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PROLOGO

Hace mas de quince afios la OCDE comenz6 su trabajo en biotecnologia, a
cargo del Comité de Politica Cientificay Tecnol6gica («Committe for Scientific
and Technological Palicy - CSTP»). Las sucesivasiniciativas han abordado di-
versos temas de relevancia internacional, como la evolucién de nuevas técnicas
desde los descubrimientos cientificos hasta la comercializacién, en un amplio
abanico de areas. Entre las aplicaciones punteras de |la moderna biotecnologia,
las sanitarias vienen siendo objeto de mencion reiterada; y en febrero de 1995, €
Foro sobre Biotecnologia del CSTP («CSTP Working Party on Biotecnology —
WPB») establecié un Grupo Especifico («AdHoc Task Force on Human-health-
related Biotecnologies»). La primera responsabilidad de este Grupo Especifico
fue supervisar un estudio prioritario de los aspectos econdmicos de estas innova
ciones.

Este informe, redactado para su inclusion en la serie de Epitomes de Paliti-
ca Sanitaria del «Directorate of Science, Technology and Industry», esta basado
en laParte | del estudio: «Biotechnology and Medical Innovation: Socio-econo -
mic Assessment of the Technology, the Potencial and the Products» («Biotecno-
logia e Innovacion Médica: Evaluacion socioecondémica de la Tecnologia, €l Po-
tencial y los Productos»)?. Proporciona una sintesis de los logros de |a biotecno-
logia en la atencién sanitariay contempla como pueden aplicarse |los métodos de
la evaluacion econdmica para estimar costes, beneficios, y demas implicaciones
de las innovaciones médicas. Aparece en un momento en que la metodologia de
tal valoracion presenta un creciente interés no solo para los gobiernos, sino tam-
bién paralos investigadores de la Academiay la Industria.

El informe reflgja las esperanzas en los augurios y el potencial de las nue-
vas tecnologias, en particular, para las enfermedades actualmente incurables;
pero también considera | os costes crecientes de |los cuidados de salud en los pre-
supuestos nacionales, y la incertidumbre acerca de si esas nuevas tecnol ogias
forman parte del problema, de la solucion o de ambos. Los aspectos econémicos
son de sumo interés, pero e estudio también se dirige a dimensiones sociales
mas amplias. La secuenciacion, amacenamiento, recuperacion e interpretacion
de los datos genéticos y su aplicacion en los ensayos genéticos son gemplo del

1. La Parte | esta disponible como Documento de Distribucién General de la OCDE
[OCDE/GD(97)205] y puede obtenerse en su integridad desde el website delaDSTI Bio-
tecnology Unit: <http://www.oecd.org/dsti/sti/s_t/biotech/index.htm>.



crecimiento de la informacion potencialmente disponible. Esto planteara nuevas
interrogantes y cambiard las relaciones entre los diferentes operadores, desde €l
investigador académico hasta el ciudadano o paciente, pasando por la industria,
las autoridades y |os médicos.

Este trabajo de la OCDE se ha financiado con fondos extrapresupuestarios
de laasociacién industrial Interpharma, de Suiza; con la ayuda del gobierno sui-
zo, y del Departamento de Salud del Reino Unido. El gobierno japonés también
ha proporcionado apoyo general para € trabagjo de la OCDE en biotecnologia.
Todas estas ayudas se reconocen con gratitud.

En el borrador de los estudios presentados en la Parte | han colaborado los
siguientes consultores especialistas : M. Drummond y J. Mason; G. Kobelt-Ngu-
yen; V. Demicheli y T. Jefferson; H. Yoshikura, M. Ohyane y A. Matsuda; R.
Battistay M. Hodge; C. Murray y J. Salomon; |. Nobley R. Brown; y A. Ono.

Se agradece también a los miembros del Comité Rector (Seering Group),
designados por |os gobiernos miembros que han guiado y asesorado este proyec
to durante la elaboracién de los informes.

El estudio global y los informes relacionados, se han supervisado y coordi-
nado desde el Secretariado por E. Ronchi. V. Lecomte del Departamento de Sa-
lud del Reino Unido colabor6 en el borrador de este informe politico. S. Elie ha
sido la auxiliar responsable de la secretariaalo largo del proyecto.

El informe se publica bajo la responsabilidad de la Secretaria Genera de la
OCDE. Las opiniones expresadas son las de los autores y no tienen por qué coin-
cidir con las opiniones dela OCDE o de sus gobiernos miembros. Lamencion en
este informe de compafiias industriales, nombres comerciales, procesos o pro-
ductos comerciales no constituye un respaldo o recomendacion por parte de la
OCDE de las personas ni entidades mencionadas.
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Introduccion

En las Ultimas décadas de este siglo, las sociedades afrontan la slbita olea
da de nuevas nociones sobre la estructura y funcionamiento de los organismos
vivos. Este nuevo conocimiento, y las técnicas que de él se derivan, ofrecen un
potencial ilimitado paralainnovacién en todas las &reas aplicadas de las ciencias
de lavida, incluidas la asistencia sanitaria, el medio ambiente y la agricultura.

El ritmo del cambio tecnolégico es extraordinario y debido a que transfor-
mara muchos sectores, se planteardn inevitablemente importantes desafios para
las politicas pablicas.

Asi, las administraciones publicas estédn cada vez més interesadas en eva
luar y anticiparse alas consecuencias socio-econémicas del cambio tecnol égico.
Reconocen gque no se han establecido todavia, ni siquieraidentificado adecuada-
mente: las infraestructuras, las reglamentaciones y 10s marcos necesarios para
una utilizacion equitativa y transcendente de algunas de las tecnologias mas
avanzadas.

Este informe sintetiza la Parte | del estudio de la OCDE, «Biotechnol ogy
and Medical Innovation: Socio-economic Assessment of the Technology, the Po -
tencial and the Products» («Biotecnologia e Innovacién Médica: Evaluacion
socioecondémica de la Tecnologia, el Potencial y los Productos») (OCDE,
1997). Se dirige a un amplio espectro que incluye politicos, industriay expertos
académicos.

Sus obj etivos son los mismos que los del estudio original, en particular:

— proporcionar unarevision actualizada de los desarroll os tecnol 6gicos ge-
neralesy de las innovaciones clinicas;

— definir algunas de las preguntas clave planteadas por los desarrollos bio-
tecnol dgicos,

— identificar los métodos actuales de eval uacion econdmica aplicables alas
nuevas biotecnol ogias médicas,

— resdtar las insuficiencias metodol6gicas de |os sistemas de evaluacion
econdmica existentes y considerar sus implicaciones durante el proceso
deinnovacion; y

— determinar si € uso de |os diversos métodos de evaluacion tecnol égicay
de valoracion econdmica se integran eficazmente en el conjunto de los
sistemas de planificacion y prestacion sanitarias.



Seccion |

LA BIOTECNOLOGIA Y LA NUEVA REVOLUCION
EN LA ASISTENCIA SANITARIA: HACIA EL SIGLO XXI

Desde 1960, el gasto en asistencia sanitaria en el area de la OCDE se ha
duplicado con creces. En 1996, segln datos recientes, € coste de la asistencia
sanitaria alcanzaba entre € 6,5% y 14% del Producto Interior Bruto (PIB) en to-
dos | os paises miembros de la OCDE, excepto dos. En 1960, € intervalo era del
1,5% a5,5% del PIB.

En consecuencia, los gobiernos buscan la forma de revisar las prioridades
asistenciales y fomentar una difusion y utilizacion més racional de las tecnolo-
gias sanitarias. En los Ultimos afios, se ha puesto de manifiesto que més tecnolo-
gia no significa necesariamente una mejor atencion sanitaria. Cada vez se cues-
tiona més €l vigo aserto: «cuanto mas mejor». Las necesidades que se han ex-
presado son de una «mejor medicina» que también comprende |os aspectos so-
cioeconémicos de las prestaciones sanitarias. Para satisfacer estas necesidades
habra que prestar cuidadosa e inteligente atencion a la amplia gama de nuevas
tecnologias que a raudales han aparecido o estan a punto de aparecer en un futu-
ro inmediato.

Delasplagasy € hambre ala época de las enfer medades cr énicas
y degenerativas

A comienzos de este siglo, las enfermedades infecciosas fueron la principal
causa de mortalidad en los Estados Unidos y en muchos de |os paises europeos,
atribuyéndoseles, al menos, el 37% de las muertes. En aguel momento |os princi-
pales procesos implicados eran: gripe, pulmonia, diarrea, viruela, tuberculosis,
etc. Plagas'y hambre contribuyeron en gran medida ala expansién de estas enfer-
medades. En 1993, la proporcion de muertes causadas por las enfermedades in-
fecciosas en los paises con economias de mercado desarrolladas, habia caido al
1,5%, con la correspondiente mejora en la esperanza de vida. La consecuencia
de este declive en las tasas de mortalidad ha sido un aumento significativo de la
poblacién anciana, y un incremento en la mortalidad por enfermedades croénicas
y degener ativas.

Principales causas de muerte en los paises miembros de la OCDE
Hoy, tres de cada cuatro muertes en el mundo desarrollado son debidas alas

enfermedades no transmisibles; en particular, alas enfermedades del sistema cir-
culatorio, como ataques cardiacos y apoplejias. Estas enfermedades suponen
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aproximadamente el 46,7% del total; mientras |as neoplasias malignas represen-
tan el 21,6%. Por el contrario, casi € 41,5% de las muertes en |os paises en vias
de desarrollo, incluidas mortalidades materna 'y perinatal, aun son causadas por
enfermedades contagiosas.

Seglin € Informe de Salud Mundial de 1996 (OMS, 1996), globa mente
casi 52 millones de personas de todas las edades murieron en 1995. La mayoria
de estas muertes, 40 millones, se produjeron en paises en vias de desarrollo. Has-
ta donde pueden relacionarse las causas especificas, cabe afirmar que 20 millo-
nes de muertes se debieron alas enfermedades contagiosas, y de éstas, més de 16
millones, o aproximadamente el 80%, a enfermedades infecciosasy parasitarias.
La tuberculosis matd aproximadamente a tres millones de personas, la hepatitis
B, posiblemente aun millén; y lamalaria, alrededor de los dos millones. Sin em-
bargo, estos nimeros falsean la magnitud de estas enfermedades. La hepatitis B
afectaa més de 350 millones de individuos en todo € mundo; la malaria, aproxi-
madamente a 500 millones; y se estima que la tuberculosis afecta a una tercera
parte de la poblacion del mundo. Otra gran preocupacion es la infeccion por €
Virus de laInmunodeficiencia Humana (VIH) gue conduce a Sindrome delaln-
munodeficiencia Adquirida (SIDA). La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) estima que en 1995 mas de 13 millones de adultos en todo €l mundo fue-
ron infectados por VIH. Hacia el afio 2000, el total acumulado de infecciones por
VIH podria alcanzar los 30 millones.

Ademas de estas enfermedades contagiosas, las anomalias congénitasy las
enfermedades hereditarias son todavia la causa principal de enfermedad y muer-
te en €l primer afio de vida. Segin laOM S, |as enfermedades hereditarias consti-
tuyen una preocupacion creciente en salud publica, afectando a 25-60 por 1.000
de los nacidos vivos. Lamagnitud del problema es significativay justificael én-
fasis creciente en investigacion genética.

Una poblacién envejecida

Durante la segunda mitad del siglo veinte, se ha experimentado un gran au-
mento en la esperanza de vida (Suzman et al., 1992). En Europa occidental, entre
1960 y 1990, la esperanza de vida aument6 un promedio de 6,3 afios (OCDE,
1993). Hoy, en varios paises de la OCDE, un recién nacido puede esperar vivir
80 afios, y una persona con ochenta afios puede esperar vivir hasta los noventa
(Manton y Vaupel, 1995). Como consecuencia, segin la OMS, la poblacion del
mundo ha crecido en una proporcion anual del 1,7% durante el periodo 1990-95,
pero la poblacién de més de 65 afios estd aumentando a un ritmo mucho més r&
pido, alrededor del 2,7% anual. Las implicaciones de este crecimiento son causa
de gran inquietud, pues la mayoria de las dolencias del anciano son enfermeda-
des degenerativas cronicas de escasa curacion, como la artritis, la demenciay €l
cancer. Una pregunta fundamental que se plantea unay otra vez, es: «¢Este au-
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mento de vida significamejor salud, 0 simplemente més afios de enfermedad, in-
validez y dependencia creciente de |os servicios sanitarios y sociales?. Por con-
siguiente, hay una necesidad creciente de desarrollar herramientas adecuadas
para contestar esta preguntay evaluar la efectividad de las nuevas tecnol ogias sa-
nitarias, en particular, para medir € resultado de las intervenciones en términos
de «calidad de vida.»

La biotecnologia, unarevolucién en la asistencia sanitaria

Habilitando los sistemas sanitarios para el futuro:
un nuevo enfoque de la medicina

A pesar de las grandes conquistas médicas de la primera mitad de este si -
glo, laiinvestigacion biomédica todavia tiene que resolver el diagnéstico y trata -
miento de muchas enfermedades genéticas, cardiovasculares, neuroldgicas, vi -
ralesy autoinmunes; €l cancer; el VIH; y latuberculosis multiresistente a farma -
cos. Ademas, infecciones nuevas y emergentes como € virus del Ebola, nuevas
cepas de gripe, y las encefal opatias espongiformes transmisibles, plantean desa -
fios médicosy sociales insospechados.

Para abordar estas enfermedades, |os investigadores biomédicos hoy pueden
recurrir a un conjunto de potentes tecnol ogias moleculares o0 modernas biotecnol o-
gias que permiten entender mejor la base molecular de la patogénesis y alanar €l
camino de un nuevo enfoque parala medicina. El prondstico mas seguro es que, a
través de estas nuevas biotecnologias, sera posible identificar especificamente el
fendmeno patogénico, individualizar los tratamientos con arreglo alas necesidades
de cada paciente y desarrollar f&rmacos y terapias preventivas mas eficaces, inclu-
yendo | as terapias génicas contra muchas de | as enfermedades actuaes.

¢Qué esla biotecnologia?

En la actualidad, la nueva produccion y distribucion biotecnol 6gica se sus -
tenta principalmente en dos métodos desarrollados en |a década de 1970: la tec -
nologia del ADN recombinantey la del anticuerpo monoclonal (ver Recuadros A

y B).

Para identificar nuevos farmacos, algunos de €llos sin precedentes en la na-
turaleza, los investigadores han desarrollado recientemente un método que puede
impulsar rgpidamente el proceso de descubrimiento de un farmaco (ver Recua
dro C) denominado quimica combinatoria. Siguiendo este enfoque, es posible
ensayar simultaneamente miles de compuestos relacionados con varios tipos de
actividad biolégica, en una gran coleccion de derivados moleculares de produc-
tos bioldgicos y quimicos.
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Recuadro A. Biotecnologia. Definiciéon

1. La biotecnologia es un conjunto de técnicas poderosas que emplea los orga-
nismos vivos o alguno de sus componentes, para hacer o modificar productos, mejo-
rar plantas o animales, o desarrollar microorganismos para usos especificos.

2. La biotecnologia primitiva comprende técnicas tradicionales de produccion ani-
mal y vegetal, o el uso de levaduras en la fabricacién de pan, cerveza, vino o queso.

3. La biotecnologia moderna incluye el uso industrial del ADN recombinante, fu-
sion celular, nuevas técnicas de bioprocesamiento y biorreparacion (National Science
and Technology Council, 1995).

Recuadro B. Tecnologia de anticuerpo monoclonal

La tecnologia de anticuerpo monoclonal genera anticuerpos mediante la fusion de un
leucocito productor de anticuerpos y una célula cancerigena. El resultado es una célu-
la que puede reproducirse indefinidamente en cultivo, y tiene la capacidad de producir
anticuerpos en grandes cantidades. Debido a su reconocimiento de la diana y a su ex-
quisita especificidad de accion, los anticuerpos producidos de esta manera se han uti-
lizado con éxito para desarrollar pruebas de diagndstico para la deteccién de hepatitis,
enfermedades venéreas, infecciones bacterianas y, recientemente, del VIH. Ademas,
pueden usarse anticuerpos monoclonales marcados con minimas cantidades de ma-
terial radiactivo, en combinacién con tecnologia de imagen digitalizada, para localizar
y estudiar in vivo tejidos enfermos especificos. Otra aplicacidn potencial consistiria en
ligar un agente citotdxico a un anticuerpo monoclonal especifico de las moléculas de
superficie de las células cancerigenas, para atacar tumores.

Recuadro C. Quimica combinatoria

La guimica combinatoria nacid, aproximadamente, hace una década cuando los in-
vestigadores de una nueva compafiia biotecnoldgica de California (Affymax) idearon
esta técnica, en principio como una manera de generar colecciones de simples molé-
culas proteicas. El descubrimiento y desarrollo de un producto convencional supone
numerosos, largos, costosos y, a veces, inltiles ciclos de ensayo de cada uno de los
productos candidatos. Por el contrario, la quimica combinatoria facilita la sintesis para-
lela y la evaluacion de miles de compuestos. La evaluacion paralela del variado con-
junto de moléculas de la coleccién puede considerarse como una especie de selec-
cion bioldgica artificial que conduce, bien a la aparicion de un producto aceptable o
bien, a la identificacion de un compuesto para refinar en una segunda generacion.
Idealmente, el cribado final seria un proceso continuo de generacion y evaluacion de
la diversidad molecular. Asi, la nueva tecnologia no sélo integra conocimiento y habili-
dades de la quimica y la biologia, sino también de las ciencias de los materiales, ins-
trumentacion, matematicas aplicadas, estadistica e informatica. Para mas detalles, ver
Ronchi (1997).
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Mercados biotecnol 6gicos actuales y previsibles

El mayor segmento dd mercado de la industria biotecnolégica interna -
cional, esla terapéutica humana. En conjunto, representa alrededor del 69% de
los recursos del sector de la biotecnologia en € ambito mundial. EI mercado
mundial para productos derivados de la biotecnologia moderna, se estimé en
10.000 millones de ddlares en 1992 y se espera que alcance |os 100.000-305.000
millones de dolares en los afios 2000-2005.

En 1996, la mayoria de las compafiias biol 6gicas europeas, 44%, se orienta-
ban hacia las aplicaciones sanitarias, mientras que € porcentgje de companiias
implicadas en los ambitos: agrario, ambiental o de transformacion de alimentos,
suma el 16% (Figura 1). En este mismo afio el mercado global de productos bio-
tecnol 6gicos americano se estimé en 101.000 millones de ddlares. (Genetic En -
gineering News, Diciembre 1995).

Figura 1. Industria total segun el enfoque de negocio y tamafio
de la compafiia en Europa. Nimero de compafiias
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Fuente: Adaptado de Ernst & Young, 1997.

Alianzas

La I+D delaindustria farmacéutica tradicional también ha hecho amplias
inversiones en la nueva tecnologia, para beneficiarse del caudal de lainvestiga -
cion biomédica. Cada vez més, las empresas biotecnolégicas y las compafias
farmacéuticas han confirmado su beneficio mutuo desarrollando alianzas estra -
tégicas. Las empresas biotecnol dgicas necesitan el apoyo de compafiias farma
Ccéuticas que cuentan con aptitudes, recursos'y poder para emprender los estudios
necesarios para €l registro, gestién y comercializacion del producto; a su vez,

14



también han establecido buenas redes de distribucién y comercializacion. Las
compahias farmacéuticas, por otro lado, se benefician de la adquisicion de nueva
tecnologia adecuada a sus necesidades, asi como de las aptitudes de que pudie-
ran carecer, y de la comercializacion global de nuevos productos competitivos.
Durante la presente década, las empresas farmacéuticas han establecido més de
200 alianzas estratégicas con peguefias empresas biotecnol 6gicas. Asi, los limi-
tes entre la investigacion biotecnoldgicay la gran 1+D de las companiias farma
céuticas se estén difuminando, ya que las empresas hiofarmacéuticas integran
sus actividades en las de corporaciones mayores.

El camino a la comercializacién

A pesar de estas soluciones estratégicas de riesgo compartido y los nuevos
logros técnicos de la industria biofarmacéutica, e camino hacia la comerciali -
zacion no es facil. Se asume un promedio de 300-500 millones de ddlares y un
lapso de 12 afios para |levar un producto farmacéutico al mercado desde la fase
inicial de investigacion (DiMasi et al., 1991; Boston Consulting Group, 1996).
Laconsecuenciadel largo y caro camino de lacomercializacion, puede reflgjarse
al final en €l ato coste de los nuevos descubrimientos biofarmacéuticos (ver pa
gina 46), lo cua suele considerarse como una carga adicional a los ya elevados
gastos de la asistencia sanitaria.

Cabria esperar que los biofarmacos contribuyeran a una reduccion global
del gasto sanitario, a largo plazo, debido a que identifican los problemas de pre-
vencion de la enfermedad y ofrecen soluciones a enfermedades antes incurables.
Sin embargo, en la actua situacion de inquietud generalizada por el aumento de
los gastos en asistencia sanitaria, es probable que las tecnologias innovadoras y
los nuevos biof&rmacos sufran una presién creciente para que justifiquen con ar-
gumentos econdmicos su desarrollo y autorizacion.

La competitividad plantea su propio reto ala comerciaizacion de los nue-
vos productos biotecnol6gicos. La competitividad de los nuevos productos con
una determinada indicacion terapéutica, es una de las caracteristicas importantes
del mercado farmacéutico. A menudo, varias compafiias biotecnoldgicas y far-
macéuticas investigan en el mismo campo, con lo que productos similares acce-
den a mercado en un corto espacio de tiempo. Por ejemplo, nueve empresas
compitieron para producir pruebas de diagnostico de tuberculosis de primera ge-
neracion (ver pagina 23). Es probable que no supieran de los esfuerzos de los de-
més, porque aunque se percibiera un gran mercado potencial no esta claro que
sea lo bastante grande para justificar que nueve compafiias persigan € mismo
tipo de producto.

Otro problema para los biofarmacos durante la comercializacién, proviene
del desarrollo de las disposiciones reglamentarias.
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Por ejemplo, aun cuando con los reactivos de primera generacion para €l
diagnostico de la tuberculosis no se esperd que reunieran |os requisitos de au-
mento de sensibilidad, una autoridad dispuso que |as nuevas pruebas sélo se usa
ran para confirmar los casos positivos. Esto pudo reducir el mercado potencial
para los diagnosticos de segunda generacion en uno o dos érdenes de magnitud.
Este fue el efecto de la disposicion de la Food and Drug Administration (FDA)
sobre los reactivos de diagndstico de tuberculosis (Murray y Salomon, 1997).
Antes de la resolucién de la FDA, las companiias que desarrollaban los huevos
productos habrian contado con el mercado potencial de los paises miembros de
la OCDE para extender los andlisis a la mayoria de los pacientes examinados
mediante cultivos y frotis de primera generacién. Por consiguiente, la decisiéon
gue excluy6 a los pacientes con frotis negativo, elimind aproximadamente del 95
al 97% del mercado potencial, reduciéndolo de 1,5-2,5 millones a tan sblo
75.000. Con un objetivo tan notablemente reducido, es improbable que més de
una o dos de las nueve empresas que desarrollan estas pruebas, puedan competir
con éxito en este mercado (Murray y L6pez, 1996).

En la evaluacién de nuevos productos es sumamente importante definir
control y garantia de calidad, y establecer la eficaciay efectividad del producto.
Sin embargo, en € nuevo clima de atencién sanitaria a paciente 'y de restriccio-
nes presupuestarias, no pueden ignorarse los potenciales impactos sociales y
econémicos. No basta saber que una tecnologia es segura o funcionalmente efi-
caz, si no que deben evidenciarse las ventajas comparativas con tecnol ogias esta:
blecidas, y las mejores consecuencias para €l paciente y la sociedad en su con-
junto. Se contemple 0 no expresamente en |as reglamentaciones, es cadavez més
comun que la autorizacion de comercializacién o reembolso de una tecnologia
requiera la demostracion de una efectividad comparativamente superior. Tales
consideraciones no son exclusivas de |os productos de biotecnologia, pero pues-
to que pretende curar 1o que venia siendo incurable, la biotecnologia ofrece una
oportunidad magnifica de estudiar el impacto de los planes de accidn sobre lain-
corporacion de las tecnol ogias emergentes a | os sistemas sanitarios.

Adelantos

Consecuente a éxito del desarrollo, en los Ultimos afios, de las primeras
bacterias manipuladas genéticamente para que produjeran insulina en grandes
cantidades, la tecnologia del ADN recombinante se ha utilizado ampliamente
para producir otras proteinas terapéuticas. Durante el periodo 1986-95 accedie-
ron a mercado muchos e importantes nuevos farmacos de la industria biotecno-
l6gica (Tabla 1).
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Tabla 1. Ejemplos de farmacos/vacunas biotecnoldgicos aceptados

para el uso médico

Aplicacion Producto
Enfermedades autoinmunes
Esclerosis mdltiple IFN-B

Artritis reumatoide

Deficiencias de la sangre
Anemia

Sustituto de sangre
Neutropenia quimio-inducida
Hemofilia

Céancer

Trasplante de médula 6sea
Leucemia

Linfoma de células T
Melanoma

Cancer renal

Enfermedades cardiovasculares
Infarto de miocardico
Angina/restenosis (cimulos de sangre en angioplastia)

Enfermedades genéticas
Fibrosis quistica

Diabetes

Enfermedad de Gaucher
Deficiencia de crecimiento

Agentes infecciosos
Virus de Hepatitis B
VIH

Virus del papiloma
Bordetella pertussis

Trastornos inflamatorios

Alergia

Enfermedad Injerto contra Huésped
Shock séptico

Trastornos del sistema nervioso
Esclerosis lateral amiotréfica
Trauma

Dafios en tejidos
Curacion de heridas

Anticuerpo a-TNF

Eritropoyetina
Hemoglobina
G-CSF

Factor VIII

GM-CSF
IFN-a
IL-2 toxina de fusién

IL-2/vacuna de melanoma

II-2/IFN-y

tPA

Anticuerpo de GP-lIb/llla

DNasa

Insulina humana
Glucocerebrosido
hGH

IFN-a/subunidad vacuna

IFN-a/IL-2
IFN-a
Vacuna acelular

Anticuerpo de IgE
Anticuerpo del tac
BPI

IGF-1
PEG-SOD

TGFB/PDGF

Fuente: Adaptado de Koths, 1995.
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Sin embargo, tras la euforiainicial, latasa anual de introduccion de nuevas
entidades moleculares en el mercado mundial, disminuy6 significativamente
desde unas 60 a mediados de la década de 1980, hasta sdlo 39 en 1995. En los
Estados Unidos es donde mas se redujo el nimero anual de lanzamientos, con un
promedio del 16%, frente al 46% de Europa o €l 33% de Japdn (Figura 2). En
1996, debido también a modificaciones en el marco reglamentario, se hainverti-
do esta tendenciay € nimero de nuevas entidades moleculares autorizadas por
la FDA ha aumentado substancial mente de nuevo.

Figura 2. Nuevas moléculas introducidas a nivel mundial en 1986-95
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Fuente: Adaptado de las CMR News, 1996a.

Autorizacion de los nuevos biofarmacos e inclusion en la prestacion

Al incluir un nuevo farmaco en la prestacion sanitaria, los gestores, seen -
frentan a la decision de cémo utilizar unos productos caros y para qué indica -
ciones; y una vez decidida la cobertura del medicamento, se enfrentan a la nece -
sidad de desarrollar protocolos para su uso.

Al igual que con los medicamentos tradicionales, ha de demostrarse e per-
fil de seguridad y la eficacia clinica de | os productos biotecnol 6gicos para que se
autorice su comercializacion. Estos aspectos han de contemplarse en el expe-
diente presentado para su autorizacion (ver Recuadro D).
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Recuadro D. Aspectos de la autorizacién reglamentaria

En Europa y Estados Unidos, el expediente sometido a la autoridad para su aproba-
cién se estructura en cuatro partes (ver Noble y Brown, 1997):

Parte 1: Datos administrativos e Informes de experto.

Parte 2: Documentacion quimica, farmacéutica y biolégica; calidad en la
produccién.

Parte 3: Documentacion farmacolégica y toxicologia; perfil de seguridad.

Parte 4: Documentacion clinica acreditativa de la eficacia y, en algunos
paises, del coste-efectividad.

Evidentemente, la documentacion de la Parte 2 relativa a los productos biotecnol6gi-
cos requiere datos mas amplios, debido tanto a la dificultad de analizar la estructura
molecular de las proteinas recombinantes como a la modalidad de produccion; ej. en
la produccién de Lenogastrim (FECG;i. GCSF) se utilizan células de hamsters chinos,
y conlleva un riesgo de transmision de virus a humanos. La documentacion de seguri-
dad (Parte 3), incluye pruebas en animales in vitro e in vivo para las entidades quimi-
cas. Productos biotecnolégicos como el FECG vy la eritropoyetina, se consideran exis-
tentes en la naturalezay, si se administran a dosis fisiolégicas, los ensayos preclinicos
son de menor amplitud. Aln asi, la autorizacién de sustancias fisiologicas que se han
de administrar a dosis supra-fisiolégicas puede depender de una adecuada documen-
tacion de su seguridad. Asi aunque, generalmente, los ensayos de seguridad tienden
a ser menos exhaustivos para los productos biotecnoldgicos que para las entidades
guimicas, la seguridad clinica ha de documentarse con claridad. La documentacion
clinica (Parte 4) es diferente para los productos biotecnolégicos.

Estudio de los casos de |a eritropoyetina (EPO) y el factor estimulante
de las colonias de granulocitos (FECG)

La eritropoyetina (EPO) y € factor estimulante de las colonias de granulo-
citos (FECG) ilustran eficazmente los obstaculos para la autorizacion, finan-
ciacion y difusién de estos medicamentos. El estudio muestra que tales obstacu-
los pueden ser mayores para los productos biotecnoldgicos que para las entida-
des quimicas.

En € caso de estas linfoquinas, aunque los organismos evaluadores de los
paises miembros de la OCDE se enfrentaron con productos, EPO y FECG, fa-
bricados por procesos diferentes que los farmacos tradicionales (es decir, en
bacterias o0 en células de hdmster), no se planted ningln problema puesto que,
demostradas su seguridad, calidad y eficacia, se aceptd su valor clinico (ver Re-
cuadro E).
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Recuadro E. Dos farmacos de innovacion biotecnolégica: EPO y FECG

La eritropoyetina (EPO) y el factor estimulante de las colonias de granulocitos (FECG)
tienen varios rasgos en comun: ocupan un vacio terapéutico que no puede llenarse de
otra forma; son caros; son equivalentes recombinantes de sustancias fisiologicas y
mejoran significativamente la calidad de vida de los pacientes, pero no tienen efecto
significativo en la tasa de supervivencia.

La eritropoyetina es una glicoproteina cuyo principal 6rgano de produccion, tras el na-
cimiento, es el rifion. La eritropoyetina es secretada por los rifiones en respuesta a
una disminucioén del suministro de oxigeno, para estimular la eritropoyesis, es decir, la
produccion de hematies. Asi, la enfermedad renal afectard, entre otras funciones vita-
les, a la produccion de eritropoyetina causando anemia severa.

La anemia asociada con la enfermedad renal se ha corregido tradicionalmente con
transfusiones de sangre hasta 1986, cuando la eritropoyetina recombinante estuvo
disponible para el uso clinico.

El uso clinico pronto indico que la eritropoyetina recombinante mejoraba la anemia, el
bienestar y la energia del paciente renal terminal (Winearls et al., 1986; el Eschbach
et al., 1987). La correccion de la anemia con eritropoyetina humana recombinante per-
mite que los pacientes con insuficiencia renal terminal sean menos dependientes de
las transfusiones sanguineas. La adopcion de EPO también se ha seguido de una
ampliacion sustancial de las indicaciones.

Los factores estimulantes de las colonias de granulocitos (FECG) son hormonas glu-
coproteicas que controlan la proliferacion, diferenciaciéon y maduracion de las células
progenitoras hematopoyeticas y en consecuencia, la actividad funcional de las células
maduras.

Son producidos por multiples tipos de células, entre las que se incluyen fibroblastos,
células endoteliales, células del estroma y linfocitos, ampliamente distribuidos por
todo el cuerpo. Los niveles de FECG son normalmente bajos, pero la produccién pue-
de elevarse rapidamente en respuesta a situaciones criticas, como las infecciones.

El uso clinico de FECG comenz6 en 1986 y los ensayos iniciales involucraron el uso
de ambos factores recombinantes, el factor estimulante de las colonias de granuloci-
tos macrofagos (FEC-GM) y el factor estimulante de las colonias de granulocitos
(FECG), para favorecer la recuperacion de pacientes con cancer tratados con quimio-
terapia tanto estandar como de altas dosis.

En la mayoria de los estudios clinicos hasta la fecha, se ha demostrado ampliamente
que el tratamiento con FECG puede corregir estados de neutropenia congénita, total o
parcialmente; y contribuir a la recuperacion después del transplante de médula 6sea y
terapia citotoxica. En consecuencia, el tratamiento con FECG puede traducirse en una
reduccion del periodo de cuidados intensivos y de hospitalizacion.

Debido al alto coste de EPO y FECG, el régimen de financiacién de estos productos
tiene implicaciones econdmicas significativas. Por esta razon, la eficacia de FECG y
EPO en escenarios clinicos diferentes, asi como las implicaciones farmaco-econémi-
cas de su uso, han despertado un interés considerable.
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Dados los altos costes de los farmacos, |as resoluciones sobre € régimen de
financiacion de EPO y FECG resultaban mas relevantes para €l caso particular.
Asi generalmente, el uso de estos productos se restringié a los pacientes que pu-
dieran recibir un mayor beneficio, seglin protocolos.

EPO y FECG no tienen impacto significativo en la tasa de supervivencia,
pero afectan ala calidad de vida (por gemplo, ver Ono, 1997; y Battistay Hod-
ge, 1997a). Esto tiene grandes implicaciones, puesto que estos farmacos no se
habrian evaluado Unicamente sobre pardmetros econémicos estrictos. En este
caso, no es suficiente la evaluacién de los costes directos, €. sueldo del médico;
los costes directos no médicos, €. vigjes; y los costes indirectos, €. pérdidas de
productividad; puesto que también deben incluirse los factores de calidad de vida
alos que es dificil atribuir valores monetarios.

La leccion mas consistente de las experiencias con la EPO y € FECG es
que los resultados de calidad de vida pesaron mas que los costes, en la autoriza -
cion y comercializacion de los agentes. Aungue los datos clinicos proporciona-
ron mediciones «objetivas» de |os efectos de la EPO y del FECG; y los andlisis
coste-efectividad, fundamental es para persuadir a los gestores de incorporarlos a
la prestacién, se centraron en las transfusiones y hospitalizaciones evitadas; aun-
que con resultados conflictivos, fueron las medidas de calidad de vida las que
acabaron convirtiéndose en € factor decisivo. Esto implica una ampliacion fun-
damental en las nociones de efectividad, a saber: que lainfluencia de las conse-
cuencias sobre los pacientes son suficientemente importantes para justificar la
introduccion y difusion de una nueva terapia. Finalmente, es importante recono-
cer €l papel critico desempefiado por médicos y pacientes en el fomento de la di-
fusion de los farmacos.

Principales vacios ocupados en la terapia: lucha contra la tuberculosis

Las mejores herramientas de diagndstico desarrolladas através de la biotec-
nologia marcan una diferencia. Latuberculosis (TB) continua siendo un proble-
ma principal de salud publica. Los célculos globales cifran los nuevos casos
anuales en més de seis millones y los de muertes, en dos millones. Las estima-
ciones sugieren que la mortalidad por tuberculosis se elevara aproximadamente
hastalos 2,4 millones anuales hacia el afio 2000 (Murray y LOpez, 1996). En In-
dia'y Africa subsahariana, es probable que la interaccion de tuberculosis con
VIH aumente significativamente la transmision de aquella; por 1o que latubercu-
losis amenaza con mantener su posicién como el patdgeno infeccioso mas morti-
fero.

Laregresion histérica que la tuberculosis habia experimentado durante casi

todo este siglo en los Estados Unidos y demés paises industrializados, se invirtio
afinales de la década de 1980 y principios de la del 90; inflexion parciamente
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atribuible a la inmigracion de personas de alto-riesgo, |a propagacién de la epi-
demia del VIH y el fracaso de la infraestructura de control de la tuberculosis
(Raviglione et al., 1993). Actualmente, cada afio se registran en los Estados Uni-
dos unos 24.000 casos nuevos Yy alrededor de 17.000 muertes por TB (Centre for
Disease Control and Prevention, 1995). Las estimaciones regionales global es
paralos paises desarrollados, que incluyen Australia, Canada, Japén, los Estados
Unidosy Europa Occidental, indican aproximadamente 150.000 nuevos casos de
tuberculosis cada afio y 15.000 muertes. De todos los casos incidentes en este
ambito, casi dos tercios ocurren entre los 15 y 59 afios (Murray y Salomon,
1997).

Teniendo en cuenta el problema del aumento de laincidencia, la tuberculo-
sis multi-resistente se ha convertido en un problema principa en los Estados
Unidos y otros paises desarrollados. Desde 1990, € Center for Disease Control
and Prevention (CDC), junto con las autoridades sanitarias locales y estatales,
han investigado varios brotes de tubercul osis multi-resistente en hospitales de los
Estados Unidos. En los pacientes af ectados se apreciaba resistencia aisoniazida
y rifampicina, los dos farmacos anti-tubercul osos mas potentes.

En 1997, un estudio conjunto de tres afos, publicado por la Organizacion
Mundial dela Salud, CDC y otras dos agencias, llegaacalificar de «impotente»
la proteccion contralatubercul osis de los habitantes de |as «zonas candentes» de
aparicion de resistencias. En estas zonas se incluyen: Argentina, Estonia, la Re-
publica Dominicana, Costa de Marfil, Letoniay Rusia.

Los métodos convencionales para diagnosticar la tuberculosis se basan, en
gran medida, en los procedimientos de frotisy cultivo que datan de 1882, cuando
Robert Koch identifico el organismo. La prueba es baratay puede ofrecer resul-
tados en un dia; sin embargo, tiene varias limitaciones. Primero, no es especifica
de Mycobacterium tuberculosis. Segundo la sensibilidad del frotis también pue-
de estar limitada por varios factores: principalmente, la concentracion de bacilos
en el especimen?, pero también por |la calidad de latoma, amacenamiento y pre-
paracion de la muestra; y por la destreza del analista (Pfaller, 1994; Toman,
1979). Lamicroscopia de fluorescencia mejora la sensibilidad de la microscopia
convencional pero es relativamente cara y requiere habilidades técnicas mas
avanzadasy un ato mantenimiento (Toman, 1979).

En laactualidad se utilizan sondas de ADN para detectar |a presencia de un
determinado organismo, a través de técnicas de hibridacion. La hibridacion im-
plicalaformacion de la doble hélice de ADN mediante la duplicacion de las he-
bras complementarias, una de las cuales se marca para permitir la deteccion. La
sondade ADN usada paralatuberculosis es un segmento corto de ADN que pue-

2. Lamicroscopia de frotis tiene un umbral de deteccidn de alrededor de 10 bacilos/mL de
esputo, comparados con |os cerca de 102 bacilos/mL del cultivo.
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de usarse para marcar el ADN del M. tuberculosis en una muestra clinica que
contenga una mezcla de organismos. Las primitivas sondas preparadas para €
ADN del M. tuberculosis se basaron en la deteccion directay adolecian de sensi-
bilidad.

Desde mediados de la década del 80, se han desarrollado varias tecnologias
de amplificacion con el propésito de conseguir la deteccion rapida de la tubercu-
losis. LaTabla 2 relacionalas compafiias implicadas en lainvestigacion de méto-
dos para el diagnostico de la tubercul osis basados en acidos nucleicos.

Tabla 2. Ensayos moleculares para M. tuberculosis

Método Compaiiia (s)

Reaccion en cadena de la polimerasa Roche Molecular Systems, Johnson and
Johnson Clinical Diagnostics, ID Labs

Amplificacién mediada por transcripcion Gen-Probe, Organon Teknika
Amplificacion del desplazamiento de hebra  Becton-Dickinson

Reaccion en cadena de la ligasa Abbott Laboratories
Amplificacion Q-3 replicasa Gene-Trak

Amplificacion de la sefial ADN ramificada Chiron

Fuente: Murray y Salomon, 1997.

Los resultados iniciales de |os ensayos de los nuevos diagndsticos molecu-
lares son buenos pero su sensibilidad y su especificidad son insuficientes parare-
emplazar a cultivo como «patrén de orox» diagnostico.

Cabe esperar que |os ensayos de segunda generaci 6n representen una mejo-
ra sustancial respecto a los de primera. El atributo mas deseable en las pruebas
moleculares de segunda generacion, seriala sensibilidad en pacientes con frotis
negativos. Si estas |legasen a alcanzar el poder predictivo del cultivo, ofrecerian
grandes ventajas para reducir los retrasos en el diagnostico. Las posibilidades
adicionales a largo plazo, incluyen pruebas de susceptibilidad a farmaco y de-
teccién por contacto.

L as ventajas epidemiol dgicas que se derivarian de la aplicacién de las prue-

bas moleculares de segunda generacion, se han explorado usando los modelos
matematicos de transmision de la tuberculosis en los tipicos paises con prevalen-
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cias dtay baja. En conjunto las ventgjas epidemiolgicas de estas pruebas, en
paises desarrollados, son previsiblemente modestas.

L os beneficios de las pruebas moleculares serian més ostensibles en las re-
giones de ata prevalencia, siempre que dispusieran de tratamientos (Figura 3);
pero en los paises en vias de desarrollo, € objetivo més inmediato sigue siendo
mejorar la calidad de los tratamientos.

Figura 3. Beneficios previstos de la segunda generacion de pruebas moleculares
para latuberculosis
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Nota:  El grafico muestra los resultados para tres modelos: los Estados Unidos; los
paises de alta prevalencia y tratamiento pobre [Alta prevalencia A]; los paises
de alta-prevalencia y buen tratamiento [Alta prevalencia B]. Las lineas muestran
el porcentaje de reduccion de la incidencia atribuible a la aplicacion en 1996 de
pruebas moleculares rapidas y fiables.

Fuente: Murray y Salomon, 1997.

Es necesario algun tipo de incentivo para animar a las companias farma -
céuticas y biotecnolégicas a desarrollar propuestas innovadoras para merca -
dos escasamente productivos como son |os paises en vias de desarrollo, o los
definidos por enfer medades de muy baja prevalencia. Este problema se solucio-
na en parte, anivel nacional en algunos paises de laOCDE, atravésdelalegis-
lacién de «Medicamentos Huérfanos». Por eiemplo, en los Estados Unidos, la
«Orphan Drug Act» ofrece una serie deincentivosimportantesy exencionesfis-
cales para los promotores de farmacos para enfermedades que afectan a menos
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de 200.000 personas. Sin embargo, en Europa no hay, por ahora ninguna politi-
ca consistente ni en el dmbito nacional ni en e comunitario. Por otra parte, tam-
poco existe ninguna politica internacional, para dirigir o facilitar la produccién
de farmacos para |os mercados relativamente improductivos de los paises en
vias de desarrollo.

El nuevo paradigma médico durante € siglo veintiuno:
diagnostico y prevencion de la enfermedad

Proyecto del Genoma Humano

En menos de ocho afios desde su comienzo oficial en 1990, el Proyecto del
Genoma Humano, el principal programa internacional para mapear y secuenciar
el genoma humano, ha experimentado un progreso inesperado (OCDE, 1995).
En la actualidad se estan alcanzando muchas de |as metas que parecian optimis-
tas a principio de proponerse € proyecto. El esfuerzo inicial por desarrollar un
mapa genético de altaresolucion del genoma humano ya se ha demostrado satis-
factoriod. En 1994, se completé un primer mapa de ligamiento de genes, con
marcadores espaciados cada tres millones de pares de bases. La ordenacion ini-
cial delosloci de ADN con «marcadores» alo largo del cromosoma compone un
mapa muy ventajoso, en el que pueden localizarse nuevos genes de la enferme-
dad (ver Recuadro F). Los mapas fisicos* de los cromosomas X e Y; del cromo-
soma 21, que contiene los genes involucrados en el sindrome de Down, en el de
Alzheimer y en otras enfermedades neurol6gicas; y de los cromosomas 19y 16,
ya se han completado. Este rapido progreso es debido, principamente, al desa-
rrollo de las nuevas técnicas de clonacion, como: los cromosomas artificiales de
levadura (i: YAC), cromosomas modificados en |os que se pueden insertar y am-
plificar segmentos muy largos de ADN; a los cromosomas artificiales bacteria
nos mas peguefios; y a refinamiento de técnicas, como e mapeo por hibridacion
isotopica en el genoma completo. Como consecuencia de estos nuevos logros, la
cartografia fisica a gran escala se esta desarrollando més rapidamente de lo pre-

3. Un mapa de ligamiento de genes muestra las posiciones rel ativas de marcadores de ADN
especificos alo largo del cromosoma. Lo valioso de un mapa genético es que las enfer-
medades heredadas pueden localizarse en este mapa siguiendo la herencia de aquéllos
«marcadores de ADN». El mapa sera tanto més fiable cuanto mas proximos estén los
marcadores entre si.

4. En un mapa fisico las distancias son medidas en unidades fisicas «reales» (megabases —
Mb). Los diferentes tipos de mapas fisicos varian en su grado de resolucién. El mapafisi-
co de peor resolucion es un mapa citogenético, basado en model os de bandas caracteristi-
cos, observados por microscopia Optica en extensiones cromosoémicas. El mapafisico de
maxima resolucién seria la elucidacion completa de la secuencia de pares de bases de
ADN de cada cromosoma en el genoma humano.
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visto. Entretanto, las nuevas estrategias prometen acelerar significativamente la
secuenciacion. Aungue hasta ahora s6lo se ha secuenciado aproximadamente el
1,5% del genoma humano, todo indica que latasa anual de produccién en todo el
mundo, aumentara durante los préximos tres afios a mas de 500 megabases, ase-
gurando gque la meta del Proyecto del Genoma Humano se alcance hacia el 2005
(Lander, 1996).

Recuadro F. Identificacion de los genes productores de enfermedad

Aungue la glucoquinasa se venia considerando como un gen candidato a la suscep-
tibilidad de la diabetes, ha sido recientemente, con el uso de marcadores de ADN,
cuando se han podido hacer estudios apropiados que relacionen el fenotipo de la
enfermedad con un posible gen especifico. Una vez que se ha determinado la locali-
zacion cromosomica del gen productor de una enfermedad, la cartografia fina de la
estructura genética puede limitar la regién que ha de investigarse. En los Gltimos
afos, se han aislado los genes responsables de: la fibrosis quistica, la distrofia mus-
cular de Duchenne, la neurofibromatosis, y el cromosoma X fragil relacionado con
cierto retraso mental. Ademas, también se han identificado los defectos genéticos
que predisponen a varias formas de enfermedad cardiaca, cancer de mama y colon,
diabetes y artritis. Al mismo tiempo, la expansién de potentes bancos de datos infor-
matizados y el desarrollo de la bioinformatica ofrecen visiones mas amplias y pro-
porcionan las necesarias relaciones de los datos obtenidos por los multiples labora-
torios internacionales involucrados en este esfuerzo. La base de datos del Genoma,
desarrollada por la Universidad John Hopkins en colaboracion con el Instituto Médi-
co Howard Hughes, integra varios tipos de datos de cartografia y secuenciacion, asi
como el mapa de ligamiento genético, en constante evolucion. El «Centre d’Etude
de Polymorphisme Humain» en Paris organiza los datos de mas de 60 laboratorios
alrededor del mundo para desarrollar una serie de mapas genéticos de consenso
para cada cromosoma. Otro organismo internacional, la Organizacion del Genoma
Humano (i. Human Genome Organisation), es coordinador de los esfuerzos de mas
de 50 naciones. El Centro Nacional de Informacién Biotecnologica (i. NCBI) es res-
ponsable de la base de datos GenBank, de secuencia del ADN, junto con el Labora-
torio de Biologia Molecular Europeo (i. EMBL) y el Banco de Datos de ADN de Japén
(i. DDBJ).

Hasta diciembre de 1997, €l Banco de Datos del Genoma Humano contenia
aproximadamente 6.478 genes de los que 1.109 se asociaban con 1.223 trastor-
nos genéticos humanos conocidos.

Uno de los aspectos mas controvertidos del Proyecto del Genoma Humano

es el de la patentabilidad de las secuencias de ADN humano, en particular las
secuencias parciales del gen humano, o «etiquetas de la secuencia expresada»
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(i. ESTs) que son la fuente de nuevos genes,® en mas rapida expansion. Un estu-
dio de 1996, (Thomas et al, 1996) revel6 que entre 1981 y 1995, se concedieron
un total de 1.175 patentes paralas secuencias de ADN humanas, anivel mundial.
Cada una de estas patentes contiene un promedio de solo tres secuencias de
ADN. El sector privado domina abrumadoramente la propiedad de las mismas.
Ademas, la mayoria de las 213 compafiias invol ucradas son japonesas o america
nas; estos dos paises juntos, poseen aproximadamente el 70% de todas las pa-
tentes de secuencias de ADN humano de la Oficina Europea de Patentes. Por €
contrario, €l sector publico esta hotablemente infrarrepresentado. Ante estos da-
tos, el estudio concluye que apesar de continuar la controversia sobre si lasESTs
como tales, pueden satisfacer |os criterios de patentabilidad: novedad, actividad
inventiva y utilidad o aplicabilidad industrial; en la actualidad las secuencias de
ADN se aceptan como materia patentable, y se significa que la Organizacion del
Genoma Humano (i. Human Genome Organisation) ha respaldado la patentabili-
dad de los genes humanos(N T,

Terapia Génica

En la actualidad, lo que se desarrolla como un farmaco para uso terapéuti -
co es € propio gen, y los recientes adelantos cientificos han hecho realidad las
pruebas clinicas de |la terapia génica somatica. Laterapia génica (ver Recuadro
G) puede definirse como una técnica terapéutica en la que un gen funciona se
inserta en las células sométicas de un paciente para corregir un error innato o
conferir una nuevafuncion alacélula

Lainsercion satisfactoria de un gen funcional gobierna la expresion de un
producto del gen que, por gjemplo, refuerza la funcién de la célula o reemplaza
un gen defectuoso.

5. Una etiqueta o rétulo de secuencia expresada (RSE) en una parte de la secuencia de un
clon de ADNc que corresponde a un ARNm (ver glosario). Por consiguiente, una RSE
permite identificar un gen expresado y puede utilizarse como «marcador» para localizar
ese gen en el genoma. Hasta diciembre de 1997, la division RSE del GenBank contaba
con 262.108 rétulos humanos de secuencias expresadas. En la actualidad, un consorcio
internacional del Centro de Secuenciacién del Genoma (i. Genome Sequencing Center)
en la Universidad de Washington en St. Louis esti usando «RSE» para desarrollar «los
mapas de transcripcion» del genoma humano.

(NT) Nota de los traductores: Con posterioridad a la publicacion de la edicion original en len-
guainglesa, del presente epitome, se adoptd la Directiva 98/44/CE del Parlamento Euro-
peoy del Consgjo, de 6 dejulio 1998, relativa a la proteccion juridica de las invenciones
biotecnol bgicas.
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Recuadro G. Aproximaciones a la terapia génica

Los métodos actuales de terapia génica, utilizan células extraidas directamente; line-

as de células cultivadas; lineas de células genéticamente modificadas; vectores viri-

cos, normalmente retrovirus o adenovirus modificados, y lineas de células producto-

ras de vectores; virus adeno-asociados y modalidades no viricas, tales como liposo-

mas o ADN «desnudo». En las modalidades ex vivo, las células somaticas, entre las

gue se incluyen células sanguineas o de medula 6sea o muestras de tejidos u 6rga-

nos, son extraidas, cultivadas y expuestas a vectores, sean o no viricos, o al ADN que

contiene el gen de interés. Tras la insercion del gen, por diversos medios, estas célu-

las, se reinfunden al paciente. En la modalidad in vivo, los vectores viricos o no, o sim-

plemente el «<ADN desnudo», se administran directamente a los pacientes por diver-

sas vias. Una tercera modalidad consiste en la encapsulacion de células modificadas

genéticamente y la implantacion reversible en el cuerpo humano de una estructura ce-

lular encapsulada, a menudo denominada «organoide». A finales de 1994, en todo el

mundo se habian aprobado 100 protocolos clinicos que incluian a casi 300 pacientes.

Estos protocolos se aplicaban a nueve enfermedades monogénicas diferentes entre

las que se incluian: tres tipos de inmunodeficiencia combinada severa, hipercolestero-

lemia familiar, enfermedad de Gaucher, deficiencia alpha-1-antitripsina, anemia de

Fanconi, y fibrosis quistica. En 1997, el Comité Asesor de Terapia Génica del Reino

Unido acredité 18 protocolos de terapia génica, para cancer de mama, cancer cervical

y sindrome de Hurler. En los Estados Unidos, el Comité Asesor del ADN Recombinan-

te de los NIH habia aceptado 125 protocolos en octubre de 1995. Aproximadamente

el 70% se dirigia a enfermedades malignas mientras que el resto se aplicaba a tras-

tornos hereditarios monogénicos y al VIH. En verano de 1996, sé6lo se habian iniciado

aproximadamente la mitad de los protocolos americanos, con unos 597 pacientes re-

clutados. Los retrasos eran debidos a: dificultades en el reclutamiento de pacientes

elegibles, demoras en la aprobacion de la FDA, y a dificultades en la produccién y ma-

nufactura de los reactivos. Entre tanto, en otros paises se habian aprobado al menos

12 protocolos de terapia génica.

El progreso de la terapia génica depende de adecuados recursos técnicos, financieros

y de adiestramiento, y exige la interaccién estrecha entre la academia, la administra-

cién, los politicos, los médicos y las compafiias del sector privado. La importancia y la
complejidad de esta interaccion entre los sectores privados y publicos se discutieron

en una reunion de la OCDE sobre «Sistemas de Liberacion de genes» (i. «<Gene Deli -
very Systems»), celebrada en Ottawa en 1995 (OCDE, 1996).

Las compaiiias privadas ejercen un protagonismo cada vez mayor, al promover el de-

sarrollo de la tecnologia. Han invertido cientos de millones de délares para entrar en

este campo y, para las compafiias involucradas, esto se traduce en riesgo financiero;

tienen que escoger por qué tecnologias apostar, sabiendo que las aproximaciones

gue acaban teniendo éxito, suelen requerir el complejo concurso de nuevas herra-

mientas y procedimientos clinicos. Para la industria, la proteccion exclusiva de sus

descubrimientos es un incentivo y es necesaria para garantizar la rentabilidad de sus

inversiones. Sin embargo, la terapia génica puede considerarse como el resultado de

una cadena y la limitacion del acceso a las tecnologias que la posibilitan, como los

vectores, debida a los lentos y costosos procesos de autorizacion, podria conducir a
cargas comerciales prohibitivas y a un retraso en su progreso. De ahi la necesidad de
coordinacion eficaz entre discurso académico y farmacéutico y de apoyo publico para
la produccion de vectores de grado clinico, durante esta fase inicial de descubrimien-

to; un paso caro que sobrepasa los recursos de la mayoria de los laboratorios acadé-

micos.
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Lainvestigacion en Europay los Estados Unidos se encamina actualmente
hacia €l tratamiento génico de varias enfermedades (Tabla 3)6. Hasta comienzos
de 1996 y considerando todos | os paises, 527 pacientes habian entrado en lafase
| de los ensayos clinicos; y la terapia génica ya parecia haber tenido éxito ali-
viando, hasta cierto punto, algunos de los sintomas de pacientes con hipercoles-
terolemiay de varios nifios con inmunodeficiencias combinadas severas debidas
ala carencia del enzima adenosina-desaminasa (ADA). Otros ensayos clinicos
en Francia, Reino Unido, y los Estados Unidos exploran la eficacia de un trata
miento para la fibrosis quistica a través de la inhalacion directa del gen normal
vehiculizado en una mezcla liposémica o en adenovirus modificados. Aungue la
terapia génica se orientaba originalmente hacia las enfermedades monogénicas
recesivas y relativamente raras, aproximadamente el 75%-80% de los ensayos
clinicos actuales se centra en el cancer.

Tabla 3. Enfermedades objeto de ensayos de terapia génica

Canceres

Tumores cerebrales

Cancer de mama

Cancer cervical

Linfoma

Leucemia

Carcinoma renal

Melanoma

Mieloma mudltiple

Céancer pulmonar no microcitario

Enfermedades genéticas

Fibrosis quistica

Deficiencia alpha-1-antitripsina
Granulomatosis crénica

Sindrome de Hurler

Hipercolesterolemia familiar

Anemia de Fanconi

Sindrome de Hunter

Enfermedad de Gaucher

Deficiencia de la adenosina desaminasa (ADA)

Otros

Virus de la inmunodeficiencia humana - 1 (VIH)
Enfermedad arterial periférica

Artritis reumatoide

Fuentes: Sociedad de Cancer Americana (i. American Cancer Society),
Centros para la Prevencion y Control de la Enfermedad (i.
Centers for Disease Control and Prevention), Institutos Na-
cionales de la Salud (i. NIH) y Departamento de Salud del
Reino Unido(i. UK Department of Health) (1997).

6. Algunas de ellas son enfermedades genéticas raras; €l cancer de mamay la artritis reuma-
toide son mucho més comunes (ver Anexos| y I1).
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A pesar de estos resultados alentadores, quedan muchas preguntas por con-
testar. En diciembre de 1995, unarevisién encargada alos NIH, Informey Reco-
mendaciones del Panel para Evaluar lalnversion del NIH en Investigacion de Te-
rapia Génica (Report and Recommendations of the Panel to Assess the NIH In -
vestment in Research on Gene Therapy) (Orkin y Motulsky, 1995) informaba
gue aunque las expectati vas y promesas de |a terapia génica eran magnificas, en
ningun protocolo se habia demostrado definitivamente |a eficacia clinica. Es
mas, los investigadores del NIH concluyeron que quedaban por resolver proble-
mas importantes en todos |0s aspectos bésicos de laterapia génica. Un érea des-
tacada de atencion era el desarrollo de nuevos vectores de liberacién de genes.
En € laboratorio, los vectores viricos han sido |os mas eficaces para insertar |os
genes en las células; pero en las aplicaciones clinicas, |os resultados han sido en
algunos casos efimeros, y se han experimentado efectos indeseados.

Ademés, se necesita desarrollar modelos animales para probar |a eficacia
biolégicay clinicade los nuevos vectaresy procedimientos. En conclusion, late-
rapia génica necesitara mas tiempo del que en principio se predijo, para poder
llegar alos pacientes.
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Seccion 1

EVALUACION DE LA TECNOLOGIA SANITARIA
Y EVALUACION ECONOMICA DE LASTECNOL OGIAS
EMERGENTES

Problemas para evaluar

Como se menciond en la Seccion |, los gastos en asistencia sanitaria estan
aumentando en todos los paises de la OCDE. La expansion de las nuevas tecno-
logias sanitarias se considera cada vez mas como una de | as causas que contribu-
yen aello. Hoy, los gobiernos se enfrentan con lalimitacion de los recursos y la
necesidad de evaluar y establecer prioridades en investigacion y asistencia sani-
taria. La industria farmacéutica, entretanto, se encuentra bajo la presion de de-
mostrar que sus nuevos productos no solo son mejores que los existentes, sino
también mas competitivos y coste-efectivos. Los gobiernos miembros de la
OCDE estén, por consiguiente, cada vez més interesados en la evaluacion y anti-
cipacion de las consecuencias socio-econdémicas del cambio tecnoldgico. Ade-
més, en reconocimiento de estas necesidades, se estan desarrollando’ sistemas
nacionales para la identificacion temprana y la evaluacién de las tecnologias
emergentes.

¢Qué esla evaluacion detecnologias?

La evaluacion de las tecnologias no es una «ciencia». La evaluacion de la
tecnologias, en sentido amplio, puede comprender la evaluacién de las propie -
dades técnicas, eficacia clinica, impacto organizativo, consecuencias sociales, e
incluso implicaciones éticas. Finalmente la evaluacion de las tecnologias podria
dirigirse a saber si una hueva tecnologia es una solucién «sostenible» o la mejor

7. En los Paises Bajos, €l Health Council emitié un primer informe anua consultivo en
1989, y en 1994 se establecio un grupo central paralaidentificacion inicia de las nuevas
tecnologias. En el Reino Unido, el Wessex Institute of Public Health Medicine (Sout-
hampton) ha dirigido un trabajo metodol dgico en este campo, y e Departamento de Sa-
lud ha establecido un Managing Clinical Innovation Group para desarrollar y vigilar un
sistema de «deteccion tempranax» aplicable a un amplio conjunto de objetivos de politica
sanitaria. En Suecia se ha completado y evaluado un proyecto piloto de «deteccion tem-
prana», y opera una organizacion permanente en el Swedish Council for Heath Care
Technology Assessment (SBU). En Dinamarca se ha completado recientemente un estu-
dio piloto. Canadéa esta creando un sistema de deteccidn temprana en laCanadian Co-or -
dinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA), y en laactualidad estare-
alizando un estudio piloto.
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de todas las opciones en un contexto asistencial y social especifico. Asi, laeva
luacion de las tecnol ogias no se contempla como una disciplina Unica sino como
un proceso gue integra disciplinas que se entrecruzan, y que comunica ciencia,
economiay politica (Battista y Hodge, 1995). En este papel integrador, la eva-
luacion de latecnologia se usa para valorar e incorporar los datos de eficacia cli-
nicay las pruebas cientificasy econémicas alatomade decisionesy al estableci-
miento de guias précticas sobre la adopcién y uso de las nuevas tecnologias. No
existe ninguna clasificacién de los métodos para evaluar la tecnologia sanitaria
gue cuente con una aceptacion generalizada. Los métodos de evaluacion se han
desarrollado, con fines especificos. En libros de texto y revisiones sobre € tema
se puede encontrar una descripcion detallada de los métodos que pueden usarse
en las diferentes etapas de la evaluacion de tecnologias; sus ventagjas e inconve-
nientes. Como gemplos, ver Office of Technology Assessment, 1995; y Jonsson,
1985. Para definiciones detalladas, ver Drummond y Mason, 1997; y Demicheli
y Jefferson, 1997. Cualquiera que sea la definicién aceptada, |a evaluacion eco-
némica, entendida como «el andlisis comparativo de acciones alternativas en tér-
minos de sus costes y consecuencias», desempefia un papel creciente en la eva
luacion de las tecnol ogias sanitarias.

Hay varias formas de evaluacion economica que comprenden los andlisis:
coste-efectividad, coste-utilidad y coste-beneficio. Estos analisis se describen
brevemente en €l Recuadro H.

En todos los andlisis se compara alguna combinacién de | os recursos asig-
nados a un programa de asistencia sanitaria con alguna otra combinacion de
sus rendimientos (para informacion detallada ver OCDE 1997, y Figura 4). Es
importante destacar que la farmaco-economia, y en general, las evaluaciones
econdmicas de las tecnologias sanitarias estan creciendo como campos poten-
cialmente influyentes, prestandose mas atencion a su aplicacion y su metodo-
logia.

Uno de los primeros informes concluia: «No se debe pensar que un proceso
de evauacion retrasa el desarrollo de una nueva tecnologia sanitaria sino que, al
contrario, debe acelerar €l desarrollo y ladifusion de latecnol ogia médica que se
necesita. Al mismo tiempo, debe posibilitar que se evite la difusion incontrolada,
rapida, y ampliade tecnologias que todavia no se hayan probado cientificamente.
(Instituto Sueco de Planificacion y Racionalizacién de los Servicios Sociales 'y
de Salud (i. Swvedish Planning and Rationalization I nstitute of Health and Social
Services), 1982).
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Recuadro H. Componentes de las evaluaciones econémicas
Definiciones

Analisis de minimizacion de costes (i. CMA): Plan de estudio que se usa cuando
las consecuencias de las diferentes inter venciones no varian y los recursos consumi-
dos se expresan en coste. Las intervenciones alternativas se comparan en términos
de coste.

Analisis coste-efectividad (i. CEA): Plan de estudio que se usa cuando los resulta-
dos de las diferentes intervenciones pueden variar, pero pueden medirse en unidades
naturales idénticas y los recursos consumidos se expresan como coste. Las interven-
ciones alternativas se comparan en términos de coste por unidad de resultado.

Analisis coste-utilidad (i. CUA): Plan de estudio que se usa cuando las intervencio-
nes comparadas producen resultados diferentes en términos de cantidad y calidad de
vida que se expresan en «utilidades», Es decir medidas que comprenden tanto la du-
racion de vida como los grados subjetivos de bienestar. En este caso, las intervencio-
nes alternativas se comparan en términos de coste por unidad de utilidad ganada; por
ejemplo, coste por QALY, afos de vida ajustados por calidad.

Andlisis coste-beneficio (i. CBA): Plan de estudio que se usa cuando los recursos
consumidos y los resultados producidos por intervenciones diferentes se expresan en
unidades monetarias de forma que puedan compararse directamente e, incluso, com-
parar programas al margen de la atencién sanitaria.

Figura 4. Componentes de la evaluacién econémica

INSUMOS PROGRAMA DE RESULTADOS

RECURSOS CONSUMIDOS | ASISTENCIA SANITARIA MEJORA EN SALUD

MEDICIONES POSIBLES

\J
C E B
C,: Costes directos En unidades Beneficios econémicos
C,: Costes indirectos naturales asociados
(pérdidas produccion) (Efectos de salud) B,: Beneficios directos
C,: Costes intangibles U B,: Beneficios indirectos
_— (aumento de produccion)
En unidades de B,: Beneficios intangibles

Utilidad (afios
de vida ajustados
por calidad)

Fuente: Drummond et al., 1987.

33



La evaluacién detecnologiasy las valor aciones econdmicas,
¢seintegran eficazmente en el conjunto de los sistemas de planificacion
y prestacion sanitaria?

En un primer vistazo, las eval uaciones econémicas parecen tener pequefio o
nulo impacto en las decisiones relativas a la adopcién inicial de productosinnova -
dores. (Ver Noble y Broncee, 1997; Battistay Hodge, 1997b; y Demicheli y Jeffer-
son, 1997). Por jemplo, sdlo después de decidir lavacunacién contrala hepetitis B
con lavacunarecombinante, se realiz6 un nimero sustancial de estudios (Tabla 4).

Tabla 4. Publicacion de estudios sobre vacunas recombinantes
contra hepatitis-B, 1983-95

Afio de publicacién Frecuencia Porcentaje
1983 1 34
1984 1 3,4
1987 1 34
1988 1 3,4
1989 2 6,9
1990 3 10,3
1991 4 13,8
1992 5 17,2
1993 6 20,7
1994 3 10,3
1995 2 6.9
Total 29 100,0

Nota: La vacuna recombinante de la hepatitis-B se aprobd en 1985-86.
Fuente: Demicheli y Jefferson, 1997.

Una serie de articulos publicados en 1994 sefialaba que aunque € impacto
de las actividades de evaluacion de la tecnologia (i. TA) variaba en ocho paises
miembros de la OCDE, cabriaidentificar ciertos principios generales. En paises
con sistemas nacionales publicos de asistencia sanitaria, 1as actividades de eva-
luacion de tecnologias tendian a redlizarse de acuerdo con el presupuesto global
0 probable. Los paises con menor orientacion publica en el sistema de asistencia
sanitaria, principalmente los Estados Unidos, tendian a desarrollar actividades de
eval uacién de tecnol ogias mas directamente rel evantes para la gestion de la prac-
ticamédicay el uso afin de latecnologia. Sin embargo, en ninguno de los paises
examinados, ni la evaluacion de las tecnologias por si sola, ni las politicas exclu-
sivamente orientadas a reducir o contener el gasto, parecen optimizar €l uso dela
tecnologia. En general, los resultados parecen indicar que las evaluaciones eco -
némicas tienen mas efecto sobre la difusion de una tecnol ogia que sobre la deci -
siéninicial para adoptarla.
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Ademés, d salto desde una terapia minimamente eficaz a otra que lo sea li-
geramente, crea presiones para su adopcion y difusién que difieren de las que se
presentan al disponer de una nueva alternativa a las terapias existentes.

Por consiguiente, parece que el uso de las evaluaciones econdmicas entre
politicos y autoridades sea discrecional. Esto plantea preguntas sobre su a cance,
calidad, e impacto. Segun parece, las limitaciones que se han registrado en la
evaluacion de tecnologias comprenden: difusion inadecuada de los resultados;
oportunidad de los estudios, es decir, los resultados no estan disponibles en €
momento de la decisién; y faltade consistenciaen lacalidad y fiabilidad de lain-
formacion, sobre todo en los estudios prospectivos. En la aplicacion de las evar
luaciones econdmicas también hay gque contar con pruebas equivocas debido ala
serie abrumadora de metodol ogias que, a menudo incorrectamente, se definen en
los principales estudios y ala amplia variabilidad entre los indicadores clave de
las evaluaciones (Tabla 5).

Tabla 5. Concordancia entre la evaluacion ciega y la expresada
por el autor de un plan de estudio

Evaluacion simple ciego

Declarado CBA CEA CMA CUA EMRE NC Total
CBA 8 0 0 0 2 1 11
CEA 0 11 0 0 4 1 16
CMA 0 0 0 0 1 0 1
CUA 0 1 0 1 0 0 2
NC 1 0 1 0 1 0 3
Total 9 12 1 1 8 2 33

Nota:  Tres de los 33 documentos contenian informacion insuficiente para hacer una
clasificacion. NC: no conocido. EMRE: estudio minimo de recursos econdmi-
cos®.

Fuente: Demicheli y Jefferson, 1997.

Los datos de las Tablas 4 y 5 se reproducen en un estudio en el que los métodos de revi-
sién sistematica, véase la definicion del Glosario, fueron aplicados para analizar los su-
puestos que forman la base de 33 evaluaciones econdémicas de vacunas recombinantes
de hepatitis-B. Un namero considerable, 13 de los 33, presentaba diferencias entre las
afirmaciones de los autores del estudio y la evaluacién ciega.

8. Estudio minimo de recursos econémicos. Un documento que contiene informacion insu-
ficiente para ser definido como una evaluacion econémicaincluida dentro de lostiposlis-
tados en el Recuadro H, pero que contiene algunos datos de coste.
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Lavariabilidad de métodos surge parejade la variabilidad de supuestos epi-
demiol 6gicos que subyacen en la mayoria de modelos econémicos; y € uso de
unas estimaciones de incidencia notablemente dispares puede llevar a conclusio-
nes muy diferentes sobre los beneficios atribuidos a las intervenciones médicas
(Yoshikuraet al., 1997).

Otro problema comun es lainsuficiencia de la informacion sobre |os deter-
minantes del coste establecido en |os estudios principales como, por gjemplo, es-
tructura y financiacion de los sistemas de asistencia sanitaria relevantes para €l
estudio, que pueden justificar la heterogeneidad de las estimaciones del costo.
Todo esto crea algunos problemas graves parala comparacion y transposicion in-
ternaciona de los resultados.

¢Como puede abordar la comunidad el problema de la debilidad
metodol 6gica?

Para ayudar a resolver |os problemas de comparabilidad y transponibilidad
internacional de resultados, se han formulado las dos proposiciones siguientes:

1. Las unidades directivas de la Administracion y aguellas a las que
se encomiendan las evaluaciones econdmicas deben definir crite-
rios creibles y estrictos para realizar 1os estudios econdmicos, sin
que sofoquen €l desarrollo de nuevas metodol ogias e instrumentos
analiticos;

2. Los editores de revistas cientificas deberian definir un conjunto
equivalente de guias de «correcta metodol ogia» que pudieran uti-
lizarse a los efectos de «revision por pares», asi como para mi-
nimizar el riesgo de publicacion de estudios de metodologia en-
deble.

Con respecto a la primera sugerencia, debe mencionarse que Australiay
Canada han publicado guias para las evaluaciones econdmicas de medi camen-
tos; el Reino Unido y Suecia hacen uso de protocol os establecidos y de princi-
pios generales sobre como deben practicarse tales eval uaciones —Comunidad
de Naciones de Australia (Commonwealth of Australia), 1992; Oficina Cana-
diense de Coordinacion para la Evaluacion de la Tecnologia Sanitaria (Cana -
dian Co-ordinating Office for Health Technology Assessment), 1994; Departa-
mento de Salud y Asociacion de la Industria Farmacéutica Britanica (Departa -
ment of Health and Assssociation of the British Pharmaceutical Industry),
1994,
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¢Plantean discusiones analiticas especificas los productos biotecnol 6gicos?

La mayoria de los problemas con que se enfrenta la eval uacion econdémica
de productos bi otecnol 6gicos son similares alos que suscitala evaluacion de me-
dicamentos convencionales. Sin embargo, en algunos casos, dadas | as caracteris
ticas de | os productos biotecnol égicos, algunos problemas se pueden experimen
tar con mayor intensidad. L as caracteristicas relevantes son las siguientes:

— «Innovacién». Como productos «Innovadores», 1os productos biotec-
nolgicos pueden verse perjudicados por € hecho de que lanaturaleza
de la enfermedad no sea bien conociday no se hayan desarrollado los
instrumentos apropiados para medir el «éxito» clinico. Por consi-
guiente, la «curva de aprendizaje» de los productos biotecnol 6gicos
puede ser més acusada y sesgar las evaluaciones iniciales clinicas o
econémicas.

— Evaluaciones econdmicas. Las evaluaciones econdmicas en lafase ini-
cial del desarrollo de las biotecnologias son dificiles. Este fue €l caso
de la eritropoyetina. Puesto que en diversos ambitos se toman decisio-
nes importantes sobre €l precio y la financiacion cuando se lanza el
producto, se corre € riesgo de gque se restrinjan desarroll os prometedo-
res porgue al principio se consideraron proporcionalmente caros.

— Falta de referencia. Es dificil fijar el precio de ciertos productos bio-
tecnol 6gicos dado que se destinan a satisfacer importantes carencias de
la terapéutica donde no hay otros tratamientos que sirvan de compara-
cién. Muchos de estos productos se han presentado como una «baa
mégi ca» merecedora de un alto precio. Ademas, |as dificultades intrin-
secas de |+D y fabricacién pueden ocasionar costes elevados. Debido
al alto precio percibido, autoridades o gestores pueden singularizar los
productos biotecnol égicos por evaluacion detallada, aunque no méas
gue los farmacos convencionales de precio similar. En tales casos, es
importante la adecuada aplicacion de la evaluacién econdmica porque
un precio alto no implica necesariamente un dispendio. La pregunta
principal es s los beneficios, en mejora de la salud y/o reduccion de
otros costes, como hospitalizacion, justifican € precio de la nueva tec-
nologia.

— El registro de nuevos farmacos. Muchos ensayos clinicos para el regis-
tro de nuevos farmacos tienden a usar resultados intermedios o a corto
plazo, en lugar de resultados més significativos como supervivenciao
mejorade la calidad de vida. Esto significa que la estimacion de bene-
ficios en la evaluacién econdmica, €. afos de vida ganados o afios de
vida gjustados por calidad, suele requerir supuestos'y extrapol aciones.
Ademas, las dificultades para realizar ensayos clinicos relevantes son
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comunes a todas las tecnologias sanitarias, pero dada la naturaleza in-
novadora de muchos productos biotecnol dgicos, la presién para un pro-
cedimiento acelerado de registro, soslayaria la ejecucion de ensayos
previos al lanzamiento del producto.

— La ampliacién de la indicacion original. Finalmente, se pueden au-
mentar las dificultades cuando el uso de la tecnologia o el producto se
extiende més alladelaindicacion original.

Reducciodn de costes frente a coste-efectividad de las tecnologias
innovador as

«Reduccion de costes» no es sinbnimo de «coste-efectividad.» Una tecno-
logia médica de reduccion de costes puede definirse como una innovacion cuya
introduccién reduciria los costes totales para una poblacién dada o grupo de pa-
cientes, proporcionando beneficios sanitarios mayores, 0 cuando menos equiva
lentes, alos de la préctica establecida. De otro modo, su introduccion significaria
una cierta equivalencia, es decir: menores beneficios para costes constantes o
mas bajos, o beneficios mayores con aumento del gasto. Aln asi, en ambos ca
s0s, una tecnologia puede ser «coste-efectiva.

Una nueva tecnologia sanitaria nunca es de reduccion de costes o coste-
efectiva, por si misma. Su impacto financiero dependera esencialmente del modo
en que la utilice & mercado. Su coste-efectividad dependera de la indicacién
para la que se use, de la poblacion de beneficiarios que se definay de otros as-
pectos del manejo delaenfermedad y del paciente. Por otra parte, que latecnol o-
gia o € producto acaben ahorrando costes, y a quien, dependera de diversosim-
perativos estructurales, tales como: limitacion de las transferencias presupuesta-
rias entre |as organizaciones, o entre |os proveedores de asistencia sanitaria; o de
restricciones financieras como |os ciclos presupuestarios.

El potencial de ahorro de coste también puede depender del estado del co-
nocimiento sobre la enfermedad en particular y de sus tratamientos disponibles.
Poniendo por gjemplo un caso extremo: si se consigue habilitar un tratamiento
para una condicién que antes no tenia ninguno, la consecuencia posible seria que
el individuo afectado generase un gasto asistencial imprevisto y mayor que el an-
terior. Se ha postulado representar lafuncion del coste como una curvaen forma
de U invertida (Figura 5); con costes asistenciales mayores para |as tecnologias
cuyo fundamento s6lo se conoce parcialmente, y menores para aguellas otras
tecnologias cuyos fundamentos son muy poco o, por € contrario, muy bien co-
nocidos (Weisbrod, 1991).
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Figura 5. Curvaen formade U invertida

Nota: La baja tecnologia, o incluso ninguna, se aplica a enfermedades mal conocidas.
A este nivel, la intervencion médica implica en gran medida, ayuda social y hos-
pitalizacién sin esperanza de curacion. Las tecnologias basadas en conoci-
mientos medios incluyen tratamientos paliativos e intervenciones, para retardar
el curso de una enfermedad sobre la que la medicina es incapaz de hacer mu-
cho. La alta tecnologia, de fundamentos bien conocidos, es el producto de un
buen conocimiento del agente causante de la enfermedad y del proceso de la
misma, y puede conducir a su curacion completa. Este argumento fue desarro-
llado originalmente por Lewis Thomas (1972).

Fuente: Weisbrod, 1991.

Un gjemplo (til, es la evolucién del conocimiento de la Glcera pépticay €
andlisis de costes durante |os cinco afios siguientes a la introduccién de la cime-
tidina en Suecia (Jonsson y Carlsson, 1991) (ver Recuadro I).
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Recuadro |. La evolucion del conocimiento sobre la Glcera péptica y el analisis
de costes durante los cinco afios siguientes a la introduccion de la
cimetidina en Suecia.

Antes de 1978, el tratamiento de la Ulcera péptica se defini6 como una baja tecnolo-
gia, con antiacidos como tratamiento farmacoldgico principal para la mayoria de los
pacientes, y la cirugia como Unica alternativa en los casos mas severos. Los costes di-
rectos para el sistema de asistencia sanitaria eran bajos, mientras los costes indirec-
tos para la sociedad debido a la pérdida de productividad eran bastante altos. Podria
esperarse que cualquier introduccion de un tratamiento farmacol6gico eficaz produje-
ra un aumento en los costes directos de la asistencia sanitaria y, en particular, el gas-
to farmacéutico; y de hecho éste fue el caso. El presupuesto total para todos los tipos
de farmacos usados para la Ulcera péptica en 1978 era 110 millones de coronas sue-
cas; cinco afios después, casi se habia doblado hasta 218 millones de coronas sue-
cas (Tabla A). La mayor parte de este aumento se debia claramente a la cimetidina
(73 millones de coronas suecas). Sin embargo, el andlisis mas riguroso de las recetas
mostré que solo alrededor de 40 millones de coronas suecas correspondian realmen-
te a prescripciones para la Ulcera péptica. El resto era para pacientes con problemas
gastrointestinales diferentes, o resultado del uso empirico de cimetidina en casos no
confirmados de la Ulcera péptica. Se asumia que también se habia aliviado a un gran
ndmero de pacientes, y que los recursos estaban bien invertidos.

¢, Qué parte del ahorro de coste era debida a la anulacién de un cierto nimero de pro-
cedimientos quirdrgicos, y como compenso esto el aumento en el presupuesto farma-
céutico? El estudio encontrd que los ahorros disminuyeron al hacerlo. En el quinto afio
tras la introduccién de la cimetidina, se estimé que se evitaron mas de 700 procedi-
mientos quirdrgicos, ahorros flexibles en costes directos de alrededor de 12 millones
de coronas suecas, es decir, el equivalente aproximado de sélo el 30% de las pres-
cripciones de cimetidina para la Glcera péptica y un sexto del total de las prescripcio-
nes de cimetidina. Los ahorros en costes indirectos, por menor absentismo laboral de-
bido a la cirugia y la recuperacion post-quirirgica, se estimaron en 5 millones de coro-
nas suecas. So6lo cuando se tuvo en cuenta el ahorro acumulativo quinquenal por la
reduccion en el numero de pensiones de invalidez concedidas, estimado en 48 millo-
nes de coronas suecas, el total de los ahorros se acercé a la cuantia del aumento en
costes directos (Tabla B).

Estos hechos muestran que la introduccion de lo que podria calificarse como tecnolo-
gia media, de hecho aument6 substancialmente los costes directos, mientras los cos-
tes indirectos disminuyeron después de algunos afios, aunque el ahorro no compensé
la totalidad del aumento en costes directos. Hoy el conocimiento de la enfermedad ha
progresado y se estan adoptando varias estrategias nuevas en el tratamiento para
erradicar el H. pylori y curar realmente la enfermedad. La terapia se ha trasladado asi
a la alta tecnologia, y teéricamente debemos poder demostrar el ahorro de los costes.
Sin embargo, como estas estrategias se acaban de introducir en el mercado, es de-
masiado pronto para evaluar el ahorro, por lo que deben usarse técnicas con modelos
predictivos. Basandose en esto, varios estudios parecen coincidir que el ahorro del
coste real para la Ulcera péptica se experimentara dentro de tres a cinco afos; ver Ta-
bla C (Unge et al., 1995; Briggs et al., 1996).
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Anticipacion del impacto socio-econémico de las nuevas biotecnologias
médicas. diagnostico genético

Los analisis genéticos constituyen un campo de accién que tendra las ma -
yores repercusiones sobre la medicina y la sociedad. La medicina esta experi-
mentando un cambio de paradigma, desde la confianza en € diagnéstico y trata
miento de la enfermedad manifiesta, hacia un mayor énfasis en la prediccion y
prevencion de la enfermedad larvada.

Durante afios, se han mantenido las discusiones sobre |os analisis genéticos
y €l diagndstico de la poblacion. Actualmente ya es posible predecir in utero o a
una edad temprana, €l riesgo potencia para varias enfermedades genéticas, de
las que son g emplos tipicos: la drepanocitosis, la hemofiliay la enfermedad de
Huntington. En general, la deteccion del portador se ha limitado a las familias
con antecedentes. Sélo en circunstancias excepcionales, como con la 3-talase-
mia, se harealizado un cribado de la poblacion aungue esto puede cambiar pron-
to con lainformacion obtenida del mapeado y secuenciacion del genoma huma-
no. En la medida en que se profundice en e conocimiento de la predisposicién
genética a ciertas condiciones o enfermedades, se desarrollaran las pruebas de
diagnostico y las medidas preventivas.

En una perspectiva a largo plazo, este conocimiento también permitira una
mejor comprension del estado de salud de un individuo para adaptar el trata-
miento alas necesidades de cada paciente, o para disefiar terapias para pacientes
gue tengan una «etiologia» genética comun (ver Glosario parala definicidn).

En consecuencia, no es de extrafiar que €l andlisis genético se esté desarro-
[lando a un ritmo vertiginoso.

Segun el «Task Force on Genetic Testing» de los National Institutes of He -
alth, en los Estados Unidos, hay en curso unos 450 programas para desarrollar
ensayos genéticos, y ya se han comercializado varias pruebas (Tabla 6). Sin em-
bargo, el progreso de los ensayos genéticos esta desbordando e conocimiento
sobre la historia natural de los genotipos particul ares.

En gran medida, los problemas que plantean |os ensayos genéticos son los
potenciales conflictos de interés y ain no se han establecido |as estructuras nece-
sarias para andizarlos y aplicarlos apropiadamente. Aln se carece de medidas
terapéuticas eficaces para muchas de las indicaciones para las que ya se estan
ofreciendo pruebas de diagndéstico; al tiempo que, por lo general, la legislacion
protectora frente a posibles discriminaciones genéticas se ha desarrollado solo
con un acance limitado.
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El mal uso que pudiera hacerse de la informacion genética se ha debatido
ampliamente desde €l inicio del Proyecto del Genoma Humano (i. Human Geno -
me Project) en atencién a la informacion de las pruebas genéticas que pudiera
desvelarse aterceros o a personas asociadas (Figura 6). Se podriaexigir alosin-
dividuos que facilitasen informacion genética para acceder alos sistemas de pre-
vision sanitaria, y tal informacion sobre la evaluacién genética de riesgos de sa-
lud también se podria extender al resto de lafamilia. En muchos paises se ha de-
batido la necesidad de legislacion que restrinja el acceso de las compafiias de se-
guros a la informacion genética. Como reaccion a esta posicion, las compafiias
aseguradoras han preparado, para sus miembros, un codigo de précticas sobre €
uso de lainformacién genética. Sin embargo, se reconoce que la historia perso-
nal convencional ya es una fuente de informacion genética bastante rica. En con-
secuencia, las politicas concebidas para proteger laintimidad genética habrian de
orientarse en un sentido mas amplio, hacialaintimidad de lainformacién sanita
ria. En mayo de 1991, en los Estados Unidos, €l Grupo de trabgjo, conjunto NIH-
DOE, sobre las implicaciones sociales, legalesy éticas (i. ELS) de lainvestiga
¢ion sobre el genoma humano, constituyd un comité especial de Seguros e Infor-
macion Genética para elaborar recomendaciones gue previnieran €l impacto ne-
gativo que pudiera tener el acceso de las compafiias aseguradoras a la informa-
cion genética. Uno de los principales puntos de estas recomendaciones hasido la
inclusion de tratamientos y servicios de genética en os servicios sanitarios basi-
cos. En 1996, el Congreso americano aprob6 lalegislacién que prohibe alos pla
nes de salud colectivos tanto usar la informacion obtenida de las pruebas genéti-
cas, como negar o limitar la cobertura de las personas asi estudiadas, o imponer -
les recargos en su cotizacion. En la actualidad se esta debatiendo la nuevalegis-
lacion gque extienda esta proteccion a la poblacidn activa. En otros paises de la
OCDE se estén considerando leyes similares.
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Seccion 111

IMPLICACIONESEN EL PROCESO DE INNOVACION

Losriesgosdelainnovacion; larealidad del mercado actual

El coste de investigacion ha aumentado exponencialmente en los Ultimos
afos (Kobelt-Nguyen, 1997), desde unos 100 millones de dolares en 1984, a cer-
ca de 298 millones de dolares en 1996° (DiMasi et al., 1991), pero cdlculos mas
recientes han situado esta cifra en torno a los 500 millones de dolares (Boston
Consulting Group, 1996). Simultdneamente, un estudio reciente ha mostrado que
larentabilidad de lainversion que requirieron los productos lanzados en la déca-
da de 1980, apenas permitio cubrir gastos (Grabowski y Vernon, 1994). El estu-
dio calculd una tasa interna de rentabilidad del 11,1% para los medicamentos
presentados en el mercado entre 1980 y 1984; que lo situaba en €l punto porcen-
tual del coste financiero de la industria durante esos afios. A su vez, la distribu-
cién de los beneficios estaba muy sesgada, indicando que fueron pocas empresas
las que llegaron arecuperar lainversion original .

Como consecuencia del aumento de los costes de desarrollo y la disminu-
cion de larentabilidad de lainversion en un mercado de precios intervenidos, los
beneficios de laindustria farmacéutica empezaron a decaer a principios de la dé
cada de 1990, poniendo en peligro los anteriores niveles de inversién en 1+D, su-
periores a 15% de las ventas. En consecuencia, el crecimiento de los presupues-
tos de 1+D se redujo en la primera mitad de la década. Un andlisis de una mues-
tra de 32 compafiias farmacéuticas internacional es muestra que, mientras en tér-
minos absolutos, los gastos de 1+D de estas compafiias crecieron desde 1990 a
1994, € incremento anual medio disminuy6 desde € 16,9% a 3,7%. En 1993,
nueve compahias disminuyeron sus gastos de 1+D y diez compafiias |o hicieron
en 1994 (MacFarlane et al., 1995). Sin embargo, los gastos globales de [+D en
1995 alcanzaron 33.700 millones de ddlares, un aumento del 17% respecto a
1994 (CMR News, 1996b; CMR Annual Report, 1996) (Figura 7). Se podria su-
poner gue ésta era una consecuencia de laintensa actividad de fusion que venian
experimentando las industrias. Sin embargo, el nimero de productos lanzados al
mercado no ha mostrado analoga tendencia positiva. Seguin un estudio reciente,
el nimero de nuevos productos comercializados anualmente en los 20 mercados
principales, ha disminuido desde unos 60 a mediados de |a década de 1980, has-
ta cercade los 40 actuales, a pesar de que casi se han quintuplicado los gastos to-
tales de investigacion (Drews, 1995).

9. Laconversién delosvalores de DiMasi 1991 se basd en lainformacién sobre la deflacion
del PIB en la OCDE. Economic Outlook, diciembre 1997.
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Asi, muchas compafiias estan revisando €l enfoque de su inversién en 1+D.
Ladefinicion de los proyectos de investigacion se hace mas estrictay se reduce
el nimero de productos en desarrollo, para concentrar los recursos disponibles
sobre productos verdaderamente innovadores con potencial de ventajas terapéu-
ticas reales y con tiempos de desarrollo més cortos. Esto aumenta considerable-
mente €l riesgo, ya que se concentran mas recursos en menos proyectosy s los
productos no ofrecen el beneficio terapéutico esperado, peligrara la superviven-
ciade las compafiias.

El riesgo es particularmente alto para la investigacion biotecnol 6gica, que
se centra sobre enfermedades complejas y donde las técnicas experimentales
previas alos ensayos clinicos no estan bien establecidas, por 1o que tanto la pro-
porcién de fallos como los costes, pueden ser sustanciales.

El efecto combinado de: la investigacion estrechamente dirigida; €l merca
do consciente del coste y la proteccion de la patente, ha aumentado la dificultad
de |l as pequefias compariias biotecnol dgicas para movilizar € capital riesgo nece-
sario paralainvestigacion. Como ya se ha mencionado (ver pagina 12) las com-
pafiias biotecnol 6gicas estdn compartiendo cada vez més innovaciones con lain-
dustria farmacéutica, a cambio de 10s recursos necesarios y una amplia promo-
cion de su capacidad tecnol égica.

La propia industria farmacéutica esta experimentando cambios profundos
para hacer frente a la caducidad de las patentes de |os medicamentos de mayo -
res ventas; el limitado potencial innovador de los circuitos de investigacion; la
contencion de costes y la gestion asistencial en los mercados; y la presion sobre
los precios. En particular, estan aumentando: las alianzas de investigacion, los
proyectos conjuntos y las fusiones con compafiias biotecnol égicas. De un total
de 326 alianzas en € cuarto trimestre de 1995, 143 (44%) pertenecian al campo
de la biotecnologia con sustanciales vol imenes de negocio que superaban los 15
millones de délares en 35 empresas, y 1os 50 millones de dolares en otras siete
(Partridge, 1996a). Ademés, en los dos Ultimos afios se ha acelerado la adquisi-
cion de empresas biotecnol 6gicas por compariias farmacéuticas. En el primer tri-
mestre de 1995 se registraron 313 cambios de propiedad en laindustria del sec-
tor sanitario, es decir, un aumento del 80% respecto a afio anterior, y muchos de
ellos se dieron en e campo de la biotecnologia (Partridge, 1996b). En 1995, las
grandes empresas farmacéuticas gastaron 3.500 millones de ddlares en adquirir
compafiias biotecnoldgicas, 1.600 millones de délares en acuerdos de licencias
de [+D, y méas de 700 millones de dolares para abtener el acceso alos bancos de
datos del genoma humano.
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El aspecto positivo del desarrollo actual del mercado es que, en la indus -
tria en general y en la biotecnol égica en particular, la financiacion de lainvesti -
gacion, estd muy canalizada a productos que se enfocan hacia necesidadesinsa -
tisfechas de la enfermedad cuya etiologia es mal conocida y, en consecuencia,
carece de un tratamiento eficaz. Sin embargo, resulta obvio que sera mas dificil
conseguir a corto plazo una reduccion sustancial de gasto ya que, en muchos ca
s0s, queda poco margen parala compensacion de otros costes.
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Seccion 1V

CONCLUSIONESPOLITICAS

L ogros

Loslogros de |a biotecnol ogia para la atencién sanitaria humana son consi -
derablesy su potencial es enorme. Es unafuente principa de:

— conocimiento nuevo y fundamental de los procesos de la en-
fermedad;

— nuevos enfoques para investigar, identificar y producir nuevos
compuestos con potencial terapéutico;

— nuevas pruebas diagndsticas, muy sensiblesy especificas.

L a biotecnologia ha hecho posible:

— métodos nuevos y eficientes para la produccion a gran escala
de substancias conocidas pero que previamente eran escasas y
sumamente caras, o bien de medicamentos biol 6gicos nuevos
o inasequibles; y

— ¢l desarrollo de nuevas vacunas seguras'y eficaces.

Laaceptacion de innovaciones y logros biotecnol gicos depende de juicios
de valor. Estos pueden variar ampliamente de un pais a otro y plantear diferentes
interrogantes cuando se desplazan desde las intervenciones terapéuticas a las
medidas profilécticas y las pruebas de diagndstico.
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Efectos del cambio tecnol 6gico sobr e diagnéstico y prevencion

El répido avance del conocimiento cientifico y lainnovacién tecnoldgicaen
la atencion sanitaria no se ha acompafiado de un proceso similar de cambio en la
sociedad. Todavia no se han establecido, ni siquieraidentificado adecuadamente,
las estructuras, infraestructuras y reglamentaciones necesarias parala aplicacion
apropiada y equitativa de algunas de las biotecnologias mas avanzadas. Esto es
particularmente evidente en el caso de las pruebas genéticas, de las que cabe es-
perar gue tengan amplias consecuencias econdmicasy sociales.

Como resultado de la oleada de datos genéticos que van apareciendo, €l di-
sefio de pruebas predictivas de trastornos hereditarios, incluidas las mutaciones
asociadas con enfermedades tan extendidas como € cancer, la enfermedad de
Alzheimer y algunos tipos de enfermedad cardiovascular, se ha convertido en un
asunto relativamente sencillo. Estos desarrollos podrian transformar la ciencia
médica, |o que despierta el interés por las implicaciones que puedan tener estas
novedades.

Si, mas allade las condiciones especificas de cada pais, se atiende ala posi-
bilidad de desarrollo de una estructura de toma de decisiones y guias de préctica
clinica para las pruebas genéticas, aplicables en todos los paises miembros de la
OCDE, cabe eshozar |as siguientes conclusiones generales:

— Las pruebas basadas en &cidos nucleicos, para € diagnostico
de las enfermedades infecciosas ofrecen, en principio, mayo-
res. sensibilidad, precision y rapidez. Sin embargo, el mayor
beneficio marginal se obtendra si las nuevas pruebas ofrecen
respuestas para un rapido diagnostico diferencial. Si aumenta-
sen los reactivos de autodiagndéstico y las ventas directas a los
consumidores, se requeririan ciertas medidas de ordenacion.

— Una informacion més objetiva y oportuna sobre € gasto que
suponen diversos productos diagnosticos y terapéuticos seria
de gran utilidad publica y podria aumentar la eficiencia del
sector de la biotecnologia. Se debe estimular que los paises
compartan tal informacién con los bancos de datos existentes,
como la Base de Datos en Salud de la OCDE (i. OECD Health
Database).

— La autorizacién de las vacunas recombinantes se ha basado,
principalmente, en la apreciacion de que ofrecen mayores verr
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tajas en seguridad y eficacia. Sin embargo, seran los datos epi-
demiol6gicos y las estadisticas comparables y fiables, los que
faciliten las decisiones acerca del uso apropiado de las vacu-
nas.

— El cambio en €l espectro de aplicacion de los ensayos genéti-
cos, desde trastornos poco frecuentes hacia condiciones més
comunes, asi como la disponibilidad de pruebas genéticas pre-
dictivas de enfermedades o condiciones que, por ahora, care-
cen de tratamiento, plantea la necesidad de: clara definicion de
objetivos de salud publica; evaluacion del ensayo en términos
de coste-efectividad; y rigurosa evaluacion de guias para evitar
aplicaciones impropias 0 prematuras de la prueba diagnéstica
en cuestion.

— Los centros de consegjo genético no estan adecuadamente pre-
parados para enfrentarse a las consecuencias de una expansion
rapida del andlisis genético. Se necesita mejorar 10s servicios
de genética clinica y proporcionar a médico general mayor
formacion en genética.

— Debe abordarse con carécter urgente, €l desarrollo de estructu-
ras politicas, legales y sociaes que protejan a las personas de
cualquier uso perjudicia o inapropiado de la informacion ge-
nética.

Evaluacién de la tecnologia sanitaria y evaluaciones econdmicas

El uso de la evaluacién de la tecnologia sanitaria, en particular la evalua-
cién econdmica de nuevas tecnologias médicas y medicamentos, se ha extendido
significativamente. La contencion presupuestaria y la reciente evolucion hacia
criterios de financiacion més estrictos, conduce progresivamente a los promoto-
res de lainnovacion hacia el andlisis de coste efectividad de sus nuevos desarro-
[los tecnol 6gicos.
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Se han establ ecido organi zaciones de evaluacion de tecnologia sanitaria y/o
guias sistematicas para la evaluaci6n econdémica, en varios paises entre los que se
incluyen: Australia, Canada, Finlandia, los Paises Bajos, Espafia, Suecia, y €l
Reino Unido'®. Ademés, se han creado varias organizaciones internacional es que
sirven como foros para la produccion e intercambio de investigacion en la eva
luacion de la tecnologia sanitaria. Es patente la necesidad de un debate interna-
cional o del establecimiento de un centro 0 mecanismo de coordinacién para
compartir datosy ampliar el espectro de la experienciadisponible.

Hay muchas formas de evaluacién econdmica de la tecnologia sanitaria, y
se han desarrollado considerablemente en las dos Ultimas décadas, por ejemplo,
paraincorporar el lugar que ocupen los valores individuales en |os diferentes es-
tados de salud; pero todavia se esta lejos de un consenso sobre cdmo medir los
resultados en salud, y cdmo, en su caso, evaluar €l valor social o € impacto de
unatecnologia.

Ademés, la evaluacion de las tecnol ogias emergentes, en particular las nue-
vas biotecnologias, se enfrenta a algunos desafios analiticos especificos. Una
evaluacion econdmica precipitada, realizada demasiado pronto, podria conducir

10. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (Ministerio de Sanidad y Consumo.
Madrid, Espafia); Agenciad Avaluacié de Tecnologia Médica (Barcelona, Espafia); Ser-
vicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais VVasco (Vitoria, Espafia); Agencia
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria de Andalucia (Sevilla, Espaia).

Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation, Australia.

Conseil d’ évaluation des technologies de la santé du Québec, Montreal, Quebec, Canada;
and Canadian Co-ordinating Office for Health Technology Assessment, Ottawa, Canada.

National Co-ordination Centre for Health Technology Assessment, Reino Unido.

National Research and Development Centre for Welfare and Health, Health Services Re-
search Unit, Helsinki, Finlandia.

Programme in Health Care Technology Assessment, Netherlands Organization for Ap-
plied Research, Holanda.

Swedish Council for Heath Care Technology Assessment (SBU), Estocolmo,
Suecia - also responsible for the development of a European Center for Health Techno-
logy Assessment - ECHTA.

INAHTA - International network of agencies on health technology assessment estableci-
daen e SBU.

ISTHAC - International Society of Technology Assessment in Health Care, Montrea
(QC), Canada.
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aunasobre o infravaloracion del potencia de latecnologia; en consecuencia se
precisa un enfoque dindmico del «aprendizaje».

Muchos de |os nuevos farmacos se aplican en afecciones cronicas, y en este
caso alguna de la informacién terapéutica mas importante, tanto sobre efectos
adversos raros o tardios, como sobre efectividad alargo plazo, sélo se puede ob-
tener cuando el nuevo farmaco se ha usado durante algun tiempo. Ademés, la
trascendencia de una precoz evaluacion farmaco-econémica de los medicamen-
tos de altainnovacion, es dudosa. Por definicion, un farmaco de innovacion posi-
bilita una intervencion terapéutica donde antes no habia otra equivaente, por o
gue mejora significativamente la atencién médica. Cualquier farmaco con esta
caracteristica suele recibir un alto precio que refleja los costes del proceso de
1+D, lo que supone un recargo sobre |os costes totales. Segln esto, los farmacos
de innovacién no permiten obtener disminucién de los costes de los sistemas
asistenciaes, de formainmediata

Un interés adicional lo suscitan |os graves problemas para trasponer y com-
parar los resultados anivel internacional. A su vez, las eval uaciones econdmicas
se usan de modo dispar por autoridades y gestores, planteando interrogantes so-
bre acance, calidad, e impacto de las evaluaciones.

Las limitaciones comprenden: difusion inadecuada de |os resultados; dura-
cion de los estudios, cuyos resultados no suelen estar disponibles en el momento
deladecision, y calidad y fiabilidad de lainformacion irregulares, sobre todo en
lo que respecta a | os estudios prospectivos.

Todos estos factores pueden contribuir ala utilizacion desigual de la evalua
cion econdmica. Dadas estas consideraciones, pueden extraerse algunas conclu-
siones:

— Las evaluaciones econdmicas deben ponderar una tecnologia
médica en su ciclo de vida y deben usar variables de valora
cion significativas!! en su contexto, asi una evauacion a priori
basada en suposiciones o datos precoces puede diferir signifi-
cativamente de un andlisis exhaustivo a posteriori;

— Para que las evaluaciones econdmicas sean eficaces, tienen
gue definir con claridad su alcance, limitaciones y destinata-
rios, expresando los puntos de vista que se adopten, de modo
tan explicito como sea posible.

11. El uso, en los ensayos clinicos, de variables de val oracion inadecuadas ha sido un proble-
ma en las eval uaciones econdmicas. Ver definiciones en Glosario.
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— Deben discutirse en foros internacionales criterios fiables y ri-
gurosos e, incluso, disefios comunes de las eval uaciones eco-
némicas, que deben revisarse regularmente para incorporar los
nuevos desarrollos analiticos.

Politicas de contencion de gasto eimpacto de las evaluaciones
econdmicas sobrelaindustria

En laactualidad, la contencion del gasto es el principal problemaen lapoli-
tica asistencial parala mayorialos gobiernos de la OCDE. En los debates de re-
forma, se han hecho propuestas para reducir o limitar la cobertura asistencial, en
alguna medida. Evidentemente esto puede crear tensiones entre los gobiernos y
laindustria en relacion alos precios de los medicamentos; problemas comercia-
les con las importaciones «paralelas»; los productos sanitarios y, en general, en
la nueva tecnologia médica. Las politicas asistenciales en genera y especifica
mente las farmacéuticas, tal como puede ser la financiacién selectiva, repercuten
sobre la tasa de innovacion. Sin embargo, gobiernos e industria tienen intereses
comunesy comparten objetivos comunes como: promover y garantizar la contri-
bucién més eficaz de la tecnologia a la atencion sanitaria; y sostener la innova
ciony lacompetitividad industrial en el mercado global.

No obstante, el creciente interés por la evaluacion econdmicay la exigen-
cia de datos econdémicos que plantean algunas administraciones, han supuesto
ciertos desafios para | os promotores de tecnol ogias sanitarias, en particular, las
compafias farmacéuticas. Muchos de los agentes que actlian en € mercado
asistencial tienen una vision presupuestaria a corto plazo y esperan que la
adopcion de nuevas tecnol ogias suponga una disminucion del gasto. Sin em-
bargo, la tecnologia coste-efectiva no es idéntica a la tecnologia que reduce
costes.

En paralelo a esta evolucién del mercado, el gasto en investigacion ha au-
mentado exponencia mente en |os Ultimos afios. El mantenimiento de un flujo de
productos innovadores es esencial tanto para los pacientes como para €l sector
industrial. Esto es particularmente cierto para el sector de la biotecnologia, don-
de lainvestigacion se centra en enfermedades complejas y necesidades insatisfe-
chas, y donde los ensayos preclinicos alin no estan bien establecidos. En conse-
cuencia la proporcion de fracasos y sus costes pueden ser determinantes. Dadas
estas consideraciones, pueden formularse las conclusiones siguientes:

55



— lasadministraciones deben consultar y debatir con laindustria,
como generar datos clinicos y econdmicos mas relevantes sin
imponer cargas financieras desproporcionadas o reglamenta-
ciones complementarias que podrian ahogar lainnovacion;

— las reglamentaciones y medidas de ordenacién que afectaran a
los gastos y précticas asistenciales y a la innovacion, deberian
someterse a vigilancia y evaluacion regulares sobre una base
comparativa que seriaidea que fuese internacional; y

— este proceso se facilitaria s hubiera méas dialogo entre las

compariias biofarmacelticas y las autoridades, antes del lanza
miento de un producto.
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ANEXO |

Ejemplos de cancer que constituyen objetivos actuales
de lainvestigacion en terapia génica

Canceres Frecuencia de la enfermedad
(x 100.000)

Tumores de cerebro 8,1
Cancer de mama 4114
Cancer cervical 54,1
Linfoma 43,7
Leucemias 19,7
Carcinoma renal 26,7
Melanoma 38,8
Mieloma multiple 9,7
Céancer pulmonar no microcitico 495

Nota: Datos de cinco afios (edad =15 afios).

Fuente: EUCAN90 (IARC 1996); Negro, R.J. et.al. (1997).
Eur. J. Cancer, Vol. 33, N° 7, pp. 1.075-1.107.
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ANEXO 11

Ejemplos de enfermedades monogénicas, objetivos actuales
de lainvestigacion en terapia génica

Enfermedad

Frecuencia de la enfermedad

Fibrosis quistica

Diabetes melitus

Enanismo hipofisario
Deficiencia a l-antitripsina
Hipercolesterolemia familiar

Hemoglobinopatias
Talasemia mayor
Anemia drepanocitica

Hemofilia
Hemofilia A
Hemofilia B

Enfermedades del lisosoma
Enfermedad de Gaucher
Almacenamiento del glucégeno (varias
enfermedades)

Sindromes de Hunter y Hurler
Fenilcetonuria

Immuno-deficiencia combinada severa
IDCS

IDCS

Distrofia muscular Duchenne

Trastornos del SNC
Sindrome de Lesch-Nyhan
Enfermedad de Tay-Sachs

5x104 — 3x104
3,3x103% - 2,5x103
2x10°

2,5x10% — 1,25x10*
1x1076 (severo)
1x1073 (leve)

2,5x107 — 1x10°3 (mediterraneos)
2,5x103 — 1,25x1073 (africanos)

1,33x10 (varones)
3,33x10°° (varones)

4x10* (judios de origen europeo)
2x105 (acumulativo)
4x10*

2x10™ — 8,3x10® (caucasicos)

1x10®
1x10®
2,9x10%

2,9x10* (varones)

3,33x10 (judios de origen europeo)

Fuente: Adaptado de Dodet, 1993.
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GLOSARIO*

Actualizacion (Discounting)

Procedimiento utilizado en € andlisis econdmico, g. analisis coste-efectivi-
dad, para expresar como «valores actuales» |0s costes y beneficios que se produ-
ciran en afios futuros. La Actualizacion o Descuento se basa en dos premisas: (i)
los individuos prefieren recibir beneficios hoy mejor que en € futuro; y (ii) los
recursos gue hoy se inviertan en otros programas alternativos, con el tiempo po-
drian generar intereses.

ADN (DNA)

Acido desoxirribonucleico. Constituido por secuencias de deoxiribonu-
cledtidos (nucledtidos para abreviar). Cada nuclettido contiene cualquiera de
las bases: adenina, timina, guanina o citosina. En un gen, la secuencia de estos
nucl edtidos, determinala de los aminoacidos de |a proteina, funcién dltima del
gen.

Alelo (Allele)
Cada unade las formas alternativas de un gen gue codifica formas alternati-
vas de una sola caracteristica.

Aminoéacido (Amino acid)

«Pieza» congtitutiva de las proteinas. En los vertebrados hay 20 amino&ci-
dos. En un gen, cada sucesién de 3 nucledtidos (codon) codifica un Uinico amino-
acido y «ordena» ala célulainsertarlo en una posicion especifica para ensamblar
la proteina.

Analisis coste-beneficio (Cost-benefit analysis)

Plan de estudio que se usa cuando |0s recursos consumidos y las conse-
cuencias de | as diferentes intervenciones se expresan en unidades monetarias, de
modo que se pueden comparar directamente y através de los programas, incluso
al margen de la atencion sanitaria. Ver Recuadro H.

Analisis coste-efectividad (Cost-effectiveness analysis)

Plan de estudio que se usa cuando las consecuencias de intervenciones dife-
rentes aungue puedan variar, pueden medirse en unidades naturales idénticas y
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los recursos consumidos se expresan como costes, en unidades monetarias. Se
comparan intervenciones alternativas en términos de coste por unidad de conse-
cuencia. Ver Recuadro H.

Andlisis coste-utilidad (Cost-utility analysis)

Plan de estudio que se usa cuando las intervenciones que se comparan pro-
ducen consecuencias diferentes, tanto en términos de duracién como de caidad
de vida, que se expresan en utilidades. Estas son medidas que comprenden tanto
la duracién de vida como niveles subjetivos de bienestar. En este caso, las inter-
venciones aternativas se comparan en términos de coste por la unidad de utili-
dad ganada (por gjemplo, coste por QALY). Ver Recuadro H.

Analisis de minimizacion del coste. (Cost-minimisation analysis)

Plan de estudio que se usa cuando | as consecuencias de intervenciones dife-
rentes no varian y |os recursos consumidos se expresan como costes, en unidades
monetarias. Las intervenciones aternativas se comparan en términos de coste.
Ver Recuadro H.

Analisis de predisposicion (Predisposition testing)
Ensayo o prueba para determinar una predisposicion genética. No todas las
personas con un resultado positivo del andlisis manifestaran la enfermedad.

Afos devida ajustados por calidad (Quality-adjusted life year — QALY)

Afios de vida salvados por unatecnologia o servicio, gjustados segun la ca-
lidad de esas vidas, como se determine mediante alguin procedimiento de evalua
cion. El «QALY» es la unidad que se utiliza con més frecuencia para expresar
los resultados del andlisis de coste-utilidad.

ARN (RNA)

Acido ribonucleico. Constituido por la sucesion de ribonucledtidos. Cada
nucledtido contiene cualquiera de las siguientes bases: adenina, uridina, guanina,
o citosina. También ver ARNm.

ARN m (mRNA)

Acido ribonucleico (ARN) transcrito desde e ADN de un gen en € nicleo
delacélula. El «<ARN mensgjero» -ARNm- sirve como una plantilla parala sin-
tesis de la proteina; es decir, dicta la secuencia de aminoécidos del polipéptido,
codificada por € gen.

Biotecnologia (Biotechnology)
Ver Recuadro A.
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Calidad de la atencion (Quality of care)

Evaluacion de la atencién médica en funcién de que aumente la probabili-
dad de resultados deseados por los pacientes y disminuya la probabilidad de re-
sultados indeseados, en consonancia con e estado del conocimiento médico. Los
elementos predominantes entre los resultados deseados por los pacientes, de-
penderan del estado de estos.

Calidad de vida (Quality of life)

En €l contexto de investigacion de efectividad y andlisis coste-efectividad,
la calidad de vida relacionada con la salud es «el valor asignado aladuracién de
vida'y modificado por los deterioros, estados funcionales, percepcionesy opor-
tunidades sociales sobre los que influye la enfermedad, lesion, tratamiento o po-
litica sanitaria.»

Costes directos no-médicos (Direct non-medical costs)

Coste no-médico asociado con la provision de servicios médicos, aungue
no corresponda intrinsecamente a la intervencion médica (g. transporte de un
paciente a un hospital).

Costesindir ectos (Indirect cost)
Costes debidos aladisminucion dela productividad ocas onados por laenfer-
medad o € tratamiento; puede ca cularse por la pérdida de sueldos'y otros medios.

Costesintangibles (Intangible cost)
Coste atribuido a dolor y e sufrimiento que se ocasionan como resultado
de una enfermedad o un tratamiento.

Costes médicos directos (Direct medical costs)
Costes fijos y variables asociados directamente con una intervencién de
atencion sanitaria; €. sueldos de los profesionales.

Cromosoma (Chromosome)

Nucleoproteinas a lo largo de las que se ordenan los genes en €l nlcleo. En
las células sométicas humanas, los cromosomas se disponen en 22 pares de auto-
somas, mas dos cromosomas X en las mujeres, 0 un cromosoma X y otro cromo-
somaY en los varones. Por |o tanto, cada célula contiene, normamente, 46 cro-
mosomeas.

Efectividad (Effectiveness)

Probabilidad de que los individuos de una poblacién determinada obtengan
utilidad de una tecnologia sanitaria aplicada a un problema concreto y en condi-
ciones reales. Comparar con eficacia.
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Eficacia (Efficacy)

Probabilidad de que los individuos de una poblacion determinada resulten
beneficiados por una tecnologia sanitaria aplicada para un problema concreto en
condiciones ideales. La eficacia generamente se evalla mediante ensayos con-
trolados de un tratamiento experimental y bajo control de la condicion clinica
Comparar con efectividad.

Ensayo clinico (Clinical trial)

Investigacion sistematica de los efectos de materiales 0 métodos, g. una
tecnologia médica, sobre humanos en un &mbito clinico. Los ensayos clinicos
pueden ser aleatorizados, 0 no aleatorizados €. un ensayo reducido para probar
los principal es efectos adversos de un farmaco.

Enzima (Enzyme)
Proteina con funcién catalizadora; es decir, que acelera la consecucion del
estado de equilibrio en una reaccién quimica.

Equidad (Equity)
Imparcialidad en la asignacién de recursos o tratamientos entre diferentes
individuos o grupos.

Especificidad (Specificity)
Analitica: Probabilidad de que una prueba analitica sea negativa cuando no
existe el analito en una muestra biol égica.

Clinica: Probabilidad de que una prueba clinica sea negativa en una persona
libre de una enfermedad, y que no desarrollara la enfermedad.

Etiologia (Aetiology)
Causa o explicacion de una enfermedad.

Evaluacion econdmica (Economic evaluation)
Término colectivo parareferirse alos andlisis coste-efectividad, coste-bene-
ficio, coste-utilidad, etc.

Evaluacién de tecnologia sanitaria. (Health technology assessment)

Andlisis estructurado de una tecnologia sanitaria, un conjunto de tecnolo-
gias relacionadas o un problema relacionado con la tecnologia sanitaria, que se
realiza con objeto de proporcionar elementos para sustentar la toma de decisio-
Nes.
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Expresion del gen (Gene expression)

Proceso escalonado en € que una secuencia génica se convierte en una pro-
teina funcional, fenotipo. Los principales pasos moleculares en este proceso son:
la transcripcion de una secuencia de ADN en ARN y traduccion del ARN en la
proteina. Ver ARN.

Fenotipo (Phenotype)

Expresiéon de un genotipo. El mismo genotipo se puede expresar de forma
diferente en dos individuos semejantes, debido a las diferencias en otrosloci del
gen o a condiciones ambiental es.

Fiabilidad (Reliability)
Reproducibilidad de una medicién. Una medicion esfiable s rinde resulta
dos similares cada vez que se practica sobre muestras similares.

Gen (Gene)

Segun la actual definicién molecular, un gen consiste en todas las secuen-
cias de ADN necesarias para producir un polipéptido funcional o producir ARN.
En términos biol6gicos, un gen es una funcién hereditaria percibida al observar
gl efecto de una mutacion.

Genoma (Genome)
Serie completa de los genes de un organismo o de una especie.

Genotipo (Genotype)
El par de alelos particular que un individuo posee en €l locus del gen. Estos
alelos se heredan uno de lamadrey € otro del padre.

Guiasde practica clinica (Clinical practice guidelines)

El Instituto de Medicina define |as guias de préctica clinica como «una de-
claracion enunciada sisteméticamente para ayudar a médicos y pacientes en sus
decisiones sobre la atencién sanitaria apropiada para circunstancias clinicas es-
pecificas.» Sin embargo, también pueden desarrollarse guias con objetivos adi -
cionales explicitos, como la contencion del gasto.

Heter ocigoto (Heterozygote)
Individuo que ha heredado dos al el os diferentes, uno de cada progenitor, en
un locus del gen.

Homocigoto (Homozygote)

Individuo que ha heredado al€elos idénticos, uno de cada progenitor, en un
locus del gen.
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I nformacién genética (Genetic information)
Informacion sobre los genes, productos génicos o caracteristicas heredita
rias, que puede proceder de un individuo o un miembro de lafamilia.

Investigacion de la efectividad (Effectiveness research)

Conjunto de actividades orientadas a identificar tecnologiasy procedimien-
tosy adesarrollar y depurar métodos que sustenten laidentificacion de una aten-
cion efectiva.

I nvestigacion de resultados (Outcomes research)

Término usado, en principio, para describir una determinada linea de inves-
tigacion en servicios de salud que se orienta a identificar las variaciones en los
procedimientos médicos y sus respectivas consecuencias. También se ha aplica
do auna amplia variedad de actividades vagamente relacionadas con |o anterior,
aungue sin alcanzar un significado mucho mas nitido. Ver investigacién de efec-
tividad.

Linea germinal (Germline)
Espermétidasy oocitos, asi como las células que los ariginan, que tienen un
Unico conjunto de cromosomeas.

M etabolito (Metabolite)

Compuesto que interviene o se produce en una reaccion enzimética. Si el
enzima es inoperante, se acumulara el metabolito que interviene, mientras que €l
resultante se producird en menor o nula cantidad.

Morbilidad (Morbidity)
Proporcion en que una enfermedad o trastorno se da en una determinada
poblacion.

Mortalidad (Mortality)
Proporcion de fallecimientos en una determinada poblacion.

Mutacion (Mutation)
Cualquier cambio en la secuencia de los nucledtidos del ADN.

Nucleotido (Nucleatide)

Unidad basica de ADN y ARN, que consta de una base parica o pirimidi-
nica; un azlcar, ribosa y desoxirribosa para ARN y ADN respectivamente; y
fosfato.
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Pagador (Payer)

Entidad que costea los servicios de atencién sanitaria; €. personas fisicas o
particulares; aseguradoras sanitarias; 0 programas publicos. Se denominan paga-
dores «terceros» o de «tercera parte» alos que no son receptores de los servicios
sanitarios que sufragan; generalmente se trata de aseguradoras sanitarias.

Penetrancia (Penetrance)

Proporcion de casos en gque |os organismos con un genotipo dado, expresan
el fenotipo correspondiente. La penetrancia se considera «completa» si €l fenoti-
po del gen en cuestion se expresa en €l 100% de los casos; si no, se considera
«incompleta». Expresa la probabilidad de que un individuo con un determinado
genotipo patogénico desarrolle 1a enfermedad.

Polimorfismo (Polymor phism)

Presencia en la misma poblacion de dos 0 més alelos distintos, variantes de
secuencias, en loci determinados. Se admite que, a menos una de las variantes
ha de presentarse con una frecuencia superior a 1%.

Portador (Carrier)

(1) Persona que ha heredado de alguno de sus progenitores un alelo que
puede producir en su descendencia una enfermedad autosdémica recesiva (si la
heredd de ambos padres).

(2) Mujer que en uno de sus cromosomas X posee un alelo que determinala
enfermedad en varones.

Predisposicion genética (Genetic predisposition)

Presencia de una variante en la constitucion de los genes de un individuo
o miembro de su familia que se puede identificar cientificamente y que se aso-
cia estadisticamente con mayor riesgo de expresar una discapacidad o una en-
fermedad fisica o mental; o de que la padezca su descendencia, sin que en €
individuo en cuestion se exprese tal trastorno ni se manifiesten sintomas del
mismo.

Producto de expresion del gen (Gene product)
ARNmM o proteina codificada por un gen especifico o, mas propiamente,
alelos del gen.

Proteina (Protein)

Cadena de aminoéacidos unidos por enlaces peptidicos. En las proteinas que
constan de més de una cadena polipeptidica, cada una de las cadenas es codifica
da por un gen diferente.
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Proveedor asistencial (Provider)
Persona fisica o juridica, organizacién, que proporciona servicios de asis-
tencia sanitaria, €. médicos, optometristas, hospitales, Servicios de Salud.

Prueba genética (Genetic test)

Cuaquier prueba o ensayo de laboratorio sobre ADN humano, cromoso-
mas, genes o productos génicos para diagnosticar la presencia de una variacion
genética asociada a la predisposicion a una discapacidad o enfermedad genética
del individuo o su descendencia; tal término también puede incluir el perfil del
andlisisdel ADN.

Resultado (Outcome)
Cualquier consecuencia o efecto que proviene de la exposicién a un factor
causal, o de las intervenciones preventivas o terapéuticas.

Revision sistemética (Systematic review)

Aplicacion de métodos explicitos para identificar, localizar, recuperar y
analizar sistematicamente los datos publicados sobre un tema, con objeto de mi-
nimizar los sesgosy poder generalizar las conclusiones.

RSE (EST)

Rétulo o etiqueta expresada (RSE) se denomina a un fragmento de la se-
cuenciade un clon del ADNc que corresponde aun ARNm. Por consiguiente, un
RSE puede, usarse paraidentificar un gen expresado y como un «marcador» para
localizar ese gen en € genoma.

Técnicas de ADN recombinante (Recombinant DNA techniques)

Procedimientos consistentes en escindir exactamente determinados seg-
mentos de ADN e insertarlos en e ADN de otros organismos que pueden repro-
ducir los segmentos iniciales millones de veces.

Tecnologias sanitarias (Health technol ogies)
Cudquier farmaco, dispositivo, procedimiento, sistema organizativo o de
apoyo mediante los cuales se presta la asistencia sanitaria.

Trastor no monogénico (Sngle-gene disorder)

Trastorno, sea enfermedad o rasgo, producido por un Unico gen; bien a do-
sis Unica, trastornos dominantes en varones o hembras, o ligados al X en los va
rones; o bien adosis doble, trastornos recesivos.

Variable deresultado clinico (Clinical endpoint)

Término paraindicar cualquier variable de resultado que el director de una
investigacion clinica establezca como medicion apropiada de un ensayo.
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Variable deresultado econémico (Economic endpoint)
Medida de coste-efectividad para establecer el valor econémico de una tec-
nologia sanitaria.

x L as definiciones incluidas en este glosario son traduccién de las conte-
nidas en el original en inglés que provienen de las siguientes fuentes:

— CANADIAN COORDINATING OFFICE FOR HEALTH TECH-
NOLOGY ASSESSMENT (CCOHTA) (1994), Guidelines for
Economic Evaluation of Pharmaceuticals: Canada, CCOHTA,
Ottawa.

— OFFICE OF TECHNOLOGY ASSESSMENT (1994), Identifying
Health Technologies That Work, Congress of the United States.

— Definitions included in the Senate Bill 4293 of the New York
219th General Assembly to amend the civil rights law and the in-
surance law, in relation to genetic testing.

— Interim Principles of the Task Force on Genetic Testing of the
NIH-DOE Working Group on Ethical, Legal and Social Implica -
tions (ELS) of Human Genome Research.

— LEWIN, B. (1990), Genes |V, Cell Press, Cambridge, Massachu-
Setts.

— ORGANIZATION FOR ECONOMIC CO-OPERATION AND
DEVELOPMENT (1997), «Biotechnology and Medica Innova-
tion: Economic Aspects of Biotechnologies Related to Human He-
ath. Part I: Socio-economic Assessment of the Technology, the
Potential and the Products», OCDE/GD(97)205 and <http://www/
oecd.org/dsti/sti/s_t/biotech/index.htm>. OECD, Paris.
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