sInnovaciones ocultas

en enfermedades raras?

Analizando las diversas formas de retorno
social de la investigacién clinica
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El origen de algunas mejoras (o innovaciones ocultas) en la prictica asistencial parece

aconsejar paradigmas evaluativos mds abiertos a aprehender las diversas, sutiles e indirectas vias potenciales

de retorno asistencial de la investigacion clinica. En el caso de las enfermedades raras, ya se ha puesto de manifiesto

la importancia de los valores europeos compartidos para garantizar la atencidn sanitaria a estos pacientes mediante
las redes europeas de centros de referencia. La gestion que estas redes hagan de las sinergias entre actividades
clinicas y de investigacion contribuird a dar forma al futuro de las enfermedades raras en Europa.

as enfermedades raras plan-

tean serios retos en numero-

sos dmbitos. Uno de ellos es

la investigacién clinica: dada

su baja prevalencia, existen
escasos incentivos econémicos para que
las empresas farmacéuticas aborden los
costes asociados a la realizacién de ensa-
yos clinicos (que en muchas ocasiones
implican la coordinacién de diversos
hospitales) que demuestren la eficacia,
seguridad y calidad de los nuevos medi-
camentos huérfanos, esto es, aquellos
«medicamentos de cualquier {ndole —f4r-
macos, terapia génica, terapia celular—
orientados expresamente a tratar las en-
fermedades raras».! Intentando paliar esta
situacidn, las politicas publicas sanitarias
en las dltimas décadas han incluido di-
versos programas y acciones para poten-
ciar la investigacién clinica relacionada
con las enfermedades raras. Por ejemplo,
el Plan Nacional de I+D+i incluye un
Subprograma de Investigacién clinica no
comercial destinada a financiar y apoyar
ensayos clinicos que empleen este tipo de
medicamentos.

En estos ya casi perennes tiempos de
crisis, el retorno social de estas inversiones
publicas en investigacidn clinica debe ser
exhaustivamente analizado. Y aunque el
rol decisivo de los ensayos clinicos en el

desarrollo de nuevos medicamentos huér-
fanos es incuestionable, lo cierto es que
la investigacién clinica proporciona di-
versos tipos de retornos indirectos, tal vez
menos evidentes que los relacionados con
el desarrollo de medicamentos pero que
contribuyen de manera muy importante
ala mejora de la calidad asistencial en un
dmbito tan necesitado de avances como
es el de las enfermedades raras.

Un equipo formado por investigadores
del CIBERER (Centro de Investigacién
Biomédica en Red de Enfermedades
Raras) e INGENIO (Instituto de Ges-
tién de la Innovacién y el Conocimiento,
CSIC-UPV) hemos indagado en estas
otras formas de retorno asistencial de la
investigacién clinica en enfermedades
raras en el contexto de una Accién Con-
junta (Joint Action) del Comité de Ex-
pertos en Enfermedades Raras de la
Comisién Europea (European Union
Committee of Experts on Rare Diseases,
EUCERD en adelante). Para ello, hemos
realizado entrevistas con personal clinico
y de investigacién de diversos Centros de
Expertos o Centros de Referencia (Centres
of Expertise en inglés, CE en adelante) en
enfermedades raras de doce paises de la
Unién Europea, incluyendo una estancia
de dos meses de uno de los miembros del
equipo en uno de estos centros.

Los CE son la solucién desde el punto
de vista de organizacién que el EUCERD
ha promovido hasta ahora para mejorar
la calidad asistencial de estos pacientes.
La heterogeneidad de los sistemas nacio-
nales de salud de los paises miembro de
la UE hace que sea muy dificil definir
exactamente qué tipo de organizacién
asistencial es un CE. En algunos paises,
como Espaiia, el proceso de designacién
oficial y la asignacién de recursos a los
centros de expertos se encuentran en un
estado avanzado. Pero en otros paises este
proceso oficial ni siquiera ha comenzado,
y en muchas ocasiones los centros de
expertos tienen como tnico respaldo su
reputacion entre los pacientes. En cual-
quier caso, existe consenso acerca de al-
gunas caracteristicas de lo que debe ser
un CE: en concreto, la atencién sanitaria
integrada y la investigacién clinica son
dos de las actividades mds importantes
que debe realizar un CE.

P Otras formas de retorno social
de la investigacién clinica
en enfermedades raras

Durante nuestro proyecto, hemos descu-
bierto que la investigacién clinica realiza-
da en los CE analizados provoca varios
tipos de retornos indirectos, pero a la vez
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Espafa:

Un Centro de Expertos
espanol dedicado a
enfermedades de depésito
lisosomal ha disminuido
considerablemente el
tiempo necesario para
realizar un diagnéstico
gracias a las rutinas
adquiridas en el manejo y
analisis de muestras
biologicas durante diversos
proyectos de investigacion.

Dinamarca:

Un Centro de Expertos danés ha
incorporado nuevas medidas basales
previas al tratamiento farmacolégico a

su practica clinica regular, tras emplearlas
en ensayos clinicos relacionados con
enfermedades metabdlicas: de este modo,
es posible determinar con mayor precision
el estado del paciente tras el tratamiento
y asi mejorar el proceso de toma de

decisiones a la hora de continuar o no con
terapias que a menudo son muy caras y
gue ocupan gran parte de la jornada de
pacientes ambulatorios.

Republica Checa:

Un Centro de Expertos checo especializado en fibrosis
quistica utiliza en sus actividades asistenciales una
técnica que le permite realizar medidas complejas de

la gravedad de la enfermedad gracias a su participaciéon
en una red europea de ensayos clinicos.

Figura 1. El éxito de las rutinas organizativas. Tres ejemplos llevados a la practica de procedimientos mejorados aplicados

recurrentemente como resultado de la experiencia adquirida en ensayos clinicos, en tres paises europeos

de gran impacto sobre la calidad asisten-
cial. Estos retornos indirectos consisten,
por un lado, en recursos tangibles que
ayudan a consolidar las estructuras orga-
nizativas de los CE europeos. Por ejemplo,
un CE italiano consigue casi la mitad de
los recursos humanos de los que dispone
para su labor asistencial mediante contra-
tos financiados por proyectos de investi-
gacion. Pero ademds de recursos humanos,
la investigacién clinica también propor-
ciona otro tipo de retorno asistencial
menos tangible (y por ello quizd mds di-
ficil de capturar) en forma de lo que se ha
dado en llamar en ocasiones rutinas orga-
nizativas: procedimientos mejorados que
se aplican recurrentemente como resulta-
do de la experiencia adquirida en ensayos
clinicos. En la figura 1, vemos tres ejem-
plos (en Espafia, Dinamarca y Republica
Checa) que constatan cdmo, en ocasiones,
cuando ya existe evidencia cientifica dis-
ponible que avale su difusién entre la
comunidad de profesionales sanitarios
—tanto de atencién primaria como de
atencién especializada—, estas rutinas se
incorporan a guias y/o protocolos clinicos
para la atencién de enfermedades raras.

Finalmente, durante la realizacién del
proyecto hemos comprobado que existe
un retorno indirecto de los ensayos clini-
cos de enfermedades raras tal vez todavia
mds sutil que las rutinas organizativas, y

que adopta la forma de una vasta red de
contactos informales. Por ejemplo, la
participacién en ensayos llevados a cabo
en multiples centros facilita en muchas
ocasiones el intercambio de opiniones
durante la préctica cotidiana de la asis-
tencia clinica entre profesionales de ciu-
dades y paises distintos, mediante una
simple llamada telefénica o un e-mail.
Dada la escasez de conocimiento existen-
te sobre enfermedades raras, estas redes
informales constituyen un valioso recur-
so que los profesionales no dudan en
utilizar en sus actividades asistenciales.

P Implicaciones para la
evaluacién de la investigacién
biomédica

La evidencia que hemos recopilado sobre
otras formas de retorno social de la inves-
tigacién clinica en enfermedades raras
sugiere dos consideraciones. La primera
se refiere a la evaluacién de los programas
publicos de investigacién clinica. La
evaluacién de la investigacién en biome-
dicina ha adoptado en los tltimos tiem-
pos el paradigma traslacional, que valora
prioritariamente la traslacién a la précti-
ca asistencial de los descubrimientos
cientificos y la evidencia experimental.
La evaluacién traslacional de la investi-
gacion biomédica ha empleado tradicio-

nalmente un enfoque centrado en el uso
de «marcadores» del proceso de trasla-
cién: estos marcadores cuantifican nor-
malmente el tiempo transcurrido para
completar un resultado especifico ocurri-
do durante el proceso. Por ejemplo, los
afios transcurridos para trasladar los re-
sultados de los ensayos en humanos con
un nuevo medicamento huérfano a la
préctica clinica regular.

Un peligro potencial de esta aproxima-
cién a la evaluacién traslacional es ligar
estos marcadores a un reducido nimero
de indicadores ligados a resultados espe-
cificos: como sucede en todos los dmbitos
de la evaluacién de la investigacién, estos
indicadores pueden pasar a convertirse
en el objetivo de las politicas publicas,
desvidndolas de lo que deberfa ser su
objetivo principal,® en este caso, la me-
jora de la calidad asistencial de las enfer-
medades raras.

Nuestra investigacion sugiere que este tipo
de aproximacién a la evaluacién de la
investigacién clinica en enfermedades
raras puede pasar por alto un importante
ndmero de los retornos asistenciales —en
forma de rutinas, estructuras organizativas
y redes informales— de la investigacién
clinica realizada en los CE. En este senti-
do, los CE son fuentes de potenciales
innovaciones ocultas, esto es, mejoras no
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capturadas por las medidas habituales de
la actividad innovadora.* La naturaleza de
estas mejoras parece aconsejar la utiliza-
cién de otro tipo de paradigma evaluativo,
mds abierto al contexto especifico en el
que se lleva a cabo la investigacién clinica
y que no se limite al uso de un reducido
nimero de indicadores: los resultados
preliminares de nuestro proyecto apuntan
a las aproximaciones cualitativas como
metodologias especialmente capacitadas
para aprehender las diversas, sutiles ¢ in-
directas vias potenciales de retorno asis-
tencial de la investigacién clinica.

» Los Centros de Expertos como
nueva forma organizativa:
amenazas y oportunidades

La segunda de nuestras consideraciones
se refiere a la importancia de los CE como
nueva forma organizativa capaz de hacer
frente a los numerosos retos que plantea
el 4mbito de las enfermedades raras.

Como hemos visto, los CE compendian,
en una Unica forma organizativa, la in-
vestigacién y la préctica clinica, maximi-
zando asf los retornos asistenciales indi-
rectos procedentes de la investigacién.
Pero a pesar de su importancia, en la
actualidad los CE europeos se enfrentan
aimportantes amenazas. Tal vez la mayor
de ellas sea la sostenibilidad econémica.
Como ya hemos mencionado, en muchos
paises europeos los CE todavia no tienen
reconocimiento oficial y cuentan como
tnico respaldo con su reputacién entre
los pacientes de enfermedades raras y
colegas profesionales. Esta reputacién
atrae a los CE a un inusual ndimero de
pacientes que muy frecuentemente re-
quieren terapias extremadamente caras,
lo que provoca graves problemas presu-
puestarios en el hospital o estructura
asistencial de nivel superior que acoge al
CE en cuestién. Solamente un proceso
de designacién oficial acompafado de
recursos especificos pueden asegurar la
continuidad de estos CE.

En Espaiia este proceso ya ha comenzado,
y durante 2013 el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad ha iniciado
el proceso para la designacién de los pri-
meros CE dedicados a enfermedades raras
denominados CSUR (Centros, Servicios
y Unidades de Referencia del Sistema
Nacional de Salud), elaborando los pro-
cedimientos para los primeros grupos
nosoldgicos de enfermedades raras.

Pero los CE en enfermedades raras no
son solo cruciales para los sistemas de
salud nacionales: también poseen una
importante dimensién europea. La baja
prevalencia provoca que la escasez de
conocimiento sobre estas enfermedades
sea de tal magnitud que, especialmente
en los paises mds pequenos, las fronteras
nacionales pueden suponer un obstdculo
para que pacientes y profesionales acce-
dan a los recursos y la experiencia nece-
sarios para garantizar la calidad de la
asistencia.

Como respuesta a estas necesidades, la
Directiva del Parlamento Europeo del 4
de abril de 2011 establecid la creacién de
una serie de Redes Europeas de Referen-
cia (European Reference Networks, ERN)
que enlazardn los centros de expertos
nacionales especializados en enfermeda-
des raras, de manera que «los valores de
solidaridad, acceso a una asistencia de
calidad, igualdad y solidaridad (...) sean
respetados (...) y que todos los pacientes
sean tratados por igual segin sus necesi-
dades asistenciales, y no segtin su perte-
nencia a un Estado miembro o a otro»?

Este fragmento de la Directiva ilustra la
magnitud del reto de las enfermedades
raras y la importancia de los valores eu-
ropeos compartidos para garantizar la
atencién sanitaria a estos enfermos me-
diante las redes europeas de centros de
referencia. La Comisién, de hecho, ha
impulsado ya la creacién de varias ERN
piloto que préximamente cubrirdn nu-
merosas patologfas de baja prevalencia.
Los resultados preliminares de nuestro
proyecto confirman en cuanto al centro
lo que el andlisis de EUCERD de estas
ERN piloto® ha mostrado en un nivel
organizativo superior, el de las redes de
centros: la actividad clinica y de investi-
gacién de ambas estructuras organizati-
vas (centros y redes) se beneficia de nu-
merosas sinergias que, en tltimo término,
maximizan el retorno social de la inves-
tigacién en el dmbito de las enfermedades
raras al mejorar la calidad asistencial. La
gestién de esas sinergias en las futuras
ERN contribuird a dar forma al futuro
de las enfermedades raras en Europa. #
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