DIAGNOSTICO Vol. 55(1) Enero - Marzo 2016 o

Los medicamentos en la terapéutica ® Iza Stoll, A.

Los medicamentos en la terapéutica

Agustin Iza Stoll’

Es dificil pensar un sistema de salud sin medicamentos.
En la medida que aparecen nuevos medicamentos para resolver
o mejorar problemas de salud y asimismo en la medida que se
produce el desarrollo econémico y se expanden los servicios de
salud globalmente, aumentara el uso de farmacos. Segln el
IMS Institute, el uso global de medicamentos alcanzara 4.5
trillones de dosis en el afio 2020 (un aumento de 24% en
relaciona2015) que costaran 1.4 trillones de dolares .

En el Perti, durante el periodo 2004-2012, el principal
tipo de gasto en salud de los hogares fueron los medicamentos,
que absorbieron entre el 43% - 47%. Esta informacién ha sido
consistente con el incremento registrado en el mercado
farmacéutico peruano que crecié en 49.7% en dolares
americanos entre los afios 2009 y 2012. El sub mercado o sector
retail (farmacias y boticas) mantuvo el primer lugar pasando de
55.2% al 61.8% lo que puede estar asociado a la mayor
capacidad adquisitiva de los hogares debido al crecimiento
econdémico sostenido. Aunque disminuy6 la participacion del
Sector Publico Institucional del 26.0% al 22.8%, su valor en
dolares americanos aumentd en 31.7%. Durante el periodo
2007-2012, el gasto de medicamentos en el sector piblico
aumento en 91.5% en dolares americanos, desde 225.6 a432.1
millones de ddlares. No obstante la estructura del 2007 fue
similaraladel 2012, con excepcion de una mayor participacion
del MINSA y menor en las regiones; posiblemente debido a una

menor capacidad de ejecucion presupuestal de estas iltimas “.

De manera general, existen dos categorias de
compaiiias involucradas en la produccion de una droga: las que
producen los ingredientes basicos que se usan en medicina y
aquellas que manufacturan el producto final para ser
introducido en el mercado y consumido por el paciente. Estas
ultimas, a su vez, pueden ser catalogadas como innovadoras o

genéricas. Las innovadoras invierten en investigacion y
desarrollo para descubrir y llevar nuevos medicamentos al
mercado. Debido a la gran inversion que realizan para descubrir
una nueva droga, estos farmacos reciben un periodo de
exclusividad en el mercado. Cuando este tiempo expira las
compaiiias de genéricos puede llevar al mercado versiones
genéricas de las moléculas originales que contienen la misma
sustancia activa, producen el mismo efecto terapéutico y se
manufacturan con la misma calidad que el producto original.
Las empresas que fabrican un medicamento genérico deben
proporcionar informaciones relativas a la calidad del
medicamento. Los estudios de bioequivalencia son necesarios
unicamente para los medicamentos que se absorben en el

organismo antes de ser liberados ala corriente sanguinea®.

Un estudio evalud el valor terapéutico de los 50
medicamentos mas vendidos en el mercado privado peruano en
el aflo 2008 basandose en los criterios de Valor Intrinseco
Terapéutico y su esencialidad segin el Petitorio Nacional de
Medicamentos y la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). En este se
definié el criterio de Valor Intrinseco Terapéutico (VIT) como
la capacidad potencial del medicamento para modificar el curso
clinico de una enfermedad o condicidn, de acuerdo a su eficacia
y seguridad, suponiendo que se hiciera de élun uso adecuado en
términos de indicacion, dosis de administracion y considera-
cién de las contraindicaciones y limitaciones de uso. Este VIT
se puede establecer en cuatro niveles: Valor Elevado: cuenta
con datos publicados de eficiencia clinica, Valor Relativo:
combinaciones de productos en los que uno de ellos no tiene
eficacia comprobada; Valor Dudoso/Nulo: no tienen eficacia
comprobada pero tampoco efectos indeseables; y Valor
Inaceptable: relacion beneficio/riesgo claramente desfavo-
rable.

Tabla |

Valor de ventas del mercado farmacéutico por sectores.

Peru, 2007-2012 (a precios de mayorista institucional privado y retail,
precios no mercado institucional publico, en millones Uss$ y %)

SECTORES 2007 DOLARES ~ 2007% 2012 DOLARES 2012 %

Mmaticionsl 22556 27.9 432.1 28

Institucional No determinado 272.0 14.4
Privado . -

Institucional No determinado 19.0 1.0
Privado-Otros . -

Retail 583.2 72.1 1168.0 61.8

Total 808.8 100 1891.1 100

Adaptado de Cuentas Nacionales de Salud. MINSA. OPS. 2015 ®

'Médico Internista Universidad Privada Norbert Wiener.
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De acuerdo a esta escala, se encontrd que el 52% de los
productos se clasifican como de VIT elevado, equivalente a 26
medicamentos; mientras que un 22% (11 productos) cuentan
conun VIT relativo, un 24% (12 productos) tienen VIT dudoso,
y finalmente 1 producto fue clasificado como de VIT
inaceptable; es decir que el 48% de los 50 medicamentos mas
vendidos en el Perti tienen valor intrinseco terapéutico no
elevado. Por consiguiente la poblacion puede estar expuesta a
consumir medicamentos de dudosa eficacia terapéutica o poco
demostrada. Existen combinaciones de medicamentos que se
ubican dentro de los 50 productos mas consumidos, pero que no
cuentan con VIT elevado y que no estan registradas en ninguno
de los paises de alta vigilancia sanitaria establecidos por las
normas vigentes. En el caso del estudio, este hallazgo se
extiende a casi el 50% de las combinaciones analizadas .

Un estudio realizado en Espaiia, en el que se aplicaron
estos mismos criterios, reveld que solo un 54% de todos los
medicamentos consumidos en 1980 tenia un potencial
terapéutico aceptable; un 22% no tenia ninguna utilidad
terapéutica demostrada y algo mas de un 20% se consider6
inaceptable. Segin Capella estos porcentajes podrian ser
todavia mas altos en los paises en los que se aplican criterios
menos rigurosos de racionalidad en el registro y de supervision
aotros niveles de la cadena del medicamento .

La definicién de lo que constituye un medicamento
innovador varia de acuerdo a la perspectiva que se adopte.
Desde una perspectiva econdmica, se considera un medica-
mento innovador cuando es nuevo y el éxito de la innovacion se
define en término de ventas, con la presuncion de que las ventas
altas son un indicador del valor intrinseco de la innovacion. Se
adjudican patentes a las nuevas medicinas para protegerlas de
cualquier innovacién, como estructura quimica nueva o una
nueva(sz())rmulacién aun si no se traslada a un beneficio de la
salud ™.

Desde un punto de vista de salud publica, el valor de los
farmacos yace en su valor "terapéutico" y los beneficios que
pueden generar para los pacientes y para la sociedad, como
afos de vida salvados, mejor calidad de vida o mejor tolerancia.
Una cuestion fundamental es la relacion entre innovacion y
valor. El reto es definir el complejo proceso que es la
innovacién y entender como este proceso se traduce en
términos de beneficios y como posteriormente se valora .

De acuerdo a la organizacion britanica Bio Industry
Association (BIA) algunas de las caracteristicas de la
innovacion son las siguientes: define un proceso concerniente a
la investigacion, descubrimiento, experimentacion, desarrollo,
imitacién, y adopcion de nuevos productos, nuevos procesos y
nuevas caracteristicas organizacionales; es un continuumy es a
menudo multi-dimensional; un descubrimiento o invencidén
que emerge de la investigacion basica o aplicada se constituye
en innovacion si se implementa en el mercado o se usa en el
proceso de produccion, y se adopta por otros actores distintos a

los descubridores ™.

En los productos farmacéuticos, la innovacion se
categoriza ya sea como "breakthrough" (nueva clase de droga o
nuevo mecanismo de accién) o como innovacion incremental
(modificacién de un mecanismo de accidén pre existente,
aumento de seguridad y perfil de eficacia, nueva
formulacién/ruta de administraciéon). Ambas versiones son
importantes y si bien muchas veces se aspira a la innovacién
radical o breakthrough, también la innovacién incremental
puede conducir a mejores beneficios en una variedad de
formas. Un ejemplo importante de innovacion incremental en
la terapia retroviral ha transformado el VIH/SIDA de una
enfermedad fatal a una condicién cronica .

La innovacién implica no solo un avance tecnolégico
sino asimismo trae consecuencias econdémicas y sociales. El
ciclo de vida de la innovacion es largo y tiene una interaccion
multidisciplinaria entre el descubrimiento, el disefio y el uso en
el paciente. La innovacion farmacéutica pude clasificarse de
diversas maneras pero puede considerarse mas efectivamente
en términos de ganancia de salud, conveniencia del paciente y
ganancias sociales. Las ganancias de salud puede involucrar a
una nueva enfermedad o una nueva indicacion; mejoria en la
cantidad y calidad de vida comparada con tratamientos
existentes; mejoria mds rdpida de la salud; menos efectos
secundarios y/o mejor tolerabilidad, tratamientos mejorados en
poblaciones especiales. Las ganancias del paciente compren-
den la mejoria del disconfort, mejoria en estilo de vida, la mejor
adherencia al tratamiento. Las ganancias sociales incluyen
disminucion de los costos de hospitalizacion, mas rapido
retorno al trabajo, mayor prevencion o menor tiempo de
progresion de la enfermedad, menor carga de cuidadores ™.

Mientras que la innovacidn es un proceso que genera
mejora y beneficio en los productos (asi como los medios para
producir y distribuir estos productos), el valor es la medida de
estos beneficios. El valor es intrinsecamente subjetivo. El valor
trata de capturar los beneficios y estos pueden ser terapéuticos,
economicos y sociales. El médico tratante establece el valor del
producto considerando la eficacia, seguridad y calidad. El
funcionario de salud piensa en términos de valor econdémico, en
que la pregunta central es si los productos farmacéuticos
proveen el maximo beneficio de salud con el minimo costo; y
finalmente desde la perspectiva social el valor incluye la
universalidad, la igualdad y a quién beneficia. Enfocarse en
aspectos clinicos no es suficiente pero tampoco lo es centrarse
solo en aspectos econdémicos. Consecuentemente la relacion
entre innovacion y valor es compleja y se debe considerar desde
diferentes niveles. En algunas areas definir el valor puede
incluir datos de morbilidad o mortalidad mientras que en otros
la decision no es tan clara y puede incluir la carga de
enfermedad no tratada o el costo de la enfermedad a la sociedad
como un todo "

En medicina siempre se tienen que tomar decisiones.
Habitualmente hay varias opciones de tratamiento farmacolo-
gico que se pueden escoger, incluyendo la opcion de no tratar
con medicamentos, o de no tratar.
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Esas decisiones se toman en dos niveles. La primera es
la decision conjunta del paciente y del profesional de la salud
que tiene que decidir cual de las opciones disponibles es la
mejor para el paciente. Esta decision incluye el estatus actual
del conocimiento de las diferentes opciones, particularmente
en comparacion con otras, la experiencia del profesional y las
preferencias del paciente. El segundo nivel se refiere al sistema
de salud en general: para que se escoja un medicamento tiene
que haber sido aprobado para su comercializacion, y debe estar
en el petitorio de la institucion de salud. Asimismo tiene que ser
accesible, es decir, que sea cubierto por un seguro o que el
paciente tenga la capacidad economica para adquirirlo. En los
ultimos afios ha sido evidente que se aplican diferentes
conceptos para autorizar la comercializacion y declarar al
medicamento como reembolsable.

Y esto nos trae a la tarea que realizan las organizaciones
de Evaluacion de la Tecnologia de Salud (Health Technology
Assessment) que determinan el valor terapéutico que tiene una
nueva droga; este es un elemento central que soporta las
decisiones tanto a nivel individual como grupal. Comparando
una nueva droga con la mejor opcion disponible se puede
determinar si constituye un avance terapéutico, es decir si se
prueba que afecta los puntos finales relevantes para los
pacientes y demuestra un nivel significativo de efectividad. No
todas las nuevas drogas representan un avance terapéutico. El
término valor terapéutico afiadido - VTA se propuso en el
2001 por la entidad independiente, International Society of
Drugs Bulletin, y ha sido incorporado por entidades britanicas,
francesas y alemanas entre otras, que se enraizan en los
métodos de medicina basada en evidencia ™.

Un elemento central es el foco en los puntos finales
relevantes al paciente, que miden como el paciente siente,
funciona o sobrevive. Esta definicion es mas complicada de lo
que parece: cambios en parametros como glicemia, colesterol o
presion arterial (también conocidos como "criterios
intermedios") no son relevantes para el paciente como tales.
Ellos son relevantes cuando se prueba que las complicaciones

"tangibles" de la enfermedad se reducen o se mejora la calidad
de vida. Ademas del tipo de mejora, también la efectividad es
importante. Otro elemento central en comprender la naturaleza
del avance terapéutico es que el paciente esta interesado en la
diferencia entre las "mejores opciones". Si esta disponible un
nuevo tratamiento entonces debe demostrar que es mejor que
los existentes ™.

Algunos estudios han determinado la innovacion
terapéutica de nuevos medicamentos. En Bélgica la
determinacion del valor terapéutico afiadido se basa en siete
elementos: eficacia, seguridad, efectividad, aplicabilidad,
conveniencia, severidad de la enfermedad y evidencia
acumulada. Todos estos factores se evalian en términos de
enfermedad, muerte y calidad de vida *®.

En Canad4, 68 (5.9%) de las 1147 nuevas drogas
evaluadas entre 1990 and 2003 se encontraron que constituian
un avance real ("breakthrough™) .

En Francia en el afio 2014, Prescrire publico 249
revisiones independientes, sistematicas de drogas, que incluian
43 nuevos productos (excluyendo genéricos), 26 nuevas
indicaciones de productos existentes, 9 extensiones de
indicaciones, 13 nuevas drogas genéricas y 18 cambios de
formulacién. Solo 3 de estas drogas fueron consideradas de
avance terapéutico significativo o mayor para algunos
pacientes ™.

Vitry estudi6 en Australia el valor terapéutico de nuevos
medicamentos, usando dos sistemas de clasificacion, el sistema
de Motola y el sistema the Ahlqvist-Rastad. El sistema Motola,
que se usa también en Italia, mide el grado de innovacion
evaluando la seriedad de la enfermedad, la disponibilidad de
tratamientos previos y la extension del efecto terapéutico, de
acuerdo a un algoritmo. Se categorizan como innovacion
importante, moderada o modesta o con un efecto
farmacoldgico (nuevo mecanismo de accion) o de innovacion
tecnologica (quimica o biotecnolégica) ™.

Tabla 2

Ranking de Prescrire de nuevos medicamentos y nuevas indicaciones en los ultimos 10 afos
Ranking 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Prescrire
Bravo g 1 1 0 0 0 0 0 1
Avance real 1 1 2 0 0 1 0 0 2
Ofrece 4 8 14 6 8 3 3 <l 5
ventajas
Posiblemente 20 31 27 25 14 22 13 14 12 15
atil
Nada nuevo 38 69 79 5/ 62 49 58 42 48 35
No aceptable 19 17 15 23 ) 19 16 15 15 19
Juicio 2 8 3 9 6 8 7 7 9 10
reservado
Total 64 135 141 120 104 97 92 82 90 87

Adaptado de La Revue Prescrire ™
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En el sistema Ahlqvist-Rastad se categoriza en cinco
grupos; A: farmacos para condiciones que no tienen
tratamiento; B: valor terapéutico afladido; C: valor terapéutico
similar; D: valor terapéutico inferior y E: valor terapéutico
incierto.

La determinacién del valor terapéutico de los nuevos
medicamentos aprobados en Australia entre 2005 y 2007
incluy6é un total de 59 nuevas drogas/indicaciones. En el
sistema de Motola, 31 de los 59 drogas (52.5%) se catalogaron
como innovaciones tecnoldgicas o farmacoldgicas y 47.5%
como innovaciones terapéuticas. Solo una minoria (11.9%) se
catalogaron como innovaciones importantes. Usando el
sistema Ahlqvist-Rastad, solo un 30% de las drogas se
consideraron de valor terapéutico afiadido y ninguna para el
rubro de drogas para condiciones sin tratamiento actual.

Algunos han opinado que deberian extremarse los
criterios para la aprobacion de la comercializacion incluyendo
la demostracion de una minima mejoria terapéutica,
especialmente en las enfermedades catastroficas, como el
cancer. El valor terapéutico deberia ser el criterio para autorizar
la comercializacion, a medida que los seguros publicos o
privados se han vuelto cada vez mas prominentes "*.

El concepto de VTA ha sido propuesto en varias
instancias para medir las ventajas terapéuticas de los nuevos
productos medicinales. A pesar que la definicion no esta
aprobada universalmente, la definicion mas aceptada es el
valor terapéutico incremental que trae una droga o una

intervencion comparada con las mejores opciones terapéuticas
disponibles en el mercado. También se puede definir el valor
terapéutico en términos de los puntos finales positivos
relevantes al paciente y que la determinacion niveles relevantes
de efectividad, eficacia y seguridad. Algunos autores entienden
que la determinacion de la eficacia/efectividad relativa (DER)
debe ser el arma principal para determinar el valor terapéutico y
que se considera parte sustancial de la Evaluacion de
Tecnologias en Salud, que comprende una amplia evaluacion
sistematica del ingreso de un nuevo medicamento. Esto incluye
elementos econdmicos como costo efectividad y el impacto
sobre el presupuesto de salud asi como los efectos éticos y
socioldgicos tales como la prevalencia de la enfermedad o su
impacto sobre un subgrupo particular de pacientes “**".

Los siguientes criterios, que estan listados en la
siguiente figura, pueden ser usados para evaluar nuevos
productos medicinales

En resumen, hablar de los medicamentos en la
terapéutica ya no puede ser adecuadamente planteado sin
pensar en términos tales como el VTA, que a su vez puede ser
medido en términos de resultados o indicadores relevantes para
el paciente (ej. menor presion arterial, disminucion del tamafio
del tumor), resultados clinicos (ej. aumento de supervivencia,
desaparicion de los sintomas, calidad de afios ganados) o una
combinacion de ambos. Ya sea en las decisiones societales o en
las decisiones clinicas, este valor terapéutico, debe tomar en
consideracion elementos como costo, impacto en el presu-
supuesto, la calidad de la evidencia que lo respalda, y muy en

Health Technology Assessment E

Impacto en el
presupuesto

Costo efectividad

Factores econémicos [EiiFactores médicos

Otros

Adaptado de Towards a Harmonised EU Assessment of the Added Therapeutic Value of Medicines. Committee on Environment, Public Health

and Food Safety (ENVI) of the European Parliament. June 2015

Figura 1. Criterios usados para evaluar productos farmacéuticos.
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