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Editorial La innovacion como

motor de desarrollo.

¢Como fomentar una cultura
de innovacion en Latinoameérica?

Autor: Bustos-Montero Daniel, MD'

ada vez que se escucha la palabra
innovacién, se vienen a la mente
pensamientos que, de manera
inconsciente, complican su significado y
nos ubican frente a lo imposible. Tendemos a
pensar que este tema, no solo le corresponde
a los paises desarrollados que invierten mas
del 1.5% de su producto interno bruto en
actividades de investigacion y desarrollo, sino
que es responsabilidad de regiones especificas
como Silicon Valley, en California, o Boston,
en Massachussetts, consideradas como las
capitales de la innovacion tecnoldgica, por
contar con los recursos economicos y la
infraestructura necesaria para innovar.

Pero, ¢es esa la diferencia real? ¢Es la ausencia
de incentivos la Unica explicacion por la que la
innovacion resulta ser una mision casi imposible
en Latinoamérica? ;Aparecié Silicon Valley de la
nada? Inequivocamente, no.

El verbo ‘innovar’, de acuerdo con lo que dicta
la Real Academia Espafiola, significa ‘mudar o
alterar algo, introduciendo novedades’. Y esto
es, precisamente, lo que han hecho paises
que, hasta hace 50 afos, tenian la mitad del
producto interno bruto de México o Brasil.
Mientras Israel y Corea del Sur generan
aproximadamente 1.600 y 12.400 solicitudes
de patentes internacionales por ano ante la
Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
(OMPI) de las Naciones Unidas, por productos

innovadores, América Latina genera Unicamente
1.200, de las cuales, mas de 600 corresponden
al Unico pais de esta region que invierte el
1.2% de su PIB en ciencia y tecnologia: Brasil.
Lo descrito resulta doblemente preocupante
cuando se realiza la misma comparaciéon con
los paises mas desarrollados como Estados
Unidos de América, Japon, China y Alemania,
los cuales solicitan 57.000, 44. 000 22.000 y
18.000 patentes, respectlvamente
Adicionalmente, hay que recalcar el desequilibrio
entre la produccién cientifica y el consumo
de informacion cientifica que se da entre los
diferentes paises, lo que evidencia la escasa
actividad en este campo en Latinoamérica’.
(Figura 1)

Se debe analizar entonces nuestra situacion
en términos de investigacion y desarrollo. Es
claro que los paises que mas invierten en estas
actividades son los que han alcanzado un nivel
de mayor riqueza, pues la innovacion se traduce
en mejora para las diferentes condiciones que
afectan a la sociedad y que son precisamente el
incentivo para buscar soluciones novedosas’”
Resultaimposible lograr el desarrollo econémico
de un pais sin investigacion. (Figura 2)

En América Latina hay un talento exquisito; sin
embargo, se esta utilizando solo una minima
parte de este para mejorar la condicion de las
naciones. Veamos una analogia al respecto: ;Por
gué somos capaces de desarrollar los mejores
futbolistas del mundo en Latinoamérica?
Porque desde los primeros afos de vida del
nino estimulamos sus destrezas, con especial
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Figura 1. Distribucion espacial de productores cientificos y consumidores de ciencia 1990-2009. Una
ciudad productora se observa en la escala roja; una ciudad consumidora se ve en la escala azul. La
intensidad del color es proporcional al valor absoluto del desequilibrio. Adaptado de Zhang Q et al.
Si Rep 2013;3:1640. doi: 10.10138/srep0160 y reproducido con autorizacion.

0, 700
sSwitzerland
ulsrael sSweden
I}.D:.} e R L T L L L L L L N T T T T T T ey R Sa e S SN e Sy g S
sFinland aDenmark
D._ﬂ:ﬂ. e ] -
=UK =Netherlands
sCanada |
D {sssnnisisana Tty . Py
sAustralia "Belgium Us
u
sFrance “Germany
(00 ..... basaaustria aas
=Spain ultaly «Rep
sGreece =Singapore X
BAM - ccsnscacmcans: mPoland =e=s=s ... wapan reland
=Russia =Portugal =Taiwan L b
i |
aindiChiNa__ et s "o0Uth Korea Lxem ogir:lg-
=Brazil
0.000 : : - 1
+] ] i) 14 20 Fo) 0 L] 1] i

Wisrlth et

Figura 2. Comparacion del bienestar cientifico y econémico de los paises. La intensidad nacional de
citas cientificas, medida como la tasa entre las citas de todas las publicaciones y el producto interno
bruto del pais (en funcién de la intensidad nacional de riqueza). Reproducido con autorizacién de
King DA. Nature 2004;430:311-316.
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énfasis en la disciplina necesaria para poder
lograr su suefo. ;Por qué la cantidad de
cientificos en Latinoamérica es tan limitada?
Muy probablemente, porque no vemos la
importancia y necesidad de ellos para lograr
mejorar nuestra calidad de vida y porque,
ademas, los sistemas de ensefianza promueven
el aprendizaje vertical y memoristico. El
aprendizaje con base en el analisis critico de
las acciones llega muy tarde en el desarrollo
intelectual de las personas. Se puede afirmar
que la presencia de incentivos econémicos no es
lo Unico que mueve el mundo de la innovacion,
sino mas bien, el crear y mantener una cultura
qgue busque el desarrollo social de los paises,
que tolere el fracaso de los emprendedores,
que ensefie desde tempranas edades el arte
de innovar y que tenga la flexibilidad para
adaptarse a los cambios introducidos por el
avance tecnoldgico.

;Hacia donde vamos?

Recientemente, el reconocido periodista vy
escritor Andrés Oppenheimer, en su libro Crear
0 moriré, da una luz sobre esta tematica.
Plantea el autor, con un optimismo digno de
admirar y después de afios de ahondar en este
asunto, lo que para él son las cinco claves de la
innovacion:

1. Crear una cultura de la innovacién

2. Fomentar la educacion para la innovacion
3. Derogar las leyes que matan la innovacion
4. Estimular la inversion en innovacion

5. Globalizar la innovacioén

Lograr estos cinco puntos no es tarea
sencilla. No obstante, debemos creer en

nuestras capacidades para que, a partir de
dicha propuesta, pueda surgir el cambio. Es
obligacion de cada habitante cuestionar el
statu quo y redefinir las prioridades, tanto
en la educacion como en el fomento de las
actividades investigativas. Generar una cultura
de innovacioén requerira de mucho tiempo; pero

podemos iniciar el camino y empezar a recorrer,
paso a paso, la ruta del desarrollo.

1. Gerente Médico Franquicia Cardio-metabdlica Pfizer
América Central y Caribe

Correspondencia: daniel.bustos@pfizer.com
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Introduccion a la

economia de la salud

Conceptos basicos

Autores: Peralta-Acon Ménica, PharmaD'

n la actualidad, es dificil encontrar
decisiones en salud que no tengan
implicaciones econdmicas. Para el sector
salud, resulta cada vez mas relevante
el tema econdémico en la adquisicién de las
tecnologias en salud. El gasto en salud, a nivel
global, tiende a un aumento debido a factores
como el envejecimiento de la poblacién,
la creciente prevalencia de enfermedades
cronicas, la inflacion de precios de los recursos
de atencion de la salud, los avances tecnoldgicos
y el incremento del gasto en medicamentos.
Por este motivo, es de gran interés conocer
e interpretar las herramientas con las que se
cuenta hoy en dia para asegurar el mejor uso
de los recursos ' . Durante el periodo de 1995
a 2005, los paises de la Organizacién para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémico (OECD,
por sus siglas en inglés) han experimentado un
crecimiento anual promedio en el gasto en salud
de 4%. Este aumento es mayor al crecimiento
economico que experimentaron dichos paises
en ese mismo periodo, lo que genera una
preocupacién importante, al verse afect3ada la
sostenibilidad econdmica de las naciones .

Como sabemos, los recursos disponibles para
satisfacer las necesidades en salud son finitos
pero las necesidades son infinitas; por tanto,
es importante disponer de herramientas que
permitan mejorar la asignacion de recursos
y, @ su vez, que magnifiquen los beneficios
en salud. De esta manera, se logra un uso
mas eficiente, tanto desde el punto de vista

terapéutico como del econémico, lo mismo que
mejores practicas sanitarias. La economia de la
salud tiene el objetivo de estudiar la valoracion
de alternativas disponibles para maximizar los
beneficios obtenidos y minimizar los riesgos]' !

Las industrias farmacéuticas y los sistemas
nacionales en salud se estan involucrando cada
vez mas en la evaluacion economica de los
medicamentos. En este sentido, las aplicaciones
practicas de las evaluaciones econdmicas (EE)
son de gran Uti|id?g para la toma de decisiones
en materias como ":

. | + D de una empresa farmacéutica.

. Fijacion de precios.

. Estrategia de reembolso.

. Determinacion de precio.

. Elaboracion de recomendaciones sobre
la decision clinica.

. Estudios de vigilancia post comercializacion.

Las EE son técnicas analiticas utilizadas para
evaluarycompararlos costosylas consecuencias
relacionadas con tecnologias en salud. Estas
tecnologias pueden ser los equipos médicos, los
medicamentos, los programas de vacunacion,
los modelos atencidn, entre otras. Cuando la
tecnologia a evaluar son medicamentos, se trata
de EE de tipo farmacoecondémico. El objetivo
final de las evaluaciones farmacoeconomicas es
mejorar la asignacién de recursos econdmicos
y las decisiones sobre Ig implementacion de
intervenciones sanitarias . Segun el National
Information Center on Health Services
Research and Health Care Technology
(NICHSR), las evaluaciones econémicas pueden
ser divididas en dos tipos: las evaluaciones
econdmicas comple’gas y las evaluaciones
econdémicas parciales .
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Evaluaciones
econdmicas completas

Analisis de
minimizacién de costos
(AMC)

Analisis de costo
efectividad

Analisis de costo
beneficio (ACB)

Analisis de costo
efectividad real (ACE)

Analisis de costo
utilidad (ACU)

Figura 1. Tipos de evaluaciones econdmicas completas’

1. Evaluaciones econémicas completas

Las EE completas son las que comparan dos
0 mas alternativas, en términos de sus costos
y de sus consecuencias. La diferencia entre
cada EE completa es la manera de expresar
los resultados/consecuencia de las alternativas
a comparar. Las EE completas son: analisis de
minimizacion de costos (AMC), analisis de costo
efectividad (ACE), analisis de costo utilidad
(ACU) y anélisis de costo beneficio (ACB).

1.1 Andlisis de minimizacion de costos (AMC)
En un AMC, las alternativas se comparan
Unicamente en términos de costos, ya que los
resultados, en términos de efectividad y eventos
adversos, son idénticos entre las alternativas a
comparar; por lo general, no hay una diferencia
significativa (usualmente del 5%]8. Este tipo
de estudio presenta una reducida injerencia en
la toma de decisiones, debido a que se tiene
poca bibliografia que demuestra la equivalencia
entre las tecnologias .

1.2 Andlisis de costo efectividad real (ACE)

Los ACE sonlas EE mas usadas en el sector salud.
Con este tipo de evaluaciones se comparan,
tanto resultados clinicos como costos de las
distintas alternativas. Los resultados clinicos
en este tipo de estudio se expresan en medidas
naturales intermedias (reduccién de la presion
diastolica) o finales (dias libres de progresion,
afos de vida ganados), las cuales pueden ser
tomadas de estudios clinicos o metaanalisis
a disposicion. Este tipo de analisis tiene el
inconveniente de que, al utilizar medidas
naturales de efectividad, no es posible obtener
el resultado final en términos de la calidad de
vida del paciente; ademas, las comparaciones
entre distintas intervenciones no pueden
realizarse, debido a la incompatibilidad de
medida de resultados utilizados. Por ejemplo,
no se pueden comparar los resultados de las
terapias anticoagulantes en la prevenciéon de
eventos cardiovasculares con el tiempo libre
de progresion de un paciente con terapia
oncoldgica. Esta disyuntiva dificulta la toma
de decision global para un sistema de salud.
Los resultados del ACE se expresan en el radio
costo-efectividad incremental (ICER, por sus
siglas en inglés)s’q.
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1.3 Andlisis de costo utilidad (ACU)

En los ACU, hay una comparacion de costos y
resultados clinicos como en ACE, pero con la
diferencia de que las unidades para expresar
los resultados clinicos son los afnos de vida
ajustados por calidad (AVAC o QALY, por sus
siglas en inglés). Los AVAC brindan la ventaja
de combinar la calidad y la duracién de vida del
paciente en una sola medida, dando una medida
de resultado final que permite la comparacion
entre distintas intervenciones . Los AVAC se
obtienen mediante la multiplicacion de los
anos de vida ganados asociados al uso de
una alternativa y las utilidades asociadas a
la enfermedad. Las utilidades son valores
asignados a estados de salud; este valor engloba
los parametros biologicos, fisicos y socioldgicos
gue influyen en el estado de bienestar de la
persona. Este valor se encuentra en una escala
de 0 a 1, donde O representa un estado de
muerte y 1 representa una salud perfectam.

1.4 Andlisis de costo beneficio (ACB)

En los analisis de costos beneficio (ACB), se
realiza la comparacién de costos y resultados
clinicos, como sucede con los estudios ACE y
ACU, pero con la diferencia de que la unidad
de resultados no esta dada por unidades
naturales o AVAC, sino que se expresan en
términos monetarios. En este tipo de estudios,
los costos y los resultados clinicos se expresan
en valores economicos, con lo que se obtiene
un valor monetario neto, con el cual se analiza
si la intervencién es positiva o negativa. Si el
resultado de la ACB es mayor a cero, quiere decir
que el valor monetario del beneficio es mayor a
los costos y, por lo tanto, la intervencion debe
ser adquirida. EI ACB es menos usado que el
ACE y ACU, debido a la controversia y dificultad
de asi%q?r valores monetarios a resultados
clinicos " .

2. Evaluaciones econdmicas parciales

Las evaluaciones parciales son las que evaltan
los costos de dos o mas alternativas o los
costos y/o sus consecuencias de una Unica
alternativa. Estas evaluaciones no relacionan
los costos con los beneficios. Ademas, brindan
informacion no relacionada con la eficiencia.
Entre las evaluaciones parciales se tiene: n

2.1 Comparacién de costos o impacto

presupuestal: Comparan Unicamente
costos de dos o mas intervenciones o
programas.

2.2 De descripcion: Ya sea de costo-
resultado o solo de costos. En ambos
casos, la descripcién es con respecto a
una sola intervencion o programa, es decir,
no se compara con otras intervenciones o
programas.

2.3 Estudios de costo de la enfermedad
(col, por sus siglas en inglés):
Describen y analizan el impacto para el
sector salud generado por las diferentes
enfermedades que puede presentar su
poblacidn; es decir, el costo econémico de la
enfermedad se convierte en los beneficios
economicos que tendria el sector salud
si se erradicara o se disminuyera dicha
patologia. Este tipo de estudios ayuda a la
planificacion de servicios, con el objetivo
de mejorar politicas de salud en temas
de prevencion. Existen tres tipos de COl:
relacionados con datos epidemioldgicos
(prevalencia vs. incidencia), estimaciones
en costos econdmicos (top-down vs.
bottom up) y relacién temporal entre el
inicio del estudio y la recoleccion de los
datos (retrospectivo vs. prospectivo).
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Teniendo en cuenta qué tipo de evaluacién
econdmica se estd analizando y/o se quiere
llevar a cabo, esta se puede implementar
mediante estudios de campo o con base
en modelos economicos.

3. Evaluaciones mediante estudios de
campo

Los estudios de campo consisten en incorporar
el analisis de datos econdmicos en un estudio
clinico. Laventaja en este tipo de estudios es que
minimizan la asunciones, ya que la informacion
se recolecta directamente de los pacientes;
sin embargo, presentan el inconveniente de
que, parte de los examenes de laboratorio
y de las pruebas diagndsticas realizadas, no
necesariamente se aplican como pruebas de
rutina en un escenario real. Los estudios clinicos
usualmente son de corto plazo, y podrian no
ser adecuados para determinar los costos y los
resultados de las alternativas a comparar en un
largo plazo, especialmeanste cuando se trata de
enfermedades cronicas .

4. Evaluaciones econdmicas basadas en
modelos

En economia de la salud, un modelo analitico
se define como una metodologia que analiza
eventos en el tiempo, con el fin de estimar el
impacto de las consecuencias y/

0 costos de una determinada tecnologia en
salud. Estos modelos son las herramientas mas
utilizadas para el analisis de las EE. Se pueden
dividir en dos categorias: modelos de cohorte y
patient-level simulation models’.

1. Modelos de cohorte

Los modelos de cohorte son aquellos donde
se define una poblacion con un conjunto de
caracteristicas determinadas para la evaluacion
de interés. Dicha poblacion sera posteriormente
distribuida entre las alternativas a considerar.

Estos modelos se subdividen en dos: modelo de
arbol de decisién y modelo tipo Markov.

Modelo de arbol de decision: Es una
representacion grafica de las diversas vias
de diagnostico y tratamiento de determinada
tecnologia en salud, donde, en cada via o rama,
se incluyen las probabilidades de que suceda
determinado evento, aparte de los costos y las
consecuencias asociadas. El arbol de decision
se construye de izquierda a derecha, e inicia
con un nodo de decision que representa la
escogencia entre las diferentes estrategias a
comparar. Seguido de ese nodo, se encuentra
el nodo de cambios, que representa los eventos
venideros inciertos. La desventaja de este tipo
de modelo, es que las ramas del arbol pueden
ser tan largas (por ejemplo, en enfermedades
crénicas) que se incrementa el tiempo de
analisis y la necesidad de contar con equipos y
herramientas im‘orméticags;3 mas robustos para
poder realizar su analisis .

Modelo Markov: Es un tipo de modelo
estocastico que representa a los distintos
estados de un sistema a través del tiempo.
Este modelo se basa en el concepto de estados
de Markov, que representan un numero
finito y mutuamente excluyente, que genera
transiciones al azar entre los estados, de
acuerdo con las probabilidades con las que se
presenten. El modelo de Markov se distingue
por una falta de memoria, de manera que la
condicional distribucion de probabilidad de
estados futuros depende solo del estado
presente y no c]jse la historia que conduce a la
situacion actual . Este tipo de modelo se utiliza,
principalmente, en enfermedades cronicas,
donde el objetivo es analizar el riesgo y la
progresion de los eventos en largos periodos
de tiempo.
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4.2 Patient-level simulation

Enelcasode patient level simulation, se trabaja
con caracteristicas definidas por paciente
individualmente y no con caracteristicas
generales de una cohorte de pacientes. Son
modelos mas complejos y requieren una mayor
cantidad de datos; entre ellos estan los modelos
de microsimulaciones, simulaciones de eventos
discretos (SED) y agent-based model.

4.2. 1 Microsimulaciones: Se trata de modelos
donde el andlisis realizado tiene
que ver con un paciente a la vez; se
genera un historial de cada paciente
hipotético analizado; por lo tanto, se
elimina el problema de los modelos tipo
Markov, ya que las microsimulaciones
son capaces de generar memoria y
la probabilidad de las transiciones
depende, tanto de estas variables como
del resultado clinico evaluado porwel
historial generado de cada paciente .

4.2.3 Simulacion de eventos discretos
(SED): Son representaciones del
comportamiento de un sistema, en
respuesta a los eventos que se ha
generado dentro de sus estados o han
tenido lugar fuera del sistema. En estos
modelos, el tiempo avanza en forma de
incrementos discretos y no de forma
continua; por lo tanto, las transiciones
entre estados se producen Unicamente
cuando se presentan estos eventos
discretos. Aparte de evaluar las
caracteristicas por paciente de forma
individual, considera las restricciones
de recursos propios de un sistema de
salud *".

4.2.4 Agent-based model: Son modelos
sofisticados donde los “agentes”
son consecuentes consigo Mismos
y su ambiente. Estos agentes o

componentes modelo contienen,
de forma independiente, toda Ia
informacién necesaria para interactuar
y responder a las acciones de los otros
agentes en el modelo. Un concepto
fundamental de los modelos basados
en agentes es que su comportamiento
se puede replicar y predecir complejas
conductas sociales y de grupo. Esta
clase de modelos se utiliza, por ejemplo,
en el compor&amiento de la poblacién,
en epidemias .

Importancia de la fuente bibliografica
utilizada en los modelos econémicos

Para toda EE es muy importante la calidad
de los datos para la construccién del modelo
economico, ya que afecta directamente el
resultado; por ejemplo, un modelo econémico
basado en un ensayo clinico puede producir
diferentes resultados si se utiliza otra fuente de
revision. Lo importante es utilizar las fuentes
mas robustas para cada tecnologia a comparar
y asi evitar errores por datos inadecuados.
Las fuentes usadas mas frecuentemente son:
estudios observacionales prospectivos, ensayos
clinicos y metaanalisis, ya que son fuente de
revision bibliografica que brinda informacion
mas exhaustiva .

En conclusién, las evaluaciones econdmicas
aplicadas al area de la salud han ido tomando
fuerza en los Ultimos anos y responden a una
necesidad, por parte de los sistemas de salud,
de asegurar el mejor uso de los recursos
economicos, los cuales, en la mayoria de los
casos, tienden a ser limitados. Es importante
tener claridad de la informacion que brinda
este tipo de evaluaciones para la toma de
decision, asi como de la necesidad de que
dicha informacion goce de la suficiente validez
para ser tomada en cuenta en el analisis. Se
debe fortalecer la educacion en este tema, en
busca de la sostenibilidad econémica de las
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instituciones de salud, con el objetivo de contar
con la tecnologia en salud mas adecuada para
mantener y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

1. HEOR Analyst, Pfizer América Central y Caribe

Correspondencia: monica.peralta@pfizer.com
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Introduccion

COMCAEDA es la Confederacion Multidisci-
plinaria Centroamericana de Enfermedad de
Alzheimer (EA) y Demencias Asociadas. Fue
creada en febrero del 2013, en Granada, Nica-
ragua. Su objetivo fundamental fue crear una
entidad regional que representara la unién de
las asociaciones y de los expertos médicos en
la enfermedad de Alzheimer.

Objetivos:

1 Educar y crear conciencia en la poblacion
sobre esta pandemia.

2 Brindar soporte, educar vy facilitar a los
cuidadores y familiares, herramientas
para mejorar su calidad de vida y la de
los pacientes.

3 Maximizar los recursos para fortalecer
una entidad regional que represente y dé

apoyo a las asociaciones de pacientes y
cuidadores.

4 Integrar un equipo multidisciplinario de
asociaciones de cuidadores, enfermeras,
técnicos en salud, médicos expertos y
lideres de opinidn sobre esta enfermedad,
para lograr un protocolo de abordaje
estandarizado a nivel regional.

5 Educar a los médicos de atencidn
primaria, de una manera integral, para
que diagnostiquen, intervengan y traten
tempranamente esta enfermedad.

Existen 83 asociaciones de cuidadores,
familiares y pacientes con demencia, en el
mundo, miembros de Alzheimer’s Disease
International. COMCAEDA es una entidad
regional que representa a Centroamérica
y algunos paises del Caribe, dentro de la
Alzheimer Iberoamérica (AIB).

Estado actual

De acuerdo con Alzheimer’s Disease
International (ADI), para el afio 2013, el
numero de personas con demencias a nivel
mundial era de 44.4 millones. Se estima que,
en Centroamérica, para el aho 2050, el numero
de casos nuevos de demencias crecera en un
412%, llegando a la cifra de 7.07 millones de
pacientes. Al dia de hoy, se cuenta con pocos
datos de investigacion cientifica que indiquen
la prevalencia e incidencia de la enfermedad
de Alzheimer en cada pais de la region. En
regiones como la nuestra, segun un estudio
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piloto de prevalencia de demencia realizado en
Costa Rica en el afio de 2013, el 90% de los
casos no se diagnostican en forma temprana
y, por tanto, el abordaje terapéutico es tardio.
Segun el estudio nacional del adulto mayor
en Honduras, un 4.8% de los encuestados
presentan deterioro cognitivo moderado a
severo.

Las clinicasde memoriasonunidadesderegistro,
conformadas por un equipo interdisciplinario
para tener un mejor diagnostico en los pacientes
mayores de 55 anos. Entre las metas de las
clinicas de memoria se encuentran mejorar
la calidad y eficacia del diagndstico, unificar
procedimientos, tener una mayor efectividad
en el seguimiento y contar con una unidad de
registro.

La valoracion en la clinica de memoria debe
ser multidisciplinaria, incluyendo profesionales
como meédicos, psicologos, enfermeras, entre
otros. Cada una de las areas cumple diferentes
funciones.

Los criterios que permiten identificar al
paciente que se debe de atender dentro de una
clinica de memoria son: deterioro cognitivo,
cambios conductuales, informacion corroborada
por un informante, que se le haya realizado un
tamizaje previo y que no exista evidencia de
otras causas.

Hasta en el 81% de los casos, no se realiza un
diagndstico oportuno (Alz and Dementia 2013,
Am Board Fam Med 2012), siendo la atencidn
primaria fundamental como primera instancia
observadora de los pacientes.

Se recomienda la utilizacion de pruebas de
tamizaje que sean de corta duracién, con
adecuadas propiedades psicométricas, que
no tengan sesgo cultural ni educativo y que
resulten de facil aplicabilidad (Arch Neurol
2010, CNS Drugs 1999, Dis Monage Health
Outcomes 2002).

De acuerdo con los resultados de este primer
abordaje, puede seguirse la evaluacién con
otro personal de mayor especializacién, tal
como psiquiatria, geriatria, neurologia, o
bien, con manejo interdisciplinario y consenso
(International Psicogeriatrics 2005).

En este sentido, una consideracion de etapas
podria facilitar el manejo, de la siguiente
manera:

. Fase |: Divulgacion y reconocimiento
de las 10 sefiales de alarma, o bien, disefio de
guias de observacion.

. Fase 2: Aplicacion de herramientas que
verifiquen alteracion en algun dominio cognitivo
y algun tipo de entrevista estructurada al
familiar o acompanante.

. Fase 3: Uso de algun instrumento
medible de evalvacion funcional basica e
instrumental.

. Fase 4: Evaluacion para buscar
sintomas neuroconductuales y psiquiatricos.

. Fase 5: Evaluacion nutricional e historial
farmacoldgico.

Segun la revision y experiencia de
funcionamiento de clinicas de memoria, es
posible contar con los siguientes elementos
a nivel internacional, aunque no excluyentes,
dependiendo de los recursos existentes vy
enfoques de su estructura.
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Estructura de una clinica de memoria y
funcionamiento

Los pasos para iniciar una clinica de memoria:
1. Identificacion de recursos y actores:
- Equipo basico: Médico especialista

(neurdlogo, geriatra y/o psiquiatra)
y psicélogo clinico.

7. Equipo ideal: neurdlogo, geriatra,

psiquiatra, fisiatra, terapeuta
fisico/ ocupacional/lenguaje,
psicologo clinico, gerontologo,

farmacélogo,
trabajador social.

nutricionista vy

2. Aprobacion o reconocimiento, por parte de la
autoridad superior, del equipo de la clinica.

3. ldentificacion de la poblacion meta por
atender.

4. Capacitacion del personal de la clinica de
memoria que va a implementar el modelo de
atencion.

5. Adaptar el plan de atencion de acuerdo con
los recursos disponibles

a. Plan de tamizaje

b. Abordaje inicial

c. Abordaje multidisciplinario

6. Inicio o ejecucion de la clinica de memoria.

7.Informacion y educacion periddica a la familia.
8. Referencia a la asociacion de Alzheimer local.

9. Evaluaciones periddicas de avances vy
resultados.

Aspectos de
recomendadas
Eltamizaje debeincluir pruebas estandarizadas,
para la adecuada evaluacién del informante y
los aspectos cognitivos, asi como valoracion
psiquiatrica, funcional y nutricional del paciente.

un tamizaje y pruebas

COMCAEDA reconoce que se deben enfrentar
retos importantes para unificar criterios vy
evaluaciones en las clinicas de memoria en
toda la region, debido a diferencias culturales,
étnicas y de idioma.

La valoracidn cognitiva minima debe contener
una serie de instrumentos que evalUen los
siguientes dominios cognitivos:

-Atencion y orientacién: Pruebas de

retencion de digitos.
-Memoria: Pruebas de aprendizaje verbal.

-Lenguaje: Pruebas de fluidez verbal y
pruebas de denominacion.

-Funciones ejecutivas: Test del trazo (Trail
Making Test) y/o Prueba de Stroop.

-Funciones  viso-espaciales:  Test
del dibujo del reloj y/o copia de
pentagonos intersectados.

-Calculo y abstraccion.

Estudios esenciales

Protocolo bioquimico:

Hemograma completo

Perfil de lipidos

Glicemia y hemoglobina glicosilada
Serologia-HIV y VDRL

Nivel de acido fdlico, de vitamina B12
y D3.

Pruebas de funcion renal

Perfil de tiroides

Pruebas de funcién hepatica
Electrolitos
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Estudio de imagenes:

- Tomografia axial computarizada (debe ser
solicitada con el protocolo de demencia).

- Resonancia magnética (debe ser solicitada
con el protocolo de demencia).

- En paises que dispongan de la tecnologia,
se puede realizar el SPECT y PET.

Otros estudios:

Electroencefalograma: con el fin

de hacer diagnostico diferencial

con epilepsia. Estudio de liquido
cefalorraquideo.

Marcadores bioldgicos

. Genotipo Apo E

. Beta-Amiloide

. Proteina Tau Estos marcadores

se utilizan en los paises donde se
encuentran disponibles y como parte
del protocolo de investigacion.

Manejo medicamentoso y no medicamentoso

De acuerdo con la evidencia actualizada
para los sindromes demenciales, el uso de
medicamentos probados y con utilidad es
recomendado por multiples organizaciones
internacionales, incluyendo la Asociacion
Internacional de Alzheimer.

El tratamiento actual de las demencias es
sintomatico, no curativo. Los medicamentos
aprobados y recomendados son los inhibidores
de la colinesterasa, para estadios leves vy
moderados, y la memantina, para estadios
avanzados, en combinacién con los primeros.

El objetivo terapéutico con estos medicamentos
es retardar la progresion de la enfermedad,
mantener la independencia y estabilidad
neuroconductual, procurando de esta manera
contribuir a la mejoria de la calidad de vida
de pacientes y familiares. En forma indirecta,
el uso de estas terapias va a disminuir las
comorbilidades, disminuyendo de la misma
manera los costos directos e indirectos del
manejo de la enfermedad.

En demencia asociada a Parkinson, o bien, a
enfermedad de Cuerpos de Lewy con trastornos
conductuales, estan indicados los inhibidores
de acetil colinesterasa.

Para las demencias de etiologia mixta, existe
evidencia que sigue justificando el uso de
farmacos. Asimismo, las demencias secundarias
deben ser manejadas de acuerdo con su
etiologia.

Las intervenciones tempranas en modificacion
de habitos nutricionales, la actividad fisica
regular, los retos cognitivos a lo largo de la vida,
el control de comorbilidades y la no utilizacién
de sustancias psicoactivas licitas e ilicitas, son
factores fundamentales en el manejo de las
demencias.

Incorporar programas de reacondicionamiento,
estimulacion cognitiva, campanas de deteccion
de factores de riesgo y sensibilizacion podrian
ser parte de las herramientas a utilizar por las
clinicas de memoria.

Independientemente de las diferencias en
recursos, es imperativo formular una posicién
unificada en nuestra regién de Centroamérica
y el Caribe, la cual esta siendo severamente
afectada por la pandemia de las demencias.
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Este documento fue elaborado y aprobado
durante el Il Consenso de COMCAEDA.
Los presentes en este evento internacional
consideramos lo planteado como elementos
fundamentales y esenciales para la
implementacion de un plan de demencia en
cada uno de los paises miembros. El texto
fue firmado por todos los participantes, en
San José, Costa Rica, el dia 07 de febrero de
2015.

1. Asociacién Costarricense de Alzheimer
y Demencias Asociadas / 2.Alzheimer’s Disease
International /3. Centro de Memoria, Hospital San Rafael
de Alajuela, Caja Costarricense de Seguro Social / 4. Centro
de Memoria Hospital de San Carlos, Caja Costarricense de
Seguro Social / 5. Asociacion de Alzheimer de Barbados
/ 6. Fundacion de Alzheimer de Curacao / 7. Experto
Trinidad y Tobago / 8. Asociacién de Familiares Alzheimer
de El Salvador / 9. Asociacidon Grupo Ermita de Guatemala
/ 10. Asociacién Hondurefia de Alzheimer / 11. Clinica de
Memoria del Hospital Escuela Universitario, Honduras /
12. Fundacién Alzheimer de Nicaragua / 13. Asociacidn
de Familiares de Pacientes de Alzheimer y Demencias
Asociadas de Panama / 14. Centro de Memoria Hospital
Santo Tomas de Panama / 1s5. Psiquiatra, Ministerio de
Salud de Panama / 16. Centro de Memoria Hospital San
Vicente de Paul, Caja Costarricense de Seguro Social.

Correspondencia: drnorbelroman@racsa.co.cr
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Comentemos sobre el concepto

de medicina de precision

Autor: Bustos-Montero Daniel, MD'

n los Ultimos anos, la medicina ha venido

dando un cambio radical en la forma en

que se tratan las enfermedades. En la gran

mayoria de los casos, si no es que en todos,
el modelo ha buscado tratar la enfermedad; hoy
dia, los avances tecnoldgicos estan permitiendo
el cambio de paradigma, dando paso a la practica
médica enfocada en el paciente, entendiendo que
cada uno de nosotros es Unico y diferente. De esta
manera, se ha iniciado la era de la Medicina de
Precision (MP). Es tal la importancia que conlleva
este abordaje, que el pasado 20 de enero de 2015,
durante la presentacion del informe del Estado de
la Unién Americana, el presidente Barack Obama
expuso su iniciativa en Medicina de Precision de la
siguiente forma:

“Esta noche, estoy lanzando una nueva iniciativa
en Medicina de Precision para traer mds cerca
la cura de enfermedades como el cdncer y la
diabetes -y para darnos a todos nosotros acceso
a la informacién personalizada que necesitamos
para que nosotros y nuestras familias estemos

12 .

mds sanas”.

Si bien es cierto, el concepto de MP, entendiéndolo
como las estrategias de prevencion y tratamiento
que toman en cuenta la variabilidad individual, no es
un concepto nuevo (por ejemplo, la tipificacion de
sangre para guiar las transfusiones sanguineas se
ha utilizado por mas de un siglo), si se ha extendido
-y mejorado- dramaticamente, con la aparicion
de las bases de datos biologicas de gran escala,
como la secuencia del genoma humano, métodos
poderosos para caracterizar a los pacientes y de
las herramientas tecnoldgicas para el analisis de
grandes cantidades de datos’.

Asi las cosas y para poder entender mejor el
concepto de MP, es necesario conocer algunos de
los métodos para segmentar a los pacientes (Tabla 1)

Medicina de precision versus medicina personalizada

La medicina de precision es diferente a la medicina
personalizada y, aunque frecuentemente se usan
como sindnimos, no lo son. En un sentido, la medicina
siempre ha sido personalizada, en términos de que
el clinico integra los signos y sintomas, la evidencia,
su experiencia y la preferencia del paciente, en aras
de facilitar la toma de decision’.
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Método Definicion Objetivo
Genomics y | Disciplina dentro de la genética que Entender las asociacion entre

transcriptomics

aplica el estudio del ADN
recombinante, los métodos de
secuencia del ADN y los bioinformatics
para secuenciar, construir y analizar
la funcion y estructura del genoma.®

gen-transcripcion-
enfermedad y el rol de los
objetivos  potenciales en la
enfermedad, lo cual lleva a
una mejor segmentacion de
los pacientes y un mejor
resultado.

Proteomics

Estudio a gran escala de las proteinas,
especificamente de sus estructuras y
funciones!?

Metabolomics

Estudio sistematico de las huellas
quimicas que deja un proceso celular
especificol!

Entender el funcionamiento
biolégico de las proteinas vy
los metabolitos, mediante el
analisis de perfiles y de
datos, para una mejor
segmentaciéon de los
pacientes y un mejor
resultado.

Biopsias liquidas

Prueba de sangre analiticamente
sensitiva que puede detectar una
simple célula tumoral acechando
entre un billén de células
hematopoiéticas normales. Permite la
caracterizacion de subpoblaciones
especificas de células tumores
circulantes %10,

Proveer alternativas
minimamente invasivas para
las biopsias de tejido, con un
enfoque en las células
circulantes y acidos
nucleicos, para una mejor
segmentacion de pacientes y
mas dirigida.

Imagenes in vitro e
in vivo

Tecnologias para visualizar los biomarcadores predictivos para
identificar el tratamiento correcto y monitorear la respuesta. Terapia

personalizada guiada por imagen.

Sensores y salud
movil

Interactuar continuamente con los pacientes para contextualizar los
datos fisiolégicos y de comportamiento. Atencion en salud centrada
en el paciente, datos en tiempo real, desde o hacia el individuo.

Tabla 1. Métodos para segmentar a los pacientes

Tanto la medicina personalizada como la medicina de
precision hacen referencia al ajuste del tratamiento
médico a las caracteristicas individuales de cada
paciente. No significa, ninguno de los dos términos, la
creacion de drogas o dispositivos médicos que sean
Unicos para un paciente, sino la habilidad de clasificar
a los individuos en subpoblaciones que difieren en su
susceptibilidad a una enfermedad en particular o en la
respuesta a un tratamiento especifico. De acuerdo con
el Consejo Nacional de Investigacion (National Research

Council) de los Estados Unidos de América, la palabra
“precision” se utiliza en un sentido coloquial, que busca
darle un significado de “exacto y preciso”, tal cual se
utiliza en el método cientifico”.

La diferencia radica en que la medicina de precision
siempre tendra un tratamiento ligado a una prueba
diagndstica que permite la identificacion de los pacientes
que se beneficiaran de su uso; la medicina personalizada
no.
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Es aqui donde entra el concepto de Diagnostico
Acompafante (CDx, Companion Diagnostic),
que se refiere a la prueba que determinara la
segmentacion de la poblacién. Encontrar un CDx
para un objetivo sin precedentes es un reto Unico
que incrementa la complejidad estratégica y el
riesgo para los desarrolladores de las nuevas
drogas. Habitualmente, el desarrollo tanto de la
molecula como del CDx es un proceso simultaneo’.

La Administracion Federal de Drogas y Alimentos
(FDA, por sus siglas en inglés) define estos
Dispositivos de Diagnostico Acompafante in Vitro
(IVD, companion diagnostic devices) como un
dispositivo que provee informacion esencial para
el uso seguro y eficaz del producto terapéutico
correspondiente’

Asi las cosas, una de las definiciones mas aceptadas
sobre MP establece que se trata de un abordaje para
descubrir y desarrollar medicinas y vacunas que
provean resultados superiores para los pacientes,
mediante la integracion de la informacion clinica y
molecular para entender asi la base bioldgica de la
enfermedad. En algunas ocasiones, estos nuevos
tratamientos se enfocan en un subgrupo particular
de pacientes con ciertas caracteristicas genotipicas
y/o fenotipicas, las cuales hacen mas probable el
beneficio del tratamiento o la no afectacién por los
eventos adversos relacionados’.

Drug Company
Precedented biomarkers

Iniparib Sanofi/BiFar Sciences
Fertuzumab Roche/Chugai
Meratinib Plizer

Bosutinib Pfizer

Nimotuzumab YM BioSciences
Afatinib Boehringer Ingelheim
Dacomitinib Plizer

Nowvel biomarkers

Midostaurin MNowvartis

Cilengitide Merck Serono
Trabedersen Antisense Pharma
G5SKE2118436 GlaxoSmithKline
G5K1120212 GlaxoSmithKline

Indication Biomarker
Breast cancer Triple-negative
Breast cancer HER.2

Breast cancer HERZ

CML Philadelphia
Breast cancer HERZ

NSCLC EGFR

NSCLC EGFR and KRAS
AML FLT3
Clioblastoma Methnlated MCMT
Cilioma TGFR2
Melanoma BRAF
Melanoma BRAF

Tabla2. Agentes oncoldgicos seleccionados, dirigidos por un biomarcador en estudios Fase Il AML: Leucemia mielocitica aguda;
CML: leucemia mielocitica cronica; EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; FLT3: FMS-like tyosine kinase 3;
MGMT: 6-0-methylguanine-DNA methyltransferase; NSCLC: non small cell lung cancer; TGFB2: Transforming growth factor-2.
Reproducido con autorizacion de Chiang A, Million RP. Nature Reviews-Drug Discovery 2011; 10: 895-6.
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La Coalicion de Medicina Personalizada, en
su documento “El caso para la Medicina
Personalizada”, menciona que los métodos

moleculares que hacen posible la medicina
personalizada incluyen pruebas sobre variaciones
en los genes o en la expresion de estos, de
proteinas o de metabolitos, asi como los nuevos
tratamientos que apuntan a los mecanismos
moleculares. Los resultados de las pruebas se
correlacionan con los factores clinicos -como el
estado de la enfermedad, la prediccion del estado
futuro de la enfermedad, la respuesta a la droga
y el prondstico del tratamiento-para ayudar a
los médicos a individualizar el tratamiento para
cada paciente’

Algunos ejemplos sobre MP y moléculas dirigidas
por un biomarcador que se encuentran en Fase lll
se observan en la Tabla 1.

El éxito de la medicina de precision se define en
la seleccion adecuada de proyectos en los que, el
beneficio de su aplicacion cumple, idealmente, los
siguientes criterios"

-Un paquete de datos biolégicos humanos fuerte,
con evidencia de que el objetivo de la droga es
un elemento fundamental de la enfermedad vy
su modulaciéon producira un beneficio clinico
significativo.

-Evidencia del efecto farmacodinamico
“downstream”, como consecuencia del compromiso
con el objetivo terapéutico.

-Los biomarcadores predictores del beneficio clinico
(ambos para eficacia y seguridad/toxicidad)
permitan la estratificacion de la poblacién y su
asociacion con los marcadores diagnésticos, si
procede.

Este es un tema fascinante que provoca un analisis
profundo, pues la MP refleja, 0 mas bien propone,
un cambio radical en el modelo tradicional de
ejercer la medicina y el proceso de desarrollar
medicamentos. Este nuevo modelo debe empoderar
y apoyar a los cientificos a desarrollar abordajes
creativos para detectar, medir y analizar un amplio
rango de informacion biomédica, basado en los

datos moleculares, genomicos, clinicos, psicoldgicos
y del ambiente que, inequivocamente, determinan
el comportamiento de los diferentes medicamentos
en cada uno de nosotros.

1. Gerente Médico Franquicia Cardio-metabdlica Pfizer
América Central y Caribe

Correspondencia: daniel.bustos@pfizer.com
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