES . . - A - . ,
El bevacizumab combinado con quimioterapia es una opcion segura y eficaz en pacientes con cancer colorrectal.
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Nivolumab plus Ipilimumab in Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer -

Hellmann MD, Paz-Ares L, Bernabe Caro R, et al.

N Engl J Med 2019, 381:2020-2031

AmBITO
Cancer de pulmon

OBJETIVO
Evaluar el beneficio a largo plazo del nivolumab mas el ipilimumab en pacientes con cancer de pulmén de célula no

pequefia (CPNPC).

METODO
Paises: Estados Unidos, Rumania, Polonia, Corea del Sur, Francia, Italia, Grecia, Holanda, Chile, Alemania, Australia

y Espana

Periodo de referencia: 2015-2016

Fuentes de datos: Estudio Jague Mate 227

Variables: Supervivencia global, porcentaje de efectos adversos graves (3 y 4)

Analisis: Estudio abierto de fase 3 en pacientes con CPNPC en estadio IV o recurrente. Dos grupos: Nivel de ex-
presion PD-L1 de =1 %: se le asigno, en una proporcion 1:1:1, recibir nivolumab mas ipilimumab, nivolumab solo
0 quimioterapia. Nivel de expresion de PD-L1 <1 %: se le asign¢ aleatoriamente, en una proporcion 1:1:1, recibir
nivolumab mas ipilimumab, nivolumab mas quimioterapia o quimioterapia sola.

RESULTADOS . 4 - - 4
Entre los pacientes con un nivel de expresion PD-L1 >1 %, la supervivencia global promedio fue de 17,1 meses con

nivolumab mas ipilimumab y 14,9 meses con quimioterapia (P = 0,007).
Las tasas de supervivencia global a 2 afios fueron de 40 % y 32,8 %, respectivamente.

La mediana de duracion de la respuesta fue de 23,2 meses con nivolumab mas ipilimumab y 6,2 meses con qui-
mioterapia.

El beneficio general en la supervivencia también se observé en pacientes con un nivel de expresion PD-L1 <1 %, con
una mediana de duracion de 17,2 meses con nivolumab mas ipilimumab y 12,2 meses con quimioterapia.

Entre todos los pacientes incluidos en el ensayo clinico, la mediana de supervivencia global fue de 17,1 meses con
nivolumab mas ipilimumab y de 13,9 meses con quimioterapia.

Se observé un mayor porcentaje de pacientes con efectos adversos graves relacionados con el tratamiento (grado
3-4) en el grupo de quimioterapia (36,0 %) que en aquellos que recibieron nivolumab mas ipilimumab (32,8 %).

CONCLUSIONES - _ _ N _ -
La supervivencia global en los pacientes con CPNPC fue mayor entre quienes recibieron nivolumab mas ipilimumab

que entre aquellos tratados con quimioterapia, independientemente del nivel de expresion de PD-L1.

APORTACION DEL ARTICULO
_|_




REFERENCIA

RESULTADOS EN SALUD
120
Improved Survival with Vemurafenib in Melanoma with BRAF V600E pAGINA
Mutation 81

Chapman PB, Hauschild A, Robert C, et al.
N Engl J Med 2011,364:2507-16

AMBITO
Melanoma

OBJETIVO
Determinar si el vemurafenib mejora la tasa de supervivencia promedio o de supervivencia libre de progresion, en

comparacion con la dacarbazina en pacientes con melanoma metastdsico con la mutacion BRAF V600E.

METODO :
Paises: Estados Unidos, Europa oriental, Oceania e Israel (104 centros en 12 paises)

Periodo de referencia: 20710
Fuentes de datos: Ensayo clinico aleatorizado de fase 3 que compara el vemurafenib con la dacarbazina

Variables: Supervivencia global, supervivencia libre de progresion, tasa de respuesta, duracion de la respuesta y
seguridad

Analisis: Estudio aleatorizado de fase 3 en pacientes adultos con melanoma irresecable en estadio I1IC o IV; positi-
vo para la mutacion BRAF V600E; no tratados previamente; con expectativa de vida de 3 meses o mds; funciones he-
matoldgica, hepatica y renal adecuadas, y sin metastasis en el sistema nervioso central. 675 pacientes asignados
aleatoriamente en una proporcion 1:1 para recibir vemurafenib (960 mg dos veces al dia por via oral) o dacarbazina
(1000 mg/m? intravenosa cada 3 semanas).

RESULTADOS
A los 6 meses, la supervivencia global fue del 84 % (IC95 %: 78-89 %) en el grupo de vemurafenib y 64 % (IC95 %:

56-73 %) en el grupo de dacarbazina. La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 5,3 meses en el grupo
de vemurafenib y de 1,6 meses en el grupo de dacarbazina.

En el andlisis interino de SG y en el andlisis final de SLP, el vemurafenib se asoci¢ con una reduccion relativa del
63 % en el riesgo de muerte y del 74 % en el riesgo de muerte o progresion de la enfermedad en comparacion con la
dacarbazina (p<0,001). Tras la revision del andlisis interino de seguridad, se recomendé el cruce de la dacarbazina
al vemurafenib. Las tasas de respuesta fueron del 48 % para vemurafenib y del 5 % para dacarbazina.

Los eventos adversos mas comunes asociados con vemurafenib fueron las artralgias, la erupcion cutanea, la fatiga,
la alopecia, la queratoacantoma, la fotosensibilidad, nduseas y diarrea. El 38 % de los pacientes requirio modifica-
cion de la dosis vs. 16 % de los tratados con dacarbazina.

CONCLUSIONES _ y _ - - - _
El vemurafenib se asocié con una mejor supervivencia global y con una supervivencia libre de progresion en pacien-

tes con melanoma con mutacion BRAF V60OE no tratados previamente.
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Overall Survival with Combined Nivolumab and Ipilimumab phGiNA
in Advanced Melanoma 81

Wolchok JD, Chiarion-Sileni V, Gonzalez R, et al.
N Engl J Med 2017, 377:1345-1356

AMBITO
Melanoma

OBJETIVO
Reportar datos de supervivencia global a 3 afios de nivolumab en monoterapia 0 en combinacion con ipilimumab

como tratamiento de pacientes con melanoma avanzado.

METODO
Paises: 21 paises (137 centros)

Periodo de referencia: 2013-2017
Fuentes de datos: formulario de reporte de casos individuales del estudio
Variables: Supervivencia global (SG), supervivencia libre de progresion, eventos adversos

Analisis: Ensayo doble ciego de fase 3. Aleatorizacion seguin estado de mutacion BRAF, estadio de metéstasis
y PD-L1. Tres ramas (1:1:1) de pacientes adultos con melanoma avanzado no tratados previamente: nivolumab
(1 mg/kg) + ipilimumab; nivolumab (3 mg/kg) + placebo; ipilimumab + placebo.

RESULTADOS . . - , .
Se reclutaron 1296 pacientes y se seleccionaron 945 para la randomizacion (314 pacientes en el grupo nivolumab

+ ipilimumab, 316 con nivolumab y 315 con ipilimumab).

Con 36 meses de seguimiento minimo, no se alcanzo la mediana de SG en el grupo nivolumab + ipilimumab y fue
de 37,6 meses en el grupo de nivolumab, frente a los 19,9 meses en el grupo de ipilimumab (HR nivolumab + ipili-
mumab vs. ipilimumab de 0,55 [P <0,001]; HR nivolumab vs. ipilimumab de 0,65 [P <0,001]). La tasa de SG a 3 afios
fue del 58 % con nivolumab + ipilimumab, 52 % con nivolumab y 34 % con ipilimumab.

El perfil de seguridad no cambi6 desde el informe inicial. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de
grado 3 0 4 ocurrieron en el 59 % de los pacientes tratados con nivolumab + ipilimumab, en el 21 % del grupo nivo-
lumab y en el 28 % del grupo ipilimumab.

CONCLUSIONES _ _ _ _ _
Entre los pacientes con melanoma avanzado previamente no tratados, el nivolumab en monoterapia o combinado

con ipilimumab obtuvo mejores resultados de supervivencia global a 3 afios que el ipilimumab en monoterapia.
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IRA
Global estimates of human papillomavirus vaccination coverage by | peina

region and income level: a pooled analysis 81

Bruni L, Diaz M, Barrionuevo-Rosas L, Herrero R, et al.

Lancet Glob Health 2016, 4: e453-63

AmBITO
Virus del papiloma humano

OBJETIVO
Cuantificar la cobertura acumulada mundial de los programas de inmunizacion contra el virus del papiloma humano

(VPH) financiados con fondos publicos hasta 2014 y el impacto potencial en futuros casos y muertes por cancer
de cuello uterino.

METODO
Pais: 80 paises y territorios

Periodo de referencia: Noviembre 2006-diciembre 2014
Fuentes de datos: Revision bibliografica en PubMed, Scopus y los sitios web oficiales de los paises.

Variables: Tasa acumulada de vacunacion contra VPH, porcentaje de mujeres vacunadas contra VPH en cada pafs,
n.° de paises con politicas de vacunacion obligatoria para VPH.

Analisis: Revision sistematica para identificar los programas de inmunizacion contra el VPH en todo el mundo y
obtener tasas de cobertura de vacunacion para cada edad. Para estimar la cobertura y el nimero de mujeres va-
cunadas, se convirtieron las tasas de cobertura recuperadas en tasas especificas de cohorte de nacimiento, con
un algoritmo para imputar datos faltantes, aplicando las estimaciones de la poblacion global y las proyecciones de
cancer cervical por pais y por nivel de ingresos.

RESULTADOS
Entre el 2006 y el 2014, 64 paises y 12 territorios de ultramar implementaron programas de inmunizacion contra

el VPH. La edad objetivo méas frecuentemente seleccionada fue de 12 afios en 57 programas, seguida de 11 (37
programas), 13 (29 programas), 9 (15 programas) y 14 afios (14 programas).

118 millones de muijeres han sido objeto de algun programa durante este periodo. 47 millones de mujeres recibieron
el ciclo completo, lo que representa una cobertura total de la poblacion del 1,4 %, y 59 millones de mujeres recibie-
ron al menos una dosis (cobertura del 1,7 %).

En las regiones mas desarrolladas, el 33,6 % de las mujeres de 10 a 20 afios recibieron el curso completo, frente al
2,7 % en las regiones menos desarrolladas. Elimpacto de la vacuna sera mayor en los paises de ingresos medios-al-
tos (178 192 casos evitados a los 75 afios) que en los de ingresos altos (165 033 casos evitados), a pesar del menor
nimero de mujeres vacunadas (13,3 millones frente a 32,2 millones).

A pesar de la gran cantidad de mujeres vacunadas en todo el mundo entre 2006 y 2014, muchas aun no han tenido
la oportunidad. Los programas se dirigen solo al 12 % de las adolescentes jovenes en todo el mundo.

CONCLUSIONES . - , . } } , .
La implementacion rapida de la vacuna contra el VPH en paises de ingresos bajos y medianos podria ser la unica

forma viable de reducir la presente desigualdad en la carga y en la prevencion del cancer cervical.
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IRA
Access to high-cost drugs for advanced breast cancer in Latin America, | PAeiNa

particularly trastuzumab 82

Barrios CH, Reinert T, Werutsky G

Ecancermedicalscience 2019, 13:898

AMBITO
Cancer de mama

OBJETIVO
Debatir los desafios actuales y futuros en relacion con el acceso (y la falta de este) a medicamentos de alto costo

contra el cancer en América Latina, con foco en las terapias anti-HER2.

METODO
Paises: América Latina

Periodo de referencia: 2006-2019
Fuentes de datos: Revision bibliografica

Variables: Accesibilidad a trastuzumab y a otros medicamentos para el cancer de mama HER2 en Latinoameérica,
tasa de mortalidad por cancer de mama.

Analisis: Revision y andlisis de la bibliografia respecto del uso de las terapias anti-HER2, con enfoque en su acce-
sibilidad en América Latina.

RESULTADOS , , - .
El cancer de mama es una enfermedad heterogénea con muchos subtipos biolégicos distintos. El 15-25 % se clasi-

fican como HER2. La disponibilidad de estos medicamentos estd lejos de ser universal. En Brasil y en México, mas
del 60 %-70 % de los casos se diagnostican en etapas avanzadas de la enfermedad, por lo que requieren un manejo
de mayor complejidad y con menores posibilidades de curacion.

Los datos reales de supervivencia al cancer de mama avanzado HER2+ en Brasil se ha estimado en 23 meses,
mientras que es superior a 50 meses en Francia, donde el tratamiento esta disponible para todos los pacientes con
la indicacion. En Brasil, el trastuzumab, generalmente, no esta disponible en entornos publicos para el tratamiento
de la enfermedad metastdsica.

De las 2008 mujeres diagnosticadas con cancer de mama HER2+ avanzado en el 2016, solo 808 estarian vivas en
el 2018 si hubieran recibido quimioterapia en monoterapia (el tratamiento ofrecido por el sistema publico de salud),
mientras que la combinacion de quimioterapia y terapia anti-HER2 implica 1408 mujeres vivas en el mismo periodo.

Los retrasos en las aprobaciones de medicamentos han sido significativos y esto tiene un impacto en los resul-
tados de las pacientes. Aproximadamente, el 50 % de las pacientes mayores de 65 afios no reciben tratamiento
neoadyuvante o adyuvante con trastuzumab en EE. UU., especialmente, aquellas con ingresos mas bajos. Similares
disparidades se observan también en los paises latinoamericanos.

CONCLUSIONES , . , , B } -
El cancer de mama es el tipo de tumor mas frecuente y el que mas muertes provoca en América Latina. En la region,

existen importantes disparidades en el acceso a las terapias anti-HER2 para el cancer de mama relacionadas con
resultados clinicos inferiores. No hay una Unica solucion generalizable para mejorar el acceso.
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Andlisis del descenso de muertes por enfermedad coronaria entre phGiNA
1995y 2010. estudio Impact , Argentina. 87 .
Vicens J, Perman G, Aliperti V, Masson W, et al. g8 @&
Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cdrdoba 2019, 76(2): 92-100 .

AMBITO
Enfermedad coronaria

OBJETIVO

Cuantificar la contribucién de los factores de riesgo (FR) y de los tratamientos especificos en el descenso de las
tasas de mortalidad por enfermedad coronaria en Argentina en adultos mayores de 25 afios, entre 1995y el 2010.

METODO ) .
Pais: Argentina
Periodo de referencia: 1995-2010
Fuentes de datos: Revision bibliografica (Medline, LILACS). Censo Argentino 1991y 2070
Variables: Nimero de muertes prevenidas o pospuestas (MPP), tasas de mortalidad, factores de riesgo corona-
rio, porcentaje de pacientes que reciben prevencion secundaria.
Analisis: Se utilizé un modelo validado de mortalidad de enfermedad coronaria, llamado IMPACT CHD, que integra
datos de efectividad, la utilizacion de tratamientos y cambios en los factores de riesgo entre 1995 y el 2010 en
personas mayores de 25 afios en Argentina. Estimacion de muertes prematuras o pospuestas por factor de riesgo
coronario a través del enfoque de riesgo atribuible poblacional y de regresiones aplicadas a los FR medidos como
variables continuas. Analisis de sensibilidad probabilistico.
RESULTADOS . . , . , .
Las tasas ajustadas de mortalidad por enfermedad coronaria descendieron un 29,8 % en el periodo analizado (8500
muertes prevenidas o pospuestas, MPP).
Las mejoras en los tratamientos explicaron un 49,9 % de dicho descenso, mientras que el 32,9 % se debid a modifi-
caciones en los factores de riesgo (presion arterial sistélica 34,6 %; colesterol total 12,8 %; tabaquismo 6,8 %) y el
17,2 % no pudo ser explicado por el modelo.
Se encontrd un exceso de muertes debido al aumento de diabetes (9,4 %), obesidad (6,9 %) y sedentarismo (5 %).
Un 17,2 % de las MPP no fue explicado por el modelo.
El andlisis de sensibilidad probabilistico no modificé significativamente los resultados.
CONCLUSIONES

Una de cada dos muertes prevenidas o pospuestas por enfermedad coronaria en Argentina entre 1995 y el 2010
se debio a los tratamientos, y un tercio a la mejora de los FR. El descenso de la presion arterial, del colesterol y del

tabaquismo fue limitado por aumentos en la prevalencia de la obesidad, el sedentarismo y la diabetes.
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How have diabetes costs and outcomes changed over time in the U.S.? -

Kamal R, Kurani N, Ramirez M, Gonzales S

90
Peterson-KFF. Health System Tracker 2019

AMBITO
Diabetes

OBJETIVO
Explorar las tendencias en resultados de salud, calidad de la atencion y gasto en tratamiento de personas con dia-

betes y otros trastornos enddcrinos en Estados Unidos.

METODO
Pais: Estados Unidos

Periodo de referencia: 1980-2017

Fuentes de datos: CDC, Estadisticas de salud de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos, U.S.
Diabetes Surveillance System, CDC Behavioral Risk Factor Surveillance System, Express Scripts 2018 Drug Trend Report

Variables: Prevalencia y mortalidad, asequibilidad, gasto en salud y resultados

Analisis: Revision de literatura sobre cuantificacion acumulativa anual de variables de salud y econdmicas.

RESULTADOS
Entre el 2010y el 2016, en EE. UU., la tasa de mortalidad por diabetes dejo de disminuir y se mantuvo en torno a 24

muertes por cada 100 000 habitantes. Mientras tanto, en paises de similar desarrollo econémico, la mortalidad por
diabetes disminuyd un 22 % promedio.

30,3 millones de personas en los EE. UU. (9,4 % de la poblacion total) tiene diabetes; 7,2 millones de ellos, sin diag-
nosticar. La diabetes diagnosticada es mas comun entre las personas mayores de 65 afios. Las personas afroame-
ricanas e hispanas contindan teniendo las tasas mas altas.

Los adultos con diabetes tienen mas probabilidades de informar que el costo es una barrera para tomar medica-
mentos segun lo prescripto. Casi 1 de cada 4 (24,4 %) adultos con diabetes le pidié a su médico un medicamento
de menor costo.

Padecer diabetes, frecuentemente, se asocia con tomar medicacion. Los pacientes con ingresos bajos (<USD 50 000/
afio) tienen el doble de probabilidades de retrasar el tratamiento prescrito que aquellas de mayores ingresos. En
2016, el gasto en diabetes y otras enfermedades endocrinas representaba USD 159 000 millones, el 7 % del gasto
total en enfermedades del pais. El costo anual de tratar un caso con diabetes ha aumentado un 74 % entre el 2000
y el 2016, pasando de USD 1209 a USD 2106.

Cuatro de cada diez adultos con diabetes diagnosticada reportan una salud deficiente, en comparacion con el
13,9 % de los adultos sin diabetes. Entre 1993 y el 2015, |a tasa de hospitalizaciones por hiperglucemias aumento
un 32 % y las debidas a cetoacidosis diabética, un 31 %. Por el contrario, las internaciones por hipoglucemias y
enfermedad cardiovascular mejoraron un 45 % y 43 %, respectivamente.

CONCLUSIONES 4 4 - - . ' .
Estados Unidos ha experimentado una reduccion en las complicaciones debidas a la diabetes y una mejora en el

manejo de la enfermedad, pero las tasas de diagnéstico y el gasto relacionado con la diabetes contindan creciendo.
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LABA/LAMA Fixed Dose Combination in Chronic Obstructive Pulmo- pAGINA
nary Disease: The Impact on Health-Related Quality of Life 93

Labor M, Braido F, Bikov A, Lahousse L, Rogliani P, et al.
Respiration 2018, 96:370-381

AmBITO
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

OBJETIVO
Revisar la evidencia disponible, actualmente, sobre el efecto del tratamiento de las combinaciones a dosis fijas

(FDC, por sus siglas en inglés) de agonistas B2 de larga duracién (LABA) y agonistas muscarinicos de larga duracién
(LAMA) en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) de pacientes con EPOC.

METODO

Pais: Multinacional
Periodo de referencia: Hasta diciembre 2017
Fuentes de datos: PubMed, Embase, Scopus and Google Scholar
Variables: Tasa de respuesta a LABA o LAMA, comparacion de cuestionarios de calidad de vida en pacientes EPOC
tratados con LABA, LAMA o0 ambos
Analisis: Revision sistematica de literatura: ensayos clinicos controlados aleatorizados sobre el impacto de los FDC
LABA/LAMA versus placebo, LABA o LAMA o LABA / corticosteroides inhalados (ICS) en la CVRS de los pacientes
con EPOC.

RESULTADOS

Se incluyeron 28 ensayos (n=32 165 Pacientes con EPOC) que analizaban el impacto de las combinaciones fijas
LABA / LAMA en la CVRS.

27 de 28 ensayos evaluaron la CVRS a través del St George's Respiratory Questionnaire.

Las FDC de LABA/LAMA mejoraron significativamente la CVRS versus placebo en 9 de 11 ensayos, mientras que
el cambio con las FDC LABA/LAMA fue significativamente mayor que LABA o LAMA en monoterapia en 11 de 24.

En 5 de 6 ensayos con LABA/ICS como comparador, las FDC LABA/LAMA tuvieron un efecto similar y solo uno
mostré una mejora significativa en la CVRS en comparacion con FDC LABA/ICS.

CONCLUSIONES - } A - .
Las FDC LABA/LAMA pueden ser Utiles para mejorar la CVRS de los pacientes con EPOC, si bien, debido a la hete-

rogeneidad de los ensayos realizados, no se pueden sacar unas conclusiones solidas.
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IRA
Short and longterm real-world effectiveness of omalizumab in severe | Pieina

allergic asthma: systematic review of 42 studies published 2008-2018. | (94

MacDonald KM, Kavati A, Ortiz B, et al.

Expert Review of Clinical Immunology 2019, 15: 553-569

AMBITO

OBJETIVO
Revisar la evidencia en la vida real disponible sobre el efecto del omalizumab en el tratamiento del asma alérgica

grave en adultos y adolescentes.

METODO :
Paises: 35 paises (2 de Sudamérica)

Periodo de referencia: 2008-2018
Fuentes de datos: PubMed, Embase y Cochrane Library
Variables: Evolucion clinica: calidad de vida; efectos adversos.

Analisis: Revision sistematica de estudios publicados entre el 2008 y el 2018 sobre la efectividad, calidad de vida,
uso de recursos y tolerabilidad en vida real de omalizumab.

RESULTADOS , o . - _ > _
47 de los 755 estudios encontrados en la revision cumplieron los criterios de inclusion. El 45 % eran estudios re-

trospectivos.

La funcion pulmonar objetiva (FEV) mejoré en promedio un 8,5 %-12,4 % en los tratamientos de entre 5y 32 meses,
y un promedio de 26 % si > 36 meses. A los 12 meses, las exacerbaciones frente al afio anterior al tratamiento dismi-
nuyeron en un 38,4 % promedio (60 % si >24 meses). Los sintomas diurnos y nocturnos disminuyeron, en promedio,
un 40 %y un 60 %, respectivamente (41 % y 69 % si >24 meses).

La calidad de vida aumentd significativamente: incremento promedio de 28,4 % a los 12 meses en la escala AQLQ.
La tasa de eventos adversos de cualquier gravedad fue del 26,8 %; la de eventos adversos graves, del 12,6 %.

Frente al afio anterior, las visitas a urgencias disminuyeron en promedio un 80,6 % en el primer afio de tratamiento
y 90,6 % en el periodo de 23 a 32 meses. Las hospitalizaciones disminuyeron en una tasa promedio anualizada del
76,1 % en el primer afio de tratamiento y del 81 % mds alla de los 23 meses.

CONCLUSIONES o - 4 , _
Esta revision corrobora la favorable efectividad a corto plazo del omalizumab en la vida real como tratamiento del

asma alérgica grave y aporta evidencia robusta de su efectividad a largo plazo.
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Advances in levodopa therapy for Parkinson disease Review of RYTARY phGiNA
(carbidopa and levodopa) clinical efficacy and safety 98

Dhall R, Kreitzman DL

Neurology 2016, 86(Suppl 1):S13-S24

AMBITO
Enfermedad de Parkinson

OBJETIVO
Revisar la informacién que sustenta el uso de RYTARY (formulacion oral que combina levodopa y carbidopa) en el

tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

METODO
Pais: Estados Unidos

Periodo de referencia: 2016
Fuentes de datos: Revision bibliografica de los ensayos en fase 1,2 y 3 de RYTARY.
Variables: eficacia (tiempo off; calidad de vida) a corto y a largo plazo, y seguridad.

Analisis: RYTARY es una formulacion de levodopa y carbidopa que contiene componentes de liberacion inmediata
y de liberacion prolongada, y ha demostrado que prolonga la duracion de los beneficios en eficacia. Los niveles
plasmaticos de LD se mantuvieron hasta 6 horas. Se comparan los resultados de eficacia y seguridad de RYTARY
como tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

RESULTADOS - _ , . ,
Segun lo indicado en los ensayos analizados, RYTARY podria ofrecer concentraciones mas constantes de levodopa,

que resulten en periodos on mas largos sin un aumento en la incidencia de discinesias en comparacion con los
frecuentes perfodos on y off del resto de formulaciones.

Los efectos adversos mas frecuentes observados con RYTARY fueron nduseas, mareos, discinesias, caidas, dolor
de cabeza e insomnio, que solian ser dependientes de la dosis en grupos de dosis baja.

Estos resultados clinicos demostraron que RYTARY produjo mejoras significativas en la discapacidad motora, asf
como en las actividades de la vida diaria y en la calidad de vida en la enfermedad de Parkinson temprana versus
el placebo. También presentd una reduccion del tiempo off en comparacion con otras formulaciones de levodopa.

CONCLUSIONES _ _ _ - -
El tratamiento de la enfermedad de Parkinson puede ser mejorado con RYTARY por su inicio rapido y por su accion

prolongada, lo que evita las fluctuaciones motoras.
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IRA
Efficacy and safety of natalizumab in multiple sclerosis: interim PAGINA

observational programme results 99

Butzkueven H, Kappos L, Pellegrini F, et al.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2014, 85(11): 1190-1197

AmBITO
Esclerosis miiltiple

OBJETIVO
Evaluar la sequridad a largo plazo del natalizumab, su impacto en la tasa de recaida anualizada y la progresion del

estado de discapacidad en pacientes con esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR).

METODO
Paises: Europa, Australia, Canada y Argentina

Periodo de referencia: Julio 2007-diciembre 2012

|
|
I Fuentes de datos: Formulario de recoleccion de datos individual del ensayo Tysabri.
|

Variables: Porcentaje de efectos adversos con natalizumab, tasa de recaidas, Expanded Disability Status Scale
(EDSS)

I Analisis: Ensayo clinico observacional, abierto, multinacional, multicéntrico, prospectivo. Los pacientes recibieron
300 mg de natalizumab intravenoso cada 4 semanas. Los datos fueron recolectados en visitas clinicas regulares
cada 6 meses. El resultado primario fue la seguridad a largo plazo (incidencia y tipo de eventos adversos graves).
Los resultados secundarios fueron las medidas de actividad de la enfermedad (aparicién de recaidas clinicas) y el
cambio en la puntuacion de EDSS.

RESULTADOS o - ) . . -
Este andlisis preliminar incluyo 4821 pacientes, de los cuales 2496 tuvieron un seguimiento de, al menos, 2 afios y

468 pacientes de, al menos, 4 afos desde el inicio de tratamiento con natalizumab.
Se informaron 18 casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva luego de 11 a 44 infusiones de natalizumab.

La tasa de recaida anualizada promedio disminuy6 de 1,99 en los 12 meses anteriores al inicio del estudio a 0,31
durante la terapia con natalizumab (p <0,0001) y permanecié baja a los 5 afios.

Se observaron menores tasas de recaida anualizadas en pacientes con natalizumab como primera terapia para la
esclerosis, en pacientes con puntajes de EDSS basales mds bajos y en pacientes con tasas de recaida prenatalizu-
mab mas bajas.

Las puntuaciones medias de EDSS permanecieron sin cambios hasta los 5 afios.

CONCLUSIONES - . ' , -
Los datos preliminares del ensayo confirman el perfil de seguridad global, la baja tasa de recaidas y los estabiliza-

dos niveles de discapacidad en pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente tratados con natalizumab a
largo plazo.
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Ocrelizumab versus Interferon Beta-1a in Relapsing Multiple Sclerosis | esia

Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, Giovannoni G, Hartung | "

HP, Hemmer B, Lublin F, et al.

N Engl J Med 2017, 376:221-234

AmBITO
Esclerosis miiltiple

OBJETIVO
Investigar la eficacia y seguridad del ocrelizumab en comparacion con el interferén beta-1a subcutaneo, en pacien-

tes con esclerosis multiple recurrente.

METODO
Pais: Opera |: 32 paises; Opera II: 24 paises

Periodo de referencia: 2011-2013
Fuentes de datos: Formulario de recoleccion de datos Individual

Variables: Tasa anualizada de recaida a 96 semanas, porcentaje de pacientes con progresion de discapacidad confirma-
daa 12 semanas, porcentaje pacientes con efectos adversos, Multiple Sclerosis Functional Composite Score (MSFC).

Anadlisis: Se realizaron dos ensayos de fase 3, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, doble simulacion, control
activo, en grupos paralelos, con adultos de entre 18 y 55 afios y, al menos, dos recaidas clinicas documentadas
en los 2 afios anteriores. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) para recibir ocrelizumab 600 mg o
inteferdn beta-1a 44 ug por via subcutanea.

RESULTADOS
OPERA | (n=821 pacientes); OPERA Il (n=835 pacientes). En OPERA I, completaron el tratamiento de 96 semanas

366 (de 410) pacientes del grupo ocrelizumab y 340 (de 411) del grupo interferén beta-Ta. En OPERA II, lo comple-
taron 360 (de 417) y 320 (de 418) pacientes, respectivamente.

La tasa de recaida anualizada fue menor con ocrelizumab que con interferén: OPERA | (0,16 vs. 0,29; tasa 46 %
menor con ocrelizumab; p<0,001) y OPERA 11 (0,16 vs. 0,29; tasa 47 % menor; p<0,001).

El porcentaje de pacientes con progresion de la discapacidad confirmada a las 12 semanas fue menor con ocrelizu-
mab que con interferén (9,1 % vs. 13,6 %; HR 0,60; IC95 %: 0,45 - 0,81; p<0,001), al igual que el porcentaje de pacien-
tes con progresion de la discapacidad a las 24 semanas (6,9 % vs. 10,5 %; HR 0,60; IC95 %: 0,43 - 0,84; p= 0,003).

El cambio en MSFC favorecié de manera significativa al grupo de ocrelizumab en OPERA 11 (0,28 vs. 0,17; p= 0,004),
pero no en OPERA | (0,21 vs. 0,17, p= 0,33).

El promedio de lesiones fue de 0,02 en el grupo ocrelizumab vs. 0,29 en el comparador en OPERA | (94 % menos de
lesiones con ocrelizumab, p<0,001) y de 0,02 versus 0,42 en OPERA Il (95 % menos de lesiones, p<0,001).

CONCLUSIONES . - , - -
Entre los pacientes con esclerosis multiple recurrente, el ocrelizumab se asocié con menores tasas de actividad y

progresion de la enfermedad que el interferon beta-1a durante un periodo de 96 semanas.
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Quality of Life and Cost Study of Rheumatoid Arthritis Therapy with phGiA
Biological Medicines 106

Boyadzieva VV, Stoilov N, Stoilov RM, Tachkov K, et al.

Front. Pharmacol. 2018, 9:794

AMBITO
Artritis reumatoidea

OBJETIVO
Analizar el costo y la calidad de vida de pacientes con artritis reumatoidea (AR) tratados con medicamentos biolé-

gicos en Bulgaria.

METODO
Pais: Bulgaria

Periodo de referencia: 2012-2016

Fuentes de datos: Formulario de recoleccion de datos del estudio, cuestionarios de calidad de vida EQ-5D y Escala
Visual Analégica (VAS), precios oficinales de los tratamientos del Consejo Nacional

Variables: Costoefectividad incremental del tratamiento, mejora en calidad de vida

Analisis: Estudio observacional en vida real de 124 pacientes adultos (89 % mujeres) tratados con medicamentos
bioldgicos en el hospital universitario St. Ivan Riskli en Soffa. Seguimiento durante 1 afio. Biologicos considera-
dos: tocilizumab (n=30), cetrolizmab (n=16), golimumab (n=22), etanercept (n=20), adalimumab (n=20) y rituximab
(n=16). Para evaluar la relacion costo-efectividad del tratamiento, se usé un modelo de arbol de decision con el
software TreeAgePro que compara el costo de la farmacoterapia con los cambios en las puntuaciones de EQ-5D
tras 1 afio de tratamiento.

RESULTADOS - ; . . 4 . , B
Todos los bioldgicos produjeron mejoras sustanciales en la calidad de vida: los pacientes con tocilizumab pasaron

de un EQSD de 0,43 a 0,63 tras 1 afo; cetrolizumab de 0,32 a 0,56; golimumab de 0,41 a 0,67; etanercept de 0,45
a 0,62; adalimumab de 0,43 a 0,57; rituximab de 0,46 a 0,66. La autoevaluacion de los pacientes utilizando la VAS
aumenté entre 44 y 76 puntos (de un maximo de 100 posibles).

La relacién costo-efectividad incremental (ICER, por su siglas en inglés) de los biolégicos analizados oscilé entre
EUR 30 000y EUR 66 000 por AVAC ganado. El rituximab resulta una opcién mas costoefectiva, seguido de etaner-
cept, tocilizumab y adalimumab.

CONCLUSIONES A - A o _ A A N _
Los medicamentos bioldgicos mejoran estadisticamente la calidad de vida de los pacientes con artritis reumatoi-

dea, si bien la mayoria de ellos no resultan costoefectivos bajo un umbral de EUR 30 000 por AVAC ganado.
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Efficacy and safety of ustekinumab for the treatment of moderate-to- | pigia

severe psoriasis: A phase lll, randomized, placebo-controlled trial in 106
Taiwanese and Korean patients (PEARL)

Tsai T, Ho J, Song M, Szapary P, Guzzo C, Shen Y, et al.

Journal of Dermatological Science 2011, 63:154-163

107

AMBITO

OBJETIVO
Evaluar la eficacia y la seguridad del ustekinumab en pacientes taiwaneses y coreanos con psoriasis moderada a

grave.

METODO
Paises: Corea y Taiwan
Periodo de referencia: diciembre 2008-marzo 2010
Fuentes de datos: Formulario de recoleccion de datos individual del estudio

Variables: Porcentaje pacientes con PASI 75 (mejora de, al menos, 75 % en el indice de gravedad del drea de
psoriasis PASI), porcentaje de pacientes con evaluacion global del médico (PGA), cambios en el valor basal del
Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Analisis: Estudio prospectivo, multicéntrico (13 centros), doble ciego, placebo-control. Los pacientes asignados al
azar (1:1) recibieron a) ustekinumab subcutaneo 45 mg en las semanas 0, 4 y 16 y una inyeccion de placebo en la
semana 12 para mantener el estudio ciego; b) placebo en semanas 0 y 4, sequido de un cruce a ustekinumab 45
mg a semanas 12y 16.

RESULTADOS
En la semana 12, la proporcion de pacientes que alcanzaron PASI 75 fue de 67,2 % en el grupo ustekinumab y 5,0 %

en el grupo placebo (p <0,001). PGA cero o minimo se logré en un 70,5 % en el grupo ustekinumab y 8,3 % en place-
bo (p < 0,007), y la mediana de los cambios en el DLQI fue de 11y 0, respectivamente (p < 0,001). En los pacientes
tratados con ustekinumab, la eficacia se mantuvo hasta la semana 28.

Similar perfil de efectos adversos en la semana 12 en ambos grupos: 65,6 % en ustekinumab y 70,0 % en placebo
reportaron al menos un evento adverso. Hasta la semana 36, no se observd un aumento desproporcionado de
eventos, con la excepcion de la funcién hepdtica anormal, que se relaciond con el tratamiento concomitante con
isoniacida (para la tuberculosis latente). Las reacciones en el sitio de inyeccién fueron raras y leves. No se reporta-
ron muertes, neoplasias ni eventos cardiovasculares.

CONCLUSIONES . ‘ , - , .
El tratamiento con ustekinumab subcuténeo ofrece un perfil de beneficio-riesgo favorable para pacientes taiwane-

Ses y coreanos con psoriasis moderada a grave.
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Effectiveness of paroxetine in the treatment of acute major depression | eiéina
in adults: a systematic re-examination of published and unpublished 110 .
data from randomized trials .

Barbui C, Furukawa TA, Cipriani A

CMAJ 2008, 178(3):296-305

AmBITO
Depresion

OBJETIVO

Determinar la efectividad y la aceptabilidad de la paroxetina como tratamiento de la depresion mayor.Igenduci m

METODO
Paises: Mundial

Periodo de referencia: 1974-2006

Fuentes de datos: EMBASE, MEDLINE, Cochrane Collaboration Depression, GlaxoSmithKline Clinical Trial Register,
Anxiety and Neurosis Controlled Trials Register.

Variables: Porcentaje de pacientes que abandonaron un estudio antes de tiempo por cualquier motivo; porcentaj
de pacientes que tuvieron reducciones en la Escala de Calificacion de Depresion de Hamilton o en la Escala de
Calificacion de Depresion de Montgomery-Asberg.

Analisis: Revision sistematica de literatura de ensayos aleatorizados, publicados o no, que comparen la paroxetina
con un placebo en adultos con depresion mayor.

RESULTADOS
Se incluyeron 29 ensayos clinicos publicados y 11 no publicados, con un total de 3704 pacientes que recibieron

paroxetina y 2687 que recibieron placebo.

La paroxetina fue mas efectiva que el placebo, con menos pacientes que no experimentaron una mejoria de al me-
nos un 50 % en las medidas de depresion (riesgo relativo, RR, 0,83; 1C99 %: 0,77-0,90).

No hubo diferencias entre la paroxetina y el placebo en cuanto a la proporcion de pacientes que abandonaron el
estudio anticipadamente por cualquier motivo (RR 0,99, IC 99 %: 0,88-1,11).

En el grupo de paroxetina, una mayor proporcion de pacientes abandonaron sus respectivos estudios debido a
efectos secundarios (RR 1,77; 1C95 %: 1,44-2,18) o experimentaron tendencias suicidas (odds ratio 2,55; IC95 %:
1,17-5,54)

CONCLUSIONES ‘ - } N . . ‘
La paroxetina mostro ser ligeramente superior al placebo en cuanto a la efectividad, sin encontrarse diferencias en

interrupcion del tratamiento.
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Influence of type of treatment on the well-being of Spanish patients phGiA
with schizophrenia and their caregivers 113

Bravo-Ortiz MF, Gutiérrez-Casares JR, et al.

International Journal of Psychiatry in Clinical Practice 2011, 15:286-295

AmBITO
Esquizofrenia

OBJETIVO
Investigar la calidad de vida de pacientes espafoles con esquizofrenia tratados con diferentes antipsicoticos de

forma ambulatoria y la carga que supone para sus cuidadores.

METODO
Pais: Espafa
Periodo de referencia: 2010
Fuentes de datos: Formulario de reporte de caso del estudio
Variables: Calidad de vida (EuroQol-5D), carga sobre los cuidadores (Escala de Zarit), severidad (Positive and Nega-
tive Syndrome Scale (PANSS) y Clinical Global Impression of Severity Schizophrenia Scale (CGI-S), satisfaccion de
los médicos, sintomas extrapiramidales, adherencia.
Analisis: Estudio observacional de 1865 pacientes diagnosticados con esquizofrenia. Se realizd una visita inicial
y otras de seguimiento a los 3 y a los 6 meses. Tratamientos analizados: antipsicoticos orales convencionales,
antipsicoticos convencionales inyectables, antipsicoticos orales atipicos y risperidona inyectable de larga accion.
RESULTADOS - 4 . - 4 4
La razén mas frecuente para cambiar la estrategia terapéutica fue la falta de eficacia (39,2 %), sequido de la falta
de adherencia (35,5 %) y la poca tolerabilidad (32 %). La tasa de adherencia en los 3 meses anteriores superaba el
80 % en el 89,3 % de los pacientes.
Las actividades habituales (29,6 %) y la ansiedad/depresion (31,1 %) fueron los problemas méas prevalentes del
EQ-5D. Se observaron puntuaciones altas (5-7) en el 39,8 % de los pacientes tratados con risperidona frente al
23,9 % del grupo de antipsicaticos orales convencionales, 26,2 % de los inyectables convencionales, y el 29,9 % de
los atipicos orales (OR 1,65; 1C95 %: 1,27-2,43).
La probabilidad de conformidad con el tratamiento de los cuidadores fue mayor para la risperidona que para el resto
de los tratamientos (OR 0,57; 1C95 %: 0,34-0,75).
CONCLUSIONES

De entre los antipsicéticos analizados contra la esquizofrenia, la risperidona se asocid con los mejores resultados
de calidad de vida y de carga para el cuidador.
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The Impact of Medication on Health-Related Quality of Life in Patients phGINA
with Generalized Anxiety Disorder 115
Wilson H, Mannix S, Oko-osi H, Revicki DA
Drugs 2015, 29:29-40

AmBITO
Trastorno de ansiedad generalizada

OBJETIVO
Evaluar el impacto de los tratamientos farmacolégicos para el trastorno de ansiedad generalizada (TAG) sobre Ia

calidad de vida y sobre los resultados funcionales.

METODO
Pais: Mundial

Periodo de referencia: 2004-2014
Fuentes de datos: PubMed, EMBASE, Cochrane Reviews, Psycinfo

Variables: Calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), Escala de Discapacidad de Sheehan (SDS), Quality of
Life Enjoyment and Satisfaction Questionnaire (Q-LES-Q), Short Form 36 Health Survey (SF-36), EuroQol-5D (EQ-5D)

Analisis: Revision de literatura para identificar ensayos controlados aleatorizados que comparen tratamientos far-
macoldgicos para el trastorno de ansiedad generalizada con una o mds medidas de resultado reportados por los
pacientes (PRO, por sus siglas en inglés) que evalien la CVRS, la discapacidad, la funcionalidad o la productividad
laboral. La busqueda incluy6 articulos publicados entre 2004 y abril de 2014.

RESULTADOS , ; , ) . .
Tras revisar 163 restimenes, se incluyeron como relevantes 12 articulos correspondientes con 19 ensayos. Los farma-

cos analizados fueron la duloxetina, el escitalopram, la sertralina, la paroxetina, la quetiapina fumarato y la vortioxetina.

Las medidas de PRO mas utilizadas fueron Q-LES-Q (en 9 de los 19 ensayos), SDS (en 7 de los 19) y SF-36 (en 5 de
los 19). Solo 2 ensayos incluyeron una medida de productividad laboral.

La evidencia revisada confirma que los tratamientos farmacoldgicos mejoran la CVRS de los pacientes con TAG,
medida a través de las distintas escalas, con una reduccion significativa de los sintomas de la ansiedad, mejoras en
la funcion social en el corto plazo y mayor prevencion de recaidas.

CONCLUSIONES _ , _ - _ _
Los tratamientos que reducen los sintomas de la ansiedad también se asocian con mejoras en las escalas de PRO,

la funcionalidad y la discapacidad.
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Impact of Pharmaceutical Innovation in HIV/AIDS Treatment during the | pheina

Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) Era in the US, 1987-2010 | (118
Lacey MJ, Hanna GJ, Miller JD, Foster TS, Russell MW

White Paper, Truven Health Analytics 2014

AMBITO
I VIH/sida

OBJETIVO
B Estimar el beneficio econémico neto que supusieron los antirretrovirales (ART) en el tratamiento del VIH/sida entre

1996y 2010.

METODO
I Pais: Estados Unidos

I Periodo de referencia: 1987-2010

I Fuentes de datos: Informacion de Morbilidad y Mortalidad del Gobierno de EE. UU., estudios epidemioldgicos y
farmacoeconémicos

I Variables: Morbilidad y mortalidad asociada a VIH/sida, costos directos (medicamentos, hospitalizaciones, visitas
médicas) e indirectos (pérdidas de productividad laboral) asociados al tratamiento, afios de vida potencial perdidos

Analisis: Se realizé un ejercicio de simulacion para comparar la situacion real con la situacion hipotética sin an-
tirretrovirales con respecto a muertes evitadas, afios de vida ganados y costos netos derivados. El costo anual
promedio del tratamiento con ART se estimd en USD 10 203.

RESULTADOS
Desde el comienzo de la era ART se han evitado 862 396 muertes prematuras, que han redundado en 27 685 660

afios de vida ganados acumulados en el periodo 1996-2010.

El valor acumulado por mayores salarios fue de USD 857 000 millones. Los costos de tratamiento del VIH (tanto
relacionados, como no relacionados con los ART) fueron de USD 242 000 millones. EI 52 % estaban relacionados
con los ART. Por tanto, el beneficio econdmico neto de los ART durante el periodo 1996-2010 fue de USD 615 000
millones.

CONCLUSIONES . _ , , ,
El desarrollo de los antirretrovirales ha evitado, solo en EE. UU., mas de 850 000 muertes prematuras, lo que generd

un beneficio econdmico neto al sistema.
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Twenty Years of Antiretroviral Therapy For People Living With HIV: PAGINA
Global Costs, Health Achievements, Economic Benefits 122

Forsythe SS, McGreevey W, Whiteside A, et al. 123
Health Affairs 2019, 38: 1163-1172

AMBITO
VIH/sida

OBJETIVO
Cuantificar los beneficios y los costos sociales de las mejoras en la cobertura y en la efectividad del tratamiento del

VIH (ART) desde su inicio en 1995 hasta 2030.

METODO
Pais: Mundial

Periodo de referencia: 1995-2030
Fuentes de datos: AIDS Impact Model, ONUSIDA, Global Health 2035
Variables: Mortalidad, afios de vida ganados, costos sanitarios

Analisis: Modelizacion del impacto demografico, econdémico y epidemioldgico del tratamiento, comparando un
escenario retrospectivo en el que el ART no estuvo disponible con el escenario real de 1995-2015 con la cobertura
y efectividad. Evaluacion del impacto de los cambios histéricos en la efectividad del tratamiento en afios de vida
ganados. Evaluacion del impacto de escenarios futuros (2016-2030), modelizando un acceso del 90 % a los ART.

RESULTADOS
Entre 1995y el 2015, los ART evitaron 7,9 millones de infecciones y 9,5 millones de muertes en todo el mundo. Si

se alcanzaran los objetivos globales 90-90-90 de las Naciones Unidas, se evitarian 40,2 nuevas infecciones por VIH
y 34,9 millones de muertes entre 1995 y 2030. Solo en 2030, en vez de 3,8 millones de nuevas infecciones, habria
1,3 millones.

Un beneficio secundario de los ART es la reduccion del ndmero de nifios doblemente huérfanos a causa del VIH. El
tratamiento ha evitado 1,8 millones de casos en 2015. En ausencia de ART, en el 2030 se superarian los 4,9 millones
de casos.

Econdémicamente, el costo de tratamiento con los ART fue de USD 301 000 millones entre 1995y el 2015, a lo que
habria que sumarle otros USD 880 000 millones hasta el 2030 para alcanzar los objetivos 90-90-90. Por su parte, las
muertes evitadas en 1995-2015 representan una ganancia economica de USD 1 050 000 millones y las proyeccio-
nes 2016-2030 (25,4 millones de muertes evitadas) suponen otros USD 2 970 000 millones. Globalmente, por cada
USD 1 gastado en ART, se logran unos beneficios de USD 3,50.

CONCLUSIONES _ , _ _ _
Los ART han evitado un niimero sustancial de contagios y de muertes hasta la fecha. Por eso, es un tratamiento

costoefectivo. Seguir mejorando el acceso y el diagndstico hasta 2030 resultaria en mayores ganancias relativas
en salud y en eficiencia.
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Treatment of hepatitis C virus infection with direct-acting antiviral phGiA
agents: 100 % cure? 125

Asselah T, Marcellin P, Schinazi RF

Liver International 2018, 38(1): 7-13

AMBITO
Hepatitis C

OBJETIVO
Revisar los datos disponibles sobre agentes antivirales de accién directa (AAD) aprobados recientemente para

tratar el virus de la hepatitis C (VHC) con una respuesta viral sostenida que casi alcanza el 100 %.

METODO
Pais: Mundial

Periodo de referencia: 2014-julio 2017
Fuentes de datos: Ensayos clinicos publicados
Variables: Tasas de respuesta viral sostenida (RVS) a las 12 semanas, tiempo de tratamiento, efectos adversos

Analisis: Revision de literatura sobre ensayos clinicos aleatorizados de los AAD aprobados entre el 2013 y el 2017.
Descripcion no metanalitica de los estudios pivotales de cada una de las combinaciones de AAD: sofosbuvir/velpa-
tasvir; sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir; glecaprevir-pibrentasir; elbasvir/grazoprevir; terapia de rescate.

RESULTADOS - . . 4 .
La combinacion de AAD da como resultado una alta respuesta viral sostenida del virus en suero indetectable 12

semanas después del final del tratamiento (RVS > 95 %) y un perfil de seguridad favorable.

La eliminacion del VHC requerira una mejora en la deteccion, prevencion, derivacion a la atencion y acceso al tra-
tamiento.

Los AAD resultan en altas tasas de curacion y buen cumplimiento en las personas a las que se inyectan los farmacos.

Las recomendaciones de tratamiento deben incluir un estilo de vida saludable (en caso de exceso de peso, dieta y
actividad fisica).

Los pacientes con cirrosis requeriran vigilancia (screening de carcinoma hepatocelular con ultrasonido cada 6 meses).

CONCLUSIONES 4 o . _ B , - o
Ha habido una revolucién importante en el tratamiento de la infeccion por VHC, con la disponibilidad de distintos

regimenes orales que comhbinan ADD de diferentes modos de accidn, lo que ha dado como resultado un aumento

en la RVS de casi el 100 %, con un perfil de seqguridad favorable y buena tolerabilidad.
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B.A.R.C.0O.S. (Brazilian Argentine Hepatitis C Collaborative R
Observational Study): Effectiveness and clinical outcomes of HCV

) ) N ) o 125
treatment with daclatasvir and sofosbuvir with or without ribavirin

Ridruejo E, Cheinquer H, Marciano S, et al.

J Viral Hepat. 2019, 26(10):1200-1209

AMBITO
Hepatitis C

Evaluar la efectividad de sofosbuvir y daclatasvir + ribavirina en la vida real en Argentina y en Brasil.

METODO
Paises: Argentina y Brasil (4 hospitales universitarios)

Periodo de referencia: 1 de enero de 2015-30 de setiembre 2018,
Fuentes de datos: Formulario de recoleccion de datos completos (CRF) del estudio

Variables: Porcentaje de respuesta viral negativa sostenida indetectable 12 semanas postratamiento, tasa de efectos
adversos en pacientes tratados con sofosbuvir + daclatasvir en hepatitis crénica a virus C con ribavirina o sin esta

Analisis: Estudio prospectivo multicéntrico en pacientes adultos con hepatitis C cronica con cirrosis o sin esta, sin
tratamiento previo o tratados con inteferon con inhibidores de proteasas de primera generaciono sin estos, tratados
con regimenes que incluyeran sofosbuvir + daclatasvir y con evaluacion 12 semanas post tratamiento. Modelos de
regresion logistica.

RESULTADOS
De 1517 pacientes que iniciaron tratamiento con SOF + DCV + RBV, 906 completaron el seguimiento de 12 semanas

y fueron incluidos en el anélisis.

La tasa global de respuesta viral sostenida (RVS) fue del 96,1 % (IC95 %: 94,6-97,2 %) y del 95 % (IC95 %: 92,8-
96,6 %) entre los pacientes con cirrosis. La mediana de seguimiento en la cohorte general fue de 22,3 meses.

Durante el seguimiento de 12 semanas, 2 pacientes fallecieron por causas no relacionadas con el higado y 2 por
causas relacionadas con este. Durante el tratamiento, se notificé cualquier evento adverso en el 32,7 % de los pa-
cientes. Los principales eventos adversos fueron los siguientes: erupcion cutanea, prurito, astenia, artralgia, mial-
gia, nduseas, vomitos, diarrea, insomnio y otros: ninguno de ellos interrumpio el tratamiento. Los eventos adversos
graves, principalmente, por descompensacion hepatica, provocaron la interrupcion del tratamiento en 14 pacientes,
4 de los cuales lograron RVS.

La reduccion de la dosis de ribavirina se informd en 92 de 462 pacientes (20 %); ninguno de los pacientes interrum-
pio la ingesta del medicamento.

CONCLUSIONES

El tratamiento con la combinacion de sofosbuvir + daclatasvir es una intervencion efectiva y segura en el contexto
de la practica clinica real de Latinoamérica.
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treatment of chronic hepatitis C: a real world study 125

Marciano S, Haddad L, Reggiardo MV, Peralta M, et al.
Journal of Medical Virology 2018, 90:957-958

AMBITO
Hepatitis C

OBJETIVO
Evaluar la efectividad y la seguridad del sofosbuvir y del daclatasvir (de marca y genéricos) # ribavirina para el tra-

tamiento de la hepatitis C cronica en Argentina.

METODO
Pais: Argentina

Periodo de referencia: 3 de marzo de 2016-15 junio 2016
Fuentes de datos: Formulario de recoleccion de datos completos del estudio

Variables: Porcentaje de respuesta viral negativa sostenida, tasa de efectos adversos, Child-Pugh y MELD en pa-
cientes tratados con sofosbuvir original (Sovaldi®) vs. genérico (Probirase®) en pacientes con hepatitis C crénica

Analisis: Estudio prospectivo multicéntrico en la vida real en pacientes adultos con hepatitis C crénica tratados
con sofosbuvir + daclatasvir, sofosbuvir + daclatasvir + ribavirina o sofosbuvir + ribavirina. Seguimiento durante 12
semanas después de finalizado el tratamiento. La aleatorizacion se realizd con todos los candidatos al tratamiento,
sin tener en cuenta el centro de origen. El acceso al tratamiento se limitd a pacientes de alto riesgo: fibrosis avan-
zada (METAVIR F3 o cirrosis).

RESULTADOS . , . ‘ ‘ A
Se incluyeron 321 pacientes provenientes de 15 centros, predominantemente, con genotipo 1y monoinfectados,

con cirrosis compensada. 169 pacientes (53 %) iniciaron el tratamiento con ribavirina, sofosbuvir y daclatasvir por
12 0 24 semanas. El resto de los pacientes recibieron sofosbuvir, asociado con ribavirina o daclastavir por 12 o
24 semanas. 308 (96 %) pacientes completaron la duracién del tratamiento planificado. Respecto a la marca de
sofosbuvir administrada, 184 pacientes (58 %) recibieron Probirase® y 135 pacientes (el 42 % restante) utilizaron
Sovaldi®.

De los 321 pacientes, 303 (94 %) completaron el periodo de seguimiento y tuvieron respuesta viroldgica sostenida
y completa, 11 (4 %) pacientes se perdieron durante el seguimiento y 7 (2 %) murieron antes de la evaluacion de
respuesta viroldgica. La respuesta viral sostenida global fue de 91 % [IC95 %: 84-95 %] entre los pacientes que reci-
bieron Sovaldi® y de 89 % [IC95 %: 84-93 %] entre los que recibieron Probirase®.

No se encontraron diferencias significativas en las puntuaciones Child Pugh y MELD al inicio del tratamiento y tras
12 semanas de seguimiento en pacientes con cirrosis compensada. En los pacientes con cirrosis no compensada,
las diferencias no fueron clinicamente relevantes.

El efecto adverso mas comun fue la anemia, reportado por el 17 % de los pacientes. Los efectos adversos graves
fueron infrecuentes, alineados con estudios anteriores.

CONCLUSIONES

En este estudio de la vida real con pacientes con el virus de la hepatitis dificiles de tratar, se observé una tasa de
respuesta viral sostenida en torno al 90 %.
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Am. J. Trop. Med. Hyg. 2015, 92(2): 302-316

AMBITO

OBJETIVO
Analizar los paises endémicos en malaria de América, identificar las tendencias temporales durante 5 décadas y

detectar los afios de cambio significativo en su evolucion.

METODO
Paises: 21 paises de América

Periodo de referencia: 1959-2011
Fuentes de datos: Reporte Anual de Incidencia de Malaria a la Organizacion Panamericana de la Salud/OMS

Variables: indice anual de parasitos (API) o la cantidad de casos de malaria por cada 100 000 habitantes, la tasa de
positividad (SPR) o el nimero de casos por cada 100 frotis de sangre examinados, la tasa de malaria (o nimero de
casos especificos por 100 000 habitantes por afio) de especies Plasmodium falciparum y P. Vivax

Analisis: Se recopilaron los datos anuales de todos los paises analizados. Se consideraron todas las monoinfeccio-
nes y las infecciones mixtas. Para el calculo de APl y las tasas especificas, se utilizd la poblacion total del pais de
cada afio. Metodologia jointpoint.

RESULTADOS , . - - .
De los 21 paises analizados, solo se encontré informacion completa para las 4 variables durante los 53 afios en

14 paises. En la mayoria de los pafses, las tendencias de APl y SPR fueron similares durante la mayor parte de las
décadas estudiadas, aunque variaron en su magnitud. Durante los afios 60 y 70, la mayoria de los paises tuvieron
un aumento de APl y SPR, y alcanzaron su maximo a principios de los 80. A partir de 1989, se observo una reversion
en la tendencia, aunque no siempre acompafiada por una reduccion en SPR.

Durante 1990-1999, esta tendencia decreciente se acentu6 aun mas vy, al final de la década, 13 paises mostraron
reducciones en APl y SPR. La malaria continu¢ disminuyendo y, a mediados del periodo 2000-2011, 12 y 16 paises
tuvieron descensos significativos en SPR y en AP, respectivamente.

En Argentina, la variacion anual del API fue del 48 % en 1959-1962, -53 % en 1962-1965, 1,4 % en 1965-1996 y -19 %
en 1996-2011, mientras que la variacion anual del SPR fue del -27 % en 1959-1969, 20 % en 1969-1989 y del -2,7 %
en 1989-2011.

CONCLUSIONES _ - i - , _
La malaria se dispar¢ en los afios 70 y 80 en América, comenzd a controlarse durante los 90 y en los 2000 se redujo

su incidencia, gracias al mayor control farmacoldgico y a los esfuerzos de vigilancia.
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The potential impact of BCG vaccine supply shortages on global phGINA
paediatric tuberculosis mortality 132

Harris RC, Dodd PJ, White RG
BMC Medicine 2016, 14:138

AMBITO
Tuberculosis

OBJETIVO
Estimar el impacto potencial de |a falta de provision de la vacuna BCG (Bacillus Calmette-Guérin) en la mortalidad

global por tuberculosis en poblacién pediatrica (<15 afios).

METODO
Paises: Mundial

Periodo de referencia: 2010-2015

Fuentes de datos: Division de Poblacion de las Naciones Unidas 2010-2015, estimaciones de nacimiento (Global
BCG Atlas), UNICEF

Variables: Porcentaje de cobertura de la vacuna BCG, mortalidad por tuberculosis

Analisis: Se empled un modelo matematico estatico para estimar el nimero de muertes por tuberculosis pediatrica
evitadas por los niveles habituales de cobertura de BCG y las posibles muertes adicionales por tuberculosis en
los primeros 15 afios de vida debido al déficit de suministro de BCG por 1 afio del 6,3 % (como ocurrié en 2015) al
27,6 % (como se anticipé sin medidas de moderacién en 2015), asumiendo que no hay campafias de actualizacion.
Se calcularon déficits de provision en el modelo de 6,3 %, 10 %, 20 % y 100 %.

RESULTADOS ‘ . - A -
Se estima que mantener durante 1 afio una cobertura de vacunacion con BCG en un 90 % a nivel mundial evitaria

117 132 muertes por tuberculosis durante los primeros 15 afios de vida de esa cohorte de pacientes vacunados. Por
tanto, sin la vacuna BCG, la mortalidad anual por tuberculosis aumentaria de 80 000 a 197 100 personas.

Un déficit de 16,5 millones de dosis (6,3 %), segun lo informado al cierre de 2015 (84 % de cobertura global), se
asociarfa con un aumento de 7433 de muertes por tuberculosis en la poblacion afectada en los primeros 15 afios
de vida. Medidas para reducir el déficit de vacunas del 27,6 % previsto al 6,3 % evitarian 24 914 muertes adicionales.

CONCLUSIONES , , _ - ,
La escasez de vacunas BCG podria aumentar considerablemente la mortalidad pediatrica por tuberculosis, lo que

resalta la importancia de garantizar una fabricacion segura y la continuidad del suministro global de BCG.
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miliary tuberculosis worldwide: a meta-analysis and assessment of
cost-effectiveness

Trunz BB, Fine PEM, Dye C
Lancet 2006, 367: 1173-80

132

AMBITO
Tuberculosis

OBJETIVO
Evaluar y comparar los costos y los efectos de la vacuna BCG como una intervencion contra la tuberculosis infantil

grave en diferentes regiones del mundo.

METODO
Paises: 194 paises y territorios

Periodo de referencia: 2002
Fuentes de datos: Division de Poblacion de la ONU
Variables: Casos evitados, costos, costoefectividad

Analisis: Se calculd el nimero de casos de meningitis tuberculosa y tuberculosis miliar que han sido y seran pre-
venidos en los nifios nacidos en 2002, a partir de la combinacion de estimaciones del riesgo anual de infeccion
tuberculosa, la proporcion de infecciones que condujeron a alguna de esas enfermedades en nifios no vacunados,
el ndmero de nifios vacunados y la eficacia de la BCG. Para explorar el efecto de la BCG en diferentes partes del
mundo, se agruparon los paises en nueve regiones, sobre la base de anélisis previos de la OMS sobre epidemio-
logfa y control de la tuberculosis. El riesgo anual de infeccion para todos los paises fue calculado a partir de las
estimaciones de la OMS sobre prevalencia de tuberculosis pulmonar con baciloscopia positiva para el afio 2002,
multiplicado por la tasa de contactos per cdpita para cada caso positivo.

RESULTADOS
Se estimd que los 100,5 millones de vacunas BCG administradas a los 138,2 millones de nifios nacidos en 2002

habrian evitado 29 729 casos de meningitis tuberculosa durante sus primeros 5 afios de vida o un caso por cada
3435 vacunas (2771-4177). Asimismo, podrfan haberse evitado 11 486 casos de tuberculosis miliar (7304-16 280)
0 un caso por cada 9314 vacunaciones (6172-13 729).

La mayorfa de los casos prevenidos serfan en el Sudeste Asiatico (46 %), Africa subsahariana (27 %) y la region del
Pacifico occidental (15 %), regiones donde es necesario inocular a menos personas para prevenir 1 caso.

El costo promedio por afio de vida ajustado por discapacidad (DALY, por sus siglas en inglés) ganado seria de
USD 300 por meningitis, USD 800 por enfermedad miliar y USD 206 por cualquier caso de TBC grave.

CONCLUSIONES - _ - _ - ,
La vacunacion BCG es una intervencion altamente costoefectiva contra la tuberculosis infantil grave. Deberia ser

tenido en cuenta en paises de alta incidencia como una estrategia para sumar al tratamiento antibidtico especifico
de la tuberculosis activa.
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IRA
Trypanocide Treatment of Women Infected with Trypanosoma cruzi and | pAsina

Its Effect on Preventing Congenital Chagas 133

Fabbro DL, Danesi E, Olivera V, Codebd MO, et al. 134
PLOS Negl Trop Dis 2014, 8(11): e3312

AmBITO
Enfermedad de Chagas

OBJETIVO
Evaluar la eficacia de la terapia contra el Trypanozoma cruzi para prevenir la enfermedad de Chagas congénita y

comparar la evolucion clinica y seroldgica entre madres infectadas tratadas y no tratadas.

METODO
Paises: Argentina

Periodo de referencia: mayo 2012-mayo 2013

Fuentes de datos: Registro de historias clinicas de diferentes centros que efectian tratamiento de la enfermedad
de Chagas en la Republica Argentina.

Variables: Tasa de infeccion congénita en mujeres tratadas, tasa de infeccion congénita en mujeres no tratadas,
eficacia del tratamiento tripanocida, enfermedades congénitas y enfermedad de Chagas, porcentaje de mujeres
desparatitadas y gasto en salud y en enfermedad de Chagas

Analisis: Estudio retrospectivo, observacional, multicéntrico en una cohorte de madres infectadas con T. cruzi, con
tratamiento con tripanocida antes del embarazo y sin este. Sus hijos fueron estudiados para detectar infeccion con-
génita. Analisis comparativo de proporciones usando el test de Fisher. La probabilidad de seroconversion negativa
de las madres durante el periodo de seguimiento se evalu con tablas o curvas Kaplan-Meier.

RESULTADOS , - - . .
Se registraron 354 pares de madres bioldgicas infectadas cronicamente con nifios, 132 eran mujeres tratadas y 222

eran mujeres no tratadas.

Entre los nifios nacidos de mujeres no tratadas, se detectaron 34 infectados con T. cruzi (15,3 %), cuyo Unico ante-
cedente fue la infeccion materna. Entre los 132 nifios de mujeres tratadas previamente, no se encontrd infeccion
con T. cruzi (0 %) (p <0,05).

Las mujeres se clasificaron en tres grupos. Grupo A: 25 tratadas antes de los 15 afios; Grupo B: 46 tratadas a los
15 afos 0 mas; Grupo C: sin tratamiento, edad promedio de 29,2 + 6,2 afos al ingreso al estudio. Se realiz6 un
seguimiento de 16,3 + 5,8 afios en el Grupo A, de 17,5 £ 9,2 afios en el Grupo By de 18,6 + 8,6 afios en el Grupo C.

El tratamiento con tripanocida en las mujeres con infeccion crénica por Chagas fue eficaz para prevenir la trans-
mision congénita de Trypanosoma cruzi a sus hijos. También tuvo un efecto protector sobre la evolucion clinica de
las mujeres y pudo demostrarse la desparasitacion en muchas mujeres tratadas después de mas de 10 afios de
seguimiento.

CONCLUSIONES A . A . - -
El trabajo confirma el beneficio resultante de aplicar un tratamiento etioldgico a los jovenes con enfermedad de

Chagas como forma de reducir o de prevenir nuevos casos.
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Efficacy of a Tetravalent Dengue Vaccine in Children in Latin America PAGINA

Villar L, Dayan GH, Arredondo-Garcia JL, Rivera DM, | **
Cunha R, Deseda C, Reynales H et al.

N Engl J Med 2015, 372:113-123

AMBITO

OBJETIVO
Informar los primeros resultados del ensayo de eficacia de la vacuna tetravalente, atenuada, recombinante (CYD-

TDV) contra el dengue en cinco paises de América Latina donde la enfermedad es endémica.

METODO
Paises: Colombia, Brasil, México, Puerto Rico y Honduras

Periodo de referencia: junio 20711-marzo 2012

Fuentes de datos: Registros de seguimiento de 22 centros en Colombia (9 centros), Brasil (5 centros), México (5
centros), Puerto Rico (2 centros) y Honduras (1 centro)

Variables: Mortalidad, hospitalizaciones

Analisis: Ensayo fase 3, aleatorizado, ciego, controlado con placebo que involucrd a nifios de entre 9y 16 afios. Se
asignaron al azar a nifios sanos con edades entre 9y 16 afios en una proporcion de 2:1 para recibir tres inyecciones
de vacuna tetravalente contra el dengue (CYD-TDV) recombinante, vivo, atenuado, o placebo en los meses 0, 6
12, en condiciones ciegas. Los nifios fueron seguidos durante 25 meses. El resultado primario fue la eficacia de la
vacuna contra el dengue sintomatico confirmado virolégicamente (VCD), independientemente de la gravedad de la
enfermedad o del serotipo, ya que este ocurre mas de 28 dias después de la tercera inyeccion.

RESULTADOS
Un total de 20 869 nifios sanos recibieron vacuna o placebo. La eficacia de la vacuna CYD-TDV fue del 60,8 % contra

el VCD sintomatico al completar el programa de vacunacion de tres dosis entre nifios de entre 9y 16 afios (desenla-
ce primario). Al inicio del estudio, el 79,4 % de un subgrupo de 1944 nifios tenfa inmunogenicidad seropositiva para
uno o mas serotipos de dengue.

Hubo 176 casos de VCD (con 11 793 afios/persona en riesgo) en el grupo de la vacuna y 221 casos de VCD (con
5809 afios/persona en riesgo) en el grupo control para una eficacia de la vacuna del 60,8 % (IC95 %: 52,0-68,0 %).

En la poblacién que recibié al menos una inyeccion, la eficacia fue del 64,7 % (IC95 %: 58,7 - 69,8 %). Por subgrupos,
la eficacia de la vacuna especifica fue del 50,3 % para el serotipo 1, 42,3 % para el serotipo 2, 74,0 % para el serotipo
3y 77,7 % para el serotipo 4. Entre los casos graves de VCD, |a eficacia de la vacuna fue del 95,5 %. La eficacia de
la vacuna para evitar la hospitalizacion por dengue fue del 80,3 %.

El perfil de seguridad para la vacuna fue similar al del placebo, sin diferencias marcadas en las tasas de eventos
adversos.

CONCLUSIONES A } ‘
La vacuna contra el dengue CYD-TDV fue eficaz contra VCD y VCD grave y condujo a menos internaciones por den-

gue VCD en los cinco paises latinoamericanos en los cuales se llevo adelante el estudio.
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Benefits and Costs of Newer Drugs: An Update P:::A
Lichtenberg FR 178

NBER Working Paper 2002, N.°8996

OBJETIVO
Actualizar y extender un estudio previo para evaluar la influencia en costos de sustituir drogas antiguas por nuevas

drogas en la reduccion del gasto médico global.

METODO i A

Pais: Estados Unidos
Periodo de referencia: 1996-1998
Fuentes de datos: Medical Expenditure Panel Survey
Variables: Gasto sanitario (gasto en farmacos, hospitalizaciones, asistencia domiciliaria, visitas médicas, urgen-
cias) asociado con cada enfermedad; edad del medicamento medida como el tiempo desde su comercializacion
por parte de la FDA
Analisis: Se utiliz6 el mismo modelo de analisis que en el estudio publicado en 1996, un modelo econométrico para
estimar cada una de las partidas de gasto sanitario asociado a la enfermedad | de la persona J en el afio T a partir
de la edad (afios desde la aprobacion por la FDA) del medicamento consumido, de un efecto fijo por afio y enferme-
dad y de un efecto individual por paciente.

RESULTADOS

Las estimaciones indican que, en la poblacion general, una reduccion en la edad de los medicamentos reduce el
gasto no relacionado con las drogas 7,2 veces mas que el gasto en drogas. Reducir la edad media de los medi-
camentos utilizados para tratar una afeccion de 15 a 5,5 aflos aumenta el gasto en medicamentos recetados en
USD 18, pero reduce otros gastos médicos en USD 129, lo que produce una reduccion neta de USD 111 en el gasto
total en salud. La mayoria de los ahorros se deben a reducciones en el gasto hospitalario (USD 80) y en gastos de
visitas al consultorio del médico (USD 24).

En la poblacion de Medicare también se produce este efecto de compensacion, con un efecto de reduccion del
gasto mas alla de los medicamentos 6 veces mayor al gasto en drogas cuando se produce una reduccion en la edad
promedio de los medicamentos. Alrededor de dos tercios de la reduccion de costos no relacionados con medica-
mentos se debe a una reduccion de gastos hospitalarios. El tercio restante se divide, aproximadamente, en partes
iguales en gastos de atencion médica domiciliaria y de visitas al consultorio.

CONCLUSIONES - . 5 - A
La inversion en nuevos medicamentos genera un efecto compensacion sobre el gasto sanitario total gracias al

efecto compensacion producido.
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The Value of Elderly Disease Prevention P:::A
Goldman DP, Cutler DM, Shang B, et al. 2

Forum Health Econ Policy 2006, 9(2):1

OBJETIVO
B Evaluar los potenciales beneficios de las intervenciones que podrian reducir o eliminar los principales factores de

riesgo de la enfermedad y el gasto, como son la hipertension arterial, el tabaquismo, la obesidad y la diabetes en
los ancianos.

METODO
I Pais: Estados Unidos

I Periodo de referencia: 2005-2030

I Fuentes de datos: Muestra representativa de aproximadamente 100 000 beneficiarios de la encuesta de Medicare
(MCBS) 1992-2000

B Analisis: Se utilizo el modelo de simulacion para el periodo 1992-2000. En funcion de la Encuesta MCBS, se realizo
un seguimiento de la salud y del gasto que tendrian los 108 millones de beneficiarios de Medicare en el transcurso
de su vida (después de los 65 afios). A partir del 2005, se predijo el gasto en atencién médica para esta cohorte
en el modelo, simulando resultados funcionales y de salud en el afio siguiente. Se modeld la mortalidad anual y el
desarrollo de varias condiciones de salud. Se desarrollaron cuatro escenarios de prevencion para la poblacion de
personas mayores basados en cuatro recomendaciones: dejar de fumar, control de la hipertension, control de la
diabetes y control de la obesidad.

RESULTADOS 4 5 , , - D
La obesidad se asocio fuertemente con un mayor riesgo de diabetes (aumento del 222 %), hipertension (58 %),

enfermedad pulmonar (46 %), artritis (48 %) y enfermedad cardiaca (35 %). Los programas para dejar de fumar
dirigidos a los ancianos no eliminaran su comportamiento anterior y su riesgo para la salud concomitante; simple-
mente, cambiaran el estado actual.

Desde el statu quo, el gasto total se incrementaria hasta los USD 691 100 millones en 2030. El control efectivo de
la hipertension reduciria el gasto sanitario en USD 890 000 millones en la cohorte analizada de pacientes, afia-
diendo 75 millones de DALY. Prevenir la diabetes redundaria en 90 millones de afios de vida, pero a un costo de
USD 246 000 millones, equivalentes a un costo de USD 2761 por DALY. Reducir la obesidad a los niveles de los afios
80 tendria poco efecto en la mortalidad, pero un efecto elevado en la morbilidad, lo que generaria un ahorro en cos-
tos sanitarios de USD 1,2 billones. La cesacion tabaquica evitaria 32 millones de DALY, pero los costos aumentarian
en USD 293 000 millones, con un costo por DALY de USD 9045.

CONCLUSIONES - - , , ,
Los resultados proporcionan informacion Util sobre cémo se pueden asignar mejor los recursos basados en la

prevencion. De las cuatro practicas analizadas, la reduccion de la obesidad en los ancianos es la que tendria mayor

efecto sobre |a eficiencia de los recursos sanitarios.
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The impact of new drug launches on premature mortality, medical PAGINA

procedure utilization, and medical expenditure in Colombia, 2003-2015 | (157

Lichtenberg FR 178
NBER 2017

OBJETIVO
Estimar de manera econométrica el impacto de los nuevos lanzamientos de drogas en la mortalidad prematura,

utilizacion de procedimientos médicos y gastos médicos en Colombia durante el periodo 2003-2015.

METODO
Pais: Colombia

Periodo de referencia: 2003-2013

Fuentes de datos: \WHO Mortality database, United Nations World Population Prospects 2017, IMS Health, Theria-
que, Sistema de Informacion de Precios de Medicamento, Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social

Variables: Medicamentos aprobados para 39 patologias en 8 paises latinoamericanos, mortalidad prematura (afios

potenciales de vida perdidos), gasto médico

Analisis: Modelo econométrico con disefio de triples diferencias o de diferencias-en diferencias-en diferencias.
Medicion de la contribucion de la innovacion farmacéutica sobre el aumento de los afios de vida potencial ganados
en el periodo. Estimar el gasto en estos medicamentos en el 2013. Calcular la rentabilidad global (o costo por afio
de vida obtenido) de la innovacién farmacéutica. Evaluar el efecto que tuvieron los nuevos lanzamientos de drogas
en |a utilizacion de procedimientos médicos.

RESULTADOS ‘ , 5 , i
Un aumento del 10 % en la cantidad de drogas lanzadas resulté en una reduccion del 3,9 % en el nimero de afios de

vida potencial perdidos antes de los 55 afos en los tres afios posteriores. Una década de innovacion farmacéutica
redujo en 142 318 los afios de vida potencial perdidos antes de los 70 afios por todas las causas naturales en 2013
en Colombia.

Un analisis especifico de la mortalidad por cdncer indicé que el nimero de afios potenciales de vida perdidos antes
delos 65, 60 y 55 afios esta inversamente relacionado con el nimero de medicamentos para tratarlo que se habian
lanzado 3 a 4 afios antes. El gasto en nuevos farmacos fue de USD 4734 por afio de vida ganado antes de los 70
afos.

Un aumento del 10 % en la cantidad de medicamentos lanzados hasta la fecha se asocia con una reduccion del 9 %
en la cantidad de procedimientos médicos realizados 2 a 3 afos después. Los nuevos medicamentos lanzados en
Colombia durante 2006-2012 redujeron un 13,9 % el ndmero de procedimientos médicos en 2015.

CONCLUSIONES , o , -
Los nuevos medicamentos comercializados en Colombia fueron, en general, muy costoefectivos, incluso, aunque

no redujeran otros costos médicos 0 aumentaran la productividad.
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OBJETIVO

METODO

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Lichtenberg FR z

Columbia University and National Bureau of Economic Research 2017

Medir la contribucion de la innovacion farmacéutica al aumento de la longevidad en Argentina durante el periodo

2003-2013, estimando el nimero de afios de vida ganados en el 2013 a partir de drogas lanzadas previamente en
Argentina.

I Pais: Argentina
I Periodo de referencia: 2003-2013

I Fuentes de datos: \WHO Mortality Database, United Nations World Population Prospects 2017, Theriaque, IMS Heal-
th MIDAS database

I Variables: Tasa de mortalidad prematura (niimero de afios de vida potencial perdidos AVPP o YPLL, por sus siglas

en inglés) antes de los 70, 65, 60 y 55 afios; farmacos comercializados entre 1982 y el 2015

Anadlisis: Disefio de diferencias-en diferencias-en diferencias para estimar el impacto que los nuevos lanzamientos
de medicamentos tuvieron en la mortalidad prematura de 39 enfermedades durante el periodo 2003-2013. Este
disefo permite controlar todos los determinantes de la disminucion de la mortalidad que son invariables en todas
las enfermedades dentro de un pais y para todos los determinantes que son invariables en todos los paises para
una enfermedad. Subanalisis especifico para la mortalidad prematura por cancer.

Un aumento del 10 % en el nimero de medicamentos lanzados en 2003-2013 resultaria en una reduccion promedio del
3,9 % en el nimero de afios de vida potencial perdidos antes de los 55 afios en 2013 (y del 7,3 % antes de los 65 afios).
El andlisis especifico por cancer indica que la cantidad de AVPP por esta patologia antes de los 65, 60 y 55 afios estd
inversamente relacionado con la cantidad de medicamentos para el tratamiento del cancer que se habian lanzado 3-4
afios antes. Los resultados no son estadisticamente significativos cuando se mide la mortalidad antes de los 70 afios.

En ausencia de una década de innovacion farmacéutica, los AVPP antes de los 70 habrian sido un 7 % superiores al
dato del 2013, lo que implica 131 203 afios de vida potencial.

Asumiendo que el gasto farmacéutico en Argentina fue de USD 6100 millones en 2013, que el 11,9 % del gasto fue
en moléculas comercializadas después de 2002 y que las personas de menos de 70 afios suponen el 83,9 % del gas-
to, se estima que el gasto de las personas de menos 70 en Argentina en farmacos nuevos es de USD 607 millones.
Esto deriva en un gasto estimado en nuevos farmacos por afio de vida ganado en menores de 70 afios de USD 4625.

Los nuevos medicamentos comercializados en Argentina fueron globalmente costoefectivos, incluso, aunque no
hubieran reducido otros costos médicos o0 aumentado la productividad.
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Choosing First-Line Treatment of Metastatic Colorectal Cancer Based | RA
on Biomarker Ras Status: A Budget Impact Analysis From Brazilian
Health Insurance System Perspective

Souza PV, Simoes AC, Zanini FE

Value in Health 2016, 19:A718
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180

AMBITO
I Cancer colorrectal

OBJETIVO
B Comparar el impacto presupuestario del tratamiento de primera linea de pacientes con cancer colorrectal metasta-

sico (MCRC) con cetuximab o bevacizumab més FOLFIRI/FOLFOX (CT) o CT solo.

METODO

Paises: Brasil
Periodo de referencia: 2017-2021
Fuentes de datos: National Cancer Institute, precios oficiales de costos de adquisicion de los farmacos
Variables: Costos medicamentos (FOLFIRI/FOLFOX, cetuximab, bevacizumab) en reales brasilefios (BRL, precio
oficial de la lista de medicamentos)
Analisis: Modelo de impacto presupuestario realizado desde la perspectiva del pagador privado en un horizonte
temporal de 5 afios (2017-2021). El escenario base no consider el test de RAS. Todos los pacientes recibieron be-
vacizumab + CT. El escenario alternativo considero el test de RAS, segun el cual los pacientes con RAS tipo salvaje
fueron tratados con cetuximab + CT y los pacientes con RAS mutado (mut) recibieron CT solo.
RESULTADOS _ . - 4 - . .

En 5 afios, aproximadamente, 9000 pacientes seran diagnosticados con mCRC en Brasil. Si se administra bevacizu-
mab + CT a todos los pacientes, independientemente de su estado de RAS, se gastaran mas de BRL 2000 millones
(unos BRL 412 millones por afio).
Si los pacientes fueran evaluados y el tratamiento combinado de cetuximab + CT se administrara solo al subcon-
junto RAS wt de pacientes, se gastarian aproximadamente BRL 1600 millones en 5 afios (BRL 321 millones por afio,
en promedio).

CONCLUSIONES

La seleccion de biomarcadores del subgrupo RAS wt permitiria una utilizacion mas racional de los recursos, lo que
generaria ahorros de hasta BRL 454 millones en 5 afios.
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Budget impact analysis of the adoption of new hypertension phGINA

guidelines in Colombia 159

Guevara-Cuellar CA, Soto VE, Molina-Echeverry Ml | &7 @
Cost Eff Resour Alloc. 2018, 16:32 .

AmBITO
Hipertension arterial

OBJETIVO
Cuantificar el impacto presupuestario y los costos de tratamiento del diagndstico de hipertension arterial para el

sistema de salud de Colombia, utilizando la nueva guia de préactica clinica.

METODO
Paises: Colombia

Periodo de referencia: 2018-2020

Fuentes de datos: EMBASE, PUBMED, LILACS, IETS, Ministerio de Salud y Proteccion Social, SISPRO, Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica de Colombia

Variables: Costos del tratamiento de la hipertension arterial, costo de los eventos cardiovasculares.

Analisis: Andlisis de impacto presupuestario a 3 afios resultante de aplicar los nuevos puntos de corte de la hiper-
tension arterial de la guia (130/80 mm Hg vs. los previos de 140/90 mm Hg). En el escenario inicial, el nimero de
pacientes con hipertension arterial se calculd de acuerdo con los criterios de las guias anteriores. La prevalencia de
hipertension arterial bajo esos parametros fue de 7,2 %; con las nuevas guias la prevalencia de hipertension arterial
ascendid a 10,94 %.

RESULTADOS 4 - -
Reducir los puntos de corte y los valores objetivos implicaria un aumento del 31 % en los costos de diagndstico

y tratamiento (USD 6,6 millones, aproximadamente, el 0,024 % del gasto en salud en 2014). Sin embargo, se re-
ducirfan en mayor medida los costos derivados de los episodios cardiovasculares producidos por la hipertension
arterial (en unos USD 115 millones).

En términos netos, la adopcion de las nuevas directrices de hipertension arterial representaria una disminucion
cercana a los USD 108 millones anuales al sistema sanitario colombiano, equivalentes al 22 % de los costos anuales
totales dedicados al manejo de la hipertension arterial en Colombia. Esta reduccion se deberia, principalmente, al
menor nimero de complicaciones cardiovasculares producidas: el costo anual en esta partida pasarfa de USD 466
millones a USD 352 millones.

El analisis probabilistico de sensibilidad sugiere que se producirian ahorros netos en el 84 % de las simulaciones
realizadas, con ahorros entre USD 9,5 millones y USD 900 millones.

CONCLUSIONES - - _ - _ , _
La adopcion de las nuevas directrices de hipertension arterial representaria unos ahorros netos de USD 108 millo-

nes al sistema sanitario colombiano.
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Analisis de costoefectividad de la trombdlisis con alteplase en el PAGINA
accidente vascular cerebral 160

Araujo DA, Teich V, Benitez R, et al. 179
Arq. Bras. Cardiol. 2010, 95(1): 12-20

AMBITO
Enfermedades cardiovasculares

OBJETIVO
Elaborar un analisis de costoefectividad de la trombdlisis en el ACV (accidente cerebro vascular), hasta tres horas

después del comienzo de los sintomas, comparando el tratamiento con alteplase versus un tratamiento conserva-
dor (placebo), desde la perspectiva del Sistema Unico de Salud (SUS).

METODO
Pais: Brasil

Periodo de referencia: 2008
Fuentes de datos: National Institute of Neurological Disorders and Stroke

Variables: Tasa de mortalidad, afios de vida ajustados por la calidad (AVAC), costos directos (tratamiento, atencién
sanitaria, rehabilitacién, seguimiento), costos indirectos (pérdida de productividad laboral por jubilacién precoz)

Analisis: Andlisis de costoefectividad (costoutilidad), comparando los costos directos e indirectos involucrados en
el tratamiento y seguimiento de pacientes con ACV y en el desenlace en salud en términos de AVAC. Modelo de Mar-
kov que simul¢ el tratamiento del ACV en la fase aguda y la transicion entre los diferentes niveles de gravedad de
las secuelas pos-ACV. En el andlisis, se compararon las dos estrategias de tratamiento consideradas en el estudio
NINDS: uso del alteplase y placebo. Después del tratamiento, los pacientes pasan a diferentes estados de salud en
funcion del grado de la secuela producida como consecuencia del ACV. Se considerd una tasa de descuento de los
costos y de los beneficios del 5 %. Se consideraron distintos horizontes de tiempo, variando de 1 a 30 afios.

RESULTADOS
En el primer afio, la ganancia de QALY fue de 0,06 para amhos géneras, con un costo incremental de BRL 2558 para

hombres y de BRL 2312 para mujeres. La razon de costo-efectividad incremental del tratamiento en ese periodo fue
de BRL 40 539 / QALY (USD 28 956) para hombres y BRL 36 640 / QALY (USD 26 171) para mujeres.

En el siguiente afio, el RCEI seria de USD 18 765 por AVAC para los hombres y de USD 11 204 por AVAC para las mu-
jeres. Si Unicamente se tienen en cuenta los costos directos, los RCEl pasan a USD 78 951 por AVAC y USD 71 358
por AVAC, respectivamente.

CONCLUSIONES N ‘ - - .
El uso del trombolitico alteplase en las primeras tres horas de evolucién del ACV resulta una opcion costoefectiva

para el sistema unico de salud brasilefio.
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The Cost-Effectiveness and Budget Impact of Introducing Indacaterol phGINA

into the Colombian Health System 160

Ariza JG, Thuresson P, Machnicki G, Mungapen L, et al. | (179

Value in Health Regional Issues 2012, 1(2): 165-171

AMBITO

OBJETIVO
Estimar la costoefectividad y el impacto presupuestario del indacaterol (una vez al dia, agonista beta2 de accién

prolongada) en comparacion con 1) salmeterol / fluticasona, 2) formoterol / budesonida y 3) tiotropio para el trata-
miento de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

METODO
Pais: Colombia

Periodo de referencia: 2012-2016

Fuentes de datos: PREPOCOL, Departamento Administrativo Nacional de Estadistica, Ministerio de proteccion so-
cial, programa de rehabilitacion pulmonar del Hospital Universitario Teleton, GOLD strategy y panel de expertos

Variables: Volumen espiratorio forzado (FEV), exacerbaciones, afios de vida ganados, afios de vida ajustados por
calidad ganados, costos, costoefectividad, impacto presupuestario

Analisis: Estudio de costoefectividad basado en un Modelo Markov con ciclos de 3 meses. Los estados de sa-
lud fueron divididos segun la clasificacion espirométrica GOLD. Perspectiva del financiador de atencion médica
contemplando los costos directos sanitarios. Tasa de descuento del 5 %. Modelo de impacto presupuestario para
estimar el impacto de indacaterol en el sistema sanitario en un periodo de 3 a 5 afios.

RESULTADOS _ - . . , .
Elindacaterol fue una opcién dominante (es decir, menos costosa y mas efectiva) contra ambos esquemas (salme-

terol/fluticasona y formoterol/budesdnida) por afio de vida ajustado por calidad ganado, en un horizonte temporal
de 5 afios. El ahorro promedio de costos frente salmeterol/fluticasona y formoterol/budesonida fue de USD 411 y
USD 909 por paciente, respectivamente.

En todos los andlisis de sensibilidad probabilistica, las simulaciones indicaron que el indacaterol era menos costoso
que salmeterol/fluticasona y formoterol/budesonida.

En un anadlisis secundario frente a tiotropio, el indacaterol fue mas efectivo y mas costoso, con un ratio de costo-uti-
lidad incremental de USD 2584 por afio de vida ajustado por calidad ganado a los 5 afios.

Segun el modelo de impacto presupuestario aplicado, la introduccion de indacaterol en Colombia supondria un
ahorro de costos sanitarios de USD 1,47 millones tras 3 afios y de USD 2,48 millones tras 5 afios.

CONCLUSIONES . . A -
El reemplazo de salmeterol/fluticasona o formoterol/budesonida por el indacaterol generaria posibles ahorros de

costos para el sistema de salud colombiano.
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Caporale JE, Elgart J, Pfirter G, Martinez P, et al. 179
Value in Health 2011, 14: S20-S23

AmBITO
Diabetes mellitus tipo 2

OBJETIVO
Estimar la costoconsecuencia de las intervenciones para prevenir las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

(IC) en personas con diabetes tipo 2.

METODO
Paises: Argentina

Periodo de referencia: marzo de 2004-abril de 2005

Fuentes de datos: Registro de historias clinicas de internacion de personas del Hospital Privado de Comunidad
(HPC), Mar del Plata, Argentina.

Variables: Costo de hospitalizacion, gastos de prevencion secundaria, nivel de hemoglobina glicosilada, nimero
de internaciones

Analisis: Se analizd el costo simulado del control metabdlico intensivo temprano en la prevencion de eventos de
hospitalizacion causados por episodios de insuficiencia cardiaca en personas con diabetes tipo 2. Se definié un
evento de IC como prevenible cuando el paciente no tenia antecedentes de IC y un valor de HbATc superior al 7 %;
Los beneficios de la intervencion se midieron como una reduccion del riesgo de IC del 14 % por cada disminucion
del 1% en HbATc. Perspectiva del pagador (costos de atencién ambulatoria, visitas médicas, pruebas de laboratorio
y otras pruebas).

RESULTADOS ) D . ; -
La IC representd el 14 % de las hospitalizaciones de los 462 pacientes analizados, con una tasa de rehospitalizacion

del 44 % por la misma causa.
El 28 % de los eventos de IC eran prevenibles (4,48 sobre 16 eventos).

Debido a que el costo total estimado por hospitalizacion por insuficiencia cardiaca fue de USD 437,31, la prevencion
lograda con el tratamiento simulado fue de USD 2326.

El nimero necesario para prevenir un evento de IC bajo cualquiera de las alternativas propuestas para reducir la
HbATc seria 3,57 (IC95 %: 2,00-16,67).

El costo de los tratamientos simulados fue de USD 13 615 (alternativa 1), USD 14 079 (alternativa 2) y USD 12 048
(alternativa 3), mientras que el costo real fue de USD 3297. Los costos adicionales de la estrategia oscilaron, por
tanto, entre los USD 6424 y USD 8456.

CONCLUSIONES
El control de la HbA1c en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 reduciria la cantidad de eventos de IC y podria

ser econémicamente beneficioso para los pagadores sanitarios.
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IRA
Costos de atencién médica de personas con diabetes anteriores PAGINA

y posteriores a su hospitalizacion en Argentina 161

Caporale JE, Calvo H, Gagliardino JJ 162

Rev Panam Salud Publica/Pan Am J Public Health 2006, 20(6) 179

AMBITO
Diabetes mellitus

OBJETIVO
Analizar los costos de atencion ambulatoria de personas con diabetes hospitalizadas por causas relacionadas con

esta enfermedad, anteriores o posteriores a la hospitalizacion, y compararlos con los de personas diabéticas que
no fueron hospitalizadas durante el mismo periodo.

METODO
Paises: Argentina

Periodo de referencia: julio de 2000-julio de 2001
Fuentes de datos: Base de datos de consumos de pacientes diabéticos de una empresa de medicina prepaga.
Variables: Tasa de hospitalizacion, costos de hospitalizacion, costos de atencién ambulatoria

Analisis: Se determinaron los gastos de atencion hospitalaria y ambulatoria de personas con diabetes afiliadas
a una empresa argentina de medicina prepaga que habian sido hospitalizadas durante el periodo de estudio y se
compararon con los de afiliados diabéticos que no habian sido hospitalizados durante el periodo. Para evaluar los
costos, se empled el método del costo de la enfermedad, utilizando como perspectiva de andlisis la de la entidad
financiadora de salud.

RESULTADOS
Se identificaron 2760 personas con diabetes (2,4 % del total de afiliados a la empresa de medicina prepaga); de

ellas, 1683 (59 %) trataban la diabetes y los factores de riesgo cardiovasculares asociados con medicacion especi-
fica; la diabetes se asociaba con uno (41 %) o dos (24 %) factores de riesgo cardiovascular. De estas 1683 personas,
102 (6 %) fueron hospitalizadas por causas relacionadas con la diabetes durante el periodo estudiado; la frecuencia
de hospitalizacion aumentd significativamente cuando la diabetes se asociaba con hipertension arterial y dislipide-
mia. La enfermedad cardiovascular originé el 43,1 % de las hospitalizaciones, con un costo per capita mayor que el
registrado por otras causas (USD 1673 + USD 296,8; p < 0,05).

Los costos totales de la atencion ambulatoria posteriores a la hospitalizacion fueron un 12 % mayores que los del
periodo anterior a la hospitalizacién: USD 903,6 + 108,6 frente a USD 797,6 + 14,9 (diferencia no significativa). Los
costos totales anuales per capita de atencion de las personas que fueron hospitalizadas resultaron mayores que los
relativos a las que no fueron hospitalizadas: USD 2907,8 + 262,5 frente a USD 473,4 + 9,8, respectivamente (p < 0,01).

CONCLUSIONES D ‘ . , . . .
El tratamiento intensivo de la hiperglucemia y de los factores de riesgo cardiovascular asociados puede prevenir

hospitalizaciones, con un costo menor que el de |a hospitalizacion y el de la atencion ambulatoria durante el periodo
poshospitalario.
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IRA
Analisis de impacto presupuestal de la introduccion de fingolimod PAGINA

en el tratamiento de esclerosis multiple en Colombia 163

Rosselli D, Ariza JG, Acosta T, Rueda JD 179
Acta Neurol Colomb 2012, 28(1):4-10

AmBITO
Esclerosis miiltiple

OBJETIVO
Desarrollar un analisis de impacto presupuestario, para los afios 2012 a 2016 de la introduccion de fingolimod en

el sistema de salud de Colombia.

METODO
Pais: Colombia

Periodo de referencia: marzo 2012-marzo 2016

Fuentes de datos: L a informacion clinica y de prevalencia fueron obtenidas de la literatura; los costos fueron toma-
dos de registros hospitalarios

Variables: Impacto presupuestario, costo de fingolimod en tratamiento de esclerosis mltiple, prevalencia de la
esclerosis multiple

Analisis: Modelo de impacto presupuestario para determinar el efecto que la introduccion del fingolimod para el
tratamiento de pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente tendria sobre los recursos del sistema de
salud. Se usé como comparador el manejo estandar de la patologia: interferdn beta 1a, interferdn beta 1b, acetato
de glatirdmero y natalizumab. Perspectiva del sistema de salud (costos de medicamentos, insumos, laboratorios,
imdgenes diagndsticas, electrodiagnéstico, fisioterapia y estancia hospitalaria). No se emplearon tasas de des-
cuento. Simulacion de Monte Carlo como parte del andlisis de sensibilidad.

RESULTADOS . B ) . ) ; ) _ )
El fingolimod se asocié con 91 recaidas evitadas en este periodo de cinco afios. El costo promedio de una recaida

fue de USD 2 398 910, con un rango entre USD 646 479 y USD 10 469 277.

En el escenario sin fingolimod, los costos anuales totales netos en el periodo 2012-2016 fueron de EUR 8,17 millo-
nes, EUR 8,69 millones, EUR 9,11 millones, EUR 9,62 millones y EUR 10,13 millones, respectivamente. En el esce-
nario con fingolimod, los costos anuales netos fueron de EUR 8,19 millones, EUR 8,74 millones, EUR 9,16 millones,
EUR 9,71 millones y EUR 10,29 millones, respectivamente para cada uno de los afios analizados. Por tanto, el
impacto presupuestal por paciente por afio (2012-2016) fue de EUR 20 000, EUR 50 000, EUR 50 000, EUR 90 000 y
EUR 160 000, respectivamente.

La simulacion de Monte Carlo evidencié que con un intervalo de confianza del 90 % hay una alta probabilidad de que
el costo sea igual en ambos escenarios.

CONCLUSIONES _ , - . , . D
Bajo estos supuestos, la introduccion de fingolimod en el sistema de salud colombiano no implicaria un impacto

presupuestario significativo, pero si supondria una reduccion importante en el ndmero de recaidas de esclerosis
multiple.
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IRA
Analisis costo versus efectividad del etanercept, infliximab PAGINA

y adalimumab en pacientes con artritis reumatoide refractaria

REFERENCIA

© @

Cubillos Mendoza LM, Pinto Alvarez J, et al. 64 @
http://repository.urosario.edu.co/handle/10336/13699 181 ‘

Artritis reumatoide

Evaluar y comparar el costo del tratamiento y la efectividad de tres anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab)
para la artritis reumatoide en una empresa promotora de salud (EPS) en Colombia.

Pais: Colombia

Periodo de referencia: enero 2016-enero 2017

Fuentes de datos: Base de datos de la EPS

Variables: Porcentaje de pacientes no respondedores, DAS28, ratio costo-efectividad incremental

Analisis: Estudio retrospectivo y disefio no experimental. Se incluyeron pacientes de ambos sexos mayores de
18 afios con artritis reumatoidea que hubieran fracasado en el tratamiento con FAME e iniciaran tratamiento con
etanercept, infliximab y adalimumab en monoterapia o combinados con los FAME. Andlisis estadistico de los resul-
tados. Se incluyeron los costos directos del tratamiento, excluyendo los costos por complicaciones.

La poblacion de pacientes de la EPS a enero de 2016 era de 3961 928 personas. La prevalencia de la AR correspon-
dia al 0,4 % de la poblacion de la EPS (17 438 personas). De la poblacion en estudio con AR (17 438 pacientes), el
1,8 % (316 pacientes) estaba siendo tratados con etanercept, infliximab o adalimumab (40 %, 24 % y 36 %, respec-
tivamente).

De los 316 pacientes, el 4,1 % tuvo una evolucidn clinica interanual estable (23 % tratados con infliximab, 46 % con
adalimumab y 31 % con etanercept). El 47,5 % tuvo una mejoria clinica (24 % con infliximab, 37 % con adalimumab
y 39 % con etanercept). El adalimumab se asoci6 a una efectividad (DAS28) del 54 %, el etanercept del 50 % y el
infliximab del 50,6 %.

La razon de costo-efectividad incremental: por cada 1 % de efectividad en los pacientes tratados con el adalimu-
mab, hay un ahorro de COP 41,5 millones comparado con el infliximab y de COP 41,5 millones comparado con el
etanercept. Por cada 1 % de efectividad ganada con infliximab vs. etanercept, hay un ahorro de COP 61,5 millones.

En pacientes adultos con artritis reumatoidea moderada o grave con fallo previo en algun tratamiento con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad, el adalimumab puede ser la opcion mds costoefectiva para el

sistema de seguridad social en Colombia.
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Analisis de costo-beneficio: prevencion del VIH/sida en migrantes phGINA
en Centroamérica 165 .
Alarid-Escudero F, Sosa-Rubi SG, Fernandez B, etal. (s @
Salud Publica Mex. 2013, 55(0 1): $23-S30 180 .

AMBITO

OBJETIVO

Cuantificar los costos y beneficios de tres intervenciones de prevencion del VIH en inmigrantes en América Central:
asesoramiento y pruebas rdpidas voluntarias (CPV), tratamiento de infecciones de transmision sexual (TxITS) y
distribucion de condones.

METODO , .
Paises: Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panama y El Salvador

Periodo de referencia: marzo 2007-marzo 2009

Fuentes de datos: 11 estaciones de transito ubicadas en las fronteras de los cinco paises donde se implemento
el “Proyecto Mesoamericano de Atencion Integral de ITS/VIH/SIDA para Poblaciones Moviles en Centroameérica’.

Variables: Ahorros en tratamientos con antirretrovirales por casos prevenidos (ahorros potenciales en gasto en TARV)

Analisis: |dentificacion y cuantificacion de costos. Cuantificacion de beneficios. Calculo de la relacion costo-benefi-
cio (en USD de 2007). Los valores mayores a un ddlar indican que la intervencién es costo-beneficiosa, es decir, que
los beneficios son mayores que los costos.

RESULTADOS - o , ,
Se estimo que se previnieron 9, 21y 8 casos de VIH cada 10 000 migrantes con el asesoramiento y pruebas volun-

tarias, el tratamiento para infecciones de transmision sexual y la distribucion de condones, respectivamente.

En Panamd, la intervencién mas costo-beneficiosa es la distribucién de condones (USD 131/délar), mientras que la
de menor beneficio en relacién con su costo es CPV en Honduras (USD 0,2/délar). El Salvador (USD 2/délar) es el
pais con la mayor razén beneficio-costo en CPV, mientras que en Guatemala (USD 1,1/ddlar) y en Nicaragua (USD 1/
dalar) los beneficios econémicos son practicamente iguales a los costos.

I La razon beneficio-costo de la intervencion TxITS se mantiene por encima de 1 bajo los criterios del analisis de
sensibilidad; es decir, es una intervencion costo-beneficiosa en todos los escenarios propuestos.

CONCLUSIONES - , _ - _
B Los programas de prevencion del HIV en paises centroamericanos no solo mejorarian la salud de los migrantes,

sino que, potencialmente, representarian ahorros monetarios para la sociedad a largo plazo.
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Hep C Calculator: an online tool for cost-effectiveness analysis PAGINA

of DAAs 167 .
Chhatwal J, Chen Q, Bethea E, Ladd MA, Mueller PP, etal.| (181 @
v

The Lancet Gastroenterology & Hepatology 2018, 3(12):819

AMBITO
Hepatitis C

Determinar la relacion costo-efectividad del tratamiento del virus de la Hepatitis C en Colombia.

METODO
Pais: Colombia

Periodo de referencia: 2018

Fuentes de datos: Strategic Information and Modelling Reference Group of WHO's Global Hepatitis Programme;
Help C Calculator.

Variables: Ratio costo-efectividad incremental por QALY ganado y por DALY evitado.

Anadlisis: Costoefectividad del tratamiento de la hepatitis C (antivirales de accién directa, AAD) utilizando la Calcu-
ladora de la Hepatitis C (Hep C Calculator) creada para tal efecto, en funcion de asunciones y poblacién especifica
del pafs. Perspectiva del pagador (costo del tratamiento, costo de las pruebas diagndsticas, costo de manejar las
distintas etapas de la enfermedad). Modelo matematico de calculo que simula el curso de vida de una cohorte de
pacientes con el virus de la hepatitis C, tratados y sin tratar con AAD.

RESULTADOS _ , , ‘ - - ‘
El tratamiento con AAD en Colombia aumentaria los afios de vida ajustados por calidad (AVAC) en 2,7 afios por

persona tratada.
El costo del tratamiento con AAD durante 12 semanas se estima en USD 300.

El gasto en asistencia sanitaria de por vida seria de USD 12 453 y USD 1376, en caso de no recibir tratamiento
versus recibirlo con AAD, respectivamente, lo que resultaria en una reduccion de USD 11 076 por persona tratada.

La relacion costo-efectividad incremental (ICER) del tratamiento con DAA es de USD -4042 por AVAC. Se tratarfa, por
tanto, de una opcién dominante frente a no tratar con AAD, al ser menos costoso a lo largo de la vida y més eficaz.

El tratamiento con AAD evitaria 4564 muertes relacionadas con el higado, 2431 casos de carcinoma hepatocelular
y 3875 casos de cirrosis descompensada por cada 10 000 personas tratadas.

CONCLUSIONES 4 N - - . _
Tratar con AAD a los pacientes con hepatitis C en Colombia seria una opcion dominante sobre la alternativa de no

tratarlos, al ahorrar costos sanitarios a lo largo de la vida del paciente y al generar un mayor numero de QALY.
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167

Analisis econémico de la estrategia de vacunacion contra
la hepatitis A con dosis Unica en Argentina

168

Vizzotti C, Pippo T, Urueia A, Altuna J, et al. 2
Vaccine 2015, 33:255-S261 180

AMBITO
Hepatitis A

OBJETIVO
Estimar los costos preventivos, médicos y no médicos relacionados con la hepatitis A y compararlos con los nume-

ros anteriores a la vacunacion masiva y posteriores a esta en Argentina.

METODO
Pais: Argentina

Periodo de referencia: 2000-2010
Fuentes de datos: Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria

Variables: Costos relacionados con la vacunacion, costos no médicos (ausentismo escolar, pérdida de tiempo pro-
ductivo por morbimortalidad, tiempo de vida productivo perdido por los cuidadores durante la hospitalizacion y el
seguimiento).

Analisis: Andlisis retrospectivo para estimar los costos de tratamiento de los casos de hepatitis A y hepatitis no
especificada notificados. Se estimaron los costos relacionados con la vacunacion, la hepatitis fulminante, el tras-
plante hepatico y la muerte. Se compararon los costos durante dos periodos: 2000-2004, donde la vacunacion se
practicaba solo como parte de una estrategia limitada al control de los brotes epidémicos; 2006-2010, cuando se
introdujo la vacunacion universal de los lactantes. Perspectiva de la sociedad y perspectiva del sistema de atencion
de salud. Andlisis de sensibilidad.

RESULTADOS
El total de casos de hepatitis A y hepatitis no especificada disminuyd de 157 871, en el periodo 2000-2004, a 17 784,

en el periodo 2006-2010.

Los costos médicos y no médicos disminuyeron de USD 11 811 600 y USD 30 118 222 a USD 1 252 694 y
USD 4 995 895 en estos periodos, respectivamente. Los costos de vacunacion aumentaron de USD 6 506 711 a
USD 40912 132. Los costos preventivos totales, tanto médicos como no médicos, disminuyeron de USD 48 436 534
a USD 47 160 721, lo cual equivale a un ahorro del 2,6 % en el total de los costos entre los dos periodos. Los costos
no médicos fueron el mayor componente de los costos totales del 2000 al 2004 y representaron el 62,2 %. En con-
traste, durante el periodo 2006-2010, la prevencion de la hepatitis A mediante vacunacion representé 86,8 % de los
costos totales y los costos no médicos correspondieron solo al 10,6 %.

Cuando se considero la perspectiva del sistema de atencion de salud o se excluyeron los casos de hepatitis no especifi-
cada, los costos totales del 2006 al 2010 fueron un 130,2 %y 30,8 % mayores que en el periodo anterior, respectivamente.

CONCLUSIONES } - , } , .
La estrategia de dosis Unica, que es mas sencillay menos costosa que el esquema estandar de dos dosis, puede ser

una buena opcidn en las futuras politicas de vacunacion de otros paises donde la hepatitis A es endémica.
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Asthma Control and Cost in Latin America e

Gold LS, Montealegre F, Allen-Ramey FC, Jardim J, |
Sansores R, Sullivan SD 170

Value in Health Regional Issues 2014, 5:25-28 &

AMBITO

OBJETIVO
Investigar si el asma parcialmente controlado y no controlado en 5 paises latinoamericanos se asocia con un au-

mento en los costos respecto a los pacientes bien controlados.

METODO . - 4
Paises: Argentina, Brasil, México, Puerto Rico y Venezuela

Periodo de referencia: 2011
Fuentes de datos: Encuesta Latin America Asthma Insights and Management (LA AIM).
Variables: Sintomas, costos, admisiones hospitalarias, visitas médicas y a urgencias

Analisis: Encuesta a pacientes de 12 afios 0 mas. 53 preguntas disefiadas para evaluar la carga del asma y las
creencias sobre el uso apropiado de medicamentos para el control del asma. Ademas, se consultaron variables
demograficas, como sexo, edad, nivel educativo y diagndstico de alergias nasales. Los pacientes se caracterizaron
segun las gufas de GINA.

RESULTADOS 4 - 4 .
Se incluyeron en el analisis 2168 pacientes con asma. El 93 % eran parcialmente controlados o no controlados. La

mayor proporcién se encontraba en Brasil (9,3 %) y México (9,0 %); solo el 3 % de los pacientes en Venezuela tenian
el asma bien controlada.

En todos los paises, los hombres tenian mds probabilidades que las mujeres de tener el asma bien controlada, pero
la diferencia fue estadisticamente significativa solo en Argentina, Brasil y Puerto Rico. En todos los paises, una
mayor educacion Se asoci6 con mayores proporciones de asma bien controlada, pero esta relacion fue estadistica-
mente significativa solo para los encuestados de Brasil.

En todos los paises, los pacientes no controlados tenfan una frecuencia estadisticamente significativa de mayor
uso de medicamentos para el asma (esteroides orales, inhaladores para alivio / rescate rdpido y medicamentos de
mantenimiento a largo plazo), asi como de visitas a la sala de emergencias y a los proveedores de atencion médica,
que los pacientes con asma bien controlado. Los costos fueron generalmente mas altos en Argentina y en Puerto
Rico. Los costos de las hospitalizaciones también aumentaron al disminuir el nivel de control del asma (de forma
estadisticamente significativa). Las mayores diferencias absolutas en el costo se observaron por ausentismo es-
colar o laboral y por hospitalizaciones.

CONCLUSIONES _ y -
El asma parcialmente controlada o no controlada se asocié con un mayor consumo de recursos sanitarios y, por

ende, mayores costos sanitarios en Latinoamérica.
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National Registry of Hypertension. Epidemiological Characteristics phGINA

of Hypertension in Argentina. The RENATA 2 study 169

Delucchi, A, Majul, C, Vicario, A, Cerezo, et al. 181

Argentine Journal of Cardiology 2017, 85(4), 354-360

AmBITO
Hipertension arterial

OBJETIVO _ - _ _ B _ _
Evaluar la prevalencia, el conocimiento, el tratamiento y el control de la hipertension arterial en la Argentina.

METODO
Pais: Argentina (25 ciudades de 18 provincias)

Periodo de referencia: agosto 2015-marzo 2016

Fuentes de datos: Encuestas completadas por personas que concurrian a las oficinas del Registro Nacional para
obtener su documento nacional de identidad.

Variables: Prevalencia, medicamentos consumidos, adherencia, control de la enfermedad

Andlisis: Estudio de corte transversal que incluy6 individuos adultos, que revelaron datos sobre medicamentos,
factores de riesgo, habitos de fumar, nivel de educacion y acceso al sistema de salud. Los participantes fueron
encuestados con 4 preguntas centradas en evaluar el cumplimiento del tratamiento antihipertensivo en los dltimos
6 meses. Control de la presion arterial con presurometros automaticos validados.

RESULTADOS
Se encuesté a 5931 personas: 2647 hombres (44,6 %) y 3284 mujeres (55,4 %). La edad promedio era de 43+17

afios. La prevalencia de hipertension arterial en la poblacion general fue 36,3 % (IC95 %: 35,1-37,6 %). Era mayor en
hombres, 43,7 % (IC95 %: 41,8-45,6 %), que en mujeres, 30,4 % (IC95 %: 28,8-31,9 %). La prevalencia aumenté con
la edad en ambos sexos. Era de 12,2 % en personas menores de 35 afios y 77,4 % en personas > de 65 afios. En la
poblacion de hipertensos, el 38,8 % desconocia su condicion.

Analizando los pacientes hipertensos que recibian tratamiento con medicacion, el 74,3 % tomaba un medicamento;
21,4 % dos drogas, y 1,3 % tres drogas 0 mds. Los medicamentos utilizados con mayor frecuencia eran los inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina (42,5 %), bloqueantes de receptores de angiotensina Il (35,6 %),
betabloqueantes (20,1 %), bloqueantes de los canales de calcio (12,7 %) y diuréticos (11,4 %).

Solo el 43,6 % de las personas que recibian medicacion antihipertensiva tenian su presion arterial controlada. Las
personas que utilizaban una terapia de combinacion de dosis fija, tuvieron un mejor de control tensional que aque-
llos que tomaban una terapia combinada sin un régimen de dosis fija (52,5 % vs. 39,1 %; p = 0,025). EI 50 % de los
pacientes tomaban su medicacion en forma adecuada (adherencia) y en ellos el control de las cifras tensionales fue
significativamente mayor que en los no adherentes (46,9 % vs. 40,01 %).

CONCLUSIONES _ _ - _ _ y _
La prevalencia de hipertension arterial en la Argentina es de 36,3 %. La elevada proporcion de pacientes que no

saben que son hipertensos sugiere la necesidad de mejorar los métodos de deteccion de la hipertension arterial.
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Estimacion del costo asociado a la pérdida de productividad PAGINA

por mortalidad atribuible a la diabetes en Argentina 171

Elgart J, Caporale JE, Pfirter G, Gonzalez L, SiriF, etal. | (82 @
Value in Health 2009, 12(7): A505 .

AMBITO
Diabetes mellitus

OBJETIVO
Estimar la pérdida de productividad por mortalidad atribuible a la diabetes en Argentina, por provincia y rango etario

(15-79 afios) para el afio 2005.

METODO
Pais: Argentina
Periodo de referencia: 2005
Fuentes de datos: Ministerio de Salud de la Nacion
Variables: Costo, mortalidad, pérdida de productividad por mortalidad, diabetes
Analisis: Ajustar el nimero de muertes por diabetes informadas por el Ministerio de Salud de la Nacion. Estimar
las muertes por infarto agudo de miocardio (IAM) y por accidente cerebrovascular (ACV) atribuibles a la diabetes.
Estimar el valor estadistico de una vida (VEV) por regién y rango etario utilizando el método del Capital Humano.
Asignar valores monetarios al total de muertes atribuibles a la diabetes por provincia y rango etario.
RESULTADOS
Se estiman en 20 248 las muertes atribuibles a la diabetes en Argentina.
El valor monetario promedio perdido por muerte prematura es de ARS 24 262.
La pérdida de productividad por muerte prematura atribuible a la diabetes en Argentina supera los ARS 491 millones.
El mayor costo se registré en Buenos Aires (ARS 267 millones), seguido por la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(ARS 44 millones), Santa Fe (ARS 35 millones) y Cordoba (ARS 33 millones).
Ajustando por poblacién, Santa Cruz registra el mayor costo individual (ARS 30,5), luego de Buenos Aires (ARS 28,4),
San Luis (ARS 24) y Tierra del Fuego (ARS 21,7).
CONCLUSIONES

En Argentina, la pérdida de productividad por mortalidad atribuida a la diabetes genera un alto costo, con impor-
tantes diferencias regionales. Las muertes son mayoritariamente causadas por complicaciones cardiovasculares
(IAM y ACV). Estas estimaciones son conservadoras debido al subregistro de diabetes como causa subyacente de

muerte.
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The economic value of identifying and treating Chagas disease phGINA

patients earlier and the impact on Trypanosoma cruzi transmission 174

Bartsch SM, Avelis CM, Asti L, Hertenstein DL, etal. | 183 @
PLoS Negl Trop Dis 2018, 12(11): 1-22 .

AmBITO
Enfermedad de Chagas

OBJETIVO
Analizar el valor econémico del tratamiento precoz incluido en la prevencion de la enfermedad de Chagas.

METODO
Pais: México (Yucatdn)

Periodo de referencia: 20716 (se simuld un escenario de 50 afios)

Fuentes de datos: Reported Chagas Disease Surveillance Data in Mexico. Public Health Rep. 2016 Mexico's Natio-
nal Health and Nutrition survey. Encuesta Nacional de Salud y Nutricion

Variables: Costo, ahorro en costos, ratio costo-efectividad, ratio costo-beneficio (valor presente neto), DALY (afios
de vida potencialmente perdidos por discapacidad)

Analisis: Expansion del modelo existente de transmision de la enfermedad de Chagas para incluir identificacion
y tratamiento de pacientes. Desarrollo de un modelo econdmico que traslade el ndmero de casos identificados y
tratados, y el nimero de nuevos casos cronicos de enfermedad generados en el modelo en resultados econémicos
y de salud. Modelo de Markov.

RESULTADOS 4 , , » .
En ausencia de tratamiento temprano, el modelo predice 50 casos agudos y 22 casos cronicos nuevos en 50 afos,

con una prevalencia del 1,8 %. Cada caso cronico representa un costo total a lo largo de su vida de USD 44 955 des-
de la perspectiva del pagador y de USD 444 483 para la sociedad. Esto representaria USD 1,8 millones a |a sociedad
asumiendo que hay casos no diagnosticados y USD 2,6 millones si se diagnostica y trata al 100 % de los pacientes.

La identificacion y el tratamiento de pacientes en estado agudo evitaron 0,5-5,4 casos agudos, 0,6-5,5 casos croni-
cos y 0,6-10,8 afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD). Se evitarian, asi, gastos sociales de hasta USD 2,1
millones (costo de caso cronico no diagnosticado y 100 % de tratamiento temprano anualmente) o USD 1,7 millones
(100 % cronico diagnosticado y tratado y 100 % de tratamiento temprano anualmente). El costo por caso es de entre
USD 694 y USD 7419 para el pagador y de entre USD 6976 y USD 79 950 desde la perspectiva social.

El tratamiento en la etapa indeterminada evitd 2,2-4,9 casos agudos, 6,1-12,8 casos cronicos, y 11,7-31,1 AVAD, por
lo que se ahorraron entre USD 7666 y USD 21 938 desde la perspectiva del pagador y entre USD 90 530-USD 243 068
desde la perspectiva social.

CONCLUSIONES _ _ -
Tratar los casos de chagas en las etapas precoces de la enfermedad (agudo o indeterminado) reduce la transmision

y proporciona beneficios econémicos y en la salud, aun identificando y tratando solo al 5 % de los casos anualmente.
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ASPECTOS REGULATORIOS RELEVANTES PARA EL ACCESO REFERENCIA

A LA INNOVACION 1
Complejidad y fragmentacion: las mayores enfermedades del sistema phGINA
sanitario argentino 188

Tobar F, Olaviaga S, Solano R

Documento de Politicas Publicas CIPPEC 2012, N.° 108. Agosto 2012

OBJETIVO
Analizar el impacto que tienen la complejidad y la fragmentacion —aspectos caracteristicos del sistema sanitario

argentino— sobre el desempefio del sistema de salud.

METODO ,

Pais: Argentina
Periodo de referencia: 2012
Fuentes de datos: Revision bibliografica, Instituto Nacional de Estadisticas y Censos, Censo Nacional de Poblacion
y Vivienda, Encuesta Nacional de Utilizacion y Gasto en Servicios de Salud, Ministerio de Salud de la Nacion
Andlisis: Se examina la organizacion y la cobertura en el sistema de salud argentino, su financiamiento y, en espe-
cial, los flujos financieros al interior de cada subsistema y entre estos en el 2010.

RESULTADOS

El funcionamiento del sistema sanitario argentino es complejo. La oferta del sistema se compone de 3 subsis-
temas: publico (financiado por impuestos), obras sociales (financiado por aportes y contribuciones salariales) y
sistema privado (gasto de las familias). Un sistema no es complejo por la cantidad de agentes que involucra, sino
por la diversidad de interacciones y como resultado de los intercambios entre elementos.

De las interacciones detectadas entre los subsistemas, merecen especial atencion tres modalidades de subsidio
cruzado: el del subsector publico a las obras sociales y a las empresas de medicina prepaga cada vez que uno de
sus beneficiarios es atendido en servicios publicos de salud; el que ocurre cuando hay beneficiarios del sistema del
sequro social que recurren a obras sociales como plataforma para acceder a la cobertura de empresas de medicina
prepaga, y el que se registra cuando hay casos de doble cobertura.

Un sistema integrado es aquel que identifica a un responsable Unico o, al menos, principal, por los cuidados de
salud de un ciudadano. Mientras haya personas que recurran a un servicio (o a un financiador) para algunas pres-
taciones y a uno diferente para otras, no habra integracion, lo que sin duda merma la eficiencia del sistema. La
multiplicidad de agentes no implica necesariamente fragmentacion, pero, cuando hay muchos responsables sin un
esquema explicito y coordinado de division del trabajo, las responsabilidades se disuelven.

En el sector publico, la provincia mas rica tiene un presupuesto per capita siete veces mayor al de la mds pobre. En
las obras sociales nacionales, la diferencia se reduce a 3,6 veces. En las obras sociales provinciales, a 2,6, y, entre
las prepagas, a dos.

CONCLUSIONES B B , - , B -
La complejidad y la fragmentacion del sistema sanitario argentino afectan a la produccion de salud al restringir su

eficiencia sistémica y generan inequidad en el acceso, la financiacion y los resultados de salud, y un pobre desem-

pefio en cuanto a la relacion entre los recursos asignados y la salud lograda.
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I
PAGINA

Retos postergados y nuevos desafios del sistema de salud argentino =
Tobar F, Olaviaga S, Solano R 2

Documento de Politicas Publicas 20711, N.° 99

OBJETIVO
Identificar y exponer recomendaciones de politica publica para las tres tendencias histéricas que obstaculizan el

logro de respuestas adecuadas a las necesidades sanitarias de la poblacion argentina.

METODO i ,
Pais: Argentina
Periodo de referencia: 2011
Fuentes de datos: Revision bibliogréfica, Censo Nacional de Poblacion y Vivienda 2010, Organizacion Mundial de
la Salud, Banco Mundial
Variables: Porcentaje de cobertura segun subsector del sistema de salud, gasto per cdpita, brechas en la financiacion
Analisis: Evaluar la fragmentacion institucional, analizar inequidades en la cobertura y en la financiacion de la sa-
lud, revisar cambios en el perfil epidemioldgico de la poblacion argentina.
RESULTADOS - . - - .
La gran fragmentacion institucional dificulta la visibilidad de la principal agencia responsable de la salud y genera
una duplicacion de esfuerzos y prestaciones.
El gasto per capita de quienes cuentan con seguros de salud duplica al de quienes solo pueden acceder a los servi-
cios publicos. En el interior de ambos grupos también se registran fuertes brechas en la financiacion. Esto resulta
mads marcado para el sector publico. Dichos hallazgos ponen de manifiesto las inequidades del sistema de salud
argentino.
Aparecen cambios en el perfil epidemioldgico de la poblacion argentina. El analisis de su evolucion muestra la cre-
ciente importancia de las enfermedades no transmisibles asociadas a la vejez y a habitos de vida poco saludables,
como principal causa de enfermedad y mortalidad en el pafs.
Se identifican una serie de probleméticas que requieren de la implementacion de politicas publicas: subutilizacion
de intervenciones de la salud costoefectivas con gran impacto, existen respuestas desiguales frente a los mismos
problemas de salud, se registran grandes inequidades en la financiacion de la salud entre subsistemas y regiones,
se observan grandes diferencias en la utilizacion de los bienes y servicios de salud y se enfrentan mayores desafios
en la construccion de respuestas a las ENT que frente a aquellas enfermedades y episodios agudos.
Otros paises que presentan similar ingreso per capita e invierten un porcentaje menor de su ingreso nacional en
este rubro obtienen mejores resultados sanitarios.
CONCLUSIONES

Pese a las respuestas incipientes del Gobierno, deben reforzarse las lineas de accion necesarias en el sistema de
salud argentino para resolver las inequidades y enfrentar las enfermedades no transmisibles.
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IRA
Las obras sociales y otras instituciones de la seguridad social para la salud | PAema

en Argentina. Origen y situacion actual de un sistema altamente desigual 189

Cetrangolo O, Goldschmit A 191

Centro de Estudios para el Cambio Estructural 2018

OBJETIVO
Brindar una evaluacion sobre la organizacion y funcionamiento del Sistema de Seguridad Social en Salud en Argentina.

METODO
Pais: Argentina

Periodo de referencia: 2018
Fuentes de datos: Revision bibliografica
Variables: Fragmentacion, segmentacion, cobertura de salud, recursos en salud

Andlisis: Andlisis de la organizacion, cobertura y financiamiento del Sistema de Seguridad Social Argentino. Se
revisan las caracteristicas centrales de su funcionamiento y los vinculos con el sector privado y publico.

RESULTADOS _ y _ - _ ,
Un elevado porcentaje de la poblacion no tiene acceso a ningun tipo de seguro y logra cobertura gratuita a través

de la provision publica. El resultado es un sistema sumamente ineficiente e inequitativo en la asignacion de los
recursos.

En cuanto a los recursos, existe una importante disparidad en el nivel de ingresos de las distintas instituciones que
conforman el sistema para financiar las prestaciones de salud, cuyos valores dependen de los diferentes niveles
salariales, de los porcentajes de alicuotas aplicadas, del financiamiento no contributivo proveniente de rentas ge-
nerales del Gobierno nacional o provinciales y, en menor medida, de la diferente composicién del grupo familiar.

En el subsector de obras sociales nacionales, los escasos mecanismos solidarios disponibles (como el Fondo
Solidario de Redistribucion) no tienen efectos importantes para eliminar las diferencias de capacidades financieras
entre las diferentes instituciones y las pocas instancias igualadoras han perdido importancia, a pesar de las modi-
ficaciones que se experimentaron en su operatoria en los Ultimos afios.

Los datos censales dan cuenta de grandes disparidades territoriales en el nivel de cobertura formal de la seguridad
social. En algunos casos, la cobertura depende, mayormente, del empleo publico a cargo de los institutos provincia-
les; en otros, del empleo privado formal, mientras que, en otras situaciones, debido a la mayor edad de la poblacion,
tiene un papel mas preponderante el PAMI.

Existe una elevada concentracion de la cobertura al interior de la Seguridad Social en un grupo reducido de finan-
ciadores. Tomando el sistema de seguridad social en su conjunto, las tres instituciones con mayor cobertura (PAMI,
IOMA y OSECAC) concentran la tercera parte de la sequridad social, cerca de 9 millones de afiliados.

CONCLUSIONES ‘ ‘ _ ‘
La seguridad social es parte de un sistema de salud sumamente fragmentado al que, a su vez, contribuye con su

propia segmentacion interna. El sistema de salud asegura cierta cobertura a la totalidad de la poblacion, pero se
enfrenta a enormes desafios en términos de equidad, eficiencia, calidad de los servicios y transparencia.
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P LY
Cobertura de enfermedades de alto costo y el accionar del Sistema Unico | Pheina

de Reintegros en Argentina. Pautas para un analisis de equidad distributiva | (190 .

Maceira D I
Documentos de Trabajo CEDES 2018, 143 203 ‘

OBJETIVO

Sintetizar los diferentes enfoques acerca de como brindar cobertura a enfermedades de alto costo, resumir los
aportes locales en cuanto a las propuestas y normativas, y analizar la informacion publica sobre el uso de los recur-
sos del Sistema Unico de Reintegros dentro del sistema de salud argentino.

METODO
Pais: Argentina

Periodo de referencia: 2015-2018

Fuentes de datos: World Development Indicators-World Bank, CIA World Factbook, Sistema Unico de Reintegros,
Superintendencia de Servicios de la Salud y AFIP, Direccion General de Estadisticas y Censos de la Ciudad de Bue-
nos Aires

Analisis: Evaluar los diferentes enfoques acerca de cobertura a enfermedades de alto costo; analizar los aportes
locales en términos de propuestas y normativas asociadas, analizar la informacion sobre el uso de los recursos del
Sistema Unico de Reintegro (SUR) y comparar internacionalmente este mecanismo de reasignacion de recursos.

RESULTADOS o _ , -
La comparacion internacional de este mecanismo de reasignacion de recursos muestra una gran fortaleza en cuan-

to a la cobertura promovida, tanto de las patologias incorporadas como de los procedimientos de diagnostico y de
los tratamientos garantizados en la Argentina.

La amplitud en la cobertura del PMQO no ha logrado ser superada por la mayoria de los paises, tanto dentro como
fuera de la region. Segun la normativa vigente, el SUR es una institucion amplia en términos de objetivos de co-
bertura, en perspectiva con otros esquemas de cuidado y tratamiento de enfermedades de alto costo en naciones
latinoamericanas.

Los resultados hallados dan reconocimiento a los logros alcanzados en la direccion de una creciente cobertura, la
absorcion de riesgos financieros y una tendencia a la homogeneidad en la transferencia de fondos a instituciones
de sequridad social con diferentes capacidades de financiamiento.

La informacion disponible limita el estudio en detalle por lineas de cuidado.

CONCLUSIONES - . ' .
La reasignacion de recursos propuesta por el sistema SUR es una fortaleza del sistema de salud argentino en rela-

cion con la medicacion de alto costo. Es importante disefiar una agenda de trabajo que profundice la busqueda de
mayores eficiencias mediante el uso de costos decrecientes a escala, los mecanismos de compra y contratacion y

el refinamiento de los mecanismos de eficiencia distributiva del conjunto de instituciones.
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Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias. Lecciones phGINA
aprendidas en paises de Latinoamérica y Europa 202

Lifschitz E, Martich E, Tobar S, Watman R 203

Fundacion Sanatorio Gliemes, 2017

OBJETIVO
Analizar las caracteristicas de las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias en paises seleccionados de

Latinoamérica y de Europa.

METODO

Paises: Brasil, Colombia, México, Alemania, Espafa, Francia, Inglaterra y Suecia

Periodo de referencia: 2017
Fuentes de datos: Revision bibliografica

Analisis: Evaluar las caracteristicas de los sistemas de salud de los paises analizados. Describir el impacto eco-
nomico de las tecnologias sanitarias. Reconocer los motivos que justifican la realizacion de evaluaciones econé-
micas. |dentificar las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias en cada uno de los pafses seleccionados.
Identificar el cardcter vinculante, o no, de las decisiones de las agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
disponibles en los paises seleccionados. Describir el funcionamiento operativo de cada una de ellas. Describir
fuentes de financiamiento en cada una de las agencias. Identificar oportunidades para una Agencia de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias en Argentina.

La evaluacion de tecnologias sanitarias es una herramienta técnica cuyo objetivo es determinar de forma explicita

la incorporacion y el uso racional de los medicamentos, dispositivos médicos, test diagndsticos y toda herramienta
que se utilice para diagnosticar, tratar o rehabilitar a los pacientes.

Elfin dltimo de la ETS es dar soporte a la toma de decisiones, en tres niveles. El nivel macro, para la autoridad sani-
taria, que facilita procesos de regulacion, autorizacion y registro, y orienta los criterios de idoneidad de la cobertura
por parte del sistema de salud. El nivel meso, que ayuda a los aseguradores y directivos a definir las prestaciones y
cartera de servicios, y a la industria, que verifica resultados y consecuencias de sus productos. Finalmente, el nivel
micro, para los profesionales que asisten a los pacientes, estableciendo condiciones para el uso adecuado de la
tecnologia; y para los pacientes, proporcionandoles fundamentos para la eleccion de alternativas basadas en sus
preferencias.

Las Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias tienen diferentes papeles en cada pais y siguen distintos pro-
cesos para la toma de decisiones. Sus evaluaciones pueden ser vinculantes para el sistema de salud (por ejemplo,
Inglaterra) o no vinculantes (como en Espafia), lo cual determina un impacto diferente sobre la equidad en salud.

CONCLUSIONES _ B ) - ; o -
Las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias son una de las mejores practicas en el sector salud, dirigidas

a aumentar la eficiencia de la toma de decisiones.
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