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Pere Ibern Regas, Centre de Recerca en Economiai Salut (CRES), Universitat Pompeu Fabra (UPF)

Introduccion

El concepto de medicina de precisidon hay que enmarcarlo en un informe de 2011 del National
REsearch Council* norteamericano que la define como “una nueva taxonomia de las
enfermedades humanas basada en biologia molecular”, es decir una innovacién en el cuidado
de la salud procedente del conocimiento obtenido de la secuenciacién del genoma humano.
Desde entonces, el campo ha evolucionado para reconocer cdmo la interacciéon de datos
multiomicos combinados con antecedentes médicos, determinantes sociales,
comportamentalesy ambientales permitenun conocimiento con mayor precisién de los estados
de salud, de la enfermedady las opciones terapéuticas paralas personas afectadas.

El término medicinade precision describe este nuevo marco de atenciéon sanitariay el término
medicina personalizada mostrara el impacto de esta aproximacién en el individuo que recbe
atencion. La medicina de precision ofrece a los médicos la capacidad diferencial de conocery
presentarinformacién que valida o modifica unadecisién médica. Habitualmente se basaenla
evidencia parael paciente promedio, y en medicinade precisién se basara en las caracteristicas
singulares del individuo, atendiendo alas bases moleculares de laenfermedad.

La medicina de precisién ofrece nuevas posibilidades que de lo contrario no existirian. En
concreto, el genotipado y la secuenciacién junto con la adopcidon de historias clinicas
electrdénicasy laofertade nuevosbiomarcadoresofrecen la capacidad de conseguir una decisién
clinica mas precisay permiten validar la necesidad de tratamientos adicionales o mejorar el
diagnodstico de variantes de la enfermedad. Ademas, la capacidad de la medicina de precisién
para personalizarlaatencidn esta avanzando considerablemente a partirde la confluencia con
Big Data y laInteligencia Artificial.

La contribucion al valor de la salud por parte de la medicina de precisiéon surge de distintos
factores. Entre ellos debemos destacar los siguientes?.

e Orientar la terapia y reducir la incertidumbre al prescribir

e Reducir las reacciones adversas a los medicamentos

e Mostrar usos adicionales especificos para medicamentos y nuevos candidatos a farmacos
e Aumentar la adherencia del paciente al tratamiento

e Impulsar la prevencion

e Reducir los procedimientos invasivos y de alto riesgo

e Contribuir a una atencion sanitaria coste-efectiva

Sin embargo la palanca tecnolégica decisiva para que estos factores contribuyan al valor de la
salud, hay que buscarla en los biomarcadores3. El National Institutes of Health (NIH) establedd
la definicion de biomarcador como aquellas caracteristicas bioldgicas, bioquimicas,
antropométricas, fisiolégicas, etc., objetivamente medibles, capaces de identificar procesos
fisioldgicos o patolégicos, o bien una respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica.
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Un biomarcador se refiere pues a cualquier moléculadel cuerpohumano que pueda ser medida
para evaluar la salud y pueden obtenerse de derivados de sangre, fluidos corporales o tejidos.
Ahora bien, a los efectos de la medicina de precisién nos interesa concretamente focalizar
nuestra atencion en los biomarcadores procedentes de tecnologias dmicas, es decir,
biomarcadores genédmicos, transcriptdmicos, protedémicos, metaboldmicos y microbiémicos.

Las tecnologias basicas que permiten la investigacion dmica son los micro-arrays de expresiéon
génica, la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasainversa cuantitativa multiplex
(qRT-PCR), el andlisis de secuencias de ADN, ARN y proteinas, y las técnicas de espectrometria
de masas multiple®.

La forma como estas tecnologias son capaces de modificar sustancialmente las decisiones
clinicas y terapéuticastiene que ver con los avances en el conocimiento cientificoy en espedial
en los ensayos clinicos farmacogendmicos. Latranslacidn de estas tecnologias hacia la practica
clinica es la fase clave de su posterior éxito.

En el dmbito de la oncologia es donde podemos observar lamayor adopcién de biomarcadores
en ensayos clinicos. En 2019, aproximadamente |lamitad de los ensayos oncolégicos incluyeron
biomarcadores relacionados con la eficacia, toxicidad o estratificacion farmacogendémica de
pacientes®.

Esta evolucién en los ensayos clinicos, ha dado lugar que actualmente el 35% de los
medicamentos aprobados porla FDA en el aiio 2021 sean ya basados en biomarcadores, y por
consiguiente relativos amedicinade precisidon. Son 17 nuevas moléculasy 2 terapias celulares,
un 47% de ellas son para cancer, un 37% para enfermedades raras y el resto a otras
enfermedades’. Asimismo, se han admitido 20 nuevas indicaciones para moléculas ya aprobadas
anteriormente.

Al mismotiempo, el nimero de biomarcadores asociados a medicamentos sigue aumentando.
A finales de 2021 habia 50 biomarcadores aprobados por la FDA®. Mas alld de los que
representan un requisito para su prescripcion, el nimero de pruebas diagndsticas genéticas
autorizadas para distintas enfermedades es elevado y puede consultarse la informadodn
actualizada en la FDA®. Un informe reciente muestra que en la actualidad hay mas de 75.000
pruebas genéticas que pueden solicitarse’. Ahora bien, debemos distinguir entre las que se
relacionan con el estado de salud y las que no (genética recreativa), las que se solicitan por el
médicoylas que se ofrecen directamentealapersona. Portodo ello, alamedicinade precisién
loque leinteresasontrestipos de pruebas genéticas, las que indican riesgo de enfermedad, las
que indican efectofarmacolégico, y las que tienen implicaciones hereditarias.

Resultadificil estimar el alcancede laadopcidon de la medicina de precision enla practicaclinica.
Un estudio reciente en Estados Unidos muestra mediante datos de encuesta el impacto en
oncologia, enfermedades raras/no  diagnosticadas, farmacogendémica, cribaje
prenatal/neonatal, y cribaje de paciente sano. Los resultados son basados en encuestay en
aquel entorno, por consiguiente, convendria referirnos a datos mas préoximos. Un documento
reciente muestra la situacion general segin Comunidades Auténomas en Espafia sin una
cuantificacién precisa de laadopcién’.



Mientras la medicina de precision se dirige al paciente, debemos considerar asimismo la salud
publica de precisidn, la que se dirige a la poblacién. La informacidon obtenida de los
biomarcadores anivel poblacional puede permitirindicar estrategias en los dmbitosde impacto
indicados anteriormente, y también en enfermedades infecciosas en la medida que la
secuenciacion genética sustituye las pruebas tradicionalesy permite deteccién temprana de
variantes®. Este dmbito estd todavia en sus inicios, y cabe esperar nuevos desarrollos
especialmente después de lapandemiade COVID-19.

Del conjuntode implicaciones que tienela medicinade precisidn, este articulo se centraenlos
aspectos econémicos de lamedicinade precision. Un ejemplo del conjunto de implicaciones se
muestraenel resumendelafigural, donde sereflejanlosinputsy actividades, los outputs, los
resultados y su impacto. En el apartado de los inputs, que habitualmente podemos mostrar
como capital, tecnologia y talento, se resumen en infraestructura, big data y recursos. Ello da
lugar a un conjunto de actividades relativas alainvestigacion, la practica clinicay la formacioén.
El output es la decisidn clinica y terapéutica diferencial fruto de la medicina de precision, y los
resultadostienen que vercon la utilidad clinica. Todo elloda lugar a un impactoen el valorde
la salud (individual y poblacional), en la equidad y acceso, y en la evaluacion del retorno de la
inversion. Mas alla de las precisiones que podamos incorporar a este esquema, se trata de un
marco de referencia que puede ser objeto de consideracidn para el andlisis de la medicina de
precisionyen especial de sus aspectos econdmicos.

Figura 1. Implicaciones de la medicinade precision
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Las perspectivas de la economia sobre la medicina de precision

En el afio 2007 tuvo lugar un simposio en el congreso de la Society for Medical Decision Making
que tratd precisamente del lo que la economia podia aportar® a la medicina de precision. E
debate inicial se situé enlaevidenciasobre la efectividad y cuales eran lasiniciativas existentes
para abordarla. En segundo lugar, se trataron cuestiones regulatorias, centradas en la
estimacion del riesgo y el papel de la FDA. En tercer lugar, se abordd la evaluacidon econdmica
de la farmacogendmica y la utilizaciéon del valor de la informacién como metodologia de
priorizacién de los ensayos clinicos. En 2013 larevista Value in Health publicé un especial relativo
a medicinade precision'®. Nuevamente se trataron temas similares. Ya entonces se indicaba que
los QALYs previsiblemente no podrian captar el valorcreado por la medicinade precisidon'y se
apostaba por la generacién de evidencia del mundo real (RWE) 2,

Después de 15 afios de aquel encuentro inicial, cabe resefiar que se ha avanzado de forma
diversa. Poruna parte, ha habido un desarrollo y adopcién notable de la medicina de precision
como tecnologia (aunque inferior al previsto inicialmente), pero por otra las dificultades
metodoldgicas para su evaluacidon subsisten y trataremos de mostrar algunos detalles al
respecto.

Si consideramos la medicina de precisién como la individualizacién del tratamiento a los
pacientesy el ajuste a los cambios a la respuesta terapéutica, entonces podemos calificarla
comoun cambioenlafuncién de producciéon. De estaformalatecnologia permitiriay ya permite
modificar la forma que se produce para asi conseguir mayor eficiencia, afiadir mayor valor®.
Ahora bien, esta expectativa que se origind a partir de 2003 con la secuenciacion del genoma
humano ha tenido una evolucién desigual. A pesar de las promesas iniciales, la adopcion de la
medicina de precisién ha sido un camino largo que en la actualidad empieza a tener las
caracteristicas adecuadas para su generalizacion en multiples dmbitos.

Los motivos para el retraso en la adopcién de esta nueva funcién de produccidn han sido
analizados en distintas publicaciones 1* * y fundamentalmente tienen que ver con la traslacién
del conocimiento alapractica clinica, con losincentivos ala adopcion, con la regulacion, con el
costey con el impacto organizativoy de formacidn de talento que representa.

Uno de los cambios decisivos que contribuyeron de forma radical fue la introduccién de las
técnicas de secuenciacion de nuevageneracion (NGS), que permiten ladescripcion del genoma
humano en dias y a un coste asumible. Con ello cambid tanto la investigacion como la practica
clinica. Si tomamos un ejemplo francés del coste de la secuenciacion del exoma, observamos
qgue ha disminuido sustancialmente, de 1921 € por muestra en 2015 a 804 € por muestra en
2018, lo que supone un descensodel 58 % en tan sélotres afios?®. Es tan sélo una muestradel
cambio sustancial que esta sucediendo de forma acelerada. Asipues, el acceso abiomarcadores
mejora en tiempo y coste. Y la informacién disponible para adoptar la medicina de precisién
aumentanotablemente.

Los biomarcadores aportan distinta proporciona informacién clinica valiosa como: prondstico,
cuando el biomarcador es util para predecir el resultado medio de un paciente; moderador,
cuando el biomarcador es util para predecir diferencia del resultado medio de los diferentes
tratamientos potenciales; y prescriptivo, cuando el biomarcador es util para seleccionar el



tratamiento que maximiza el resultado medio. Atendiendo a sus diferentes facetas podemos
intuirque el valor diferencial que aporta un biomarcador serd diversoy a su vez su estimacién
compleja.

Hay asimismo aspectos regulatorios a considerar, y en especial elimpacto de las patentes enla
difusién de latecnologia. Parael caso de Estados Unidos en 2013 se establecié que no se podian
patentar los genes humanos, la naturaleza no era patentable. Esta resolucion fue clave para la
reduccion de coste y mejoradel acceso ala tecnologia'®. Ahorabien, laleyde patentes europea
proporcionauna proteccidn relativamente amplia paralas patentes relacionadas congenes. La
directiva europea sobre la proteccidn de las invenciones biotecnoldgicas (98/44/EC) establece
que las secuencias de ADN aisladas seran patentables en los Estados miembros europeos?’ .
En cualquier caso, hay incertidumbre al respecto. Un ejemplo reciente de ello han sido las
patentes sobre la tecnologia CRISPR, que no son exactamente sobre genes sino sobre edicién
genéticay que habian sido otorgadas inicialmente ala Universidad de California, Berkeleyy en
cambio se han asignado al Broad Institute después de un recurso sobre aquella decision®. Se
desconoce cudl sera el impacto ultimo de las patentes en el acceso a las tecnologias émicas,
tanto en el diagndstico como en laterapia?®.

En la medida que las aplicaciones concretas de la medicina de precision difieren entre si,
convendria establecer patrones generales de qué cambio representa en la funcién de
produccidn y para ello habria que atender a cada caso concreto y a su impacto en valor. Una
muestrade ellose presentaenlaTabla1 para relacionarla pruebadiagndsticacon la poblacién,
elvalory las dificultades.

Tabla 1. Ejemplos de medicinade precision

Prueba Poblacion relevante y | Fuente de valor| Dificultades
diagndstica decision potencial

Receptordel Para la decisiénde Mejoradela Evidencia
factor de prescripcién de gefitinib en efectividad clinica limitadadela
crecimiento cancer de pulmoén de células efectividad de
epidérmico no pequefas las pruebas

para todoslos
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diagndstica
Pruebas Para la decision de prescribir | Mejora de resultados | Momentode
anticuerposanti- | anticuerpos monoclonalesen | desalud/utilizacion prescripcion
drogas para pacientescon adecuadaderecursos | inadecuadoo
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nueva
generacion

distrofiahereditariade la
retina

diagndstica/utilizacion
adecuadade recursos

medir factor de necrosis tumoral alfa coste incierto
farmacocinética
Panel de Para el diagnésticode la Mejora enla precision | Restricciones

de capacidad




Fuente: Gavan SP, Thompson AJ, Payne K. The economic case for precision medicine. Expert Rev
Precis Med Drug Dev. 2018;3(1):1-9.

El tamafio del mercado de la economia de precision

El papel de los biomarcadores en la determinacién del tamafio del mercado de la medicina
estratificadafue descritay analizada con detalle por parte de Berndt y Trusheim?!. A pesar del
tiempo transcurrido, este articulo mantiene su vigencia. En especial, porlo que sefiala respecto
a la estimacion del mercado enfuncion del punto de corte del biomarcador, y la perspectiva de
los pacientesy de la industria. La eleccion del punto de corte de un biomarcador (cut-off)
determinala poblacidon sujeta a tratamiento y ello afecta a la rentabilidad del farmaco?2. La
empresa farmacéutica anticipara la situacion y decidira si vale la pena situar en el mercado un
medicamento estratificado o no. Ademas, seglin sea la perspectiva (pacientes o industria) o el
tratamiento, las preferencias porun punto de corte diferiran.

En algunos casos ideales, el punto de corte de una pruebasepara perfectamenteala poblacién
que responde aun medicamento de la poblaciénque noresponde. Silos que noresponden son
eliminados en un ensayo clinico, el efecto terapéutico observado aumentara. Sin embargo, otras
distribuciones de poblacién de pacientes no son dicotémicasy el punto de corte de una prueba
diagndsticano puede separar perfectamentealos que respondende los que no. Cuando las dos
poblaciones se superponen, el punto de corte elegido determina elnimero de resultados falsos
positivos y falsos negativos. En estos casos, la eleccién del punto de corte afecta al resultado
final de un medicamento en la poblacién tratada. Pueden consultarse detalles en una revision
sobre el papel de los biomarcadores enla medicina de precisién en una monografiareciente 23,

La economia de la medicina estratificada, segin Berndt y Trusheim, implica admitir menos
pacientes elegibles (menortamafiodel mercado) para conseguir una mayor eficacia, impulsando
unaadopcién mas rdpida, una mayor cuota de mercado, una mayor efectividad comparada para
justificar mejor compensacion y, ocasionalmente, mejores tasas de iniciacién y adherencia del
paciente 2, Cabe sefialar, sin embargo, que su aportacion se centra en biomarcadores
prescriptivos, del tipo “companion diagnostics”, y que su prescripcién es necesaria para la
terapia farmacolégica. Si adoptamos una perspectiva mas amplia, la de medicina de precision,
tales afirmaciones deberian modularse convenientemente®. La incorporacion de
biomarcadores prondstico y moderadores sobre tratamientos existentes y nuevos modificaria
sustancialmente el alcance del mercado.Ahorabien, paraello necesitariamos profundizaren el
valorde los biomarcadores.

El valor de la medicina de precisidon

La adopcién de lamedicinade precisidonafectatantoala saludindividualcomoala poblacional.
Tanto laperspectivaindividual como lasocial tendran que tenerseen cuentaen ladefinicién de
valor. Y si bien la efectividad es un requisito para que las tecnologias sean coste-efectivas, las
preferencias sobre el umbral admisible de efectividad y coste-efectividad pueden diferir, como
sucede en otras tecnologias. Pero hay cuestiones metodoldgicas singulares que representanun
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reto para la evaluacién econdmica. Y en este sentido se ha reflejado suficientemente en
multiples articulos?® dos aspecots: (1) ladificultad inherentealagestion, alacalidady al analisis
de datos y (2) la necesidad de marcos de evaluacién mas amplios.

La disponibilidad de grandes voliumenes de datos de multiples fuentes, lanecesidad de realizar
enlaces de datos dentro de un entorno de procedimientos de acceso e intercambio de datos
opacos se podria resolver si se mejoran los procedimientos para el intercambio de datos. Mas
alla de las dificultades concretas, la definicién de los datos clave para la evaluacion econdmica
es un aspecto fundamental aconsiderar. Recientemente se haformalizado una propuesta para
dar respuesta a esta cuestionfocalizada en la oncologia de precision?. Los autores consideran
gue la estandarizacién de los datos es un pre-requisito para que los resultados de la evaluacién
sean comparables y fiables. Es precisamente el esfuerzo y la inversion en crear bases de datos
la que permitira posteriormente unasimulacion dindmica. Las aproximaciones tradicionales
(mediante Modelos de Markov) tienen dificultades practicas en la aplicacién a la medicina de
precision. Algunos autores proponen modelos de simulacién dindmica, simulacién discreta de
acontecimientos o simulacion basada en agentes, como alternativa?®. Ello permitira
comprenderescenarios de intervenciény sus consecuencias desde una perspectiva sistémica.

Los Value assessment frameworks se han disefiado para proporcionarun conjunto de métodos
y procesos para evaluarlos beneficios y riesgos, y en algunoscasos los costes y el valor agregado
de las intervenciones sanitarias®. Algunos ejemplos de los 5 esquemas mas destacables serian:
European Society for Medical Oncology (ESMO) Magnitude of Clinical Benefit Scale, American
Society of Clinical Oncology (ASCO) Value Framework (version 2.0), National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) Evidence Blocks, Memorial Sloan Kettering Cancer Center DrugAbacus,
y el Institute for Clinical and Economic Review Value Assessment Framework?°.

Segln algunos autores3®!, para el caso de la medicina de precision, los value assessment
frameworks ya existentes® necesitan readaptarse. Deberian profundizar aspectos como la
interaccion de biomarcadores y farmacos en la evaluacion de tecnologias, en lugar de su
evaluacion se haga por separado. La utilidad clinica del biomarcador o incluso del algoritmo
necesita entenderse en el marco del mecanismo de accién del medicamento o terapiay a
menudo unaterapiadepende de diversos biomarcadoreso incorporaalgoritmos de inteligenda
artificial, loque afiade complejidad asu evaluaciény asu vezdemanda un analisis conjunto.

A pesar del énfasis de los investigadores y expertos en la utilidad potencial de aprovechar la
evidencia del mundo real (Real world evidence, RWE) para informar la toma de decisiones de
cobertura de prestaciones, los financiadores han sido relativamente mads lentos en adoptar su
utilizacién en las evaluaciones de pruebas genéticas. El potencial sin embargo es elevadoy asi
lo muestra una revisidn reciente33. El articulo expone con detalle las distintas propuestas para
la adopcion de datos procedentes de RWE relativos amedicina de precisién.

Las consideraciones metodoldgicas en esta seccidn aplicadas a oncologia de precisién pueden
encontrarse explicadas con detalle y contextualizadas en un pais como Canada3*. Es tan sélo un
resumen mas de la necesidad de mejorar las herramientas de la evaluaciéon econdémica para la
medicinade precision e incorporar métodos y aproximaciones adicionales® 3¢ (Tabla 2).



La medicina de precision supone el uso de un mecanismo para determinar la heterogeneidad
entre pacientes que no se estaba disponible anteriormente. El uso de una prueba diagndstica
para medir un biomarcador predictivo de la respuesta diferencial al tratamiento y, en
consecuencia, el coste incremental y los resultados de salud. Asi pues, en la medicina de
precisidn, en teoria, el beneficio neto esperado de tratar a los pacientes segun su subgrupo es
mayor que el obtenido de una estrategia alternativa genérica. Es precisamente la estratificacion
de pacienteslaopcion que ofreceria una mayor capacidad de generacién de valor, mediantela
conocida frase “el tratamiento adecuado para el paciente y el momento adecuado”. Y el
siguiente nivel seria la personalizacién del tratamiento, un ejemplo de ello seria la terapia del
receptorantigeno quimérico de célulasT, CAR-T paraleucemia linfoblastica. Hay biomarcadores
y terapias que permiten estratificacidn, y otros que permiten personalizacién, ambos se
encuentran bajo la denominacién de medicina de precisidn. La cuestién a dilucidar es si el
alcance del coste efectividad incremental de la medicina de precision.

Tabla 2. Herramientas econdmicas que se pueden aplicar a la medicina de precision para
comprender mejor los posibles beneficios, riesgos e impactos econémicos

Métodos y Disciplinas de Economia | Utilidad
Aplicadas ala Medicinade Precision.

Andlisis de decisiones y modelos de | Definir los beneficios y riesgos clinicos
simulacién potenciales cuando falta evidencia directs;
ilustrarelimpactode laincertidumbre

Evaluaciéon econémica basadaen ensayos Estimacionesimparciales del impacto de una
intervencidon enlasacciones, losresultadosy
los costos de atencién médica

Marcos de valory evaluacion de preferendias | Identificar el valor mas alla del captado por
los afos de vida ajustados porcalidad

Anilisis coste-efectividad Guiar las prioridades de salud publica, las
pautasy las politicas de reembolso

Economia del comportamiento Comprenderlasacciones de atencién médica
del paciente y del proveedor en respuesta a
la informacién gendmica

Andlisisdel valorde lainformacién Identificar las prioridades de investigaciony
aclarar losumbrales de evidencia

Evaluacion de politicas publicas Comprender el impacto de las politicas
regulatorias en la inversidn y el acceso a la

Utilidad . L,
medicinade precision

Fuente: Veenstra DL, MandelblattJ), Neumann P, Basu A, Peterson JF, Ramsey SD. Health Economics Tools

and Precision Medicine: Opportunities and Challenges. Forum Health Econ Policy.2020 Mar 5;23(1)
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El valor de los biomarcadores

El valor generado por la medicina de precisidon proviene de la combinacién de dos productos:
una prueba diagndstica utilizada conjuntamente con el tratamiento de eleccidon. Hay tres
aspectos clave que nos definen elvalor de un biomarcador®. En primerlugar, la validez analitica:
la exactitudy reproducibilidad con que un biomarcador mide lo que con él se pretende medir.
En segundolugar, la validez clinica que nos indicar su capacidad para identificar un metabolito
o una enfermedad mediante parametros habituales: sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo, y razones de verosimilitud positiva y negativa. Y finalmente, la
utilidad clinica, su capacidad para ofrecer informacién util y segura (elevada relacién
beneficio/riesgo) sobre el diagndstico y el tratamiento o prevencion de una enfermedad. La
utilidad clinica debe entenderse como la variable de resultado final en salud, el benefido
marginal en salud que aporta el uso clinico del biomarcador o la prueba diagndstica. No hay
utilidad clinicasin validez analitica, ni validez clinica. Asipues, la efectividad de un biomarcador
esla condicién previa paraun analisis del coste-efectividad de unaintervencion de medidna de
precisidn, del mismo modo que lo eslaterapiaque lo acompafia.

Segln Goldman et al.3® las pruebas diagndsticas transforman la medicina de precisién en un
bien de de inspeccién (search good) en lugar de un bien de experiencia que seria la medicina
empirica. En un biende inspeccidnlacalidad puede inferirse antes de suconsumo. En cambio,
en un bien de experiencia solo puede conocerse la calidad después de haberlo consumido, y
este seriael caso de lamedicinaempiricaconvencional.

Al convertir la medicina de precisién en un bien de inspeccién y permitir conocer la respuesta
probable aunaterapiaantes deltratamiento, laspruebas de diagndsticopersonalizadas ofrecen
varias ventajas sobre un enfoque empirico de pruebay error de la medicina. Estos beneficios
incluyen menores efectos secundarios, costes potencialmente menores de la terapia (por
ejemplo, sise identificaque un paciente probablementenoresponde aunaterapiacostosay la
alternativa es mas barata), costes de oportunidad potencialmente menores de tiempoy un
acceso mejora unaatencién eficaz.

Ahora bien, las metodologias precisas para evaluar pruebas diagndsticas resultan complejas de
adoptar en la practica por su dificil estimacion de los beneficios monetarios y de salud
monetarios que aportan y sobre todo la dificultad de encontrar comparadores. Todo esto da
lugara que los estudios coste-efectividad de pruebas diagnédsticas puedan observarse a menudo
enun analisis conjunto biomarcadory terapia, en lugar de biomarcador Gnicamente3?,

El coste-efectividad de la medicina de precision

Ofrecerunaconclusion agregada sobre lo que haaportado lamedicina de precision en términos
de coste-efectividadresulta arriesgado, porladiversidad de tratamientos y aproximaciones que
incluye. Sabemos que, en oncologia de precision, Imatinib tiene unatasade respuestadel 95 %
en pacientes con leucemia mieloidecrénicay prolonga en9afios lavidaajustandoporlacalidad,
o que Venetoclax tiene una tasa de respuesta del 80% en pacientes con leucemia linfocitica
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crénica. La nuevaterapiade células Tcon receptorde antigeno quimérico (CAR-T) tiene unatasa
de remisién del 62% a los 24 meses entre pacientes con leucemia linfoblastica aguda.

Ahora bien, tal como sefiala Cutler®®, el impacto de la oncologia de precisidn en el cancer es
todavia limitado. Respecto al acceso, solo el 8% de los pacientes con cancer serian elegibles, y
el 5% habrian recibido tratamiento en 2018. Y respecto al coste, Cutler indica que sélo un
numero determinado de tratamientos superan la barrera del coste-efectividad si nos basamos
enel Drug Abacus del Memorial Sloan Cancer Center.

Si nos aproximamos a las revisiones sistematicas podemos tener un resumen singular de la
cuestién, contodas las cautelas necesarias. Asipor ejemplo, tomemos unarevision sistematica
reciente que muestra el coste efectividad de 279 intervenciones de medicina de precisidn
analizadas en 128 articulos®!. La mayoria de estudios fueron en tratamientos contra el cancer
(60%). Las pruebas de prondstico (19 %) y las pruebas para identificar respuesta (37 %) fueron
las menosy las mds comunes, respectivamente. La mediana de QALYs incrementales, costes
incrementales y Beneficio Monetario Neto incremental por persona fue de 0,03, 575$ y 18S,
respectivamente. Los datos de QALYs sugieren que los beneficios para la salud de la medicina
de precision tienden asersimilares(o posiblementeligeramente inferiores) alos beneficios para
lasalud de otras intervenciones de atencion sanitaria. En estarevision, lamediana del Beneficio
Monetario Neto incremental de las intervenciones de medicina de precision fue cercanaa 0
($18), lo que implica que los beneficios para la salud que ofrecerian las intervenciones de
medicinade precisidnse contrarrestan con los mayores costes asociados con las intervenciones.
Podria serque lasintervenciones de medicina de precision estén asociadas con costes mas altos
que las intervenciones que no son de medicina de precisién debido a las pruebas adicionales
necesarias parala estratificacion, pero no hay contraste al respecto.

En esta revisidn sistematica, las intervenciones de medicina de precisidon en cancer generaron
un Beneficio Monetario neto incremental mas alto que las intervenciones de medicina de
precision paraotras patologias y se encontrd unagran heterogeneidad en larelacion entre coste
y efectividad. El analisis de regresidn mostré que las terapias génicas se asociaron con
incrementos de QALYs mds altos que otras intervenciones. Cabe sefalar sin embargo que
estamos ante una revision sistematica donde la consistencia de los datos es diversa, que ha
buscado comparadores, pero que ambas cuestiones resultan dificilmente contrastables en la
practica. Lo mismo sucede en otrarevision anteriory que llegd a conclusionessimilares*?. Habra
gue esperara nuevas revisiones sistematicas en el futuro.

Precios y contratos en medicina de precisidn

La perspectiva convencional de fijacion de precios en un mercado regulado como el
farmacéutico ha tenido que enfrentarse auna nuevarealidad de una prestacién que incorpora
biomarcador como requisito para la prescripcién del farmaco. Y a su vez, estos biomarcadores
sonindicadores de prondsticoy resultado deltratamiento en lamayoria de ocasiones. Al mismo
tiempo, la disponibilidad de datos del impacto individual del tratamiento ha avanzado
notablemente, con la confluencia pues de Real World Data con Big Data. En este contexto, la
incertidumbre inicial sobre el resultado del tratamiento puede contrastarse con la verificacién
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ex-post. La revision sistematica reciente realizada por Koleva et al.*? permite comprender el
estado de situacién actual.

Lainerciaenlossistemas de reembolsode medicamentos hallevado a continuarcon esquemas
de precios convencionales en determinados casos. Porejemplo, las terapias CAR-T, Kymriah®y
Yescarta® para la leucemialinfoblasticaaguda, se han reembolsado en Estados Unidos sobre la
base del precio equivalente al coste de adquisicion complementado con un pago adicional del 6
% de ese coste, mientras que en otras ocasiones se ha aumentado el reembolso por DRG*. En
relacién a las pruebas diagnésticas, en Estados Unidos se ha compensado mediante pago por
acto médico, mientrasque en Europa mayoritariamentese haasumido en el presupuestode los
laboratorios hospitalarios, por laindustria farmacéutica o aumentado lacompensacién por DRG.

Ahorabien, mésallddelainerciaenel reembolsode medicamentos personalizados, el acceso a
nuevos farmacos se ha planteado enun marco de acuerdos de riesgocompartido condicionados
al resultado. El concepto tal como se ha definido porla OMS y OCDE ** es: “Un acuerdo entre un
fabricante y un pagador/proveedor que permite el acceso a (cobertura/reembolso de) una
tecnologia sanitaria sujeto a condiciones especificas. Estos acuerdos pueden utilizar una
variedad de mecanismos paraabordar la incertidumbre sobre el desempefo de las tecnologias
o para gestionar la adopcién de tecnologias a fin de maximizar su uso efectivo o limitar su
impacto presupuestario”.

El papel de los precios en este contexto se diluye, lo relevante no es el precio unitario porla
cantidad prescrita, sino cual es la compensacién que recibe la industria farmacéutica por la
aportacidon neta de valor en salud. Por ejemplo, las terapias CAR-T citadas anteriormente
también han sido objeto de contratos de riesgo compartido en Europa y la situacién actual
muestra diferencias notables en los cinco paises clave: Reino Unido, Francia, Alemania, Italia y
Espafia®®. Una de las cuestiones adestacar es la aproximacionindividual versuslade cohorte a
la hora de la evaluaciéon. Mientras Inglaterray Francia han considerado laopcién de cohorte, el
resto han establecido laindividual. Asipues, elriesgo de un pago en exceso en el caso de menor
resultado en salud, disminuye en Alemania, Italia y Espafia antes del proceso de reevaluacén
del contrato. Las terapias CAR-Tson una muestradelimpulsoque estdn tomando precisamente
los acuerdos de riesgo compartido, si bien la singularidad de cada terapia requiere atencdién a
los detalles.

Posiblemente uno de los acuerdos de pago por resultados que habra que evaluar con mayor
detalle es el relativo a Zolgensma®, medicamento para la atrofia muscular espinal®’. El motivo
essuelevado precio, 1,94 millones de euros. El acuerdo establece que se valoraran las funciones
motora, respiratoria y bulbar a los a los 18, 30, 42, 54 y 66 meses con unos objetivos de
resultados especificos. Ademas, el precio serd revisado si se superan las previsiones de ventas
de lacompaiiia. Aparece al mismo tiempo pues, el conceptode techo de gasto, el gasto méximo
presupuestariamente asumible.

El resultado de las experiencias en contratos de riesgo compartido en Catalunya ha mostrado
que el impacto econdmico de laincertidumbre ha sido limitado. Los retornos recibidos por el
financiador en estos contratos durante el periodo de estudio fueron 2,4 millones de euros, es
decir, el 3,9% del gasto total en contratos de riesgo compartido que afectabaa 3017 pacientes
y sélo aproximadamente el 0,06% del gasto total en medicamentos hospitalarios en Catalunya®.
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En el momento actual hay multiples aproximaciones al reembolso de las terapias de medicina
de precision. Larevisidn citadaanteriormente®® las resume en lafigura 2.

Figura 2. Modelos de financiaciony reembolso en medicinapersonalizada

Risk-sharing
1 A
Financial-based rebatesz Front-load payments: value-based pricing®/ pay ment/in surancel.
outcome-based rebates , indication-specific/ performance-based
2 L, 4
Cost-based MEA pricing

Vclume-based;‘service-based MEAz Back-oad payments: coverage with evidence davebpmentl.

annuity: milestone/performance-based, in instalments, capped‘,

4
Intellectual property-based payments ORBM and risk pooling , performance-based risk-sharing agreement
[PBHSAf. outcome-based MEA, technology-specific cover age

Subscription “Netflixlike” model® 3
framework

Accountable care organisations, Patient centred medical homes

Oncology care model

Fee/tariff based/add-on payment"'2

Higher weighted DRGS™

Financial-based

Health funds~
Direct to consumer (out-of-pocket)
Bundled payment

American Society of Clinical Oncology’s
Clinical Practice Committee (CPC)
model

v

Upfront payment
- Non risk-sharing

Notas: MEA managed entry agreement; ORBM Orphan Reinsurer and Benefit Managers; BRSA
Performance-based risk-sharing agreement. 1. Used in reimbursing (Molecular) biomarkers including
genotyping and phenotyping) and/or targeted therapy ;2. Used/proposed in reimbursing gene/cell
therapies/ targeted therapy; 3. Proposed for reimbursing (Molecular) biomarkers including genotyping
and phenotyping) and/or targeted therapy; 4. Proposed for reimbursing gene/cell therapies/ targeted
therapy; 5. Mentioned as a potential application for reimbursing gene/cell therapies/targeted therapy

Cada uno de estos acuerdos se basan en basado en resultados o son financieros. Los contratos
basados en resultados pueden ser cortos (un aio) o a largo plazo, con pagos realizados por
adelantado (sumas globalescon reembolsos pagados en caso de bajo rendimiento), o en cuotas
(segunellogrode los hitos acordados). Los modelos basados en resultados podrian disminuir el
riesgo financiero paralos pagadoresyaque los fabricantes compartirian el

coste en caso de fracaso del tratamiento. Yluego estd la dimension del riesgo, hasta qué puntos
se comparte el riesgo o no, y por supuesto cuando se relacionan con resultados siempre hay
ciertonivel deriesgo (cuadrante superior derecha).

La combinacion de riesgo con techo de gasto (el caso del Ministerio de Sanidad en Zolgensma)
supone que en la practica estamos en un acuerdo de riesgo maximo asumible. Y por
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consiguiente, el financiador limita el tope de riesgo a la vista de su limite presupuestario. Los
criterios por los que se establece este limite son especialmente relevantes, ahora bien si este
limite se basaen las previsiones de ventas del fabricante, entonces no seria el financiador quien
lofijasino el fabricante (caso Zolgensma).

La evaluacion de estos contratos resulta clave para comprender si consiguen su objetivo y las
cldusulas de confidencialidad pueden limitar sustancialmente el acceso alainformacién publica
sobre el coste. Lo que significa que la evaluacion coste-efectividad resulta incierta mas alla de
los actoresimplicados con acceso a lainformacion. Esta cuestidon hay que valorarlaen todas sus
facetas, sin embargo, todos los argumentos no han sido explicitados al publico. La cuestién a
considerar seria profundizar en el motivo exacto para que un financiador publico deba mantener
la confidencialidad de este tipo de contratos o de acuerdos de precios convencionales.
Idealmente, los modelos de financiacidon y reembolso deberian asegurar que cualquier
excedente que se genere se distribuya de manera justa entre las partes interesadas, sin
embargo, esto es dificil de lograr o evaluar que se ha conseguido. Precisamente, la capacidad de
disponer de informacién clinica sobre resultados de las terapias estd permitiendo que los
contratos de riesgo compartido puedan serde aplicacion en un mayornimero de ocasiones.

En la medida que nos encontramos en un entorno de pagador Unico, (single payer) la medicina
de precisién ha impulsado la adopcidn de contratos en lugar de una fijacidon de un predo
uniforme que seria la perspectiva tradicional de mercado. La medicina de precisién, de alguna
manera, esta reflejando con mayor claridad la existencia de un oferente y un demandanteen el
mercado, estamos ante un monopolistay un monopsonista enlamayoria de ocasiones. En otras
palabras, no hay opcidn para un precio competitivo. A pesar de que algunos*® han tratado de
mostrar que la incertidumbre sobre los resultados no implica la superioridad de los precios
variables sobre los precios uniformes, las hipdtesis y el contexto que consideran es de un
mercado eficientey porconsiguiente no es de aplicacién en entornos de pagador Gnico.

La literatura al respecto de los sistemas alternativos de pago de medicamentos es ampliay la
evaluacion del impacto de los contratos de riesgo compartidoy seginresultados yaempiezaa
estar disponible®. El debate sobre su continuidad en el futuro estd abierto en Europa. Sin
embargo, lacuestion clave se situara previsiblemente mas en el impacto presupuestario que en
el reparto de riesgos. El motivo fundamental es que el elevado precio estimado de partida que
la industria establece en medicamentos de precision obliga a los gobiernos (monopsonistas y
aseguradores del riesgo poblacional de enfermar) a evaluar si la disponbilidad presupuestaria
permite asumirlas nuevas prestaciones.

La salud poblacional de precisidn

Mas alla de laperspectivaindividual, podemosconsiderar el impacto poblacional de lamedicina
de precision. Laexperienciadel sistemaintegrado de salud Geisinger en Estados Unidos resulta
de interés para comprender como el conocimiento del exoma poblacional puede permitir
cambios enla salud poblacional. El planteamiento de lainiciativa de salud comunitaria MyCode
en 2014 pretendiasecuenciarel exomacompleto de lapoblacién que accedia voluntariamente
a tal opcidn. A fecha de hoy 285.000 personasyaforman parte de la cohorte de estudio, de las
cualesse hasecuenciadoel exomaa 183.760 y se han encontrado 3.355 variantes que requieren
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determinada accién de -caracter preventivo o terapéutico, un 2,6% de los casos,
mayoritariamenteen cancer (43%) y enfermedades cardiovasculares (36%)°1°2 33,

Este ejemplo nos muestra unaaproximacion poblacionalala medicina de precision mediante el
andlisis del exoma. El origen del proceso estd enla poblaciéonyno en el individuo. En términos
agregados, si todos los afiliados a Geisinger se incorporan a la cohorte, y reciben la prueba, se
habran detectado variantes genéticas que requieren determinada accion con impacto efectivo
sobre la salud. La pregunta abierta es si este procedimiento es coste efectivo. En una revision
sistematica que se dirigiaa poblacionsino aindividuos, mostré que la evidencia disponible para
poderllegara conclusiones enalginsentido> En cambio, en un estudio de ambito poblacional
el modelo encontrd que la deteccidn de cancer hereditario de mamay ovario en poblacién de
mujeres de 30 afios se asocié con 75 menos casos de cancer en general y 288 QALYs ganados
por cada 100 000 mujeres examinadas, a un costoincremental de $25millones frente a pruebas
basadas en antecedentes familiares; el ratio de coste-efectividad incremental (ICER) fue de
$87.700°.

Hay que esperara mayor evidenciade la medicinade precisién enlasalud poblacional. Se han
iniciado experiencias, pero su adopcién es todavia ocasional.

La confluencia de la Inteligencia Artificial con la Medicina de Precision

En multiples publicaciones se ha reflejado como el uso masivo de los datos y algoritmos
modifica los patrones y conceptos tradicionales de la toma de decisiones clinicas. La
consideracion de la medicina como una ciencia de datos donde la inteligencia artificial puede
contribuir decisivamente va abriéndose camino®2. Torkamani et al.>® plantearon el término
Medicinade Alta Definicidn parareflejarprecisamente esta orientacién. Lo definieron comola
evaluacion dindmica, gestidny comprension de la salud individual medida por sus unidades mas
basicas. Ello se conseguiria mediante cuatro estadios: 1) Definicién del punto de partida de la
salud, 2) Prevencidn de alta definicién, 3) Tratamiento de alta precisiony 4) Aprendizaje y
aprovechamiento de los datos generados. Si incidimos en el tercer estadio observaremos que
los autores se refieren a la medicina de precisidn en todas sus facetas y en concreto como la
bioinformatica es unadisciplina clave parapoderimplantarla.De estaformase interrelaciona lo
que representalainteligencia artificial parala medicina. En un articulo posterior, EricTopol*” ha
detallado con ejemplos cual es el nivel de predictibilidad que aportan distintos algoritmos
comparados con la decision humana. El mensaje clave es que los algoritmos aportan la métrica
de prediccion de una cohorte, no necesariamente de un individuo por lo que la incertidumbre
se mantiene. Hay que aprovechar lainteligencia artificial siendo consciente de su contribucion.
Ahora bien, lo que sucede es que a medida que aumentamos los datos, mejora también su
precisidn, y se aprende, es entonces cuando la incertidumbre puede reducirse si al mismo
tiempo somos capacesde aislarruido.

El reconocimiento sofisticado de patrones de enfermedad es el ambito donde los algoritmos
estan concentrando todo su interés®®, Los ejemplos en radiologia o en anatomia patoldgicason
ya una realidad en muchos hospitales. Una revisidn sistematica que selecciond 20 articulos®,
sefalalafaltade comprensiéndelimpacto de lainteligenciaartificial en salud, y destacaque la
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mayoria de estudios son de minimizacion de costes. Las sinergias entre algoritmos y medicina
se trasladaran a la practicay obligaran a su evaluacién como cualquier tecnologia®® ®°.

Comentarios finales

La evoluciéon del conocimiento biomédico implica una necesidad de actualizacion constante y
seleccidn de las opciones mas coste-efectivas. Las afirmaciones que sirven para determinado
momento acaban modificAndose por nueva informacién y contextos diferentes. El coste-
efectividad de lamedicinade precisidnrequiere atender tanto ala dimensién de salud individual
como poblacional. Mientras que la primera es cada dia mas clara, la segunda necesita mayor
demostracion. Es por ello que la afirmacion de Cutler®® es especialmente oportuna: “La era de
la medicina de precision cuestiona el sistema de saludy el sistemade innovacion biomédica”. Y
se pregunta “éPodemos convertir la revolucion en el conocimiento del cuerpo humano en
mejoras significativas enlasalud de la poblaciéna un coste adecuado?.” La primera dimensién
aresolverespueslaefectividadysumedida.

Una respuesta posible se ha apuntado en una narrativa controvertida®! que ha enfatizado el
accesodiferencialalatecnologia. Sin equidad de acceso no se podran aprovecharlos beneficios
para la salud poblacional que aporta la medicina de precisién. Tal equidad de acceso viene
soportada inicialmente por la cobertura de la prestacion en el marco de un seguro de salud
universal. Laadopciéon de lamedicinade precisidon sin la capacidad de compensacidn de riesgos
en un seguro obligatorio resulta dificil de imaginar. La segunda dimensién a afrontar tiene que
verpuescon el acceso equitativo alatecnologia.

Y la tercera cuestion clave es la metodoldgica. Se han identificado multiples aspectos que
requieren un abordaje y estandarizacién para que la evaluacidon de tecnologias en la medicina
de precision sea consistente. Los avances de la Ultima década han sido notables, pero en un
momento de despeguey generalizacion de latecnologia es necesario afrontarlo.
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