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[VII

Prologo

“En principio, la investigacion necesita mas cabezas que medios.”
Premio Nobel, Dr. Severo Ochoa de Albornoz

El término manual hace referencia a un libro en el que se compendia lo mas
sustancial de una materia. El manual que tienes ante ti surge como respuesta
a las inquietudes que todo profesional de la salud en formacion desarrolla a
lo largo de su periplo discente, centrandose en el apasionante mundo de la
investigacion e innovacion (I+i) en ciencias de la salud, que ineludiblemente
han de formar parte del motor que nos ayude a ser mejores farmacéuticos
de hospital. Es indudable que el binomio formado por la investigacion y la
innovacion contribuye directamente a la prosperidad y al bienestar individual,
y a la del colectivo en general, destacando sobremanera la contribucion que
el concepto salud genera en la sociedad actual y, en creciente importancia si
cabe, en la sociedad futura.

Al hilo de estas premisas, una cuestion que nos podemos plantear es la siguien-
te: ;los paises ricos invierten en ciencia o los paises que invierten en ciencia se
vuelven ricos? La observacion de la realidad demuestra que la inversion forma-
tiva en |+i genera retorno econémico, empleo y un enorme abanico de bene-
ficios para el colectivo ciudadano. Sirva esta analogia para poder afirmar que
los profesionales de la salud que inviertan en formacion en estos aspectos en
concreto seran los mejor posicionados para afrontar los cambios que los siste-
mas de salud deban acometer en cada momento y, por lo tanto, los destinados
a enriquecer y satisfacer con su aporte de valor las necesidades y expectativas
que los pacientes y la sociedad de forma global tengan en su devenir.

En los ultimos afos el aumento de la competitividad de la ciencia ha ido
acompafado de una mejora en el ecosistema de la investigacion e inno-
vacion. Aunque, desafortunadamente, Espafia invierte en I+i menos que la
media de sus socios europeos y la distribucion publico-privada no es la mas
adecuada para aumentar el impacto del conocimiento en la economia y el
bienestar (relacionado o no con la salud), creemos que el pilar de los recur-
sos humanos, en este caso de los sistemas sanitarios (y de salud), puede y
debe ser generador de un cambio radical a este respecto. En este contexto,
y teniendo en cuenta el proceso de transformacion digital, existe una gran
necesidad de programas que potencien la I+i mediante el acompafiamiento y
el apoyo a la transferencia tecnologica con un impacto social claro y medible.
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Desde la Direccion I+i de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
pretendemos facilitar la adquisicion de las mejores y mas actuales competen-
cias |+i para nuestros residentes en formacion, integrando en la medida de
lo posible las nuevas tecnologias. Estamos convencidos de que este manual
brinda como minimo esta posibilidad, asi como la de disponer de puntos de
referencia sencillos y practicos, y, sobre todo, de una hoja de ruta para poder
propiciar una investigacion innovadora y de calidad.

Todo ello ha sido posible gracias al inestimable trabajo del elenco de auto-
res que han desarrollado todos y cada uno de los capitulos de este manual.
Queremos manifestar nuestra enorme gratitud por su dedicacion y esfuerzo.
A través de su experiencia, vision, reflexiones y distintos puntos de vista, es-
tamos convencidos de que conseguiran servir de acicate al lector para desa-
rrollar una mejor investigacion, contribuir a la innovacion abierta, siempre con
fines muy practicos, y orientada a conseguir los mejores resultados en salud.

Dr. J. M. Martinez Sesmero Dr. M. A. Calleja Hernandez
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Identificacion, formulacion
y analisis de las preguntas
de investigacion
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Introduccion

La clave de una buena investigacion esta en una buena preguntal”’. Toda in-
vestigacion, analisis o estudio tienen como punto de partida la presencia de
una situacion percibida como problematica que se desea resolver (Tabla 1)8.
Sin embargo, el reto no es formular la pregunta, sino encontrar una pregunta
relevante que se pueda transformar a la vez en un plan de estudio valido y
factible. Como decia Albert Einstein, “la formulacion de un problema es mu-
chas veces mas importante que la solucion, la cual puede ser meramente una
cuestion de habilidad matematica o experimental”.

Tabla 1. Etapas de la investigacion®

Primera etapa Formulacion de la pregunta de investigacion
Segunda etapa Disefio del estudio de investigacion
Tercera etapa Recogida, analisis e interpretacion de los datos obtenidos

Elaboracion del informe de la investigacion y difusion de los

Cuarta etapa resultados

En este sentido, el principal motivo de rechazo de las comunicaciones cien-
tificas enviadas a congresos esta relacionado precisamente con el error a la
hora de definir la pregunta de investigacion (Figura 1)%. Por esta razdn, la iden-
tificacion, la formulacion y el analisis de la pregunta resultan un punto critico
en el proceso de investigacion.

Definicion y tipos de preguntas de investigacion

La pregunta de investigacion es un interrogante estructurado que realiza el
investigador sobre un tema de interés a partir de un problema que la comu-
nidad cientifica no haya resuelto. Este problema puede definirse como una
situacion en la que se encuentran resultados invalidos, controvertidos o in-
suficientes para la generacion de conclusiones (“vacio en el conocimiento”).



4 Manual de investigacion e innovacién
para residentes en Farmacia Hospitalaria

a incorrecta 4%

tra inadecuado 4 %

s de aceptacion 6 %
trainadecuada 6 %
cuado o incorrecto 9 %

a de los resultados 10 %

lidan el estudio 17 %

cuado para los objetivos 27 %

s resultados obtenidos 27 %
orta elementos de juicio 28 %

38 %
-

Causas de denegacion de comunicaciones a congresos

Figura 1. Principales motivos de rechazo de las comunicaciones cientificas
enviadas a congresos.

Las preguntas clinicas se pueden clasificar en diferentes categorias®. A lo largo
del capitulo se mostraran ejemplos de cada una de ellas:

e La intencionalidad de la pregunta. En funcion de lo que el investigador pre-
tende con la pregunta que esta formulando se distinguen:
— Preguntas descriptivas: describen un fendmeno de la naturaleza en un
punto especifico del tiempo y el espacio.
— Preguntas inferenciales o analiticas: comparan intervenciones, técnicas o
exposiciones para determinar su asociacion con un desenlace.
e La finalidad de la pregunta. Segun el resultado especifico esperado por el
investigador pueden ser:
— Preguntas cuantitativas: tratan la variabilidad de un aspecto clinico o epi-
demioldgico.
— Preguntas cualitativas: cuando el investigador espera obtener nuevas ca-
tegorias o0 procesos asociados a un fendmeno.
e El contexto clinico en el que la pregunta se encuentra inmersa. En la practi-
ca clinica se diferencian cuatro actividades basicas:
— Etiologia o causalidad: identificacion de factores de riesgo.
— Diagnostico: deteccion de enfermedades con base en el interrogatorio, el
examen fisico y otros datos clinicos.



CAPITULO 1
Identificacion, formulacion y analisis de las preguntas de investigacion

— Intervencion: la prevencion o el tratamiento.
— Prondstico: prediccion de las consecuencias de la condicion estudiada
en el tiempo.

Identificacion de la pregunta de investigacion

En el caso de investigadores con experiencia, una buena pregunta puede pro-
ceder de problemas encontrados en sus propios estudios o en los de otros
expertos que trabajan en su campo?”1°. Por el contrario, si no se cuenta con
esa experiencia inicial se puede intentar establecer alianzas con investigado-
res mas avanzados.

En ambos casos, algunos temas que nos pueden ayudar a establecer pregun-
tas de investigacion son:

e Aspectos que no se han estudiado en profundidad.

Problemas que surgen con frecuencia y que son dificiles de resolver.
Coherencia o incoherencia entre teorias existentes.

Diferentes manifestaciones de un fendomeno.

Factores del entorno que influyen en el fendmeno.

Y, iddnde y como podemos encontrar preguntas de investigacion?2”10 Surgi-
ran de modo mas facil en los siguientes contextos:

e Cuando dominamos la literatura publicada en un area de estudio que nos
interese.

¢ Sitenemos una actitud proactiva de busqueda de nuevas ideas (las ideas pueden
surgir en el lugar mas inesperado: en sesiones bibliograficas, en reuniones cien-
tificas e incluso a partir de problemas generados en nuestro lugar de trabajo).

o Sidisponemos de una actitud escéptica acerca de las creencias dominantes.
El preguntarnos de vez en cuando por qué las cosas se hacen de una mane-
ra concreta es una buena manera de encontrar preguntas de investigacion
interesantes.

e Si observamos y escuchamos a los pacientes para identificar cuestiones que
les preocupan y que aun estan por resolver.

En la practica, dar con la pregunta de investigacion implica un proceso, con
frecuencia desordenado, con fases que interaccionan entre si, se superponen
o cambian en su orden. El proceso consiste en determinar: 1) el area de in-
vestigacion, 2) el tema a investigar, 3) la pregunta de investigacion y 4) el lugar

E
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del estudio. Cada una de estas partes influye en las otras, de tal manera que se
van ajustando para lograr un estudio coherente, relevante y viable. Por tanto,
el proceso no es lineal, sino interactivo®.

Las caracteristicas que debe tener una pregunta de investigacion son las in-

cluidas en los criterios FINER* (factible, interesante, novedosa, ética, relevante)
(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de la pregunta de investigacion

Numero adecuado de individuos

Experiencia técnica adecuada

Factible
Abordable en cuanto a tiempo y dinero

Manejable en cuanto a alcance

Confirma o refuta hallazgos previos

Interesante para el investigador, Amplia hallazgos previos

novedosa
Proporciona nuevos resultados
Para el conocimiento cientifico
Etica y relevante Para la politica clinica sanitaria

Para lineas de investigacion futuras

Una buena pregunta de investigacion debe ser viable. Para garantizar la fac-
tibilidad del estudio, debemos comprobar una serie de cuestiones. La prime-
ra, que el tamafio muestral que planteemos sea adecuado; es decir, que el
numero de sujetos incluidos sea suficiente para llevar a cabo el analisis pero
también abordable. En este sentido ocurre con frecuencia que es necesario
realizar un estudio piloto para confirmar la viabilidad. La segunda, que dispon-
gamos de una experiencia técnica apropiada para llevar el estudio a cabo. Si
nuestro equipo no es capaz de realizarlo en su totalidad sera necesario aso-
ciarnos con otros investigadores. La tercera, que sea asequible en términos
de tiempo y coste. Y la cuarta, que sea accesible, es decir, que no pretenda
conseguir demasiado o que plantee demasiadas preguntas.

De igual modo, la pregunta de investigacion ha de ser interesante. Si resulta
atractiva para el investigador, su implicacion en el estudio sera mayor y los
obstaculos y frustraciones que surjan a lo largo del proceso se superaran con
mayor facilidad. Ademas, es deseable que la pregunta estimule la curiosidad,
la creatividad y la reflexion de otros investigadores.
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En tercer lugar, una buena pregunta de investigacion debe ser original. Como ya
hemos visto, reiterar lo que ya esta confirmado es un error que no podemaos co-
meter. Para ello debemos realizar una rigurosa revision de la bibliografia, con el
objetivo de conocer el estado del conocimiento y decidir si es pertinente conti-
nuar con la investigacion, si se debe modificar la pregunta o si ya existe respuesta
a la misma. Merece la pena sefialar que una pregunta de investigacion no tiene
por qué ser siempre original en su totalidad. Por ejemplo, podemos plantear si el
resultado de otros investigadores se reproduce en condiciones diferentes.

En cuarto lugar, la pregunta de investigacion debe ser ética. Un estudio no
puede plantear riesgos fisicos inaceptables ni la invasion de la intimidad de los
sujetos. Si existen dudas acerca del caracter ético del estudio se debe consul-
tar a los comités éticos de investigacion clinica antes de continuar.

Por ultimo, una buena pregunta de investigacion ha de ser relevante. La rele-
vancia se puede predecir si imaginamos los distintos resultados de la investi-
gacion y consideramos coOmo pueden afectar al conocimiento cientifico, a la
practica clinica y a la direccion de investigaciones futuras.

Formulacion y analisis de la pregunta de investigacion

La formulacion y el analisis de la pregunta de investigacion consisten en afinar
y estructurar de una manera mas formal la idea que se quiere investigar. Para
ello se debe tener en cuenta que el problema debe expresar una relacion en-
tre variables, debe ser formulado con claridad y sin ambiguedad, en forma de
pregunta y debe ser posible de observar.

Aunque la mayoria de los estudios pueden incluir mas de una pregunta de in-
vestigacion, es importante establecer una Unica pregunta cuando se disefia el
trabajo’. Esta pregunta nos ayudara a redactar el objetivo de nuestro estudio
(qué se pretende conocer, en qué poblacidon y en qué contexto), qué posible
relacion pensamos que puede haber entre las variables que se estudian (hipo-
tesis) y, al menos a priori, qué tipo de estudio debemos realizar para conocer
lo que se busca responder.

En algunos casos, el paso de la idea al planteamiento del problema en ocasio-
nes puede ser inmediato, casi automatico, o bien llevar una considerable can-
tidad de tiempo; dependera de la experiencia del investigador, la complejidad
de la idea, la existencia de estudios anteriores, el enfoque elegido, el empefio
del investigador y las habilidades personales.

K
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Existen varios aspectos que nos pueden ayudar con el analisis de la pregunta
de investigacion.

En primer lugar, es necesario revisar los conocimientos previos sobre el tema
para depurar la pregunta que inicialmente hemos planteado y evitar la duplici-
dad de trabajos®. Sin embargo, segun la pregunta escogida podemos encon-
trar cuatro circunstancias':

Que se trate de un tema ya investigado, estructurado y formalizado, y que,
por tanto, sea sencillo encontrar documentos y otros materiales relaciona-
dos con la pregunta que queremos desarrollar.

Que sea un tema ya investigado pero menos estructurado y formalizado.
En este caso existe una menor cantidad de bibliografia y el conocimiento
puede estar disperso o no ser accesible.

Que sea un tema poco investigado y poco estructurado. El investigador tendra
que realizar un esfuerzo para encontrar lo que escasamente se haya publicado.
Que se trate de un tema no investigado.

En este sentido, conviene recordar la piramide de la evidencia que estructura los
recursos de informacion de acuerdo a su utilidad y propiedades en la toma de de-
cisiones en la atencion sanitaria (Figura 2). En la actualidad, la piramide aceptada
contiene cinco escalones (también llamada “de 5S") y clasifica los recursos en®®:

e Estudios: estudios originales (fuentes primarias).

e Revisiones sistemadticas: consiste en la busqueda y fusion de datos de los di-
ferentes estudios individuales. Evidentemente, antes de realizar la sintesis es-
tadistica de datos es necesario realizar la pertinente lectura critica. El objetivo
final de las revisiones no es establecer una recomendacion, sino ofrecer un
analisis del conocimiento actual, tanto de los estudios a favor como en contra.

e Recomendaciones desarrolladas de forma sistematica: guias basadas en la
evidencia. Son trabajos que buscan, evaluan, analizan y sintetizan (jerarqui-
zandolos) los niveles de informacion anteriores. El objetivo final es ofrecer
una recomendacion basada en las mejores pruebas actuales, poniendo en
una balanza la relacion riesgo-beneficio, su aplicabilidad real, e incluso las
preferencias o necesidades de los pacientes. Su intencion es ayudar en la
toma de decisiones de los profesionales que las utilicen.

e Sumarios sintetizados de referencia clinica: integran los recursos de las tres
capas inferiores seleccionados segun las necesidades clinicas.

e Sistemas de ayuda a la toma de decisiones clinicas: desde un punto de vista
teorico, se trataria de sistemas informaticos que incorporarian todas las re-
comendaciones actualizadas incluidas en sumarios de evidencia, de manera
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Sistemas de ayuda a la toma de decisiones clinicas

gy

Sumarios sintetizados de referencia clinica

Recomendaciones desarrolladas de forma sistematica

Revisiones sisteméticas

Estudios

Figura 2. Piramide de la evidencia.

que, tras la introduccion de las circunstancias de un paciente concreto en
el programa informatico, este ofreceria recomendaciones individualizadas
basadas en la mejor evidencia.

Una pagina interesante que resume las principales fuentes de consulta de cada
uno de los escalones de la piramide es la del Servicio de Farmacia del Complejo
Hospitalario La Mancha Centro (http://www.serviciofarmaciamanchacentro.es).

En segundo lugar, es importante escribir la pregunta de investigacion y un es-
bozo del plan de estudio de una o dos paginas de extension. Esto exige autodis-
ciplina, pero obliga al investigador a clarificar sus propias ideas sobre el plan, a
concretar los objetivos del estudio y a descubrir problemas que merecen aten-
cion. Iniciar la busqueda de informacion sin este esfuerzo inicial suele llevarnos
a dedicar mas tiempoy recursos en la planificacion del estudio de investigacion.

En tercer lugar, es necesario pensar con antelacion las limitaciones que puede
tener nuestro proyecto y el alcance de las mismas. En este punto puede re-
sultar un gran apoyo el compartir la idea con investigadores expertos que nos
ayuden a realizar un analisis critico de la idea.

Existen diferentes métodos empleados en la practica clinica habitual que
pueden ser de utilidad para formular la pregunta en los estudios inferenciales
(experimentales). Entre estos métodos, cabe destacar el método PICOVy el
método sistematico de Bordage y Dawson.
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El método PICQOS56-1% es similar al utilizado en la metodologia de medicina ba-
sada en la evidencia y es aplicable a preguntas inferenciales o analiticas, es
decir, preguntas que pretenden comparar intervenciones, técnicas o exposi-
ciones para determinar su asociacion con un desenlace. Este método requie-
re que se definan los siguientes elementos:

» El paciente (P) o el problema de interés: se trata de describir las caracte-
risticas de nuestro paciente o del problema que nos interesa de forma que
detallemos los aspectos que consideremos clinicamente relevantes. En este
punto es importante la precision y la brevedad.

e La intervencion (I) que se desea considerar: centrar la atencion en la inter-
vencion principal (terapéutica, diagnostica, etc.) que nos interese. De igual
forma, es necesario que se defina de forma precisa.

e La intervencioén con la que se va a comparar (C).

e Elresultado que interesa valorar (O de outcome): el resultado de la intervencion
en términos de eficacia y seguridad. Nuestra experiencia clinica y la opinion de
los pacientes nos proporcionaran las variables que realmente han de conside-
rarse importantes y en las que, por tanto, debemos basar nuestras decisiones.

Un ejemplo de método PICO podria ser el siguiente:

En el servicio de urgencias muchos pacientes son tratados con farmacos cuya
dosificacion depende del peso corporal. Sin embargo, en el servicio no se
dispone de balanzas para la medida de este parametro, por lo que su estimacion
se realiza con frecuencia de manera visual por los profesionales sanitarios.

Un farmacéutico plantea si la estimacion del peso corporal con metodos mas
precisos (balanzas de pie o preguntar directamente al enfermo) puede tener
implicaciones en relacion con los resultados clinicos. Si aplicamos el método
PICO, tendriamos el esquema que se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Aplicacion del método PICO

P | (o} (o]
Definir poblacion Intervencion Comparacion Resultado esperado
Pacientes del Medir el peso Seguir estimando ¢Se reducen los
servicio de corporal con el peso corporal de | efectos secundarios
urgencias en balanzas de pie manera visual de los farmacos?
tratamiento con si el paciente ] .
. . o ¢Se obtiene mayor
farmacos cuya tiene movilidad o o
- -, , ) eficacia?
dosificacion preguntarselo si
depende del peso estd encamado ¢Se reduce la
corporal estancia hospitalaria?
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Hay autores que afladen dos elementos adicionales?°-22:

o Tiempo que se requiere para evaluar los resultados y enmarcar la pregun-
ta (7).

e Entorno clinico de interés (S de setting): hospital, centro de salud, pacientes
ingresados, externos, etc.

De esta manera se configuran los acronimos PICOT o PICOTS para plantear
correctamente una pregunta de investigacion.

En este sentido, un ejemplo que incluye estos dos elementos seria:

En los pacientes con diabetes (P) un programa de atencion farmacéutica
(I) mejora los resultados (O) a corto plazo (T) comparado con los cuidados
tradicionales (C) en el entorno ambulatorio (S).

Otro enfoque para plantear preguntas de investigacion es utilizar el método
sistemdtico de Bordage y Dawson®? (véase el método en las paginas 14 y 15).
Estos dos investigadores americanos publicaron un esquema que sistematiza
el diseflo de un estudio experimental. El primer paso en este proceso consiste
en formular la pregunta de investigacion, y para ello describieron nueve pre-
guntas relacionadas con ella. Este método, a diferencia del método PICO, no
solo ayuda a estructurar la pregunta sino que también guia en el proceso com-
pleto de identificacion, formulacion y analisis de la pregunta de investigacion.

Los dos enfoques que hemos mencionado son de gran utilidad para formular
preguntas de tipo inferencial, pero presentan limitaciones para formular otro
tipo de preguntas. Por ello, Cafion y Buitrago-Gomez proponen una guia para
formular los diferentes tipos de preguntas de investigacion que puedan surgir
en la practica clinica®:

e Preguntas descriptivas. Su estructura debe incluir los siguientes elementos:
un adjetivo interrogativo (cual, cuanto, quién), la medicion (prevalencia, in-
cidencia), una condicion, la poblacién, el lugar y el momento. En esta es-
tructura encajan preguntas sobre frecuencias como prevalencia e inciden-
cia (Tabla 4).

e Preguntas cualitativas. Su estructura tampoco se ajusta a la estructura PICO,
ya que es mas amplia y flexible. Suelen empezar con un adjetivo interroga-
tivo (cual, como, qué, etc.). Se identifican tres componentes: el fendmeno o
la situacion central que se desea estudiar (S), lo que se piensa conocer sobre
ese fenomeno (O) y la poblacion objeto y su contexto (P) (Tabla 5).
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Tabla 4. Formulacion de preguntas descriptivas segun la guia de Caiidn

y Buitrago-Gomez®

Estructura de la pregunta

Elementos basicos
de la pregunta

Pregunta redactada

A: adjetivo interrogativo A: qué ¢;Cudntos pacientes con

M: medicion M: porcentaje diabetes mayores de 75

C: condicioén C: tratamiento con arios estan en tratamiento
P: poblacion inhibidores del SGLT2 con inhibidores del SGLT2
L: lugar P: personas con diabetes en la Comunidad de Madrid
T: tiempo mayores de 75 afios en el afio de 2017?

L: Comunidad de Madrid
T:. 2017

e Preguntas inferenciales o analiticas. La estructura mas utilizada es el méto-
do PICO(T) que hemos descrito anteriormente. Para evitar confusiones en
la redaccion de la pregunta, Canon y Buitrago-Gomez recomiendan incluir
como categoria la medicion (M): el investigador debe determinar si quiere
medir el efecto de una intervencion, el riesgo de sufrir un desenlace por la
presencia de un factor o las caracteristicas operativas de una prueba diag-
nostica. Ademas, proponen una adaptacion de la estructura de la pregunta
en funcion de la actividad clinica en la que se encuadre (etiologia o causali-
dad, diagndstico, prondstico) (Tabla 6).

Tabla 5. Formulacion de preguntas cualitativas segun la guia de Caifién
y Buitrago-Goémez®

Elementos basicos

Estructura de la pregunta

de la pregunta

Pregunta redactada

A: adjetivo interrogativo

O: propdsito o lo que

se pretende estudiar del
fendbmeno

S: situacion o fendmeno en
estudio

P: poblacion objeto y su
contexto

A: como

O: efecto de las nuevas
tecnologias

S: adherencia al
tratamiento con
antineoplasicos orales

P: pacientes con mieloma
multiple

;Como (A) afecta el uso de
nuevas tecnologias (O) a la
adherencia al tratamiento
con antineoplasicos orales
(S) en pacientes con
mieloma multiple (P)?
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Tabla 6. Formulacién de preguntas inferenciales o analiticas segun la guia de Cafién

y Buitrago-Gémez®

Tipo de Estructura de la Elementos basicos de Pregunta redactada
pregunta pregunta la pregunta
Intervencion P: poblacion P: adultos con depresion | En adultos con depresion

|: intervencion,
exposicion o
técnica diagnostica
M: medicion

C: comparacion

O: desenlace

mayor
I: fluoxetina

M: efectividad

C: psicoterapia

O: calidad de vida
relacionada con la salud

mayor moderada, ¢la
fluoxetina por via oral
a dosis de 20-80 mg (1)
es mds efectiva (M) que
la terapia cognitivo-

conductual en dos sesiones

T: tiempo T: 12 meses de iniciada por semana (C) para
la terapia aumentar la calidad de vida
relacionada con la salud
(O) a los 12 meses de haber
iniciado la terapia (T)?
Etiologia o P: poblacion P: adultos con En adultos con hipertension
causalidad E: exposicion hipertension arterial arterial (P), jel tratamiento
M: medicion E: inhibidores de la con inhibidores de la
O: desenlace enzima convertidora de | enzima convertidora de la
C: comparacion la angiotensina angiotensina es un factor
M: riesgo que aumenta el riesgo (M)
O: angioedema de sufrir angioedema (O)
C: no tratamiento con comparado con aquellos
inhibidores de la enzima | que no son tratados con
convertidora de la este grupo de farmacos (C)?
angiotensina
Diagnostica P: poblacion P: adultos con En adultos con infecciones
T: técnica indice infecciones de de repeticion (P), jel test
C: técnica control repeticion rapido de saliva (T) es
(comparacion) T: test rapido en saliva una prueba con mejor
O: desenlace C: test rapido en sangre | sensibilidad y especificidad
(patron de O: infeccion por el VIH (M) que el test rapido
referencia) confirmada mediante en sangre (C) para el
M: caracteristicas analisis de sangre diagnostico de infeccion
operativas convencional por el VIH confirmado
M: sensibilidad y mediante analisis de sangre
especificidad convencional?
Prondstica P: poblacion P: pacientes con En pacientes con cancer

E: exposicion
(factor prondstico)
O: desenlace

cancer colorrectal
en tratamiento con
capecitabina

colorrectal en tratamiento
con capecitabina (P), la
presencia del haplotipo

T: tiempo de E: haplotipo ABCB1*1 ABCBI1*1 (E) es un factor
seguimiento O: aparicion de efectos | que aumenta el riesgo
M: riesgo adversos (M) de aparicion de

T: 3 meses
M: riesgo

efectos adversos (O) en
los primeros 3 meses de
tratamiento (T)?
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METODO SISTEMATICO DE BORDAGE Y DAWSON

@ ¢Cual es el tema o idea de la investigacion?

Como ya hemos comentado, dos de los desafios iniciales en el disefio de un
estudio es seleccionar un tema relevante y transformarlo en una pregunta
investigable. Desarrollar la pregunta de investigacion normalmente comienza con
algunas ideas generales sobre el area en el que nos gustaria investigar. Estas ideas
pueden surgir de tu trabajo diario, como hemos mencionado mas arriba en el
apartado de “Identificacion de la pregunta de investigacion”.

@ {Qué se ha realizado ya sobre el tema? Revision de la bibliografia

Una vez elegido el tema de investigacion, es necesario revisar la bibliografia
existente sobre la materia para fundamentar y desarrollar la pregunta de
investigacion. Este analisis permitira averiguar qué se conoce sobre el tema y
disponer de un marco tedrico-conceptual en el que encuadrar la pregunta de
investigacion. La busqueda bibliografica también ayuda a identificar controversias
y lagunas en el conocimiento, asi como a definir aspectos especificos del disefio
del estudio (criterios de inclusion y exclusion, tamario muestral, variables, método
de recoleccion y medicion de datos, etc.).

¢Cuales son los principales resultados (variable dependiente) del
estudio en el que se estas interesado?

¢{En qué intervenciones (variable dependiente) estas interesado?

@ ¢Se busca una diferencia o una relaciéon (asociacion)?
@ ¢A qué grupo (poblacion) deseas aplicar los resultados del estudio?

¢Cuadl es tu pregunta de investigacion especifica? (incluye los
cuatro elementos)

Las preguntas 3 a 7 consideran los cuatro elementos basicos que hay que tener en
cuenta para estructurar una pregunta de investigacion:

» La variable dependiente: variable que se asume que puede predecirse (depende
de) a partir de los valores de una o mas variables independientes, predictoras o
explicativas®*. La variable dependiente es el foco de la actividad o proyecto. Es la
circunstancia o el problema que debe ser afectado o cambiado.
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» La variable independiente: variable que se asume que puede ser utilizada
para predecir o explicar los valores de otra variable con la que se supone que
tiene una relacion de dependencia (variable dependiente)?. Es el factor causal
que parece influir en el problema o problemas. Es precursora de la variable
dependiente.

» La relacion entre ambas variables.

* La poblacion objeto del estudio.

En el ejemplo descrito en el apartado del método PICO se pueden identificar
con claridad los cuatro elementos:

¢En los pacientes que acuden al servicio de urgencias y que son tratados con
farmacos cuya dosificacion depende del peso corporal (poblacion), medir el

peso corporal con balanzas de pie si el paciente presenta movilidad o preguntar
directamente el peso si el enfermo esta encamado (intervencion: primer nivel

de la variable independiente) comparado con la estimacion del peso corporal de
manera visual (intervencion: segundo nivel de la variable independiente) mejorard
los resultados clinicos (resultado: variable dependiente)?

¢Cual es la respuesta esperada a tu pregunta? Hipotesis de
investigacion

Una pregunta correctamente formulada conducira a formular la hipotesis de
investigacion. La hipotesis es una oracion declarativa que predice los resultados
de un estudio de investigacion basado en el conocimiento cientifico existente y
en los supuestos declarados. Es una prediccion que responde a la pregunta de
investigacion’.

En el ejemplo anterior, la hipdtesis podria ser:

“En los pacientes que acuden al servicio de urgencias y que son tratados con
farmacos cuya dosificacion depende del peso corporal, el cdlculo del peso con
meétodos precisos en lugar de su estimacion visual mejorard los resultados clinicos”.

@ ¢Por qué es importante la pregunta actualmente? Relevancia

Como hemos visto al principio del capitulo, una buena pregunta de investigaciéon
debe ser relevante para el conocimiento cientifico, la practica clinica y la direccion
de investigaciones futuras, asi como cumplir el resto de los criterios FINER
(factible, interesante, novedosa, ética, relevante).
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Consejos sobre la eleccion de una pregunta de investigacion

Kahn enumerd los diez mandamientos para la eleccion de un proyecto de
investigacion®. Entre ellos podemos encontrar recomendaciones relaciona-
das con el desarrollo de la pregunta de investigacion y que coinciden con los
conceptos tratados a lo largo de este capitulo:

Primero. Prever los resultados antes de la ejecucion del estudio. Si el resultado
mas interesante no es muy interesante, entonces no merece mucho la pena el
esfuerzo. Si por otra parte se pueden prever resultados interesantes, también
se pueden prever los siguientes pasos del proceso de investigacion. Si no se
puede continuar en estos pasos, entonces no merece la pena empezar.

Segundo. Elegir un area segun el interés del resultado. Se trata de elegir un area
de interés no solo para el investigador sino para una fraccion amplia de la comu-
nidad cientifica. Si el tema solo interesa a cuatro, la investigacion nunca se vera
como interesante. Puede haber temas raros que aborden cuestiones de interés
para la comunidad cientifica, pero los aspectos de las grandes cuestiones biolo-
gicas o clinicas pueden atraer mayor ayuda para la financiacion y la publicacion.

Tercero. Buscar un nicho libre con potencialidad de desarrollo. Incluso en las
areas mas estudiadas hay siempre aspectos no estudiados por los investiga-
dores, ya sea porque no han pensado en ellos o porque les falta la formacion
especifica para moverse en esa direccion.

Cuarto. Acudir a charlas y leer articulos sobre temas distintos del propio campo
de interés. Puede ser conveniente no leer demasiados articulos ni acudir a de-
masiadas charlas sobre el propio campo de interés antes de escoger un proyec-
to de investigacion, pues pueden sesgar la eleccion y ahogar la creatividad. La
informacion de campos ajenos puede orientar en nuevas direcciones y prever la
ampliacion del propio campo. Pero una vez que se esta inmerso en este, es im-
prescindible estar al dia de la bibliografia y asistir a las conferencias importantes.

Quinto. Edificar sobre un tema. En un area nueva, altamente competitiva, los
estudios preliminares deberian continuarse con estudios adicionales que pro-
porcionen una caracterizacion mas completa de los hallazgos, con inclusion
de muchos de los aspectos que requieren mucho tiempo de trabajo y me-
diante una linea de investigacion continuada.

Sexto. Establecer un equilibrio entre los proyectos de bajo y alto riesgo, pero in-
cluir siempre un proyecto de alto riesgo y de gran interés en la cartera. Los pro-
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yectos de alto riesgo y de gran interés pueden no ser fructiferos, pero constitu-
yen la oportunidad de poder destacar en el campo y de hacer una observacion
seminal. A veces se convierten en los proyectos mas interesantes y productivos.

Séptimo. Prepararse para continuar un proyecto con la profundidad que haga
falta. En el transcurso de una investigacion se pueden abordar temas cuya
naturaleza se sale de nuestro campo. Si para efectuar parte de un proyecto
se necesita formacion en aspectos que no se dominan y que no se necesi-
taran mas en el futuro, hay que buscar colaboradores. Si, por el contrario, es
probable que se necesiten las técnicas nuevas en el futuro, entonces hay que
aprenderlas e incorporarlas a la actividad habitual.

Octavo. Distinguirse del mentor. Uno de los principales determinantes del éxi-
to a largo plazo de una carrera de investigacion es el disponer de un mentor
importante durante las fases iniciales. Sin embargo, es fundamental diferen-
ciarse personalmente de él, sobre todo si se trabaja en la misma institucion.
Esto puede traducirse en abordar temas complementarios dentro de un pro-
blema comun. Se tiene que conseguir el reconocimiento de ser mas experto
que el mentor en algun area en particular.

Noveno. No dar por supuesto que la investigacion clinica sobresaliente, y ni
tan siquiera la investigacion clinica notable, es mas facil que la investigacion
basica sobresaliente. Es dificil disefiar estudios bien controlados e informati-
VOS porque no siempre se pueden realizar todos los procedimientos nece-
sarios para un estudio optimo en una poblacion dada. Los estudios clinicos
llevan mas tiempo que los basicos y suelen ser mas complicados. Por ultimo,
las preguntas que se pueden plantear pueden ser mas limitadas.

Décimo. Centrarse, centrarse, centrarse. Es muy dificil intentar causar impac-
to en tres o cuatro areas diferentes, solo unos pocos pueden hacerlo. Elinves-
tigador novel debe centrarse en un proyecto de investigacion o, a lo sumo, en
dos, y estos proyectos deben tener metas muy limitadas. El investigador mas
experimentado puede estar implicado en mas proyectos, pero debe mantener
en cada uno de ellos una actitud centrada.

Como conclusion podemos afirmar que la base de una buena investigacion
es definir una buena pregunta. Es cierto que se trata solo del primer paso en
el desarrollo de un proyecto de investigacion, pero sin duda puede conside-
rarse el mas importante. Por este motivo es conveniente dedicar un tiempo
suficiente a identificar, formular y analizar la pregunta, porque si no es la ade-
cuada, es facil que el resto del planteamiento del estudio tampoco lo sea.

[17
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Después de decidir el tema de investigacion, plantear la hipotesis y concretar
los objetivos, se debe definir el plan que se va a llevar a cabo para desarrollar
el estudio (seleccion de pacientes, recogida de informacion y analisis de los
resultados), es decir, elegir el disefio de investigacion.

El disefio de investigacion debe responder adecuadamente a las preguntas
planteadas, por lo que, en primer lugar, los objetivos del estudio tienen que
estar definidos con suficiente precision y la hipdtesis formulada de forma
clara. Ademas, debe especificar los pasos a seguir para seleccionar la mues-
tra que represente mejor a la poblacion de estudio, definir las variables y su
medida y detallar la forma de recoger los datos y de analizar los resultados.
El propdsito final de todo disefio de investigacion es minimizar el sesgo, para
evitar el efecto de cualquier posible variable extrafla que pueda contaminar
la validez de los datos.

Los objetivos del estudio pueden alcanzarse a partir de distintos disefios de
investigacion. Por tanto, se debe decidir qué tipo de estudio es el mas indi-
cado para responder de manera fiable al interrogante que motiva la investi-
gacion y establecer un disefio adecuado para llegar a conclusiones validas y
fidedignas. Un disefio adecuado del estudio es fundamental para garantizar
la calidad de la investigacion clinica. Para que la realizacion de un estudio sea
factible se debe lograr un equilibrio entre lo ideal y lo posible. Es necesario tener
en cuenta las capacidades de los investigadores, la disponibilidad del material,
de los recursos y de los pacientest. Todos los tipos de estudio tienen una razén
de ser, pero no todos son siempre posibles para una investigacion determina-
da. Cada uno tiene sus ventajas e inconvenientes.

En este capitulo pretendemos explicar de una manera breve y sencilla los dis-
tintos tipos de estudios que existen (Figura 1) para ser capaces de seleccionar
el mas apropiado segun la informacion que se desee extraer de una investi-
gacion (Figura 2).
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Figura 1. Criterios de clasificacion de los tipos de estudio.

En general, existen dos tipos principales de disefio de investigacion: el estudio
observacional y el estudio experimental o de intervencion. En el estudio ob-
servacional los investigadores no ejercen ninguna intervencion sobre los su-
cesos que tienen lugar en el estudio; simplemente observan y toman nota. En
el estudio experimental o de intervencion los investigadores introducen una
intervencion y observan los acontecimientos que tienen lugar en el estudio?®.
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Figura 2. Identificacion de los tipos de estudio segtin la informacion que se desea
extraer.



Estudios observacionales

CAPITULO 2

Seleccion de las estrategias y metodologias de investigacion éptimas

Los estudios observacionales son aquellos que se realizan para obtener infor-
macion de la practica clinica real. No se intenta intervenir, ni alterar el curso de
la enfermedad. Los investigadores se limitan a observar el curso de la misma
en los grupos con y/o sin las caracteristicas a estudiar. Son menos concluyen-
tes, pero aportan una informacion adicional y complementaria a la evidencia
cientifica generada en los estudios experimentales (Figura 3).

La realizacion de estudios observacionales se deberia llevar a cabo de forma
paralela a la practica asistencial, ya que los resultados pueden contribuir a
mejorar el conocimiento de lo que ocurre en la practica clinica habitual.

Un estudio observacional puede ser descriptivo o analitico. En la tabla 1 se

muestran las caracteristicas de ambos tipos.

asos clinicos y series de cas

STUDIOS DESCRIPTIVOS
(describen una situacién)

ios de prevalencia o transvi
dios de tendencias o ecol6

Estudios de incidencia

Pruebas diagnésticas

ESTUDIOS ANALITICOS
(analizan hipétesis)

existe asignacion controla
factor de estudio

d

asifican los grupos a partir
medad o fenémeno estu

ESTUDIO DE CASOS Y
CONTROLES

Figura 3. Tipos de estudios observacionales.

Se clasifican los grupos po
r de riesgo o factor de es

ESTUDIO DE COHORTES
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios descriptivos y analiticos

Estudios descriptivos Estudios analiticos
Estudian qué ocurre en una poblacion Estudian por qué ocurre y qué factores
explican un problema. Relacionan variables

¢Qué investigan? ¢;Qué investigan?

Caracteristicas de la poblacion Causa del problema de salud

Magnitud del problema de salud Factores que influyen en el problema

Factores asociados al problema Riesgos del problema de salud
Determinan la frecuencia y distribucion Examinan la asociacion causal de uno o
de la enfermedad en relacion con la varios factores con la enfermedad

poblacion, el lugar y el tiempo

Incluyen una sola poblacion Incluyen dos o mas poblaciones
Proporcionan una primera vision para Pretenden la validacion de una hipotesis
formular una hipotesis

Se llevan a cabo cuando se sabe poco Son utiles cuando se sabe suficiente sobre
sobre la historia natural o determinantes una enfermedad para establecer una

de la enfermedad hipotesis

Estudios observacionales descriptivos*

Los estudios descriptivos se limitan a describir la frecuencia de un problema de
salud y las caracteristicas que se consideren importantes del grupo de elementos
estudiados. Analizan una poblacion especifica a través de la medicion de diversas
variables y la describen sin realizar comparaciones con otros grupos. Este tipo de
estudios se utiliza para describir una enfermedad o los factores relacionados con
ella, asi como para obtener o estimar valores de una poblacion especifica, tales
como la tasa de incidencia, la tasa de mortalidad, la tasa de prevalencia y otras.

Constituyen una fase previa a los estudios analiticos. Se pueden clasificar en
cinco grupos: estudios de prevalencia o transversales, estudios de tendencias
0 ecologicos, estudios de incidencia, casos clinicos y series de casos y, por
ultimo, pruebas diagndsticas.

Estudios de prevalencia o estudios transversales
Son estudios en los que las mediciones se realizan en un momento dado en

el tiempo. Es como hacer una fotografia de un momento puntual. Muchos de
estos estudios se realizan en la rutina diaria.
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Se examinan las relaciones entre las enfermedades, factores de riesgo y otras
variables de interés, que existen en una poblacion en un momento concreto.
Esta relacion puede estudiarse:

Respecto de la prevalencia de la enfermedad en diferentes subgrupos de
poblacion (tasa de prevalencia): representan la probabilidad de tener una
enfermedad determinada (prevalencia de sida en Espafia, prevalencia de
automedicacion en ancianos, etc.).

Respecto de la presencia o ausencia de las variables en los individuos enfer-
mos, en comparacion con los sanos (razon de prevalencia): cociente entre
la prevalencia del efecto en los expuestos a la causa y la prevalencia del
efecto entre los no expuestos. En estos casos la presencia de la enfermedad
y el efecto se observan simultaneamente, lo que dificulta la interpretacion
causa-efecto. Se puede explicar con el siguiente ejemplo: es posible co-
nocer si la obesidad infantil y la mayor frecuencia de dolor de rodillas estan
relacionadas, pero no determinar si los ninos con dolor de rodillas son mas
obesos (porque andan menos) o si los niflos con obesidad padecen mas
dolor de rodillas (porque sobrecargan mas la rodilla), ya que desconocemos
la secuencia temporal.

FORTALEZAS

Permiten calcular la prevalencia.

Sirven para formular hipotesis faciles de ejecutar. Precisan poco tiem-
PO para su ejecucion.

Se pueden estudiar varias enfermedades o factores de riesgo a la vez.
Son utiles en la planificacion/administracion sanitaria.

Constituyen el primer paso para la realizacion de estudios analiticos
posteriores (cohortes, casos y controles).

LIMITACIONES

Falta de una secuencia temporal.

No son utiles para enfermedades raras ni de corta duracion.
Posibilidad de sesgos de informacion y seleccion.

No permiten establecer conclusiones de relacion causa-efecto.
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Estudios de tendencias o estudios ecoldgicos

Se definen como varios estudios transversales en diferentes momentos en el
tiempo o en diferentes lugares. Pueden orientar sobre la posible asociacion de
algunas circunstancias o factores con determinados efectos, pero no sirven
para comprobar la hipotesis ya que no se estudia la secuencia temporal.

La unidad de analisis no es el individuo sino una agregacion de estos (grupos
de individuos) basada en areas geograficas (provincias, colegios, barrios, etc.).
Describen la enfermedad en la poblacion en relacion con variables de interés
como pueden ser la edad, la utilizacion de servicios, el consumo de alimentos,
de bebidas alcoholicas, de tabaco, la renta per capita, etc. Los mas conocidos
son los estudios de mortalidad.

FORTALEZAS

Son econdmicos y faciles de realizar.

Facilidad para recabar la informacion necesaria.

Son utiles cuando no se dispone de informacion de ambito individual
(solo datos grupales).

Constituyen el primer paso para la realizacion de posteriores estudios
de prevalencia.

LIMITACIONES

Falta de una secuencia temporal.

No se puede hacer inferencia individual.

Dificultad para controlar potenciales variables de confusion.

No pueden determinar por si solos si existe asociacion entre una ex-
posicion y una enfermedad.

Estudios de incidencia

Estos estudios tienen como objetivo estimar la incidencia de una enfermedad
en una poblacion determinada. Son estudios prospectivos. La incidencia se
define como el numero de casos nuevos de una enfermedad que se desarro-
llan en una poblacion de riesgo durante un periodo de tiempo determinado
(habitualmente un afio).
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Para su estimacion se utilizan dos tipos de medidas:

Incidencia acumulada: es la proporcion de sujetos sanos que a lo largo
de un periodo de tiempo determinado desarrolla la enfermedad. Mide el
riesgo de un individuo de contraer la enfermedad en un periodo de tiempo
especifico.

Densidad (o tasa) de incidencia: se trata del cociente entre el nUmero de ca-
sos nuevos ocurridos durante el periodo de seguimiento y la suma de todos
los tiempos de observacion.

FORTALEZAS

Contienen informacion adquirida a lo largo del tiempo y permiten el
calculo directo de la tasa de incidencia.

Son utiles para el estudio de enfermedades agudas y letales.

Son utiles para generar hipotesis.

LIMITACIONES

Carecen de grupo control, por lo que no permiten evaluar relaciones
causales.

Posibilidad de pérdidas de individuos durante el seguimiento.

No son utiles para el estudio de enfermedades poco frecuentes o con
largos periodos de latencia.

Casos clinicos y series de casos

Muchos autores no los identifican como estudios en si mismos, pero son
de gran valor en cuanto a la generacion de hipodtesis que posteriormente
pueden ser contrastadas mediante estudios con otros disefios. Se limitan a
describir la experiencia de un paciente o grupo de pacientes con un diagnos-
tico similar. Con frecuencia se utilizan para describir nuevas enfermedades
o efectos adversos. Describen una serie de caracteristicas poco conocidas
de un proceso o tratamiento. Los pacientes que pertenecen a la serie com-
parten algo en comun: todos ellos tienen la misma enfermedad o reciben el
mismo tratamiento.



08 Manual de investigacion e innovacién
para residentes en Farmacia Hospitalaria

FORTALEZAS

« Sirven para generar nuevas hipotesis.
« Sirven para mantener una vigilancia epidemiologica de las nuevas en-
fermedades o efectos adversos.

LIMITACIONES

» No sirven para evaluar una asociacion estadistica.
» La presencia de una posible asociacion puede ser fortuita.
» No hay grupo control y suelen incluir pocos pacientes.

Pruebas diagndsticas

Tratan de conocer la capacidad diagnostica de una prueba, es decir, la capa-
cidad de la prueba para clasificar a un individuo segun la presencia o ausencia
de enfermedad. El disefio se realiza mediante la comparacion de la prueba de
estudio frente a la prueba de referencia ("patron oro” o “gold standard”). Ante
la posibilidad de emplear una nueva prueba diagndstica en la practica clinica
se debe evaluar su validez, por lo que, para evitar sesgos, la prueba de referen-
cia se aplica tanto a los que han dado positivo como negativo en la prueba de
estudio. Los resultados se evaluan en términos de sensibilidad, especificidad,
valores predictivos o coeficientes de probabilidad.
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Estudios observacionales analiticos

Dentro de los estudios observacionales analiticos, los estudios de cohortes y
de casos y controles constituyen dos disefios robustos de interés en nuestro
ambito para determinar, por ejemplo, efectos relacionados con la medicacion.
Por otro lado, estos estudios son complementarios de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) y pueden soslayar algunas de sus limitaciones (Tabla 2)°.

Tabla 2. Aportacion de los estudios de cohortes y de casos y controles sobre
las limitaciones de los ensayos clinicos

Limitacion de los ensayos Estudios de cohortes
clinicos tradicionales y de casos y controles

Protocolos estrictos poco representativos | Representan la practica habitual
de la practica habitual

Exclusion de poblaciones clave (p. gj., Pueden focalizarse en grupos especiales o
ancianos, nifos, etc.) poco representados
Tamario muestral limitado Pueden incluir un alto numero de sujetos,

especialmente cuando se usan fuentes
de datos secundarias, y permiten estudiar
hallazgos poco frecuentes

Corta duracion El seguimiento puede ser prolongado

Alto coste Bajo coste

Estudios de cohortes*

Una cohorte se define como un grupo de individuos que comparte una expe-
riencia o una caracteristica. Los estudios de cohortes son disefios analiticos
observacionales en los que dos grupos de sujetos, uno con el factor de riesgo
(cohorte expuesta) y otro sin él (cohorte no expuesta), seran estudiados a lo
largo del tiempo con la finalidad de observar la aparicion del hecho de interés.
Estos estudios pueden ayudar a determinar factores de riesgo, causalidad y la
incidencia de una enfermedad o condicion en un grupo o poblacion.

Los estudios de cohortes se pueden clasificar en diversos tipos (Figura 4)¢:

Prospectivos. El investigador selecciona una muestra de sujetos midiendo
una caracteristica en cada uno de ellos que puede predecir un resultado
final (outcome) que aun no se ha producido. Los sujetos son seguidos a lo
largo del tiempo con sucesivas medidas del resultado de interés. Su forta-
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Figura 4. Posibles disefios de los estudios de cohortes.

leza radica en que son capaces de determinar la incidencia del resultado
o condicion de interés, describen las causas mas probables de dicha con-
dicion y permiten controlar o medir la exposicion, asi como las posibles
variables de confusion, disminuyendo por tanto los sesgos del estudio. Sin
embargo, son estudios en general largos y que requieren muestras grandes,
por lo que resultan bastante costosos.

Retrospectivos. La formacion de las cohortes, las medidas basales y el se-
guimiento ocurrieron en el pasado. Este tipo solo es posible si existen datos
adecuados sobre los factores de riesgo y los resultados, que estén disponi-
bles para los sujetos de las cohortes ya creadas anteriormente. El investiga-
dor recoge los datos de las posibles variables predictoras después de que el
resultado de interés haya ocurrido. Este tipo de disefio resulta rapido y eco-
noémico y es de especial interés para condiciones con un periodo de latencia
prolongado. Sus principales limitaciones se refieren a la calidad de los datos
disponibles, el sesgo de selecciony la incapacidad para determinar con exac-
titud las variables de confusion y los niveles de exposicion al factor de riesgo.
Ambispectivos. Forma hibrida de los disefios anteriores. El investigador reco-
ge datos ya existentes a la vez que recaba nuevos datos de forma prospectiva
para responder a la pregunta de interés. Resulta de utilidad, por ejemplo,
cuando la exposicion puede causar resultados a corto y a largo plazo.
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Casos y controles anidados o de caso-cohorte. Se seleccionan los casos de
los individuos que desarrollan el hecho de interés en una cohorte ya defini-
da antes de la aparicion de dichos casos, y los controles entre los individuos
de esa cohorte que no lo desarrollaron. Por lo tanto, son estudios de cohor-
tes en los que se usa un grupo control seleccionado aleatoriamente de la
propia poblacion de estudio.

Cohortes multiples. Comienzan con dos 0 mas muestras separadas de sujetos:
tipicamente, un grupo con exposicion a un factor de riesgo potencial y uno o
Mas grupos sin exposicion o con un nivel de exposicion mas bajo. Después de
definir cohortes adecuadas con diferentes niveles de exposicion al predictor
de interés, el investigador mide las variables predictoras, sigue a las cohortes y
evalua los resultados como en cualquier otro tipo de estudio de cohortes. El
uso de dos muestras diferentes de sujetos en un disefio de doble cohorte no
debe confundirse con el uso de dos muestras en el disefio de casos y controles.
En un estudio de doble cohorte los dos grupos de sujetos se eligen en funcion
del nivel de una variable predictora, mientras que en un estudio caso-control
los dos grupos se eligen en funcion de la presencia o ausencia del resultado.

ASPECTOS METODOLOGICOS

Seleccidn de las cohortes: las cohortes deben derivar de una po-
blacion previamente definida de la que se seleccionaran mediante
la aplicacion de criterios de inclusion y exclusion. Lo mas deseable
en este tipo de estudios es que las dos cohortes (expuestos y no ex-
puestos) sean lo mas similares posible, y la diferencia principal entre
ellas radique en la exposicion, ya que el investigador no controla ni el
factor en estudio ni otros factores o variables que podrian estar aso-
ciados a la ocurrencia del evento.

Medida de las posibles variables predictoras y factores de confusion.
Seguimiento de la cohorte y medicion de resultados: la medida del
resultado debe ser completa y precisa y, en caso de datos subjetivos,
el evaluador debe ser ciego al estado de exposicion del participante.
Siempre que sea posible se deben usar definiciones del outcome de
interés previamente validadas.

Por otro lado, en cuanto al seguimiento, debe intentar minimizarse la
perdida de participantes para asegurar la validez del estudio y deter-
minar las causas de los abandonos.

Medida de la asociacion: en general se utiliza el riesgo relativo.

[31
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FORTALEZAS

Estiman incidencias.

La exposicion precede al hecho de interés (logica causal).
Son utiles en exposiciones infrecuentes.

Evitan el sesgo de conocer con antelacion el efecto.

LIMITACIONES

Coste elevado y dificultad de ejecucion.

No son utiles para enfermedades raras o con largo tiempo de latencia.
Requieren un tamarno muestral elevado.

El paso del tiempo puede introducir cambios en la metodologia (p. €j.,
criterios diagnosticos).

Posibilidades de pérdida en el seguimiento.

Estudios de casos y controles*

Son disefios analiticos experimentales en los que se seleccionan dos grupos
de una poblacion de manera que uno de ellos tiene la enfermedad o el hecho
de interés (casos) y el otro no (controles), y se estudia retrospectivamente la
presencia o exposicion al factor de estudio en cada grupo. Las fuentes de da-
tos potenciales en este tipo de estudios son las mismas que en los de cohortes.

ASPECTOS METODOLOGICOS

Seleccion de los casos: deben identificarse mediante la aplicacion de
estrictos criterios de inclusion y exclusion. De manera ideal, los casos
deben extraerse de la poblacion de manera independiente a la expo-
sicion de interés para no condicionar los resultados, aunque en la ma-
yoria de las ocasiones la poblacion fuente resulta dificil de identificar.
Asi, por ejemplo, si los casos se extraen de una poblacion hospitalaria
se puede incurrir en sesgo si el factor de riesgo a estudio supone una
mayor probabilidad de hospitalizacion (sesgo de Berkson).

Seleccidn de los controles: es uno de los aspectos de mayor compleji-
dad de este tipo de estudios. Deben elegirse de la misma poblacion que
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los casos, es decir, deben ser individuos en riesgo potencial de convertir-
se en casos y tener una misma distribucion que ellos en cuanto a la ex-
posicion. Con el objetivo de mejorar la eficiencia estadistica del estudio
deben seleccionarse al menos tres o cuatro controles por caso. Con el
objetivo de disminuir sesgo, una practica habitual es emparejar los casos
y los controles en funcion de determinadas variables de confusion.
Ventana de exposicion: debe definirse el periodo de tiempo previo a
la aparicion del caso durante el que se medira la presencia del posible
factor de riesgo. Este periodo debe ser comparable para ambos gru-
pos y ser adecuado a la hipotesis del estudio.

Medida de la asociacion: en general se utiliza la odds ratio.

FORTALEZAS

Bajo coste.

Corta duracion.

Son utiles para el estudio de enfermedades raras con fuerte asociacion
a la exposicion.

Se pueden estudiar varios factores de riesgo a la vez.

LIMITACIONES

No estiman incidencias (se parte de los casos ya existentes).
La secuencia temporal del factor/enfermedad es dificil de establecer.
No son utiles para exposiciones poco frecuentes.

Sesgos asociados a los estudios observacionales’

Algunos de los sesgos mas relevantes que se deben tener en cuenta en este
tipo de estudios son:

Sesgo de informacion: se refiere a fallos en la obtencion de la informacion
respecto a la exposicion o el resultado en el estudio. Asi, por ejemplo, en un
estudio de casos y controles, los casos suelen recordar con mayor frecuen-
cia la medicacion que tomaban.
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Sesgo protopatico: se produce cuando las manifestaciones precoces de la
enfermedad pueden condicionar la exposicion de los casos. Asi, por ejem-
plo, la aspirina puede usarse para tratar inicialmente la fiebre asociada al
sindrome de Reye. En este caso debe definirse temporalmente la exposicion
de manera que no coincida con el resultado final.

Sesgo de deteccion: se produce cuando un resultado especifico se detecta
preferentemente en aquellos individuos expuestos.

Sesgos de seleccion: en este tipo de sesgo eventos ocurridos en el pasado
pueden influir en la probabilidad de ser seleccionado en el estudio, y ocurre
cuando hay un error sistematico en los procedimientos utilizados para se-
leccionar a los sujetos del estudio. Se debe a diferencias sistematicas entre
las caracteristicas de los sujetos seleccionados para el estudio y las de los
individuos que no se seleccionaron.

Sesgo de confusion: ocurre cuando la medicion del efecto de una expo-
sicion sobre un riesgo se modifica debido a la asociacion de dicha exposi-
cion con otro factor que influye sobre la evolucion del resultado en estudio.
Se puede sobreestimar, subestimar o, incluso, revertir el sentido del efecto.
Para que una variable sea considerada de confusion debe cumplir los si-
guientes requisitos: debe estar asociada a la exposicion de interés, debe
estar asociada al resultado de interés y no debe ser efecto de la exposicion.

Informacion que se puede obtener de los estudios observacionales

Efectos adversos infrecuentes o que aparecen tras un periodo largo de tiempo.
Realidad sobre el uso de un farmaco o resultados en los pacientes en la
practica clinica en poblaciones y condiciones reales de uso.

Factores que afectan al efecto del tratamiento.

Analisis de costes reales asociados a los tratamientos.

Eficiencia: relacion entre los efectos y los recursos consumidos.

Diferencias entre los estudios observacionales

Ejemplo:

Estudiar si hay relacion entre el uso de tenofovir y el deterioro agudo de la
funcion renal en pacientes con infeccion por el VIH.

Estudio observacional descriptivo: examinar los registros clinicos de todos
los pacientes con diagnostico de infeccion por el VIH en tratamiento con
tenofovir y revisar cuales han presentado un deterioro agudo de la funcion
renal. Este estudio seria util pero no puede ser definitivo. La observacion de
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que muchos de los pacientes con infeccion por el VIH en tratamiento con
tenofovir presentaron insuficiencia renal no puede conducir a una conclusion
definitiva. Sencillamente puede significar que este tratamiento se emplea am-
pliamente en los pacientes infectados por el VIH. Revela si se requiere otro es-
tudio para confirmar o refutar la impresion adquirida del estudio descriptivo.
Estudio observacional analitico: se puede realizar un estudio transversal o
uno longitudinal:
Transversal: estudiar a todos los pacientes con infeccion por el VIH que
hayan acudido a consulta con analitica durante un periodo definido. En
cada caso, anotar si el paciente ha presentado un deterioro agudo de la
funcion renal y si estaba o no en tratamiento con tenofovir. La ventaja de
este estudio es que puede hacerse rapidamente; proporciona mas prue-
bas cientificas que el estudio descriptivo. Sin embargo, puede que los dos
grupos de pacientes no sean comparables.
Longitudinal: se puede adoptar un criterio prospectivo o retrospectivo:
Prospectivo: se hace un seguimiento de una cohorte de dos grupos
de pacientes infectados por el VIH (un grupo que ya recibe tenofovir y
otro, armonizado, que no recibe este tratamiento).
Retrospectivo: puede elegirse un diseflo de casos y controles. Se iden-
tifican dos grupos: uno, de pacientes con infeccion por el VIH que han
presentado un deterioro agudo de la funcion renal (casos), y otro, de
pacientes con infeccion por el VIH con caracteristicas similares y que
no han presentado dicho deterioro (controles). Para analizar el antece-
dente de exposicion, se determina el uso de tenofovir en ambos grupos.

La ventaja es que estos estudios pueden realizarse relativamente rapido. La
desventaja es que es posible que los dos grupos no sean tan similares y que
otras variables externas afecten al resultado y sean dificiles de excluir.

Por su mayor interés en la generacion de evidencia aplicada en el ambito sa-
nitario nos centraremos principalmente en los ECA.

Ensayos clinicos aleatorizados®*®

Constituyen una de las metodologias mas valiosas para evaluar la eficacia de
las intervenciones, pues se obtiene el mas alto nivel de inferencia causal. Son
diserios prospectivos en los que los participantes son asignados aleatoria-
mente a una o mas intervenciones o al grupo control.
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Los principales disefios empleados son:

Grupos paralelos: los participantes se asignan a uno u otro grupo mante-
niendo la asignacion durante todo el estudio.

Grupos cruzados: los pacientes alternan su pertenencia a los distintos gru-
pos del ensayo durante el mismo.

Disefio factorial: se aplican diferentes niveles de intervencion a los distintos
grupos.

Los ECA son especialmente Utiles para estudiar la eficacia de la intervencion
pues los datos se recogen prospectivamente, el investigador controla la apli-
cacion de la intervencion, se utiliza un grupo control y la aleatorizacion per-
mite balancear entre los grupos la distribucion de posibles variables de con-
fusion al inicio del estudio.

ASPECTOS METODOLOGICOS

Equipo investigador: debe incluir clinicos con experiencia en el area
del ensayo, investigadores con practica en la realizacion de ECA que
aseguren el rigor metodologico y estadistico.

Pregunta de investigacion: la elaboracion de una pregunta de inves-
tigacion es un paso clave. Esta debe cumplir con el acrénimo PICOT
(pacientes, intervencion, control, resultado o outcome y tiempo). Asi, un
ejemplo de pregunta de investigacion seria: ;Cual es la eficacia de un
programa de revision de la medicacion por el farmacéutico frente a los
cuidados habituales en pacientes de 65 o mds arios hospitalizados por
una caida en términos de caidas en los 6 meses siguientes al alta?
Diserio de los criterios de inclusion y exclusion: deben ser claramente
definidos antes del inicio del estudio y mantener el equilibrio entre per-
mitir la generalizacion de los resultados y minimizar los sesgos.
Asignacion aleatoria (aleatorizacidn): es la asignaciéon de los partici-
pantes a los grupos por azar. Su fin es minimizar el impacto de los po-
sibles factores de confusion en la relacion observada entre la interven-
cion y los resultados. Se puede realizar por cada paciente individual o
por grupos (cluster) segun unidades organizativas (p. ej., ciudad, region,
servicio de farmacia, etc.).

Definicion de la intervencion: debe ser claramente especificada y apli-
cada, incluyendo las modificaciones en la terapia, educacion del pa-
ciente, interacciones con otros profesionales de la salud, calendario y
seguimiento de la misma. En estudios en los que participan multiples in-
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vestigadores debe incluirse un programa formal de capacitacion previo
que asegure un conocimiento similar de los procedimientos.

Eleccion del control: puede ser un grupo placebo, o un grupo activo
en el que se espera un cierto efecto terapéutico o que es el gold stan-
dard actual. El grupo control es en muchas ocasiones un grupo activo
en la forma de los cuidados realizados en la practica habitual. En este
caso deben estudiarse previamente las practicas de los investigadores
participantes pues las diferencias en las mismas pueden alterar los re-
sultados observados.

Definicidon y medida de los resultados: generalmente debe identificarse
un resultado principal segun el cual se determina el tamaro muestral, aun-
que pueden establecerse otros resultados secundarios si estos pueden ver-
se influidos también por la intervencion. Los resultados a medir pueden ser
clinicos, economicos, de proceso, conocimiento o satisfaccion del pacien-
te, etc. Deben ser identificados a priori para asegurar que el proceso de re-
cogida de datos obtenga toda la informacion necesaria, y su medida debe
estar estandarizada. De manera general, las variables continuas proporcio-
nan mas informacion que las dicotdmicas. El caracter prospectivo de los
ECA presenta la ventaja de permitir una recogida de datos detallada, pero
no debe olvidarse que las herramientas de recogida demasiado engorrosas
pueden disuadir a los investigadores de participar o finalizar el estudio.
Enmascaramiento: se utiliza en ocasiones para disminuir los sesgos. Los
estudios pueden ser simple ciego (uno de los grupos, normalmente el de
los participantes, es ciego a la asignacion de los participantes en los gru-
pos), doble ciego (son ciegos los participantes y los investigadores) y triple
ciego (investigadores, participantes y equipo del estudio). En general se
debe intentar el mayor grado de enmascaramiento posible, pero no todas
las intervenciones pueden ser sometidas a esta estrategia.
Consideraciones éticas: estos estudios presentan unos requerimientos
especiales y deben ser previamente aprobados por un comité de ética.
Los pacientes deben otorgar su consentimiento a la participacion una
vez informados.

Analisis de datos: aunque queda fuera del presente capitulo el desarro-
llo de este tema, conviene sefialar la importancia de que la estrategia
de analisis y el plan estadistico estén claramente establecidos antes de
iniciar el estudio. Debe decidirse si los resultados se evaluaran “por in-
tencion de tratar” (los resultados de los pacientes se analizan dentro del
grupo al que se asignaron, aunque no completaran el estudio o recibie-
ran una intervencion fuera del protocolo) o “por protocolo” (solo tiene
en cuenta los pacientes que completaron el estudio segun protocolo),
siendo preferible la primera opcion.
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Ensayos comunitarios*

Se denominan asi aquellos ensayos en los que la intervencion se aplica a una
comunidad completa y se emplea como control otra comunidad. Este tipo
de disefios se denominan cuasi-experimentales, pues existe manipulacion o
intervencion por parte del investigador, pero no hay aleatorizacion.

La investigacion cualitativa se ha incorporado desde hace varios afios a las
ciencias de la salud en una busqueda de “contextualizar” a las personas estu-
diadas y valorar las necesidades y expectativas de salud desde la perspectiva
de los individuos afectados.

Este tipo de investigacion persigue describir, explorar, entender y explicar fe-
nomenos a través de métodos de investigacion que incluyen datos no nu-
meéricos. Asi, es especialmente util para generar informacion en profundidad
sobre aspectos dificilmente cuantificables como experiencias, entendimiento,
comportamientos, etc. El objetivo final es una atencion holistica centrada en
la persona y que evoluciona con las necesidades de los pacientes™.

Las aplicaciones de este tipo de investigacion en el ambito de la salud puedes ser'?:

Complementar los métodos cuantitativos o ser una alternativa cuando estos
no son factibles (p. ej., el tema es dificil de medir).

En la etapa exploratoria de la implantacion de un programa de investigacion,
ayudar a definir la pregunta de investigacion y generar la hipotesis.
Interpretar o aclarar los hallazgos de la investigacion cuantitativa.

Estudiar experiencias particulares por encima de medias poblacionales o
generalizaciones, y explorar las diferencias desde diferentes perspectivas
(p. €j., la satisfaccion del paciente es un elemento complejo que varia en las
diferentes culturas o entornos).

Implicar a potenciales usuarios en desarrollo e implementacién de interven-
ciones.

Los principales métodos de recogida de datos en la investigacion cualitativa son:
Observacion.

Entrevista: se utiliza en el caso de que el investigador quiera evaluar algo que
no pueda ser directamente observado (p. €j., cOmo evaluan los usuarios un
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servicio de salud). Las preguntas deben ser claras, sensibles, de respuestas
abiertas y neutrales.
Grupos focales: son discusiones informales en las que un grupo de par-
ticipantes se centra colectivamente en un determinado tema. Los grupos
(normalmente de 6 a 8 personas) pueden disefiarse especificamente o estar
ya creados (p. €j., compaferos de trabajo).

En la tabla 3 se muestran las diferencias entre la investigacion cualitativa y

cuantitativa.

Tabla 3. Diferencias entre investigacion cualitativa y cuantitativa

Objetivos

Recogida
de datos

Analisis

Investigacion cualitativa

Generar hipotesis flexibles

Interpretar el significado de las
experiencias/opiniones de los
participantes (como y por qué)

Describir procesos, relaciones,
asociaciones

Entorno natural
Muestra seleccionada
Numero pequefio de participantes

Ejemplos: observacion, entrevista,
grupos focales

Empieza antes de la finalizacion
de la recogida de datos

La informacion se analiza mediante
descripcion en profundidad

Investigacion cuantitativa

Probar hipotesis preespecificadas

Contabilizar eventos relevantes
(qué y cuando)

Describir resultados (outcomes)

Entorno experimental
Muestra aleatoria
Numero elevado de participantes

Ejemplos: cohortes, casos
y controles, ensayo clinico
aleatorizado

Se realiza después de recoger
todos los datos

La informacion se reduce a cifras
(p. €j., media)

Una pregunta de investigacion podria responderse mediante mas de un di-
sefio de investigacion, y es el investigador quien debe seleccionar el disefio
adecuado para un estudio concreto. Cada tipo de disefio tiene sus ventajas y
desventajas, como se ha expuesto en el presente capitulo, y no todos los tipos
de disefio son siempre posibles para un estudio concreto.
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La eleccion del disefio dependera del objetivo del estudio, de las ventajas y
caracteristicas de los distintos tipos de estudios (priorizando el que se adecue
mas al objetivo y aporte mayor validez), de los recursos humanos, economi-
cos y de tiempo al alcance del investigador?.

Por otro lado, los diferentes tipos de disefios no se consideran iguales en
cuanto a la robustez de las pruebas cientificas que aportan. En la jerarquia
tradicional, los estudios con asignacion aleatoria y con grupo control ocupan
los primeros lugares, seqguidos de los de cohortes y de los de casos y contro-
les. Los estudios descriptivos se clasifican en un nivel inferior. Sin embargo, no
siempre es factible o ético elegir un disefio que proporcione un alto nivel de
evidencia, y en este caso la seleccion de otro tipo de disefio sera totalmente
aceptable y estara justificada.
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a incorporacion a las guias de practica
clinica de los resultados en salud
obtenidos en la vida real (fruto de la
evaluacion farmacoecondmica dinamica
tras la incorporacion de los medicamentos a la
practica asistencial), apoyada por un proceso
transparente en el flujo de informacion,
supondria una ayuda a la decision terapéutica
y contribuiria @ mejorar la calidad asistencial.




Introduccion: salud y factores determinantes

Todo individuo se ha preocupado en algunh momento de su vida por su estado
de salud, y junto a esta preocupacion se encuentra ademas la percepcion que
cada uno tiene de su propia salud. El grado de preocupacion y la percepcion
de salud dependen de multiples factores, entre los que se encuentran en pri-
mer lugar la cultura y la sociedad en la que se vive. Asi, hasta mediados del
siglo xx la salud se consideraba como la ausencia de enfermedad y/o limita-
ciones, pero posteriormente paso a definirse como “un estado de completo
bienestar fisico, mental y social, y no solo la ausencia de afecciones o enfer-
medades™. Esta ultima definicion es la establecida por la Organizacion Mun-
dial de la Salud en su carta fundacional del afio 1946 y no ha sido modificada
desde entonces, estando actualmente vigente en pleno siglo xxi.

Paralelamente a esta evolucion del concepto de salud, como un estado multi-
dimensional que abarca el bienestar en las tres esferas del individuo (fisico,
psiquico y social) junto con la ausencia de enfermedades, se plantea averiguar
cuales son los determinantes de la salud. Se busca conocer y establecer los
factores o caracteristicas que influyen en la salud individual de cada persona y
que, interactuando con distintos niveles de la organizacion, definen el estado de
salud de la poblacion. Entre los diversos modelos de determinantes de la salud
destaca el modelo holistico de Laframboise, que establece que la salud de un
colectivo o de una poblacion es el resultado de la interaccion de un conjunto de
factores o variables que pueden agruparse en cuatro categorias: la biologia hu-
mana, el medio ambiente, los estilos de vida y el sistema de cuidados de salud?.

Ya en la década de los setenta el Informe Lalonde? argumentd que, de los cuatro
factores que determinan la salud, los principales contribuyentes a una mejor sa-
lud eran sobre todo los estilos de vida saludables (con una adecuada nutricion)
y un medio ambiente fisico mas sano, con un efecto relativo del 30% para cada
uno de estos factores. Estos dos determinantes representan un papel mucho
mayor que los avances de la medicina, ya que el sistema sanitario solo tiene un
peso del 25% en el estado final de salud, dejando el 15 % restante para la biologia
humana. Por lo tanto, el sistema sanitario no es el factor, ni de lejos, que masva a
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condicionar nuestro estado de salud, a pesar de la importante inversion econo-
mica que en él realizan los paises desarrollados; por poner un ejemplo, en el afo
2015 el gasto sanitario publico del estado espafiol alcanzo la cifra final de 65.565
millones de euros, lo que represento el 6,1% de su producto interior bruto3.

Foco del sistema sanitario: calidad asistencial

En Espafia, como en otros muchos paises desarrollados, la crisis econdmica ha
puesto en peligro su estado de bienestar de una manera global, siendo concre-
tamente el sistema sanitario uno de los mas afectados. Se ha desencadenado la
preocupacion por la contencion del gasto sanitario publico, por lo que se han
implantado medidas de racionalizacion de la oferta sanitaria y de priorizacion
del gasto?, intentando no rebajar la calidad asistencial o incluso con la intencion
de mejorarla. El Real Decreto-ley 9/2011° indica que ha de evaluarse el impacto
presupuestario y el beneficio clinico incremental del medicamento por estu-
dios de coste-efectividad, y establece la posibilidad de financiacion selectiva.
Los analisis de coste-efectividad (o coste-utilidad si se ajusta por calidad de
vida) miden el coste incremental de cada unidad de efectividad clinica adicional
del farmaco evaluado frente al que se ha comparado, pero esta es una defini-
cion engafosa, pues utiliza los datos de eficacia de los ensayos clinicos, no la
efectividad demostrada en la practica de vida real. La crisis ha provocado que
nuestro sistema sanitario acelere la transformacion, que ya se habia iniciado
anteriormente, desde la gestidon centrada Unicamente en el gasto econdmico
a la gestion centrada en la calidad asistencial, deshaciéndose de practicas, mu-
chas de ellas rutinarias, que no aportaban calidad o valor al sistema sanitario.

Se entiende por calidad asistencial el grado en el que el proceso asistencial au-
menta la probabilidad de obtener los resultados deseados por el paciente y re-
duce los no deseados, segun el estado actual de los conocimientos médicos.
Dicho de otra manera, se puede decir que consiste en disponer y organizar los
elementos y recursos del sistema sanitario de tal manera que se logren los mejo-
res resultados posibles en salud y en la calidad de vida de los pacientes y usuarios.

Los principales objetivos de la calidad asistencial son, por un lado, prestar
asistencia sanitaria acorde al estado de la ciencia y a las evidencias disponibles
en ese momento, y por otro lado, conseguir una atencion sanitaria que satis-
faga al paciente asegurando la accesibilidad y continuidad de los cuidados. Se
deben emplear las intervenciones sanitarias apropiadas en cada caso, segun
las necesidades de los pacientes y acorde a la enfermedad que padecen, para
lograr en conjunto los mejores resultados y el maximo beneficio en salud de
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los ciudadanos con el minimo consumo de recursos posibles. Su fin ultimo
es alcanzar lo que se conoce como la “triple meta”, que consiste en propor-
cionar simultaneamente la mejor salud posible de la poblacion, ofreciendo la
mejor experiencia al paciente en la atencidn y al coste per capita mas justo®.

Investigacion de resultados en salud

Es clave para el progreso de nuestro sistema sanitario conocer si los resulta-
dos en salud obtenidos tras una intervencion se ajustan o se corresponden a
los esperados, y asi poder asegurar una calidad asistencial 6ptima. En el afio
1972 el reconocido epidemiologo britanico Archie Cochrane ya sefialo que el
instrumento basico para la toma de decisiones sanitarias por parte de los res-
ponsables deberia ser la informacion proporcionada por los estudios conoci-
dos en la época como ensayos clinicos controlados y aleatorizados (ECA), y
asi lo dejo plasmado en su famoso libro Effectiveness and efficiency: random
reflections on health services.

Desde Cochrane hasta la fecha, los datos de eficacia de las intervenciones
sanitarias son recogidos en el marco de los ECA, y, tal y como recomendaba
el epidemiologo, son la base de las agencias reguladoras para aprobar o de-
negar el uso de dicha intervencidon en su ambito de competencia. Todos estos
ECA se realizan en un entorno y seguimiento estrictamente protocolizado,
con rigurosos criterios de inclusion y exclusion para seleccionar una pobla-
cion homogénea, donde el grupo seleccionado para participar es asignado
aleatoriamente bien al tratamiento o intervencion experimental o al grupo
comparador (bien sea placebo o comparador activo), y bajo condiciones es-
trechamente controladas. Estos estudios también se llevan a cabo por pro-
fesionales con amplia experiencia investigadora y en centros de reconocido
prestigio. Este disefio de los estudios es, por tanto, el idoneo para demostrar la
eficacia de un nuevo farmaco ya que asegura la minimizacion de sesgos y de
factores de confusion que pueden provocar conclusiones erroneas.

Una vez que el farmaco se aprueba y se autoriza su comercializacion por par-
te de las autoridades sanitarias, ya que presenta un balance beneficio-riesgo
favorable, pasa a ser administrado a un grupo heterogéneo de pacientes en
una practica asistencial no protocolizada. En este nuevo escenario los pacien-
tes son muy variables pues padecen diferentes comorbilidades, reciben trata-
mientos farmacologicos concomitantes y poseen un distinto perfil genético.
En consecuencia, es un reto extrapolar los resultados de eficacia obtenidos en
los ECA a la practica asistencial. Si cambiamos las condiciones de uso, cambia-
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ran los resultados obtenidos; es decir, pasaremos de conocer la eficacia (resul-
tados en condiciones ideales y conocidas de los ensayos clinicos) a conocer la
efectividad (resultados en condiciones reales) de la intervencion sanitaria.

A los profesionales sanitarios, y por extension a los pacientes, les gustaria que
esta diferencia o brecha entre eficacia y efectividad fuese lo mas reducida
posible para poder conocer de antemano los resultados que se van a obtener
en la practica clinica real y diaria. Con las condiciones reales y circunstancias
concretas de cada paciente la existencia de este gap puede llevar a obtener
resultados distintos, no deseados e incluso inesperados.

Gap eficacia-efectividad

En la figura 1 se puede ver representada la brecha o gap eficacia-efectividad.
Usando como ejemplo un nuevo medicamento, esta brecha eficacia-efec-
tividad es mayor cuanto mayor sea la variabilidad en el proceso de uso del
farmaco, es decir, serd mayor cuanto mas se aleje de las condiciones es-
tablecidas a priori en los ensayos clinicos controlados y aleatorizados que
sustentaron su eficacia y, por ende, su aprobacion de comercializacion. Tam-
bién en la misma figura 1 se puede apreciar que lo habitual es que el balan-
ce beneficio-riesgo de un nuevo medicamento disminuya a medida que se
aumenta la variabilidad de este proceso’s.

Escenario Escenario
Ensayo clinico Condiciones reales
ALTA POSITIVO
(a]
< =
=} ol
= a
2 2
« m
> _/ 8
| \ o
BAJA NEGATIVO

Gap eficacia-efectividad

Figura 1. Gap eficacia-efectividad.

Las fuentes de variabilidad en el proceso de uso del farmaco son multiples, y
entre ellas destaca, en primer lugar, la diversidad de los individuos a los que se
les administra el farmaco: hay que tener en cuenta principalmente su edad y
estado fisioldgico, sus comorbilidades junto con sus tratamientos concomi-
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tantes, su polimorfismo genético y sus marcadores genéticos, ademas de su
comportamiento y expectativas ante el farmaco y su grado de adherencia. En
segundo lugar, se encuentran las condiciones de uso reales de prescripcion
del farmaco ya que pueden ser diferentes a las indicaciones estudiadas en los
ensayos clinicos (off-label o medicamentos en situaciones especiales). Y por
ultimo, la organizacion y complejidad del sistema sanitario, que puede favo-
recer la existencia de situaciones particulares, desviaciones o errores, como
errores propios en el uso de la medicacion.

Entre los mecanismos de los que disponemos para estrechar la brecha efi-
cacia-efectividad, y asi poder reducir la incertidumbre sobre los resultados
obtenidos y asegurar que los responsables sanitarios toman sus decisiones
valorando y estudiando la mejor y mas completa informacion disponible, se
pueden destacar los siguientes:

e Disefar los estudios de investigacion con una adecuada validez externa para
la poblacion diana (estudios pragmaticos). Para ello se debe asegurar que las
condiciones de realizacion de los ensayos clinicos se ajustan realmente a las
caracteristicas reales de la poblacion que queremos tratar y no seleccionan-
do a una muestra excesivamente ideal o perfecta.

e Impulsar y favorecer la realizacion de estudios observacionales o estudios
de efectividad asegurando su calidad. Ademas de los estudios postautori-
zacion (EPA) de caracter obligatorio realizados por la industria farmacéutica
(PGR o plan de gestion de riesgos de los medicamentos nuevos), se de-
berian fomentar los realizados por profesionales sanitarios independientes,
con una participacion destacada de los propios pacientes.

e Desarrollar y fomentar los sistemas de gestion de riesgos de las organizacio-
nes sanitarias para evitar desviaciones o errores en los circuitos. Estas des-
viaciones se pueden ver favorecidas por el disefio y complejidad del sistema.

Estudios observacionales

Los estudios observaciones, tal y como su nombre indica, son estudios que
unicamente se limitan a observar, por lo tanto, no realizan ninguna interven-
cion experimental en los participantes del estudio.

Conocemos distintos tipos de estudios observacionales destinados a evaluar
elimpacto de la actividad sanitaria en relacion con los medicamentos. Segun
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) los
estudios observacionales postautorizacion se clasifican en cuatro categorias
(Tabla 1)°.
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Tabla 1. Clasificacion de los estudios observacionales postautorizacion segun la
Agencia Espainola de Medicamentos y Productos Sanitarios

Tipo de estudio | Descripcién

EPA-LA Estudio postautorizacion de tipo observacional que constituye una
exigencia de la autoridad sanitaria para aclarar cuestiones relativas a
la seguridad del medicamento o forma parte del plan de gestion de
riesgos, y es un requisito establecido en el proceso de autorizacion

EPA-AS Estudio postautorizacion de tipo observacional de seguimiento pros-
pectivo promovido por la administracion sanitaria o financiado con
fondos publicos

EPA-SP Estudio postautorizacion de tipo observacional de seguimiento pros-
pectivo no incluido en las categorias anteriores

EPA-OD Otros estudios postautorizacion que no se engloban en las catego-
rias anteriores y responden a disefios diferentes al de “seguimiento
prospectivo”; por ejemplo, estudios de casos y controles, estudios
transversales o estudios de cohortes retrospectivos

En esta clasificacion académica y regulatoria se incluyen los conocidos estu-
dios de efectividad en la practica clinica real, los estudios de adherencia, asi
como los estudios de calidad de vida y los que evaluan los resultados notifi-
cados por los propios pacientes.

Entre las diferentes funciones y responsabilidades reguladas que poseen los
comités de ética de la investigacion estd asegurar una adecuada validez ex-
terna de los ECA y un disefio correcto de todos los estudios, incluidos los
postautorizacion. Con esta evaluacion, revision y posicionamiento de los es-
tudios por parte de los comités se deben evitar situaciones que unicamente
favorezcan la siembra de nuevos medicamentos y no la busqueda del cono-
cimiento. Por lo tanto, el buen hacer de estos comités sera un aliado perfecto
para acercar eficacia y efectividad.

Evidencia poblacional. éGuias de practica clinica?

Una practica asistencial de calidad requiere que las decisiones clinicas que
tomen profesionales y pacientes estén basadas en el mejor conocimiento
cientifico disponible. La medicina basada en la evidencia (MBE) promulga la
superioridad de los ECA, junto con las revisiones sistematicas y metaanalisis,
para la evaluacion de la eficacia de las distintas intervenciones terapéuticas, y
ha sido el principal mecanismo para transformar la base de la practica médica,
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pasando de la experiencia individual de cada profesional a una base cientifica
comun para todo el colectivo sanitario.

Si tenemos en cuenta la publicacion cientifica anual en el ambito de la medi-
cina, enseguida nos damos cuenta de la imposibilidad de mantener una ac-
tualizacion constante por parte de los profesionales sanitarios, ya que la cifra
ronda los 23.000 documentos al afio en Espafiaen el ambito de las ciencias de
la salud!®. Ademas de esta ingente cantidad de publicaciones, los profesionales
sanitarios deben formarse adecuadamente para asegurar una lectura y evalua-
cion critica de los articulos cientificos mas relevantes.

El desarrollo de la actividad asistencial de los profesionales sanitarios con-
lleva una toma de decisiones de manera continua, y en este gran numero de
decisiones tomadas la variabilidad es un hecho. La variabilidad en la practica
médica (VPM) es un fendmeno importante, que se mantiene a lo largo del
tiempo, que se da en cualquier modelo de sistema sanitario y que es espe-
cialmente relevante para algunos procedimientos y motivos de ingreso. Hay
que aceptar, por supuesto, que parte de la variabilidad que se observa en la
practica médica es adecuada, ya que puede responder a diferencias en los
pacientes en cuanto a riesgos, signos, sintomas o respuestas al tratamiento,
pero la mayor parte de la variabilidad en el sistema sanitario no atiende a
razones justificadas. Esta variabilidad no justificada y no deseada tiene un
impacto negativo y se asocia a problemas de efectividad, a una menor efi-
ciencia en la utilizacion de recursos y a problemas de accesibilidad y de
equidad. En definitiva, una pérdida de valor de los cuidados que oferta el
sistema sanitario™.

Una de las estrategias orientadas a disminuir esta variabilidad no deseada y
mejorar la calidad asistencial es la elaboracion e implementacion de guias de
practica clinica (GPC). El informe del Instituto Nacional de Medicina define a
las GPC como “recomendaciones desarrolladas sistematicamente para asistir
a los clinicos y a los pacientes en su toma de decisiones para una mejor cali-
dad en la atencion de la salud en condiciones especificas”.

Las GPC son un conjunto de recomendaciones basadas en una revision sis-
tematica de la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las
diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los
pacientes. Sin duda, las GPC son necesarias para ordenar, evaluar y graduar
el conocimiento disponible sobre una entidad clinica especifica y con ello
disminuir la variabilidad en la practica clinica®*?. De esta manera los profe-
sionales sanitarios tienen acceso a un marco que les facilita la valoracion de
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las distintas alternativas terapéuticas, y los pacientes se aseguran un cuidado
basado en las mejores pruebas cientificas evitando intervenciones inefectivas.

A pesar de los evidentes y multiples aspectos positivos de las GPC, el grado de
cumplimiento de las recomendaciones de las mismas es sorprendentemente
bajo, y ademas muy variable, sobre todo teniendo en cuenta las enferme-
dades. Ya en estudios publicados en 2003 apenas se alcanzaba un 55% de
aplicacion de las medidas recomendadas en las GPC a los pacientes, y datos
mas recientes, como los publicados en la conocida campafa Surviving Sepsis,
son también desalentadores, ya que menos del 20% de las medidas recogidas
eran realmente aplicadas, e incluso, después de un importante esfuerzo edu-
cativo especifico, este porcentaje aumentaba solo al 38%*5.

Entre las razones que pueden explicar la baja adherencia a las recomendacio-
nes de las GPC entre los profesionales sanitarios se pueden destacar:

o Complejidad del sistema sanitario y ausencia de conocimiento por parte
del profesional: deberse a un problema de accesibilidad o una sobrecarga
asistencial que impiden que el facultativo conozca y/o aplique las GPC. Las
guias mas conocidas y de mayor seguimiento entre los profesionales sani-
tarios son las publicadas por las sociedades cientificas®.

e Contenido de las guias: puede ser que las recomendaciones incluidas sean
complejas e incluso discordantes con otras guias. También afecta la cono-
cida crisis de credibilidad en la investigacion, que es consecuencia de la pu-
blicacion mayoritaria de resultados positivos o de la obtencion de hallazgos
que posteriormente se demuestran inciertos o irreproducibles. Se sabe que
la reproducibilidad de los articulos mas citados apenas llega al 25%". Otra
razon es la falta de actualizacion de la guia, bien por retraso o por dificultad
de incorporacion de la nueva evidencia publicada. Se considera que una
GPC deberia actualizarse aproximadamente a los 3 aflos de su publicacion
para evitar que su contenido se encuentre obsoleto?®.

o Comportamiento y actitudes de los profesionales: en este grupo existen
multiples factores, como la flexibilidad que adopte el clinico para la incor-
poracion de las preferencias del paciente y para la individualizacion estrecha
de la terapia por la presencia de comorbilidades o tratamientos contrain-
dicados. También hay que considerar factores intrinsecos de los profesio-
nales, como son los habitos o las rutinas que tienen establecidas, su propia
experiencia acumulada y, por ultimo, la falta de recursos o incentivos.

e Incorporacion de necesidades e intereses de los pacientes: es imprescindi-
ble que las guias reflejen estos dos aspectos de los propios pacientes, ne-
cesidades e intereses, ya que de esta forma se puede dar visibilidad a areas
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o situaciones en las que la perspectiva del paciente es diferente a la pers-
pectiva de los profesionales sanitarios. En estas situaciones de toma de de-
cisiones que son sensibles a los valores se requiere la necesaria y justificada
participacion de los pacientes.

Estas barreras en el proceso de implantacion y uso de las GPC es la causa de
la existencia de la brecha entre las recomendaciones de la evidencia y la prac-
tica médica. Aligual que existe un gap entre eficacia y efectividad también hay
un gap entre evidencia cientifica y practica clinica. El Instituto Nacional de
Medicina denomina a este gap como quality chasm, llegando a considerarlo
como un auténtico “abismo” de la calidad.

En la figura 2 se representa la etapa final del flujo del conocimiento, que tiene
su inicio en la investigacion basica hasta su fin ultimo, que es la realizacion de
la practica médica. Este flujo se representa como una tuberia que va perdiendo
calibre a medida que avanza el proceso. Este estrechamiento progresivo se
debe a que en cada transicion o punto clave se va perdiendo informacion. En
esta etapa final del flujo del conocimiento se pueden observar los tres ultimos
eslabones, con pérdida de informacion en cada eslabon. En el final del proce-
so se encuentra el punto critico, que se corresponde con el gap entre GPC y
practica real. Si se tiene en cuenta todo el proceso del conocimiento cientifico,
se calcula que por término medio solo el 14% de la investigacion inicial llega a
producir beneficio en el paciente, con un tiempo medio de 17 aiflos?.

Gap Publicacién
Prioridades de de resultados positivos
investigacion

Gap
MBE-GPC

Gap
GPC-practica real

Practica
clinicareal

Figura 2. Flujo del conocimiento.
GPC: guias de practica clinica; MBE: medicina basada en la evidencia.
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Evaluacion de resultados en salud

En este contexto, seria deseable que la MBE evolucionase e incorporase, ade-
mas de los datos de eficacia y seguridad provenientes de ensayos clinicos
controlados, los datos del valor terapéutico afiadido de los tratamientos exis-
tentes (evaluado a través de los resultados en salud conseguidos) a la hora de
tomar decisiones terapéuticas. Por lo tanto, la disciplina de la MBE deberia
evolucionar de una manera logica y natural hacia una medicina basada en
resultados en salud (MBRS), aunando los datos de eficacia y seguridad con
otra informacion complementaria obtenida del comportamiento de los trata-
mientos una vez que empiezan a emplearse en condiciones de uso habitual®.
La manera en la que se van a valorar, cuantificar y difundir los resultados en
salud va a ser un aspecto clave para evaluar la calidad asistencial ofrecida,
siempre y cuando se cumplan las siguientes premisas: a) deberian identificar-
se resultados especificos de cada enfermedad o adaptados a la enfermedad
que se evalua; b) pueden evaluarse una o varias dimensiones de la salud; ¢) los
resultados obtenidos deberian ser validos, fiables y relevantes para los profe-
sionales sanitarios y la sociedad®.

La investigacion de resultados en salud es una disciplina que pretende cuantifi-
car, analizar e interpretar los resultados en salud que generan distintas interven-
ciones sanitarias (medicamentos, productos sanitarios, técnicas diagnosticas,
procedimientos quirurgicos, etc.) en condiciones de practica médica habitual.
Sus fines son proporcionar una informacion de resultados que permita evaluar
si determinados servicios sanitarios consiguen mantener o aumentar la salud
de los individuos a partir de multiples fuentes de informacion relevante para la
toma de decisiones clinicas, y principalmente de los dos resultados finales de
mayor interés para los individuos: la calidad y la cantidad de vida. Esta nueva
area del conocimiento se centra en valorar distintos resultados en salud tras la
aplicacion de diferentes alternativas terapéuticas. Estos resultados pueden ser
resultados clinicos, econdmicos, humanisticos y de gestion sanitaria®®:

e Enrelacion con los resultados clinicos interesa conocer la efectividad de las
pruebas diagnosticas, las intervenciones terapéuticas, la evolucion de los
sintomas de las enfermedades, los datos de morbilidad y mortalidad de las
enfermedades y el grado de cumplimiento terapéutico.

e Los resultados economicos tratan de conocer el impacto econdmico de
una determinada afeccion o intervencion (coste de la enfermedad), o co-
nocer la relacion entre el impacto econdmico y efectividad entre opcio-
nes alternativas en la practica habitual (estudios de minimizacion de costes,
coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio).
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e Los resultados humanisticos se centran en proporcionar informacion sobre
resultados percibidos y comunicados por los pacientes (en inglés patient
reported outcomes o PRO), y estan enfocados a conocer cémo los trata-
mientos administrados afectan a la calidad de vida y el nivel de satisfaccion
de los pacientes, asi como medir el estado de salud de estos y conocer su
grado de preferencia por las alternativas terapéuticas disponibles, junto con
la valoracion de la discapacidad y el estado funcional que produce la enfer-
medad y su tratamiento en el paciente.

e Respecto a los resultados de gestion sanitaria, se trata de la elaboracion de
indicadores sanitarios que reflejen los resultados en salud existentes en la
poblacion de manera general, y mediante los cuales se replanteen las politi-
cas sanitarias nacionales o autondmicas!® de forma que ayuden al disefio de
estrategias y politicas sanitarias.

La investigacion de resultados en salud se va a valer de diversas fuentes y
disefios metodologicos para elaborar sus estudios y analisis; en unos casos
seran fuentes primarias (ensayos clinicos pragmaticos, disefios observaciona-
les, estudios epidemioldgicos, evaluaciones econdmicas, estudios de calidad
de vida y satisfaccion, etc.), mientras que en otros casos tendra que recurrir
a fuentes secundarias (metaanalisis, revisiones sistematicas, revisiones de se-
guridad, estudios de coste de la enfermedad, etc.), lo que va a generar que la
informacion final disponible sea de gran rigor cientifico, validez y relevancia
para el clinico y el decisor.

Conocer los resultados en salud finales de las intervenciones sanitarias o de
los tratamientos farmacologicos aplicados es una obligacion de todo profe-
sional sanitario, ya que el objetivo principal de dichas profesiones es mejorar
o proporcionar salud a la poblacion.

Resultados que importan al paciente

La evolucion del sistema sanitario pivota principalmente en dos ejes: el uso de
la tecnologia y el protagonismo del paciente. Se trata de pasar del modelo pa-
ternalista, que ofrece lo que considera mejor a los ciudadanos desde su analisis
tecnocratico, al modelo democratico y social, que busca su sostenibilidad pro-
piciando la participacion de los ciudadanos en su disefio; de los sistemas orien-
tados a los procesos, a los sistemas orientados a los resultados en el paciente.
En esta transformacion ha tenido mucha influencia la pasada crisis econdmica
que acusaron todos los sistemas publicos de salud, pues repensar el modelo
obliga a considerar los costes sanitarios. En cualquier realidad econdmica los
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recursos son limitados, por lo que es obligatorio ajustar las prestaciones sanita-
rias a la disponibilidad econdmica del sistema. En un entorno de costes altos y
crecientes, cada vez se habla mas de financiacion por valor; conocer los efectos
reales de los farmacos permitiria hacer una evaluacion dinamica e identificar el
valor real para el sistema. El concepto de “valor”, segun Michael Porter, debe de-
finirse siempre en torno al cliente, el usuario de un sistema de salud en nuestro
caso. Porter propone que el valor de una intervencion es la relacion entre los
resultados en salud que importan a los pacientes y el coste de proporcionar los
servicios necesarios?. Las medidas de los resultados en salud desde la perspec-
tiva del paciente integran distintas dimensiones: calidad de vida, sintomas, sa-
tisfaccion, bienestar general e impacto en funcionalidad, informadas todas ellas
directamente por el paciente, proporcionando asi su percepcién y valoracion?t,

Investigacion con PRO (patient reported outcomes)

Los PRO se han definido como la informacion proporcionada directamente
por el paciente en la valoracion de su salud sin la interpretacion de los pro-
fesionales??. Este concepto se desarrollara en profundidad en el siguiente ca-
pitulo, pero, desde el punto de vista de la investigacion con PRO, nos parece
conveniente citar algunos aspectos practicos en este apartado.

Los estudios PRO tienen dos utilidades dependiendo del alcance: aplicados
en la rutina diaria deben servir de soporte clinico para disefiar, evaluar y even-
tualmente modificar el plan terapéutico; y aplicados desde un &mbito mas ge-
neral por los sistemas de salud, sirven para evaluar el rendimiento de las orga-
nizaciones y de soporte a la decision y distribucion de recursos. La utilizacion
rutinaria de los PRO tiene que cumplir algunas condiciones para ser factible:

e Tienen que ser parte de las herramientas de valoracion de los pacientes, es-
tar integrados en la historia clinica electronica y no suponer una tarea mas
consumidora del escaso tiempo de los profesionales sanitarios.

e Tienen que demostrar impacto en mejorar la vida de las personas.

e Tienen que explotarse de manera que generen informacion util y de forma
agil. El retorno a los profesionales debe ser rapido y comprensible para ali-
mentar su motivacion.

e Requieren de cierta madurez entre los protagonistas: desde los profesio-
nales, que no deben considerar la subjetividad de estas herramientas como
una debilidad y deben aceptarlas por su potencial beneficio, hasta los pa-
cientes, que no deben ver los cuestionarios PRO como una dificultad de
acceso O una intromisidon excesiva en su intimidad.



CAPITULO 3
Investigacion y evaluacién de resultados en salud (datos de vida real)

Tradicionalmente, la evidencia cientifica habia demostrado que recoger PRO
de forma rutinaria consigue una mejora en la comunicacion medico-pa-
ciente?®. En el paciente oncolodgico, una revision sistematizada encontrd
una mejor comunicacion, un control algo mejor de los sintomas fisicos y
sin cambios en sintomas psicolégicos?*. Faltaban estudios que comunicaran
beneficios robustos. En el congreso americano de la American Society of
Clinical Oncology de 2016, Ethan Basch presentd los resultados de un en-
sayo clinico aleatorizado multicéntrico francés en el que se comparaba el
seguimiento convencional de pacientes con cancer de pulmon con el auto-
rreporte de sus sintomas mediante una aplicacion web (Moovcare®). El grupo
en seguimiento con PRO consiguio una supervivencia global de 19 meses
frente a 12 meses los del manejo convencional. Este afilo se han comunicado
los resultados de otro ensayo aleatorizado americano en el que pacientes
oncologicos con enfermedad metastasica se aleatorizaron a un seguimiento
convencional, o a autorreporte de 12 sintomas tomados de los Common
Terminology Criteria for Adverse Events del National Cancer Institute (CTC-
AE NCI) a través de una aplicacion web?. El objetivo principal era obtener un
cambio en la calidad de vida a los 6 meses, y entre los objetivos secundarios
se encontraba la supervivencia global. Sorprendentemente, la mediana de
supervivencia fue de 31,2 meses (indice de confianza al 95% [IC95%] 24,5-
39,6) en el grupo PRO y de 26,0 meses (IC95% 22,1-30,9) en el grupo de ma-
nejo habitual. Recoger los PRO de forma rutinaria puede cambiar la practica
asistencial: en el caso del estudio de Basch, registrar un sintoma alertante en
la web generaba la actuacion de una enfermera clinica; y, consecuentemen-
te, modificar la practica asistencial puede mejorar los resultados en salud.
No se ha demostrado una ganancia de supervivencia de esta magnitud en
ningun ensayo clinico de farmacos innovadores.

La Agencia Europea del Medicamento (European Medicines Agency, EMA) pu-
blicd en 2016 un documento-guia sobre el uso de los PRO en los ensayos de
medicamentos en oncologia®. Las razones de incluirlos serian:

e Comprender como un tratamiento afecta el funcionamiento y el bienestar
de los pacientes.

» Valorar la concordancia entre lo resultados clinicos obtenidos y los PRO.

o Considerar el beneficio clinico percibido por el paciente para completar los
datos de eficacia y seguridad.

e En los ensayos de no inferioridad, diferenciar ambos medicamentos cuando
se cumple la no inferioridad.

e Generar informacion que facilite la comunicacion médico-paciente en tér-
minos de calidad del tiempo restante de supervivencia.
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La Agencia Americana del Medicamento (Food and Drug Administration, FDA)
edito en 2009 una guia con directrices para la industria u otros promotores de
ensayos clinicos? en la que especificaba los instrumentos PRO que pueden
utilizarse, aspectos relativos al disefio de los estudios y resultados que pueden
incluirse en la ficha técnica. La variable PRO debe estar incluida en el plan de
analisis, especialmente cuando van a utilizarse como criterios de valoracion de la
eficacia. Es un documento de referencia por sus elevados estandares de calidad.

La recogida de los resultados en salud percibidos por el paciente se debe
realizar a través de cuestionarios hormalizados, de manera que sean analiza-
bles, medibles y comparables. Los cuestionarios pueden ser especificos de
enfermedad, edad, género o genéricos; y, segun el modelo de medida, psico-
métricos o economeétricos. Los psicométricos son perfiles descriptivos de las
dimensiones de salud, y los econométricos son indices que muestran en un
unico valor global el estado de salud ponderado percibido?®.

Cada instrumento o cuestionario puede medir cinco constructos o dominios
de salud, que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Constructos o dominios de salud medidos por los cuestionarios

e Constructo sintoma: es la percepcion por parte del paciente de un estado anormal
fisico, emocional o cognitivo. Por ejemplo: “; Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo al-
guna vez en las ultimas 4 semanas? Ninguno, muy poco, un poco, mucho, muchisimo”

e Estado funcional: hace referencia a la capacidad del individuo para realizar sus activi-
dades habituales

e Percepcion de salud: es una valoracion subjetiva que comprende salud y estado fun-
cional, del tipo: “Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras personas: to-
talmente cierta, bastante cierta, no lo sé, bastante falsa, totalmente falsa". ftem 36 del
cuestionario de salud SF-36 (Short Form-36 Health Survey)

» Calidad de vida relacionada con la salud

o Satisfaccion con el cuidado y resiliencia

Las fuentes de instrumentos PRO mas relevantes son:

e |niciativa PROMIS (Patient-Reported Outcomes Measurement Information Sys-
tem). Se trata de una iniciativa del National Institutes of Health (NIH) america-
no de 2004 para ofrecer a clinicos e investigadores medidas fiables, validas y
flexibles de estado de salud que evaluan el bienestar fisico, mental y social des-
de la perspectiva del paciente. Las medidas de PROMIS estan estandarizadas y
permiten la evaluacion de varios dominios (dolor, fatiga, angustia emocional,
funcionamiento fisico y participacion en roles sociales) basados en métricas
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comunes, lo que posibilita la comparacion entre dominios, entre enfermeda-
des cronicas y con la poblacion general. También se dispone de versiones cor-
tas para manejo electronico: los CAT (computer adaptive tests), que con pocos
items y de manera rapida permiten hacer evaluaciones rigurosas. Ademas, las
herramientas PROMIS permiten realizar pruebas adaptativas por computadora,
logrando una medicion precisa de los dominios de estado de salud con pocos
items. Una reciente publicacion describe el uso de los CAT en el Departamen-
to de Traumatologia del University of Rochester Medical Center, y concluye
que su empleo les permite identificar areas donde necesitan mejorar, eliminar
procedimientos con resultados menos favorables y evitar cirugias en pacientes
que es poco probable que se beneficien de ellas. Los cuestionarios son de ac-
ceso publico eninglés, y poco a poco se esta incorporando su version en espa-
Aol: http://www.healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis.

e |niciativa BiblioPRO. Es la biblioteca virtual de referencia de los cuestiona-
rios de resultados percibidos por los pacientes en espafiol. Recopila y ofrece
acceso gratuito a los cuestionarios validados en espafiol, ademas de evaluar
con la herramienta EMPRO? la validez de los cuestionarios, y divulgar los re-
sultados de investigacion en PRO. Es una iniciativa del Grupo de Investigacion
en Servicios Sanitarios del IMIM-Instituto del Hospital del Mar de Investiga-
ciones Médicas. El acceso a los cuestionarios es gratuito, solo se requiere un
registro para identificarse y descargar algun material. Es una pagina de visita
obligatoria para disefiar un estudio de PRO: https://bibliopro.org/index.html.

e |niciativa Piedra PROsetta. Igual que la piedra Rosetta descubierta en 1799
a orillas del Nilo permitid descifrar los jeroglificos egipcios por contener el
mismo texto en tres lenguajes (jeroglificos, escritura demotica y griego an-
tiguo), y resulto la clave para interpretar el legado egipcio, la iniciativa Piedra
PROsetta busca las equivalencias de los instrumentos PROMIS con otros ins-
trumentos relacionados para tener una métrica comun y estandarizada. La
direccion web es: http://www.prosettastone.org.

Registros y big data

Los resultados de la efectividad de la azacitidina en el sindrome mielodispla-
sico obtenidos del Registro Esparfiol en Pacientes de Alto Riesgo demostraron
que es un medicamento equivalente, en términos de ganancia de supervi-
vencia, al tratamiento convencional, excluido el trasplante hematopoyético®.

Analizar los resultados clinicos en la practica real puede completar la evidencia
generada por los ensayos clinicos, especialmente en aquellos casos de mayor
incertidumbre por tratarse de subgrupos poco representados en los ensayos.

[57



58

Manual de investigacion e innovacién
para residentes en Farmacia Hospitalaria

Conocer los resultados en salud de las intervenciones sanitarias puede hacer-
se de forma programada y parametrizada, en forma de EPA, estudios pragma-
ticos, analizando registros especificos de enfermedad, habitualmente en ma-
nos de sociedades cientificas o grupos profesionales; pero también pueden
analizarse datos recabados de diversas fuentes que no se recogieron expresa-
mente con la finalidad de ser evaluados. Es el caso de los datos obtenidos de
la receta electronica, de las historias clinicas electronicas, de los registros de
dispensacion o administracion de medicamentos, o de la actividad asistencial
en aseguradoras o proveedores de salud.

Llamamos big data a conjuntos de datos tan grandes que las aplicaciones
informaticas tradicionales de procesamiento de datos no son suficientes para
tratarlos (el capitulo 8 se dedica in extenso a este concepto). Las herramientas
de big data permiten el analisis masivo de datos y encontrar patrones repeti-
tivos dentro de los mismos. En un estudio catalan basado en registros de una
cohorte de 1,7 millones de personas, se analizo la adherencia por retirada de
medicamentos de las oficinas de farmacia y su relacion con el uso del sistema
y las pérdidas de productividad. Se encontro que la pobre adherencia supone
una carga econdémica extra al sistema®.

La disponibilidad de tantos datos sobre la salud de las personas es provoca-
dora, pero extraer informacion de esos datos es complicado. Esto crea de-
safios para los métodos tradicionales multivariantes tales como el analisis de
regresion de minimos cuadrados ordinarios, puesto que muchas observacio-
nes se pierden debido a la falta o continuidad de datos. El término machine
learning se refiere a una gran familia de métodos matematicos y estadisticos
que histéricamente se han centrado en la prediccion®. Prediccidon no es lo
mismo que estimacion de efecto: ;qué cepa de gripe es la mas probable en la
proxima temporada de gripe?, jcuantas vacunas necesitaremos? Este proceso
de usar conjuntos de datos de aprendizaje y entrenamiento para desarrollar
algoritmos de prediccion de forma automatica y rapida mientras se analizan
muestras es la base del machine learning*®.

En todo caso, hay que ser cauto con las expectativas de estos analisis, pues no
van a encontrar relaciones de causalidad entre intervencion-resultado, sino
que mas bien identificaran tendencias que, a un nivel de gestion marco, pue-
den servir para orientar los servicios a las necesidades, o evitar intervenciones
gue no resulten utiles, o identificar situaciones que requieran intervencion.
Ademas, no estan libres de los mismos sesgos que los estudios observaciona-
les tradicionales, el mayor tamafio de la muestra no va a corregir el problema
de sesgo si el conjunto de datos carece de medidas clave, como el que se da,



CAPITULO 3
Investigacion y evaluacién de resultados en salud (datos de vida real)

por ejemplo, en un analisis de resultados de tratamientos de cancer de pul-
mon si faltan detalles en la historia clinica como el resultado de una mutacion
que se ha realizado extramuros y no se ha incorporado la documentacion.

Otra fuente interesante de datos para conocer resultados en salud es la Internet
of things (IoT) o “Internet de las cosas”, término para denominar a todas las
aplicaciones informaticas portables que recogen datos de salud, desde cons-
tantes bioldgicas, actividad fisica, calidad del suefio, toma de medicamentos,
etc. De momento su principal limitacion es la falta de precision y exactitud de
algunos sensores y programas. Su regulacion como producto sanitario, como
hace la FDA, ofrece garantias sobre la informacion generada, y el siguiente
paso seria la integracion en los historiales médicos.
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Introduccion

Pocos conceptos, en los ultimos afios, han tomado mas fuerza e importancia
en el ambito sanitario que los llamados datos referidos por los pacientes o, mas
conocidos por sus siglas en inglés, patient reported outcomes o su acronimo
PRO. Pese a que pueda parecer lo contrario, los PRO no son un concepto nue-
VO ni una novedad sanitaria, moda o tendencia reciente. Ya en 1948 se publico
la primera referencia a la "Escala de funcionalidad” de Karnofsky. Desde ese
momento, y hasta los afios setenta, la medicion y publicacion de datos sobre
los PRO se limito a las actividades de la vida diaria o0 a las escalas de un solo item
gue median la capacidad funcional'. El desarrollo de instrumentos genéricos se
inicio esa década, en parte como resultado de la apuesta por este concepto
del National Center for Health Services Research americano. El desarrollo de
perfiles psicométricos comenzd con el Human Population Laboratory?, que
media la salud fisica, mental y social, mientras que el “indice del estado de sa-
lud™ (que mas tarde se convirtid en la “Escala de calidad del bienestar”) puede
considerarse el origen de las medidas econométricas basadas en preferencias.
Ya en los ochenta se empezd a profundizar en la reduccion psicométrica. Las
preocupaciones sobre los costes y la carga de la recopilacion de datos dirigie-
ron el interés hacia la eficiencia practica para su aplicacion en la clinica y hacia
la eficiencia métrica para su aplicacion en los ensayos clinicos y en la investiga-
cion basada en los resultados. Todo ello produjo el crecimiento del disefio de
instrumentos breves. Los avances metodoldgicos conseguidos en esos afios,
con el auge en el desarrollo de los instrumentos genéricos y la seleccion de
items para disefiar otros formatos mas simplificados, se transmitieron poste-
riormente a los instrumentos PRO especificos de cada enfermedad. Al principio
para pacientes con enfermedades discapacitantes, en los que los resultados
de calidad de vida eran especialmente relevantes, como el cancer o las enfer-
medades reumatoldgicas, para difundirse, con posterioridad, a practicamente
todas las especialidades médicas. Pero, sin duda, la verdadera expansion se
produjo en los noventa, debido a la creciente importancia y valoracion sobre
el mantenimiento y la mejora del funcionamiento y el bienestar del paciente
como objetivo prioritario de la atencion sanitaria, particularmente por el pro-
gresivo envejecimiento y el incremento de las enfermedades cronicas®.
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Una revision sistematica de articulos sobre la materia publicados en los noventa
que incluian el desarrollo o la evaluacion de instrumentos PRO?® identificd mas
de mil instrumentos: un 46% especificos de enfermedad o poblacion, un 22%
genéricos, un 18% especificos de dimension, un 10% indices basados en prefe-
rencias y un 1% instrumentos individualizados. Los resultados de esta revision
evidenciaron el crecimiento exponencial de nuevos instrumentos PRO, cuya
produccion se multiplicd por cinco en apenas una década: desde los poco
mas del centenar a principios de los noventa hasta los mas de 600 publicados
a finales de la década. Una revision sistematica similar realizada en Espaiia®
identificod 61 instrumentos en total (la mayoria desarrollados en otros paises):
11 genéricos, 32 especificos de enfermedad, 13 especificos de dimension y 5
de capacidad funcional. Estas diferencias muestran el retraso en la incorpora-
cion de los instrumentos PRO en nuestro entorno. Actualmente, sin embargo,
los datos incluidos en la Biblioteca Virtual de Instrumentos PRO en espafiol
(BiblioPRO) indican que existen mas de 1.300 instrumentos disponibles para su
uso en nuestro ambito. Finalmente, Vodicka et al.” identificaron, en un analisis
del www.clinicaltrial.gov, que de los casi cien mil estudios disponibles, un 27%
utilizaron uno o mas de estos instrumentos. No solo se sugeria un incremento
progresivo en su utilizacion, sino una continuidad en esta tendencia.

En general, y ligado a la evolucion de la farmacia hospitalaria a nivel mundial, el
conceptoy laimportancia de los PRO han ido tomando cuerpo a partir de 2010.
Por un lado, por la existencia de un numero considerable de instrumentos de
medida suficientemente validos y robustos. Por otro, por la cada vez mas in-
sistente busqueda y obtencion de investigacion centradas en los resultados de
salud, asi como el énfasis en los programas de mejoria de la calidad y los mas
recientes e incipientes programas para la mejora de la experiencia del paciente.

Aunque, como veremos a continuacion, son multiples las posibles aplicaciones
y beneficios de los instrumentos PRO, es necesario superar una serie de ba-
rreras para su implantacion definitiva como un elemento mas en la aportacion
a la mejora de la gestion de los recursos, de todo tipo, en el ambito sanitario.

El concepto

Para muchos profesionales de la salud, el término PRO es sindnimo de otros
aspectos mas comunmente utilizados y manejados en la practica clinica habi-
tual, como “calidad de vida®, “calidad de vida relacionada con la salud”, “estado
de salud” o “capacidad funcional’, entre otros. El nucleo comun que compar-
ten todos estos conceptos radica en que recogen informacion directamente
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del paciente sin interpretacion alguna por parte de los profesionales sanitarios.
Por tanto, los PRO no deben confundirse con escalas de puntuaciones clinicas,
donde el especialista completa un formulario para puntuar la gravedad de la
enfermedad o los efectos del tratamiento®. En este sentido, tal vez la definicién
otorgada por la Food and Drug Administration (FDA) sea la mas explicita de las
actualmente disponibles: “Un PRO es cualquier informe del estado de salud de
un paciente que proviene directamente del paciente, sin interpretacion de la
respuesta del paciente por parte de un médico o cualquier otra persona.”

Independientemente del constructo medido, los instrumentos PRO se pueden
clasificar en cuatro grandes grupos de instrumentos de acuerdo a dos gjes: la
poblacion a la que se dirigen y el modelo de medida aplicado (Figura 1).

Los instrumentos genéricos estan diseflados para ser utilizados en todo tipo
de individuos, mientras que los cuestionarios especificos estan disefiados para
sujetos con una determinada enfermedad, sintoma o caracteristica.

Los instrumentos psicométricos son perfiles descriptivos de las dimensiones
o componentes de la salud, mientras que los econométricos son indices que
resumen en un unico valor global el estado de salud ponderado de acuerdo
con las preferencias de la poblacion.

Desde los aflos ochenta hasta hoy se han realizado diferentes propuestas de
clasificacion®®?, la mayoria disefiadas especificamente para la calidad de vida
relacionada con la salud. Una de las primeras clasificaciones desarrolladas
para los instrumentos PRO fue la propuesta por Valderas et al.?°, que iden-
tifico un conjunto minimo comun compuesto de tres ejes: el constructo, la
poblacion y el modelo de medida.

Poblacion Modelo de medida
Especificos Econométricos

Figura 1. Clasificacion de los instrumentos PRO segun la poblacién a la que se
dirigen y el modelo de medida aplicado.
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El constructo

El constructo es el rango de conceptos o dominios medidos por un instru-
mento, su objeto de medida. Basandose en el modelo de Wilson et al.?, se
diferenciaron cuatro categorias de constructo (sintomas, estado funcional,
percepciones de salud y calidad de vida relacionada con la salud), y se afia-
did una quinta categoria que incluia otros constructos no especificados en
el mencionado modelo, tales como: satisfaccion con el cuidado de salud o
resiliencia.

e El constructo sintoma es la percepcion por parte del paciente de un estado
anormal fisico, emocional o cognitivo.

e El estado funcional es la capacidad del individuo para realizar sus activi-
dades.

o Las percepciones de salud son integraciones subjetivas de toda la informa-
cion relacionada con un sintoma o estado funcional.

e La calidad de vida relacionada con la salud se refiere a aquellos aspectos de
la calidad de vida especificamente relacionados con la salud.

e La satisfaccion con el cuidado de salud es el grado en que la experiencia de
un paciente con el sistema sanitario es comparable a sus expectativas.

e La resiliencia es la habilidad para hacer frente y resistir el sufrimiento y la
enfermedad.

La poblacion

La poblacion de un instrumento PRO es el universo de personas para quienes
es adecuado. Puede estar definido en términos de edad, género, enferme-
dades, sintomas o cultura. Todas estas variables del individuo son induda-
blemente relevantes para su caracterizacion desde un punto de vista clinico,
epidemioldgico u organizacional. Las bien conocidas diferencias en salud en-
tre las subpoblaciones definidas de acuerdo con estas variables justifican el
desarrollo de instrumentos especificos.

Aunque los instrumentos PRO mas numerosos son los diseflados para adultos,
existe cada vez un mayor numero desarrollado especificamente para edades
pediatricas. Estos ultimos generalmente disponen de diferentes versiones se-
gun las edades.

Los instrumentos PRO especificos de género, aunque pueden ser adecuados
para cualquier tipo de estado de salud, lo mas frecuente es que se desarrollen
en enfermedades o etapas de la vida propias de un solo género.
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Finalmente, desde la perspectiva cultural, es importante tener en cuenta tanto
el lenguaje como el pais de la poblacion para la cual ha sido disefiado.

El modelo de medida

Los dos puntos clave del modelo de medida de un instrumento PRO son el
modelo tedrico que sustenta su métrica y el nivel de agregacion de su pun-
tuacion o dimensionalidad.

La métrica hace referencia al método utilizado para asignar valores numéericos
a las respuestas dadas por el individuo y al método utilizado para la cons-
truccion de puntuaciones. Se distinguen tres grandes grupos de instrumentos
PRO: psicométrico, econométrico y clinimétrico.

Los algoritmos de puntuacion de los instrumentos psicométricos y clinimé-
tricos se basan generalmente en la suma de las respuestas de los items que
componen la escala (con o sin pesos). La principal diferencia entre ellos reside
en el método seguido para el desarrollo de la escala: los psicométricos se
construyen sobre modelos tedricos que aplican analisis estadisticos sofistica-
dos para testar dichos modelos, mientras que los clinimétricos se basan casi
en exclusiva en la relevancia clinica.

Por otro lado, los instrumentos econométricos aparecieron para evaluar los
estados de salud y asignarles un valor separadamente. Su finalidad es obtener
valores basados en las preferencias sobre los estados de salud de los pacientes.
Para ello utilizan métodos que provienen del campo de la econometria basados
en la teoria de la toma de decisiones. Estas preferencias son conocidas con el
nombre de utilidades, que cuando se multiplican por los periodos de tiempo co-
rrespondientes dan lugar al calculo de afios de vida ajustados por calidad (AVAC).

La dimensionalidad hace referencia al numero de puntuaciones generadas, dis-
tinguiéndose indices y perfiles. Estas categorias no son exclusivas, algunos ins-
trumentos PRO producen solo una puntuacion indice, otros solo perfiles, mien-
tras que hay instrumentos que pueden generar ambos tipos de puntuaciones.

Fuentes

La enorme cantidad de instrumentos desarrollados en los ultimos anos y dis-
ponibles en la actualidad hace dificil identificar los adecuados para un uso o
una poblacion especifica. Como suele ser habitual, la solucion mas rapida y

[67



68

Manual de investigacion e innovacion
para residentes en Farmacia Hospitalaria

mas eficaz es la busqueda sobre bases de datos especificas. Sin lugar a du-
das, siempre es recomendable consultar estas bases antes de iniciar un nuevo
proyecto de investigacion o de mejora asistencial.

Existen diversas bases de datos especializadas, ya sean por enfermedades o
por ambitos de actuacion médica o especialidades concretas. La tabla 1 re-
coge un listado de algunas de estas bases de datos o bibliotecas virtuales??-3°.
Probablemente las bases de datos mas importantes, por su contenido, detalle
y gran cantidad de informacion e instrumentos disponibles, sean PROQOLID
y BiblioPRO?%23,

Otros recursos de visita recomendada son los siguientes:

www.assessmentcenter.net’!
www.promishealth.com?
www.healthmeasures.net??

» www.commonfund.nih.gov3*
* www.prosettastone.org®

Evaluacion

Para ser utiles en la investigacion o en la practica clinica, todos los instrumentos
PRO deben cumplir unos minimos estandares de calidad. Aunque son varias las
iniciativas publicadas para evaluar este tipo de instrumentos, actualmente exis-
ten dos herramientas estandarizadas bien establecidas: COnsensus-based Stan-
dards for the selection of health status Measurement INstruments (COSMIN) y
Evaluating the Measurement of Patient-Reported Outcomes (EMPRO).

Ambas son herramientas complementarias, ya que la primera valora la ca-
lidad metodoldgica de los estudios que evaluan las propiedades de uno o
varios instrumentos PRO y la segunda la calidad de los instrumentos (es decir,
hasta qué punto sus propiedades métricas se ajustan a los criterios de calidad
establecidos).

COSMIN

COSMIN (estandares para la seleccion de instrumentos de medida del es-
tado de salud) fue concebida en el afio 2005 en el contexto de desarrollos
metodologicos para el analisis de revisiones sistematicas de la bibliografia en
el seno de la Colaboracion Cochranet. En un principio, se centrd en el de-
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Tabla 1. Bibliotecas, bases de datos o bancos de instrumentos con informacién
sobre PRO?2-30

Nombre (url) Descripcion

PROQOLID# Base de datos que recoge instrumentos PRO. Se
https://eprovide.mapi-trust.org/ | actualiza de forma permanente con nuevos instrumentos
basados en fuentes recomendadas como la FDA, la EMA
y la comunidad cientifica. Se centra en incorporar nuevos
instrumentos de evaluacion de resultados clinicos,
aportando su descripcion. La metodologia empleada y
las propiedades psicométricas no se analizan

BiblioPRO? Biblioteca virtual de referencia cientifica internacional
https://www.bibliopro.org/ de los cuestionarios en espafiol de PRO. Facilita
cuestionarios identificados mediante revision
sistematica, los agrupa en una nueva taxonomia y
aporta informacion amplia sobre el cuestionario y su
calidad cientifica, evaluando las propiedades métricas

Health And Psychosocial Base de datos bibliografica accesible con suscripcion
Instruments (HAPI)?* que contiene un amplio registro de instrumentos y
http://bmdshapi.com/ herramientas de medida de diversas disciplinas de
ciencias sociales y de la salud
Department of Health and Repositorio de medidas utilizadas por las agencias del
Human Services Measure Departamento de Salud y Servicios Sociales de Estados
Inventory?® Unidos para medir, mejorar e informar sobre calidad
https://www.qualitymeasures.
ahrg.gov/

Health Services and Sciences Base de datos disefiada para localizar recursos de
Research Resources (HSRR)?® | ciencias sociales y salud publica del area sanitaria.
https://wwwcf.nlm.nih.gov/ Los usuarios pueden acceder a informacion de
hsrr_search/ las herramientas como el conjunto de datos, el
instrumento o indice de medida y recursos adicionales

Database of Instrument for Base de datos de acceso abierto de recursos y
Resource Use Measurement cuestionarios para utilizar en evaluaciones economicas
(DIRUM)?
http://www.dirum.org/
Rand Health?® Dispone de instrumentos de acceso gratuito. Entre
https://www.rand.org/health/ | ellos se encuentran algunos muy empleadosy
surveys_tools.html traducidos a varios idiomas como el PSQ o el KDQOL
PsycTESTS via APA PsycNET?® | Base de datos con una amplia coleccion de instrumentos
https://www.apa.org/pubs/ utilizados por profesionales de las ciencias sociales y
databases/psyctests/ de la conducta. Informacion completa con resumenes,

textos completos y bibliografia

EULARS®® Instrumentos PRO validados en el campo de la
https://www.eular.org/ reumatologia
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sarrollo de una lista de comprobacion para evaluar la calidad cientifica de los
articulos que analizaban las propiedades métricas de los instrumentos de me-
dida en el ambito de la salud. Es decir, una escala de calidad de las evidencias
disponibles como las que se usan para poder cualificar el grado de validez
interna y externa en las revisiones sistematicas. Una caracteristica importante
de esa iniciativa fue su deliberado caracter internacional, asi como el uso de

metodologias cualitativas formales en todo el proceso.

Esta iniciativa ha ido evolucionando, y su pretension es que esa misma lista
de comprobacion y otros recursos sean utiles para comparar instrumentos
PRO y facilitar su seleccion. En la actualidad, la iniciativa ha desarrollado las

siguientes herramientas:
» Taxonomia y definiciones de las propiedades métricas (Figura 2).
e Lista de comprobacion para evaluar la calidad de los estudios.

o Filtro de busqueda de estudios.
» Protocolo para revisiones sistematicas de instrumentos PRO.

CALIDAD DE UN PRO

Validez

Consistencia
interna

Y

' Fiabilidad

Error de
medida

Comprobacion
de hipdtesis

Validez Validez
estructural transcultural

Validez
aparente

al cambio

Validez del
constructo

Validez de
criterio

ClnterpretabilidaD
Figura 2. Taxonomia COSMIN.

Adaptado de: http://www.cosmin.nl/COSMIN%20taxonomy.html.

Sensibilidad
al cambio
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* Base de datos de revisiones sistematicas de PRO.
e Guia para la seleccion de PRO en un conjunto basico de resultados (core
outcome set).

Ademas de su uso en las revisiones sistematicas de la evidencia sobre los ins-
trumentos PRO, COSMIN puede tenerse en cuenta a la hora de elaborar o
evaluar manuscritos cientificos sobre PRO o en el disefio de los estudios para
evaluar sus propiedades métricas.

Las revisiones sistematicas de instrumentos PRO son importantes para una
seleccion basada en la evidencia a la hora de usar estos instrumentos de me-
dida. Para poder llevar a cabo esa revision, el grupo COSMIN desarrolld un
procedimiento de 10 pasos, que puede ser consultado en la web de la inicia-
tiva: http://database.cosmin.nl. Este procedimiento incluye el desarrollo de
filtros de busqueda asi como la manera de aplicar la guia de comprobacion
COSMIN para valorar la calidad de los estudios. Ademas, COSMIN propone un
meétodo de sintesis de la mejor evidencia a partir del numero de estudios, su
calidad, determinada a partir de la lista de comprobacion, y la consistencia de
los resultados que permitiria determinar la fortaleza de la evidencia que existe
para cada una de las propiedades de medida. Este procedimiento es similar al
que propone el grupo de trabajo GRADE (www.gradeworkinggroup.org). Asi,
por ejemplo, se propone considerar una evidencia como fuerte cuando exis-
ten resultados consistentes con valores superiores a 0,70 para el coeficiente
de correlacion intraclase o para el indice kappa en dos o mas estudios de
calidad buena o en un solo estudio de calidad excelente®”%.

Como parte de la iniciativa COSMIN, el grupo mantiene una base de datos
continua de todas las revisiones sistematicas de los instrumentos PRO. Las revi-
siones sistematicas son herramientas importantes para informar mejor la selec-
cion de PRO tanto en la investigacion como en la practica clinica. Y también lo
son para identificar vacios de conocimiento sobre la calidad de las propiedades
meétricas de los instrumentos PRO. Parte de la actividad del grupo COSMIN
se basa precisamente en realizar busquedas en las bases de datos PubMed y
EMBASE para identificar las revisiones sistematicas sobre PRO publicadas anual-
mente. Para ello los investigadores de la iniciativa desarrollaron y validaron un
filtro de busqueda de estudios sobre propiedades de medida en PubMed**-42,
Ese filtro ha sido posteriormente adaptado para las bases de datos EMBASE,
CINAHL y MEDLINE, y se encuentra accesible en el sitio web de COSMIN.

Para que una revision sistematica se incluya en la base de datos COSMIN se
deben cumplir las siguientes condiciones:
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o El estudio debe ser una revision sistematica (es decir, se debe haber reali-
zado al menos una busqueda sistematica en al menos una base de datos
electronica).

o El objetivo de la revision debe ser el de identificar todos los instrumentos
PRO de interés y debe haber sido realizada con la intencion de evaluar o
resumir las evidencias sobre sus propiedades de medida.

e El constructo o concepto de interés para la revision debe ser el estado de
salud (o algun aspecto concreto dentro del mismo), que se define como:
(a) los procesos bioldgicos vy fisioldgicos, o (b) los sintomas, o (c) el fun-
cionamiento fisico, o (d) el funcionamiento social y el psicoldgico, o (e) la
percepcion de salud general, o (f) la calidad de vida relacionada con la salud
de la vida.

» La poblacion de estudio debe contener seres humanos (pacientes o pobla-
cion en general).

e Los instrumentos de interés deben ser PRO, que se definen como instru-
mentos aplicables a estudios longitudinales para monitorizar los cambios
en la salud a través del tiempo (la medida de resultado es la variable depen-
diente).

o El estudio debera evaluar e informar sobre al menos una o mas propiedades
de medida de los PRO incluidos.

EMPRO

EMPRO permite una evaluacion estandarizada, mediante consenso de exper-
tos, de cada instrumento a través de la evidencia cientifica disponible.

Los desarrolladores de EMPRO definieron la calidad de un instrumento PRO
como “el grado de confianza en que todo posible sesgo ha sido minimizado y
que la informacion sobre el proceso que llevo a su desarrollo y evaluacion sea
clara y accesible"?. EMPRO combina tres aspectos fundamentales: 1) atribu-
tos de medicion bien descritos y establecidos, 2) revisores expertos para llevar
a cabo las evaluaciones, y 3) puntuaciones que permiten una comparacion
directa entre instrumentos PRO.

EMPRO ha demostrado excelente fiabilidad en términos de consistencia in-
terna (alfa de Cronbach 0,95) y concordancia interevaluador (coeficientes de
correlacion intraclase 0,87-0,94), asi como su utilidad para comparar el fun-
cionamiento de instrumentos genéricos y especificos de alguna enfermedad.
EMPRO esta basado en una exhaustiva lista de 39 criterios acerca de los ocho
atributos ideales que deberian cumplir los instrumentos PRO segun las direc-
trices del comité cientifico del Medical Outcomes Trust*.
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8 ATRIBUTOS IDEALES QUE DEBERIAN CUMPLIR LOS INSTRUMENTOS PRO

!

"Fiabilidad” (8 criterios), que
considera hasta qué punto el
Instrumento esta libre de error
aleatorio, tanto si se ha evaluado
la consistencia interna como la
reproducibilidad test-retest.

l

“Modelo conceptual y de
medicion” (7 criterios), que

evalua como se han obtenido los
conceptos a medir y hasta que
punto ha participado la poblacion a
la que va dirigido el instrumento.

!

“Sensibilidad al cambio”

(3 criterios), que evalua la
capacidad de detectar cambios en
el tiempo.

l

“Validez" (6 criterios), que
considera hasta que punto el
Instrumento mide aquello que
pretende medir incluyendo la
validez de contenido, de constructo
y de criterio.

|

“Carga de administracion”

(7 criterios), que considera el tiempo,
el esfuerzo y otras demandas
requeridas tanto para administrar
como para responder el instrumento.

l

“Estrategias para la interpretacion”
(3 criterios), que evalua las estrategias
propuestas para asignar sentido a las

puntuaciones del instrumento.

!

"Adaptaciones culturales o
linguisticas” (3 criterios), que evaliia
el proceso de adaptacion seguido
para conseguir la equivalencia de las
versiones adaptadas.

l

“Modos de administracion
alternativos” (2 criterios), que
evalua la equivalencia entre los
modos de administracion propuestos
para el instrumento, tales como
autoadministrado, administrado por
entrevista cara a cara, entrevista
telefonica o asistida por ordenador.
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Todos los atributos EMPRO se acomparfian de una breve descripcion para fa-
cilitar la comprension del sentido original y garantizar una aplicacion estan-
darizada durante el proceso de evaluacion. La conformidad con cada item se
puede responder en una escala de 4 puntos Likert, desde 4 (totalmente de
acuerdo) a 1 (en total desacuerdo). El recuadro de “sin informacion” se puede
marcar en caso de informacion insuficiente. Cinco items permiten responder
“no aplicable’. Se recomienda proporcionar comentarios detallados para jus-
tificar cada puntuacion EMPRO. Estos comentarios ayudan en la interpreta-
cion de las puntuaciones.

La evaluacion consiste en dos rondas consecutivas. En la primera ronda, cada
experto evalua independientemente el instrumento asignado mediante la re-
vision del texto completo de articulos identificados a través del proceso de
revision sistematica aplicando la herramienta EMPRO. En la segunda ronda,
cada experto recibe las puntuaciones de otro u otros expertos que evaluan el
mismo instrumento. En caso de discrepancias, primero, se les invita a resol-
verlas mediante la discusion hasta llegar a un consenso vy, si es necesario, se
pueden resolver mediante un tercer revisor. Se calculan puntuaciones especi-
ficas de cada atributo y una puntuacion global.

La informacion detallada y los algoritmos para obtener las puntuaciones
EMPRO se encuentran disponibles online (http://www.bibliopro.org/busca-
dor/987/evaluating-the-measurement-of-patient-reported-outcomesver-
sion-espanola).

Primero se calcula la media de los items aplicables para cada atributo (cuan-
do al menos el 50% han sido puntuados), teniendo en cuenta que a aquellos
items en los que se sefiala la opcion de respuesta “sin informacion” se les
asigna la puntuacion 1 (puntuacion mas baja posible); y seguidamente, esta
media cruda se transforma linealmente a un rango que va de 0 (peor pun-
tuacion posible) a 100 (mejor puntuacion posible). Para los atributos de “fia-
bilidad” y “carga” se calculan subpuntuaciones independientes ya que cada
uno consta de dos componentes: “consistencia interna” y “reproducibilidad”
para la fiabilidad, asi como “de respuesta” y “administracion” para carga. Para
la fiabilidad, se escoge la subpuntuacion mas alta para sus dos componen-
tes para representar al atributo. Ademas de las puntuaciones especificas de
los atributos, se obtiene una puntuacion global calculando la media de cinco
atributos relacionados con las propiedades de medicion: “modelo conceptual
y de medida”, “fiabilidad”, “validez", “respuesta al cambio”, e “interpretabilidad”.
Cuando el objetivo es evaluar una version adaptada, en el calculo de la pun-
tuacion global deberia incluirse también la puntuacion obtenida en el atributo
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de "adaptaciones linguisticas o culturales”. La puntuacion global solo se cal-
cula cuando al menos tres de estos cinco atributos tienen puntuacion.

Las puntuaciones EMPRO se consideran razonablemente aceptables si llegan
como minimo a los 50 puntos (de los 100 puntos maximos teodricos). El um-
bral se escogi¢ siguiendo las recomendaciones globales de los revisores en
los dos primeros estudios EMPRO%. La curva receiver operating characteristic
(ROC) se calculd para evaluar la coincidencia entre las puntuaciones de los
atributos EMPRO y las recomendaciones globales de los revisores. El area bajo
la curva ROC fue de 0,87, y el punto de corte sugerido fue 51. La herramienta
EMPRO proporciona una puntuacion para cada uno de los ocho atributos y
una puntuacion global que oscila de 0 a 100 puntos, asi como un grado de
recomendacion general del instrumento.

El reto

Clasicamente el uso de los PRO en investigacion sanitaria se ha enfocado
desde tres perspectivas diferentes?®.

En primer lugar, la investigacion dirigida a guiar las tomas de decisiones cli-
nicas relacionadas con el diagnostico, el plan de tratamiento y su evaluacion.
Esta es la utilizacion mas frecuente en la mayoria de casos por parte de los
proveedores de cuidados de salud y supone un uso individualizado de los
PRO que es simultaneo al proceso de atencion sanitaria.

Un segundo ambito es el de organizaciones, regionales o nacionales, y cuya
finalidad no es influir en la atencion clinica individual directamente sino faci-
litar la evaluacion del rendimiento de las organizaciones proveedoras de ser-
vicios. El programa Patient Reported Outcome Measures (PROM) del National
Health Service inglés es el ejemplo mas paradigmatico de este enfoque. Otras
experiencias como la encuesta HOS en Estados Unidos incluyen la recogida
de datos de forma externa y desligada de la provision del servicio.

Por ultimo, habria una orientacion mixta, donde las organizaciones sanitarias
recogen los datos en el momento de la atencion con un uso clinico y pos-
teriormente los agregan para informar sobre el rendimiento a nivel regional
0 nacional. Ejemplo de esta perspectiva es el estado de Minnesota, en los
Estados Unidos, que incluye PRO de manera sistematica en la historia clinica
electronica y utiliza los datos para hacer comparaciones de la calidad de los
proveedores del estado.
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Conocer estos enfoques, experiencias y sus aplicaciones en el entorno sani-
tario mundial abre a la farmacia hospitalaria varias posibilidades de integracion
de los PRO en la investigacion propia o en colaboracion, asi como para la
mejora de la asistencia ofrecida a la atencion al paciente.

Si bien es cierto que el interés por el uso de las medidas PRO en la practica
clinica es mayor entre aquellos que se dedican principalmente a la investiga-
cion que entre los farmaceéuticos de hospital, con mayor carga asistencial, es
necesario un reenfoque del concepto para equilibrar la vision de su empleo a
ambos niveles, ya que se retroalimentan de forma permanente.

El uso de medidas PRO en la practica clinica, fundamentalmente en el ambito
de consultas externas (aunque no exclusivamente), donde la atencion directa
a los pacientes se realiza con mayor énfasis, puede tener diversos beneficios
potenciales. En primer lugar, la informacion recogida mediante cuestionarios
estandarizados puede facilitar la deteccion de problemas fisicos o psicologi-
cos que de otro modo podrian pasar inadvertidos. También se pueden apli-
car como instrumentos estandarizados para el seguimiento de la progresion
de la enfermedad y para evaluar el impacto del tratamiento prescrito y la
consecucion de objetivos en relacion con la farmacoterapia. Otro beneficio
del uso rutinario de las medidas PRO en la atencion clinica diaria seria el de
facilitar la comunicacion farmaceéutico-paciente, promoviendo asi un mo-
delo de toma de decisiones compartida. Con cada vez mas frecuencia los
pacientes y los clinicos deberan establecer prioridades comunes y compar-
tir las expectativas sobre los resultados del tratamiento y de la enfermedad.
El establecimiento de una base de comprension conjunta puede facilitar la
satisfaccion de las diversas necesidades de los pacientes y, asi, mejorar la sa-
tisfaccion estos con la atencion de salud que reciben y también su adheren-
cia al tratamiento prescrito. Finalmente, los PRO pueden ser utilizados para
evaluar los resultados de la atencién y/o como una estrategia para mejorar la
calidad de la misma o para recompensar a los profesionales cuyos procesos
y resultados sugieran una mayor calidad de la atencion. A esos puntos se
pueden afadir otros objetivos de interés, como puede ser su contribucion
a mejorar la evaluacion de los verdaderos objetivos de la atencion a la salud
y a estandarizar las mediciones al maximo numero de niveles: los pacientes
con afecciones diferentes, los diversos tipos de profesionales sanitarios y los
diferentes niveles de atencion.

Los PRO pueden hacernos comprender mejor la relacion entre el proceso
de atencion farmaceéutica y sus resultados, asi como ayudarnos a averiguar
si los esfuerzos y los costes de la atencion a la salud tienen efectos sobre los
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resultados de los pacientes, que es un anhelo de nuestra profesion desde
hace muchos afos.

No obstante, los farmacéuticos de hospital debemos estar convencidos de
que los PRO tienen un valor propio e ineludible dentro del ambito sanitario.
Por ello, es necesario mejorar la formacion y educacion sanitaria en este
ambito. Entre los elementos centrales de esa formacion estarian: la conside-
racion del valor intrinseco de su contenido (conceptos de alta complejidad
dificilmente observables con otros instrumentos); la produccion de valores
sintéticos, validos y precisos, predictivos de necesidades y costes sanitarios; y
el hecho de ser apropiados para diversos usos y contextos, que incluyen des-
de la atencion clinica individual hasta perspectivas mas generales del sistema
sanitario. La conexion de los datos individuales clinicos y poblacionales esta
mejorando sustancialmente los sistemas de informacion de la salud, permite
una monitorizacion mas adecuada de los problemas de salud y contribuye
a la priorizacion de problemas en distintos niveles. El proceso de formacion
debe incluir una mejor identificacion de las necesidades informativas a cubrir
por los PRO y debe ayudar a moldear las expectativas de los profesionales
implicados en su uso.

Otro punto fundamental en la relacion definitiva entre farmacia hospitalaria
y PRO esta en la captura de datos y su inmediata evaluacion y retorno en
el ambito de la atencion individualizada, lo que en otros ambitos a dia de
hoy ya es perfectamente factible. En este sentido, las formas flexibles de los
instrumentos PRO son claves. La incorporacion de instrumentos PRO en la
historia clinica electronica, los registros de enfermedades y otros sistemas
de informacion de salud nos puede convertir en parte importante de la pro-
vision y la gestion de servicios, asi como en la evaluacion y comparacion de
los proveedores de los servicios y como un elemento de valor especifico en
los sistemas de vigilancia de la salud poblacional. Parte de la tecnologia debe
ser aplicada a mejorar la comparabilidad de la informacion obtenida con di-
ferentes instrumentos PRO para poder interpretar su informacion de manera
homogénea independiente del tipo de instrumento que la haya generado.
Por tanto, es necesario trabajar especificamente en este ambito, adaptando
las herramientas disponibles a nuestras necesidades y mejorando la dinami-
ca de trabajo.

Logicamente, es necesario reconocer gue nos encontramos con la existen-
cia de ciertas barreras respecto a la factibilidad de implementar la medicion
de PRO en nuestra practica clinica diaria. Algunos problemas son de caracter
inmediato: una disponibilidad de tiempo en general insuficiente, la falta de
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formacion e informacion clara y concreta del uso de las medidas PRO, espe-
cialmente en relacion con su administracion, y, sobre todo, el calculo de las
puntuaciones y su interpretacion o el acceso a las normas poblacionales u
otras mas pertinentes con las que comparar las puntuaciones de los pacien-
tes. Otras cargas a tener en cuenta son las administrativas, que incluyen la
dificultad para obtener el permiso de uso de algunos instrumentos y los cos-
tes de su utilizacion, en particular para aquellos patentados. Podemos sefialar
también otras barreras mas conceptuales. Por ejemplo, la idea que el uso de
medidas PRO puede forzar al paciente a abordar problemas que no quisiera
comentar con su médico y que nos suponga un conflicto ético y/o asisten-
cial. También es posible que el profesional otorgue una importancia diferente
a la informacion escrita, en comparacion con la mas rica y detallada obtenida
durante la realizacion de la historia clinica. Asimismo, una cierta desconfian-
za en que una informacion recogida con finalidades de atencion individual
se convierta en un indicador de calidad asistencial. Todas esas barreras cau-
sarian reticencia por parte de los profesionales para la incorporacion de las
medidas PRO en su practica diaria y se han estudiado en diferentes estudios
cualitativos.

Recomendaciones para el uso e implantacion
de los instrumentos PRO

A continuacion, basandonos en la bibliografia actualmente disponible?®, ha-
cemos algunas recomendaciones que nos parecen adecuadas para la conse-
cucion de un mayor impacto potencial de los instrumentos PRO en nuestro
entorno y las posibilidades para la farmacia hospitalaria.

Evaluacion coste-efectividad

Para muchas enfermedades cuyos tratamientos se dirigen fundamentalmente
a mejorar la salud percibida (sin afectar probablemente a la supervivencia), in-
cluir los costes en un indicador de resultado se convierte en una herramienta
que puede mejorar los procesos para la priorizacion de los servicios de salud.
Este es también el objetivo de la atencion basada en el valor que promueve el
Consorcio Internacional para los Sets Estandarizados de Medidas de Resulta-
dos de Salud (International Consortium for Health Outcomes Measurement'’s
Standardized Outcome Sets, ICHOM). Sin duda, esta aportaciéon mejorara las
evaluaciones, el analisis y el posicionamiento de los farmacos que habitual-
mente se realizan, y permitira incorporar utilidades o preferencias de pobla-
ciones por los estados de salud.
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Atencion farmacéutica

Los instrumentos PRO son un elemento de ayuda para la atencion centrada
en el paciente; su informacion rigurosa y sintética tiene un caracter comple-
mentario, y no sustitutivo, del arsenal de informacion clinica y paréametros
biologicos. Estos ultimos son en su mayoria resultados “intermedios” si se
comparan con los resultados finales (recuperacion funcional, alivio sintoma-
tico, mejora del bienestar, etc.). Por tanto, debemos aprovechar nuestra ubi-
cacion estratégica y nuestra relacion con los pacientes para, consiguiendo las
condiciones adecuadas, lograr que el uso de los instrumentos PRO sea uno
de los elementos de la atencidon habitual sin sacrificar ninguna de las muchas
otras actividades imprescindibles en nuestras tareas rutinarias.

Diversas revisiones sistematicas de la bibliografia dan soporte a la evidencia
de que el uso de PRO mejora la comunicacion médico-paciente y el registro
de los sintomas de los pacientes en las historias clinicas, asi como de la in-
fluencia de la informacion basada en los PRO en la toma de decisiones. Existe
evidencia de nivel muy alto en relacion con la mejora de la comunicaciony a
la satisfaccion por parte de los pacientes. El nivel es alto para la mejoria en la
monitorizacion del tratamiento y en la deteccion de problemas previamente
no revelados.

La figura 3 representa las asunciones e hipotesis de los estudios de impacto
realizados hasta ese momento®. En él se representan los elementos y posi-
bles mecanismos a través de los cuales la informacion basada en las medidas
PRO en la practica clinica podria llegar a mejorar los resultados de salud y la
satisfaccion con la atencion recibida. El esquema muestra la complejidad de
los pasos intermedios. Ademas, los autores sefalan una serie de asunciones
que tendria este modelo, que es conceptualmente simple: que la calidad de
vida relacionada con la salud puede ser medida con el instrumento PRO y
que realmente refleja la perspectiva del paciente; que el médico es el profe-
sional mas adecuado al cual devolverle la informacion sobre calidad de vida
del paciente; que el proceso de toma de decisiones se produce en un solo
momento en el tiempo (el de la visita médica); y, finalmente, que la educacion
por si sola es capaz de lograr que los médicos utilicen los PRO en su proceso
de toma de decisiones clinicas.

Como deciamos anteriormente, no hay estudios donde se determine esto
aplicado a la atencion farmacéutica y el modelo de trabajo en relacion con
la farmacia hospitalaria y su expansion en el modelo asistencial que se viene
desarrollando en los ultimos afios.
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Suministro a profesionales sanitarios de informacién basada en medidas
del estado de salud

® Sola 0 acompanada de guias de implementacién

® Con o sin una formacién en interpretacioén de puntuaciones

® Retroalimentacion una Unica vez o en varias ocasiones

® Puntuaciones reflejadas graficamente o sumarios por escrito, con/sin normas
poblacionales o puntuaciones previas

Cambios en la comunicacion entre profesional y paciente
o Los profesionales hablan con sus pacientes sobre sus sentimientos o
estados de salud
® Se desarrolla una visién compartida de objetivos de tratamiento,
estado de salud, motivo de las visitas

Evidencia +/- Evidencia +/-

Monitorizacion de la
— respuesta al tratamiento
1

Deteccion de problemas no
reconocidos

Cambios en el comportamiento
del paciente
e Visitas el médico

Cambios en la gestion del paciente
por parte del profesional

® Cambios en/inicio de tratamiento

@ Derivacién a otros centros

® Profundizar en el problema

® Consejos para gestionar el problema

o

® Adherencia al tratamiento

Evidencia -

Mejora de la satisfaccion < QMejora en los resultados
—> del paciente =~ ensalud

Figura 3. Impacto en la toma de decisiones clinicas de medidas del estado de salud.
Adaptado de Greenhalgh et al., 2005



CAPITULO 4
Utilizacion de datos referidos por los pacientes, un reto para la investigacion sanitaria

Gestion sanitaria

A pesar de que en los ultimos aflos los gestores parecen redirigir la atencion
sanitaria para centrarla mas en los pacientes y en sus resultados, no solo en los
procesos, todavia no hay suficiente evidencia como para establecer una refe-
rencia en la interpretacion de resultados respecto a proveedores (por ejemplo,
en la comparacion entre proveedores de los cambios observados con los ser-
vicios prestados o del estado de salud de la poblacion atendida). Se requiere,
pues, investigacion evaluativa sobre la aportacion de los instrumentos PRO a
la comparacion de proveedores de salud. En todo caso, estos instrumentos
pueden proporcionar un retorno de alto valor para los propios centros, para su
autoconocimiento y para la monitorizacion de la evolucion de los resultados
de su atencion y de la poblacion a la que atienden. Aligual que en el ambito de
la evaluacion, nuestra aportacion de informacion a este respecto a los gestores
puede ser una de las grandes revoluciones profesionales en los proximos afios.

Investigacion

Siguiendo la tendencia global hacia la investigacion participativa y aprove-
chando las nuevas tecnologias, es necesario olvidar el enfoque unicéntrico
y local de actuacion para pasar a establecer mecanismos y herramientas que
favorezcan la comunicacion entre investigadores y otros agentes implicados,
especialmente en el disefio y la diseminacidon de proyectos de investigacion
y de mejora asistencial para garantizar resultados relevantes y aplicables a la
practica. Eso si, es imprescindible aplicar los estandares de calidad disponibles
en la actualidad para seleccionar y/o desarrollar instrumentos PRO adecua-
dos, asi como disefar y describir los proyectos de investigacion siguiendo las
recomendaciones de la extension de la guia CONSORT para los PRO. Tanto
esta ultima como la guia de la FDA coinciden en poner el énfasis en la eviden-
cia sobre las caracteristicas métricas de los instrumentos PRO utilizados y en
el balance entre los PRO y otros resultados relevantes.

De los PRO a los PREM

Otros conceptos reportados por los pacientes son los PREM (patient reported
experience measures), que miden aspectos relevantes de la calidad percibida
de los procesos de atencion sanitaria y complementan el valor de los PRO. Los
PREM tipicamente recogen la experiencia sobre la atencion, los tratamientos
y el soporte recibido, aspectos todos ellos relevantes para la mejora de la ca-
lidad de los servicios. Y sus puntuaciones son en buena parte independientes
de la salud percibida. Aunque su desarrollo métrico actual es mas limitado
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que el de los PRO, los PREM representan otro elemento imprescindible en el
ambito sanitario y la investigacion centrada en los pacientes, que ha sido poco
trabajado desde el punto de vista de la farmacia hospitalaria.

En conclusion, parece evidente que los PRO han seguido una evolucion as-
cendente llegando a ser una opcion fundamental no solo en la investigacion
de la efectividad comparativa, sino por su gran potencial para influir en la
realidad diaria de los servicios sanitarios, afladiendo valor a la atencion cli-
nica individual, mejorando la calidad de los procesos, el benchmarking y la
comparacion de proveedores de salud, asi como los sistemas de informacion
de salud poblacional. Los instrumentos PRO tienen un lugar de importancia
creciente en el ambito sanitario y, cdmo no, en la farmacia hospitalaria, valor
que debemos aprovechar para situarnos como uno de los profesionales de
referencia en este ambito por nuestro frecuente contacto con los pacien-
tes. Pero, como también queda patente, para alcanzar su maximo impac-
to potencial se debe avanzar en muchos aspectos que implican tanto a los
profesionales sanitarios y los propios pacientes, como a los gestores y los
responsables politicos de la salud.
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Sesgos en las
observaciones clinicas
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Como titula el clasico libro sobre seguridad sanitaria, errar es humano, y la
medicion es una actividad humana sometida a error. En efecto, ya sabemos
que se debe tener muy presente la precision con una simple pesada en cual-
quier laboratorio, es decir, que la medida real estara dentro de un intervalo,
con una confianza del 95% (normativa admitida en el ambito sanitario), y es
debido al potencial error que cometamos. Por tanto, una medida siempre
contendra dos partes, la medida real y el error que se haya cometido!. Se debe
recordar que no es lo mismo utilizar un instrumento de medida u otro, como
por ejemplo una balanza de precision.

Cuando medimos sustancias fisiologicas o farmacos en una persona (orina,
suero, sangre, etc.), estamos cometiendo un posible error, tanto en el pro-
cedimiento analitico utilizado como en la propia medicion?. Cuestion que
se complica, y mucho, al medir condiciones patoldgicas, sintomas o sindro-
mes de los pacientes de manera directa, ya que esta medicion se ve influida
ademas por muchos otros factores del propio paciente y del observador que
mide. Este seria el caso del registro de la presion arterial de un paciente, en el
que no solo influye el instrumento utilizado (tensiometro calibrado y su uso
correcto), sino también las condiciones en las que se realiza (posicion relaja-
da del paciente al menos 5 minutos antes de medir) y del propio observador
que la registra (cuan avezado sea para esta labor y cémo la lleva a cabo: sin
redondear medidas, etc.). Todo ello se puede incluso complicar si se desea
conocer la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes, ya que se
debe definir claramente como se realiza la medida, a quiénes, cuando y por
qué, quién lo realiza y como se realiza, entre otras cuestiones.

Queda claro, pues, que la medicion de las observaciones clinicas esta sujeta a
muchos y multiples errores, que ademas son de naturaleza muy dispar. En este
capitulo pretendemos orientar a los farmacéuticos de hospital en formacion
sobre como realizar medidas exentas de sesgos y permitirles ser los agentes
sanitarios que avalen, con su contribucion profesional, las medidas que se
registran tanto en investigacion como en la asistencia sanitaria de los equipos
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multidisciplinares que atienden a los pacientes. En definitiva, que sean garan-
tes de la calidad del registro de los datos y su gestion posterior, para llegar a
resultados fiables y validos que nos acerquen mas a la verdad.

Fiabilidad y validez

Los errores en una medicion pueden ser aleatorios o sistematicos (llamados
sesgos). Un error aleatorio es un error que no es constante en cada medicion
y no ocurre siempre en la misma direccion?. Sin embargo, el error sistemati-
co siempre se produce en la misma direccion; por ejemplo, una balanza que
produce un peso de +5 gramos. En la figura 1 se muestra el clasico ejemplo
del tiro a una diana como simil de la precision y exactitud de una medicion.
Como puede comprobarse, las dianas 1y 2 presentan un error sistematico en
la misma direccion mientras que en las dianas 3 y 4 el error es aleatorio, no
podemos saber en qué direccion se produce.

1. Inexacto e impreciso 2. Inexacto y preciso

3. Exacto e impreciso 4. Exacto y preciso

Figura 1. Precision y exactitud.
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La precision o fiabilidad de una medicion valora la reproducibilidad de esa
medicion, es decir, la capacidad de poder obtener un mismo valor cuando
una medicion se realiza sobre la misma persona en mas de una ocasion y en
condiciones similares. Se habla de reproducibilidad tanto si utilizamos un ins-
trumento de medida varias veces en una misma persona como si valoramos
medidas realizadas en una misma persona pero por investigadores diferentes.
Se analiza esta fiabilidad con el estadistico conocido como indice kappa (re-
comendamos su estudio en textos especializados).

La precision se puede valorar con los intervalos de confianza de una estima-
cion, por lo que, a mayor precision, menor rango entre los limites del intervalo
de confianza. Habra precision o mayor fiabilidad de una medicién cuando los
errores aleatorios sean pequenos. Volviendo al ejemplo de la figura 1, com-
probamos que las mediciones de las dianas 1 y 4 son precisas por su bajo
grado de dispersion.

El error aleatorio no afecta en si a la validez interna, que veremos a conti-
nuacion, pero si dificulta la posibilidad de encontrar una asociacion entre dos
variables por la imprecision de las medidas.

Los errores sistematicos se caracterizan por:

Afectar mas a la validez que a la precision del estudio.

Desviar las estimaciones de la asociacion en una sola direccion, pero varios
errores se pueden potenciar o contrarrestar.

Ser generalmente predecibles, dando una subestimacion o sobreestimacion
del efecto.

Ser evitables mejorando el disefio y/o analisis de los datos.

La validez de una medicion consiste en su capacidad de medir lo que real-
mente se quiere medir. En la figura 1 la media de las mediciones de las dianas 1
y 2 no se aleja del verdadero valor, que es el centro de la diana, y, por tanto, las
mediciones no tendran validez. Sin embargo, el valor promedio de las dianas
3y 4 estda muy proximo al verdadero valor y, por tanto, tales mediciones seran
validas. La validez puede ser interna y externa.

La validez interna de una investigacion valora el grado en que los resultados
obtenidos son correctos para las personas estudiadas. Se obtiene evitando
errores o sesgos en el disefio del estudio pero también en el analisis de los
datos, como puede suceder si se utiliza un método estadistico errébneo que da
lugar a un sesgo de mala especificacion. Los instrumentos que se usan, la ma-
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nera en que se mide y el tiempo de seguimiento correcto de los participantes
son claves para evaluar la validez interna de un estudio cientifico®.

La validez externa de un estudio es la capacidad de poder generalizar los re-
sultados de nuestra muestra a la poblacion de referencia o a aquella a la que
se pretenden aplicar las conclusiones del estudio. La muestra, por tanto, debe
ser representativa, y la medicion del efecto ha de realizarse durante un sequi-
miento suficiente de los pacientes. Aqui entran en juego las pérdidas del se-
guimiento realizado, ademas de la comparacion basal de nuestros pacientes,
edad, sexo, gravedad, etc.2

Un estudio sin validez interna nunca puede tener validez externa. Los errores
sistematicos (dianas 1y 2 de la figura 1) afectan a la validez interna del estudio
y, por tanto, indirectamente también a su validez externa?.

Definicion

Se define sesgo, o error sistematico, como cualquier error diferencial, en re-
lacidon con los grupos que se comparan, en que se puede incurrir durante el
diseflo, conduccion o analisis del estudio y que invariablemente resulta en

una conclusion erronea, ya sea por una estimacion mas alta o mas baja del
valor reals.

Clasificacion

Una forma simple de comprender las distintas posibilidades de cometer un
sesgo durante la investigacion es pensar en los tres ejes que dominan una
investigacion: lo que se observara o medira, es decir, la variable en estudio;
el gue observara o medira, es decir, el observador; y con lo que se observara
0 medira.

En la tabla 1 se recogen los tipos de sesgos mas comunes en los distintos tipos
de estudios observacionales®.

Los sesgos se pueden clasificar segun la frecuencia en que se presentan y la
etapa del estudio en que se originan, es decir, el sesgo en las observaciones
clinicas, que se puede clasificar en tres categorias®: sesgo de seleccidén, sesgo
de informacioén y sesgo de confusion.
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Tabla 1. Tipos de sesgos mas comunes en estudios observacionales

Posibilidad de Cohortes cgz::);lZs traﬁ:\:zfsal eEZtlg:iizZs
Sesgo de seleccion Baja Alta Media No aplica
Sesgo de memoria Baja Alta Alta No aplica
Sesgo de confusion Baja Media Media Alta

Pérdidas de seguimiento Alta Baja No aplica No aplica
Tiempo necesario Elevada Media Media Baja
Coste Alta Media Media Baja

Adaptada de Manterola y Otzen T, 2015%.

Sesgos de seleccion

Este tipo de sesgo se genera durante la seleccion o el seguimiento de la po-
blacion de estudio. Ocurre cuando hay un error sistematico en los procedi-
mientos utilizados para seleccionar a los sujetos del estudio. Por tanto, con-
duce a una estimacion del efecto diferente del obtenible para la poblacion
diana. Los grupos de pacientes a menudo difieren en muchos aspectos: edad,
sexo, gravedad de la enfermedad, etc. Si comparamos la experiencia de los
dos grupos que difieren respecto a una caracteristica de especial interés (por
ejemplo, un tratamiento o una causa posible de enfermedad), pero también
son diferentes en otros aspectos y estas diferencias guardan relacion con el
resultado, la comparacion es sesgada y apenas pueden extraerse conclu-
siones sobre los efectos independientes de la caracteristica de interés. En el
ejemplo utilizado, se habria producido un sesgo de seleccion si los pacientes
que recibieron el tratamiento A gozaran de mejor salud que los pacientes que
recibieron el tratamiento B.

Los sesgos de seleccion pueden ocurrir en cualquier tipo de disefio de estu-
dio, sin embargo se dan con mayor frecuencia en series de casos retrospec-
tivas, estudios de casos y controles, de corte transversal y de aplicacion de
encuestas. Este tipo de sesgo impide extrapolar las conclusiones en estudios
realizados con voluntarios extraidos de una poblacion sin el evento de interés.

Un ejemplo de esta situacion es el denominado sesgo de Berkson, llamado
también falacia o paradoja de Berkson, o sesgo de admision o de diagndstico.
Se define como el conjunto de factores selectivos que conducen a diferencias
sistematicas que se pueden generar en un estudio de casos y controles con
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casos hospitalarios®. Ocurre en aquellas situaciones en las que la combinacion
entre una exposicion y el evento de interés en estudio incrementa el riesgo
de ingreso a un centro hospitalario, lo que conduce a una tasa de exposicion
sistematicamente mas elevada entre los casos hospitalarios respecto de los
controles. Un ejemplo es el caso de la asociacion negativa entre cancer y
tuberculosis pulmonar, en el que la tuberculosis actuaba como factor de pro-
teccion para el desarrollo de cancer, lo que se explico por la baja frecuencia
de tuberculosis en los hospitalizados por cancer, hecho que no significa que
entre estos sujetos la frecuencia de la enfermedad sea menor.

Otro subtipo de sesgo de seleccion es el denominado sesgo de Neymann (de
prevalencia o de incidencia), que se produce cuando la condicion en estudio
determina la pérdida prematura por fallecimiento de los sujetos afectados por
ella. Por ejemplo, si en un grupo de 1.000 sujetos con hipertension arterial
(factor de riesgo de infarto de miocardio) y 1.000 no hipertensos, seguidos
durante 10 afios, se observa una intensa asociacion entre hipertension arterial
e infarto de miocardio, y, sin embargo, puede ocurrir que no se llegue a ob-
tener esa asociacion debido a la no incorporacion en el analisis de los sujetos
que fallecen por infarto de miocardio durante el seguimiento.

Sesgo de informacion o de medicion

Este tipo de sesgo ocurre cuando se produce un defecto al medir la exposi-
cion o la evolucion que genera informacion diferente entre los grupos en es-
tudio que se comparan (precision). Se produce cuando los métodos de deter-
minacion son consistentemente distintos en grupos diferentes de pacientes.
En la practica puede presentarse como la clasificacion incorrecta de sujetos,
variables o atributos, dentro de una categoria distinta de aquella a la que de-
berian haberse asignado.

Las probabilidades de clasificacion incorrecta pueden ser las mismas en todos
los grupos en estudio, y entonces se denomina clasificacion incorrecta no di-
ferencial (el grado de clasificacion incorrecta es similar en los grupos en es-
tudio), o puede variar entre estos, lo que se denomina clasificacion incorrecta
diferencial (el grado de clasificacion incorrecta es mayor en un grupo que en
otro). Un subtipo de esta ultima opcion es el sesgo de recuerdo o de memoria
(recall bias), que ocurre fundamentalmente en estudios de caracter retrospec-
tivo en los que se estudia como posible exposicion antecedentes de circuns-
tancias acaecidas en etapas previas de la vida, en las que existe la posibilidad de
olvido, en especial si las mediciones son de alta variabilidad. Un ejemplo de un
potencial sesgo de medicion seria el de un estudio que comparase la frecuen-
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cia de la utilizacion de los anticonceptivos orales entre mujeres ingresadas en
un hospital debido a una tromboflebitis y un grupo de mujeres ingresadas por
otras razones. Es perfectamente posible que las mujeres con tromboflebitis
conocieran la asociacion documentada entre estrogenos y acontecimientos
trombodticos, y pudieran indicar la utilizacion de anticonceptivos orales de for-
ma mas completa que las mujeres sin tromboflebitis porque ya habrian oido
hablar de la asociacion. Por las mismas razones, los clinicos podrian obtener
y registrar informacion sobre la utilizacion de anticonceptivos orales de forma
mas completa para las mujeres con tromboflebitis que para las mujeres que no
la experimentan. En este caso, podria observase una asociacion entre los anti-
conceptivos orales y la tromboflebitis debido a la forma en la cual se menciond
la historia de exposicion y no porque exista realmente una asociacion.

Sesgo de confusion o mezcla de efectos

Se produce cuando dos factores estan asociados entre si o “viajan juntos” y
el efecto de uno esta confundido o distorsionado por el efecto del otro. Esto
podria producirse debido al sesgo de seleccion, por azar o porque en reali-
dad ambos se asocian por naturaleza. El sesgo de seleccion y el de confu-
sion no son mutuamente excluyentes, pero se describen por separado porque
presentan problemas en diferentes momentos de una observacion o estudio
clinico. El sesgo de seleccion debe considerarse principalmente cuando los
pacientes son escogidos para una observacion y, por lo tanto, es importante
en el disefio de un estudio. El sesgo de confusion debe abordarse durante el
analisis de los datos, una vez que se han hecho las observaciones. Mas ade-
lante se describe detenidamente este sesgo.

Durante el curso de una investigacion los sesgos pueden clasificarse también
en funcion de la etapa del estudio en la que ocurren: sesgos en la etapa de
planificacion, sesgos en la etapa de muestreo y seguimiento, o sesgos en la
etapa final del estudio, que se encuentran relacionados con la medicion, el
analisis, la interpretacion y su comunicacion* (Tabla 2).

Sesgos durante la planificacion del estudio

Estos pueden relacionarse con la fuente de financiacion, la informacion previa
disponible y la planificacion del estudio propiamente:

Sesgos presupuestarios: debidos a la influencia de la financiacion sobre el
proyecto; supone que en algun caso puede concederse excesiva importan-
Cia a ciertos aspectos y obviarse otros que pueden ser relevantes.
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Tabla 2. Momentos de ocurrencia de sesgos en las distintas etapas
de la investigacion y estrategias para evitarlos

Etapa del estudio | Estrategias para evitarlos

Planificacion « Utilizacion de protocolos rigurosos
» Definicion clara, precisa y concisa de objetivos
» Empleo de informacion relacionada con la investigacion obtenida
a partir de clinicos, epidemiologos, estadisticos

Comienzo » Determinar sesgos de muestreo y evitar los evitables
* Prevision de abandonos y minimizacion de pérdidas de seguimiento
 Asignacion aleatoria de los grupos en estudio
* Enmascaramiento de las mediciones
« Utilizacion de instrumentos de medicion validos y confiables
» Entrenamiento de los investigadores

Desarrollo e Deteccion de incoherencias

Finalizacion » Correccion estadistica de los sesgos
» Interpretacion de resultados en funcion de los sesgos cometidos

Adaptada de Manterola y Otzen T, 2015%.

Sesgos de evaluacion inicial del proyecto: se deben a la existencia de prejui-
cios o datos erroneos que condicionan el planteamiento de la investigacion.
Sesgos de concepto: se cometen cuando no se tienen en consideracion
ciertas variables que pueden actuar como factores de confusion, o cuando
la duracion del estudio es inadecuada.

Sesgos durante el proceso de muestreo

Se deben a la falta de representatividad de la muestra, es decir, a que la mues-
tra no es una reproduccion correcta de la poblacion. Pueden deberse a que
la poblacion diana es distinta de la poblacion a la que se pretenden inferir o
extrapolar los resultados:

Sesgos debidos a falta de representatividad de la poblacion: a menudo existen
diferencias entre la poblacion que se quiere analizar y la poblacion diana; por
ejemplo, para estudiar la prevalencia de colelitiasis en la poblacion general se
ha de realizar una técnica de muestreo que permita obtener una muestra re-
presentativa de la poblacion general y no estudiar una muestra de un hospital.
Sesgos debidos a falta de representatividad de la muestra: una vez se tiene
definida la poblacion diana, se debe realizar el muestreo, para lo que existen
estrategias probabilisticas y no probabilisticas, y su eleccion dependera de
una serie de hechos. Sin embargo, es obvio que un muestreo probabilistico
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puede ayudar en la eliminacion de posibles sesgos. En los muestreos no
probabilisticos se debe considerar que practicamente siempre suponen el
establecimiento de sesgos, pues en la mayoria de los casos la muestra ana-
lizada se elige en funcion de aspectos de accesibilidad y posibilidades de
colaboracion, por lo que puede no ser representativa de la poblacion.

Sesgos durante la recoleccion de datos

Se producen durante el proceso de la recogida de la informacion, ya sea por
la obtencion de informaciéon incompleta o erronea o por la modificacion de la
muestra durante la ejecucion de la investigacion:

Sesgos debidos al encuestado: la informacion que este proporciona puede
ser incorrecta bien por olvido, subjetividad, confusion, desconfianza, igno-
rancia, incomprension o bien por modificacion de la respuesta por la propia
encuesta o medicion incorrecta de parametros.

Sesgo por olvido: el factor tiempo es un aspecto importante y que afecta
de manera distinta a los distintos acontecimientos: los problemas agudos
(por ejemplo, una gripe) en general se recuerdan mejor que los problemas
subagudos.

Sesgo por subjetividad: independiente del sesgo de olvido, podemos ob-
tener respuestas que no se ajusten a la realidad cuando una pregunta se
acota a un periodo de tiempo: “iCudntos resfriados ha tenido en el ultimo
afio?”. En caso que no existan registros, o que estos sean de mala calidad,
obtendremos una respuesta aproximada que puede reflejar “mas o menos”
lo acontecido en el periodo en estudio.

Sesgo por confusion e ignorancia: ocurre cuando se confunde el rol de
ciertas variables, exposiciones o eventos de interés. Este fendmeno puede
producirse por ignorancia o por falta de prevision por parte del investigador.
Sesgo de medicion: se genera por la eleccion incorrecta del instrumento de
medicion o por estimaciones subjetivas de la medicion.

Sesgo de abandono: puede ocurrir en el curso de estudios longitudinales,
ya sea por abandono del estudio o por desaparicion del individuo (muerte,
cambio de ciudad, etc.).

Sesgos durante la etapa de analisis e interpretacion

Una vez que se dispone de los datos recopilados, se procede a su analisis. En
esta fase pueden ocurrir errores sistematicos por transcripcion incorrecta de
la informacion a la base de datos. También se pueden cometer errores en los
meétodos estadisticos empleados, que pueden ser inadecuados para los datos
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analizados. Finalmente, hay que tener en cuenta las interpretaciones erroneas
de los resultados, por ejemplo, por la presencia de variables de confusion no
contempladas.

Sesgo de publicacion

Se puede considerar un tipo de sesgo de seleccion que ocurre cuando el
investigador piensa que los estudios publicados son todos los realmente rea-
lizados. Es sabido que muchos estudios nunca llegan a ser publicados por
diversas razones (no se concluyen, el autor considera que los resultados son
irrelevantes, no son aceptados para publicacion, etc.).

Todos sabemos que los nifios nNo vienen de Paris ni los traen las ciguefas,
pero este dicho sobre la causalidad de los nacimientos producidos en una
poblacion viene definido por una asociacion espuria de las variables que in-
tervienen, como se muestra en la figura 22. Se comprueba que el nimero de
nacimientos esta correlacionado tanto con el numero de ciguefias como con
el numero de campanarios, y este a su vez con el numero de habitantes de
la poblacion que se estudia. El grafo también nos indica que el numero de
ciglefas y el numero de nacimientos son variables condicionalmente inde-
pendientes dado el numero de habitantes o el numero de iglesias®.

Como hemos mostrado en este ejemplo, la causalidad implica correlacion en-
tre variables, pero la correlacion no implica causalidad, conceptos muy distin-
tos y que no debemos olvidar a la hora de analizar un estudio epidemioldgico.

Los principales criterios para conocer la causalidad de un efecto fueron de-
finidos por Hill en 1965. Con el tiempo se han ido afadiendo mas, e incluso
se siguen discutiendo. Se admiten en la actualidad los representados en las
paginas 98 y 99.

Ninguno de los criterios relacionados, excepto el de precedencia temporal, es
esencial para definir una relacion causal o para definir un factor de riesgo. Tan
solo dos hechos son fundamentales: la existencia de asociacion (no debida a
errores) y la ausencia de ambigliedad temporal.

Finalmente, conviene no confundir un factor de riesgo con un factor pronos-
tico. Un factor de riesgo de una enfermedad es toda variable que aumenta
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N2 de habitantes

iglesias nacimientos

N2 de
cigiieias

Figura 2. Grafo dirigido aciclico de causalidad del nimero de nacimientos.
Adaptada de Diez Vegas, 20052

la probabilidad de que se presente la enfermedad. Sin embargo, un factor
pronostico de una enfermedad es un factor cuya presencia o ausencia indica
peor o mejor evolucion de la enfermedad. Los factores pronosticos pueden
ser explicativos: cuando su presencia produce un cambio en el prondstico
(relacion causal); y predictivos: cuando la presencia del factor solo indica un
cambio en el prondstico (relacion no causal)®.

Confusion

La confusion es la intromision de una o mas variables entre una exposicion o
causa y su desenlace o efecto (Figura 3), lo que provoca que el efecto de la
causa se confunda con el agente que se quiere estudiar. Por tanto, una varia-
ble o factor de confusion se puede definir como la que distorsiona la medida
de asociacion entre otras dos variables. Su resultado puede ser la observacion
de un efecto que no existe en realidad o la exageracion de una asociacion que
si existe (confusion positiva), o la atenuacion de la asociacion real o incluso un
cambio de sentido de la misma (confusion negativa)®.



98

para residentes en Farmacia Hospitalaria

!

Consistencia de la asociacion

en distintas personas, lugares,
circunstancias, etc. Aqui desempena
un papel esencial el analisis
estratificado de nuestro estudio

y de otros anteriores. Cuando se
desea confirmar una hipotesis, se
deberia dar prioridad a los resultados
similares obtenidos en estudios de
diserio diferente.

!

Fuerza de asociacion medida por la
magnitud del riesgo relativo

(RR = 1). Cuanto mayor es la fuerza
de la asociacion, mas probable es que
esta refleje una verdadera relacion de
causalidad, de modo que los posibles
sesgos pueden haber influido sobre
la cuantia de la asociacion, pero es
menos probable que hayan influido
sobre su direccion.

!

Precedencia temporal de la causa, es
decir, que la causa preceda al efecto.
Aunque este criterio parezca obvio,
no siempre lo es, sobre todo cuando
se estudian enfermedades cronicas.

l

Especificidad entre una causa y un
efecto: relacion biunivoca exclusiva.
Aunque no siempre es asi, ya que, por
ejemplo, el habito tabaquico puede
ser causante no solo del cancer de
pulmon sino de otros tumores, o de
bronconeumonia obstructiva cronica
y cardiopatia isquémica.

!

Gradiente bioldgico o gradiente
dosis-respuesta. Aqui es donde
intervendrian los factores de
confusion que lo suelen incumplir.
La frecuencia o la gravedad de

la enfermedad en estudio debe
guardar relacion con la dosis o con
la duracion de la exposicion al factor
de riesgo considerado. Aunque

para la mayoria de las relaciones de
causalidad esta consideracion puede
ser valida, hay que recordar que la
frecuencia o la intensidad de algunos
efectos (por ejemplo, reacciones de
hipersensibilidad alérgica) no guardan
relacion con la dosis administrada.
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Plausibilidad biologica de la relacion.
Hace referencia a la concordancia
de la asociacion encontrada con los
conocimientos biologicos y clinicos
sobre la exposicion de interés. No
obstante, este es un criterio de
importancia relativa, porque lo
biologicamente plausible depende
de los conocimientos biologicos que
se tienen en cada momento sobre
un problema determinado.

Sesgos en las observaciones clinicas

|

Evidencia experimental o
disminucion-desaparicion del
efecto cuando se suprime la

causa. Este criterio es éticamente
aplicable cuando un primer estudio
observacional ha sugerido que

una determinada intervencion es
preventiva o curativa.

!

Coherencia o no conflictividad
con los hechos asumidos de la
historia natural y de la biologia
de la enfermedad en el momento
presente.

|

Probabilidad. Hace referencia a la
significacion estadistica.

E—

Ser comprobable.

!

Analogia o juicio de una relacion
por similitud con otras. En

ciertas circunstancias se pueden
identificar asociaciones causales
de naturaleza similar que pueden
ayudar a establecer una relacion
de causalidad en el caso presente.
Asi, por ejemplo, si la talidomida
produce graves malformaciones
congeénitas, es mas facil aceptar que
otros farmacos también las puedan
producir.

l

Cumplimiento de las predicciones.
Consiste en demostrar que los
hechos derivados de la asociacion se
producen en la realidad.
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CAUSA/
EXPOSICION EFECTO
Infarto agudo
Alcohol de miocardio
Baciliferos

Tuberculosis

FACTOR DE
CONFUSION

Tabaco
Nutricion

Figura 3. Factor de confusion.
Adaptada de De Irala, 2008¢ y Rothman, 2002’.

El fendmeno o sesgo de la confusion, a diferencia del resto de sesgos, es el
resultado de relaciones especificas entre variables consideradas en un deter-
minado estudio que no tiene por qué ser el resultado de errores cometidos
por parte del investigador o de problemas en la valoracion de los participantes
0 pacientes (revisense los apartados de sesgos de seleccion y de informacion).

Vedmoslo mejor con el siguiente ejemplo sobre la asociacion del consumo
de alcoholy los infartos de miocardio, cuyos resultados se exponen en la ta-
bla 3. La razon de tasas obtenida en toda la poblacion es de 2,2, por lo que la
probabilidad de sufrir un infarto de miocardio es mas del doble si se consume
alcohol moderadamente. Sin embargo, es sabido que las personas que con-
sumen alcohol fuman mas que las que no lo hacen, es decir, ambas variables
estan asociadas, y esta asociacion podria llegar a confundir o distorsionar. Si
estratificamos por la variable, en fumadores y no fumadores, comprobamos
que la asociacion cambia incluso de sentido, pasando a ser 0,8 en ambos
estratos. Por tanto, el consumo moderado de alcohol protege de sufrir un in-
farto de miocardio, tanto en los fumadores como en los no fumadores de este
estudio. Esto muestra que el tabaco es un factor de confusion que debemos
tener en cuenta para dar una correcta conclusion en nuestro trabajo.

Podemos comprobar, en la tabla 3, que el tabaco esta asociado a una mayor
tasa de infarto de miocardio (criterio 1 de la figura 3). En efecto, las razones de
tasas (IR) de infarto de miocardio entre fumadores y no fumadores son ma-
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Tabla 3. Infarto de miocardio asociado al consumo moderado de alcohol por
grupos de tabaquismo

. . Personas Tasa
Infarto agudo de miocardio Casos afio (por 1.000) IR
Global Consumo moderado | Si 187 39.600 47
de alcohol No 42 20400 2.1 2,2
Fumadores | Consumo moderado | Si 173 21.600 8
de alcohol No 24 2400 10 0,8
No fuma- Consumo moderado | Si 14 18.000 0,8
dores de alcohol No 18 18.000 1 0,8
Comprobacién del criterio 1 (factor de confusion con efecto)
Beben Fumadores Si 173 21.600 8 10
alcohol No 14 18.000 0,8
No beben Fumadores Si 24 2400 10 10
alcohol No 18 18.000 1
Comprobacion del criterio 2 (factor de confusidon con causa o exposicion)
Fumadores No fumadores
Consumo moderado de alcohol 21.600 (90%) 18.000 (50%)
No beben 2400 (10%) 18.000 (50%)
Total 24.000 (100%) 36.000 (100%)

IR: razon de tasas.
Datos recopilados de De Irala, 2008°.

yores que el valor nulo (IR=10) tanto en consumidores moderados de alcohol
como en los no bebedores. Por otra parte, el habito tabaquico no se distribu-
ye de manera homogénea en ambos grupos de consumo de alcohol (criterio
2 de la figura 3), ya que, como podemos comprobar en la tabla, el 90% de los
bebedores son ademas fumadores, mientras que en el grupo de no bebedo-
res las personas que fuman descienden al 50%¢.

En conclusion, al estimar la razon de tasas global del efecto protector del
consumo moderado de alcohol sobre la incidencia del infarto de miocardio,
este es contrarrestado por el mayor riesgo asociado al tabaco, ya que existe
una mayor prevalencia del habito tabaquico en las personas que consumen
alcohol.

El resultado global mostrado en la tabla 3 (IR=2,2) hace referencia a la razén
de tasas de incidencias cruda o bruta porque se obtiene sin tener en cuenta
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la variable “fumar” de las personas estudiadas. Por el contrario, las estimacio-
nes de las razones de tasas obtenidas en cada estrato de la tabla 3 (IR=0,8) se
denominan estimaciones ajustadas o controladas por el habito tabaquico. El
ajuste por una variable de confusion consiste en la eliminacion del efecto de
distorsion que producesb.

Con este ejemplo facilitamos la comprension de la definicion de una variable
de confusion, aspecto clave en epidemiologia e investigacion clinica. En con-
creto, para que una variable pueda considerarse un factor de confusion de la
asociacion entre una exposicion o factor de riesgo y una respuesta o desen-
lace (Figura 3) tiene que cumplir tres condiciones o criterios’:

Criterio 1: el factor de confusion (F) debe estar asociado con el desenlace o
efecto (E), independientemente con la exposicion de interés, es decir, con
las personas no expuestas (NExp), y en los estudios de casos y controles
con los controles. Ademas, debe producir efecto aungue la exposicion no
esté presente. Por tanto, con variables binarias, la medida que valora la aso-
ciacion (razon de odds: OR, riesgo relativo: RR, o razon de tasas: IR) debera
ser distinta a 1:

ORF*E/nExp = 1
La experiencia indica que los factores con OR (o IR) entre 0,67 y 1,5 se
pueden descartar porque la asociacion es muy débil. El criterio de p<0,20
tiene el inconveniente de estar afectado por el tamafio muestral, ya que si
la muestra es muy grande, valores de p<0,20 pueden reflejar asociaciones
muy débiles.

Criterio 2: un factor de confusion (F) debe asociarse con la causa o exposi-
cion (C) pero no ser un resultado, un efecto de la misma.
En los estudios de cohortes, el criterio 2 con variables binarias es que la
medida de asociacion (OR) entre el factor de confusion (F) y la exposicion
sea distinta a 1:

ORF—Exp = 1
En los estudios de casos y controles, el criterio 2 con variables binarias es
que la medida de asociacion (OR) entre el factor de confusion (F) y la exposi-
cion en los controles (Co), ya que representan a la poblacion, sea distinta a 1:

OR =1

F-Ex/Co
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Criterio 3: el factor de confusion no debe ser un eslabon causal intermedio
entre la exposicion y el desenlace, es decir, no debe ser una variable inter-
media. Este ultimo criterio no suele depender de los datos sino del conoci-
miento a priori existente sobre el efecto en estudio.

En nuestro ejemplo de la tabla 3 se cumple este tercer criterio. Ciertamente
no es plausible que el consumo moderado de alcohol ejerza su papel protec-
tor del infarto de miocardio a traveés de la modificacion del habito tabaquico
de los participantes del estudio.

Ahondando en este concepto debido a su importancia, veremos otro ejemplo,
mostrado en la tabla 4, sobre la asociacion entre la adquisicion de tuberculosis
y el convivir con personas baciliferas®. Este ejemplo viene representado en la
figura 3. El resultado muestra un riesgo cuatro veces superior si se convive con
baciliferos positivos. Se sospechd que estos resultados podrian estar influidos
por el nivel de nutricion de los participantes en el estudio. Al estratificar por
esta posible variable confundidora comprobamos que cambia el RR en ambos
estratos respecto al analisis global o crudo: 84 en los malnutridos y 3,16 en
los bien nutridos. Notese que los riesgos son diferentes en ambos estratos,
cuestidon que no sucedia en el anterior ejemplo. Pero vedmoslo paso a paso®.

Comprobacion del criterio 1. La malnutricion debe ser un factor de riesgo de
tuberculosis en ausencia de convivientes baciliferos. Para ello vemos en la
tabla 4 que el riesgo de tener tuberculosis en los que representan a la pobla-
cion de baciliferos negativos, de estar malnutridos o no, es RR=1; por tanto,

Tabla 4. Tuberculosis y antecedentes de convivientes baciliferos segun el estadio
de nutricién

Tuberculosis Casos | Personas-afio | Tasa(por100) | RR
- + 500 10.000 5,0

Global Baciliferos _ 125 10.000 125 40
Con Baciliferos + 168 1.600 10,5

malnutricion - 5 400 1,25 8,40
Sin Baciliferos + 332 8400 3,95

malnutricion - 120 9.600 1,25 3,16
Comprobacion de criterio 1 (factor de confusion con efecto)

Baciliferos — | Malnutricion Si 5 400 1,25 1

No 120 9.600 1,25

RR: riesgo relativo.
Datos recopilados de Delgado et al., 2012%
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no cumple este criterio, y ya podemos asegurar que la malnutricion no es una
un factor de confusion.

Si la malnutricion no es un factor de confusion, y sabemos que puede variar
y ser igual entre estratos o no variar respecto a la medida de asociacion es-
tudiada, ;por qué entonces varia el riesgo entre los distintos estratos estudia-
dos? Es debido a que la malnutricion es un modificador del efecto, que en el
siguiente apartado estudiaremos.

Ellector avezado habra notado que no hemos utilizado pruebas de significacion
estadistica para comprobar los criterios que debe cumplir un factor de confu-
sion; es decir, para valorar la confusion hemos dado mas importancia al efecto
que tiene el ajuste sobre la magnitud de los cambios de las medidas de asocia-
cion. Por tanto, queda un elemento de subjetividad en el investigador sobre si
debe o no ajustar por una variable de confusion porque esa relacion sea lo sufi-
cientemente importante. Para despejar estas dudas Maldonado y Greeland® pro-
ponen ajustar la variable confundidora si produce un cambio en la magnitud del
efecto superior al 10% independientemente de su direccion; de tal manera que:

| OR OR |/ OR

Cruda Ajustada

Ajustada > 0’10 (10%)
Aplicando este criterio al ejemplo de la tabla 3, vemos que la diferencia es
2,2-0,8=14; que, dividido por la ORAjustada 1,4/0,8=1,75, es decir, que varia la
magnitud un 175%; por tanto, efectivamente el tabaquismo confunde la me-
dida de asociacion inicial y debera ajustarse por el mismo para dar una medida
de asociacion correcta.

A continuacion veremos como debemos proceder si el factor de confusion es
variable continua. Una posible solucion seria categorizar las variables cuanti-
tativas y utilizar el OR o RR, pero solo deben categorizarse cuando la relacion
exposicion-respuesta no es lineal. Lo que se suele hacer es utilizar el coefi-
ciente rho de Spearman como medida de asociacion y considerar valores de
r<0,10 indicadores de asociaciones débiles. Asimismo, también podemos utili-
zar el criterio de la p hasta 0,20 (p<0,20) cuando usemos el estadistico r de co-
rrelacion entre las variables (correlations con Stata y correlaciones bivariadas
con SPSS) para muestras no muy grandes, que suele ser en la mayoria de las
investigaciones. Para estudiar la correlacion si el efecto o la causa son variables
nominales y el factor de confusion, podriamos utilizar el estadistico eta'.

Cuando queremos valorar varios factores de confusion a la vez, llegamos
facilmente a la situacion de que nos faltan participantes en los estratos para
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poder llegar a una estimacion valida en cada uno de ellos. Recuérdese, ade-
mas, el factor de la pérdida de muestra cuando realizamos estudios de se-
guimientos, normalmente los de cohortes, por lo que incluso partiremos con
menos personas a estudiar. Una alternativa mas eficiente para poder con-
siderar el valor de la confusion de diversas variables simultdneamente es el
analisis multivariante, con el que obtendremos, con la regresion logistica,
las OR ajustadas de todas las variables y también del efecto que deseamos
estudiar. Las variables que se incluyen en el modelo normalmente son aque-
llas que tienen una p<0,20. En los paquetes estadisticos es posible hacerlo
directamente indicandoles que extraigan las variables que no lo cumplan con
un Pout=0,20.

Recomendamos estudiar cada variable de confusion de manera individualiza-
da antes de iniciar el analisis multivariante de las mismas. Deben tenerse en
cuenta varios aspectos, ya que no podemos comprobar a la vez todas las va-
riables recogidas o que se nos ocurran porque las variables sexo y edad siem-
pre se contemplan en el modelo (se fuerza su inclusion), y por cada variable
incluida deben existir al menos 10 sucesos o eventos. En el ejemplo de la tabla
3 se produjeron 187+42=229 infartos de miocardio en una poblacion total
de 60.000 personas-afo, por tanto, podremos comprobar como maximo 22
variables en este estudio. Normalmente los estudios clinicos de investigacion
son mas pequefios que el epidemioldgico descrito®.

Existe interaccion bioldgica entre dos o mas factores causales cuando existe
una interdependencia entre sus mecanismos de accion para causar, preve-
nir o controlar una enfermedad, de manera que la incidencia de enfermedad
atribuible a este conjunto de factores causales es diferente a la incidencia es-
perable de sus efectos individuales. Como puede comprobarse en el ejemplo
de la tabla 4, es diferente la razon de tasas de incidencia si se tiene en cuenta
o no la variable que modifica el efecto.

Por tanto, una variable es modificadora del efecto de una exposicion sobre
una respuesta cuando, tras estratificar por la variable modificadora, se ob-
serva que la magnitud de la asociacion (OR, RR o IR) cambia en cada estrato.
Ya comprobamos que la malnutricion no era una variable confundidora de la
relacion entre convivientes baciliferos y casos de tuberculosis, pero si es una
variable que modifica este riesgo ya que al estratificar pasamos de un RR=4,0
a un RR=8,4 con malnutricion y a un RR=3,16 sin malnutricion.
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El concepto de modificacion del efecto hace referencia, dentro de un mo-
delo basado en probabilidades, al criterio de interaccion causal, y puede ser
de sinergismo o antagonismo. El sinergismo se refiere a la necesidad de que
concurran mas de dos variables para que se produzca el efecto (por ejemplo,
tabaco y alcohol en el cancer); y el antagonismo hace referencia a la neutra-
lizacion o cancelacion del efecto entre variables (por ejemplo, vitamina Ay
fumar en el cancer de pulmon)t.

La respuesta depende del modelo biologico que consideremos para enten-
der y explicar el efecto de la exposicion a varios factores. Si asumimos que,
en presencia de las dos exposiciones, los efectos de cada factor se suman,
hablariamos de un modelo aditivo, pero si consideramos que se multiplican,
entonces seria un modelo multiplicativo®.

Existen dos caracteristicas importantes del concepto de modificacion del
efecto y son:

A partir de una misma base de datos se puede llegar a concluir que hay
modificacion del efecto o que no la hay segun la escala escogida, aditiva o
multiplicativa, para valorar el fendmeno.

Cuando se describe una modificacion del efecto es preciso especificar la es-
cala en la cual se mide: se hablaria de una desviacion de la aditividad cuando
se valoran efectos absolutos como diferencias de riesgos, o de multiplicidad
cuando se valoran efectos relativos como razones de tasas o riesgos relativos.

Desde el punto de vista del analisis estadistico, las desviaciones del efecto
aditivo o multiplicativo se pueden valorar utilizando modelos que se basan en
escalas multiplicativas como la regresion logistica, que estima OR, o la regre-
sion de Cox, que estima razones de tasas (HR: hazard ratios). La interaccion se
evalua incorporando al modelo una variable que representa el producto entre
los factores, por ejemplo: Tabaco X Alcohol (siendo de primer orden), y su
significacion estadistica nos indica la existencia de interaccion.

A diferencia de la confusion, que es un error o sesgo que hay que corregir, el fe-
nomeno de interaccion no debe controlarse sino que ha de ser descrito del modo
mas exhaustivo y comprensible que sea posible, porque constituye una riqueza
de los datos®. Por tanto, deben presentarse los resultados desagregados por es-
tratos, como hemos visto en el ejemplo de la tuberculosis (un resultado para mal-
nutridos y otros para normonutridos), no siendo correcto presentar el resultado
global. Asi es como las guia de practica clinica recomiendan actualmente que se
haga para evitar mal interpretaciones o que se limiten los sesgos por género.
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Sesgos en las observaciones clinicas

Sin pretender ser exhaustivos ni crear dogma, a continuacion proponemos
unos consejos practicos a la hora de estudiar o analizar los datos de una in-
vestigacion clinica de cara a minimizar el impacto de los sesgos:

Establecer una hipotesis del estudio y la relacion entre variables y definir
claramente el objetivo del estudio, utilizando una pregunta que dé respuesta
al formato PICO (patients, intervention, comparator y outcomes). Para ello
es obligada una buena revision y estudio de la bibliografia cientifica. Esta-
bleceremos un objetivo principal, el mas importante, y unos secundarios
que nos ayudaran a entender mejor nuestros resultados, como el analisis
estratificado, etc.

Establecer el tipo de disefio que utilizaremos para contestar el objetivo de
nuestro estudio (estudios de casos y controles, de cohortes, transversales,
etc.). Debe quedar clara su ubicacion tanto temporal como espacial asi
como las caracteristicas de los pacientes incluidos y los excluidos.

Realizar un protocolo para la correcta recogida de datos, definiendo cada
una de las variables. Para facilitar el conocimiento de todos los que intervie-
nen en la investigacion, desde el investigador principal al analista o personas
que recogen los datos, recomendamos siempre realizar previamente a la
recogida de datos un diccionario de variables. Este diccionario contiene la
informacion minima de cada variable: como se llama en la base de datos
(por ejemplo, sex), tipo de variable (nominal); su descripcion (sexo); valores
(O=masculino, 1=femenino).

Siempre es importante definir de manera operativa la recogida de datos, es
decir, quién la realiza, en qué momento, por qué, etc. Para ello construire-
mos nuestro formulario o cuestionario de recogida de datos. Y no menos
importante es definir correctamente cdmo se registraran los datos digital-
mente y su custodia para su posterior analisis. Es muy recomendable consul-
tar al comité ético de investigacion clinica (CEIC) de referencia para conocer
en profundidad estos términos y realizar una correcta investigacion bioética.
La aprobacion por el CEIC es indispensable para iniciar nuestra investigacion.
La base de datos utilizada para almacenar los datos recogidos puede ser
de diferentes caracteristicas pero siempre debemos realizarla de la mane-
ra mas segura posible, exenta de errores. Normalmente se utilizan bases
de datos como MS Access o SQL, que minimizan los errores de introduc-
cion de datos; incluso, actualmente, se escanean directamente los formu-
larios o cuestionarios de recogida de datos para eliminar este paso. Aun
cuando realicemos estudios locales y/o pequefios en los que utilicemos
MS Excel, debemos recoger los datos de manera segura. Se puede consul-
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tar en Youtube la manera de hacerlo (https://www.youtube.com/channel/
UCXAaPw-1M4sUnIrTN8uSyxQ/videos).

Por ultimo, se deben describir con antelacion los estadisticos que se utili-
zaran para cada uno de los objetivos propuestos inicialmente. También es
bueno conocer si se realizara el analisis de manera ciega o no.

Antes de proceder al analisis de datos, una vez disponemos de toda la infor-
macion en nuestra base de datos, es obligado realizar una depuracion de los
mismos que nos ayude a cumplimentar los faltantes y los que se introdujeron
de manera erronea. Hay que utilizar pruebas légicas y de rango para com-
probar cada variable. Este proceso es reiterativo, y para ello nos ayudamos de
paquetes estadisticos. En los videos de Youtube mencionados anteriormente
se explica como realizar esto de manera directa para estudios pequefos.
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a investigacion en sanidad, innovadora por
definicion y motivada por la permanente
busqueda de diagnosticos y terapias
cada vez mas seguros y eficaces, menos
invasivos y menos dolorosos, en ocasiones
puede plantear conflictos morales. Este
capitulo trata sobre ética biomédica, y desde
esta perspectiva reflexiona sobre aspectos
del método cientifico y del desarrollo de los
estudios de investigacion.
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Introduccion

La Ley 14/2011, de 1 de junio, de la Ciencia, la Tecnologia y la Innovacion
establece el marco para el fomento de la investigacion cientifica y técnica
y sus instrumentos de coordinacion general, con el fin de contribuir a la
generacion, difusion y transferencia del conocimiento para resolver los pro-
blemas esenciales de la sociedad. El objeto fundamental es la promocion de
la investigacion, el desarrollo experimental y la innovacion como elementos
sobre los que ha de asentarse el desarrollo econdmico sostenible y el bien-
estar social®.

La innovacion se contempla no solo como una simple creacion de produc-
tos o servicios por las empresas, sino como un amplio conjunto de acciones
orientadas a que el conocimiento, de toda clase, se convierta en la base fun-
damental del crecimiento econdmico y social.

Tal como se define en la Ley 14/2011, el Sistema Esparol de Ciencia, Tec-
nologia e Innovacion esta integrado por el conjunto de agentes publicos y
privados de coordinacion, de financiacion y de ejecucion y sus relaciones,
estructuras, medidas y acciones para la promocion, desarrollo y apoyo a la
politica de investigacion, desarrollo e innovacion (I+D+i) en Espafia.

Este sistema se rige por los principios de calidad, coordinacion, cooperacion,
eficacia, eficiencia, competencia, transparencia, internacionalizacion, evalua-
cion de resultados, igualdad de oportunidades y rendicion de cuentas.

La Estrategia Espafiola de Ciencia y Tecnologia y de Innovacion? es el instru-
mento marco en el que quedan establecidos los objetivos generales a alcan-
zar durante el periodo 2013-2020 ligados al fomento y desarrollo de las ac-
tividades de 1+D+i en Espafa. Estos objetivos se alinean con los que marca la
Union Europea dentro del nuevo programa marco para la financiacion de las
actividades de |+D+i, "Horizonte 20203 para el periodo 2014-2020, contribu-
yendo a incentivar la participacion activa de los agentes del Sistema Esparol
de Ciencia, Tecnologia e Innovacion en el espacio europeo.
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El propdsito general de la estrategia es promover el liderazgo cientifico, tec-
nologico y empresarial del conjunto del pais. Para ello se establecen objetivos
que podriamos extrapolar al contexto de la farmacia hospitalaria:

e El reconocimiento y la promocion del talento. Esta dirigido a mejorar las
capacidades formativas en 1+D+i de la especialidad.

e El fomento de la investigacion cientifica y técnica de excelencia, para pro-
mover la generacion de conocimiento e incrementar el liderazgo cientifico
de la especialidad y sus instituciones.

e El fomento de actividades de |+D+i orientadas a los retos globales de la
sociedad. Este objetivo responde a la necesidad de estimular el potencial
cientifico e innovador de la farmacia hospitalaria hacia ambitos que den res-
puesta a la necesidad de evaluar los resultados en la vida real de los medi-
camentos una vez autorizados.

Legislacion en investigacion clinica

La investigacion clinica comprende cualquier investigacion de la biologia,
salud o enfermedad humanas que se realiza con seres humanos, y permite
generar conocimiento de calidad para desarrollar herramientas terapéuticas
que mejoren las ya disponibles, llevandolo a cabo siempre en un entorno que
garantice la proteccion de las personas que participan en ella.

Recopilacion normativa

A modo de guia rapida de consulta, en la tabla 1 se recoge la legislacion de
aplicacion en la investigacion con medicamentos. En este capitulo, ligado al
objetivo de conocer los resultados de la utilizacion de medicamentos una
vez comercializados, se aborda el marco legislativo de la investigacion clinica
con medicamentos fuera del ambito de los ensayos clinicos. Los especialistas
en farmacia hospitalaria deben conocer la normativa aplicable a los estudios
postautorizacion (EPA) ya que pueden participar como promotores o investi-
gadores de los mismos.

Estudios postautorizacion

Los EPA se consideran necesarios para la obtencion de un conocimiento que
los ensayos clinicos controlados, realizados durante el desarrollo clinico de
los farmacos, no aportan y que es esencial para orientar la practica clinica y
favorecer el uso racional de los medicamentos®.
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Tabla 1. Recopilacién normativa

Investigacion clinica

» Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

» Real Decreto 1716/2011, de 18 de noviembre, por el que se establecen los requisitos
basicos de autorizacion y funcionamiento de los biobancos con fines de investigacion
biomeédica y del tratamiento de las muestras bioldgicas de origen humano, y se regula
el funcionamiento y organizacion del Registro Nacional de Biobancos.

Proteccion de datos y autonomia del paciente

 Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

» Real Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de
desarrollo de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de
caracter personal.

e Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y
de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.

Ensayos clinicos

Normativa europea

» Reglamento (UE) n® 536/2014 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de abril
de 2014, sobre los ensayos clinicos de medicamentos de uso humano, y por el que se
deroga la Directiva 2001/20/CE.

» Normas de Buena Practica Clinica (CPMP/ICH/135/95).

Normativa estatal

» Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos
con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con medicamentos y el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos.

* Documento de instrucciones de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios para la realizacion de ensayos clinicos en Espafia (https://www.aemps.gob.
es/investigacionClinica/medicamentos/docs/Instrucciones-realizacion-ensayos-
clinicos.pdf).

Estudios postautorizacion (EPA)

Normativa europea

« Directiva 2010/84/UE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de diciembre de
2010, que modifica, en los que respecta a la farmacovigilancia, la Directiva 2001/83/CE
por la que se establece un codigo comunitario sobre medicamentos para uso humano.

» Reglamento (UE) n2 1235/2010 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 15 de
diciembre de 2010, que modifica, en lo que respecta a la farmacovigilancia de los
medicamentos de uso humano, el Reglamento (CE) n2 726/2004, por el que se
establecen procedimientos comunitarios para la autorizacion y el control de los
medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea
de Medicamentos, y el Reglamento (CE) n? 1394/2007 sobre medicamentos de
terapia avanzada.

= Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). Module VIII — Post-
authorisation safety studies (http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_
library/Scientific_guideline/2012/06/WC500129137.pdf).

(Continua)
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Tabla 1. Recopilacién normativa (continuacion)

Estudios postautorizacion (EPA)

Normativa estatal

» Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre
estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos de uso humano.

« Instrucciones para la solicitud de clasificacion de estudios posautorizacion de tipo
observacional con medicamentos de uso humano (https://www.aemps.gob.es/
investigacionClinica/medicamentos/docs/estudios-PA/instrucciones-clasificacion_
estudios-PA.pdf).

* Documento de preguntas y respuestas sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional con medicamentos de uso humano y sobre la aplicacion de la Orden
SAS/3470/2009 (https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/
docs/estudios-PA/FAQ-estudios-PA_orden-SAS-3470-2009.pdf).

» Real Decreto 577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano.

Normativa autonémica

Cada comunidad auténoma puede haber desarrollado en su ambito una normativa
especifica sobre EPA que se habra de tener en cuenta para poner en marcha el EPA en
cada comunidad. La informacion al respecto esta disponible en la pagina web de la AEMPS:
http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/estudiosPostautorizacion.htm.

Guias para el desarrollo de los EPA
Aungue no son de obligado cumplimiento, la aplicacion de estas guias aporta calidad al
desarrollo del EPA 'y, por tanto, a los resultados obtenidos.

« International Society for Pharmacoepidemiology. Guidelines for good

pharmacoepidemiology practices (GPP). El documento esta disponible en:
https://www.pharmacoepi.org/pub/lc2a23af-2354-d714-516a-7175549e3a88.

La Orden SAS/3470/2009 de 16 de diciembre, establece en la actualidad las
condiciones legales necesarias para el desarrollo de estudios postautoriza-
cion de tipo observacional con medicamentos de uso humano*.

El EPA se define como cualquier estudio clinico o epidemioldgico realizado
durante la comercializacion de un medicamento segun las condiciones auto-
rizadas en su ficha técnica, o bien en condiciones normales de uso, en el que
el medicamento o los medicamentos de interés son el factor de exposicion
fundamental investigado. Este estudio podra adoptar la forma de un ensayo
clinico o de un estudio observacional®. Para ser considerado un estudio ob-
servacional, los medicamentos utilizados deben prescribirse de la manera ha-
bitual y de acuerdo a las condiciones establecidas en la autorizacion. Ademas,
la asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica concreta no estara
decidida de antemano por el protocolo de un ensayo, sino que estara deter-
minada por la practica habitual de la medicina, y la decision de prescribir un



CAPITULO 6
Legislaciony bioética aplicadas al campo de la investigacion e innovacion clinica

medicamento concreto estara claramente disociada de la decision de incluir al
paciente en el estudio. No se aplicara a los pacientes ninguna intervencion, ya
sea diagnostica o de seguimiento, que no sea la habitual de la practica clinica, y
se utilizardn métodos epidemioldgicos para el analisis de los datos recogidos®.

Objetivo de los estudios postautorizacion

El objetivo de estos estudios es generar informacion adicional sobre los efec-
tos de los medicamentos con el fin de completar la informacion obtenida en
los ensayos clinicos y contribuir a mejorar su utilizacion. Por tanto, pueden
realizarse con alguno de los siguientes fines*:

e Determinar la efectividad de los farmacos y los factores modificadores de
la misma.

e |dentificar y cuantificar los efectos adversos del medicamento y los posibles
factores de riesgo o modificadores del efecto.

e Analizar los patrones de utilizacion de medicamentos.

e Evaluar la eficiencia de los medicamentos, utilizando los analisis farmaco-
economicos.

e Conocer los efectos de los medicamentos desde la perspectiva del paciente.

Procedimiento administrativo para los estudios postautorizacion de tipo
observacional

De manera resumida, el procedimiento normativo que es aplicable a estos
estudios comprende tres fases: clasificacion, autorizacion y seguimiento*’-%:

1. Clasificacion: todos los estudios clinicos o epidemiologicos no aleatoriza-
dos que se realicen en seres humanos 0 con sus registros médicos y que
recojan informacion sobre medicamentos deben solicitar la clasificacion a
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

2. Autorizacion: todos los estudios, con independencia de su clasificacion,
deben presentarse a un comité de ética de la investigacion (CEl) acreditado
en Espafia y obtener su dictamen favorable antes del mismo.

3. Seguimiento: el promotor de los EPA de seguimiento prospectivo debe en-
viar informes de seguimiento anuales a la AEMPS y a las comunidades au-
tonomas o CEl implicados, asi como notificar las sospechas de reacciones
adversas graves de los medicamentos que sean objeto de estudio.

En la figura 1 se resumen de forma esquematica los procedimientos adminis-
trativos que se deben sequir para cada tipo de estudio.
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Estudio clinico o epidemiolégico no aleatorizado, que se realice con seres humanos o con
registros médicos y que tenga uno o varios medicamentos como exposicion de interés
(posible EPA)

Consulta previa a la AEMPS y clasificacion del estudio

b

Estudios observacionales
no EPA

| Ensayos clinicos (RD 1090/2015) | | EPA observacionales |

! ! '

EPA ligados a la | | EPA de seguimiento | | Otros EPA de EPA otros
autorizaciéon prospectivo seguimiento disenos
(EPA-LA) promovido por la prospectivo (EPA-OD)
AS o fondos (EPA-SP)
publicos (EPA-AS)
y !

Aprobacién por Aprobacion por | | Aprobacion por
un CEIC un CEIC un CEIC

v

HeHEgEElel =l BN | Presentacion a la
comunidades AEMPS
auténomasy

AEMPS

Aprobacion por
un CEIC

v

Presentacion a la
AEMPS

Resolucién de la Resolucién de
AEMPS cada comunidad

| auténoma

Autorizaciéon Denegacion No requiere autorizacién

|

Visto bueno de gerencias y contratos con centros

Inicio del estudio

Figura 1. Rutas administrativas de los estudios postautorizacion.
AEMPS: Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios; AS: Administracion
Sanitaria; CEIC: comité ético de investigacion cientifica; EPA: estudios postautorizacion.

Adaptado de la Orden SAS/3470/2009%.
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Bioética de la investigacion e innovacion

La existencia de la ciencia y la tecnologia se justifican moralmente en dos
grandes ambitos:

¢ En la contribucion que hacen al conocimiento del hombre y de su entorno.
e En la contribucion que hacen al bienestar de este, sin dafiar la sociedad ni el
entorno ambiental.

El ser humano se ha caracterizado por la busqueda del bienestar a través de
modificar su entorno y circunstancias. En medicina, la permanente busqueda
de diagndsticos y terapias cada vez mas seguros y eficaces, menos invasivos
y menos dolorosos, ha motivado y estimulado a los profesionales para ser por
esencia innovadores. La innovacion esta presente en el dia a dia de la sanidad.

Hasta comienzos del siglo xx se aceptaban los avances médicos si servian
para mejorar, la experimentacion podia ser tolerable siempre que estuviera al
servicio de lo clinico y solo se aceptaba la investigacion como un hallazgo ac-
cidental del acto médico. En esta época las disciplinas sanitarias comenzaron
a mirar al método cientifico como una herramienta beneficiosa por si misma
y, por lo tanto, se empezd a conceder a la innovacion un caracter necesario e
imprescindible y no puramente accidental. “Lo cientifico” se habia rodeado de
un aura de altruismo y pureza que se suponia se sustentaba en una autorre-
gulacion moral de los hombres de ciencia, considerados individuos virtuosos
en busca de bienes superiores en favor de la humanidad. Sin embargo, en la
practica, estas mismas iniciativas para la innovacion no siempre han sido ar-
monicas con los principios éticos o valores que componen el marco moral, ni
han estado exentas de errores, omisiones, riesgos y dafos.

El Codigo de Nuremberg en 1947%°, a raiz de los horrores de la it Guerra Mun-
dial, fue el primer consenso internacional para regular la investigacion en se-
res humanos despojando para siempre a la comunidad cientifica del aura de
pureza y autorregulacion que la sociedad le habia brindado hasta entonces.
Actualmente existe consenso en que la investigacion en seres humanos nece-
sita regirse por un estricto marco de respeto a los valores que mas cuidamos
como sociedad, ya que supone interrogantes no respondidos, incertidumbre
respecto al resultado, posible falta de beneficio y, en el peor escenario, dafio
para los sujetos objeto de la investigacion.

Diversas organizaciones internacionales han contribuido a generar pautas,
normas o reglamentos mas o menos universales que orientan desde un pun-
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to de vista ético la investigacion en seres humanos, con documentos y reco-
mendaciones de amplia aceptacion como son:

e Informe Belmont®,

o Declaracion de Helsinki y sus sucesivas revisiones??.

« Pautas Eticas Internacionales para la Investigacion Biomédica en seres hu-
manos del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Mé-
dicas (CIOMS) en colaboracion con la Organizacion Mundial de la Salud®®.

e Pacto Internacional de Derechos Civiles y Politicos de las Naciones Unidas'“.

e Normas de Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion sobre requerimientos técnicos para el registro de productos
farmacéuticos para uso en humanos®.

La bioética surge asi como respuesta a los escenarios del avance cientifico-téc-
nico y como espacio de reflexion para orientar las decisiones de los profesio-
nales en conflictos morales que surgen de la aplicacion de tales avances.

Etica principialista aplicada a la investigacion e innovacion

En 1979 se publica la primera version del libro de Beauchamp y Childress Prin-
ciples of Biomedical Ethics'®, considerado el texto de referencia en el estudio
de la bioética. Estos dos autores han conseguido construir un sistema teori-
co-practico (un paradigma) que permite dar respuestas fundamentadas a los
multiples y dificiles problemas concretos que plantea el desarrollo y la aplica-
cion de las ciencias de la vida y de la salud. El texto es una guia contrastada para
ayudar a los profesionales sanitarios a establecer con sus pacientes una rela-
cion ética correcta. Definen cuatro principios que a continuacion se aplican al
ambito de la investigacion: beneficencia, no maleficencia, autonomia y justicia.

Beneficencia

Intrinsecamente ligado al fin de la medicina, supone buscar siempre el be-
neficio del paciente. Toda investigacion biomédica se basa en una pregunta
con relevancia clinica cuya respuesta se espera que mejore el diagnostico,
tratamiento o calidad de vida de los pacientes con una determinada enfer-
medad. Esta pregunta debe ser viable, novedosa, relevante y pertinente, para
evitar someter a intervenciones innecesarias a la poblacion mediante estudios
espurios, irrelevantes o repetitivos?’.

La beneficencia se asimila en términos cientificos a la eficacia. Para valorarla
serd necesario utilizar los indicadores mas relevantes, el gold standard, que
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cuantifiquen los resultados evitando la subjetividad propia de la naturaleza hu-
mana. Por lo tanto, este principio incide directamente sobre el disefio del estu-
dio ya que implica decidir qué sujetos se incluyen o excluyen, qué variables se
van a utilizar y como se van a medir, la viabilidad y las limitaciones del estudio.

No maleficencia

Unido al principio de beneficencia, se enuncia como no hacer aquello que
pueda causar mas dafo que beneficio, “Primun non nocere”. Ya en 1865,
Claude Bernard®® planteaba la experimentacion como un derecho y un deber,
afadiendo que la moralidad médica supone no realizar nunca un experimen-
to que pueda causar daflo al hombre aunque el resultado sea de alto valor
cientifico o util para la salud de otros.

Todo nuevo producto, instrumento, dispositivo, procedimiento, material o pro-
tesis que se pretenda introducir como herramienta para el diagnostico o la te-
rapia debe someterse a comprobaciones exhaustivamente evaluadas respecto
a su eficacia y seguridad. Estos son los dos pilares que deben sustentar toda
investigacion. Un modelo que refleja estos principios de forma ejemplar es la
investigacion de nuevos farmacos, que protege a los individuos a través de es-
tudios diseflados en fases mediante un sistema progresivo en el que los riesgos
de dafo y efectos secundarios se buscan e identifican de forma exhaustiva.

Autonomia

Este principio supone el respeto a las personas para decidir voluntariamente
participar en la investigacion. La informacion es la base de la autonomia y se
considera un derecho del paciente/sujeto de la investigacion.

El fundamento del consentimiento informado es el respeto a la autonomia del
paciente y su dignidad. El articulo 2.2 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre,
basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacién y documentacion clinica®®, lo establece con clari-
dad: “Toda actuacion en el ambito de la sanidad requiere, con caracter gene-
ral, el previo consentimiento de los pacientes o usuarios. El consentimiento,
que debe obtenerse después de que el paciente reciba una informacion ade-
cuada, se hara por escrito en los supuestos previstos por la ley.

“La ley exige que el paciente sea informado de “forma comprensible y ade-
cuada a sus necesidades”. Ademas, “la informacion debe facilitarse de manera
suficientemente clara y en términos comprensibles para la persona que va a
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someterse a la intervencion (en el sentido amplio del término). El empleo de
téerminos que el paciente pueda entender debe permitirle sopesar la necesi-
dad o utilidad del fin y los métodos de la intervencion frente a los riesgos y las
molestias o el sufrimiento que acarreara.” En consecuencia, aunque los for-
mularios escritos contengan la misma informacion para todos los pacientes,
la explicacion verbal debe someterse a las condiciones de cada enfermo o,
en el caso de los menores, de sus padres. No es igual informar a una persona
con estudios universitarios que a otra con escasos estudios: los términos, y el
esfuerzo del médico por adaptarse, seran distintos en cada caso.

Justicia

El principio de justicia implica tratar a cada uno como corresponda con la
finalidad de disminuir las situaciones de desigualdad, ya sea ideologica, so-
cial, cultural, econdmica, etc. En el ambito sanitario la igualdad es solo una
aspiracion, ya que la salud estd condicionada por multiples determinantes,
y se impone por tanto la obligacion de tratar de manera igual a los iguales y
desigualmente a los desiguales para disminuir situaciones injustas. Podriamos
interpretar este principio basandonos en la busqueda de resultados, de forma
que no son los tratamientos los que deben ser iguales sino el resultado que se
pretende alcanzar con ellos.

Aplicar el principio de justicia en la investigacion e innovacion no es facil. En
general los proyectos internacionales estan regidos por las necesidades de los
mercados y se descuidan enfermedades y problemas sociales prevalentes en
paises pobres. Solo el 10% de los recursos gastados anualmente en investiga-
cion biomeédica se emplean en afecciones que causan el 90% de la carga de
enfermedades a nivel mundial.

El promotor de la investigacion, si nos referimos al caso de medicamentos, sue-
le ser la industria farmacéutica, que, ademas de contribuir al avance cientifico,
busca sin duda la rentabilidad, por lo que los objetivos de la investigacion sue-
len ir dirigidos a la puesta en el mercado de nuevos farmacos. Las posibilidades
de financiacion de investigacion independiente que tenga por objetivo la bus-
queda de resultados en salud o comparaciones entre alternativas terapéuticas
son escasas y en general ligadas a las convocatorias publicas de investigacion.

El objetivo de la investigacion traslacional” —pasar del estudio clinico a la po-
blacion- es crear la evidencia necesaria sobre efectividad y efectividad com-
parativa para identificar el tratamiento adecuado para cada paciente, o dicho
en términos bioéticos, el mas justo.
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Dando un paso mas, la investigacion llamada por algunos autores transla-
cional, que busca mejorar la calidad de la prestacion sanitaria y la salud de la
poblacion general, incluye medir la calidad del sistema sanitario, evaluar su
coste y redisefar las intervenciones sanitarias de forma comparativa, en busca
de la coste-efectividad y la coste-oportunidad.

Si los tres principios enunciados anteriormente se refieren al bien individual,
el principio de justicia hace referencia al bien comun, al de la sociedad en su
conjunto. Viene al caso una cita del profesor Gracia®’: “Por mas solos que es-
tén médico y paciente en la consulta, el acto que realizan nunca es del todo
solitario, hay siempre con ellos un tercer sujeto, la sociedad”, perfectamente
aplicable al ambito de la investigacion.

Desafios éticos en la innovacion

¢Todo lo técnicamente posible es éticamente aceptable? Si es posible,
y hay medios para realizarlo, écomo y quién pondra limites para asegurar
que se ayuda al progreso humano?

Es imposible evaluar moralmente la ciencia en general. La tecnologia funcio-
na con hechos que persiguen fines logrados con medios, por lo tanto, si se
puede evaluar éticamente, pero para la ciencia basica no esta tan claro. Un
dilema actual en la sociedad del conocimiento, donde la constante es el cam-
bio, es poner limites a la investigacion cientifico-técnica.

La evaluacion ética de una innovacion supone:

e Elegir los medios adecuados.
e Valorar si los fines son aceptables para los involucrados.
e Valorar los resultados y el impacto en la sociedad y la cultura.

La ley® establece la creacion de érganos independientes y de composicion
multidisciplinar, como el mencionado CEl, cuya finalidad principal es la de
velar por la proteccion de los derechos y por la seqguridad y bienestar de los
sujetos que participen en un proyecto de investigacion biomédica, asi como
ofrecer garantia publica al respecto mediante un dictamen sobre la docu-
mentacion correspondiente del proyecto de investigacion, teniendo en cuen-
ta los puntos de vista de las personas legas, en particular los pacientes o las
organizaciones de pacientes. El comité de ética de la investigacion con me-
dicamentos (CEIm) es el CEl que ademas esta acreditado para emitir un dic-
tamen en un estudio clinico con medicamentos y en una investigacion clinica
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con productos sanitarios. Los CEl y CEIm deben distinguirse de los comités
de ética asistencial, que también existen en muchos hospitales espafioles y
que se ocupan de resolver problemas éticos asistenciales que surgen en la
practica médica diariav’.

La composicion de los CEIm debe ser multidisciplinar, incluyendo un farma-
céutico de hospital y/o de atencidn primaria, y asegurar la independencia de
sus decisiones, asi como su competencia y experiencia en relacion con los
aspectos metodologicos, éticos y legales de la investigacion, la farmacologia
y la practica clinica asistencial en medicina hospitalaria y extrahospitalaria'’.

En definitiva, el CEIm es el encargado de velar por la seguridad y el bienestar
de los sujetos que participan en un ensayo clinico, para lo que debe emitir un
dictamen sobre el protocolo del ensayo, la idoneidad de los investigadores, la
adecuacion de las instalaciones y los métodos que se utilicen para obtener el
consentimiento informado'’. Las responsabilidades de dichos comités estan
establecidas en las normas de buena practica clinica®®.

¢Qué ocurre cuando no existe consenso entre los que quieren desarrollar
un proyecto, los que lo evaluan y los afectados?

Existen, a priori, dos opciones posibles pero también extremas:

e Adoptar una posicion conservadora y prohibir todas las innovaciones tec-
noldgicas cuyos resultados sean imposibles de prever.

e Aceptar todo tipo de innovaciones tecnoldgicas, e ir corrigiendo los efectos
no deseados a medida que estos se produzcan.

Si bien no es aplicable un principio que exija conocer objetivamente las con-
secuencias de las innovaciones tecnologicas para proceder a su aplicacion,
tampoco se puede permitir la aplicacion indiscriminada y la proliferacion de
cualquier tecnologia. El principio de precaucion (definida por la RAE como:
“Reserva o cautela para evitar o prevenir los inconvenientes, dificultades o da-
Aos que puedan temerse”) establece que se tomen medidas preventivas cuan-
do existan bases razonables para creer que la aplicacion de un proyecto puede
resultar peligrosa para el ecosistema... y para la sociedad, podriamos agregar?.

La solucion solo puede provenir de la participacion responsable e informada
de todas las partes interesadas en la discusion del problema, con el Unico fin
de llegar a un consenso minimo que satisfaga a todos los involucrados. En
definitiva, pluralismo frente a relativismo o absolutismo.
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Conflicto de interés: éinnovacion al servicio del mercado, del ego
o del corporativismo profesional?

Segun la Oficina de Etica de Naciones Unidas, un conflicto de interés es una
situacion en la que los intereses privados de una persona interfieren o puede
entenderse que interfieren con el cumplimiento de sus funciones. Los con-
flictos de intereses en investigacion clinica son un conjunto de condiciones
que llevan al profesional a reemplazar su mision principal como clinico por
otra secundaria como podria ser el recibir ingresos econdmicos extra o el
aumento de prestigio. El articulo 15.2 de la Declaracion Universal sobre Bioé-
tica y Derechos Humanos?? establece que los beneficios no deben constituir
incentivos indebidos para participar en las actividades de investigacion.

Algunas consideraciones derivadas de esta definicion? son las siguientes:

e El lucro constituye siempre el movil de los conflictos de interés. Ahora bien,
este lucro no es exclusivamente econdmico: la promocion personal, la conse-
cucion de una carrera personal, la exposicion favorable a la notoriedad en los
medios de comunicacion y el reconocimiento publico son estimulos o0 mo-
viles que pueden ser tanto o mas tentadores que los incentivos econdmicos.

o El interés primario es el unico que debe tener prioridad en cualquier clase
de conflicto de interés por muy necesario y deseable que sea el interés se-
cundario.

e Para lograr la integridad del interés primario y su consecuente prioridad se
exige la declaracion previa y publica de los intereses secundarios existentes
y la posterior vigilancia de cualquiera de ellos.

En investigacion biomédica se han descrito multiples focos de conflictos, des-
de el promotor, el investigador, la institucion, los comités éticos y los propios
sujetos participantes, hasta los editores de revistas cientificas que publican los
resultados.

El foco principal surge en el momento de proponer la participacion del pa-
ciente en el estudio. Este, si bien recibe toda la informacion relevante del estu-
dio y sus posibles consecuencias, no conoce los posibles conflictos de interés
de los investigadores que le proponen participar®. Estos son, por un lado, la
obligacion de los investigadores biomédicos de disefar, llevar a cabo, super-
visar y evaluar los proyectos de investigacion de acuerdo con los principios
éticos y cientificos, y por otro, el deseo de obtener beneficios econdmicos.
El riesgo esta en que estos conflictos puedan llegar a afectar la calidad de la
investigacion, dafando a las personas y a todo aquel que confia en los resul-
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tados de la investigacion. Y aunque no esta demostrado que los intereses eco-
nomicos hayan inducido a los investigadores o a sus instituciones a desviarse
del compromiso de producir estudios de la mayor calidad, la idea de que el
dinero supone una amenaza al juicio imparcial tiene un fuerte valor intuitivo.

Responsabilidad de los cientificos

Saber implica una responsabilidad moral, la condicion de expertos de cien-
tificos y tecnologos les crea un compromiso ante la sociedad, que requerira
su opinion autorizada. Asi, el hecho de tener un conocimiento objetivo o de
tener bases razonables para sospechar algun acontecimiento importante im-
plica una responsabilidad moral y el deber de elegir entre varios cursos de
accion posibles. El ser transparentes en sus metodologias y procedimientos
asi como en las consecuencias de su aplicacion pasa a ser un imperativo legal
para la comunidad cientifica.

La Guia de Buena Practica Clinica es una norma internacional de calidad ética y
cientifica que define el conjunto de procedimientos para llevar a cabo ensayos
clinicos con medicamentos garantizando el respeto a los principios éticos y la
credibilidad de los resultados. Su cumplimiento garantiza publicamente la pro-
teccion de los sujetos del ensayo, de futuros participantes en ensayos y de la
poblacidon que sea posteriormente tratada con los medicamentos autorizados
tras la investigacion. La norma recoge las responsabilidades de todos los agen-
tes que participan en la investigacion: comités éticos, promotores e investiga-
dores, asi como las directrices sobre documentacion y registro de datos®.

En términos globales, considerando cualquier ambito, existe una compleja
interrelacion entre innovacion y responsabilidad social. La Estrategia de Lis-
boa?, iniciativa politica en innovacion, coincide con la tendencia de la Co-
mision Europea hacia la “responsabilidad social empresarial’, concepto que
incluye aspectos economicos, sociales, medioambientales y éticos. No pode-
Mos Ni queremos imaginar escenarios en los no se adopte la innovacion si no
genera beneficio o tiene altas expectativas de obsolescencia?®.

Obligaciones postinvestigacion

Elarticulo 15.1 de la Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Huma-
nos?? establece que los beneficios resultantes de toda investigacion cientifi-
ca y sus aplicaciones deberian compartirse con la sociedad en su conjunto
y en el seno de la comunidad internacional, en particular con los paises en
desarrollo.
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La Declaracion de Helsinki de 2013 introduce dos tipos diferentes de obli-
gaciones postinvestigacion: obligaciones de acceso a la atencion de la salud
y obligaciones de acceso a la informacion. Los beneficiarios pretendidos de
estas obligaciones son los participantes individuales de los estudios de in-
vestigacion. Y la Declaracion identifica a los patrocinadores, investigadores y
gobiernos de los paises anfitriones como los principales agentes responsables
de cumplir con las obligaciones postinvestigacion?’.

La Organizacion Mundial de la Salud establece que, cuando los investigadores
emprenden un ensayo clinico, se comprometen a realizarlo y a notificar los
resultados de conformidad con los principios éticos basicos. Esto incluye la
preservacion de la precision de los resultados y la publicacion de los resul-
tados positivos y negativos. Sin embargo, una proporcion significativa de la
investigacion sanitaria no se publica y, aun cuando se publica, algunos in-
vestigadores no publican todos los resultados. La presentacion selectiva de
informes, independientemente del motivo, conduce a una vision incompleta
y potencialmente tendenciosa de los ensayos y sus resultados?®,

Desde julio de 2014 es obligatorio para los promotores la publicacion de los
resultados de ensayos clinicos en la base de datos europea de ensayos cli-
nicos (EudraCT), segun los criterios indicados en la Directriz de la Comision
2012/C 302/03%.

Big data

La incorporacion del analisis masivo de datos como herramienta de investi-
gacion abre muchos interrogantes tanto para los investigadores como para
la sociedad en general. ;Qué es un dato personal y como se garantiza su
proteccion?, ;como evitar que un conjunto de datos no personales permita
identificar a una persona?, ;se puede aplicar el consentimiento del sujeto de
un ensayo en investigaciones posteriores?, etc.

El documento de opinion sobre bioética y big data de salud de Llacer et al.*°, pre-
tende alertar sobre la necesidad de crear una cultura de la privacidad en materia
de datos personales, ya que estos se han convertido en elementos o dispositivos
de control en una sociedad informatizada, y es preciso ser conscientes de por
qué y para qué deben protegerse. Los derechos a la intimidad, la confidenciali-
dad y la no discriminacion son pilares del sistema de salud y de la investigacion.

Esta acreditado que la anonimizacion no garantiza la privacidad de los datos
personales, puesto que mediante técnicas de ingenieria informatica es posible
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volver a conectar los datos con la persona a quien pertenecen, lo que puede
vulnerar los derechos de los ciudadanos y llegar a originar trafico de datos
cuando estos datos personales son reutilizados con fines distintos al trata-
miento médico directamente recibido por el paciente.

Las tecnologias big data constituyen un nuevo paradigma e implican cambios
organizativos en las empresas y en la propia Administracion. Actualmente,
las empresas ya no se organizan tanto a través de la mejora de los procesos
como en torno a la gestion del dato. Existe un riesgo de “datificacion” y mo-
netizacion, que supone extraer un nuevo valor de los datos y rentabilizarlos,
tanto desde el interés privado como el publico, o incluso una combinacion de
ambos. Se abre la puerta a usos no deseados de esos datos ya que su titular,
habiendo dado su consentimiento para determinadas acciones en el ambito
sanitario y de investigacion, en realidad pierde el control y queda desprote-
gido pues desconoce que sus datos pueden haber sido utilizados o cedidos
para otros fines, ni deseados ni efectivamente consentidos. Por ejemplo, el
analisis masivo de datos puede utilizarse para descubrir efectos secundarios
de medicamentos, pero también permite crear perfiles de riesgo, incluso des-
conocidos por los afectados, que podrian utilizarse para “justificar” la denega-
cion de una poliza de seguro’t.

En el documento citado®® se analizan dos casos: el proyecto VISC+, impulsa-
do por la Agencia de Qualitat i Avaluacio Sanitaria de Catalunya (AQUAS) de la
Generalitat de Catalunya, y la experiencia del National Health Service britanico,
como ejemplos de reutilizacion de datos que resultan cuestionables. En am-
bos casos la informacion del sistema sanitario recogida en la historia clinica
o las bases de datos de atencion sanitaria puede ser utilizada con fines poco
transparentes, dandose el caso de que diferentes empresas han reidentificado
a las personas a quienes hacian referencia estos datos, generando perjuicios
diversos; por ejemplo, en el precio de las primas de riesgo de los seguros.

Urge un debate publico con implicacion de la ciudadania para crear una cul-
tura de privacidad acorde a los nuevos tiempos y realidades, que sefale la
vulnerabilidad de las personas ante los riesgos de discriminacion basados en
perfiles y patrones de comportamiento y sobre la adaptacion de las normas a
los retos éticos y sociales planteados por las posibilidades que proporciona el
despliegue de las tecnologias big data*?.

Entre las diez recomendaciones finales del documento figuran la necesidad
de redefinir los datos personales, conceptos de “data governance®, o la for-
macion en deontologia y ética de los implicados en la custodia de datos, asi
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como generar y potenciar una cultura ciudadana de la privacidad en materia
de datos personales y el papel de los comités de ética como primeros garan-
tes de los derechos de intimidad y confidencialidad.

Acceso y valor de la innovacion, éderecho o privilegio?

El acceso a la innovacion, y mas concretamente a la innovacion en salud, es
considerado un derecho por los ciudadanos de los paises mas desarrollados,
mientras que en otros colectivos desfavorecidos se considera un privilegio.

En Espafa, la mayoria de los medicamentos estan financiados por el Sistema
Nacional de Salud y es la Administracion Central la que marca los precios y
requla la cartera de servicios. En la utilizacion de cualquier tecnologia, diag-
nostica o terapéutica, intervienen varios agentes: el prescriptor, que decide
cual es el tratamiento; el centro sanitario, que establece protocolos y guias de
utilizacion con el objetivo de alcanzar la maxima eficiencia; la Administracion,
limitada por la necesidad de garantizar la sostenibilidad y accesibilidad en un
modelo de sanidad universal condicionado por la limitacion de recursos; y por
ultimo, el paciente, que interviene de forma minoritaria en la toma de decisio-
nes en el seno de un modelo todavia demasiado protector.

Entre los distintos agentes surgen dilemas éticos a la hora de incorporar la
innovacion, ya que para cada uno prima un principio sobre otro: libertad de
prescripcion, justicia o autonomia del paciente, y habra que ponderar los dis-
tintos cursos de accion con el fin de elegir el que menos principios lesione.

Un punto de especial importancia en este tema es conocer el valor de la in-
novacion, ya que los criterios de acceso se van a fijar en funcion del resultado
esperado de la misma. Para los medicamentos, entre los criterios establecidos
en la ley® para la financiacién publica, se consideran: gravedad de la enferme-
dad, necesidades especificas de ciertos colectivos, valor terapéutico y social,
beneficio clinico incremental en relacion al coste-efectividad y grado de inno-
vacion. Sin embargo, aun no se ha establecido la formula de aplicacion de los
mismos ni la ponderacion de cada uno de ellos en la toma de decisiones de
financiacion. Un caso reciente que ilustra perfectamente este tema es el Plan
Estratégico para el abordaje de la Hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud3.

Grupo Europeo de Etica en Ciencia y Nuevas Tecnologias

Se trata de un grupo neutral, independiente, pluralista y multidisciplinario,
compuesto por 15 expertos nominados por el presidente de la Comision Eu-
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ropea, basandose en su experiencia y cualidades personales. Su tarea es exa-
minar cuestiones éticas que surgen de la ciencia y de las nuevas tecnologias,
y sobre la base de las mismas, emitir opiniones para la Comision en relacion
con la preparacion e implementacion de leyes o politicas de la Comunidad3*.

Con el fin de hacer frente a los asuntos éticos que surgen con los rapidos
avances en la ciencia y la tecnologia, los miembros representan un rango mas
amplio de competencias profesionales en diferentes disciplinas como, entre
otras, la biologia y la genética, la medicina, la farmacologia, las ciencias de
la agricultura, las tecnologias de la informacion y la comunicacion o TIC, la
legislacion y jurisprudencia, la ética, la filosofia y la teologia.

Para cada opinion completa que haya de emitir el Grupo se mantiene una
mesa redonda antes de adoptarla, a la que se invita a participar en el debate
a representantes de las instituciones de la Union Europea, expertos en los
distintos campos, partes que representan diferentes intereses, incluyendo or-
ganizaciones no gubernamentales, pacientes y organizaciones de consumi-
dores y partes interesadas de la industria.
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Introduccion: innovacion abierta
Innovacion abierta: origen y definicion

Los modelos clasicos de innovacion tenian su principio y su fin dentro de cada
organizacion. Se recopilaban ideas internas, se utilizaban estructuras internas
de desarrollo para dichas ideas y se aplicaban a los productos y servicios de la
propia organizacion. Era un método que ayudaba a evitar que la competencia
se apropiara de nuestras ideas; ademas, el control de los procesos de innova-
cion era mas sencillo dado que todo estaba en la misma estructura jerarquica.
Pero este modelo tenia un limite: las ideas exteriores podrian servir de gran
ayuda para el desarrollo y la mejora de las organizaciones, y seguir sin utilizar-
las era asumir un coste muy elevado.

En 2003, un profesor de Harvard llamado Henry Chesbrough lanzd un nuevo
concepto: la innovacion abierta. La clave del nuevo modelo de innovacion
tiene que ver con la participacion en los procesos de innovacion, ya que en
el modelo tradicional (cerrado) solo participaban agentes internos frente a
la participacion de agentes externos en el modelo abierto. Y asi, la llegada
de clientes, consumidores, universidades, centros de investigacion o incluso
competidores genera un nuevo escenario para la innovacion: mas dificil de
manejar, también mas liquido pero mucho mas potente y agil'->.

Aunque el término puede parecer uno mas en el maremagnum de concep-
tos en el mundo de la gestion, Chesbrough se aventurd a esbozar un nuevo
paradigma en el mundo de las organizaciones: la posibilidad de que las ideas
para una organizacion pudieran venir desde fuera. Era el principio del fin de
las fronteras, de las barreras a la llegada de conocimiento de otras fuentes,
todo con el objetivo de crear un futuro mucho mas rico en ideas, en creativi-
dad y en soluciones a los problemas. Ademas, hay tres elementos a destacar
que justifican la aparicion de la innovacion abierta: los nuevos mercados son
globales, el conocimiento ahora esta distribuido vy, finalmente, la aparicion
de la colaboracion como nuevo modelo de trabajo. Y la conclusion era muy
sencilla: no se puede innovar en solitario.
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Desde hace afios hay una premisa clara: la innovacion es uno de los impulsores
de la competitividad; de hecho, Michael Porter* afirmo que “la Unica venta-
ja competitiva sostenible es la innovacion permanente”. Sin embargo, el viejo
modelo de departamentos internos de Investigacion, Desarrollo e Innovacion
(1+D+i) que tanto éxito tuvo hace afios, ya no tiene mas recorrido. Un entorno
mas global, mas conectado e informado, usuarios avanzados, tecnologias que
facilitan las conexiones, etc., todo apunta a que quizas las ideas no estén solo
dentro de la organizacion. De hecho, hay dos elementos del entorno que ayu-
dan a entender el concepto de innovacion abierta: la globalizacion (las fronte-
ras fisicas son ahora difusas y el intercambio de bienes, servicios y conocimien-
to es constante) y el uso de nuevas tecnologias (que facilitan la colaboracion
y coordinacion salvando las distancias geograficas, sociales, jerarquicas, etc.).

Von Hippel® publico en 2005 su libro Democratizing innovation, que defiende
el papel de los usuarios (clientes) en la creacion y redisefio de productos y
servicios. Se trata de una de las partes mas importante, y mas conocida, del
modelo de innovacion abierta. De hecho, en el sector sanitario es quizas una
de las mas estudiadas dado el papel esencial que representa el paciente en los
procesos sanitarios que le afectan. El rol que definid Von Hippel es muy simi-
lar al concepto de “prosumidor” de Toffler®, en el que el propio consumidor
asume ciertas funciones de productor.

Un ejemplo muy conocido es el del disefio de las bicicletas de montafia’, ya
que fue un grupo de usuarios el que decidio adaptar las bicicletas convencio-
nales para su uso en terrenos montanosos. Para ello utilizaron estructuras de
bicicletas, junto con piezas de motocicletas y otras bicicletas. Los fabricantes
de bicicletas no se dieron cuenta de esta necesidad hasta que empezaron a
verse por los caminos. El usuario se habia adelantado al mundo de la empresa.

Aunque a priori la adaptacion a este nuevo modelo de innovacion puede pare-
cer sencilla, lleva implicito un cambio cultural® muy profundo para colocar en un
lugar preeminente la colaboracién con otros agentes. El manifiesto Cluetrain®
ya anticipaba este cambio cuando afirmaba que “los mercados son conversa-
ciones”. El nuevo modelo promueve que las fronteras de la organizacion sean
permeables y permitan que el conocimiento entre y salga de forma muy senci-
lla. Una de las grandes barreras y retos es superar el sindrome NIH (not invented
here)®®, un sindrome que surge cuando, por orgullo o ignorancia, se decide
reinventar la rueda en vez de utilizar un conocimiento ya disponible pero ajeno.

De hecho, el conocimiento se situa casi al mismo nivel que las finanzas, el mar-
keting o la estrategia en las organizaciones, dado que se trata de una de las fuen-
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tes de valor mas importantes para el crecimiento futuro. Por ello, cada vez es
mas habitual que se creen en las grandes organizaciones unidades ad hoc para
la difusion, intercambio y generacion de conocimiento tanto explicito como
tacito. Se suelen basar en los hubs, comunidades o grupos de trabajo de mejora
y de innovacion, utilizando para ello estructuras de trabajo virtuales como intra-
nets, webs de ideas, etc. Para entender el concepto, Chesbrough elabord unas
graficas (Figuras 1y 2) con forma de embudo® que resumen perfectamente el
proceso de innovacion abierta frente a la innovacion cerrada o interna.

Innovacioén abierta
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Figura 1. Innovacion abierta.
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Figura 2. Innovacién cerrada.
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La Union Europea puso en marcha en 2009 un grupo de investigacion de-
nominado Open Innovation Strategy and Policy Group (OISPG), que se en-
carga de integrar diversos organismos para promover politicas y estrategias
de apoyo a la innovacion abierta. Ademas publica un anuario con los retos y
novedades en el entorno de la innovacion abiertal®.

Tipologia y fuentes de la innovacion abierta

La innovacion abierta, en cierta medida, busca resolver algunos de los pro-
blemas que tradicionalmente se asocian a los modelos de innovacion en el
sector sanitario. Podemos agrupar dichos problemas en dos grandes gru-
posS:

e [neficiencias. Habitualmente son modelos de adopcion de innovacion muy
lentos, en parte por el proceso previo de traslacion de resultados de in-
vestigacion. Ademas, no siempre se dirigen a los campos de conocimiento
que mas necesitan de dicha mejora, y es normal encontrar estrategias de
innovacion asociadas a tecnologias avanzadas olvidando otros entornos.
Finalmente, otro elemento de ineficiencia es la lenta adopcidon y difusion de
innovaciones que existe en el sector (incluso las que funcionan se difunden
lentamente).

e Enfoque. Dado que una buena parte de la innovacion nace en centros o
unidades alejadas de la realidad asistencial, es posible que sus objetivos no
coincidan con las necesidades reales de profesionales y pacientes. A esto
hay que sumarle que la innovacion suele estar dirigida por profesionales sa-
nitarios, lo que dificulta que las ideas y propuestas de pacientes, cuidadores
o profesionales de otros sectores sean tenidas en cuenta. Afortunadamente,
los cambios globales de los ultimos afios y nuevos modelos como la inno-
vacion abierta estan rompiendo esta tendencia y permitiendo estrategias
globales con diferentes voces.

El caracter abierto de la innovacién se puede estructurar'? asociando el ob-

jetivo econdmico y el tipo de innovacion (hacia dentro o hacia fuera de la
organizacion), como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Tipos de innovacion

Hacia dentro (outside-in) Hacia fuera (inside-out)

Monetaria Comprar Vender

No monetaria Buscar Difundir
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El tipo de innovacion (también conocido como orientacion) fue definido por
Gassmann y Enkel®, que establecieron tres tipos de procesos en el campo de
la innovacion abierta:

e Hacia dentro (outside-in): mejorar el conocimiento de la organizacion in-
tegrando a clientes, proveedores y cualquier otra fuente de conocimiento
externo.

» Hacia fuera (inside-out): difundir ideas o conocimiento interno mediante
una transferencia de conocimiento a fuentes externas.

e Mixto: se trata de una combinacién de ambos tipos, principalmente me-
diante alianzas con agentes externos.

La opcion de difundir (innovacion no monetaria hacia el exterior) suele ser
dificil de entender en muchas organizaciones, ya que implica difundir ideas sin
recibir nada a cambio. Curiosamente, es posible obtener un beneficio futuro,
bien sea por el fomento de la colaboracion que implica dicha aportacion al
bien comun, como por el ejemplo que supone para la cultura organizativa. Es
el caso de Linux (software open source), entre otros'4. Sin embargo, en mer-
cados de competencia es posible que los competidores aprovechen las ideas
difundidas para crecer de forma incluso mas rapida.

Dado que el término “abierto” da a entender que la difusion siempre debe ser
gratuita, los ejemplos de software libre y las licencias creative commons® apo-
yan dicho significado. Por ello puede sorprender que se incluya la posibilidad de
que la innovacion abierta implique un intercambio financiero (“vender”), pero no
podemos olvidar que el elemento disruptivo del concepto es la ruptura de las
fronteras de la organizacion y no que el conocimiento difundido sea libre y gra-
tuito. De hecho, cada vez son mas comunes las patentes y los modelos de uti-
lidad promovidos desde unidades de innovacion que utilizan procesos abiertos.

Realmente, la relacion entre innovacion abierta y cerrada no es dicotomica,
dado que existen multiples grados de apertura segun cada organizacion y
cada proyecto. De hecho, el concepto de apertura de una organizacion se
refiere al numero de fuentes externas a las que tiene acceso para obtener
ideas y mejorar sus productos y servicios. En otro apartado se desarrollan los
diferentes tipos de fuentes, la mayoria de las cuales (sobre todo las gratuitas
o sin coste) son las que se incluyen aqui, como los clientes y proveedores, los
estandares, las comunidades de investigadores, etc.

Respecto a las fuentes de innovacion, Laursen y Salter'® elaboraron en 2000
una encuesta sobre las principales fuentes de conocimiento para la innova-
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cion en empresas britanicas. Dichas fuentes estan agrupadas en cinco tipos
gue merece la pena enumerar:

1. Fuentes internas. Se trata del conocimiento adquirido dentro de la organi-
zacion, procedente de los trabajadores, las unidades de 14D, etc. La gestion
del talento y la seleccion de profesionales con un perfil innovador es esen-
cial para mejorar.

2. Mercado. Es quizas una de las fuentes externas mas amplia, ya que incluye
proveedores, clientes, competidores, consultores, etc. El modelo de nego-
cio de software “"open source” se incluye en este tipo de fuentes dado que
los usuarios finales también crean y aportan al producto final.

3. Instituciones. Se refiere a las fuentes institucionales de centros de investi-
gacion y conocimiento como universidades, organizaciones gubernamen-
tales, institutos de investigacion, etc. Aunque podrian incluirse parcialmen-
te en otros, las publicaciones cientificas se engloban en este apartado.

4. Espacios de intercambio. Incluye ferias, convenciones, congresos, cursos,
bases de datos, etc. También se pueden incluir las bases de datos publicas
y las fuentes de datos basadas en open data.

5. Fuentes especializadas. Finalmente, este tipo comprende las guias técnicas,
los estandares, las regulaciones publicas o corporativas, etc.

En este tipo de textos se suele incluir algun parrafo con los procesos habitua-
les para poder implantar proyectos de innovacion abierta. Cada autor tiene el
SUyo propio pero la mayoria pasan por las etapas clasicas de busqueda y cap-
tacion de conocimiento, evaluacion de las ideas, establecimiento de alianzas
e implementacion de la innovacion. No obstante, pese a las clasificaciones
existentes, los analisis de la practica real de este tipo de innovacion muestran
que el procedimiento mas utilizado es el de prueba y error?.

Finalmente, dada su importancia en el entorno sanitario, queremos destacar
algunos factores de éxito para los proyectos de innovacion abierta. Uno de
ellos es el liderazgo®, ya que, si bien el modelo de innovacién aparenta ser
informal y sin organizacion, es imprescindible que exista un liderazgo que evite
problemas, motive a los miembros del equipo a compartir su conocimiento,
genere un clima de confianza para facilitar el intercambio® y promueva un
cambio cultural para que este tipo de innovacion se incorpore a los Usos y cos-
tumbres de cada organizacion. Otro factor de éxito, que se comenta en varias
partes del capitulo, son los sistemas de comunicacion e informacion*®, dado
que el intercambio de ideas y conocimiento precisa de un sistema que ayude
a su transferencia y explotacion. Ademas, es necesario establecer un sistema
de incentivos® adecuado que ayude a implantar este modelo de innovacién
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y que se centre en el valor del equipo. Se trata de una tarea compleja, ya que
elaborar e implantar incentivos adecuados y acordes con los objetivos de la
organizacion requiere de un gran conocimiento de la cultura organizativa. Por
ultimo, la ya citada cultura organizativa?' debe fomentar la interaccion y per-
mitir la apertura para facilitar el intercambio de ideas, la revision de las mismas
y la recepcion de ideas externas. Ademas, es esencial que dicha cultura incluya
el error®? y la mejora basada en su analisis entre sus elementos clave.

Crowdsourcing y participacion ciudadana

Si nos ceflimos al concepto estricto de innovacion abierta (captar ideas del
exterior), es logico pensar en el crowdsourcing®?*. El crowdsourcing (exter-
nalizacion) es un proceso por el que una organizacion difunde en abierto un
proyecto para pedir ideas, opiniones o sugerencias. No existe un proceso pre-
vio de colaboracion y compromiso ya que la organizacion lanza un desafio
sin saber el numero de participantes y la calidad de las respuestas. Ademas,
hay un beneficio mutuo: el creador del reto recibe ideas y soluciones, y los
participantes pueden recibir una recompensa econdmica o reconocimiento o
incluso satisfaccion personal por la colaboracion®.

El término crowdsourcing?® surgio en el ailo 2006 y se define como un siste-
ma de inteligencia colectiva con tres componentes esenciales: una organiza-
cion que se beneficia del esfuerzo colectivo, el colectivo que va a participar
en el proceso y la plataforma que va a conectar las ideas colectivas con el
desafio de la organizacion. Howe, el creador del concepto, definid diez reglas
esenciales para crear acciones de crowdsourcing efectivas y Utiles®*:

1. Eleccion del modelo correcto: ideas, votos, encuesta, financiacion, etc.

2. Eleccion de la multitud adecuada: la propuesta puede ser abierta, restringi-

da a un grupo concreto, etc.

3. Ofrecer incentivos.

4. Tener claro el concepto: el crowdsourcing no implica sustituir el trabajo
interno por el esfuerzo gratuito de personas andnimas, implica un cambio
cultural en la organizacion que no siempre es facil.

. Marcar las lineas: inicio, fin, reglas, etc.

. Definir el problema de forma clara, asi como los objetivos del desafio.

7. No olvidar la ley de Sturgeon: casi todo lo que vas a recopilar te sera inutil,

debes filtrar y seleccionar.

8. Buscar la manera de estimular a las personas que mejores ideas van a generar.

9. La comunidad siempre tiene razon: la organizacion no tiene un poder ab-

soluto en el marco del proceso.

o Ul
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10. No te preguntes qué puede hacer la comunidad para tu organizacion, sino
qué puede hacer tu organizacion por la comunidad.

Es habitual utilizar plataformas virtuales?’, como Innocentive o Ideascale, que
permiten la captacion de ideas de forma rapida y sencilla. Dada la importancia
de esta plataforma (uno de los elementos esenciales del proceso), es conve-
niente recordar las cuatro condiciones de Foray?® para facilitar el intercambio
de conocimiento:

1. Tamafo de la comunidad: esto es algo basico, cuanta mas gente, mas in-
tercambio y mas generacion y difusion de conocimiento.

2. Coste del intercambio del conocimiento: si el intercambio es sencillo, agil
y barato, podremos alcanzar a un mayor numero de personas. Es en esta
condicion donde la figura de Internet y las redes virtuales se erigen como
protagonistas indiscutibles.

3. Claridad del conocimiento que se comparte: la claridad ayuda a la difusion,
a ampliar el tamafio y a conseguir que personas no tan expertas puedan
colaborar en el intercambio de conocimiento.

4. Debe existir una cultura comun basada en compartir, en la idea de que el
conocimiento es de todos y que, si lo difundimos, todo lo que consegui-
mos es positivo. Sin esa cultura, todo lo demas es inutil.

Entre los ejemplos mas citados sobre crowdsourcing®, queremos comentar tres:

* Amazon Mechanical Turk. Se trata de una plataforma de Amazon en la que
una persona u organizacion puede proponer tareas repetitivas para que
cualquier persona las realice a cambio de un beneficio econdmico. Desde
revisar textos a buscar datos en la red, etc. En este caso, desaparece el es-
piritu altruista de la colaboracion gratuita pero es un ejemplo muy claro de
crowdsourcing.

o Wikipedia. Es muy llamativo el debate que existe sobre la naturaleza de este
proyecto, dado que, aunque parezca un ejemplo paradigmatico de crowd-
sourcing, no cumple todas sus caracteristicas. Si bien existe una colabora-
cién anonima generada de forma improvisada (al estilo de la mano invisible
de Adam Smith), no hay un beneficio claro para el promotor del proyecto
y tampoco existe una llamada o punto de inicio del mismo. No obstante, la
base de la Wikipedia (colaboracion desinteresada por el bien comun) puede
ayudar a entender el concepto.

o |deastorm. Dell lanzo esta iniciativa para que los usuarios de sus productos
plantearan mejoras o nuevas ideas para productos. Se recibieron mas de
10.000 aportaciones.
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Hablar de outsourcing y de innovacion social nos lleva al terreno de la par-
ticipacion ciudadana, tan utilizado en politica, o en el ambito cientifico al
concepto de “citizen science”. La llamada “citizen science"° se refiere a un
tipo de innovacion abierta en el que cualquier persona puede aportar ideas o
soluciones a un problema concreto que han difundido investigadores o cen-
tros de investigacion. Se trata de un proceso colaborativo en el que pueden
participar personas expertas y también no expertas en la materia objeto de
consulta. Un buen ejemplo de proyecto de “citizen science” es Galaxy Zoo*,
en el que los voluntarios ayudan a clasificar galaxias, con resultados tan bue-
nos como los realizados por expertos.

En algun caso, el propio modelo de innovacion abierta se ha convertido en
el modelo de negocio de algunas organizaciones, como las que desarrollan
software "open source” o software libre. Ejemplos como el navegador Mozi-
lla, el sistema operativo Linux'* o el gestor de contenidos Joomla, demues-
tran la potencia de este modelo. Su base es que el codigo fuente del software
debe liberarse y permitir que cualquier usuario pueda revisarlo, modificarlo,
cambiarlo y difundirlo. Para ello fue muy importante el crecimiento de los
sistemas de licencias libres (creative commons) que ayudan a que el autor
original pueda permitir el uso libre y gratuito de su obra original, asi como su
modificacion.

El futuro y los retos de la innovacion abierta

Gassmann, Enkel y Chesbrough? dibujaron algunas de las tendencias de futu-
ro en el campo de la innovacion abierta. Algunas de ellas pueden ser muy Uti-
les para entender como puede influir este modelo de innovacion en el futuro
del sistema sanitario y de la farmacia hospitalaria en concreto.

Una de esas lineas es el tipo de organizacion que va a incluir iniciativas de inno-
vacion abierta. Dadas las ventajas del modelo para la competitividad, cada vez
serd mas habitual ver organizaciones cerradas que inicien proyectos de este
tipo rompiendo casi de forma radical con su cultura y obligando a un cambio
en la misma. Ademas, de forma paralela, el salto se producira desde entornos
de alta tecnologia (quizas mas acostumbrados a trabajar en colaboracion con
el exterior) a otros menos tecnologicos o incluso el sector servicios.

Una tendencia que ya empieza a verse en el entorno sanitario es la del estable-
cimiento de alianzas. La creacion de redes de innovacion, las estructuras de
investigacion y la financiacion de proyectos basados en redes, han propiciado
que las organizaciones sanitarias entiendan que en solitario es muy dificil ac-
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ceder a entornos colaborativos Optimos para el desarrollo de sus proyectos.
Esto va asociado con la aparicion de las figuras de expertos en innovacion o
incluso de unidades de innovacion.

Hay que tener en cuenta que el cambio que supone adoptar un modelo de in-
novacion abierta, basado en la colaboracion y la participacion de otros agentes
externos a la organizacion, suele conllevar la aparicion de conflictos y proble-
mas>? derivados precisamente de la interaccion con dichos agentes externos,
no sometidos al poder jerarquico de la organizacion ni a las normas internas.
El tamafio de la red suele provocar problemas de coordinacion ya que es muy
complejo articular la colaboracion de agentes que apenas se conocen, y es-
tos problemas pueden traducirse en retrasos en el cronograma del proyecto,
o incluso en la finalizacion anticipada del proyecto debido a la demora o a la
planificacion. Ademas, también pueden generarse problemas en cuanto a la
interpretacion de los objetivos, dado que no siempre seran comunes los ob-
jetivos de cada agente que participa en el proyecto. De hecho, lo logico seria
entender que, pese a la colaboracidn previa, cada agente busque maximizar su
beneficio, lo que puede perjudicar aun mas el desarrollo dptimo del proyecto.

La complejidad de los grandes proyectos lleva aparejado otro gran reto: la
existencia de free-riders®. Puesto que es muy dificil medir la aportacion de
cada agente externo al producto final, es posible que algunos aporten menos
que los demas sin que sea posible evaluarlo. Sin embargo, en los casos de
éxito, su beneficio (monetario y sobre todo en términos de prestigio) sera el
mismo que el de los demas. Es muy comun la existencia de free-riders en los
concursos de ideas y en los entornos de crowdsourcing, pues el anonimato y
la publicacion de las ideas de otros participantes incitan a que se lleven a cabo
estas practicas.

Otro reto es la existencia de ideas abandonadas en la organizacion®, esto es,
ideas que fueron analizadas pero que no se desarrollaron. En algunas organi-
zaciones los empleados toman dichas ideas y crean empresas para su desa-
rrollo (spin-out), pudiendo en algun caso tener éxito.

Pese a que en el ambito de la innovacion es muy habitual que surjan con-
ceptos y modelos que se olvidan rapidamente, la propuesta de Chesbrough,
complementada con la aportacion de Von Hippel, ha conseguido transfor-
mar la cultura organizativa de muchas empresas, que han comprobado que
la apertura al exterior, el valor de compartir informacion y conocimiento, el
aprendizaje basado en el error y la capacidad de revisar los usos y costumbres
ancestrales son una apuesta segura para mejorar la competitividad.
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Innovacion abierta y sector salud
La innovacion colaborativa para la gestion del cambio de modelo sanitario

El Sistema Nacional de Salud (SNS) se encuentra actualmente inmerso en una
situacion de replanteamiento del modelo debido a la amenaza de la insos-
tenibilidad del sistema sanitario®®. El modelo actual, universal, paternalista y
con la equidad como principio fundamental, desconoce a todos los niveles
(micro, meso y macro) muchos de los resultados terapéuticos de la prestacion
de sus servicios sanitarios o productos que consumen los pacientes, inclui-
dos los medicamentos. Este desconocimiento es consecuencia de no realizar
sistematicamente un analisis, evaluacion y seguimiento adecuado de dichas
prestaciones, lo que impide a su vez obtener datos reales sobre la relacion
coste-efectividad de las mismas. Esta problematica ha llevado al sistema a
contaminarse de ineficiencia.

Segun sir Muir Gray®®, cinco de los mayores problemas que tienen los sistemas
sanitarios en la actualidad y que provocan mas ineficiencia son:

1. Alta variabilidad injustificada en la calidad y los resultados de salud.
2. Excesivos riesgos y daflos producidos a los pacientes.

3. Inequidad debido al mal uso de los recursos.

4. Desaprovechamiento de recursos, sin maximizar su valor.

5. No prevenir enfermedades que son prevenibles.

Por otro lado, el reto demografico al que se enfrenta el SNS (el envejecimiento
progresivo de la poblacién) se agrava por el aumento de la prevalencia de en-
fermedades cronicas y el hecho de que algunas enfermedades que antes eran
mortales ahora se hayan cronificado. Estas tres circunstancias han forzado al
SNS a replantearse su modelo hospitalario, sociosanitario y de atencion pri-
maria, debido a los cambios en las necesidades de los pacientes y al aumento
progresivo esperado del consumo de recursos. Redirigir el modelo actual hacia
el paciente y los resultados en salud instaurando estrategias para anticiparnos a
que aparezca la enfermedad se ha convertido en una obligacion para el sistema.

Para efectuar la transformacion del modelo es necesario seguir algunas reco-
mendaciones y apostar por una serie de estrategias®’ .

e Conceder un mayor protagonismo al paciente, empoderandolo en la toma
de decisiones y ofreciéndole educacion y formacion sanitaria de manera
continua para su autocuidado.
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Analizar de forma colaborativa las necesidades del paciente para encontrar
soluciones de valor para él y para el sistema.

Personalizacion de la medicina.

Invertir en investigacion traslacional e innovacion sanitaria (1+i).

Proveer de servicios y nuevas tecnologias sanitarias basadas en la evidencia
cientifica que cumplan criterios de coste-eficacia y seguridad.

Desinvertir en prestaciones, procesos, tecnologias, productos o servicios
duplicados o que no cumplan con criterios de la medicina basada en la evi-
dencia o de coste-efectividad y que no aporten valor afiadido.

* Nuevas formas de financiacion de productos y prestaciones sanitarias, ba-
sados mas en el pago por resultados terapéuticos obtenidos que en el pago
por servicios prestados.

La innovacion sanitaria, entendida como la aportacion de nuevas soluciones
de valor para los problemas reales de los pacientes y del sistema sanitario,
siempre ha sido un instrumento imprescindible para la mejora continua del
SNS. Sin embargo, el sistema sanitario publico, dentro de su enorme com-
plejidad y debido a su necesidad de garantizar su sostenibilidad y la seguridad
del paciente, se caracteriza por una incorporacion de la innovacion tecnolo-
gica-terapéutica prudente (aunque constante), lo cual provoca cierto retraso
en el aprovechamiento de nueva tecnologia y pérdidas de valor (Figura 3) en
términos de coste-oportunidad.

RESULTADOS

[(Beneficio — Dario) + (Calidad percibida de la propia salud y del sistema salud)]

VALOR =

COSTES

[econémicos, temporales, de CO, y de oportunidad perdidal

Figura 3. Ecuacion del valor.

La necesidad de cambio estructural de modelo sanitario obliga a los profe-
sionales sanitarios del SNS, como recurso activo mas importante dentro del
mismo, a actuar de eje transformador. Para ello es necesario adoptar un papel
de responsabilidad, involucrandose mas en la gestion clinica y “repensando”
conjuntamente el modelo en favor de dicho cambio. Mediante el liderazgo y
la colaboracion proactiva entre los profesionales sanitarios en cada uno de
sus ambitos de actuacion se puede impulsar una transformacion estructural
que garantice la calidad asistencial y la sostenibilidad del sistema sanitario a
medio y largo plazo.
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La salud digital como catalizador de la transformacion de modelo

El desarrollo que estan teniendo las tecnologias de la informacion y de la co-
municacion (TIC) desde principios de siglo ha provocado un profundo cam-
bio en la manera en que la sociedad se comunica, genera conocimiento y lo
comparte.

Esta situacion global, que por supuesto esta afectando también al ambito sa-
nitario, ha generado un escenario optimo para la colaboracion no presencial
entre todos los agentes sanitarios, incluidos los pacientes. Es por ello que se
espera una inminente transformacion digital en el ambito sanitario y que esta
ejerza de catalizador hacia una sanidad mas abierta y colaborativa, la llamada
salud digital, la cual promete aportar soluciones digitales a los problemas ac-
tuales del sistema y de los pacientes, mejorando la eficiencia de los procesos
e impulsando la innovacion colaborativa®®4°.

En la actualidad todavia nos encontramos con cierta falta de interaccion abier-
ta y de redes de conocimiento dentro de los sistemas sanitarios, lo que provo-
ca que la integracion interdisciplinaria de expertos y de talento (interno y ex-
terno) se vea limitada. Esto restringe el potencial de la innovacién para disefiar
servicios e intervenciones orientadas a las necesidades de los pacientes*.

La innovacion abierta en salud, debido a su naturaleza colaborativa y social, ha
supuesto un cambio de paradigma entre las organizaciones sanitarias. En ella,
los conocimientos, ideas, talento y recursos externos son aprovechados por la
organizacion innovadora para conseguir sus objetivos, ya sea la resolucion de
un problema o necesidad puntual o instaurar una estrategia de mejora conti-
nua en la organizacion. Las diferentes perspectivas del problema que aportan
los agentes externos (“partners” de salud) son de utilidad para ofrecer nuevas
ideas y soluciones de valor a las organizaciones sanitarias innovadoras*.

Por todo ello, la innovacion abierta en salud es una oportunidad para am-
pliar la vision innovadora clasica de las organizaciones sanitarias publicas, ya
que los diferentes agentes implicados (publicos o privados) conectan, cola-
boran y comparten proactivamente ideas, conocimientos y objetivos. Gracias
a la cooperacion interdisciplinar entre profesionales sanitarios, talento exter-
Nno y pacientes, y a una gestion eficiente de los flujos de conocimiento y de
los recursos compartidos, la innovacion abierta es una estrategia transversal
atractiva (y complementaria a la innovacion habitual), ya que mediante la co-
laboracion puede aportar soluciones de valor reales a las necesidades de los
pacientes y asi mejorar la calidad asistencial de la atencion sanitaria.
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Innovacion abierta en el sector farmacéutico

El sector farmacéutico es considerado uno de las mayores inversores en
|+D+i en todo el mundo, alcanzando cifras de inversion anuales de hasta cien
mil millones de dolares®. Esta elevada inversion provoca en las compaiias
una gran presion y dependencia del retorno de la inversién realizada*. Des-
de hace algunos anos la industria farmacéutica se ha visto inmersa en una
situacion de descenso de productividad, debido a que la comercializacion de
nuevos farmacos es cada vez mas escasa y a que la inversion econdmica en
[+D+i ha ido aumentando progresivamente afio a aflo**#¢. Estas circunstan-
cias, sumadas a la pérdida progresiva de patentes, estan provocando que la
relacion riesgo/beneficio a la hora de invertir en innovacion sea cada vez mas
desfavorable para el sector.

Tradicionalmente, la innovacion en el sector farmacéutico privado se ha ca-
racterizado por la impermeabilidad de sus departamentos internos de [+D+i
y su secretismo durante la fase de descubrimiento de farmacos. Este modelo
de innovacion, lineal, unidireccional y cerrado para el talento externo en la
fase de ideacion de nuevos farmacos, ha quedado en entredicho en favor
de uno mas abierto, basado en el conocimiento compartido y en la colabo-
racion con otras entidades investigadoras, académicas o del propio ambito
sanitario-farmaceéutico (publicas o privadas). Tanto es asi, que la probabilidad
de éxito en cada una de las fases del desarrollo de farmacos es mayor si la
estrategia se realiza a través de la innovacioén abierta®’. En la industria farma-
céutica, este modelo puede entenderse como una “externalizacion parcial”
del proceso de innovacion dentro de la empresa, pero es mas que €so, ya
que no se trata de una colaboracion clasica entre proveedor y cliente o entre
el sector publico y privado, ("modelo PPP": private-public-partnership), sino
de una simbiosis con objetivos compartidos donde todas las partes impli-
cadas aportan recursos y talento para conseguirlos®®. Este modelo empezd
a cobrar importancia tras el auge del sector de la biotecnologia, el cual se
considera que ha sido el catalizador de la innovacion abierta en la [4+D en las
grandes empresas farmacéuticas*.

Entre las ventajas que presenta la innovacion abierta para la industria farma-
céutica, destacan tres:

e Reduccion del riesgo innovador, al ser asumido entre varios agentes.

e Aceleracion de la innovacion y descenso del periodo de tiempo hasta la
comercializacion del producto.

e Apertura de nuevos mercados.
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Un ejemplo de ello seria la colaboracion entre universidades o centros de in-
vestigacion y la industria farmacéutica, donde se comparten conocimientos,
resultados y recursos para impulsar la investigacion y hacerla mas eficiente.
Destaca en este contexto GlaxoSmithKline (GSK), que cuenta con un centro
de investigacion en Madrid (http://www.openlabfoundation.org) dirigido al
descubrimiento de nuevos medicamentos para enfermedades de paises en
desarrollo, y que ha conseguido descubrir miles de nuevas moléculas anti-
paludicas aplicando este tipo de metodologia®®*t. Como resultados de estas
alianzas también han sido descubiertos y desarrollados algunos anticuerpos
monoclonales, como por ejemplo el ipilimumab (colaboracion entre la Uni-
versidad de California en Berkeley y la compafiia biotecnoldgica Medarex)*.

Por todo ello, son cada vez mas las empresas farmacéuticas multinacionales
que disponen de plataformas y proyectos online colaborativos para la inno-

vacion abierta (Tabla 2).

Tabla 2. Plataformas de innovacion abierta de algunas empresas farmacéuticas

Empresa Plataforma url
farmacéutica
Lilly Lilly Open https://openinnovation.lilly.com/dd
Innovation Drug
Discovery
Sanofi Sanofi Open http://innovation-accessplatform.sanofi.com/en
Innovation Access
Platform
Pfizer Pfizer Centers https://www.pfizercti.com
for Therapeutic
Innovation
Bayer Bayer Open https://innovate.bayer.com
Innovation
GSK GSK Innovation https://innovation.gsk.com
Consumer
Healthcare
AstraZeneca | AstraZeneca Open https://openinnovation.astrazeneca.com
Innovation

Otra de las tendencias en innovacion abierta de la industria farmacéutica es la
colaboracion con startups de salud para la busqueda de servicios que comple-
menten su propuesta principal de valor con el descubrimiento y desarrollo de
medicamentos. Las startups disponen de la tecnologia necesaria y requieren de
accesoalmercado, factor clavey que las empresas farmacéuticas pueden ofrecer.
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Algunos ejemplos serian Sanofi con el programa Health-U (http://health-u.es)
o Bayer con el programa Grant4Apps (https://www.grants4apps.com).

Esto demuestra el interés del sector por buscar soluciones innovadoras a ne-
cesidades reales no cubiertas en la actualidad. No solo en el ambito del descu-
brimiento de nuevas moléculas sino en otros proyectos mas concretos y mas
clinicos, como por ejemplo el proyecto Imagine Express sobre mejora de la
adherencia terapéutica a los tratamientos cronicos®, en el cual ha colaborado la
Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, entre otras sociedades cientificas.

Innovacion abierta en farmacia hospitalaria

La farmacia hospitalaria nunca ha sido ajena a las necesidades del SNS, por
ello siempre ha apostado proactivamente por la eficiencia y seguridad de
todo el proceso farmacoterapéutico como pilar fundamental de su modelo
de atencion al paciente. Asimismo, debido a su situacion estratégica dentro
del propio proceso, el farmacéutico de hospital siempre ha colaborado en
beneficio del paciente compartiendo conocimientos con el resto de agentes
involucrados en la cadena de uso del medicamento.

Aligual que nuestro sistema sanitario, la farmacia hospitalaria también necesita
renovar su modelo debido al aumento progresivo de competencias adquiridas
por el farmacéutico de hospital y a las nuevas necesidades de los pacientes y
del SNS respecto al uso de los medicamentos®*>®. El modelo que se demanda
esta mas orientado a las necesidades del paciente (accesibilidad, humanizacion,
calidad percibida y satisfaccion en la atencion farmaceéutica), a los resultados en
salud de los medicamentos y a la aportacion de valor afladido real para nues-
tros pacientes, otros clientes (externos e internos) y el propio sistema sanitario.

Afortunadamente, la farmacia hospitalaria ya tiene experiencia en cambios de
modelo y en autorrenovarse®®, lo que ha generado en el colectivo una actitud
de mejora continua y poca resistencia al cambio. Esta situacion de evolucion
constante ha llevado a la farmacia hospitalaria a convertirse en una perfecta
aliada de la innovacion (y viceversa), ya que la innovacion le ha permitido evo-
lucionar, y la evolucidon nos permite incorporar innovacion continuamente. La
innovacion dentro de un servicio de farmacia hospitalaria (SFH) es una linea
estratégica transversal que permite su mejora continua, aportando valor extra
a los procesos y suprimiendo aquellos ineficaces. Fomentar la cultura innova-
dora dentro de un SFH abriéndola mas alla de sus fronteras es una estrategia
Optima para la mejora continua y para ser de mayor utilidad en el seno del
hospital, pero también fuera del mismo®.
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La necesidad de “reinventarse” de la farmacia hospitalaria requiere de una
estrategia innovadora que sea colaborativa, permeable y multidireccional, y
donde la resolucion de problemas esté mas orientada a las necesidades del
paciente y menos al medicamento. Esto permitiria el acceso del talento ex-
terno y la exploracion de nuevos servicios y competencias del farmacéutico
de hospital.

La posicion del farmacéutico dentro del proceso farmacoterapéutico ha per-
mitido establecer relaciones profesionales con todos los agentes implicados
dentro del mismo (industria farmacéutica, gestores, instituciones sanitarias,
prescriptores, personal de enfermeria, pacientes, etc.). Por el mismo moti-
vo es frecuente también que existan conexiones con el ambito académico
(universidades) e investigador (centros de I+D+i). Sin embargo, uno de los
potenciales agentes externos cuya relacion con la farmacia hospitalaria esta
por explorar son, por ejemplo, las “startups de salud”.

Debido a la cantidad de partners potenciales que tiene la farmacia hospitala-
ria, es razonable pensar que el farmacéutico hospitalario se encuentra en una
situacion privilegiada para promover, impulsar, coordinar y liderar proyectos
de innovacion abierta que estén relacionados con medicamentos y la mejora
de sus resultados en salud en los pacientes.

Asimismo, el farmacéutico de hospital, como profesional sanitario experto
en medicamentos y su entorno, tiene conocimientos y competencias para
ejercer el papel de "partner de salud” de los diferentes agentes dentro de un
modelo de innovacion abierta, ya sea en funciones clinicas directas, gestoras
y/o consultoras, como de investigacion tanto clinica como traslacional.

El modelo de innovacion abierta facilita la generacion de ideas entre cual-
quier profesional sanitario, usuario y agente externo, lo que ayuda a propor-
cionar nuevas propuestas de mejora capaces de generar grandes cambios en
la forma de concebir un SFH, un hospital o el propio sistema sanitario. Este
modelo se considera también un tipo de innovacion social porque el proceso
de innovacion pretende contar siempre con la vision y el punto de vista del
paciente para idear y diseflar nuevos y mejores productos o servicios sanita-
rios. Ese debe ser el objetivo. Es por ello que la innovacion abierta fomenta
la cultura innovadora y genera en las organizaciones sanitarias un ambiente
optimo (caldo de cultivo) para la generaciéon de ideas o proyectos desde las
diferentes perspectivas y conocimientos de los participantes, cuya simbiosis
busca la creacion de ese valor afladido en forma de nuevos y mas preferibles
servicios o productos®®.
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En lo que respecta a la farmacia hospitalaria, la experiencia con la innovacion
abierta todavia es muy escasa. Destacan algunos proyectos especificos donde
han participado farmacéuticos hospitalarios (NeoStart, http://neostart.es/) y
algunos propuestos en el Servicio Gallego de Salud (SERGAS), que incluyen
actuaciones colaborativas en procesos como:

o Gestion logistica de farmacia en un servicio de urgencias.

¢ Redisefio del servicio de farmacia externa desde la perspectiva del usuario.
e Pacientes institucionalizados polimedicados.

e Prevencion de errores de medicacion.

A pesar de que la innovacion abierta es aun una desconocida dentro de los
SFH, esta es susceptible de complementar a la innovacion habitual en cual-
quiera de sus areas habituales (la terapéutica-asistencial, la de gestidon-logis-
tica y la tecnoldgica), pudiendo asi aportar un nuevo enfoque a cada proceso
gracias a la vision y colaboraciéon externa que proporciona el resto de agentes
colaboradores, incluidos los pacientes (Figura 4)*.

Algunas acciones y estrategias para impulsar la innovacion abierta en un SFH
son las siguientes:

e Incorporar al farmacéutico de hospital dentro del comité de innovacion del
hospital.

e Crear un area especifica para la innovacion y la investigacion del SFH, como
por ejemplo iPHARMA del Hospital Gregorio Marafion®©,

e Realizar talleres de innovacion con pacientes para conocer su vision: los
productos y servicios que cuentan desde las fases iniciales del proyecto con
el usuario (paciente) tienen una probabilidad de éxito mayor.

e Realizar reuniones interdisciplinares de innovacion con diferentes colabora-
dores internos y externos del hospital, para buscar soluciones a problemas
comunes del hospital o especificos del SFH.

» Organizar eventos o jornadas interdisciplinares (tipo "Hackathon”).

o Construir y utilizar una plataforma de innovacion abierta para nuestro “eco-
sistema”.

Por tanto, la innovacion abierta es una oportunidad prometedora para hacer
frente a los retos transformadores actuales de la farmacia hospitalaria y del
modelo del SNS, aunque en ambos casos se encuentra aun en estadios pre-
coces y esta por explorar®:.
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Figura 4. Proceso de innovacion abierta en farmacia hospitalaria.

SFH: servicio de farmacia hospitalaria.
Adaptada de Dandonoli, 2013%2.
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DIEZ CLAVES, RECOMENDACIONES Y PASOS A SEGUIR
PARA LA INNOVACION ABIERTA EN SALUD

La innovacion abierta en salud trata de conectar, cooperar y crear para mejorar. Sus
objetivos generales son dos, ganar en eficiencia y aportar valor afladido a los pacientes
y a la organizacion®.

Para iniciar, desarrollar y mantener una estrategia solida de innovacion abierta dentro
de una organizacion sanitaria y conseguir los objetivos es necesario seguir una serie de
pasos y recomendaciones® -, que se concretan en diez claves.

1. Realizar un analisis interno

Identificar el proposito de nuestra organizacion y localizar las necesidades de los pa-
cientes, mejoras para nuestro servicio o retos por resolver. También es necesario esta-
blecer objetivos concretos, indicadores y una estrategia a seguir para conseguirlos.

2. Prepararse para la colaboracion: cultura innovadora
de la organizacién

La cultura y experiencia en innovacion dentro de una organizacion tiene una gran im-
portancia para tener exito en una estrategia de innovacion abierta. Es fundamental co-
nocer el punto de partida de la cultura innovadora de la organizacion y su mentalidad
("mindset’) para establecer si es viable la estrategia o es necesario antes cultivar y fomen-
tar la innovacion interna. Es importante alinear los objetivos de la innovacion con los ob-
Jetivos estratégicos de la organizacion, ast como contar con el apoyo directivo y formar
un equipo de trabajo interno que gestione las primeras actividades necesarias para la
Innovacion abierta. Para que la organizacion se abra al exterior es necesario que primero
se abra internamente, por lo que el compromiso y actitud del equipo es fundamental.
Tambien es recomendable establecer unos indicadores del proceso de innovacion abier-
ta que permitan medir resultados y realizar un adecuado seguimiento.

3. Realizar un analisis externo y desarrollar un plan
de comunicacion

Localizar a nuestros posibles “partners de salud” y fomentar la creacion de nuestra co-
munidad de innovacion. Para ello es necesario establecer una estrategia de comunica-
clon externa con el objetivo de encontrar y atraer colaboradores, y conseguir visibilidad
en la comunidad sanitaria innovadora. La comunicacion y difusion de nuestros retos
fuera de nuestro circulo es util para que accedan a €l mayor numero de ideas externas
y aumente la participacion. Algunas estrategias que se utilizan para ello son la explo-
tacion de redes sociales y el lanzamiento de retos a la comunidad sanitaria, o tambien
la organizacion de jornadas de networking-coworking donde se puedan conectar las
diferentes partes interesadas en la innovacion sanitaria. También suelen organizarse jor-
nadas o premios tipo “Hackathon', donde se favorece la interaccion y creatividad entre
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asistentes y se compite por un premio entre grupos interdisciplinares por la mejor idea
o proyecto. Ejemplo de ello son los “Hackathon de Salud” organizados por la Asociacion
de Investigadores en eSalud (AIES) y la agencia de comunicacion COM SALUD (http://
laesalud.com/hackathonsalud/) en los ultimos afios.

4. Crear una plataforma para la gestién de ideas y proyectos

Construir una plataforma online para la gestion de la innovacion colaborativa: es im-
portante disponer de un canal unico y abierto que permita crear una red dinamica
("ecosistema’) de personas, donde se propongan ideas externas, se debatan y se puedan
valorar. Esta debe facilitar la gestion de los proyectos que posteriormente puedan surgir.
La web 2.0 y las TIC, debido a su facilidad para interconectar a los agentes innovadores
Interesados (“stakeholders’) y potenciar la colaboracion no presencial, han permitido
gue la innovacion abierta haya crecido en popularidad en los ultimos arios en muchas
organizaciones, tanto dentro como fuera del ambito sanitario. Las plataformas de cola-
boracion sirven a las organizaciones para desarrollar su modelo de innovacion abierta
facilitando la comunicacion, colaboracion y el desarrollo de ideas y soluciones entre los
profesionales sanitarios, investigadores, proveedores, clientes y pacientes. Ejemplos de
estas plataformas son Induct (http://www.inductsoftware.com), usada en varios proyec-
tos esparioles para conectar comunidades sanitarias y gestionar el proceso de innova-
cion de forma abierta, 0 enCOS (http://www.ehcos.com).

Algunas organizaciones sanitarias esparnolas que han apostado por la innovacion abier-
ta como modelo complementario de innovacion son el Instituto Catalan de Salud
(Innobics, https://innobics.inductno), el Servicio Gallego de Salud (Comunidad ACIS,
http://acis sergas.es/Paxinas/web.aspx) y el Instituto de Salud Carlos Il (Colaboratorio,
http://www.colaboratoriosalud.es/).

Entre las herramientas 2.0 mas utilizadas en el mundo sanitario destacan las aplicacio-
nes moviles de salud (“apps de salud’). La mayoria de estas aplicaciones destacan por su
facilidad de uso, por poder ser utilizadas en varios dispositivos simultaneamente y por
su sincronizacion a tiempo real. Actualmente existe una gran oferta de apps que pueden
usarse para la comunicacion y el trabajo colaborativo entre organizaciones. Ademas,
son gratuitas en sus versiones basicas y disponibles en los dos sistemas operativos mas
populares. Algunos ejemplos de estas aplicaciones son Trello (https://trello.com/), Asana
(https://asana.com), Slack (https://slack.com) y Redbooth (https://redbooth.com/es).

5. Promover la colaboracion creativa

Compartir conocimientos, ideas y recursos para favorecer la colaboracion creativa, efec-
tiva y de conflanza, escuchando visiones y perspectivas distintas a las nuestras (proceso
de co-creacion). Para ello resulta de utilidad incorporar dinamicas de equipo basadas en
"Design thinking” dentro del proceso de innovacion abierta, para favorecer la lluvia de
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ideas orientadas a buscar soluciones que satisfagan las necesidades del paciente o para
la resolucion creativa de problemas reales®”. Esta metodologia es utilizada por el centro
de innovacion de la Clinica Mayo (http://centerforinnovation mayo.edu/).

6. Fomentar la participacion e incentivar a la comunidad

La participacion es una parte importante del proceso de innovacion creativa, por lo que
se necesitan acciones que la fomenten, como pueden ser:

e Introduccion del perfil innovador como un parametro mas de evaluacion dentro de
la carrera profesional.

e Introducir la innovacion como una parte mas dentro de los objetivos anuales de la
organizacion.

e Lanzamiento de retos en foros abiertos con un sisterma de premios.

7. Generar el desarrollo y la supervivencia de las ideas mas “fuertes”

Para seleccionar adecuadamente las mejores ideas debe realizarse una evaluacion ob-
jetiva de las mismas. Para ello se establecen criterios teniendo en cuenta si la idea es
deseable desde el punto de vista del paciente y de la organizacion, y si es tecnicamente
y economicamente viable. Otras consideraciones a valorar es el alineamiento con los
objetivos prioritarios de la organizacion y el impacto positivo (valor aadido) que puede
generar en el paciente.

8. Evaluacion continuada

Realizar el seguimiento de indicadores y medir los resultados del proceso integral de
Innovacion, incluyendo el impacto global y especifico de los productos y servicios que
la innovacion proporciona.

9. Difusion de resultados

Publicar las propuestas seleccionadas a la comunidad clentifica y difundir los resultados
del proceso innovador de acuerdo con la estrategia de comunicacion, para mejorar la
visibilidad de la estrategia y seguir atrayendo nuevos colaboradores.

10. Retroalimentar el sistema

Retroalimentar el ecosistema con recompensa por la innovacion mediante los incenti-
VOs previamente acordados.
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La digitalizacion de la salud

Muchas de las industrias que eran previamente analdgicas han venido digita-
lizandose progresivamente (por ejemplo, la musica, la banca, etc.), de forma
que han pasado del mundo fisico al soporte informatico. Lo interesante de la
digitalizacion en cualquier campo es que hace todo mas accesible, mas ba-
rato; lo democratiza. La medicina no tiene por qué ser diferente y parece que
ya le ha llegado su turno®.

En efecto, el sector sanitario se ha resistido 30 aflos a la transformacion digi-
tal. Se trata de un sector conservador y probablemente debe serlo; como la
aviacion, alla donde los riesgos vitales son altos, es logico que la innovacion
camine despacio. A esto hay que sumar el factor humano, la cultura, etc., ya
que las tecnologias cambian pero las personas, no. Lleva tiempo, si, pero,
como en toda tecnologia, cuando los beneficios son tan elevados como los
que estamos empezando a comprobar, algo explota y entonces ya no tiene
retorno?.

Convergencia tecnoldgica

El fendmeno mas llamativo que explica lo que esta sucediendo en este sec-
tor es el de la convergencia tecnoldgica. Acceso a internet, robdtica, datos,
etc.; en efecto, para que la transformacion haya empezado a suceder han
tenido que combinarse diversas tecnologias exponenciales de origenes dife-
rentes, que ya han entrado de pleno en su curva de aceleracion.

Las tecnologias exponenciales son aquellas que, una vez surgen, suelen pa-
sar bastantes aflos (o décadas) en la parte plana de la curva, pero que, una
vez despegan, presentan una aceleracion imparable, hasta el punto de ge-
nerar caos y asombro. La informatica o la telefonia son algunos ejemplos; en
el caso particular de la computacion, la Ley de Moore es la que define ese
crecimiento exponencial (Figura 1).
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Figura 1. Ley de Moore.

Democratizacion sanitaria y brecha digital

La pasion de los precursores de la salud digital debe ser la de conseguir que
todos los pacientes tengan acceso al mejor conocimiento médico posible,
conscientes de que lo que estamos viviendo no es un pequefio paso en térmi-
nos de integracion llegada al sector de discretas innovaciones, sino un hecho
disruptivo en la democratizacion de la situacion clinica que va a cambiar por
completo la forma en que entendemos la medicinas.

En este punto, resulta necesario advertir un hecho que suele escaparse a
muchos tecnologos y que resulta importante valorar a la hora de evaluar
este tipo de innovaciones. Si bien cada vez hay un mayor numero de pacien-
tes con los que resulta mas comodo emplear tecnologias de la informacion,
no puede olvidarse la brecha digital: la mayor parte de los pacientes que
entran en nuestras consultas tienen serios problemas para usar este tipo de
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funcionalidades por un sencillo problema de alfabetizacion (convencional
o digital). Solo se tendra éxito en este campo teniendo en cuenta el carac-
ter antropoldgico de la delicada relacion médico-enfermo, la inclinacion al
ritual al que antropoldgicamente tendemos a someternos cuando estamos
enfermos*.

Una pregunta que todo buen evaluador debe hacerse es: ;realmente hace fal-
ta mas salud digital o solo se trata de un grupo de emprendedores deseando
hincar el diente a un sector con jugosos presupuestos y aun sin trillar?>.

Pues bien, resulta que al tiempo que la poblacion envejece cada vez mas (y
por ello tenemos mas y mas pacientes, hecho que se ha denominado “presion
asistencial”), la tecnologia sanitaria crece de forma exponencial, por lo que
estamos generando una especie de inflacion de la ciencia, por la que produ-
cimos mas conocimiento del que podemos asimilar.

La informacion médica se duplica cada 5 afios y se ha calculado que en 2020
habra 200 veces mas informacion por especialidad de la que un médico po-
dria absorber; hoy sabemos que los profesionales tenemos hasta una duda
cada dos pacientes. Este problema se agrava en el caso de las especialidades
generalistas. Quizas hayan notado que, a diferencia de lo que sucedia en épo-
cas pasadas, hoy ya no tenemos tiempo para mantenernos actualizados. Este
hecho explica bien por qué solo una de cada cinco decisiones meédicas esta
rigurosamente basada en la evidencia. Este fendmeno tan incomodo, el de la
variabilidad, es sin duda uno de los peores enemigos de nuestros pacientes.
Es ahi donde los profesionales nos dotamos de una nueva arma para hacer
frente a todo este fendmeno, una herramienta que permite agrupar el cono-
cimiento colectivo haciendo valer a las mindlines frente a las guidelines: esto
es el big data aplicado a sanidad (Figura 2).

Medicina generadora de evidencia

Un ejemplo del poder del big data es el que representa cualquier plataforma
capaz de analizar, resumir y presentar de forma sencilla la informacion me-
dica contenida en el conjunto de historias clinicas electronicas (HCE) para

[ 163



164

para residentes en Farmacia Hospitalaria

Guidelines
Situacioén sociocultural Tiempo para actualizarse
Situacién econémica Tiempo por consulta
Adherencia Ausencia de medicina
basada en la evidencia
Emociones
) Experiencia propia
Pluripatologia
(Des)incentivos
Relacion médico-paciente
Comunicacion con compaieros
Mindlines

Figura 2. Embudo de la evidencia: razones para la transicion de guidelines a
mindlines en la practica clinica real.

su reutilizacion en la practica clinica en tiempo real. Esta informacion reviste
gran valor al presentar el fiel reflejo de la forma de pensar de los clinicos a la
hora de enfrentarnos a los problemas de los pacientes en condiciones rea-
les de incertidumbre (real world evidence). Se trata de una informacion muy
valiosa, que no esta en los libros ni en las publicaciones cientificas. Dicho
de otra forma, con ello estamos avanzando desde la medicina basada en la
evidencia hacia un nuevo horizonte que podemos llamar medicina gene-
radora de evidencia, ya que con cada busqueda literalmente se genera un
nuevo conocimiento que previamente no existia. Lo previsible es que en los
siguientes afios asistamos a una coexistencia de ambas: medicina basada en
la evidencia para generar conocimiento y medicina generadora de evidencia
para matizarlo y generalizarlo.

Ya tenemos en Espafa algun caso de éxito que trabaja en este sentido. Han
aparecido start-ups que se han especializado en la generacion de un sistema
de apoyo a la decision médica, basado en la experiencia colectiva previa, que
hace posible aumentar la habilidad de la mente humana (que por supuesto
sigue siendo necesaria) con la capacidad aumentada que otorga la computa-
cion. La solucion basa su propuesta de valor en la posibilidad de que cualquier
médico, desde cualquier consultorio, por pequefio y distante que esté, puede
tener una experiencia, que, imaginense, sea similar a entrar en una habitacion
donde estuvieran los mejores especialistas en una materia y preguntarles su
opinion colectiva sobre cualquier problema clinico especifico.
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Inteligencia colectiva

Una forma de ilustrarlo consiste en considerar la forma en la que trabaja la pa-
gina web Wikipedia, la cual fundamentalmente se alimenta de lo que el con-
junto de la comunidad de internet va aportando. Sin unas reglas conocidas, a
modo de “caja negra’, la “sabiduria de las masas” o “inteligencia colectiva” es
capaz de llegar a hechos ciertos. Pues bien, los nuevos métodos de agrega-
cion de datos van a permitirnos poner en marcha algoritmos con un nivel de
precision suficientemente alto como para poder llevar a cabo una considera-
ble parte de la tarea diagndstica o terapéutica (Figura 3).

Figura 3. Interfaz del software Savana Consulta®.

La bicicleta de la mente

Steve Jobs dijo: “El ordenador es la bicicleta de la mente”. Como deciamos, a
diferencia de épocas pasadas, hoy ya no tenemos tiempo para mantenernos
actualizados. Ante esta situacion, a los profesionales sanitarios se nos abre
una posible salida: dejar progresivamente el diagndstico y el tratamiento en
manos de la computacion. Hay especialidades mas sensibles que otras; la
imagen radioldgica, por ejemplo, parece mas facilmente computarizable, y
en menos tiempo del que creemos estas tareas estaran automatizadas®.

La capacidad de ofrecer datos a nuestros ordenadores ha crecido de forma tan
exponencial que hace poco hemos pasado de “programarlos” a “ensefiarles”.
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En efecto, con técnicas como las “redes neuronales recurrentes” ofrecemos
a la computacion los secretos estructurales de nuestra corteza cerebral hu-
mana, lo que les permite aumentar su rendimiento de forma cualitativa. Hoy
ya disponemos de maquinas capaces de observar imagenes, textos o videos,
aprender de ellos y generar nueva informacion de creacion propia. Su incor-
poracion de patrones en el aprendizaje, como hace un nifilo cuando va al
colegio o experimenta, esta abriendo brechas en la gestion del conocimiento
de repercusion aun no imaginable.

El paradigma de los algoritmos

Qualcomm Tricorder (en homenaje a la saga Star Trek) es el nombre del XPrize
de 10 millones de dolares que Peter Diamandis ofrece al equipo que consiga
disefiar un algoritmo que diagnostique mejor que un equipo de meédicos en-
trenado. ;Creen que no se conseguira nunca? Desde que se convoco hace 3
anos, ya compiten 330 equipos de todo el mundo, y algunos de estos proyec-
tos ya se encuentran en fases de ensayo clinico. Antes de lo que creemos sera
mala praxis no consultar con los sistemas expertos.

Sin embargo, en el mundo de la inteligencia artificial existe un fendmeno
conocido como la “ultima milla”, por el cual el 10-15% de las tareas no son
resolubles por las maquinas. Imaginemos, pues, que en unos 10 afios con-
taremos con un flujo de trabajo en el proceso asistencial en el cual potentes
algoritmos ofreceran opciones diagnosticas y terapéuticas a un médico, cuya
funcion sera la de validador; algo asi como el corrector ortografico de un pro-
cesador de textos. En cualquier caso, en menos de lo que nuestra intuicion es
capaz de anticipar, sera rutinario consultar con la inteligencia artificial, porque
para estar ahi no necesitamos ordenadores perfectos, sino lo suficientemente
buenos para reducir los errores que cometemos hoy.

Lo que se digitaliza se democratiza

Ya sean discos, libros o camaras de fotos, cuando los objetos pasan del mundo
fisico al mundo virtual, cuando se desmaterializan, su precio cae dramatica-
mente y pasan a estar al alcance de muchas mas personas. Cada nueva copia
tiene un precio infinitesimalmente pequefio, que tiende a cero, con la ventaja
afadida de que dichas copias pueden adaptarse e individualizarse a cada ne-
cesidad particular. Si no estan seguros de ello, miren su teléfono movil.
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“Amazonizacion” del descubrimiento de farmacos

Este fendmeno se ha venido a conocer como “amazonizacion”, debido a
que Amazon, el grande de la logistica mundial, basa su éxito precisamente
en esto: vender pocas copias de muchas cosas distintas a muchas personas,
con un coste de produccion muy bajo, lo que recibe el nombre de “long tail”
(Figura 4), en referencia a la curva que lo representa graficamente. Es, en
resumen, lo contrario de la aproximacion “blockbuster”, muy de las décadas
pasadas, que basa cualquier éxito en un solo producto estrella que mucha
gente, con suerte, adquiere’?,

45% 55%

Figura 4. El fendmeno “long tail”: el 55% de los beneficios
se deben a la venta de un escaso numero de ejemplares,
pero entre una amplia variedad de productos.

Resulta que en el desarrollo de farmacos la llegada de la supercomputacion
estd permitiendo que este mismo fendmeno de digitalizacion pueda suce-
der. Producir muchos farmacos, cada uno para pocos pacientes, siguiendo
un comportamiento “long tail”, es precisamente lo que demanda por su na-
turaleza cualquier enfermedad rara. Pero no solo en lo raro, también en lo
frecuente la oportunidad que se abre es enorme, por medio de la medicina
personalizada; la combinacion de gendmica y big data va a permitirnos saber
qué farmacos requiere cada paciente, y, por su parte, la "amazonizacion” va a
permitirnos fabricarlo a precios y velocidad cada vez menores. La democra-
tizacion del descubrimiento de nuevos farmacos esta cada vez mas cerca®®.

Recibir en la consulta a un paciente agradecido porque el farmaco prescrito en
la cita previa le ha aliviado los sintomas es una enorme satisfaccion, a la que uno
nunca se acostumbra. Ahora bien, hacerse consciente de que vivimos en una
revolucion tecnologica silenciosa en la produccion de farmacos, con una ca-
pacidad de impacto hasta ahora inimaginable, es, sencillamente, apasionante.
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“Biohacking” para todos

Todo apunta a que la gendmica va a ser disruptiva en todas las industrias como
en las décadas pasadas fue la informatica. El precio de la secuenciacion de un
genoma ha caido exponencialmente (en 15 afios ha pasado de costar 100 mi-
llones de euros a costar 600 euros). Por esta razon, esta tecnologia va a impac-
tar en el ambito del consumidor de todas las formas imaginables: cosmética,
deporte, parejas, nutricion, etc.; sin duda en unos anos todos estaremos se-
cuenciados y basaremos nuestro consumo en nuestras variantes genéticas. De
hecho, en julio de 2015 la cantidad de informacion gendmica almacenada en la
nube supero a la que contiene YouTube. Los datos genomicos son el nuevo oro.

Esta es la causa por la que, mientras se escriben estas lineas, el fendomeno
“garage”, que dio lugar a los ordenadores personales, campa ahora por Silicon
Valley en forma de “biolabs” caseros donde los jovenes juegan con la célulay
la vida con naturalidad. El “biohacking” va a hacer que la biologia también se
democratice. Todos vamos a utilizarla con la naturalidad con la que manda-
mos un mensaje de texto o rellenamos una hoja de Excel®.

Biologia sintética y bioética

La biologia sintética vive un renacer gracias a técnicas de modificacion y sin-
tesis de ADN (como los CRISPR), con las cuales alcanzamos un poder trans-
formador de aplicaciones ilimitadas. En San Francisco es posible encontrar
empresas como Cambrian, que imprimen cadenas de ADN a la carta y por
encargo. En 2025 todos tendremos nuestra secuenciacion al nacer. AUn mas,
en algunos paises de Oriente Medio (Arabia Saudi) ya es obligatorio hacerlo.
Puede imaginarse la avalancha bioética que se cierne sobre nosotros. Priva-
cidad, bancos de datos, etc., todo esta complejidad que hoy en dia no nos
preocupa en exceso va a saltar al debate publico con parecida frecuencia a la
que hoy lo hacen la corrupcion o el cambio climatico.

De las dmicas a los wearables

Resulta que en el momento en el que los tecndlogos se han dispuesto a des-
cifrar la informacion de nuestro ADN, se han dado cuenta de que la estructura
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de la vida es enormemente compleja. En efecto, la genética no ofrece todas
las respuestas, ya que también son necesarias otras capas de conocimiento:
microbioma, proteoma, metaboloma, etc.; diferentes niveles moleculares y
celulares que debemos analizar en conjunto, de forma multiparamétrica, para
tener una comprension total de la enfermedad. Y ya se han puesto a hacerlo.
Esto explica la razén profunda por la que existe tanto interés en medir nues-
tras constantes vitales y demas vectores con pulseras o con smartphones:
cuantificar nuestros organismos mediante dispositivos wearables es necesa-
rio para seguir avanzando en big data.

Camino a la longevidad

De ahi surgen proyectos de ambicion incomparable, como Human Longevity,
Calico o Verily (ambas de Google), cuya mision es la de medir e integrar me-
tadatos con técnicas de bioinformatica para alargar drasticamente la longe-
vidad humana®. ;Cuanto querrian ustedes vivir? Pues bien, hace unos afios
que esto ha dejado de ser ciencia ficcion. Los mecanismos de envejecimiento
celular nos son tantos (de hecho, generalmente hablando pueden agruparse
en seis), los conocemos y, progresivamente, cada vez estamos mas cerca de
controlarlos. En menor tiempo del que nuestra intuicion es capaz de adelan-
tar esto sera mas un problema filosofico que técnico.

En el camino, metas antes inalcanzables, como el cancer, van a caer rendidas
ante una humanidad que ha roto una barrera antes no franqueada: la compar-
ticion de los avances gracias a la colaboracion en red. Lo que estamos viendo
de internet es solo el principio: estamos ante una nueva revolucion industrial,
la de la biotecnologia, cuyos productos no son otros que cuerpos y mentes.

La acumulacion masiva de datos de salud tiene un potencial de impacto muy
disruptivo en todo el sector, no solo por las conclusiones que pueden extraer-
se del analisis en si mismo, sino por la capacidad de catalizar otras tecnologias
hardware que en definitiva necesitan siempre un “libro de instrucciones”. Vea-
mos algunos ejemplos destacados:

Imprime un corazon. La acumulacion de datos digitales es el catalizador ne-
cesario para lanzar la tecnologia de impresion 3D, tanto con materiales sin-
téticos como con tejidos vivos. Esta tecnologia encaja a la perfeccion con
la medicina, porque permite la personalizacion perfecta, la individualizacion
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total. De una protesis, de un farmaco, de un ojo bidnico (el primer caso de
Europa se dio en 2015 en Espafia); imprimimos ajustandonos a lo que cada
paciente requiere. En este sentido, ;qué debemos pensar del atleta, previa-
mente invalido, que al disponer de dos piernas impresas en 3D corria mas
deprisa que los humanos “normales”? Pero lo mas llamativo es la impresion
de Organos, que ya es real para hueso, vasos sanguineos, etc., y pronto lo
sera para corazones e higados completos. Organovo, de Singularity Univer-
sity, es una de las lideres; con biotintas y computacion es completamente
viable en menos tiempo del que intuiriamos con una mentalidad lineal.
Organ on a chip. Este dispositivo emula, sobre un chip, la funcionalidad de
un organo vivo, por lo que acelera exponencialmente la capacidad de ex-
perimentar.

Trasplante de recuerdos. Un trasplante de recuerdo, publicado en Science
en 2014, es lo que se consigue cuando insertas en un chip de un brazo
protésico el recuerdo de las ondas cerebrales de otra persona que ha esta-
do jugando a un videojuego previamente. El resultado es que alguien que
nunca ha visto el videojuego tiene la destreza equivalente a cientos de horas
de juego. Es literalmente un trasplante de recuerdo. El primero de muchos.
Medicina regenerativa. La medicina regenerativa ya no es una promesa in-
cumplida. La curva exponencial esta acelerandose desde que tenemos ca-
pacidad de “fabricar” células madre. Unido a la nanotecnologia, también ex-
plotando, vamos a poder ir al lugar de la biologia sintética... donde siempre
quisimos estar.

En 2007, la Sociedad Americana de Farmacia Hospitalaria (ASHP) publicd un
documento de posicionamiento que describe el papel del farmacéutico en
informatica para la salud, y definid esta area de subespecialidad de la practica
farmacéutica como el uso e integracion de datos, informacion, conocimien-
to, tecnologia y automatizacion en el proceso de uso de medicamentos con
el propdsito de mejorar los resultados de salud.

Como ya se ha comentado anteriormente, la cantidad de datos que se ge-
neran diariamente en los sistemas sanitarios es inmensa, y es por ello por lo
que necesitamos implementar sistemas que nos faciliten el analisis e inter-
pretacion de los mismos. De todos estos datos generados se puede extraer
informacion de valor para, por ejemplo, evaluar los tratamientos mas efec-
tivos para condiciones particulares, identificar los patrones de los efectos
adversos de los farmacos o identificar patrones de reingresos hospitalarios.
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Actualmente, las gerencias, junto a los servicios de farmacia, estan firmando
acuerdos de riesgo compartido con empresas farmacéuticas y estan reem-
bolsando los medicamentos que producen mejoras en la salud de los pa-
cientes, de ahi que cada vez cobre mas importancia la obtencion de datos
sobre resultados de salud®.

Aplicaciones del big data en farmacia hospitalaria

Existen diferentes formas en las que la farmacia hospitalaria puede obtener
beneficio con la explotacion de datos procedentes de big data (Figura 5). De
entre ellas podemos destacar tres: la toma de decisiones, la mejora de la pres-
tacion farmacéutica en instituciones como hospitales y farmacias comunita-
rias, y la mejora de la calidad y la medicion de resultados en salud® (Tabla 1%).

Gestion del

Optimizacion formulario de

delas B
. medicamentos y
herramientas o
. monitorizacion
de decision

de eventos

clinica
adversos

Datos de Medir la
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informacion del b’g dat:a resultados de
sobre la en farmacia los pacientes
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Mejorar las

Aplicacion transiciones
mejorada de la asistenciales
medicina mediante datos
basada en la relacionados con la
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Figura 5. Aplicaciones del big data en farmacia hospitalaria.
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Tabla 1. Aplicaciones del big data en farmacia hospitalaria

Toma de decisiones

Proporcionar evaluaciones de riesgo Guias de practica clinica
Vias clinicas

Prestacion farmacéutica
Gestion de la guia farmacoterapéutica Seguridad de medicamentos
Calidad y resultados en salud

Resultados de la atencion al paciente Medicina personalizada
Adherencia a la medicacion Modelos epidemiologicos
Conciliacion de medicamentos

Adaptada de Ma et al., 2015Y.

Toma de decisiones
Vias clinicas

Las vias clinicas son un ejemplo de soporte a la toma de decisiones. Original-
mente fueron disefiadas para controlar los costes de atencion meédica sin sa-
crificar la calidad de la prestacion, dirigiéndose a diagnosticos o procedimien-
tos de alto volumen, alto coste y/o de alto riesgo en los sistemas de atencidn
de la salud. Los farmacéuticos han participado durante mucho tiempo en el
desarrollo de vias clinicas®®.

Uno de los puntos criticos en su desarrollo es definir los resultados clinicos
deseados. Esto se hace examinando los habitos actuales de la practica clinica
a través de la revision de la bibliografia y mediante la evaluacion comparativa.
Pueden darse grandes variaciones en los resultados en cuanto a la duracion
de la estancia, los costes medios y la utilizacion de los recursos. Para algunas
vias clinicas, el uso de los recursos farmacéuticos y el medicamento en si son
componentes principales de una via.

Al evaluar una via clinica, los farmacéuticos necesitan utilizar datos que incluyan
alergias, dosis de farmacos, sequridad y eficacia, usos terapéuticos, parametros
de monitorizacion, demografia del paciente y efectos adversos. Ademas deben
revisar las politicas, procedimientos y protocolos actuales para asegurar que se
mantienen las mejores practicas para todos los medicamentos. Por esta razon
es de gran utilidad para los farmacéuticos el utilizar big data para construir una
terapia farmacologica racional y coste-efectiva en el estandar de la practica
clinica y justificar sus recomendaciones con analisis de datos y costes'®.



Big data y su utilidad en investigacion e innovacion sanitaria

El seguimiento de una via clinica requiere que los farmacéuticos proporcio-
nen servicios de consulta farmacoterapéutica. Otras vias clinicas dirigidas a
la satisfaccion del paciente y la mejora del proceso pueden incluir servicios
orientados por el farmacéutico, tales como recomendaciones en la prescrip-
cion o administracion de antibidticos, manejo del dolor, consejo farmaco-
logico al alta, conciliacion de la medicacion y vigilancia de las transiciones
asistenciales. El desarrollo de este tipo de servicios puede generar ahorros de
costes y una mejora general en la calidad de la atencion sanitaria. También
las evaluaciones prospectivas del consumo de farmacos se pueden disefar a
partir de los datos obtenidos por este tipo de servicios.

Guias de practica clinica

Los farmacéuticos clinicos utilizan recomendaciones directas para estratificar los
riesgos-beneficios en cuanto a seguridad y eficacia para los pacientes. Con los re-
cientes avances en el campo de la informatica, el big data se esta integrando mas
comunmente en el desarrollo de guias clinicas. A medida que se incrementen los
valores de los datos y la diversidad, los farmacéuticos veran aumentada su utili-
zacion en la elaboracion de metaanalisis y ensayos controlados aleatorizados®.

Prestacion farmacéutica
Gestidn de la guia farmacoterapéutica

Los hospitales han gestionado durante mucho tiempo las guias farmacotera-
peuticas a través de sus comités de farmacia y terapéutica para tratar de redu-
cir los costes y promover la utilizacion efectiva y segura de los medicamentos.
Dependiendo del tamarfio del sistema de salud, se pueden utilizar big data para
decidir el manejo de la guia farmacoterapéutica entre multiples instituciones.

Seguridad del medicamento

Los datos introducidos en sistemas multiinstitucionales que se ocupan de los
eventos adversos relacionados con los medicamentos, los medicamentos de
alto riesgo y otros temas de seguridad, han impulsado, por ejemplo, la crea-
cion de “Objetivos Nacionales de Seguridad del Paciente” en Estados Unidos
desde la Joint Comission®®. El big data ha demostrado ser util en la evaluacion
de la seguridad de los medicamentos ya que permite establecer relaciones
causales. Por tanto, puede suponer un punto de inflexion a la hora de la de-
teccion de eventos adversos con un determinado farmaco o en la prevencion
de errores de medicacion gracias a la integracion y analisis de estos datos.
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Calidad y resultados en salud (indicadores)

La mayoria de las HCE disponen de herramientas de apoyo a la decision clini-
ca para guiar la prescripcion mas apropiada de la medicacion. Las herramien-
tas de apoyo a la toma de decisiones clinicas relacionadas con la farmacia
incluyen alertas de dosis de medicacion, duplicidades, interacciones entre
farmacos y advertencias para alertar a los usuarios de practicas potencial-
mente peligrosas. Las HCE también contienen datos econdmicos, operativos
y genéticos de los que se puede disponer para evaluar la conveniencia de las
opciones de tratamiento individualizados de los pacientes y, de esta forma,
aumentar la eficiencia y mejorar la calidad de la atencidon proporcionada.

Resultados de la atencion al paciente

En los ultimos anos la cantidad de datos generados ha aumentado significati-
vamente. Dado que la tecnologia de la informacion puede organizar y analizar
mejor los datos, seguird aumentando la oportunidad de utilizarlos como ins-
trumentos de evaluacidn comparativa entre las instituciones sanitarias®. Las
aplicaciones potenciales de todo esto incluyen el mantenimiento de las bases
de datos, el aumento de las métricas y disponer de herramientas en las areas
de pacientes hospitalizados y ambulatorios.

Por tanto, los datos clinicos de la HCE pueden utilizarse para analizar tenden-
cias y resultados en salud, medir y mejorar la adherencia a la medicacion, obte-
ner datos para la conciliacion de la medicacion, identificar pacientes que tienen
riesgo de complicaciones y que serian beneficiarios de intervenciones tempra-
nas o atencion proactiva®®. Este concepto serd mas aplicable con los avances
crecientes en tecnologia de informacion y habilidades analiticas avanzadas.

Adherencia a la medicacion

Una de las utilidades mas interesantes del big data para la farmacia hospitala-
ria es la de utilizar esa cantidad de datos generada para estimar y promover la
adherencia a la medicacion mediante el analisis de patrones de prescripcion,
consumo de medicacion, tipo de enfermedad, etc., y con ello promover la
adherencia a la medicacion.

Existen experiencias de éxito llevadas a cabo en cadenas de farmacias estado-
unidenses en las que mediante un programa informatico se analizaban los
patrones de prescripcion, especialmente para las enfermedades cronicas, y se
estratificaban los riesgos de cada paciente de presentar una baja adherencia®.
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De forma automatica, el sistema contactaba con los pacientes a través de men-
sajes de texto, correos electronicos y/o llamadas telefonicas cuando el pacien-
te no acudia a retirar su medicacion. Se generaba una alerta y esta se agregaba a
la cuenta del paciente. La alerta le aparecia al farmacéutico cuando el paciente
acudia de nuevo a la farmacia, incluso si acudia a la farmacia para retirar un
medicamento diferente. Con ello se consiguid mejorar la adherencia y que el
porcentaje de pacientes descendiera desde la implantacion de este sistema.

Conciliacion de la medicacion

La conciliacion de la medicacion es el proceso mediante el cual se compa-
ran los medicamentos que un paciente tiene prescritos en un centro médico
(hospitales u otro tipo de establecimiento de atencidn médica) con todos los
medicamentos que el paciente toma de forma ambulatoria. Esta conciliacion
se realiza para evitar errores de medicacion tales como omisiones, duplica-
ciones, errores de dosificacion o interacciones de farmacos. La conciliacion
de la medicacion es una de las estrategias recomendadas por la Organizacion
Mundial de la Salud para disminuir los errores de medicacion, ya que uno
de los puntos criticos en los sistemas sanitarios es la transicion entre niveles
asistenciales??. Los farmacéuticos y otros profesionales de la salud pueden
aprovechar el big data para reducir los historiales de medicacion incompletos
y para facilitar la conciliacion de medicamentos.

La conexion entre los diferentes sistemas de registro de medicamentos (HCE
de atencion primaria, HCE de hospital, registro de dispensaciones en la farma-
Cia comunitaria, registros de dispensaciones de farmacias hospitalarias, etc.) y
su analisis conjunto pueden facilitar la conciliacion de los medicamentos y de
esta forma garantizar una adecuacion de la farmacoterapia de los pacientes,
asi como la consecuente disminucion de errores de medicacion debidos a
discrepancias entre la medicacion prescrita por los diferentes niveles de aten-
cion asistencial.

El registro completo de medicamentos, resultados de laboratorio y otra infor-
macion clinica puede utilizarse para apoyar estrategias adicionales de aten-
cion de salud especificamente disefiadas para cada paciente.

Retos y oportunidades del big data en farmacia hospitalaria
Las tres "V" clasicas del big data (volumen, velocidad y variedad) plantean de-

safios en términos de tecnologia, validez de los datos y privacidad®® (aspecto
que ya se comento brevemente en el capitulo 6).
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Tecnologia

El gran volumen de datos plantea retos tecnoldgicos no solo para el alma-
cenamiento en la escala de tamafios de petabytes, sino para la transmision
segura de datos y el desarrollo continuo de herramientas para analizar los
datos. Se requieren nuevas herramientas analiticas que incorporen la logica y
la experiencia de los usuarios.

La cuestion de la velocidad no se refiere solo a la tasa de acumulacion de vo-
lumenes ingentes de datos, sino al tiempo en el que los analisis se realizan en
relacion con las necesidades en tiempo real. Los médicos y los trabajadores
de la salud necesitan tomar decisiones rapidas y el analisis puede ser lento,
lo que supone un desafio para descubrir como ha de analizarse el volumen y
la variedad de datos que tenemos y utilizarlos en tiempo real para mejorar la
calidad de la atencidn sanitaria®.

Validez de los datos

La variedad de los datos del big data se traduce en que cada vez disponemos
de mayor cantidad de informacion y diferentes sistemas donde se introduce
y que se encuentran disponibles. Esto hace que la integridad de los datos sea
uno de los retos del big data. Actualmente disponemos de muchas fuentes de
datos: no solo los profesionales de la salud generan datos médicos a través de
su incorporacion a la HCE, sino también los propios usuarios a través de in-
ternet, apps moviles o wereables como por ejemplo las pulseras de actividad/
salud. Seria un enorme desafio tratar de asegurar la validez de cada elemento
de datos en un conjunto de datos extremadamente grande; pero si deberia
existir al menos documentacion sobre la fuente de los datos y sobre la posi-
bilidad de problemas de validez’.

Privacidad y confidencialidad del paciente

El big data también plantea cuestiones sobre como mantener la informacion
segura. La confidencialidad del paciente es de maxima preocupacion. Uno de
los problemas reside en que los datos grandes a menudo requieren informacion
identificable del paciente para vincular diferentes fuentes de datos. Por lo tan-
to, son necesarios protocolos estrictos que elaboren procesos para eliminar los
identificadores personales antes de la liberacion de los datos. Se debe considerar
cuidadosamente qué datos estan disponibles a través de conjuntos de datos de
uso publico antes de publicar los datos de atencion médica. La privacidad tam-
bién puede salvaguardarse mediante el acceso autorizado y seguro de los ser-
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vidores médicos y la transmision de datos responsable. El objetivo es minimizar
estos riesgos de confidencialidad, ya que sabemos que, incluso cuando las ins-
tituciones que alojan los datos siguen protocolos apropiados para mantener la
confidencialidad, las bases de datos y los sitios web pueden ser “hackeados” y la
informacion confidencial puede ser revelada incluso cuando existen barreras?.

Vivimos en una “economia de datos”. Nuestra vida se esta dirigiendo rapidamen-
te a un lugar donde gana relevancia el analisis masivo de gran cantidad de infor-
macion, gracias al cual los ordenadores pueden ver (y correlacionar) alli donde
no ve la mente humana. Esta forma de trabajo, conocida como big data, acu-
mula ya suficientes indicios para reconocer que no se trata de otra moda mas,
sino Mas bien de una nueva metatendencia del mundo que viene, de la forma
de hacer ciencia y de gestionar nuestros sistemas. En suma, una nueva manera
de entender el conocimiento, aplicable igualmente a los mercados financieros
(para predecirlos) que a las relaciones sociales (con sofisticados algoritmos para
encontrar pareja); en definitiva a todo, y por supuesto también a la salud.

Con toda probabilidad, uno de los microsectores que mas facilmente se vera
beneficiado por este tipo de aproximacion sea el de la evaluacion de resulta-
dos en salud. Las posibilidades que ofrece se destilan de la capacidad, antes
inalcanzable, de visualizar informacion de gran valor hasta ahora enterrada en
los datos. Asi, a medida que las instituciones apuesten por este tipo de tecno-
logias, tendremos la oportunidad de descubrir formas de gestion muy granula-
resy dirigidas, con alto impacto en la transformacion de los sistemas sanitarios.
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Introduccion

La farmacia hospitalaria es una especializacion profesional farmacéutica que,
por su naturaleza de ciencia de la salud, requiere una actualizacion continua
debido a la incorporacion de los resultados derivados de investigaciones de
calidad.

La investigacion en farmacia hospitalaria es un factor estratégico y aporta mas
calidad, eficiencia y eficacia al Sistema Nacional de Salud (SNS). No cabe duda
de que el escenario sanitario se ha transformado en la ultima década de forma
importante y la investigacion resulta clave para dar soluciones a las nuevas
incognitas generadas. La incorporacion de la investigacion en la rutina de tra-
bajo es algo esencial. Es clave trabajar en un ambiente que permita gestionar
los datos que acumulamos de manera continua y valorarlos con objetivos
concretos, formulando previamente las preguntas oportunas.

Para facilitar la investigacion se han creado los llamados institutos de investi-
gacion sanitaria (IIS), que son centros de investigacion fisicamente localizados
en los hospitales y que estan estrechamente relacionados con las facultades
de ciencias de la salud de las universidades cercanas. Los IIS llevan intrinseca la
investigacion orientada al paciente con tintes basicos. Es importante resaltar la
tendencia que indica que aquellos hospitales donde se ha fomentado la inves-
tigacion, con la creacion de IS y su desarrollo, han logrado mejores resultados
en cuanto a la atencion y niveles de satisfaccion de especialistas y pacientes.

Habitualmente se inicia el proceso de investigacion cuando se buscan res-
puestas o soluciones a situaciones de la practica habitual que se ven como un
problema o como una oportunidad de mejora. En otras ocasiones, también
puede iniciarse por la necesidad de contrastar informaciones generadas en
otros ambitos y que se quieren implementar en nuestra practica habitual.

Es importante que la investigacion clinica aplicada discurra de forma paralela
con la practica asistencial para dar respuesta a problemas reales y permitir
un incremento en el conocimiento veraz. En la mayoria de ocasiones, los

[ 181



182

Manual de investigacion e innovacién
para residentes en Farmacia Hospitalaria

grandes avances vienen determinados por los resultados de ensayos clinicos
multicéntricos aleatorizados, considerados la base de los niveles de evidencia
cientifica. Generalmente, este tipo de ensayos clinicos estan promovidos por
la industria farmacéutica e incluyen pacientes “ideales”, que son muy diferen-
tes a los que vemos habitualmente en la practica, por lo que en muchos casos
el resultado derivado de estos ensayos no se puede aplicar a los pacientes
“reales”. Por esta razon, no se deben minimizar los resultados derivados de
investigaciones propias de la rutina asistencial, con mucho mayor riesgo de
sesgo por tratarse de estudios observaciones retrospectivos y de pequefio
tamafio muestral, ya que representan un escenario mas real. Es importante
exigir que este tipo de investigaciones propias se realicen con rigor cientifico
y sin omitir resultados, aunque el resultado final haya sido negativo!-3.

El esquema general del proceso de investigacion puede resumirse en el refle-
jado en la figura 1.

| Preguntas de.investigacién |

v

| Estudio bibliografico |

| problema

» D

| Delimitar

| Formular la hipotesis |

€

| Seleccionar el método |

()

| Recogida de datos |

&

| Anélisis.de datos |

| Publicacion de resultados |

Figura 1. Esquema general del proceso de investigacion.

En este capitulo pretendemos describir de manera breve y sencilla el itinerario
para el desarrollo e implementacion de un proyecto de investigacion en el
ambito de la farmacia hospitalaria.



CAPITULO 9
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Antes de empezar a escribir

El desarrollo e implementacion de un proyecto de investigacion requiere
trabajo, ilusidn y perseverancia, pero también tiempo, recursos materiales y
humanos. Los primeros dependen exclusivamente de nosotros mismos, pero
los ultimos, estrechamente relacionados, dependen de la capacidad que ten-
gamos para reunir los medios necesarios para llevar a cabo el proyecto y de
atraer talento.

Llevar a cabo un proyecto de investigacion es una carrera de fondo, exigente
y costosa. Y lo es mucho mas si, en el entorno actual, pretendemos solicitar
financiacion. Este proceso empieza con la idea de un investigador, que ha de
plasmarse en una pregunta de investigacion a partir de la cual desarrollar y re-
dactar un proyecto. A partir de aqui, se deberan superar los diversos tramites
burocraticos, conseguir las autorizaciones pertinentes y conseguir los fon-
dos necesarios. En este punto, el éxito del proyecto dependera de la capaci-
dad del investigador para presentar sus puntos fuertes de una forma sucinta,
exhaustiva y precisa. Para ello debera dedicar el tiempo suficiente para ge-
nerar ideas, evaluar hipotesis, discutir con colegas, planificar y realizar varias
rondas de mejora y evolucion para adaptar el proyecto a la convocatoria*®.
Una vez el proyecto ha sido autorizado y se ha obtenido financiacion, es
cuando empieza la investigacion propiamente dicha. En este punto es crucial
el rigor, la coordinacion entre los diversos integrantes del grupo y una ges-
tion adecuada del tiempo.

Asi, antes de empezar a escribir nos deberiamos preguntar:

e ;Por qué es importante este proyecto? ;Qué aporta? ;En qué se diferencia
de los demas?

e ;Qué tramites legales necesita cumplir? ;Cuanto tiempo y/o dinero van a
suponer?

e ;Qué recursos necesita? ;Necesita financiacion? ;Quién la puede propor-
cionar? ;Por qué deberian estar interesados en financiarlo?

Un investigador se plantea escribir un proyecto porque tiene una idea, que
generalmente de entrada no va a estar completamente articulada en una pre-
gunta de investigacion formal. La pregunta de investigacion (consultese el
capitulo 1) es el punto central del proyecto y los cimientos sobre los que se
va a construir el resto de la propuesta. No tiene sentido empezar a redactar el
proyecto si antes no se ha identificado y definido claramente una pregunta de
investigacion. En caso contrario se tendera a divagar y perder energia, ademas
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de disminuir las posibilidades de éxito. Asi, tras esa idea inicial comienza todo
un proceso en el que el investigador debe revisar y analizar criticamente la
bibliografia y los trabajos previos, comprobando la viabilidad e idoneidad del
proyecto, hasta formular una hipotesis fundamentada y solida a partir de la
cual disefar un plan de investigacion basado en el rigor cientifico, éticamente
adecuado y viable técnicamente®”’,

Es en este punto cuando el investigador puede empezar a escribir el proyec-
to, que, ademas de contar con rigor cientifico y metodoldgico, debera ser: a)
claro, facil de leer; b) conciso; ¢) preciso; d) atractivo®.

La redaccion de un proyecto de investigacion puede requerir mucho tiempo e
implicar a varias personas, y las prisas van a ser un gran obstaculo para conse-
guir el éxito. Asi, debemos dedicarle el tiempo adecuado y buscar las convoca-
torias que se ajusten a las caracteristicas del mismo. Esto enlaza con otra idea:
no es conveniente “inventarse” un proyecto expresamente para acceder a una
convocatoria. Lo primero es el proyecto, buscar la financiacion viene después,
y esto conlleva buscar la convocatoria mas adecuada para nuestro proyecto y
adaptarlo a la misma. Para decidir si una convocatoria es adecuada, el investi-
gador debera repasar detenidamente las bases, los requisitos y las lineas priori-
tarias de financiacion de la misma con el fin de comprobar si el proyecto encaja.

Estructura de un proyecto de investigacion

Aunque existen elementos comunes, la estructura y extension de los proyec-
tos de investigacion no tiene por qué ser siempre la misma, ya que depende
de las exigencias de la institucidn u organismo ante el que se presenta y de la
finalidad del proyecto.

En este texto nos vamos a basar en la estructura de la memoria de solicitud
de los Proyectos de Investigacion en Salud contemplados en el Plan Estatal de
Investigacion Cientifica y Técnica y de Innovacion, en concreto en las ayudas
de Accion Estratégica en Salud convocadas anualmente por el Instituto de
Salud Carlos Il (conocidos como “Proyectos FIS”).

Titulo y resumen
Son las partes mas leidas del proyecto y claves para causar una buena primera

impresion en el evaluador o potencial colaborador, aunque generalmente no
se les presta la atencion que merecen.
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El titulo debe ser la sintesis perfecta de todo el proyecto y escribirlo es todo un
reto para el investigador. Tiene que ser breve e informativo y condensar en pocas
palabras el objeto y ambito de la investigacion. Se deben evitar las abreviaturas.

El resumen, cuando se solicita, tiene tanta importancia como el titulo. En
200-400 palabras, segun la convocatoria, se deben plasmar el objetivo y la
metodologia del proyecto, poniendo de relevancia la importancia del mismo
y su justificacion. Un buen resumen debe incluir:

e Muy breves antecedentes, centrados en la creacion de la pregunta de inves-
tigacion y los objetivos especificos.

e Hipotesis y objetivos especificos.

e Importancia de la investigacion y su relevancia para la atencion al paciente,
ademas de sus caracteristicas Unicas y la innovacion del proyecto.

o Métodos que se usaran.

» Resultados esperados y como afectaran a otras areas de investigacion, prac-
ticas o politicas para mejorar la salud.

El resumen debe ser siempre un fiel reflejo del proyecto, por ello es con-
veniente revisarlo después de cualquier modificacion en el mismo. Ademas,
siempre hay que seguir las instrucciones de la convocatoria y cefiirse a la ex-
tension y numero de palabras requeridos. Es muy comun que el investigador
tenga la tentacion de extenderse en aquellos formatos que limitan el espacio
pero no las palabras, utilizando para ello el recurso de tamanos de letra cada
vez mas pequenos. Esto dificulta la labor del evaluador, no da buena impre-
sidn y es conveniente evitarlo®?.

En muchas ocasiones, ademas, se solicitaran palabras clave, que describan el
tema de investigacion y que deben ser cuidadosamente seleccionadas.

Antecedentes y estado actual del tema

En este apartado se expone la base cientifica sobre la que se asienta la hipo-
tesis del proyecto de investigacion. Todo proyecto se sustenta sobre el s6-
lido conocimiento del campo especifico de investigacion, de modo que es
imprescindible llevar a cabo una revision de la bibliografia existente hasta el
momento que fundamente la pregunta de investigacion y que incluya tanto
las referencias mas relevantes como las mas recientes®.

Aqui debe quedar clara la importancia del tema de investigacion, exponer los
estudios llevados a cabo hasta el momento y cuales son los huecos de co-
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nocimiento existentes, que estaran relacionados con nuestra hipotesis y que
podremos utilizar para justificar la necesidad de llevar a cabo el estudio.

En el momento de la redaccion de los antecedentes el investigador puede
formularse estas preguntas para asegurarse de que todos los aspectos rele-
vantes quedan plasmados:

e ;Cual es mi pregunta de investigacion?

e ;Por qué es necesario este proyecto?

e ;Cuan importante es el problema?

¢ ;Qué se ha publicado sobre este tema?

e ;Hay otros grupos trabajando en este campo? ;Qué estan haciendo otros
grupos?

e En un contexto “ideal”, ;qué tipo de estudio seria necesario para abordar
esta cuestion? ;Cual es el mejor enfoque y el mejor disefio?

e ;Como de facil sera su traslacion a la asistencia una vez finalizado?

Por lo que respecta a cuestiones de forma, la redaccion debe ser clara, con-
cisa y ordenada. Se debe ir de lo mas general a los aspectos mas particulares
del tema de estudio, ademas de evitar dar rodeos y la informacion superflua
y conocida. También es preferible utilizar frases cortas que faciliten la com-
prension y eviten el cansancio del lector, evitar los textos demasiado largos y
cenirse al espacio indicado en la convocatoria sin recurrir a tamanos de fuen-
te pequenos. La forma debe facilitar al maximo la lectura y comprension por
parte del revisor y evitarle esfuerzos innecesarios’®.

Este apartado incluye también la bibliografia, que debe ser reciente y relevan-
te, estar escrita en un formato uniforme y, en caso de un espacio limitado,
contener la informacion necesaria para que las referencias sean facilmente
localizables (como minimo, primer autor, revista, afio, volumen y paginas).

Hipotesis y objetivos

La pregunta de investigacion, punto central del proyecto, ya se aborda en
otros capitulos de este texto y, taly como hemos dicho, debe quedar clara en
los antecedentes. Es en este apartado en el que se debe traducir esta pregunta
en la hipotesis del proyecto.

Segun el diccionario de la Real Academia Espafiola, una hipdtesis es una “supo-
sicion de algo posible o imposible para sacar de ello una consecuencia’, es de-
cir, la exposicion de las relaciones que se esperan entre varias variables “que se
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establece provisionalmente como base de una investigacion que puede confir-
mar o negar la validez de la misma“. Debe ser un enunciado claro y conciso, sin
entrar en justificaciones que deben haber quedado claras en los antecedentes.

Los objetivos deben responder a la pregunta de investigacion y derivan de la
hipotesis. Generalmente se distingue entre objetivos generales y especificos.
Aligual que el resto de las partes, deben ser claros y concretos, pero ademas
deben ser realistas y factibles. Tienen que estar relacionados y seguir un orden
l6gico e, idealmente, ser independientes®.

Métodos

En la seccion de métodos se va a describir, paso por paso, como se van a con-
sequir los objetivos planteados. El investigador debera hacerlo de la manera
mas detallada posible, sin dar nada por sentado, intentando que al evaluador
no le surja ninguna duda ni cuestion en el momento de revision del proyecto,
aunque evitando entrar en lo superfluo.

En la figura 2 se hace un resumen general de los apartados que contiene esta
seccion y sus principales caracteristicas. En algunas convocatorias se especi-
fican claramente cuales son los apartados que debe contener, y deberemos
cefirnos a esos requerimientos.

6. Limitaciones

1. Diseno adecuado seguin
la pregunta de investigacion
planteada y los medios de
los que se dispone

2. Periodo de estudio

3. Poblacion

e Ambito de realizacién
del estudio (poblacién
de referencia)

® Criterios de inclusién y
exclusién, lo mas
claros posibles (evitar
el error de definir los
criterios de exclusion
como los contrarios de
los de inclusién)

® Calculo del tamafo
muestral

4. Recogida de datos

e Definicion exhaustiva
de las variables

® Fuentes de informacion

Formas de medida de la
® exposicion, variables
respuesta y otras (p. ej.,
técnicas de laboratorio,
historias clinicas,
encuestas, etc.)

Describir los posibles
sesgos de modo objetivo

7. Aspectos éticos
Cumplimiento de todos
los requerimientos éticos
y legales

5. Analisis de los datos
e Andlisis estadistico
adecuado al disefio y
variables incluidas
® Detallado segun los
objetivos

Figura 2. Estructura
de la seccion Métodos
de un proyecto de
investigacion.
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Por lo que se refiere a aspectos concretos, la ausencia de calculo de tamarfio
muestral o el descuido en el mismo es una causa frecuente de la denegacion
de proyectos. Se debe detallar claramente como se ha calculado y los para-
metros utilizados.

Respecto a las variables del estudio, debera quedar claramente reflejado cua-
les van a ser los métodos de medida tanto de la/s exposicidon/es como de
los efectos, qué variables se van a recoger y cuales van a ser las fuentes de
obtencion de los datos.

El manejo de los datos y el analisis estadistico es una parte crucial y debe
quedar bien reflejada. No es suficiente con hacer un simple listado de todas
las pruebas estadisticas que se piensa utilizar, sino que es conveniente darle
un sentido a cada una y explicar con qué fin y en relacion con qué objetivo se
va a utilizar cada una de ellas.

Plan de trabajo

El equipo investigador suele invertir gran parte de su esfuerzo en desarrollar
los puntos anteriormente mencionados del proyecto de investigacion, que
son la esencia del mismo y van a determinar la calidad cientifica y la impor-
tancia del proyecto. Pero esto no puede ni debe menoscabar la importancia
de esta “segunda parte” de los proyectos, formada por apartados que a priori
suelen ser menos atractivos para el cientifico, como son el plan de trabajo, la
experiencia del equipo, el marco estratégico o el presupuesto. Este “sequndo
grupo” de apartados es determinante para conseguir financiacion ya qua va a
ser el que le muestre al evaluador la viabilidad del proyecto de investigacion,
es decir, si seremos capaces de llevar a cabo el proyecto en tiempo y forma
una vez concedida la financiacion.

El plan de trabajo es el cronograma que incluye todas las tareas a realizar, el
tiempo que se dedicara a cada una de ellas y las personas involucradas en su
ejecucion. Debe ser realista y ajustarse al tiempo de investigacion propuesto
en el proyecto.

Deben desglosarse adecuadamente cuales son las diferentes tareas a reali-
zar en cada una de las etapas del proyecto y asignar cada una de ellas a los
miembros del equipo de acuerdo con su formacion previa. También hay que
ser muy cuidadoso en la asignacion de tiempos, evitando que se solapen eta-
pas que no deberian hacerlo, como, por ejemplo, validacion de la técnica y
analisis de muestras, o reclutamiento de pacientes y analisis de datos (a no ser
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que esté previsto aportar resultados intermedios). Se debe ser riguroso en la
asignacion de los tiempos de cada etapa, de modo que el evaluador pueda
determinar que el proyecto es viable.

Un plan de trabajo mal confeccionado puede dar mala imagen al equipo y
reducir las posibilidades de encontrar financiacion.

Experiencia del equipo

Los investigadores, tanto el investigador principal como el equipo, deben de-
mostrar que son capaces de llevar a cabo la investigacion. Para ello no es solo
importante tener un buen curriculum vitae, sino demostrar que se tiene expe-
riencia previa en el campo de estudio. El investigador principal es el lider del
proyecto y responsable de su coordinacion y ejecucion, pero esta experiencia
se debera demostrar mas alla y abarcar a todos los miembros del equipo.

En este apartado se debe exponer la experiencia profesional de todos los
miembros, centrandose en el campo de la investigacion, pero sin despreciar
otras lineas en las que se haya trabajado. Se debe exponer en un orden logico
la trayectoria del grupo, de los miembros del equipo y de su trabajo conjunto.
Se destacaran los proyectos de investigacion previos y las publicaciones. Es
muy importante poner de manifiesto la cohesion del equipo y la complemen-
tariedad de sus distintos miembros.

La composicion del equipo esta estrechamente ligada con las tareas a elabo-
rar. El equipo debe ser equilibrado y capaz de realizar todas las tareas de la
investigacion, contando con miembros con experiencia en cada una de ellas.
El grado de experiencia de los miembros del equipo también debe estar ba-
lanceado, incluyendo tanto a investigadores experimentados como noveles.

Por lo tanto, se debera contar con un numero de investigadores acorde con
el proyecto, teniendo en cuenta que un desequilibrio en este punto, tanto por
defecto como por exceso, puede no dar la mejor imagen. Un elevado numero
de investigadores puede proyectar que se esta incluyendo a investigadores
que no van a realizar tarea alguna, sino que se incluyen solo para que figuren.

Marco estratégico
Un paso previo a la solicitud de una convocatoria es comprobar si el proyecto

encaja en alguna de las lineas requeridas o prioritarias de la misma. Este apar-
tado es fundamental, ya que en él se va a encuadrar al proyecto dentro de las
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lineas marcadas en la convocatoria y de las prioridades de financiacion del
organismo convocante, sea publico o privado.

En muchas ocasiones se va a solicitar la relevancia del proyecto, su utilidad
0 su justificacion. Aqui es donde se hara hincapié en el interés del mismo
una vez completado, destacando los beneficios y su utilidad potencial, que
siempre estara en la linea de las directrices marcadas en la convocatoria. El
investigador debe saber vender su proyecto, siendo siempre realista y riguro-
so, evitando caer en el “cuento de la lechera”.

El plan de difusion del proyecto incluye todas aquellas estrategias dirigidas a co-
municar los resultados a profesionales y autoridades sanitarias. Incluye tanto la
difusion en congresos nacionales e internacionales como la estrategia de publi-
cacion en revistas cientificas. Es conveniente indicar en qué revistas se pretende
publicar, en qué fase de la investigacion se podra realizar cada una de las publi-
caciones y cual es el rendimiento esperado en términos de articulos en revistas.

Medios disponibles

En esta seccion se deberan detallar todos aquellos medios de los que se dis-
pone para la realizacion del proyecto y que no se solicitan como ayuda. Inclu-
ye instalaciones, equipamiento, servicios, software, etc.

Presupuesto

El primer paso para elaborar el presupuesto es revisar los costes estimados del
proyecto en funcion del tamafno muestral, la necesidad de comprar reactivos
O aparataje, el numero de exploraciones o analiticas, etc. y los gastos que
estan financiados por la convocatoria. En funcién de la cuantia financiada, en
ocasiones el investigador puede valorar adaptar el proyecto para poder solici-
tar una determinada convocatoria.

Los gastos generalmente financiados son:

e Material inventariable y fungible: incluye material de laboratorio, reactivos,
equipamiento informatico u otro tipo de aparataje, etc.

o Contratacion de servicios: se pueden subcontratar en empresas/entidades
externas algunas tareas puntuales, por ejemplo, analiticas concretas, tra-
duccion de textos, etc.

e Personal: no todas las convocatorias contemplan la contratacion de per-
sonal debido a la partida presupuestaria que supone, por lo que debemos



CAPITULO 9
Itinerario para el desarrollo e implementacion de un proyecto de investigacion

asegurarnos de que esta partida esté cubierta por la convocatoria y del tipo
de personal que se prevé contratar (técnicos, data-managers, investigado-
res predoctorales, otros profesionales, etc.).
e Viajes y dietas: asistencia a congresos, viajes de coordinacion y reuniones.
e Overheads: es habitual que un porcentaje de los proyectos vayan destina-
dos a gastos generales de la institucion.

El presupuesto debe ser tan detallado como sea posible, minucioso y realista.

Curriculum vitae

Existen muchos modelos de curriculum vitae, pero tras la incorporacion del
curriculum vitae normalizado (CVN) de la Fundacion Espafiola para la Ciencia
y la Tecnologia (FECYT) se ha ido progresivamente generalizando el uso de
este modelo, ya que cada vez mas convocatorias de financiacion de proyec-
tos de investigacion, tanto publicas como privadas, lo solicitan. Por esa razon
nos centraremos en explicar este curriculum.

El CVN de la FECYT es una norma estandar que define un mismo formato de
presentacion de los datos curriculares de los investigadores y permite que
estos puedan incluirse en las diferentes bases de datos de las instituciones. La
ventaja de este sistema consiste en que no es necesario volver a introducir los
datos curriculares una vez que se hayan grabado, bastara con ir actualizando
las nuevas entradas. Los investigadores podran presentar su curriculum vitae
en un formato digital unico y normalizado, segun las exigencias de las dife-
rentes convocatorias a las que concurran.

La informacion contenida en el CVN se protege de acuerdo con las normas de
la Ley Organica de Proteccion de Datos. Solo el interesado podra actualizar
los datos contenidos en el mismo, y es el unico responsable de su veracidad
y exactitud.

El CVN se compone de ocho apartados que son:

1. Datos de identificacion y contacto. Hay que cumplimentar los datos ne-
cesarios para su posterior identificacion: nombre y apellidos, DNI, aflo de
nacimiento, correo electronico, teléfono, etc.

2. Situacion profesional. Es necesario indicar la categoria del puesto/cargo
que se desempefia actualmente asi como los anteriores, con la finalidad de
permitir una correcta valoracion.

[ 191



192

Manual de investigacion e innovacién
para residentes en Farmacia Hospitalaria

3. Formacion académica recibida. En el caso de los candidatos es necesario
indicar la titulacion exigida segun la convocatoria y la fecha de obtencion
(inicioy fin). En el caso de candidatos que se presenten a contratos posdoc-
torales, deberan indicar la fecha de obtencion del doctorado, universidad,
titulo y directores de tesis. Ademas, si han obtenido premios y menciones
de calidad, deberan indicarlos en este apartado.

4. Actividad docente. Se incluiran en este apartado las tesis doctorales dirigi-
das, los trabajos fin de carrera y/o los masteres.

5. Experiencia cientifica y tecnoldgica. Se debera sefialar la participacion en pro-
yectos de |+D+i financiados en convocatorias competitivas de administra-
ciones o entidades publicas y privadas; la participacion en contratos, conve-
nios o proyectos de [+D+i no competitivos con administraciones o entidades
publicas o privadas; propiedad intelectual e industrial, know-how y secretos
industriales, y los resultados tecnologicos derivados de actividades especia-
lizadas y de transferencia que no se hayan incluidos en apartados anteriores.

6. Actividad cientifica y tecnologica. En este apartado se podran introducir
publicaciones, documentos cientificos y técnicos, trabajos presentados en
congresos nacionales o internacionales, experiencia en organizacion de
actividades de I+D+i, modos de colaboracion y estancias en centros de
[+D+i publicos o privados.

7. Actividad en el campo de la sanidad. En este apartado se podran introducir
proyectos de innovacion sanitaria, proyectos para la planificacion/mejora
de la sanidad, etc.

8. Resumen de texto libre. Se podra incluir toda aquella informacion oportuna
para la convocatoria que no haya sido incluida en los diferentes apartados
del CVN.

Se recomienda tener actualizado el CVN, ya que lleva mucho tiempo hacer-
lo desde el principio. Para cumplimentarlo, existen tutoriales y guias que se
encuentran en los siguientes enlaces: https://cvn.fecyt.es/editor/downloads/
guiakditor.pdf y https://cvn.fecyt.es/editor/tutoriales?locale=spa# TUTORIALES.

El curriculum vitae abreviado (CVA) de la FECYT, conocido también como
CVA-MINECO (Ministerio de Economia y Competitividad), es un curriculum de
formato reducido y requerido por convocatorias del Plan Estatal, entre ellas,
la Accion Estratégica en Salud (AES). Como novedad, a partir de este afio es
posible generar el CVA desde el editor de CVN. Se puede ver el tutorial en el
siguiente enlace: https://cvn.fecyt.es/editor/downloads/CVA_desdeCVN.pdf.

Los apartados que incluye el CVA se encuentran reflejados en la tabla 1 (ade-
mas se indica donde encontrar esos apartados en el CVN).
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Tabla 1. Informacién contenida en el curriculum vitae abreviado (CVA)
y localizacion en el curriculum vitae normalizado (CVN)

Curriculum vitae abreviado

Localizacion en curriculum vitae normalizado

Bloque | Apartado Médulo | Apartado
A DATOS PERSONALES 1 Identificacion CVN
Al Situacion profesional actual 2 Situacion profesional actual
A.2. Formacion académica 3 Estudios de 1°'y 29 ciclo
y antiguos ciclos
Doctorados
Otra formacion universitaria
de posgrado
A3. Indicadores generales de 6 Indicadores generales de calidad de
calidad de la produccion la produccion cientifica
cientifica
B RESUMEN LIBRE DEL 8 RESUMEN LIBRE DEL CURRICULUM
CURRICULUM
C.1L Publicaciones-Méritos mas 6 Publicaciones, documentos
relevantes cientificos y técnicos
c.2. Proyectos-Méritos mas 5 Proyectos de I+D+i financiados
relevantes en convocatorias competitivas de
administraciones o entidades publicas
y privadas
C.3. Contratos-Méritos mas Contratos, convenios o proyectos
relevantes de |+D+i no competitivos con
administraciones o entidades
publicas o privadas
CA4. Patentes-Méritos mas Propiedad industrial e intelectual

relevantes

Estudios observacionales

Es conveniente que el investigador conozca los aspectos regulatorios y los
tramites burocraticos que debera cumplir su proyecto. Idealmente, esto no
deberia condicionar el tipo de disefio que se fuera a seleccionar, pero sabe-
mos que los objetivos del estudio, y por tanto el disefio, van a depender de
los medios de los que disponemos. Y estos medios comprenden también los
tramites burocraticos y requerimientos legales, en tanto en cuanto van a su-

poner tiempo y en ocasiones un coste afadido.
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En Espafa, los estudios observacionales estan regulados por la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices
sobre estudios posautorizacion de tipo observacional para medicamentos
de uso humano. Segun esta orden, se entiende como estudio observacio-
nal aquel estudio en el que los medicamentos se prescriben de la manera
habitual, de acuerdo con las condiciones establecidas en la autorizacion. Es
importante que la asignacion de un paciente a una estrategia terapéutica esté
determinada por la practica habitual y el tratamiento que reciba no dependa
de la decision de inclusion en el estudio. Por supuesto, no se realizara ninguna
intervencion fuera de la practica clinica, y se utilizardan métodos epidemiolo-
gicos para el analisis de los datos recogidos?®.

Asi, todos los estudios clinicos o epidemioldgicos no aleatorizados que se rea-
licen en seres humanos o con sus registros médicos y que recojan informacion
sobre medicamentos estarian en esta categorial. No es dificil entender que
gran parte de la actividad investigadora que realizamos los farmacéuticos esté
englobada en esta categoria, y es imprescindible conocer sus implicaciones.

Todos los estudios observacionales van a necesitar la clasificacion por parte de
la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Pero,
ademas, pueden necesitar otro tipo de autorizaciones. Los distintos tipos de
estudios observacionales se describen en la tabla 2, y respecto al itinerario
administrativo, incluyendo las diferentes autorizaciones requeridas, remitimos
a la figura 1 del capitulo 6.

De todos estos tipos, en los servicios de farmacia realizaremos fundamentalmente
EPA-SP (estudio postautorizacion de seguimiento prospectivo), EPA-OD (estudio
postautorizacion-otros disefios) y No-EPA. En la figura citada pueden observarse
claramente las diferencias en cuanto a autorizacion. Todos los estudios necesi-
taran la clasificacion de la AEMPS y de un comité de ética de investigacion clinica
(CEIC). Estas son todas las autorizaciones requeridas por un EPA-OD, mientras
que un EPA-SP necesitara ademas la resolucion de la comunidad autonoma.

Es importante conocer este proceso, porque cada uno de estos pasos requie-
re de un tiempo. La autorizacion de la AEMPS generalmente tarda 30 dias,
la aprobacion por un CEIC facilmente puede costar 90 dias, en caso de que
haya algun tipo de disconformidad. Si ademas se requiere la autorizacion de
la comunidad autdnoma este proceso puede dilatarse de 30 a 60 dias mas, a
lo que habra que anadir otros 15-30 dias para la firma de contratos. Asi, entre
el envio a la AEMPS y el inicio del estudio pueden transcurrir facilmente entre
4y 6 meses, incluso mas en algunos casos.
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Tabla 2. Clasificacion de estudios observacionales

Estudios observacionales que requieren una autorizacion adicional

Ligado a la autorizacion del medicamento
La realizacion del estudio es una condicion establecida en el momento

EPA-LA R . . . . )
de la autorizacion, o bien constituye una exigencia de la autoridad
competente o forma parte de un plan de gestion de riesgos
De seguimiento prospectivo que sea promovido por las administraciones
EPA-AS o . . .
sanitarias o financiado con fondos publicos
EPA-SP De seguimiento prospectivo que no esté incluido en las categorias anteriores

Estudios observacionales que no requieren autorizacion adicional

Con otros disefios diferentes al sequimiento prospectivo

Se engloban aqui los estudios de casos y controles, los transversales o las
EPA-OD cohortes retrospectivas

Aunqgue no requieren autorizacion previa para su realizacion, se debe
remitir la documentacion pertinente a la AEMPS

Estudios observacionales no postautorizacion
No-EPA Aun recogiendo informacion de medicamentos, no se considera que
estos sean un factor de exposicion fundamental investigado

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; EPA: estudio postautorizacion.
Adaptada de Gholipour et al., 2014’ y Brownson et al., 20158.

Ensayos clinicos

El Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensa-
yos clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con
medicamentos y el Registro Espariol de Estudios Clinicos introduce modifica-
ciones sustanciales en la legislacion nacional.

Para la realizacion de un ensayo clinico es necesario cumplimentar una serie
de documentos y sequir las instrucciones que ha elaborado la AEMPS, dispo-
nibles en el enlace: https://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medica-
mentos/docs/Instrucciones-realizacion-ensayos-clinicos.pdf

El primer paso para iniciar la solicitud de un nuevo ensayo clinico es la solicitud
del numero EudraCT. EudraCT es una base de datos europea en la que se inclu-
yen los ensayos clinicos y proporciona una identificacion unica para cada ensayo.

En la documentacion del ensayo clinico se diferencian dos partes: parte |,
que incluye los documentos para enviar a la AEMPS y al comité de ética de la
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investigacion con medicamentos (CEIm) y los documentos para enviar solo
a la AEMPS, y parte Il, que comprende los documentos a enviar solo al CEIm.
Toda esta documentacion se detalla en la tabla 3.

Tabla 3. Documentacion necesaria para el desarrollo de un ensayo clinico

Documentacion relativa a la parte | (para enviar a la AEMPS y al CEIm)

» Carta de presentacion

« Formulario de solicitud

» Autorizacion del promotor al solicitante, si procede

» Protocolo

* Resumen del protocolo

» Manual del investigador o ficha técnica del medicamento en investigacion

« Ficha técnica o manual del investigador de los medicamentos auxiliares (no
investigados), si procede

» Asesoramiento cientifico y plan de investigacion pediatrica, si procede

» Justificacion del caracter de bajo nivel de intervencidn para el ensayo (si no se incluye
en la carta de presentacion)

Documentacion relativa a la parte | (para enviar solo a la AEMPS)

» Autorizacion del promotor del ensayo clinico previo o fabricante del producto en
caso de referencia cruzada a un PEI

» Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion del
medicamento en investigacion, cuando proceda

» Expediente de medicamento en investigacion parte de calidad (IMPD Q), cuando proceda

» Expediente de medicamento en investigacion, cuando proceda

» Documentacion relativa al cumplimiento de las Normas de Correcta Fabricacion del
medicamento no investigado (auxiliar), cuando proceda

» Expediente de medicamento no investigado (auxiliar), parte de calidad (NIMPD Q)
cuando proceda

» Expediente de medicamento no investigado (NIMPD), cuando proceda

» Etiquetado del medicamento

« Justificante de pago de la tasa a la AEMPS

Documentacion relativa a la parte Il (para enviar solo al CEIm)

» Documentos en relacion a los procedimientos y material utilizados para el recluta-
miento de los sujetos

* Documentos de hoja de informacion y consentimiento informado

» Documento de idoneidad de investigadores

« Documentos a aportar para cada centro: curriculum vitae abreviado del investigador
principal en dicho centro y la idoneidad de las instalaciones

» Prueba de la cobertura de seguro o garantia financiera

* Memoria econdmica

» Prueba del pago de la tasa al CEIm, cuando proceda

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; CEIm: comité de ética de la
investigacion con medicamentos; PEIl: productos en fase de investigacion clinica.
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Fuentes de financiacion

La investigacion necesita de una financiacion sostenida que, en el caso de los
hospitales y los IIS, puede provenir de fondos publicos, fundaciones privadas
y la industria farmacéutica. Existen numerosas estrategias de financiacion para
tu linea de investigacion. Estas oportunidades se agrupan en:

e Convocatorias de ayudas. Financiacion en concurrencia tanto competitiva
como no competitiva de entidades publicas y privadas.

e Colaboraciones. Tanto con empresas privadas que buscan grupos de inves-
tigacion para desarrollar 1+D+i (demandas tecnoldgicas) como con otros
grupos de investigacion buscan de socios para participar en convocatorias
internacionales.

e Otras formas de financiacion. Como pueden ser las donaciones genéricas o
patrocinios para actividades concretas.

Fondos publicos

La gran mayoria de los proyectos que se desarrollan en los hospitales y sus IIS
son financiados por las convocatorias del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII):
http://www.isciii.es/ISClII/es/contenidos/fd-investigacion/fd-financiacion/
convocatorias-ayudas-accion-estrategica-salud.shtml. Este es el organismo
gestor de las actividades de la Accion Estratégica en Salud (AES) englobada en
el Plan Estatal de Investigacion Cientifica, Técnica y de Innovacion. La AES se
ejecuta a través de una unica convocatoria competitiva anual y desarrolla los
programas de actuacion anuales de los diferentes programas estatales.

Dependiendo de las convocatorias, el ISCIII financia fundamentalmente pro-
puestas que puedan tener repercusion a medio y corto plazo en el SNS. Exis-
ten varios formatos de proyectos, dentro de los que se encuentran:

e Proyectos individuales: donde se financia una propuesta de un investigador
principal (o IP) que lidera un grupo. Ultimamente, se ha promovido la coti-
tularidad de dos investigadores principales para fomentar los binomios entre
investigadores basicos y clinicos.

e Proyectos coordinados: varios investigadores principales proponen un pro-
yecto compuesto por otros tantos subproyectos cuya realizacion depende-
ra de la coordinacion de los grupos implicados.

e Proyectos de desarrollo tecnologico: propuestas para llevar hasta la trans-
ferencia del conocimiento los resultados previos obtenidos por el grupo y
su investigador principal.
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e Proyectos de excelencia: estos proyectos estan orientados a investigadores
séniors que pueden agrupar a varios investigadores principales en torno a
una propuesta ambiciosa y de repercusion global.

Por otra parte, en el ISCIII existen otras convocatorias orientadas a la forma-
cion de redes de conocimiento y consorcios, como los centros de investi-
gacion biomédica en red (CIBER), que fomentan la colaboracion de muchos
investigadores principales en torno a una enfermedad concreta.

Ademas, de manera anual se ofertan contratos para recursos humanos di-
rectamente implicados en la investigacion biomédica, entre los que se en-
cuentran:

e Predoctorales: contratos de formacion inicial de investigadores en ciencias
y tecnologias de la salud, mediante la realizacion de una tesis doctoral.

o Posdoctorales (“Sara Borrell”): contrataciéon en centros del SNS de doctores
recién titulados en el campo de las ciencias y tecnologias de la salud para
perfeccionar su formacion.

e Posdoctorales de perfil clinico ("Juan Rodés”): para la contratacion de per-
sonal facultativo con experiencia en investigacion en ciencias y tecnologias
de la salud, en los centros asistenciales del SNS que forman parte de los IIS.

e Investigador ("Miguel Servet”): para la contratacion de doctores de acredi-
tada trayectoria investigadora en centros del ambito del SNS, incluyendo la
financiacion de un proyecto de investigacion.

e Intensificacion (dirigido a los clinicos): contratacion en centros del SNS de
facultativos especialistas, diplomados universitarios o graduados en enfer-
meria, para realizar parte de la actividad clinico-asistencial de profesionales
que al mismo tiempo desarrollan actividades de investigacion.

e Contratos "Rio Hortega”: dirigidos a profesionales que hayan superado la
Formacion Sanitaria Especializada, para el desarrollo de un plan de forma-
cion en investigacion en ciencias y tecnologias para la salud

Otras fuentes publicas son las convocatorias regionales. En el ambito autono-
mico existen diferentes iniciativas publicas de financiacion de la investigacion
sanitaria que dependeran exclusivamente del afio y de la comunidad autono-
ma en cuestion. A continuacion damos algunos ejemplos:

e Andalucia. pagina del Sistema Sanitario Publico de Andalucia de asesora-
miento para la captacion de financiacion para proyectos de investigacion.
Dispone de un buscador y un calendario con las convocatorias del afio y
un calendario que facilita conocer las fechas para las distintas solicitudes:
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http://www.juntadeandalucia.es/fundacionprogresoysalud/investigamas/
solucion/serviciosDifusiones/1110

e Madrid. Ayudas destinadas a la atraccion de talento investigador a la Comu-
nidad de Madrid en centros de 1+D: https://gestiona3.madrid.org/quadri-
vium/talento/.

o Comunitat Valenciana. Se pueden consultar en las paginas: http://www.cei-
ce.gva.es/web/ciencia/convocatorias-actuales y http://www.iislafe.es/ayu-
das-a-la-investigacion.aspx.

Fondos privados

Entre las fundaciones y empresas privadas que financian investigacion biomé-
dica se encuentran: Fundacion Mutua Madrilefa, Fundacion BBVA, Fundacion
Farmaindustria, Fundacion La Caixa, Fundacion Pasqual Maragall o Fundacion
Pfizer, entre otras.

Respecto a los fondos provenientes de la industria farmacéutica, el hecho de
estar dentro del entorno hospitalario facilita la realizacion de investigacion
clinica orientada por estas compafias. En muchas ocasiones, los colegios
profesionales y sociedades cientificas promueven convocatorias para pro-
yectos de investigacion financiadas por la industria farmacéutica. Este tipo
de proyectos se impulsan por la confianza de la industria en las entidades, los
servicios y los especialistas. Los factores determinantes son la experiencia y
el acceso a cohortes de pacientes.

En los nuevos modelos de investigacion biomédica, los ensayos clinicos pue-
den ser propuestos desde los investigadores y financiados por la industria o
con soporte de convocatorias publicas y privadas.

Planificacion y gestion del tiempo

Un buen sistema de gestion del tiempo nos debe permitir alcanzar los obje-
tivos propuestos. La planificacion y gestion del tiempo en un proyecto de in-
vestigacion debe incluir todos los procesos necesarios para completarlo den-
tro del plazo requerido. La forma de conseguirlo puede variar segun el tipo de
proyecto que se trate, pero es importante seguir un orden:

a) Definir las actividades: consiste en identificar las acciones especificas que
tienen que ser realizadas para elaborar los entregables de los que consta
el proyecto.
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b) Secuenciacion de las actividades: define y establece las relaciones entre
las distintas actividades del proyecto, creando para ello una secuencia
logica de trabajo que garantiza la mayor eficiencia.

c) Estimacion de los recursos y duracion de las actividades: consiste en ha-
cer una aproximacion, lo mas precisa posible, del tipo y cantidad de re-
CUrsos necesarios para llevar a cabo cada actividad y la duracion estimada
de cada una de ellas.

d) Desarrollo del cronograma: la incorporacion de las actividades, duracio-
nes y recursos a la herramienta de planificacion genera un cronograma
con fechas planificadas para completar las actividades del proyecto. En
la mayoria de convocatorias se suele adjuntar una imagen que incluye el
cronograma del proyecto de manera visual para facilitar su entendimiento.

e) Control del cronograma: es el proceso por el que se da seguimiento al
estado del proyecto para actualizar su avance y gestionar los cambios de
duracion de las actividades.

En la mayor parte de los casos se habra elaborado un plan de trabajo que in-
cluya un cronograma y los responsables de la realizacion de cada tarea. Vale
la pena desarrollar mas este cronograma, detallando punto por punto cada
una de las actividades a desarrollar para completar cada tarea, quién es el
responsable de llevarla a cabo, quién es el responsable de su revision y cual es
la fecha para completarla. Aunque de entrada esto pueda parecer una pérdida
de tiempo, nos ayudara a controlar y priorizar.

La ley de Pareto también puede aplicarse a la productividad en investigacion,
de modo que el 20% del tiempo empleado proporciona el 80% de los resul-
tados. Asi, si conseguimos identificar ese 20% de las tareas y centrarnos en
ellas, conseguiremos ser mas productivos. Cada tarea debe tener su tiempo
asignado y hemos de cefirnos a él, poco tiempo no sera suficiente pero su
dilatacion, que va ligada muchas veces al perfeccionismo, no va a aportar
valor real (Figura 3).

Para organizarnos y evitar la procrastinacion existen muchas aplicaciones
gratuitas que van a permitir organizar las tareas entre los distintos miembros
del equipo, asignar fechas y comprobar la evolucion de la misma. A nivel indi-
vidual, son muy utiles aplicaciones como Google Tasks o Google Keep, la pri-
mera basada en listas y la segunda en notas de texto, que también se pueden
compartir, sin olvidarnos de Wunderlist. Asana es un gestor de tareas mucho
mas avanzado: sirve para asignar tareas a miembros concretos del equipo,
asignar tiempos y documentos, y va a permitir al coordinador realizar un se-
guimiento del cumplimiento de todo ello. Probablemente una de las mejores
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aplicaciones para trabajar en grupo sea Trello, una aplicacion organizada en
tableros especificos para cada proyecto, dentro de los cuales se pueden or-
ganizar columnas con tarjetas que se pueden mover tal y como se van com-
pletando las fases; permite seguir la evolucion del proceso, asignar tareas,
etiquetas, etc. Otras aplicaciones utiles son Todoist, Boards, etc.

Perfeccionismo
Valor

Eficiencia

Chapuza

Tiempo

Figura 3. El tiempo de la tarea.

Asi pues, existen multiples soluciones para organizarse, avanzar y cerrar pro-
yectos, muchas de ellas gratuitas y que van a ser muy utiles en la organizacion
y planificacion del proyecto, ayudandonos a conseguir los objetivos.
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