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INTRODUCCION

En la XI edicién de las Conferencias Egozcue se ofrecieron dos sesiones. En
la primera se presenté una ponencia del doctor Ezekiel J. Emanuel sobre
«Megatrends in Medicine: Predicting the Next 10 Years of Health Care». En
ella nos explicé su percepcién de hacia dénde se dirige la sanidad en los pai-
ses desarrollados. En esencia, lo que expuso fue un resumen de su libro
Which Country Has the World’s Best Health Care?, que tendra una traduccién
al castellano prevista para junio de 2020: ;Qué pais tiene el mejor sistema
sanitario del mundo? Su enfoque se centr6 en las seis tendencias fundamen-
tales que configuraran los sistemas de salud del futuro mas préximo. La pri-
mera de ellas es la preponderancia de las enfermedades crénicas y las exigen-
cias de atencién que representan. La segunda se refiere a la coordinacion
asistencial, a la necesidad de la gestion secuencial de los cuidados. Al respecto,
la incorporacion de los gestores de casos como profesionales que ordenan los
cuidados necesarios a los profesionales existentes contribuiran a esta coordi-
nacién. La tercera tendencia tiene que ver con la desinstitucionalizacion de la
asistencia: la reduccion de las actividades de hospitalizacién crecera todavia
mds, y su implementacion puede ser distinta y mas dificil en el caso de los
sistemas publicos por el impacto politico que tienen las decisiones de cerrar
camas. La cuarta tendencia serd una mayor medida de los resultados y de la
actividad: sabremos mejor qué hacen los hospitales y como lo hacen. Conocer
los resultados relativos se convertira en algo habitual y ello debe impulsar
estrategias de mejora de la eficiencia. La quinta tendencia serd el cambio en
los sistemas de pago. La forma como los médicos y hospitales son retribuidos
obligara a tener en cuenta los episodios de asistencia en lugar de los actos sin-
gulares. Por dltimo, la sexta tendencia tiene que ver con el aumento de los
costes de los medicamentos. Los gobiernos se veran obligados a una regulacion
de precios distinta a la actual.

a  https://www.publicaffairsbooks.com/titles/ezekiel-j-emanuel/which-country-has-the-
worlds-best-health-care/9781541797734/
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Estas seis tendencias afectaran a todos los paises, pero su impacto sera distin-
to atendiendo a sus caracteristicas especificas. En cualquier caso, la presenta-
cion de Ezekiel Emanuel plante6 un futuro de la salud en positivo, con mul-
tiples retos para afrontar.

En la segunda de las conferencias, Ezekiel Emanuel se centr6 en «The ethics
of “Second Best” care: conducting research in developing countries», expli-
cando su perspectiva con respecto a la ética de la investigacion clinica en los
paises en desarrollo. El contenido de la ponencia no se presenta en este
nimero de Cuadernos de Bioética, reflejandose tan solo el debate posterior
que tuvo lugar.

En el primero de los articulos relativos al debate, Joan MV Pons expone su
perspectiva sobre la investigaciéon biomédica y las tensiones actuales que la
llevan hacia una encrucijada. En él reformula cuestiones fundamentales tales
como si se investiga lo que conviene investigar y si se hace correctamente. Las
ineficiencias en la investigacion, asi como la falta de reproducibilidad en la
ciencia, han ido en aumento, considerando, en su opinién, que este proceso
«degenerativo» se ha agudizado, en el caso de los farmacos, como fruto de la
externalizacion de la investigacion. Desde hace unos anos, los laboratorios han
ido adquiriendo progresivamente otros laboratorios que disponen de molécu-
las ya desarrolladas y que potencialmente convertiran en medicamentos. De
esta forma, se ha reducido la investigacion interna y se ha trasladado el riesgo
inherente a las fases mas tempranas de la investigacion. En cualquier caso, la
innovacion es incentivada (posiblemente en exceso) por las patentes y la pro-
teccion intelectual que ofrecen, una cuestién controvertida a la que no hay
salida satisfactoria por el momento. Por otra parte, los incentivos a la publica-
cién y la competencia por fondos de investigacion dan lugar a tensiones cre-
cientes. Asimismo, las conductas inapropiadas en la investigacion biomédica y
la retraccion de articulos publicados va también creciendo. Si a ello le suma-
mos la crisis de reproducibilidad de los resultados clinicos, el panorama resul-
ta insatisfactorio. De todo ello se deriva una situaciéon compleja para la inves-
tigacion biomédica, donde la competitividad acaba al mismo tiempo reflejando
problemas de gobernanza no resueltos (conflictos de interés, mala praxis,
despilfarro). El autor admite que quiza vea el vaso medio vacio. Previsiblemente,
el diagndstico definitivo sea todavia incierto. Porque, si bien pueden confir-
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marse mediante la observacion todas las tendencias anteriores, también es
cierto que los avances de las tltimas décadas en las ciencias de la vida han sido
cuantitativa y cualitativamente impresionantes.

En la contribucién de Merce Boada se expone como el esfuerzo en investiga-
cién en enfermedades cronicas y discapacitantes no se corresponde con su
prevalencia e importancia en la sociedad. A partir de aqui se centra en la enfer-
medad de Alzheimer y expone las directrices que han desarrollado desde la
Fundaci6 ACE, que facilita los medios a los profesionales que quieren compa-
ginar la actividad clinica con la investigacion y apuesta por una politica de
recursos humanos que favorece la conciliacion entre la vida laboral y la vida
personal. Esta fundacién es un ejemplo de contribucion a la sociedad en una de
las cuestiones que mas preocupa a la ciudadania ante el envejecimiento: el ries-
go de enfermar de Alzheimer. Es por ello que, en la actualidad, estan abordan-
do un enfoque preventivo.

La tercera aportacion nos refleja el momento actual de la investigacién biomé-
dica en Catalunya. Manel Esteller nos habla de la relevancia de la investigacion
como motor de crecimiento econémico y del impacto de un contexto global.
Resulta fundamental disponer de recursos para la investigacion de calidad
porque de otro modo el talento se desplaza hacia paises que estan dispuestos
a captarlo. La competencia por el talento es una exigencia mas del entorno de
la investigacion actual. Y a partir de aqui nos describe lo que serian los «costes
de oportunidad» de la investigacion. En su opinidn, lo que es caro no es inves-
tigar sino dejar de hacerlo, por las consecuencias que tiene en la poblacion.
Podriamos anadir que si un investigador consigue resultados en la investiga-
cion traslacional revertird sus beneficios al conjunto de la sociedad, mientras
que, sin investigacion, un pais deberd comprar al mercado tales moléculas. La
falta de recursos también tiene que ver con la capacidad de tomar decisiones
en el ambito politico, en la medida que Catalunya no tiene competencias al
respecto y ve limitada su actuacidn. A pesar de ello se repasan las diversas
iniciativas que han tratado de paliar las limitaciones citadas y que han conse-
guido resultados ampliamente reconocidos.

Finalmente, Bonaventura Clotet hace un repaso a las investigaciones sobre el
sida y otras enfermedades vinculadas. El VIH destruye el sistema inmune y
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ello lleva a la aparicion de otras enfermedades que inicialmente no tienen que
ver con el VIH. Asi, por ejemplo, se ha demostrado que los procesos inflama-
torios que suceden en el intestino tienen impacto en el envejecimiento pre-
maturo. Es en este entorno donde se sitta la investigacién sobre el microbio-
ma y hasta qué punto es posible disponer de una respuesta inmunogénica a
la vacuna terapéutica contra el VIH. El articulo repasa el contenido de cada
uno de los ambitos de investigacion del Instituto IrsiCaixa y como un enfoque
a una enfermedad poco prevalente ha aportado mucha investigacion y resul-
tados sobre problemas de salud mas comunes.

En definitiva, el conjunto de todas estas aportaciones nos describe una perspec-
tiva amplia acerca de como evolucionan los sistemas de salud y el papel de la
investigacion biomédica. En este sentido, es un reflejo del estado de situacion.

Pere Ibern
Centre de Recerca en Economia i Salut
(Universitat Pompeu Fabra)
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Predicciones sobre la atencion médica
para los proximos diez anos

Ezekiel J. Emanuel

Catedratico de Etica Médica y Politica Sanitaria de la
Universidad de Pensilvania

En este texto voy a examinar los aspectos fundamentales del sistema sanitario
y las predicciones de futuro para los diferentes sistemas del mundo.

El primer requisito ético de cualquier sistema sanitario es trabajar en benefi-
cio de los pacientes y contribuir a que disfruten de una mejor salud. Expondré
como se presenta el futuro en este tema. Sabemos que ninguno de los siste-
mas sanitarios de los paises ricos y avanzados esta funcionando tan bien
como deberia: todos podrian mejorar. Si miramos hacia el mafiana, mi opi-
nién es que mejoraran: tendremos sistemas que proporcionaran una mejor
atencion al paciente. Sin embargo, mirar hacia el futuro es muy arriesgado y
peligroso. En marzo del 2010 se aprob6 en Estados Unidos la Ley de Proteccion
al Paciente y Cuidado de Salud Asequible (PPACA por sus siglas en inglés). Los
republicanos la recurrieron alegando que violaba la Constitucién de Estados
Unidos y el Tribunal Supremo tuvo que decidir a favor o en contra de la deman-
da. El dia del fallo, un periodista leyo la primera frase de la resolucién y pensé
que sabia cudl era la decision. Sali6 a toda prisa para ser el primero que infor-
maba sobre el tema, pero resulté que lo habia entendido mal. El presidente
Obama fue fotografiado con una copia de la noticia que daba cuenta de que
el Tribunal Supremo dictaminaba que era inconstitucional cuando, en reali-
dad, el dictamen fue que la Ley PPACA es perfectamente compatible con la
Constitucion de Estados Unidos.

En YouTube puede verse un video (https://www.youtube.com/watch?
v=whB4FX7F]7g) en el que Leonard Schaeffer predijo con acierto sobre
nuestro futuro mas inmediato: avanzé el fendmeno del Big Data. Cuando les
paso este video a mis estudiantes, les hago dos preguntas: en primer lugar, de
qué afio es el video. En la parte superior, se puede observar que es de 1979.

14
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Hace casi cuarenta afos, Schaeffer pronosticé Google, Facebook e internet.
Resulta increible que tuviera tal olfato visionario. También predijo que junta-
riamos toda esa informacién y que algunos ganarian mucho dinero con eso.
Y si bien Schaeffer no se hizo rico gracias a internet, si que lo consigui6
operando en el sector de los seguros médicos estadounidenses.

A continuacion, planteo a mis estudiantes la segunda pregunta: ;quién es?
Ningun alumno o alumna sabe la respuesta. En 1979, fecha de grabacion del
video, Schaeffer era el administrador del programa Medicare de Estados
Unidos, que proporciona un seguro de salud a las personas de edad avanzada.
El mas joven en ocupar ese puesto, con solo treinta y cuatro afios. Luego pasé
a colaborar con dos compaiias de seguros y después creo la segunda asegu-
radora mas grande de Estados Unidos, que es donde gano millones de ddla-
res. Mucho antes de que sucediera, Schaeffer sabia muy bien hacia dénde
circularia la informacién.

No pretendo avanzar cuarenta anos en el tiempo, pero si veo factible aventu-
rar una prediccion de futuro del sistema sanitario para los préximos diez
afos. Al respecto, debemos considerar seis tendencias. Después de examinar
a fondo el sistema de salud estadounidense —y a medio escribir un libro
sobre doce sistemas de salud de diferentes lugares del mundo— llegué a la
siguiente conclusion: si estas en un pais rico y desarrollado, esas seis tenden-
cias son universales. Sucederan en momentos ligeramente distintos: en Suiza,
por ejemplo, acontecera mas tarde, debido a que son muy conservadores, y en
otros lugares, un poco antes.

1. Atencion sanitaria vip para enfermedades
cronicas

La primera tendencia es que cambiaremos el enfoque para dedicar mds tiem-
po a la atencidn continuada de las personas que sufren enfermedades croni-
cas. En primer lugar, implementaremos un tratamiento especial hacia ellas.
En Estados Unidos, uno de cada cuatro adultos padece dos o mas enferme-
dades cronicas: asma, presion arterial alta, colesterol elevado, diabetes, can-
cer... Son problemas muy comunes, sobre todo a medida que envejecemos. El
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coste de las enfermedades crénicas es una parte sustancial del gasto total de
los paises desarrollados. No se trata de problemas agudos (romperse un brazo
o tener un accidente). En Estados Unidos, el gasto principal va destinado a
enfermedades crénicas: 86 centavos de cada délar.

Ahora sabemos cdmo mejorar la atencion de los pacientes con enfermedades
cronicas. He viajado por Estados Unidos y he estudiado los sistemas de salud
que realizan un trabajo excepcional, ofreciendo una atenciéon médica de muy
alta calidad a costes muy bajos. Resulta que todos lo consiguen de la misma
manera. Lo primero que hacen es identificar a los pacientes con alto riesgo de
sufrir un problema de salud. No todos los pacientes con enfermedades croni-
cas tendran un problema grave en los proximos meses, pero algunos de ellos
si. En Estados Unidos hay muchas empresas que venden sofisticados progra-
mas informdticos que analizan los datos de los historiales médicos electroni-
cos y los datos de facturacién para detectar a estos pacientes. Por supuesto, el
personal sanitario no identifica a estos pacientes usando un software sofisti-
cado; saben bien quiénes son: son los que siempre llaman, los que acuden a
menudo al hospital. Los médicos y enfermeras ya conocen al 80% de los
pacientes que necesitan atencion especial. Es con el 20% restante —los perdi-
dos en el sistema— cuando la informatica puede ser de gran ayuda.

En segundo lugar, y este es uno de los pasos cruciales, habria que integrar a los
gestores sanitarios con los médicos, para que trabajaran juntos en la misma
oficina. Los médicos hacen ciertas cosas muy bien, pero la coordinacion asisten-
cial no es una de ellas. Su objetivo no es asegurarse de que cuando los pacientes
salgan del hospital alguien los visite en su casa al cabo de siete dias para compro-
bar que tienen los medicamentos adecuados o que se les realizan las pruebas y
los tratamientos apropiados. En cuestiones administrativas, los médicos no son
buenos. Tienden a identificar bien los problemas y las intervenciones necesa-
rias para resolverlos, pero no destacan por ser buenos gestores. Tener a alguien
cuyo Unico trabajo sea gestionar las necesidades de los pacientes (habitualmen-
te una persona puede hacerse cargo de unos cincuenta pacientes) es algo muy
especial, y esa persona necesita trabajar junto al médico.

En tercer lugar, habria que dar a los gestores sanitarios el poder para elimi-
nar la «desigualdad en la atencion médica», como la llamamos en Estados
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Unidos: es decir, poder pedir las pruebas, los andlisis y medicamentos que
necesita el paciente para no tener que molestar al médico continuamente.
Y, de nuevo, estos gestores sanitarios solo son responsables de un nimero
muy reducido de pacientes.

En cuarto lugar, habria que llevar a cabo tareas para identificar a los pacien-
tes de alto riesgo. ;Coémo sabe el médico que un paciente esta enfermo?
Tradicionalmente, cuando el paciente tiene un problema de salud llama o se
presenta en la consulta del médico, o se dirige al hospital. Con este nuevo
sistema, los médicos y enfermeras no esperaran a que los pacientes llamen:
ellos mismos llamaran a aquellos que estén enfermos frecuentemente, quiza
todos los dias si acaban de salir del hospital, o una vez a la semana si estan
inestables, pero en casa. Se pondran en contacto con ellos para asegurarse de
que todo va bien y de que no haya ningun percance que los lleve de nuevo
al hospital.

El tltimo punto de esta primera tendencia que estamos describiendo es muy
importante: consiste en educar a los pacientes sobre la enfermedad que
padecen y qué pueden esperar de ella. Soy oncdlogo, un médico especialista
en cancer. Uno de los grandes problemas que tenia cuando trataba a mis
pacientes era prepararles para lo que debian esperar después de la quimiote-
rapia: cuando tendrian nauseas y durante cuanto tiempo, cémo prevenir pro-
blemas, qué podian hacer si estos surgian y cuando debian llamarme. Esto
es fundamental, pero, de nuevo, no es algo que los médicos puedan hacer
bien, mds atin cuando tratan a un paciente cada veinte o treinta minutos. Los
gestores sanitarios si que lo pueden hacer... y ademds mucho mejor.

2. Salud mental

La segunda tendencia concierne a la salud mental, cuya atencién hemos des-
viado durante mucho tiempo hacia instituciones alejadas del sistema sanita-
rio. A partir de ya serd mucho mds primordial para la atencién médica publi-
ca. Estuve en Ginebra recientemente y hablé con el jefe del sistema sanitario
ginebrino sobre salud mental. En esta ciudad, el hospital psiquiatrico se
encuentra en el extremo mas alejado del cantén. Una practica muy comun:
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todos los paises construian hospitales aparte para las personas con problemas
de salud mental alejados de todos los otros médicos. Asi se hizo en Gran
Bretaiia (Bedlam era el hospital britdnico para enfermos mentales), o en
Estados Unidos, en donde no tenemos suficientes psiquiatras y los registros
clinicos de estos se mantienen separados de los de los otros médicos. A pesar
de los cambios experimentados por la psiquiatria en las ultimas décadas, hay
mucho camino por recorrer. En el futuro, vamos a asistir a la union de la
medicina somética y la salud mental, y los pacientes recibiran, cada vez mas,
una atencion sanitaria conjunta. ;Por qué? Porque, por ejemplo, al 38% de la
poblacién europea se le ha diagnosticado una enfermedad mental: depresion,
ansiedad, trastorno obsesivo compulsivo, por no mencionar enfermedades
graves como la esquizofrenia, el trastorno maniaco depresivo o el trastorno
bipolar.

Es una cifra muy alta: en Espaiia se gastan mas de 7.000 millones de euros en
enfermedades mentales cada afio. Una parte corresponde a costes directos,
pero la cantidad concerniente a la pérdida de productividad laboral es muy
elevada. En Estados Unidos, los problemas de salud mental (depresion, ansie-
dad, esquizofrenia, etc.) ocupan la cuarta posicion dentro del gasto del sistema
sanitarjo. Se gastan cantidades enormes de dinero en este concepto, siendo
también una de las principales causas de discapacidad. Casi una cuarta parte
de los pacientes con cancer padece depresion. Es un problema muy serio, que
a menudo no tenemos en cuenta.

Me formé en oncologia en el Instituto de Cancer Dana Farber, de la Universidad
de Harvard. Cuando estaba haciendo la residencia tenifamos miles de pacien-
tes. ;Cudntos psiquiatras habia para ocuparse de los problemas de salud men-
tal? Uno, y no trabajaba mucho. No tenfamos en cuenta los problemas de salud
mental de nuestros pacientes ni se los remitiamos. Ni siquiera preguntabamos
a nuestros pacientes con cancer si estaban deprimidos. Simplemente, no pen-
sabamos en ello. Y eso que, como apuntaba mas arriba, en Estados Unidos los
problemas de salud mental son la cuarta partida mas costosa del sistema de
atencion médica.

Este grafico es importante. Se refiere a Estados Unidos, pero es probable que
guarde muchas similitudes con el sistema sanitario de cualquier pais desarro-
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Behavioral Health and Chronic Conditions

Monthly Health Care Expenditures for Chronic Conditions,
With and Without Comorbid Depression, 2005
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llado. Si miramos las dos ultimas barras del grafico, la de color azul mas oscu-
ro indica que un paciente con una enfermedad crénica que no tiene problemas
de salud mental cuesta mensualmente 860 dolares (somos muy caros). La
barra azul mas claro corresponde al coste de ese paciente si ademds padece
una depresion. Se puede observar que, al afiadir la depresion, no se llega a
doblar la cantidad gastada, pero aumenta alrededor del 70%. Cuando vi este
dato y me puse a pensar en mis pacientes con cancer, se me ocurrié el motivo.
No es debido a que reciban una atencion de gran calidad para sus problemas
de salud mental y se gaste mucho en este concepto, sino a que son pacientes
que reciben una gran cantidad de otros tipos de atencién médica. Por ejem-
plo, mis pacientes con cancer de mama que ya habian sido tratadas y estaban
curadas tenfan miedo de que el mal volviera a aparecer y con cada molestia
que experimentaban pensaban que «el cdncer de mama ha vuelto». Si estaban
deprimidas o padecian ansiedad, corrian a urgencias y querian que se les
practicara un TAC, o se les midieran los marcadores tumorales, o cualquier
otra prueba muy cara. Y esto pasaba una y otra vez. Ocurre lo mismo con los
pacientes de cardiologia que perciben un dolor en el pecho: aquellos que ade-
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mas sufren de ansiedad tienen un umbral de tolerancia mucho mas bajo para
acudir a urgencias, porque les preocupa que puedan padecer un ataque al
corazon. Por lo tanto, si el paciente tiene problemas de salud mental adiciona-
les, resulta mucho mas caro, y no por la atencién médica derivada directamen-
te del problema de salud mental, sino por otros motivos.

Hay varios enfoques posibles para resolver este problema, aunque todavia no
sabemos cudl es el mejor. Uno seria poner a un especialista en salud mental
junto con los otros médicos y hacer que trabajen juntos. El segundo seria
conectar a los médicos de atencién primaria con profesionales de la salud
mental que tengan horas disponibles. Y el ultimo utilizar la tecnologia e inter-
net, especialmente cuando los pacientes sufren una crisis o tienen miedo a
enfrentarse a determinadas situaciones sociales.

A continuacién, presentaré el caso de un médico de Hawai que forma parte
de un grupo de quince profesionales en un hospital que no es muy grande.
Describe a una mujer que sufria depresion posparto y tenia tendencias suici-
das, algo que no es infrecuente. Ella insistia en que no queria ver a un psiquia-
tra. Sus familiares no sabian qué hacer para ayudarla y tenian miedo de que
se suicidara. La llevaron a su médico habitual, el doctor Nagoshi. Al final de
su cita con ella, incluso después de que la paciente le dijera que «No voy a ir
a ver a un psiquiatra», la acompaiié por el pasillo hasta el despacho de un
psicélogo que trabajaba con él y se lo presento. Y alli mismo empezé a visi-
tarla para asegurarse de que no se suicidara. Su familia atribuye a esta inter-
vencion el hecho de que se recuperara de su depresion y no se quitara la vida.
Cuando el doctor Nagoshi empezo, tenia psicologos en su consulta dos tardes
a la semana. Ahora, cuando lo entrevistamos, son cuatro dias completos a la
semana y no tratan solo la depresion, sino que también se ocupan de otras
cuestiones como el tabaquismo, de los pacientes que no se toman los medica-
mentos, o de aquellos que no duermen bien. Tienen la agenda llena. Esta es
una forma de integrar la atencion a la salud mental con los médicos.

En otra consulta que estudiamos en Chicago, cuando hicieron lo mismo, el
gasto en la atencidn a pacientes crénicos descendié por debajo del relativo al
resto de pacientes, lo que sugiere que algunos de estos también tenian proble-
mas de salud mental que no habian sido diagnosticados. Trabajo con una
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empresa llamada Quartet, con sede en Nueva York, que dispone de una pla-
taforma en internet donde los pacientes que estan esperando ver a su médico
rellenan un cuestionario que detecta la depresion o la ansiedad. Si estan depri-
midos, se les hace una prueba mas extensa y luego se les pregunta cémo les
gustaria ser atendidos: por un psiquiatra en linea a través de la red o en perso-
na. Asimismo, se les proporciona una lista de los terapeutas que hay en un
radio de cinco millas en torno a su casa y les gestionan la obtenciéon de una
cita, todo por internet. Entre un 40% y un 50% de los pacientes que son deri-
vados a especialistas son atendidos en el plazo de dos semanas. En Estados
Unidos esto resulta al menos curioso, puesto que, si les aconsejo que vayan a
ver a un psiquiatra, tendran suerte si obtienen una cita para los préximos tres
meses. No creo que sea mas rapido en Espafia: ningun pais tiene suficientes
psiquiatras. Solo el 15% de los pacientes falté a su primera cita, cuando la
cifra habitual en Estados Unidos es del 40%. Asi que algo estan haciendo bien.
Todavia falta por ver si tiene éxito, si funciona o no.

A continuacién una cita de Arun Gupta, director de Quartet: «La colabora-
cion entre médicos de atencion primaria y el trabajo del especialista en salud
mental es una necesidad si queremos que la salud general de nuestro pais
mejore algun dia. El puente entre la salud mental y fisica se estd construyen-
do, y la tecnologia es la que lidera la carga». Creo que todavia queda por
juzgar si se conseguira a través de la tecnologia o a partir de integrar a los
psicélogos y los trabajadores sociales con los médicos. Necesitaremos inter-
venciones multiples, pero la tinica cosa de la que puedo estar seguro es de que
esta conexion entre salud fisica y mental sera muy acusada en todos los paises
del mundo, porque es un problema clave que hemos ignorado durante mucho
tiempo, exilidndolo al otro extremo del cantén, del Estado o de donde sea.

3. La desinstitucionalizacion de la asistencia
sanitaria

La tercera tendencia de la medicina del futuro es que se va a trasladar la aten-
cion sanitaria fuera de los hospitales y de las consultas médicas, llevandola de
vuelta al hogar del paciente; algo parecido a como se hacia en el siglo x1x.
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Deinstitutionalization

Hospital Admissions per 1,000, 1946-2014

Hospital Admiss

Este grafico muestra el nimero de ingresos hospitalarios por cada mil perso-
nas en Estados Unidos. Se puede observar que, al inicio, en 1946, justo des-
pués de la Segunda Guerra Mundial, se hospitalizaron a 111 personas de cada
mil, una cifra que crecié progresivamente hasta alcanzar en 1981 su valor
maximo. Pregunté a diversos expertos en politicas de salud estadounidenses
cuando creian que ese valor habia sido mas alto y ninguno de ellos acertd
(todos dijeron que en 1995 o 2000). Lo cierto es que esta ratio ha ido dismi-
nuyendo también de forma progresiva y hoy en dia es incluso menor que en
1946: muy pronto habra menos de cien personas hospitalizadas por cada mil.

Estados Unidos no es el unico pais en donde se da este fendmeno. Estuve en
Alemania no hace mucho y también ahi se estd reduciendo el nimero de
camas en los hospitales. Igualmente sucede en Suiza. Esta tendencia a propor-
cionar mds atencion médica fuera de los centros hospitalarios es bastante
comun. Se debe a que ahora se practica mucha mas cirugia ambulatoria que
no requiere hospitalizaciéon: las cataratas, las protesis de cadera y las hernias
ya no precisan ocupar camas. Cuando empecé a practicar la oncologia, solia-
mos administrar quimioterapia en el hospital durante la noche. Hoy en dia ya
no es asi: el tratamiento se administra en un local o en el domicilio del propio
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paciente. A veces es incluso una simple pastilla. Por lo tanto, hay muchas
razones por las que estamos alejandonos de los hospitales.

La otra cara de la moneda es el nimero de visitas ambulatorias, ya sea en un
centro de especialistas o en la consulta de un médico de atencion primaria.
En Estados Unidos hemos sobrepasado los 1.000 millones al afio. Y esta ten-
dencia no es exclusividad nuestra: estd sucediendo en distintos paises a dife-
rentes velocidades. Pueden estar seguros de que en Alemania y Suiza el
arraigo de esta tendencia serd mds lento, debido, sobre todo, a que el pago a
los hospitales es un pago politico realizado por el Gobierno. A la ciudadania
no le gusta que se cierren hospitales y a los politicos no les gusta perder elec-
ciones. Es decir, aunque saben que deben clausurar hospitales, no lo hacen
porque quieren mantenerse en el poder. Es una situaciéon cuando menos
paradojica, pero, al final, la economia les obligara a cerrarlos.

Volviendo a Estados Unidos, la mayoria de los establecimientos hospitalarios
son privados, asi que es mas facil cerrarlos, pues los administradores te dicen:
«No te voy a dar mas dinero». En este caso, los economistas estan de nuestra
parte, en el sentido de que nos pueden ayudar a cerrar hospitales y quiza a
que se dedique ese dinero a fortalecer o desarrollar otras estructuras sanita-
rias mas necesarias. En Estados Unidos, y seguramente lo mismo ocurre en
Espafia y en todas partes, los hospitales consumen una gran porcion del pre-
supuesto total destinado a salud, en concreto un tercio. De ahi que, si se saca
a los pacientes de los hospitales, reduciendo el nimero de camas, se pueda
ahorrar ingentes sumas de dinero. En Alemania, por cierto, otro de los motivos
por los que se cierran hospitales no es a causa de decisiones politicas, sino por-
que no hay suficiente personal de enfermeria para la cantidad de camas oferta-
das. Otra razén mas para trasladar la atenciéon médica fuera de los hospitales.

Todos los hospitales deberian adoptar el método Toyota Lean: un modelo de
gestion que minimiza las pérdidas a la vez que maximiza la creacién de valor.
Funciona muy bien en los hospitales y los hace mucho mas eficientes. En el sis-
tema hospitalario de la ciudad de Denver (Colorado tiene un sistema sanitario
publico) lo introdujeron para revisar todos sus procesos, entre otros los de eli-
minacion de residuos: como se asean las habitaciones y camas, como se limpia
y abastece el quirdfano, etc. Al respecto, en cinco afos ahorraron 170 millones
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de ddlares y recortaron el nimero de trabajadores. No hubo despidos; solo
jubilaciones. Asimismo, se aumentd un 5% el numero de pacientes que se
podian visitar cada afio. La implementacién de este modelo gestor ha hecho
que el sistema hospitalario de Denver sea mucho mas eficiente... y rentable.
Todos los hospitales deberian ser obligados a pasar por un proceso racionali-
zador como el Toyota Lean (que no es el tunico, hay otros). He estado traba-
jando en Israel con un hospital que esta a punto de empezar este proceso para
tratar de reducir costes. Y, una vez mads, en diferentes paises, sucedera de
diferentes maneras. A veces, los hospitales no quieren ser mas eficientes por-
que el Gobierno de turno les compensa los déficits. Si se ahorra dinero, este
les recortara el presupuesto, lo que es una mala manera de actuar, ya que los
hospitales tienen que seguir los incentivos que les marcan. Por el contrario, si
los gobiernos concretaran una motivacion adecuada (por ejemplo, que un
hospital que consiga ahorrar dinero se lo quede y mejore su situacion o pueda
comprar equipo o haga algo con él), puede crear un gran aliciente para que
los centros hospitalarios alcancen un mayor grado de eficiencia.

Estos tipos de cambios ya estan sucediendo. Como muestra, un experimento
llevado a cabo también en Estados Unidos, en Nuevo México, con todos los
pacientes que acudieron al servicio de urgencias con problemas de salud
(neumontia, infeccién urinaria, insuficiencia cardiaca congestiva, dificultad
para respirar...). Una vez en urgencias, o bien eran admitidos en el hospital
de la forma habitual, o bien devueltos a sus casas, con una enfermera que les
visitaba una o dos veces al dia para administrarles antibidticos, nebulizadores
o el tratamiento que fuera necesario. Aun tratandose de un ensayo totalmen-
te aleatorio, lo que se pudo observar es que la duraciéon media de la convale-
cencia fue mas corta; que el cumplimiento de los parametros que miden la
calidad mejoré; que el nimero de caidas fue inferior; que el porcentaje de
reingresos hospitalarios debido a tratamientos que no funcionan result6 ser
el mismo; y que la cifra de pacientes que murieron fue menor y la satisfaccion
general de los pacientes mayor. Ademas, el «hospital en casa» ahorré un 19%
del presupuesto, gracias a hacerse menos pruebas y a que los pacientes estu-
vieron un menor tiempo bajo atencién médica. ;Quién no preferiria ser
atendido en casa? Estar en el hospital no es ninguna panacea y tiene sus
molestias y riesgos. Te despiertan en medio de la noche para asegurarse de
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que todo va bien, para tomarte la presion arterial y la temperatura; puedes
contraer infecciones nosocomiales, etc. No son un buen lugar para recuperar-
se. Nuestro hogar es mucho mejor. Conocemos muy bien nuestras casas,
estamos comodos, dormimos mejor. No deberia por tanto sorprendernos que
las personas se recuperen mas rapido cuando estan en sus hogares, y que, por
lo tanto, su cuidado resulte mas barato.

Este tipo de atencién médica sera cada vez mas habitual. Otro ejemplo: en otro
estudio que hicimos en Estados Unidos seleccionamos a pacientes ancianos y
fragiles y, en lugar de pedirles que fueran a la consulta del médico, les envia-
mos a este a sus casas. E1 6% de los pacientes de Medicare estain muy enfermos,
siendo destinatarios de una gran parte del gasto en sanidad. Crudamente, son
las personas que resultan mds caras. Al visitar el médico sus hogares, de pro-
medio, se ahorran casi 8.000 délares por paciente en un afio. No es una canti-
dad enorme si la comparamos con el gasto total, porque estos pacientes suelen
generar un coste muy alto, pero también ahorran por otro lado al disminuir el
ndimero de visitas a urgencias y haber menos hospitalizaciones.

4. Evaluacion del rendimiento

Averiguar lo bien que hacen su trabajo médicos y hospitales, asi como com-
partir esa informacion, se convertira en una practica habitual. Disponemos
de mucha informacién, recogeremos mucha mds y la compartiremos mas
aun: esta sera la cuarta tendencia.

Una de las cosas buenas que tiene la informatizacion y la obtencion de datos
que mencionaba el doctor Schaeffer en el video mencionado (ver pagina 14)
anteriormente es que podremos evaluar mejor el rendimiento de los médicos
y de los hospitales.

Un colega mio de Wharton examind las urgencias hospitalarias y analizo el
llamado tiempo de disposicion, es decir, la rapidez con la que el médico decide
si debe admitir en el hospital a un paciente de urgencias o enviarlo a su casa.
Es una medida clave de la productividad. Si nos fijamos en el grafico de con-
trol (el discontinuo), veremos que los grupos de salas de urgencias son igua-
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les. En la sala de urgencias (linea continua), el investigador midié la rapidez
con la que cada uno de los médicos decidié qué hacer con el paciente y pro-
porciond esa informacion al resto de médicos para que cada uno supiera lo
que estaba haciendo y pudiera establecer comparaciones con todos los demas.
El resultado fue que decidieron mucho mas rapido y que la calidad de sus
decisiones mejor6 notablemente. ;Por qué? Cuando se investigd mas a fondo,
se encontraron dos razones: una es que los médicos son competitivos. No les
gusta quedar segundos, solo quieren ser los mejores. Pero esta no es la razén
mds importante. La razén mas importante es que, cuando sé que el doctor
Jones lo esta haciendo bien, puedo preguntarle: «;Cémo lo estds haciendo?».
Esto es, puedo observar al doctor Jones y averiguar qué hace para ser mejor y
aplicarlo yo mismo.

En la revista JAMA (Journal of American Medical Association) se publicé hace
un afno aproximadamente un estudio sobre el uso de antibiéticos. Es sabido
que los médicos los recetan en demasia para tratar infecciones del tracto

26

Nuevos escenarios en salud e investigacion clinica

respiratorio superior, tos, etc. Es un problema muy serio, que conduce a la resis-
tencia a los antibiéticos. En Estados Unidos, se intenta tenazmente que no los
receten tanto.

Este grafico representa la frecuencia con la que los médicos recetan antibid-
ticos en el hospital, en comparacion con otros farmacos. Se puede observar
una disminucidn sustancial e, incluso cuando dejaron de publicarse las cifras,
la cantidad de prescripciones de antibiéticos se mantuvo baja. Ignoro por qué
dejaron de publicar esta informacidn, pero la cuestién es que, al compartirla
con los médicos, incluyendo las comparativas con los demas farmacos, se
pueden cambiar las cosas. Cada vez podremos contar con mas y mds infor-
macion de este tipo gracias a los informes médicos electronicos e internet.
Sabremos no solo el rendimiento de los médicos, sino también el de los hos-
pitales en comparacion con otros hospitales cercanos.
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La doctora Bernadette Loftus, directora de una clinica bastante grande que
atiende a mas de 400.000 pacientes, me comento: «Ponemos los nombres de
los médicos en los informes. Tienen la oportunidad de salir al pasillo e ir a
ver al colega que ha obtenido mejores resultados que ellos y comentarlos... Se
empiezan a ver cambios en el rendimiento gracias a estas conversaciones».
Una vez mas, usar los nombres es importante. Si en su lugar pones lo que
rinde un médico en comparacién con los médicos a, b, c o d, el efecto no sera
el mismo. Este tipo de valoraciones seran habituales. En diez afios, todo lo
que hagan los médicos sera registrado y su rendimiento serd comparado con
el de los demas. Se convertira en una practica estandar. Sé que a los médicos
no les gusta la idea, pero es bueno para sus pacientes.

b. Retribucion a los médicos

El formato de las retribuciones también experimentard una profunda trans-
formacion. La quinta tendencia es que cambiara la forma de pagar a los
médicos y hospitales y, en lugar de que cobren por cada servicio prestado, les
daremos incentivos para que mantengan a los pacientes sanos. Durante los
ultimos cien afos, a la mayoria de los médicos se les ha remunerado de la
misma manera: si examinan a un paciente en la consulta, se les paga; si ponen
una inyeccion, se les paga; si efectiian una operacion, se les paga. En mi opi-
nién, no es una buena manera de retribuir sus servicios. En primer lugar, los
anima a intervenir mas y, en segundo lugar, impide la coordinacién no solo
entre médicos, sino entre estos y los hospitales. Sabemos que, cuando hay una
enfermedad cronica, uno de los grandes problemas es precisamente coordi-
nar la atencidn sanitaria, asi que no estaria de mas empezar a cambiar coémo
lo hacemos. La «capitacién» significa que pagaremos a los médicos de familia
y a los de atencién primaria una cantidad fija por atender a los pacientes. En
algunos paises ya se hace un ajuste habitualmente. Los médicos seran los
responsables del coste total de la atencién médica de los pacientes o de lo
caros que son, porque la forma en que los médicos de atencion primaria cui-
dan de sus pacientes afecta al coste total. Hay ademas lo que se llama el «pago
prospectivo» para los especialistas, que comentaré a continuacién.
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Una de las ideas que defendia con entusiasmo cuando trabajaba en la
Administracion del presidente Obama era precisamente la de remunerar a los
especialistas, en especial a los cirujanos, de manera diferente. En el sistema
actual tendemos a pagar cada cosa por separado. Pagamos cuando vemos al
médico antes de una operacién quirtrgica, pagamos el hospital, pagamos
al médico de este, pagamos la atenciéon médica posterior a la hospitalizacion,
pagamos los medicamentos... todo por separado. Es un concepto retributivo
pésimo. El «pago prospectivo» significa que pagamos por todo de una sola
vez 'y que es el hospital o el médico (el que sea que reciba el pago) el que tiene
que distribuirlo. Por cierto, no nos deberia importar si se paga al hospital o al
médico: solo deberiamos preocuparnos de quién hace bien su trabajo y hacer
que se responsabilice de ello.

En Estados Unidos, cada vez mds, la atenciéon médica ya no se limita a la
estancia en el hospital. Se continua atendiendo al paciente durante los
noventa dias posteriores a su salida del centro hospitalario para asegurarse
de que se esta haciendo bajo los estandares de calidad establecidos y que a
los pacientes no se los echa del hospital porque este recibe una tarifa fija por
ellos. Cuando se hace asi, por ejemplo con los cirujanos ortopédicos que
realizan un implante de prétesis de cadera o de rodilla, se obtiene un ahorro
muy significativo, al menos en Estados Unidos. Primero, se paga menos por
la protesis de cadera o los puntos quirurgicos, ya que los hospitales se
encargan de negociar mucho mejor los precios: lo que ahorran es ahora
para ellos. Segundo, en lugar de mantener a un paciente en el hospital o
mandarlo a rehabilitacion, la persona responsable de dispensar este servicio
acude al domicilio del paciente. De nuevo, la desinstitucionalizacién de la
atencion médica ahorra una gran cantidad de dinero: una practica cada vez
mas habitual.

También se observa un aumento de la eficiencia. En la actualidad, los casos
se centran en los cirujanos que hacen un muy buen trabajo, son rapidos y
producen un resultado de alta calidad. Por cierto, hay una buena relaciéon
entre realizar una gran cantidad de casos, ser rapido y tener un resultado de
alta calidad, asi que estarse mucho tiempo en el quiréfano no es necesaria-
mente algo bueno.
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Asimismo, la atencién sanitaria tenderd hacia el uso de instalaciones de
menor coste. En Estados Unidos, las operaciones de cadera ya no se efectian
en el hospital. Se suelen practicar fuera para que resulte mds barato. Pagar
una tarifa fija y responsabilizar a los médicos u hospitales del servicio presta-
do supondra un gran ahorro. El médico es responsable del paciente hasta
noventa dias después de la hospitalizacion. Esto significa que, si han hecho
algo mal y hay una infeccién o el implante no funciona y es inestable, los
médicos o los hospitales son los responsables. De ahi que tengan un muy
buen incentivo por ser cautos y ofrecer una atencién de alta calidad.

6. Alto coste de los farmacos

Por ultimo, podemos estar seguros de que van a seguir habiendo farmacos de
coste muy elevado y que estos continuaran encareciéndose: la situacién no
mejorara. Su alto coste serd un problema mayor, en lugar de reducirse. Si bien
todos los elementos y factores vistos hasta ahora tienden a ir en una direccién
positiva, los costes de los farmacos tenderan a ir en una direccion negativa.

Me entristece informar de que, como todo lo demds en atencién sanitaria,
Estados Unidos es el pais que mas gasta en medicamentos: 1.443 délares por
persona. Hemos facilitado la existencia de monopolios farmacoldgicos. Se
aprueba un farmaco, se establece que nadie puede competir con esa compaiiia
y no se regula el precio. No deberia sorprendernos que sean tan caros. Es lo que
cabe esperar si permitimos estos usos monopolisticos. No tiene ningin miste-
rio. El gasto de Espafia es mucho menor, alrededor del 40% de lo que gasta
Estados Unidos, menos que Alemania y Francia y ciertamente menos que Suiza,
que ocupa el segundo puesto, pero hay otros paises que estan aun por debajo.

En la tabla se pueden ver los precios de algunos farmacos que se comercializan
en Estados Unidos. Si quieren sentirse contentos de vivir en Espaiia, no hay
mds que echar un vistazo al coste de los medicamentos en Estados Unidos,
unos precios escandalosamente altos. En este listado de algunos farmacos que
estdn en investigacion y desarrollo, se puede observar que, debido al continuo
incremento de precios, se estan desarrollando 631 fairmacos contra el cancer.
sPor qué? Porque no hay ningtin medicamento anticancerigeno que se intro-
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duzca en Estados Unidos que tenga un coste inferior a unos 15.000 délares al
mes. Una cantidad de dinero enorme. Obviamente, se investiga mucho en far-
macos para tratar el cancer porque se puede ganar mucho. En Espafia también
tendrdn este coste, porque primero se desarrolla para el mercado estadouni-
dense y después llegara aqui. Algunos de estos firmacos son fantasticos, no me
malinterpreten, pero no esta claro que esté justificado que tengan un coste de
150.000 dolares al afio... y cada vez habra mas.

Prices for Specialty

Interventi Disease Annual Cost (Retail P;

Nusinersen (Spinraza), 12 mg/4 months Spinal muscular atrophy

$750,000 for year 1, $375,00

for subsequent years
Eculizumab (Soliris), 600 mg/week for 4 weeks Paroxysmal Nocturnal $542,640
Hemoglobinuria
Voretigene neparvovec (Luxturna) Genetic Blindness (RPE 65 defect) $475,000 per eye
Chimeric Antigen Receptor (CAR) T-Cell Therapy B-Cell Acute Lymphoblastic $475,000
(Kymriah) Leukemia
Axicabtagene ciloleucel (Yescarta) 2x10(6) CAR-T Lymphoma $373,000
cells/kg
Ivacaftor (Kalydeco), 300 mg/day Cystic Fibrosis $368,688
Gaucher's disease $310,250
Bevacizumab (Avastin), 10 mg/kg Colorectal cancer $149,893
Imatinib (Gleevec), 400 mg/day Chonic myelogenous leukemia $145,764
Ipilimumab (Yervoy), 3 mg/kg/3 weeks Melanoma $143,838
Saprotein dihydrochloride (Kuvan), 10 mg/kg/day Phenylkentonuria $113,232
Ledispasvir 90/Sofosbuvir 400 (Harvoni) Hepatitis C $94,500
Hepatitis C $84,000
Duchenne muscular dystrophy $35,000

Una de las grandes excusas esgrimidas por las compaiias farmacéuticas es
que la investigacion es muy cara. No es tan costosa como arguyen, pero no
entraremos aqui en una discusion tan larga como ardua. Uno de los proble-
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mas que veo con los firmacos que tienen un precio tan elevado es que los
incentivos para escoger qué se investiga estin sumamente distorsionados.
Asi, en las areas de mercado en donde se pueden obtener grandes beneficios
se aglutinaran la mayoria de los proyectos de investigacion, mientras que en
aquellas otras donde, por la razén que sea, no se pague mucho dinero por un
farmaco, no se invertira tanto. Esto es cien por cien cierto. El coste promedio
de un farmaco contra el cancer es de aproximadamente 140.000 ddlares al
aflo, mientras que los antibioticos cuestan menos de diez ddlares. ;En qué
area se esta investigando mas? Pues exactamente donde es mds obvio: hay 630
medicamentos para el cancer en fase de investigacion y menos de cuarenta
antibidticos, de los que solo se espera que lleguen al mercado diez nuevos en
los préximos cinco afios. Y esto estd pasando en un momento en que nos
enfrentamos a la aparicion de mdltiples bacterias resistentes a los antibioti-
cos: es decir, lo que realmente necesitamos es que se desarrollen seiscientos
antibioticos diferentes. Sin embargo, como no se pagard mucho por un anti-
bidtico, por la razén que sea, a pesar de que salva vidas, y por el contrario si
se hace para tratar el cancer, las prioridades de investigacion estdn a todas
luces distorsionadas. En Estados Unidos, para que se hagan una idea, el coste
de nuevos medicamentos al mes solia ser basicamente cero hasta mediados y
finales de los afios noventa; luego se incremento hasta mas de 10.000 délares,
y ahora esta entre los 12.000 y 14.000 délares al mes para un nuevo farmaco
contra el cancer.

En resumen, he descrito seis tendencias de futuro. En primer lugar, procurar
una atencién vip para las enfermedades crénicas supone atender mucho
mejor a quienes las padecen. Al respecto, ser cuidados en el hospital no siem-
pre es la mejor opcién. Las condiciones cronicas se sufren todos los dias. Una
semana ingresados en un hospital no curara a alguien que padece una dolen-
cia de este tipo. Esta es una de las razones para abogar por una desinstitucio-
nalizacion de la atencién médica. Ello vendra acompanado de una atencién
paralela a la salud mental, que se ird integrando progresivamente en el dia a
dia de los profesionales de la salud, ya sea un médico de atencién primaria,
un onco6logo o un cardidlogo. En cuanto a la medicién del rendimiento,
sabremos todo lo que hace un médico o un hospital, asi como la calidad del
servicio. Esta sera la norma. Como consecuencia, se materializard poco a
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poco una modalidad diferente de pagar a médicos y hospitales y, nuevamen-
te, en distintos paises, sucederd en diferentes momentos. Estados Unidos estd
en la avanzadilla de este cambio de paradigma, liderando los GRD (Grupos
Relacionados por el Diagnodstico) para hospitales, y les aseguro que, dentro de
diez afos, en Espaia se retribuird a los médicos de otra manera. Y, por ulti-
mo, no veo una solucién al coste excesivamente alto de los fAirmacos hasta
que Estados Unidos decida que no va a otorgar el monopolio a las compaiiias
farmacologicas y empiece a regular los precios. ;Cuando se hard? Es una
pregunta atin sin respuesta. Creo que no sera hasta principios de la préxima
década, hacia 2022 o0 2023, cuando se empiecen a regular los precios, por
razones que tienen que ver con Estados Unidos, y eso serd bueno para
Espafia. Cambiaran los tipos de medicamentos que habra en su pais y los
precios que esperan cobrar las compaiiias farmacéuticas.

Estas seis tendencias, como digo, son inevitables. La lista se me ocurri6 obser-
vando los datos de Estados Unidos y después de haber visitado Alemania,
Suiza y Noruega. Son tendencias evidentes: ciertas para todos los paises ricos,
pues todos estan siguiendo el mismo camino en diferentes momentos, debido
sobre todo a que pagan por la atencién médica de distinta manera. Si el pago
a los hospitales se efectiia a través de un presupuesto estatal y los politicos son
responsables de la apertura y cierre de hospitales, llevard mds tiempo. Si el
sistema es privado, su implementacién serd mas rapida. Sea como sea, todo
esto sucederd en los préximos diez anos. En algunos lugares, la implantacion
de estas medidas se puede demorar un poco mds, pero este es nuestro futuro.
sEs bueno o es malo? En general, si consideramos la obligacién ética mas
importante del sistema sanitario, que es mejorar la salud de nuestros pacientes,
es sin duda mucho mejor. Ayudard en gran medida a conseguirlo. Y creo que
eso es algo que todos deberiamos celebrar.
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La investigacion biomédica, en la
encrucijada
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Coordinador cientifico AQuAS

Toda investigacion cientifica intenta mantener, hoy como ayer, un caracter
universal, en el sentido de que la validez de los hallazgos es independiente de
la situacién politica o geografica de un contexto particular o de los atributos
personales del investigador. Por esta razén haremos referencia a las transfor-
maciones que el mundo de la investigacion biomédica esta presenciando y
que se dan tanto aqui como fuera de nuestras fronteras. De ahi el titulo de este
articulo, inspirado en un editorial de Medicina Clinica que escribi reciente-
mente junto con una compafiera de AQuAS:' la investigacion biomédica se
encuentra hoy en dia frente a una encrucijada y conviene no equivocarse en
la direccion que se elige. En este texto se analizaran algunos de los problemas
que aquejan a la investigacion actual, en especial los relativos a la biomédica.
Comenzaremos examinado los tipos de investigacion biomédica.

La tipologia de la investigacion

Clasicamente, tal como recogen la mayor parte de los manuales, se diferencia
entre investigacién basica —aquella que solo persigue aumentar el conoci-
miento en si mismo, sin ninguna finalidad préctica a la vista— y la investiga-
cion aplicada —aquella que si tiene un fin de cardcter utilitario desde sus
inicios—. Podemos delimitar ambos tipos de investigacion a partir del deno-
minado por Donald Stokes «cuadrante de Pasteur», que nos permitird deslin-
dar cuatro tipologias distintas segun cuanto persigan incrementar el stock de
conocimiento o la aplicacién practica que, en el caso de la investigacion bio-
médica, se corresponde con su uso para la mejora de la longevidad o la cali-
dad de vida humana.? Como ejemplos de investigacion basica sin aplicabi-
lidad prevista podriamos citar el trabajo de fisicos como Niels Bohr en torno
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a la estructura del atomo o el de Maria Sktodowska, mas conocida como
Marie Curie, que supuso el descubrimiento de distintos materiales radioacti-
vos que inicialmente nadie pensaba que pudieran tener aplicaciones médicas
como posteriormente se vio que si tenian. Pasteur, por el contrario, represen-
ta mejor que nadie la investigacion basica pero orientada (mission-oriented
research), destinada a resolver problemas importantes, como la enfermedad
de los gusanos de seda, la fermentacion alcoholica, el carbunclo que afectaba
a la ganaderia francesa, etc. Hay también una investigacion claramente apli-
cada, como podria ser el caso de Thomas Alva Edison, uno de los inventores
con mas patentes a sus espaldas, o el de Andreas Griintzig, el primero en
desarrollar un catéter con un balén hinchable que permitia realizar la angio-
plastia coronaria (la dilatacion de las arterias estrefiidas por las placas de
arterioesclerosis). Finalmente, a pesar del reconocimiento que la ciencia
merece, hay un ultimo cuadrante ocupado por aquella investigaciéon que no
aporta nada o muy poco, ni en conocimiento o aplicabilidad, bien sea por
estar mal hecha, por ser redundante sin necesidad o errénea involuntaria-
mente. Es el cuadrante que denominariamos de «despilfarro», de mal uso de
recursos.” En la encrucijada a la que nos referimos constituye una direccion
que hay que vigilar con cuidado.

El desarrollo de farmacos

Este cuadrante de dispendio inutil adquiere cada vez mas importancia por
la necesidad de mejorar el rendimiento de unos recursos destinados a la
investigacion que —siempre escasos— de ninguna manera pueden despil-
farrarse sin sentido. Las preguntas que uno debe plantearse girarian enton-
ces alrededor de si se investiga aquello que se deberia investigar —es decir,
aquellos problemas y enfermedades que afligen a los humanos y en cuyo
diagndstico y tratamiento las soluciones actuales son nulas o deficientes— y
si lo investigado se hace correctamente, en el sentido de articular un disefio
optimo, una muestra suficiente, unos resultados relevantes y un analisis
pertinente, independientemente de si los hallazgos son favorables o no.
Desde hace unos afos se habla de la falta de reproducibilidad, esto es, de
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estudios que no se consiguen replicar. Retomaremos este tema mas adelan-
te. Al respecto, la falta de reproducibilidad es un claro despilfarro, mas si
tenemos en cuenta la estimacion de que un 50% de los estudios preclinicos
—aquellos llevados a cabo en laboratorios— no son susceptibles de replica-
cién posterior. Esto supone, en Estados Unidos, un coste que se ha de ver
como «coste de oportunidad» (lo que se hubiera podido hacer y no se ha
hecho), valorado en unos 28.000 millones de ddlares. Las principales causas
de este derroche se deben a los reactivos y materiales utilizados, al disefio de
los estudios, al analisis de los datos y su publicacion y a los mismos protocolos
de laboratorio.*

Examinemos ahora el modus operandi seguido en el desarrollo de firmacos.
Hasta hace bien poco, el proceso que lleva del descubrimiento de una sustan-
cia con efectos terapéuticos hasta su puesta en el mercado, su comercializa-
cién, ha sido largo y cada vez se ha ido haciendo mas costoso. Habia (hay
aun) una fase preclinica, de laboratorio, de descubrimiento y experimenta-
cion animal. A esta etapa, si funciona, le sigue otro periodo, la etapa clinica,
bastante estandarizada, que contemplaba estudios clinicos en fase 1 (princi-
palmente de dosificacion y seguridad en sujetos sanos o enfermos), ensayos
en fase 2 (de eficacia y seguridad en unos pocos pacientes) y, por tltimo, los
estudios clinicos en fase 3, la parte mas costosa por el nimero de pacientes y
actores implicados. Segtn los resultados, podra irse a las agencias reguladoras
que, tras examinar las pruebas, permitiran la comercializaciéon de aquellos
productos que aporten mas beneficios que riesgos para una determinada
indicacion.

Hasta hace unas décadas todo este proceso se llevaba a cabo dentro de la
misma industria farmacéutica, que disponia de unos potentes laboratorios de
experimentacion, aunque progresivamente se han ido estableciendo alianzas
con los hospitales universitarios, inicialmente para llevar a cabo la necesaria
experimentacion humana, pero mas recientemente también para las fases de
descubrimiento y preclinicas. A través de estas distintas etapas —preclinica y
clinica (estudio clinico fase 1, fase 2 y fase 3)— se produce una eliminacion,
una criba sucesiva de multitud de productos que o bien no son suficiente-
mente seguros, o bien son de eficacia escasa o nula respecto a las alternativas
existentes. Esta debacle —fundamentalmente ubicada en el paso de la precli-
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nica (que ha crecido desmesuradamente) a la clinica (hay quien denomina a
este transito el «valle de la muerte»)— responde a diversas causas, entre otras
la pobre validez interna (experimentacion animal mal hecha, estudios no
aleatorios ni enmascarados, muestras pequefias y mal descritas, etc.) o la
escasa validez externa (modelos animales de enfermedades humanas) de gran
parte de la experimentacién animal realizada.” Forma parte del cuadrante de
despilfarro anteriormente mencionado.

Este proceso, que dominé buena parte del siglo xx, ha ido modificindose a
medida que su coste ascendia considerablemente (exigencias reguladoras;
rendimientos decrecientes; investigacion mas costosa, en especial la clinica),
en el marco de una persistente debacle de productos fracasados y una cre-
ciente dependencia con respecto a las finanzas que no solo daba lugar a
fusiones y adquisiciones entre industrias, a la busqueda de economias de
escala y un mayor rendimiento para los grandes accionistas y en bolsa, sino
también a la externalizacién de la investigacion preclinica, que cada vez pasa-
ba mads a realizarse en centros de investigacion o empresas tecnologicas de
pequefio tamafio, muchas de ellas de caracter pablico y académico. Constituye
una forma de reducir el riesgo, o mejor dicho de traspasarlo a otros, que lo
asumian hasta que el producto parecia lo suficientemente prometedor como
para que la industria farmacéutica adquiriera la patente o la empresa biotec-
noldgica. A partir de aqui, se pasaba a completar el desarrollo, con una mejor
base, en humanos, pues sin duda es la industria quien mejor sabe manejarse
por estos vericuetos de permisos y exigencias reguladoras. Asi ha pasado con
numerosos farmacos, y valga como ejemplo los recientes medicamentos con-
tra la hepatitis C.° En definitiva, muchas patentes se acaban pagando dos
veces: al financiar la investigacion publica, que acabara generdndola, y cuan-
do el producto sale al mercado. Hay quien arguye que sin la proteccion de la
propiedad intelectual —que en nuestra opinién no es un derecho, sino un
privilegio— no habria innovacién. No todos compartimos esta visién y prue-
ba de ello es que se han propuesto otras vias para incentivar la innovacién que
responden a problemas sociales acuciantes y no a satisfacer intereses econé-
micos particulares, una direccién esta ultima estrechamente ligada al modelo
socioecondmico imperante que, en la encrucijada que planteamos, hay que
vigilar con atencidn.
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La investigacion traslacional

No obstante, la investigacion biomédica no se limita al desarrollo de firmacos
o dispositivos médicos. Ni mucho menos. Hoy se habla de «investigacion
traslacional» para reflejar que el paso de lo que sabemos a lo que hacemos no
es tan simple como parece. Asi, se consideran distintos tipos de traslacién: de
la investigacion bésica a la clinica, que comentabamos anteriormente, y de la
clinica a la practica habitual de los profesionales de la salud. Distintos factores
influyen en dichos traspasos. Ofrecer la atencion precisa al paciente adecuado
en el momento idéneo supone discernir, entre multitud de datos y estudios,
aquello que mejor conviene a un paciente concreto con sus preferencias,
valores y circunstancias. Las gufas de practica clinica, las revisiones de los
estudios publicados, la sintesis cuantitativa de dichos estudios (metaanalisis),
tan en boga actualmente, ayudan a los profesionales a separar el grano de la
paja y a retener aquello importante y probado. Pero no hay guias para el
manejo del paciente con distintas enfermedades, con patologia multiple. El
como se aplican los resultados de la investigacion a la practica cotidiana
supone introducirse en otros campos de investigacion bien relevantes, pues
de poco sirve un gran progreso en el laboratorio si después no hay su trasla-
cion practica y generalizada para todos aquellos pacientes que pueden sacar
provecho del mismo. A las evaluaciones de efectividad y seguridad que nadie
cuestiona, hay que afiadir, necesariamente, en sistemas sanitarios publicos de
cobertura universal (a toda la poblacion), consideraciones sobre el coste-
efectividad, el verdadero valor afiadido a las alternativas existentes y la dispo-
sicion social a pagar por estas innovaciones.

Cambios sociales y éticos

Hemos conceptualizado distintos términos relacionados con la investiga-
cion y la necesaria traslacion, que deciamos, del saber al hacer. Veamos
ahora, volviendo la vista atrds, los cambios surgidos desde la Segunda
Guerra Mundial. Esta, recordaran, termina con los juicios de Nuremberg a
los jerarcas del nazismo, pero también con la condena de practicas inmora-
les de la investigacion médica. De aqui surge el que se conoce como Cédigo
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de Nuremberg, que recoge los principios éticos de la investigacion en perso-
nas (la predominancia de la ética sobre la ciencia y de la necesidad imperiosa
del consentimiento informado para todo participante voluntario en una
investigacion médica). Podria pensarse que solo los nazis actuarian de esta
forma, pero Henry K. Beecher, también un gran estudioso del efecto placebo,
denunciaba en 1966 distintas investigaciones cientificas realizadas en Estados
Unidos con escasa ética y respeto a los principios que deben regir cualquier
investigacion en humanos.” Dos afios antes se habia publicado la primera
version de la declaracion de Helsinki elaborada por la Asociaciéon Médica
Mundial.® A pesar de estos casos, declaraciones y principios, poco después se
destapaba el famoso escandalo que afectd al servicio de salud publica de
Estados Unidos, el experimento Tuskegee (1932-1972), que, en aras de cono-
cer la historia natural de la sifilis en sus estadios mas avanzados, habia priva-
do de tratamiento con penicilina a mas de seiscientos aparceros afroamerica-
nos de Alabama. Como consecuencia se elabora el informe Belmont, que ha
influido internacionalmente en el desarrollo legal de la ética —bioética— de
la investigacion en humanos.” Todas estas fuentes documentales se pueden
encontrar en la pagina web del Comite de Bioetica de Catalunya,'® donde hay
todo un apartado sobre la investigacién y donde, entre otros documentos, hay
uno relativo a lo que la ciudadania debe saber acerca de la investigacion bio-
médica."

Pero suceden mas cosas a lo largo de este periodo comprendido entre 1945 y
1975 —hasta la primera gran crisis del petréleo— conocido hoy como el de
los anos dorados del capitalismo, cuando la mayoria de paises desarrollados
presentan un crecimiento econémico sostenido y las desigualdades sociales
se reducen como en ningun otro ciclo histérico anterior y se establecen lo que
ha pasado a denominarse el estado de bienestar. Son también unos afios dora-
dos en la medicina: vacuna contra la polio y otras infecciones infantiles,
antibidticos, trasplante de 6rganos, cirugia cardiaca extracorpdrea, etc. Un
sociologo de la ciencia, Robert Merton, caracterizaba por entonces el ethos (el
conjunto de rasgos éticos que conforman el caracter o la identidad de una
persona o un colectivo) de los investigadores cientificos en los cuatro princi-
pios siguientes: el comunalismo o el compartir, en el sentido de que el cono-
cimiento es un bien publico, siendo la colaboracién imprescindible y el
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secretismo su contrario; el universalismo, propio de la ciencia, cuyos postu-
lados y resultados son independientes de regimenes o caracteristicas del
investigador; el desinterés, es decir que las instituciones y los investigadores
persiguen la verdad y no un provecho; y, finalmente, el escepticismo organi-
zado que corresponde al escrutinio entre pares de los métodos y hallazgos
obtenidos,' su replicacion y, siguiendo a Karl Popper, su falsabilidad.

Sin embargo, a partir de los afios ochenta, no siendo casual la coincidencia
con la liberalizacién econdmica y financiera que durante este periodo impul-
saron Margaret Thatcher y Ronald Reagan, se introducen legislaciones que
permiten a los investigadores apropiarse de los resultados derivados de las
investigaciones financiadas con fondos publicos o la adjudicacion de la pri-
mera patente a un organismo vivo modificado genéticamente. Del CUDOS
de Robert Merton se ha pasado a lo que se denomina una «ciencia posacadé-
mica», cuyo ethos esta caracterizado por la apropiacion del conocimiento
(patentes), un conocimiento muy dirigido a resolver problemas practicos
locales; menos ciencia especulativa; una gestion jerarquica de la ciencia, a
menudo autoritaria y con amplios poderes; y una investigacion comisionada
en el sentido de externalizar encargos en busca de la utilidad practica y bajo
el dominio de expertos con distintas funciones." Se han sustituido unos prin-
cipios por otros y esto ha llevado a un conjunto de problemas, no solo socia-
les y éticos, sino incluso metodoldgicos.

La competencia entre investigadores por unos fondos limitados es ahora mas
feroz que nunca, y en el ambito académico y hospitalario la investigacion se
valora mas que una buena docencia o asistencia. La métrica del engafoso
factor de impacto sirve para lustrar carreras profesionales y las instituciones
y los investigadores, con sus gabinetes de comunicacion, pujan para publici-
tar sus hallazgos y generar asi expectativas que atraigan la atencién y, con ella,
los recursos, a pesar de que sean estudios preclinicos o de aplicacion practica
muy incierta. Orbitando en torno a esta trasformacién encontramos las uni-
versidades emprendedoras, las spin-off académicas, el rol de consultores
empresariales de algunos eminentes profesores y profesoras, el reclutamiento
de pre o posdoctores para desarrollar lineas de investigacién subvencionadas
o esponsorizadas, los derechos de propiedad intelectual y los derechos de
autor que pueden suponer, la colaboracion entre universidades e industria,
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los partenariados publicos y privados, las redes globales, los equipos y centros
multidisciplinarios y la métrica creciente en las evaluaciones del desempefio
y resultados de las universidades y centros de investigacion."

Mala conducta cientifica y retraccion de
articulos cientificos

Como consecuencia no ha de extranar que se hayan incrementado los casos de
mala conducta cientifica, entendida esta como la distorsidn intencionada del
proceso investigador con la fabricacién o falsificacion de datos, texto, hipdtesis
o métodos, o el uso no reconocido del trabajo de otro investigador o publica-
cion. Estamos hablando pues de fabricacion, falsificacién o plagiarismo, siendo
estas conductas mas frecuentes hoy en dia, tanto por las incesantes presiones
para publicar y conseguir fondos externos y asi poder prosperar en la carrera
investigadora, como también por la mayor facilidad que ofrecen las tecnologias
de la informacion y comunicacion (que a la vez también permiten su mejor
deteccion). Como consecuencia se puede observar un incremento de articulos
cientificos en que alguno de los autores, las instituciones a las que pertenecen o
los editores de la revista cientifica en que se ha publicado el articulo, se retrac-
tan del mismo. En los altimos diez afios el niumero de articulos retraidos, reti-
rados, se ha multiplicado por diez.”” Aunque sigue siendo un porcentaje
pequefio, hay un inquietante denominador (investigadores, publicaciones) que
sigue creciendo: la mayor parte de retracciones no son por errores que a cual-
quiera le pueden suceder, sino por fraude, mientras que el plagiarismo sigue
avanzando,' al igual que la publicacién duplicada, practica consistente en
publicar unos mismos resultados en diferentes revistas con algunos cambios
en el texto o en el orden de los autores.

Un listado de articulos cientificos ampliamente citados y que posteriormente
han sido objeto de retraccion por parte de sus autores o editores estaria enca-
bezado por un famoso articulo de Andrew Wakefield que pretendia mostrar
una (falsa) relacion entre la vacuna antivirica (sarampion, rubeola, paperas), una
enterocolitis y el trastorno del espectro autista. No solo habia fraude, sino
también unos conflictos de interés no declarados. La retraccion la impulsaron
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algunos de los autores y el mismo editor de la revista The Lancet, donde se
habia publicado la investigacion fraudulenta. Y podriamos cerrar esa lista (a
dia de hoy) con un caso mas reciente que tuvo gran resonancia, el del inves-
tigador surcoreano Hwang Woo-suk, héroe nacional después proscrito, que
pretendia demostrar en sus trabajos haber clonado células embrionarias
humanas, cosa que no consiguio, anadiéndose a ello la obtencion de dvulos
de las becarias que trabajaban para él. Un caso mds de chovinismo, como el
que enfrent6 a Louis Pasteur y Robert Koch en el siglo X1x, atin presente en
el campo cientifico, en ese afan de conseguir la primacia que la ciencia otorga
(the first takes all). Entre ambos casos encontrariamos otros que han sido
ampliamente citados. No deja de llamar la atencién que, en este listado de
articulos originales retirados, la mayor parte de ellos por fraude, hayan sido
publicados en revistas cientificas de gran renombre, lo cual se comprende
facilmente pues no es solo el afan de publicar, sino de publicar en las mejores
revistas, pues un articulo en Science, Nature o el New Engl ] Med puede supo-
ner un gran salto en una carrera profesional.

La crisis de reproductibilidad: causas y
soluciones

Pero hay otra problematica, en parte consecuencia de todo lo dicho: la deno-
minada «crisis de reproductibilidad»,'” es decir, el nimero creciente de traba-
jos publicados que cuando otro grupo o investigador los replica, al reprodu-
cirlos, no dan los mismos resultados, ni tan siquiera parecidos. No es un tema
baladi: la replicacion de los trabajos no solo afnade solidez a las pruebas, sino
que, ademas, constituye uno de los pilares del método cientifico. Cada vez
son mds los cientificos que consideran esta falta de reproducibilidad como
una crisis de gran relevancia. En parte puede deberse a ese afan de publicar:
publica o perece, o mejor, publica o desaparece (el publish or perish). Es tan
desmedida esa pasion que estdn proliferando revistas, con toda la apariencia
de revistas cientificas, denominadas «depredadoras», sin revision por seme-
jantes (peer-review) y que solo persiguen ganar dinero de los incautos inves-
tigadores que pagan por publicar.”®
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Otra falacia comun, especialmente en las ciencias biomédicas donde siempre
se mantiene algtin grado de incertidumbre y se requiere el uso de la estadis-
tica, es el exceso de dependencia en lo que ha venido a llamarse significacion
estadistica, la famosa «p» de Ronald Fisher (1890-1962). Esta se interpreta,
convencionalmente, como significativa cuando el valor es inferior a 0,05 y en
su busqueda algunos investigadores pierden el aliento. La interpretacion de
dicha «p» lleva, erréneamente, a concluir sobre la certeza de los resultados.
Nada mas lejos de la verdad. Hay que diferenciar, siempre, entre la significacion
estadistica y la significacion clinica, siendo esta una confusién muy imperan-
te en medicina. El valor de «p» no es ninguna medida sobre la verdad o
verosimilitud de la hipétesis evaluada, como tampoco sobre la magnitud del
efecto o la importancia de los resultados.” Hay también lo que se conoce
como el «sesgo de publicacién», responsabilidad de investigadores y revistas
cientificas, que da preferencia a los articulos con resultados favorables. Al
igual que nadie se plantea replicar el trabajo de otros (;para qué? ;qué ori-
ginalidad tendria?), nadie quiere publicar resultados negativos, donde no se
encuentra el beneficio esperado. ;Qué interés puede haber en un resultado
negativo? ;Quién lo publicara? Pero lo hay, ni que sea para que algtn otro no
vuelva sobre lo mismo o para que cuando se realiza una sintesis de diferentes
estudios no se sobrestime el beneficio, pues en estos casos se debe evaluar
siempre cuan grande es el sesgo de publicacion.

Este fallo en la replicacion de los estudios cientificos puede responder a
diversas causas, obviamente en el estudio primario, el que se pretende
reproducir. Puede ser un mal control de los sesgos, es decir, no tener en
cuenta la vigilancia de aquellos factores o elementos que pueden conducir
al error; un bajo poder estadistico o un insuficiente numero de casos; la
falacia anteriormente comentada con la interpretacion de la probabilidad
en el valor de p; la misma reproducibilidad que el investigador deberia lle-
var a cabo en sus propias investigaciones; o la publicacién del articulo sin
una clara descripciéon metodolédgica o articulado a partir del HARking por
sus siglas en inglés (hypothesizing after the results are known): plantear la
pregunta una vez se tienen ya las respuestas.”’ El recientemente publicado
manifiesto por una ciencia que sea reproducible plantea toda una serie de
recomendaciones y, lo que resulta también importante, dentro de los dife-
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rentes actores, observar el maximo celo: los investigadores, las revistas
cientificas (editores) y los financiadores de la investigacion. Asi, para poner
un ejemplo, el registro de estudios clinicos y la publicacion abierta, de acce-
so libre, es un tema donde las revistas y editores tienen un papel predomi-
nante, mientras que los temas metodolégicos son, en primera instancia,
responsabilidad de investigadores y financiadores de la investigacion.

El impacto de la innovacion en el
presupuesto sanitario

Finalmente, por el mismo sesgo que poseo, no puedo dejar de mencionar la
presion que la investigacion biomédica y la innovacion resultante genera en
los presupuestos sanitarios, mas aun si se trata de un sistema sanitario
publico que cubre a toda la poblacion, a cada individuo, desde el ttero a la
tumba, con un amplio catdlogo de prestaciones y con un limitado copago. Se
mire como se mire, en cualquier tipo de sistema sanitario se puede compro-
bar que, si se analiza el incremento anual del gasto, entre el 30% y el 60% del
mismo es a causa de la innovacion tecnoldgica y la intensificacién en un mismo
individuo o proceso.?! No se debe a factores demograficos (sea inmigraciéon o
envejecimiento) o inflacionarios (una mayor inflacién en los servicios sanita-
rios), ni tampoco a cualquier otro factor que se puede considerar. El factor
que explica el mayor porcentaje de incremento del gasto es la innovacién
tecnoldgica en farmacos y productos sanitarios y su acimulo. En nuestro
pais, el grupo de economia de la salud de la Universitat Pompeu Fabra ha
estudiado también la repercusion de la innovacion en el incremento del pre-
supuesto sanitario, llegando a las mismas conclusiones y porcentajes.

Los problemas actuales de la investigacion; el precio con el que salen al mer-
cado las innovaciones tecnoldgicas y lo poco que tienen que ver con los costes
y fracasos de la investigacion, sino mas bien con las leyes del mercado (el
precio que este aguante); el marketing desbocado; las patentes y los conflictos
de interés, que mds que una excepcién pasan a convertirse en regla..., toda
esta situacion es, a mi entender, insostenible, mas aun si entendemos la sos-
tenibilidad como la capacidad de traspasar a nuestros descendientes, ya no un
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mundo mejor, sino, como minimo, no peor de como nuestra generaciéon lo ha
encontrado.

Conclusiones

En definitiva, y para concluir, no se puede examinar la investigacién cienti-
tica al margen de los cambios sociales, econémicos y tecnologicos que tienen
lugar. La investigacion biomédica, a nuestro entender, se encuentra en una
encrucijada. La competitividad creciente y los incentivos que con facilidad
inducen a malas practicas, la situacién de la propiedad intelectual hoy en
dia, los conflictos de interés, las deficiencias en el disefio y metodologia de
los estudios preclinicos y clinicos, la crisis de reproductibilidad, suponen
una creciente problematica que hay que paliar o prevenir; sino, erraremos el
rumbo.

Pensaran ustedes: «jMenuda visién tan pesimista se ha mostrado en este
escrito!». No obstante, en un mundo tan ufano de sus logros, conviene plan-
tear las cautelas necesarias que lleven a una reflexién y una accién comedi-
das. Favorecer la buena ciencia no puede ser pesimista, sino mas bien lo
contrario. Con el simil del vaso y de si estd medio lleno o medio vacio, se
olvida que lo mas importante es su contenido. Volviendo a la encrucijada,
mejor no equivocar la eleccidn, pues ya sabemos hacia dénde nos conduce
el rumbo actual.

Por ultimo, quiero agradecer a Gaieta Permanyer Miralda sus comentarios a
una version previa de este texto. Las opiniones expresadas en el mismo son
de su autor y en ningtin caso pueden atribuirse a la institucién donde trabaja.

Notas

1. Pons JMV, Adam P. La investigacion biomédica en la encrucijada y vias de
salida. Med Clin. 2017. Disponible en: https://doi.org/10.1016/j.med-
cli.2017.12.013.

47


https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.12.013
https://doi.org/10.1016/j.medcli.2017.12.013

La investigacion biomédica en nuestro entorno

2. https://en.wikipedia.org/wiki/Pasteur%27s_quadrant.

3. Chalmers I, Bracken MB, Djulbegovic B, et al. How to increase value and
reduce waste when research priorities are set. Lancet. 2016; 387: 1573-
1586.

4. Freedman LP, Cockburn IM, Simcoe TS. The economics of reproducibil-
ity in preclinical research. PLoS Biol. 2015; 13: €1002165. Disponible en:
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pbio.1002165.

5. Pons JMV, Permanyer-Miralda G, Cami J, et al. La experimentacién ani-
mal y el progreso de la medicina. Med Clin. 2014. Disponible en:
http://doi.org/10.1016/j.medcli.2014.03.021.

6. Pons JMV. Inversiéon publica y beneficios privados: a propdsito de los
nuevos antivirales de accion directa contra la hepatitis C. Gestioén Clinica
y Sanitaria. 2015; 17(1).

7. Beecher HK. Ethics and clinical research. New Engl ] Med. 1966; 274:
1354-1360.

8. http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Sistema_de_salut/CBC/
recursos/documents_tematica/helsinki.pdf.

9. http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Sistema_de_salut/CBC/
recursos/documents_tematica/belmont.pdf.

10. http://canalsalut.gencat.cat/ca/sistema-de-salut/comite-de-bioetica-de-
catalunya/.

11. http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Sistema_de_salut/CBC/
recursos/documents_tematica/guia_recerca_llarga.pdf.

12. Merton RK. The normative structure of science. En: Storer NW, editor.
The Sociology of Science. Chicago: The University Chicago Press; 1973.

13. Rodriguez V. Merton and Ziman’s models of science: the case of biological
and similar material transfer agreements. Science and Public Policy. 2007;
34: 355-363.

14. Muller JZ. The tyranny of metrics. Princeton University Press. New Jersey,
2018.

48

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Nuevos escenarios en salud e investigacion clinica

Hall J. Towards a taxonomy of research misconduct: The case of business
school research. Research Policy. 2018. Disponible en: https://doi.
0rg/10.1016/j.respol.2018.03.006.

Fang FC, Steen RG, Casadevall A. Misconduct accounts for the majority
of retracted scientific publications. PNAS. 2012; 109(42): 17028-17033.
Disponible en: www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1212247109.

Harris R. Rigor mortis. How sloppy science creates worthless cures,
crushes hope, and wastes billions. Nueva York: Basic Books; 2017.

Bagues M. A walk on the wild side: «Predatory» journals and information
asymmetries in scientific evaluation. Research Policy. 2018. Disponible
en: https://doi.org/10.1016/j.respol.2018.04.013.

Goodman S. A Dirty Dozen: Twelve P-Value Misconceptions. Semin
Hematol; 45: 135-140.

Munafo MR, Nosek BA, Bishop DVM, et al. A manifesto for reproducible
science. Nature Human Behaviour. 2017; 1: 0021. DOI: 10.1038/s41562-
016-0021.

Sorenson C, Drummond M, Khan BB. Medical technology as a key driver
of rising health expenditure: disentangling the relationship. ClinicoEco-
nomics and Outcomes Research. 2013; 5: 223-234. Disponible en: http://
dx.doi.org/10.2147/CEOR.S39634.

49


https://doi.org/10.1016/j.respol.2018.03.006
https://doi.org/10.1016/j.respol.2018.03.006
http://www.pnas.org/cgi/doi/10.1073/pnas.1212247109
https://doi.org/10.1016/j.respol.2018.04.013
http://dx.doi.org/10.2147/CEOR.S39634
http://dx.doi.org/10.2147/CEOR.S39634
https://en.wikipedia.org/wiki/Pasteur%27s_quadrant
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pbio.1002165
http://doi.org/10.1016/j.medcli.2014.03.021
http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Sistema_de_salut/CBC/recursos/documents_tematica/helsinki.pdf
http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Sistema_de_salut/CBC/recursos/documents_tematica/helsinki.pdf
http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Sistema_de_salut/CBC/recursos/documents_tematica/belmont.pdf
http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Sistema_de_salut/CBC/recursos/documents_tematica/belmont.pdf
http://canalsalut.gencat.cat/ca/sistema-de-salut/comite-de-bioetica-de-catalunya/
http://canalsalut.gencat.cat/ca/sistema-de-salut/comite-de-bioetica-de-catalunya/
http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Sistema_de_salut/CBC/recursos/documents_tematica/guia_recerca_llarga.pdf
http://canalsalut.gencat.cat/web/.content/_Sistema_de_salut/CBC/recursos/documents_tematica/guia_recerca_llarga.pdf

La investigacion biomédica en nuestro entorno

Enfermedad de Alzheimer: un modelo
de investigacion biosocial basado en
la cooperacion, la competencia y la
excelencia

Merce Boada

Directora médica de la Fundacio ACE

Las enfermedades neurodegenerativas son consideradas enfermedades com-
plejas porque no se deben a una sola causa. Su presentacion clinica tiene
multiples y variadas expresiones que aparecen en tiempo y formas diferentes,
como la enfermedad de Alzheimer (en adelante, EA).

Si a tal variedad y riqueza clinica afladimos que la EA también presenta una
gran complejidad genotipica —lo cual sabemos a través de los resultados del
Genome-Wide Association Studies (GWAS), aportados por grandes consor-
cios colaborativos internacionales—, es facil entender la dificultad que entra-
fia encontrar alteraciones e interrelaciones entre los sistemas funcionales del
cerebro causantes de su etiologia, su potencial intervencion terapéutica y una
posible prevencion.

Si hablamos de cifras, se observa un crecimiento ponderado y controlado en
los paises desarrollados. Por el contrario, en los menos desarrollados o en vias
de desarrollo el incremento ya es exponencial.

Pese a los datos de prevalencia, comorbilidades y mortalidad de la EA, resul-
tasignificativo destacar que, segtin apuntaba Alzheimer’s Disease International
en su Informe Mundial sobre el Alzheimer correspondiente al afio 2010, los
mayores esfuerzos de inversion en investigacion no se correlacionan directa-
mente con la gravedad de las enfermedades crénicas y discapacitantes. En
este sentido, una comparativa entre la inversién en la investigacion en cancer,
enfermedades cardiovasculares y EA puede poner de manifiesto un claro
desequilibrio, indicando que se invierte treinta veces mas en investigacion
sobre el cancer y quince veces mds en investigacion sobre enfermedades car-
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diovasculares que no sobre la EA. En este contexto, parece que no se eviden-
cia una clara prioridad en los recursos en la investigacién contra la llamada
«epidemia del siglo xx1», y ailado otro gravamen, pues es una enfermedad
con clara diferenciacion de género, ya que se asienta en mujeres con EA alre-
dedor de un 70%, y en cuidadoras de estos pacientes, un 70% mujeres y con
un envejecimiento (old-oldest) femenino. El Alzheimer es una mujer de muje-
res a las que las cuidan las mujeres y donde los escenarios sociales y de salud
no estan focalizados en las mujeres.

Actualmente el diagnoéstico de la EA es clinico. Esta sustentado en la altera-
ci6n de las funciones cognitivas que, en la EA clasica, afectan la memoria, el
lenguaje oral y escrito, el calculo, la capacidad para la toma de decisiones y su
ejecucion. Alteraciones que, de forma progresiva, incapacitan a la persona
para resolver sus problemas cotidianos y vivir de forma independiente. A esto
hay que sumar los trastornos de conducta y de estado de animo, cuya tempra-
na aparicion dificulta el diagnéstico. En este estado, la demencia es el signo
de identidad de la EA.

La ruta asistencial para obtener un diagndstico (robusto) es que los pacientes
acudan a centros de referencia expertos (unidades de memoria), derivados
por los médicos de familia o especialistas ante quejas persistentes de pérdida
de memoria percibida por el propio paciente, por su entorno familiar o por el
médico de cabecera.

Una buena anamnesis, realizada con un buen informador, dirigida a detectar
los déficits cognitivos relacionados con la actividad diaria de la persona y
contrastada con la informaciéon que aporta el propio paciente, seguida de
una exploracion neuroldgica amplia, focalizada en las funciones corticales
superiores y complementada por una extensa exploracion neuropsicoldgica,
aportan los datos necesarios para llegar a un diagndstico, en la mayoria de
los casos.

Este proceso diagnoéstico debe ser sustentado con una evaluacién socioeco-
ndémica del entorno familiar, para que la gestion del caso esté centrada en las
necesidades de la persona y sus allegados, acomparniandolos durante todo el
proceso clinico.
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En un centro de referencia especializado, como la Unidad de Diagndstico de
Fundacié ACE, se efecttia el diagndstico fenotipico durante dos horas de aten-
cion directa con la persona afectada y un familiar.

Fundacié ACE es una entidad proveedora de servicios de la Red Publica del
Departament de Salut, concertada por CatSalut. Es una fundacién privada,
sin animo de lucro, que integra en su equipo multidisciplinario a especialistas
en neurologia, geriatria, neuropsicologia y psicologia clinica y trabajo social.

Esta propuesta holistica para el abordaje de las demencias, y en particular de
la EA, nos ha permitido poner en practica las directrices y objetivos recomen-
dados en el Modelo de atencién a las personas con trastornos cognitivos y de la
conducta en el sistema sociosanitario (Pla de Salut, Quadern 10. Boada et al.,
1998), focalizada en la atencidn «centrada en la persona» y su participacion
en la toma de decisiones en el proceso diagnodstico (patients empowered). Esto
incluye decisiones terapéuticas como participar en investigaciones con nue-
vos farmacos o en ensayos clinicos, o dar su consentimiento para estudios
genéticos y pruebas con biomarcadores que nos permitan llegar a un diag-
nostico etioldgico.

El conjunto de la accién institucional de la Fundacié ACE se rige por los
valores de la excelencia, la pasion por la calidad y el rigor en el trabajo. La
responsabilidad con las personas, la vocacidn, la resiliencia y la capacidad
de innovacion son también pilares de la fundaciéon. Tiene un compromiso
con las personas que se traduce en su vinculo con los ciudadanos y ciuda-
danas, con la ciencia y con su propio equipo de trabajo, del que valora y
respeta su pluralidad e independencia, fomentando el crecimiento personal
y el desarrollo profesional de cada uno de sus miembros. En este sentido,
Fundacié ACE facilita el tiempo y los medios a los profesionales que quie-
ren compaginar la actividad clinica con la investigacién y apuesta por una
politica de recursos humanos que favorece la conciliacién entre la vida
laboral y la vida personal, donde la calidad de vida de la parte mas afectada
es el centro y objetivo, para conseguir el respeto y la preservacion de una
vida digna.

Los avances en biotecnologia y protedmica han aportado nuevos elementos
a introducir en el algoritmo diagndstico, consensuados y recomendados
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por grupos de expertos internacionales en forma de guias y criterios diag-
nodsticos, no solo de EA, si no en las formas iniciales o prodrémicas de una
demencia.

La neuroimagen estructural o funcional permite confirmar la presencia de
signos radioldégicos concluyentes de enfermedad neurodegenerativa tipo
Alzheimer u otras demencias relacionadas (atrofia cortical de predominio
posterior, aumento del volumen ventricular y atrofia de hipocampo). Los
estudios funcionales con 18-FDG-PET detectan, a través de la alteracion del
metabolismo de la glucosa, areas con bajo gasto energético por pérdida neu-
ronal que caracterizan o bien la EA, o bien las demencias frontotemporales.

Los estudios de neuroimagen molecular con radio-trazadores desarrollados
después de la llegada a la escena del Pittsburgh Compound-B (PIB) y sus
derivados activos permiten visualizar la presencia y carga de B-amiloide en el
cerebro in vivo.

A partir del afio 2000, la nueva era del diagndstico molecular ha cambiado la
percepcion y abordaje de las demencias, con el foco puesto en el diagndstico
precoz de personas de riesgo y en la busqueda de farmacos modificadores del
curso de la enfermedad. Tanto los trazadores de B-amiloide como de la pro-
teina tau y el desarrollo de trazadores de neuroglia han hecho aflorar la nece-
sidad imperiosa e incuestionable de invertir en investigacion de excelencia en
el campo clinico, basico y social.

Nuestro reto es conseguir un sistema sanitario presidido por la equidad, sin
discriminacion por edad, género y condicién econémica, y llegar a un equi-
librio de sostenibilidad de uno de los mayores problemas de salud que afron-
taremos en este siglo: la dependencia y la soledad.

La realidad actual de las necesidades emergentes de esta poblacidn, inte-
grando lo inmediato y lo futurible en materia de investigacion, se concreta
en tres grandes areas: atencion clinica, investigacion molecular e investiga-
cion ético-legal.

La primera, por proximidad, es la Atencién Primaria. El manejo diario de
estos profesionales tiene un papel relevante, por no decir crucial. En los
médicos de familia recae la deteccion sutil del declinar cognitivo y funcio-
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nal. A pesar de la constriccién econémica endémica de nuestro sistema
publico de salud, pongo de relieve la excelente planificacion territorial y la
calidad de la atencion que presta este colectivo.

Su implicacién y actitud proactiva en el diagnéstico de la patologia cognitiva
mejoraria si los sistemas de salud de Europa, no solo de nuestro pais, invir-
tieran aumentando la ratio médica/habitante; en el tiempo dedicado al diag-
ndstico; en horas de formacion especializada y, sin lugar a dudas, en investi-
gacion de plataformas e-tech en la practica diaria. La neuropsicologia y la
atencion continuada virtual de procesos cronicos complejos son las dos gran-
des areas a explorar, con objetivos bien definidos, para reducir carga y mejo-
rar la calidad asistencial.

Pero pasemos a la investigacion basica y/o molecular. El desarrollo de la
investigacion molecular en el campo de la genética nos llevara, mas pronto
que tarde, a los tratamientos personalizados. Para ello, hemos de crear una
cultura de consorcio, compartir datos —Big Data— y fomentar una vision
«open access» del conocimiento acumulado, a fin de alcanzar, gracias a una
tecnologia cada vez mds precisa y de mas bajo coste, una velocidad de cruce-
ro que genere datos casi a tiempo real.

El desarrollo de marcadores moleculares predictivos y diagndsticos fiables,
asumibles, no invasivos y de uso generalizado es ain una asignatura pendien-
te, un reto que todavia no esta al alcance de nuestras manos.

A pesar de ello, quedarnos al margen de esta area de investigacion por un
criterio reduccionista econdmico, por una visién «miope» de la inversion, es
una decisién que nos dejaria en una posicion de no retorno. Todos —las
personas afectadas, las personas en riesgo y los investigadores— seriamos
perdedores. Perderiamos conocimiento, talento y competitividad académica,
asi como posibles tratamientos.

Como enfermedad crénica que es, asentada en la séptima década de la vida,
la EA atn es hoy el paradigma de la aceptacion generalizada del proceso
natural al que todos estamos abocados. Una consideracion que, corroborada
por la falta de un tratamiento eficaz, no solo nos conduce a un nihilismo
terapéutico, sino también social.
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La pérdida del «yo» estd suplantada por otro «yo» —la familia, el médico, la
sociedad— que toma decisiones relativas a las personas afectadas, desnudan-
dolas en ocasiones de su dignidad social y personal.

Este «vacio» se controla y llena en los ntcleos familiares bien estructurados y
con responsabilidades definidas de cuidado respecto a la persona afectada.
Por el contrario, las situaciones de esta indole explotan de forma incontrolada
y sin estrategias de contencion planificadas en niicleos familiares mas fragiles,
poco informados o desinformados donde la realidad estd distorsionada por
la «<normalidad» aceptada del proceso patoldgico.

Los aspectos éticos relativos al consentimiento informado de pruebas, tra-
tamientos de investigacion o ingreso residencial son un tema que ha de
estar mds a la vista y que se ha de tratar desde la Atencion Primaria y espe-
cializada. No es un asunto banal, pero queda reducido a centros y unidades
expertas.

Incluyo la urgente necesidad de inversion en investigacion social y juridica
para dar respuesta a necesidades concretas y proteccion juridica en casos de
pacientes jovenes con diagndstico de demencia, familias con poco contacto
personal o casos de malos tratos o abuso econdmico. Situaciones que se pro-
ducen contra personas que presentan una alteracién cognitiva y que son
objeto de abandono por ello.

Retomando la importancia de invertir en investigacion en la EA, esta insufi-
ciente inversion puede explicarse —pero no justificarse— por la existencia de
varios factores concomitantes: déficit de dilucidaciéon de datos previos; exis-
tencia de varias hipotesis sobre el origen de la enfermedad, que estan en fase
de verificacion; la falta de resultados en la busqueda de tratamientos farma-
cologicos eficaces; la escasa presion que aun ejercen los enfermos de Alzheimer
o sus familiares, absorbidos por una realidad muy demandante de atencién
permanente; la escasez de los presupuestos publicos dedicados a la investiga-
cion, en general; y la falta de estimulos (leyes de mecenazgo, fiscales y de otro
orden) en el sector privado y los particulares para que inviertan en investiga-
cién. Todo ello hace que exista una escasez del global de recursos destinados
a la investigacion en esta patologia.
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Existiendo causas exdgenas y enddgenas que condicionan el devenir de la
enfermedad, parece que lo mas indicado es efectuar un abordaje integral
también en el campo de la investigacion. Por ello, la Fundacié ACE se plantea
la investigacion con una visién holistica que tiene en cuenta varias lineas de
trabajo: basica, aplicada, clinica y social; que es consciente de la necesidad
de contar con una perspectiva amplia y poliédrica y, por tanto, de la necesi-
dad de establecer convenios para llevar adelante proyectos comunes con uni-
versidades, asociaciones, otras instituciones de investigacion, centros sanita-
rios y compaiiias farmacéuticas y biotecnoldgicas.

A titulo de conclusién y mensaje para debatir recomendaria que, en primer
lugar, se incorporara la investigaciéon como un drea cercana a la ciudadania
con beneficios muy palpables a corto y medio plazo. No es una rareza cir-
cunscrita a laboratorios y universidades, sino una realidad tangible y necesa-
ria que pasea por nuestra ciudad y vive con nosotros para mejorar nuestra
calidad de vida y mantener el respeto a nuestra dignidad y voluntades que
como personas tenemos desde que nacemos hasta nuestro punto final.

La enfermedad de Alzheimer requiere entender a la persona y su entorno,
incluir todos los aspectos que definen su personalidad, estilo de vida, volun-
tades y creencias en el manejo de su diagndstico. Fundacié ACE se define
como una institucién que trabaja con personas, por las personas y para las
personas, siendo el binomio paciente y familia el centro y motivo que nos
impulsa a conseguir la excelencia en nuestro trabajo.
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Evolucion de la investigacion sobre
el sida hacia otras enfermedades
vinculadas

Bonaventura Clotet

Director de IrsiCaixa

Quisiera iniciar este texto con un esquema explicativo sobre el sida y toda la
investigacién que genera a su alrededor, emulando el funcionamiento del
sistema solar.
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Este esquema sitta simbdlicamente como centro del «sistema solar» el siste-
ma inmunitario que, una vez alterado y con disfunciones diversas, debido a
la infeccién por VIH, desencadena una serie de trastornos que conducen
a una gran diversidad de enfermedades. Algunas de ellas aparentemente muy
alejadas del sida, pero siempre vinculadas al trastorno del sistema inmunita-
rio. Esto nos ha permitido iniciar una investigaciéon muy diversificada en un
amplio abanico de enfermedades que afectan a toda la sociedad. Esta gran
diversidad de patologias esta representada en forma de circulos (planetas)
alrededor del Sol. De aqui el hecho de haber escogido el nombre del sistema
solar para resumir el alcance de toda nuestra investigacién actual.

Tomar como eje la afectacién inmunitaria nos ha ayudado a explicar a la socie-
dad que hay que dar apoyo a la investigacion sobre el sida, pues gracias al
avance en el conocimiento de la etiopatogenia de esta enfermedad hemos avan-
zado en el estudio de muchas otras enfermedades.

Esta informacién ha sido muy til para todas las actividades de fundraising
para investigacion, pues lamentablemente el sida todavia estd estigmatizado
y muchas personas no quieren ayudar a la investigacion en este campo. Para
cambiar este punto de vista ha sido clave poder explicarles el siguiente relato.
Conocer bien como el sistema inmunitario sufria la accién destructiva del
VIH y las consecuencias que se derivaban nos ha llevado a poder estudiar
muchas otras enfermedades, aparentemente muy alejadas del sida pero con
el vinculo de la disfuncién inmunitaria. En algunos «planetas», como el
Alzheimer o las bacterias multirresistentes a la mayoria de antibiéticos, o en
muchos otros, el hecho de adentrarnos a ellos ha llegado a lo que llamamos
«efectos metadisfuncién inmune debidos al VIH». Por ejemplo, el VIH altera
el sistema inmunitario y esto ocasiona un trastorno importante de la micro-
biota intestinal. La experiencia y conocimiento sobre la misma desarrollados
por el equipo de Roger Paredes y Marc Noguera, en el IrsiCaixa, nos ha lleva-
do a estudiar muchos de los trastornos posiblemente relacionados con nues-
tro microbioma.

A continuacion, destacaré una pequefia muestra de la investigacién mas impor-
tante que estamos haciendo en todas estas «otras enfermedades» relacionadas
con el VIH.
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Como ya he mencionado el VIH destruye el sistema inmune y esto hace que
se produzcan una serie de enfermedades. Por ejemplo, afecta al tejido linfoide
asociado al intestino (GALT) de forma muy répida durante las primeras sema-
nas de infeccidn; este hecho y el descenso progresivo de linfocitos CD4 a lo
largo del tiempo en que la infeccién no recibe tratamiento, altera mucho el
microbioma intestinal. Roger Paredes y su equipo iniciaron la investigacion en
este campo hace ya siete afios. El trastorno de las bacterias promueve el predo-
minio de los inflamatorios con el consecuente trastorno de la barrera mucosa
y de la permeabilidad del intestino (leaky gut), pasando a la sangre los produc-
tos bacterianos (translocacién bacteriana) y promoviendo la liberacién de
citosinas inflamatorias. La inflamacién mantenida favorece la immunosenes-
cencia y el envejecimiento acelerado que conocemos como inflamaging.

El estudio del microbioma intestinal nos ha llevado a poder evaluar su papel
en la recuperacion de los linfocitos CD4 en los pacientes con tratamiento
antirretroviral. La correlacion entre las cifras bajas de CD4 y la poca diversi-
dad y riqueza de la microbiota en la infeccion por el VIH ha hecho que ini-
ciemos estudios para ver el rol de los probiéticos en la normalizacién de la
respuesta con terapia antirretroviral.

El conocimiento de que una mayor riqueza y diversidad del microbioma
intestinal y de que la presencia de ciertas bacterias, como el Bifidobacterium
lungo, son responsables de una mayor eficacia de las inmunoterapias en el
cancer, nos hizo especular que en lo que hacia referencia a las vacunas podia
ocurrir algo parecido. Podria ser que a mas riqueza y diversidad de microbio-
ma intestinal consiguiéramos una respuesta mas immunogénica a la vacuna
terapéutica contra el VIH. A tal fin hemos empezado también estudios en
modelos murinos para averiguar si un consorcio de bacterias muy beneficio-
sa (antiinflamatoria) podria tener impacto en mejorar la respuesta CD8 a las
vacunas terapéuticas contra el sida.

Cambiando de planeta, y dirigiéndonos al de las vacunas, disponemos del
modelo patentado por Julia Blanco y Jorge Carrillo, de IrsiCaixa, basado en
el disefio VLP (virus-like particles). Esta vacuna nos estd permitiendo desarro-
llar lineas de investigaciéon muy prometedoras. Actualmente trabajamos en su
aplicacion preventiva y terapéutica a un amplio campo de enfermedades infec-
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ciosas y de tumores. La modificacion del virus del sida, eliminando el nicleo
Y, por tanto, su capacidad infectiva, pero no su capacidad inmunogénica, da
lugar a un tipo de VLP. Las VLP son aparentemente una particula viral (pseu-
dovirus) y por ello las células dendriticas las capturan, procesan y presentan a
los limfocitos T (MHC I y II), generando inmunidad humoral y celular. Las
VLP ya eran conocidas, pero nuestra patente produce un aumento cien veces
mayor de antigeno a la superficie de las VLP y por tanto una mayor respuesta
inmunogénica a la que ya se conseguia con las VLP clésicas.

Es ilustrativo explicarlo diciendo que las VLP que hemos diseniado ensefian
cien veces mas la fotografia del virus que nuestro sistema inmunitario debe
reconocer y destruir. Esto mismo conseguiremos con los neoantigenos de
diferente tipo de tumores. Esperamos poder desarrollar vacunas terapéuti-
cas contra el cdncer. Acabamos de empezar la prueba del concepto en el
modelo murino para melanoma. Aqui se demuestra lo importante que es la
colaboracion entre distintos grupos para conseguir sinergias que beneficien
a todos. El desarrollo de las vacunas contra el cancer lo estamos haciendo
en estrecha colaboracion con el equipo del doctor Josep Tabernero y el
Barcelona Supercomputing Center (BSC) de Mateo Valero.

Para terminar, he escogido otro planeta que también representa un excelente
ejemplo de como podemos hacer llegar la investigacion sobre una enferme-
dad, aparentemente tan concreta como el sida, a toda la sociedad. Quiero
mencionar el trabajo realizado por el equipo de Xavier Martinez-Picado, de
IrsiCaixa. Xavier y Nuria Izquierdo, investigadora sénior de su equipo, han
conseguido describir como se disemina el VIH por todo el organismo. Estaba
claro que era a través de las células dendriticas, pero se desconocia como estas
capturaban el VIH. Xavier y Nuria encontraron que habia un receptor, cono-
cido como Siglect-1, en la superficie de las dendriticas que se unia a los gan-
glidsidos de la envoltura del VIH y esto permitiria capturar el virus por la
célula dendritica. Es conocido que estas células capturan, en unas vesiculas,
el VIH y que, sin sufrir ningan daio, lo transportan hacia el tejido linfoide,
donde se liberan. Una vez averiguado este mecanismo se pensé que quiza
podrian construirse nanoparticulas que en su exterior tuvieran el gangliésido
y que, por tanto, pudieran ser capturadas tal como sucede con el VIH. Esto
podria utilizar las dendriticas como transportadores de nanovehiculos que en
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su interior tuvieran distintas sustancias. Si administramos vacunas contra el
VIH o farmacos reactivadores de la latencia viral en los reservorios, obten-
dremos una mayor eficacia. También podemos incluir, dentro de las nanopar-
ticulas, citostaticos, y entonces conseguiremos una menor cantidad y por ende
una menor toxicidad, en definitiva mucha mas eficacia (49-62). También
podriamos utilizar bloqueadores de esta union Siglect-1 con los ganglidsidos
para evitar la infectividad de otros virus. Curiosamente, el virus del Ebola
tiene una cubierta rica en gangliésidos. El equipo de Xavier Martinez-Picado
ha producido un anticuerpo que inhibe la captura del virus que causa esta
terrible enfermedad que es el Ebola. Los virus mutan y podria ser que las
vacunas en desarrollo contra esta enfermedad no cubriesen todas las varian-
tes virales que van apareciendo; en cambio, un anticuerpo que inhibe la
union Siglect-1 y gangliésidos funcionaria ante todas las variantes. Asi pues,
podriamos disponer de un tratamiento preventivo ideal para el personal sani-
tario o militar que trabaja en zonas endémicas del Ebola.

Como he ido repitiendo a lo largo de este escrito, la investigaciéon que hemos
desarrollado en el campo del sida nos ha permitido aumentar mucho el cono-
cimiento respecto a otras enfermedades aparentemente no muy relacionadas.
Haciendo investigacion sobre una enfermedad relativamente poco prevalente
en nuestro entorno estamos avanzando en el control de patologias que afec-
tan ampliamente a toda la sociedad.

La investigacién en biomedicina —cuando es buena— permite avanzar en
todos los campos interrelacionados y proporcionar pruebas de concepto que
ayuden a aumentar el conocimiento relativo a muchas enfermedades. Por este
motivo, siempre que desde el mundo de la investigacion se pide ayuda a la socie-
dad a través de acciones de fundraising hay que saber transmitir que el apoyo
recibido revertira sobre un amplio abanico de enfermedades y que el filantro-
po no debe pensar que una enfermedad determinada no va con él. Por nuestra
parte, los cientificos debemos saber explicar bien que toda ayuda a la investi-
gacion en biomedicina revierte en una ayuda global a la sociedad.

Ahora solo nos hace falta una ley de mecenazgo que favorezca las donaciones.
Esto nos permitiria dar un salto hacia delante y ser un gran pais también en
investigacion.
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Investigacion biomédica en Cataluna:
historia reciente, presente y deseos
para el futuro

Manel Esteller

Catedratico de Genética de la Universitat de Barcelona
y profesor de la ICREA

Junto con la educacion y la salud, el otro gran pilar de un pais, que debe
enfrentarse a una economia globalizada y en entornos sociales cambiantes, es
la investigacion. No se puede rebajar la financiacion en ninguno de estos tres
campos porque los tres son fundamentales para el crecimiento de la sociedad.

Debemos tener en cuenta que la investigacion, ademas de generar conoci-
miento, genera un beneficio econdmico. Reducirla hace que el pais se empo-
brezca. Contrariamente a lo que cabria pensar, es una herramienta de trans-
formacién social y financiera. Los investigadores son capaces de atraer
recursos hacia un territorio provenientes de otros Estados, de asociaciones
politico-econémicas como la Unién Europea, de agencias de investigacién y
fundaciones de todo tipo. Se establece un didlogo entre el investigador y la
industria que, ademds de beneficiar al receptor de aquel invento o descubri-
miento, procura riqueza econdmica. Si se recortan las inversiones en investi-
gacion, los afectados en primera instancia seran los investigadores, pero
entonces, como «aves estacionales», lo que haran es migrar a regiones mas
«calidas» —Estados Unidos, Alemania, Suiza, el Reino Unido...—, y los ver-
daderos afectados seran todo el tejido industrial y la masa laboral asociada
(personal de soporte, administrativos, logistica, etc.).

También debemos evitar que aquellas personas con capacidad econémica y
voluntad para ayudar al desarrollo cientifico del pais terminen marchando o
abandonando su empeio. Los mecenas y benefactores deben ser reconocidos,
bien tratados y recompensados fiscalmente de forma adecuada, y se deben
aprobar leyes que asi lo establezcan. En Estados Unidos, el pais numero uno
en investigacion, los grandes millonarios destinan una buena parte de su patri-
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monio a programas de investigacion y por ello reciben exenciones de Hacienda
que también deberiamos aplicar aqui. Un dato a recordar para aquellos a
quienes les gusten las grandes cifras: la partida dedicada a investigacion de los
Presupuestos Generales del Estado no permitiria rescatar ni al banco mas
pequeno del mundo. Deberiamos tomar nota y, cuando disponemos de la
capacidad de decidir qué se hace con nuestro dinero, invertir decididamente
en investigacion y conocimiento. Catalufia no puede depender tanto del turis-
mo y debe diversificar su oferta econémica. Tenemos mucho talento y cono-
cimiento, pero debemos reconocer su tarea debidamente.

La frase siguiente, que todos hemos oido o leido alguna vez, es muy cierta:
«un pais no investiga porque es rico, sino que es rico porque investiga». La
investigacion no es cara; lo costoso es dejar de investigar, porque esto conlle-
va mas enfermedades, mas pacientes, mas mortalidad, mds morbilidad y mas
gasto sanitario. Cataluila ha contado con grandes investigadores desde el
siglo xvii1 —Antoni Gimbernat— hasta el siglo xx —Joan Ord, Josep Trueta
o Moisés Broggi, entre muchos otros—. Este espiritu tendente al conocimien-
to y la innovacion aun encuentra aliados gracias al apoyo privado de la gran
empresa y las grandes fundaciones. En nuestro pais, la apuesta por la investi-
gacion ha tenido en los ultimos veinte afios, ademas, una peculiaridad tnica
y muy apreciada: los gobiernos de la Generalitat de Catalunya, de todas las
tendencias politicas, han apostado por la investigacion y han asumido respon-
sabilidades decisorias. Cada uno ha aportado su granito de arena para intentar
mantener un cierto nivel aceptable. Esta apuesta transversal para fomentar y
consolidar la investigacion catalana ha sido un rasgo caracteristico de nuestra
tierra. Buena parte del éxito de las dos ultimas décadas en nuestro ambito de
investigacion se debe a una inteligente aplicaciéon del dinero derivado de la
«burbuja» inmobiliaria y los fondos europeos FEDER, que permiten a ciertas
regiones del continente dar un salto hacia delante en la calidad de su produc-
cion cientifica. Este tltimo punto es ciertamente importante, ya que Cataluiia
siempre ha mirado a Europa para su investigacién y muchos de los experi-
mentos que hacemos en los laboratorios no se podrian realizar sin las ayudas
de Bruselas aportadas por todos los Estados miembros. Aqui es interesante
recordar que en la actualidad Catalufia aporta globalmente a Europa mas
dinero del que recibe, por lo que siempre sera un partner deseado para nues-
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tros conciudadanos y gestores de la Unién Europea. Ademas, figuras destaca-
das de la planificacién cientifica en Europa han sido o son catalanes, como el
doctor Andreu Mas-Colell —expresidente del European Research Council y
exconsejero de Economia y Conocimiento de la Generalitat de Catalunya—,
una auténtica figura académica imbuido de una verdadera pasién por la cien-
cia que en su momento incidié en las directrices politicas de investigacion, o
el doctor Octavi Quintana —director del Area Europea de Investigacién de la
Comisiéon Europea—, que también hizo una gran aportacion.

Por tamafo y poblacién, Cataluiia podria hacer investigacién de un nivel
similar a la de paises como Holanda, Dinamarca, Austria o algiin cantén de
Suiza, donde encontramos investigadores de la categoria del Premio Nobel y
se desarrollan experimentos que cambiaran las ciencias biomédicas, quimicas,
fisicas y matematicas. Pero uno de los principales problemas es que no tene-
mos ni transferido este paquete de competencias desde el gobierno central, a
diferencia, por ejemplo, del Pais Vasco, que si puede gestionar libremente su
investigacion. A pesar de la limitada autogestion de los recursos dedicados a
la investigacién que nos viene impuesta desde fuera, desde Catalufia se han
llevado a cabo iniciativas muy buenas. A continuacién, expondré cuatro ejem-
plos: los premios CIRIT, la Institucié Catalana de Recerca i Estudis Avangats
(ICREA), los grandes centros de investigacion y la Marat6 de TV3. Vamos por
el primero.

La CIRIT (Comissié Interdepartamental de Recerca e Innovaci6 Tecnologica)
depende de la Generalitat. Una de sus principales misiones es fomentar el
espiritu cientifico y la investigacion entre la juventud. Los premios CIRIT se
otorgan a los alumnos y alumnas de ESO, bachillerato y ciclos formativos de
grado medio y superior por los trabajos de investigaciéon que han llevado a
cabo. Tienen como objetivo recompensar su esfuerzo y los de los centros que
fomentan la participacion en tales convocatorias. El acto de entrega de los
premios —en donde coinciden alumnado, profesorado, familiares, amigos,
politicos y cientificos— es muy emotivo. La chica que con dieciséis ailos ve
galardonado su trabajo sobre la fotosintesis no olvidara ese dia —como yo no
lo he hecho tampoco—, y quién sabe si tal vez en un futuro doblard el rendi-
miento de ciertos cultivos utilizando la mitad de agua.
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Otra herramienta rompedora originada en Cataluila y que ahora se intenta
importar en otros territorios es el sistema ICREA. La Institucié Catalana de
Recerca i Estudis Avangats tiene como mision captar talento cientifico para
Cataluia. Es un mecanismo dinamico que valora los méritos y cualidades
investigadoras de los candidatos que lo soliciten. Se intenta elegir a los mejo-
res investigadores cientificos que quieran venir a trabajar a Cataluna. Este
programa ha permitido contratar a excelentes profesionales andaluces, londi-
nenses, milaneses o neoyorquinos... y, personalizando el comentario, si no se
hubiese creado, yo todavia estaria investigando en Madrid. El punto fuerte de
este modelo es que la posicion de investigador no es permanente, sino que se
somete a revisiones periodicas a fin de comprobar que estas incorporaciones
dan buen rendimiento, son productivas y generan sinergias en su entorno.

Catalufia también dispone de centros de investigacion biomédica de alto nivel
reconocidos internacionalmente entre los mejores del mundo, como el
Institut de Recerca Biomedica (IRB), el Centre de Regulacié6 Genomica
(CRQ), el Institut de Ciencies Fotoniques (ICFO) o la Barcelona Graduate
School of Economics (BGSE). Incluso las fundaciones de investigacion aso-
ciadas a los grandes hospitales estin empezando a movilizarse buscando
formas mas imaginativas de estimular la investigacién mas cercana a los
enfermos. Siempre es un orgullo ver que los centros mencionados figuran en
las posiciones mas destacadas de los rankings internacionales y que, ademas,
establecen alianzas estratégicas muy importantes para la visibilidad de la
investigacion catalana con otras instituciones, como el Memorial Sloan
Kettering Cancer Center de Nueva York, el Salk Institute de San Diego o el
European Molecular Biology Laboratory de Heidelberg. Sin embargo, debe-
mos recordar que, si bien es relativamente facil inaugurar centros de investi-
gacion para generar rédito electoral en un momento dado, lo dificil es man-
tener su funcionamiento en el tiempo. Estos centros deben recibir un apoyo
econémico anual estable.

El cuarto modelo que quisiera destacar es la Maratd de TV3. El mejor ejem-
plo de solidaridad y altruismo que rompe con falsos mitos sobre los catalanes.
Esta maratdn representa la contribucién mads generosa a la financiacién de la
investigacion, con una sociedad civil que se pone al frente de un pais para
apoyar proyectos importantes y para estar mas cerca de vencer una enferme-
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dad. Con iniciativas como esta —que por si sola ya justifica la existencia de
TV3 como herramienta de servicio publico—, Cataluia lleva veintisiete afios
recaudando fondos para la investigacion, con casi 200 millones de euros que
se han destinado a proyectos diversos de investigacién biomédica. Tras el
éxito del programa cada afo, comienza el duro proceso de distribuir la ayuda
de la manera mds justa y exigir también un rendimiento de las investigacio-
nes que se lleven a cabo con este apoyo. Recibir y dar. Dar y recibir. Como
siempre hemos hecho.

A pesar de estas iniciativas, estd claro que es insuficiente y que debemos
seguir trabajando para fomentar una mayor conciencia de la necesidad de
mejorar la investigacion en este pais y de conseguir mas apoyo politico en
presupuesto publico y en medidas fiscales incentivadoras, con un convenci-
miento claro de que es riqueza para todos, un conocimiento que redunda en
un bienestar para las personas y, también, en un beneficio para la economia.
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m  Ezekiel J. Emanuel, catedritico de Etica Médica y Politica Sanitaria de la
Universidad de Pensilvania.
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profesor de la ICREA.

m Pere Ibern, investigador del Centre de Recerca en Economia i Salut
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