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Introduccion

La pandemia de la covid-19 se ha impuesto como reto global
en los sistemas de salud de los paises y es una experiencia Unica
de aprendizaje para la humanidad. Los paises desarrollados descu-
brieron repentina e inesperadamente su vulnerabilidad en materia
de salud. Se ha producido un sustancial aumento de la mortalidad
—en especial entre los mayores—, el colapso de muchos servicios
de salud y se han puesto en evidencia las carencias sanitarias de las
instituciones de servicios residenciales para ancianos. En paralelo,
para controlar los efectos de la pandemia sobre la salud y evitar
el colapso de la sanidad, han tenido que adoptarse numerosas
medidas con consecuencias severas sobre la actividad econémica,
la vida familiar y las relaciones sociales, que impusieron un alto
coste en términos de bienestar social, desigualmente repartido en-
tre y dentro de los paises.

En estos anos de pandemia, el conocimiento humano ha avan-
zado a un ritmo trepidante gracias a la concentracion del esfuerzo,
el talento y el dinero en unos objetivos prioritarios en torno a va-
rias lineas muy orientadas a la accion: el desarrollo de vacunas,
de farmacos y de tratamientos no farmacolégicos, de los test diag-
nosticos rapidos y efectivos, asi como de respuestas a los problemas
generados por el aumento del estrés, como las enfermedades men-
tales y el consumo de sustancias.

Durante la pandemia se ha puesto de manifiesto la importancia
crucial del conocimiento basico y aplicado para ofrecer respuestas
eficaces a muchos de los graves problemas sobrevenidos, no solo
para desarrollar vacunas y tratamientos farmacolégicos eficaces,
sino también para disenar e implementar intervenciones no far-
macoldégicas de control de la epidemia y para mejorar la capacidad
de gestion de los sistemas de salud por parte de los paises. Hemos

[13]
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apreciado el valor de la calidad y potencia de los sistemas de I+D,
la capacidad tecnologica y de innovacion de la industria en gene-
ral y de las empresas farmacéuticas en particular, asi como de su
capacidad de fabricacion de tratamientos y vacunas. También he-
mos apreciado la importancia de la capacidad de adaptacion de las
empresas fabricantes de productos sanitarios a las necesidades
en muy distintos ambitos, desde equipos de proteccion indivi-
dual hasta respiradores. Por otra parte, los paises han descubierto
que las dotaciones de recursos humanos, materiales y tecnologicos
de los sistemas de salud, y la calidad de sus organizaciones, estan
resultando claves para aprovechar los recursos disponibles y para
dar respuesta a los problemas.

Una parte esencial de aquel conocimiento es el que concier-
ne al impacto, sobre la salud y sobre la economia, de las medi-
das para controlar la incidencia de la covid-19 y evitar el colapso
de los recursos asistenciales. Durante la pandemia se ha avanzado
muy significativamente en la modelizacién de las intervenciones
publicas no farmacolégicas y su impacto, y en la generacioén y uso
compartido a nivel global de grandes bases de datos epidemiol6-
gicos. También se han producido grandes disrupciones organizati-
vas y de gobierno, cambios regulatorios importantisimos y nuevas
formas de afrontar los problemas comunes, por ejemplo, con los
contratos de compra anticipada de vacunas o con una nueva pers-
pectiva de colaboracion publico-privada.

Pero el aprovechamiento de los conocimientos disponibles no es
instantaneo, al menos por tres tipos de razones: 1) porque la vali-
dacion de los conocimientos para su aplicacion lleva tiempo y esta
sujeta a un marco regulatorio estricto, en particular en biomedici-
na, para evitar males mayores y problemas de seguridad. Veremos
como ha cambiado ese marco y la tecnologia de los ensayos clini-
cos durante la pandemia; 2) porque el acceso a los remedios re-
quiere recursos y capacidad productiva. Convertir el conocimiento
basico en aplicado exige desarrollos tecnolégicos, capacidad in-
dustrial y logistica, conocimiento y muchos recursos econémicos
y competencias. No todas las empresas son capaces de aportarlos,
unicamente aquellas que los poseen o tienen la capacidad innova-
dora suficiente para adquirir las destrezas de fabricacion o distri-
bucién necesarias; 3) porque los recursos y la organizacién de los
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sistemas de salud importan. Son elementos esenciales en la trasla-
cion del conocimiento a la accion. El resultado final llega después
de que los tratamientos y vacunas estén disponibles, pero identifi-
car las soluciones, aprovisionarse y utilizarlas eficientemente de-
pende de los recursos humanos, financieros, materiales, tecnologi-
cos y organizativos de los sistemas de salud publica y asistenciales.
Ademas, las interacciones entre ciencia y politica y el papel de la
comunicacion median en la velocidad y eficacia de la traslacion
de nuevos conocimientos a la practica.

El objetivo de esta monografia es analizar el valor del cono-
cimiento en relaciéon con la capacidad de respuesta a la pande-
mia de la covid-19 con perspectiva global, pero con especial foco
en Espana. A lo largo de la monografia se analizan tanto las aporta-
ciones del conocimiento basico (los descubrimientos de la biome-
dicina) como aplicado (su uso para la produccién de tratamientos
y vacunas), en el contexto organizativo, dotacional e institucional
del sistema de salud y del ecosistema de innovacion.

El proyecto busca mostrar, tomando el caso de la covid-19
como referencia, de qué manera las distintas clases de conoci-
miento se han de combinar para lograr unos buenos resultados,
y analizar la situacion de Espana desde una perspectiva interna-
cional comparada. Es un proyecto multidisciplinar, por su en-
foque, contenidos y referencias utilizadas. La multidisciplinari-
dad es necesaria para tratar los distintos planos contemplados
y combinar metodologias cuantitativas y cualitativas. También
el equipo de investigacion cubre y traspasa distintas disciplinas
interconectadas.

En la monografia se valoran las capacidades y debilidades espa-
nolas en materias como la I+D+i y la industria biomédica y la pre-
paracion de los recursos humanos del Sistema Nacional de Salud
y sus capacidades directivas, organizativas y de gestiéon. Sin embar-
go, no es ni debe considerarse un proyecto de evaluacién. Se ha
terminado antes de que el informe encargado por el Consejo
Interterritorial del SNS estuviera finalizado y se hubiera difundido.

La monografia estd estructurada en seis capitulos, que siguen
a esta introduccion. En el primero, se presenta la situaciéon de par-
tida en Espana en cuanto al sistema sanitario y la salud publica:
dénde estibamos en el momento cero y cual fue la respuesta
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inmediata. Este marco es imprescindible para conocer las limita-
ciones de base y para entender algunos acontecimientos y proble-
mas sobrevenidos en los primeros meses de la pandemia. Empieza
el capitulo describiendo y categorizando los problemas estructura-
les del sistema sanitario espanol y la lista de reformas pendientes,
en cuanto a financiacién de la sanidad y gasto sanitario, dotaciones
tecnologicas y de equipos de tecnologia médica, provision, orga-
nizacion y gestion, cobertura y cartera de servicios y planificacion
y recursos humanos. Se presta atencioén a la gobernanza y arqui-
tectura institucional relacionada con la sanidad y la salud publica.
Una vez definida la situacion de partida, y con el marco de referen-
cia institucional y organizativo presentados, se revisan las primeras
reacciones, las actuaciones y los problemas experimentados por la
avalancha de necesidades y la falta de preparacion, con especial
referencia a elementos clave como las compras de suministros,
la gestion de los recursos humanos y la situacioén de las residencias.
En el primer capitulo se presentan también los resultados de salud
y el impacto econémico en los primeros meses de la crisis.

El capitulo 2 se titula «El papel del conocimiento en las solu-
ciones». Comienza por la distincién entre investigacién biomédi-
ca basica y aplicada, destacando el importante papel de la inno-
vacion, tecnolégica y organizativa, que no siempre significa hacer
cosas nuevas. Se revisan los sistemas de informacion y las bases
de datos disponibles, internacionales y para Espana, y se consta-
ta el paso de gigante dado durante la pandemia, pero también
los efectos secundarios nocivos de la eclosion repentina de pu-
blicaciones antes de haber sido suficientemente validadas. Esos
datos alimentan modelos que deberian ser ttiles para predecir
y para intervenir en miltiples dreas, desde imponer restricciones
alalibertad individual y a la movilidad hasta establecer los grupos
prioritarios de vacunacién. Hay divergencias entre modelos, tan-
to en su metodologia y datos empleados como en sus resultados
y recomendaciones, ademas de una dosis considerable de incer-
tidumbre. El capitulo, que tiene algunos ingredientes técnicos
cuando se adentra en los detalles de la modelizaciéon matematica
pero lo podra entender un lector no experto en la materia, termi-
na con el caso especifico del Radar-Covid, a modo de experiencia
de la que aprender.
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En el capitulo 3 se analiza el papel de la I+D+i para generar res-
puestas nuevas, con perspectiva global y espanola. A lo largo del ca-
pitulo se ponen en evidencia los profundos cambios globales, algu-
nos irreversibles, en la gobernanza y regulacion de la investigacion
biomédica y las consecuencias positivas, pero también negativas,
de la covidizacion de la ciencia. Se describen los disruptivos cambios
en la metodologia de los ensayos clinicos, con la aparicion de los
ensayos adaptativos, y el nuevo papel de las agencias reguladoras
para adaptarse a las necesidades sobrevenidas, la relevancia de los
datos en la vida real y su potencial en estudios observacionales,
y como un ingrediente importante del éxito y del fracaso de las
politicas de salud son la transparencia y las estrategias de comuni-
cacion. A lo largo del capitulo 3 también se ofrece una perspectiva
dindamica de la innovacién. Solo de esta forma se pueden enten-
der los avances en el conocimiento sobre vacunas y tratamientos
contra la covid-19. El fracaso es una fuente valiosisima de conoci-
miento, y los avances en vacunas covid de 2020-2022 se sustentan,
y daran entrada, a desarrollos previos y futuros. Se toma como caso
de analisis el éxito de las grandes plataformas de vacunas de mRNA,
Pfizer y BioNTech, que se explica por la conjuncion de diversos
factores y por el ecosistema de innovacién en el que se han de-
sarrollado. El tltimo apartado del capitulo 3 se dedica a Espana,
cuantificando los recursos destinados a investigaciéon covid y su fi-
nanciacién, a la vez que destaca la colaboracion publico-privada
y describe la escasa relevancia en transferencia de conocimiento
a la vida real, a pesar de los logros académicos y en los rankings
de publicaciones biomédicas. Las limitaciones en el ecosistema
de I+D e Innovacién en Espana estd entre los factores explicativos
de esa falta de relevancia.

El capitulo 4 se dedica a la capacidad de producir vacunas y tra-
tamientos, y sus determinantes. De nuevo, se analiza con perspec-
tiva global y espanola. Se parte de los problemas de produccion
de vacunas antes de la pandemia, debidos a la complejidad de la
fabricacion y del marco regulatorio y a la existencia de barreras
de entrada, que terminaron dibujando una nueva geografia de la
produccion e importantes retos tecnolégicos de la biomanufactu-
ra en Europa. A continuacion, se abordan las posibilidades y limi-
taciones de la capacidad de producir vacunas frente a covid-19 y su
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expansion a nivel global, y se repasan los rasgos principales de las
nuevas vacunas frente a las mas tradicionales. Las innovaciones
en financiacién y distribucién de riesgos y el papel de los gobier-
nos de paises desarrollados en ese proceso se analizan en este capi-
tulo, asi como las nuevas formas de colaboracién publico-privada
y el papel de la colaboracién internacional. El capitulo termina
con un apartado sobre la traslacion practica de los nuevos cono-
cimientos a la produccion de vacunas, y las perspectivas de futuro
para los préximos anos en ese campo.

El capitulo 5 enlaza con el primero. Si en este se dibujo el pano-
rama en la sanidad en Espana en el momento cero y se analizaron
las primeras reacciones y sus consecuencias, en el capitulo 5 se
vuelve a Espana para valorar la capacidad de gestionar los servicios
sanitarios y los cambios, reversibles e irreversibles, positivos y nega-
tivos, experimentados durante los anos 2020 a 2022. Esos cambios
se analizan con perspectiva macro, meso y de microgestion clinica.
Para ello, se ha recurrido al analisis de datos, con fuentes prima-
rias, y a un panel de expertos del sector, que asumieron un papel
relevante durante la pandemia, con entrevistas en profundidad
estructuradas en torno a un guion. A lo largo del capitulo se valo-
ran esas experiencias que conciernen a cambios organizativos y de
gestion, a la capacitacioén y rol de los recursos humanos, a las inver-
siones tecnologicas y las decisiones de incorporacion de tecnolo-
gias, basadas o no en el coste-efectividad, asi como otras claves para
entender hacia donde vamos. Ademas, se analizan los encuentros
y desencuentros entre expertos y decisores, las conexiones entre
ciencia y politica, y el papel de la comunicacion a la poblacién.
De este analisis surgen importantes lecciones para el futuro.

Por ultimo, el capitulo final ofrece una sintesis y aporta conclu-
siones y recomendaciones.

Este libro estd formado por capitulos y epigrafes relativamente
auténomos, que se pueden leer en cualquier orden. Sugerimos
al lector la posibilidad de empezar por el ultimo capitulo, de con-
clusiones y resumen, y que luego seleccione las partes en las que le
gustaria profundizar, pasando entonces a leer los capitulos o epi-
grafes correspondientes.

En conjunto, la monografia que se presenta rellena un vacio en
el superabundante conjunto de publicaciones sobre la covid-19,
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pues mediante un enfoque multidisciplinar y la combinacién
de métodos cuantitativos y cualitativos, aporta un panorama com-
pleto, global y para Espana del papel del conocimiento y su trasla-
cion ala practica alo largo de la pandemia, asi como su proyeccion
hacia el futuro.






Los problemas sanitarios durante la
pandemia. Donde estabamos en el
momento cero y respuesta inmediata

ComEenzamos esta monografia abordando en un contexto interna-
cional los impactos, efectos y primeras reacciones tras la aparicion
del SARS-CoV-2. Pero antes analizamos el marco institucional y los
retos pendientes del Sistema Nacional de Salud (SNS) en el mo-
mento en que repentinamente surgié una pandemia que ha vuelto
a poner en primer plano los problemas de fondo del sistema sanita-
rio espanol. «El sistema de salud espainol ha estado ofreciendo bue-
nos resultados a pesar del nivel relativamente bajo de inversiones.
Sin embargo, el estallido de la pandemia por la covid-19 ha ejer-
cido una presion sin precedentes sobre el sistema y ha revelado
su vulnerabilidad a las crisis» (Comisiéon Europea 2020a). Ademas
de las reconocidas transformaciones pendientes, con la nueva cri-
sis de 2020, entran en la agenda otras nuevas que hacen alin mas
imperiosa la necesidad de acometer reformas estructurales en el
Sistema Nacional de Salud.

1.1. Sistema sanitario espanol. Problemas estructurales
antes de la pandemia

La complejidad de un sistema como el sanitario en el que interac-
tian gran cantidad de agentes con intereses propios y en ocasiones
encontrados (Freire 2014; Deusto Business School 2015) ha tra-
zado un escenario tortuoso en el proceso de abordar los cambios
estructurales, organizativos y de gestion a los que debe enfren-
tarse el Sistema Nacional de Salud para superar desafios actuales

[21]
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y futuros. Entre ellos se encuentran el envejecimiento de la pobla-
cion, incremento de la cronicidad y discapacidad, el coste de incor-
poraciéon de nuevas terapias, la transformacion digital, etc. (Vega
et al. 2020; Braithwaite 2018; Deusto Business School 2015; Freire
2014). Todos esos elementos confluyen en la percepcion generali-
zada de una amenaza a la sostenibilidad financiera del sistema, en-
tendida como la capacidad de acumular recursos suficientes para
afrontar esos retos tecnologicos y demograficos.

Los retos que afronta el SNS espanol no son nuevos, pero
en Espana desde hace décadas no se han acometido reformas es-
tructurales de calado (Vega et al. 2020; Vargas, Pomés & Riesgo
Consultores 2019; Enola et al. 2020; Peir6 y Barrubés 2012).
Las propuestas de reformas que se han venido presentando des-
de diversos ambitos afectan a multiples aspectos de la fisonomia
del SNS y coinciden mds en el diagnéstico que en el tratamiento.
Como ejes principales muchos de los informes consideran la fi-
nanciacién y cobertura publica, la organizacion de la asistencia
sanitaria, las politicas de salud y el buen gobierno de la sanidad
(Asociacion de Economia de la Salud, AES 2013; Freire 2014).

En las ultimas décadas diversas organizaciones han promovi-
do y publicado informes de diagnéstico de los problemas y retos
del SNS con propuestas para abordarlos. En tiempos de restric-
ciones sobre el gasto, el foco de los informes, o al menos su pun-
to de partida, solia ser la sostenibilidad (financiera) del sistema
(McKinsey&Company 2009; PwC 2011; FADSP 2011; FSS-CCOO
2011) y la necesidad de «<hacer mas con menos». Algunos infor-
mes han abordado el panorama completo de problemas de finan-
ciacién, organizacién, gestion y gobierno del sistema de salud.
Una referencia relevante es el informe de la AES 2013.

El esquema 1.1 sintetiza los elementos del debate. Los dos gran-
des principios del sistema (eficiencia y equidad) y los tres grandes
bloques (financiacion, organizacién y gestion, gobernanza) se
vinculan a grandes retos territoriales (financiacién y organizacion),
instrumentales (herramientas de gestion publica, sistemas de in-
formacién), organizativos (integracion asistencial) y de gobierno
(arquitectura institucional, papel de la salud publica). La interfaz
entre las redes publica y privada y los criterios de asignacién de los
recursos colectivos (cartera de prestaciones y sus condiciones
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ESQUEMA 1.1: Esquema simplificado de los elementos del debate sobre

retos del SNS
Sostenibilidad Financiacion Resistencias Organizacion
social territorial al cambio territorial
Privada Financiacién/ L
; sostenibilidad Organizacion Gobernanza !
Publica financiera y gestion :
Equidad Eficiencia Herramientas Cambios
de gestion publica normativos
Sistemas Profesionalismo
catdlogo prestaciones | de Informacién. i  VPM/ Creacion
coste-efectividad i Digitalizacion H de Valor
Interfaz _____ ) Integracion ARQUITECTURA
publico-privada asistencial INSTITUCIONAL
{ ==
................ Freeseey <
AP SALUD
: PUBLICA
Hospitales

Sociosanitario

Fuente: Elaboracion propia.

de financiacion), el riesgo para la sostenibilidad social, las resisten-
cias al cambio y los necesarios cambios normativos se sennalan en el
esquema como elementos sustanciales en el debate.

El sistema sanitario tiene un elemento basico en la financiacién,
pero su sostenibilidad va mucho mas alld de un mero incremento
sostenido de los recursos. «Los problemas de financiacién pueden
ser la manifestacion de problemas mas profundos que afectan a la
racionalidad, la solidaridad y la gobernabilidad, mas que a la nece-
sidad de recursos econémicos que sin lugar a dudas, el sistema re-
quiere» (Sevilla 2005; Oteo y Repullo 2005). La necesidad de aco-
meter reformas en la organizacion y gestion del SNS se ha revelado
con especial crudeza en los momentos de crisis econémicas o sa-
nitarias y afectan al gobierno, a la gestion, y al funcionamiento
organizativo a niveles macro, meso y micro (Bernal et al. 2012).
Se han identificado margenes de mejora de la eficiencia del sis-
tema: <hay un margen de maniobra muy amplio para introducir



[ 24 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

cambios sin modificar los elementos esenciales que hacen reco-
nocible al sistema sanitario publico espanol» (AES 2013). Sin em-
bargo, se coincide mads en el diagnéstico que en la identificacion
de las acciones necesarias para llevar a la practica las soluciones
identificadas (Ortin, Gonzalez Lopez-Valcarcel y Barber 2008).

El sistema sanitario espanol se enfrenta, en mayor o menor
medida, a los obstdculos que segun Braithwaite (2018) impiden
que se incorporen reformas estructurales: muchas de las solucio-
nes propuestas van de arriba abajo; los grupos de poder y los profe-
sionales clinicos no apoyan o se resisten a los cambios apalancando
el statu quo; al nivel de burocracia desmedido, «un procedimenta-
lismo burocrético y un dirigismo paternalista injustificado por sus
resultados» (Meneu y Orttin 2011), se incorporan nuevas politi-
cas y procedimientos sin que se hayan evaluado suficientemente.
Los elementos culturales arraigados apenas se abordan con esfuer-
zos superficiales porque «en las reformas de los sistemas sanitarios,
la inercia se impone a la accion y a la aceleracion que precisan
los cambios» (Coiera 2011).

Las dificultades generadas por la crisis econémica de 2008 po-
drian haber sido un revulsivo para efectuar los cambios largamen-
te esperados: abordar la deuda, mejorar la financiacién, revisar
el catdlogo de prestaciones, transformar la gobernanza del sistema
y dotar a las instituciones de una autonomia de gestién real (Peiré
y Barrubés 2012). Pero no fue asi, las medidas de austeridad im-
puestas por los planes de estabilidad en la crisis de 2008' deter-
minaron en gran medida el sentido y el alcance de las reformas
realizadas en el SNS (Bernal et al. 2018), cuyo propésito era redu-
cir el gasto sanitario publico (GSP) mas que promover reformas
en profundidad. La regulacion del derecho a la asistencia sani-
taria, las restricciones en la cartera de prestaciones o la creacion
de mecanismos de copago fueron algunas de las medidas incorpo-
radas en ese periodo, en particular mediante el RDL16/2012.

En el dltimo Barémetro Sanitario de 2019 (Centro de Inves-
tigaciones Sociolégicas, CIS 2019), el 33,40% de los ciudadanos

' Ley organica 2/2012 de Estabilidad Presupuestaria y Sostenibilidad Financiera.
RDL 16/2012 de medidas para garantizar la Sostenibilidad del Sistema Nacional
de Salud.
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declar6é que la Sanidad es su darea de mayor interés. Es el mayor
porcentaje desde que se inici6 este estudio de opinion en 2000.

1.1.1. El gasto sanitario y su financiacion

En 2019, el gasto sanitario en Espana representaba el 9,1%
del producto interior bruto (PIB), por encima de la media simple
de Europa de los Veintisiete (EU-27) (8,3%), pero por debajo de su
media ponderada (9,9%) (Organizacion para la Cooperacion vy el
Desarrollo Econémicos [OCDE] y Organizacion Mundial de la
Salud [OMS] 2021). En euros ajustados por paridad de poder ad-
quisitivo, el gasto sanitario per capita en Espana fue de 2488 euros,
un 30% por debajo de la media de la UE-27.

El porcentaje de gasto sanitario publico en Espana ese mismo
ano 2019 era inferior en nueve puntos porcentuales (pp) al conjun-
to de la Unién Europea (UE) (70,6% vs. 79,7%) y en torno a 15 pun-
tos por debajo de Paises Bajos, Alemania, Suecia o Noruega.

El gasto sanitario publico es prociclico. Durante la crisis econ6-
mica iniciada en 2008, que se trasladé a los presupuestos sanitarios
en 2010, se contrajo (entre 2010y 2013 cay6 un 11,2%, 8500 millo-
nes de euros). En 2013 alcanz6 el minimo y desde entonces ha ido
aumentando a tasas crecientes hasta 2019 (grafico 1.1). Entre 2014
y 2019, el gasto sanitario publico aument6 un 22,7% (15.116 millo-
nes de euros corrientes) (Ministerio de Sanidad 2022a).

El sector sanitario publico en Espana no se mantuvo incélume
a las restricciones presupuestarias tras la crisis econémica de 2008.
En 2019, el gasto sanitario publico no habia recuperado todavia
la participacién en el PIB previa a la crisis (6,1% en 2009; 6,9%
en 2020) (Rodriguez 2022). Tras un periodo 2012-2014 de fuertes
restricciones presupuestarias, en 2018 el gasto publico consolidado
del sector (71.090 millones de euros) era en euros corrientes practi-
camente el mismo que en 2009, diez anos antes.

Por su parte, el gasto sanitario privado recuperé participacion
en el gasto total durante la fase de crisis (en 2009 representaba
el 24,9% del gasto total, en 2014 habia subido al 29,7% y practi-
camente se ha mantenido desde entonces). En euros corrientes,
el balance de la tltima década precovid es el siguiente: desde 2009
hasta 2019, el gasto sanitario publico aumenté un 8%, el gasto pri-
vado lo hizo en un 38%. En Espana en 2019 el 7,6% del gasto
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GRAFICO 1.1:  Aportacién al gasto sanitario publico total consolidado.
2002-2019
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Nota: Porcentaje interanual medio de incremento del gasto sanitario publico en el periodo.
Fuente: Ministerio de Sanidad (2022a).

sanitario total era en primas de seguros médicos financiadas pri-
vadamente (4,9% en UE-27),y el 21,8% (UE-27, 15,4%) del gasto
es de bolsillo. Con todo, el grado de necesidades no cubiertas es li-
mitado (Urbanos ef al. 2021).

La dimension territorial del gasto sanitario publico es rele-
vante, pues la gestion sanitaria estd descentralizada en las co-
munidades auténomas (CC. AA). Las CC. AA. gastaron el 93%
del gasto sanitario publico en 2019 (Ministerio de Sanidad 2022b).
Pendiente el cambio en la financiacién autonémica y siendo la fi-
nanciacion sanitaria no finalista, hasta 2019 las diferencias entre
CC. AA. en gasto sanitario publico per cdpita se han ido agran-
dando. En 2019, segiin la estadistica de gasto sanitario ptuiblico
del Ministerio de Sanidad (2022b, anexo 1.2. Datos provisionales),
la comunidad con mayor gasto, el Pais Vasco, excedia en un 48%
a la de menor gasto, Andalucia (1873 y 1262 euros per capita res-
pectivamente). En 2002, ano de la extensiéon de competencias sa-
nitarias a todo el territorio, la comunidad que mas gastaba excedia
en un 31% el gasto de la que menos (Comunidad Foral de Navarra
y Comunidad de Madrid respectivamente).



LOS PROBLEMAS SANITARIOS DURANTE LA PANDEMIA [ 27 ]

GRAFICO 1.2:  Tendencias del gasto sanitario ptblico en hospitales
y en atencion primaria (AP). 2002-2019
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Ademas de las fuentes de financiacion publica/privada del gasto
y de la dimension territorial, la distribucion del gasto publico entre
niveles asistenciales marcaba una acusada tendencia hacia el ma-
yor peso a hospitales frente a la atencién primaria (grafico 1.2).
Dentro del gasto hospitalario, el de medicamentos ha sido en la
ultima década precovid uno de los mayores propulsores del gasto
publico. Entre 2014y 2019, el gasto en farmacia hospitalaria crecioé
un 44,3%, el gasto en recetas, un 13,5%. El gasto en salud publica
(801,9 millones de euros en 2019, datos provisionales) apenas re-
presentaba el 1,1% del gasto sanitario pablico en 2019, el mismo
porcentaje que en 2002.

En la distribucién del gasto sanitario publico por capitulos,
destacan el aumento de participacion de los gastos de personal
(33,8% en 2002, 43,9% en 2019) y la caida de las inversiones rea-
les. En el grafico 1.3 se comparan la evolucion del GSP y del gasto
en inversion desde el ano de las transferencias sanitarias. En 2019,
la inversion publica total del sector (1530 millones de euros)
era casi la mitad de la de 2008 (3072 millones de euros).
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GRAFICO 1.3:  Gasto sanitario publico total y gasto en inversién
(Cap. VI, FBCF). 2022-2019
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1.1.2. Dotaciones tecnolégicas y de equipos de tecnologia

médica

Aunque la corriente de externalizacion de inversiones en cen-
tros y servicios sanitarios de la ultima década puede explicar en par-
te la reduccion del capitulo VI, las organizaciones del sector de tec-
nologias sanitarias han venido alertando recurrentemente sobre
la obsolescencia de los equipamientos en los centros publicos.
Un informe de la Federacion Espanola de Empresas de Tecnologia
Sanitaria (FENIN 2019) denunciaba que durante los anos 2008-
2011 de crisis econémica, mas del 45% de la inversion tecnoldgica
hospitalaria se concentr6 en la dotaciéon de los nuevos hospitales
y el nivel de renovacién tecnolégica cayo entre abrupta e intensa-
mente (FENIN 2019).

El Comité Europeo de Alta Tecnologia Sanitaria, COCIR, en su
informe de 2021, incluye a Espana como uno de los tres paises eu-
ropeos con mayor nivel de obsolescencia tecnolégica hospitala-
ria, tras Italia y Alemania (COCIR 2021). En Espana, la Autoridad
Independiente de Responsabilidad Fiscal (AIReF) abordé en 2020
el estudio sobre la situacion de los bienes de equipo de alta tecnolo-
gia en Espana concluyendo con la necesidad de una accién especi-
fica para reducir el nivel de obsolescencia existente (AIReF 2020).
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ESQUEMA 1.2: Experiencias de gestion indirecta de la sanidad.
Concesiones administrativas

Sin gestion : Concesiones administrativas p— Con gestion
clinica ‘en Espana sociosanitaria clinica
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primaria
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Infanta Cristina ! Collado-Villalba Elche
Sureste :
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Infanta Leonor
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Fuente: Del Castillo (2021).

1.1.3. Provisién, organizacion y gestién

Al albur de la descentralizacién sanitaria, Espana es un rico
laboratorio de experiencias en gestiéon indirecta de la sanidad
financiada publicamente, con distintas féormulas que van desde
la construccién, equipamiento y mantenimiento de infraestruc-
turas sin gestion clinica, hasta la gestion clinica de hospitales,
de toda la red de hospitales y atencion primaria e incluso integran-
do las prestaciones sociosanitarias (esquema 1.2).

La red asistencial privada, que protagoniza una gran parte
de esas experiencias y provee servicios financiados privadamente
a las familias, a través de las companias aseguradoras y del pago
de bolsillo, ha vivido una tdltima década muy expansiva en activi-
dad y empleo (IDIS [Instituto para el Desarrollo e Integracion de la
Sanidad] 2021). La falta de confianza en la capacidad de respuesta
del SNS (Meneu y Ortan 2011; Fundacion IDIS 2018) ha ahuyen-
tado paulatinamente a las clases medias hacia los seguros priva-
dos, en un proceso preocupante hacia la «latino-americanizacién»
del sistema sanitario publico y la pérdida de equidad. Entre 2016
y 2019, el nimero de polizas «voluntarias» de asistencia sanitaria,
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sin incluir las de reembolso de gastos ni el mutualismo adminis-
trativo, aumenté un 16% (8,3 millones de personas en 2019)
y el volumen de primas aumenté un 20%. Segin la Encuesta
de Presupuestos Familiares, en Espana en 2019 el 21,3% de las
familias tenian seguros relacionados con la salud pagados directa-
mente (es decir, excluyendo los seguros suscritos por las empresas
y los del mutualismo administrativo).

1.1.4. Coberturay cartera de servicios

La incorporacién de nuevas tecnologias explica entre el 33
y el 50% del aumento del gasto sanitario (Mohr et al. 2001). Pero
no toda innovacién aporta un beneficio incremental para la salud.
La incorporacién de criterios basados en el analisis coste-efecti-
vidad para la priorizacién en la toma de decisiones es clave en la
lucha por la sostenibilidad del sistema y la calidad de la atenciéon
sanitaria. Crear una autoridad independiente de evaluacion
de tecnologias sanitarias y prestaciones del Sistema Nacional
de Salud (SNS) es otra asignatura pendiente del SNS (AES 2008;
Bernal et al. 2012; Repullo y Freire 2016), y actualmente un clamor
entre los expertos del sector (Abasolo et al. 2020; Garcia, Pinilla
y Pérez 2021; Oliva y Puig 2021). En este proceso de avance ha-
cia la institucionalizacioén en evaluaciéon econémica de la innova-
cion, en 2019, el Ministerio de Sanidad (2024) puso en marcha
el «Sistema de Informacion para determinar el Valor Terapéutico
en la Practica Clinica Real de los Medicamentos de Alto Impacto
Sanitario y Econémico en el SNS (VALTERMED)» que incluye
medicamentos financiados con Acuerdos de Riesgo comparti-
do (ARC), y se han hecho otros avances como incluir aspectos
de coste en los Informes de Posicionamiento Terapéutico (véase
mas adelante, capitulo 5.5.2).

1.1.5. Planificacion y gestion de recursos humanos

El capital humano es el mds esencial en sanidad. La planifi-
cacion y la gestiéon de los recursos humanos en el SNS requie-
ren atencion. Los problemas de disponibilidad, de temporalidad
y precariedad laboral, de productividad, retribuciones, incentivos,
condiciones laborales y otros, surgen continuamente en el debate
publico. El marco regulatorio de las relaciones laborales es una
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tarea pendiente en sanidad (Ortin, Gonzalez Lopez-Valcarcel
y Barber 2008).

Las comparaciones internacionales indican que Espana no ha
tenido estructuralmente falta de médicos, considerando grandes
numeros agregados. Con cautela, por no ajustar suficientemente
por diferencias de necesidad derivadas de caracteristicas epide-
miolégicas y demograficas, Espana dispone de una ratio de mé-
dicos superior a la mayoria de los paises de la OCDE. Sin em-
bargo, se han puesto en evidencia déficits puntuales en algunas
especialidades y localidades, y en particular las dificultades para
cubrir plazas poco atractivas en hospitales comarcales y zonas
rurales (Ortin, Gonzalez Lépez-Valcarcel y Barber 2008; Barber
y Gonzélez Lopez-Valcarcel 2019, 2022; Vargas, Pomés & Riesgo
Consultores 2019).

También son recurrentes las referencias a la existencia de
desequilibrios: entre regiones, entre tipos de profesionales
y entre niveles asistenciales. La OCDE nos sitiia entre los paises
con alta ratio de médicos (4,4) y muy baja de enfermeros (5,9),
ambos por 1000 habitantes en 2019 (OCDE 2021a), grafico 1.4.
A medio plazo la situaciéon puede mejorar, dado el numero y ten-
dencia de egresados anuales en ambos grados.? Actualmente,
Espana es uno de los paises con menos enfermeros por médico,
1,3, la mitad de la media OCDE-38 que es 2,6 (OCDE 2021a).
Esta comparaciéon no es muy relevante, sin embargo, ya que
la definicion de enfermera varia entre paises. En Espana no se
incluye a las auxiliares de enfermeria, a diferencia de otros pai-
ses. La infradotacion relativa de enfermeros en Espana ha sido
considerada un lastre para la recurrente exigencia de una re-
forma de la atencion primaria y ha frenado hasta cierto punto
innovaciones organizativas que han tenido éxito en otros paises,
por ejemplo, las basadas en la redefinicion de tareas entre mé-
dicos y enfermeros o las de diseno de nuevas estructuras asisten-
ciales o modelos de atencién (Gonzdlez Lépez-Valcarcel et al.
2020a).

2 En el curso 2021-2022 habia 0,14 por 1000 habitantes en medicinay 0,23 por 1000
habitantes en enfermeria (Ministerio de Universidades 2022).
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GRAFICO 1.4: Médicos y enfermeros activos. Ratios por 1.000 habitantes
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Fuente: Elaboracién propia a partir de OCDE (2022a).

Hay un problema de marco regulatorio, derivado de la rigi-
dez impuesta por un modelo de gestion de personal al amparo
del Estatuto Marco de 2003 (en muchos aspectos, una prolonga-
cién del modelo estatutario de la Seguridad Social de los anos se-
senta del pasado siglo). El régimen parafuncionarial ha limitado
el desarrollo de modelos de gestion de personal dinamicos, flexi-
bles y capaces de adaptarse a los retos y a la competencia por com-
paracién con la red sanitaria privada. El marco regulatorio espa-
nol no permite facilmente gestionar recursos humanos (RR. HH.),
atraer y retener talento e incentivar la buena practica profesional.
Solo se permite «administrar» (Repullo y Freire [dirs.] 2009;
Ortun, Gonzalez Lépez-Valcarcel y Barber 2008). En definitiva,
los problemas derivados por un modelo de gestion de personal
estatutario que confina la autonomia de la gestion.

La estabilidad en el empleo médico tiene un componente ge-
neracional evidente (Barber y Gonzalez Lopez-Valcarcel 2019).
Frente a un personal estatutario ubicado en la parte superior de la
piramide etaria, en 2018 solo el 4% de los médicos que tenian
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plaza en propiedad, sea en el sector publico o en el privado, tenian
menos de 40 anos (Organizacion Médica Colegial, OMC 2018) ,
aunque ni en los peores anos de la crisis econémica el desempleo
médico fue un fenémeno relevante, la precariedad laboral seguia
siendo en 2019 una importante asignatura pendiente sobre la que
la UE habia llamado la atencién a Espana. Segtn la oleada de la
encuesta sobre la situacién de la profesion médica en Espana 2019,
el 65% de los médicos tenia plaza fija, y el 35% de los médicos
no MIR (Médico Interno Residente) ocupados tenia contrato
temporal, y aunque la temporalidad inferior a seis meses habia
mejorado sistemdticamente desde 2014, en promedio los médi-
cos sin plaza que trabajaban en el sistema publico firmaban tres
contratos al ano. Ademas, la mayoria de quienes no tenian plaza
en propiedad eran mujeres (60%) (OMC 2018).

El modelo retributivo del SNS esta sujeto a la Ley 55/2003
donde se identifican retribuciones basicas, iguales en todo el terri-
torio nacional, y complementarias, que son la que pueden hacer
variar las retribuciones entre regiones. Entre los médicos de las
CC. AA. espanolas se observan diferencias retributivas por ambi-
to de trabajo (atencién primaria y hospitalaria), antigtiedad en la
profesion y en funcion de la realizacion o no de guardias (Lifschitz
et al. 2020). Politicas retributivas dispares entre CC. AA. que han
derivado en un sistema complejo y heterogéneo «resultado de un
dilatado y accidentado proceso historico y no de la concrecion
de ningtn modelo teérico» (Martin Martin 2015).

Con datos publicados de salarios monetarios, referidos a asala-
riados en el contexto OCDE, los médicos especialistas en Espana
han recibido hasta 2018 una retribucién en términos relativos in-
ferior a la media de paises OCDE, equiparandose a este promedio
a partir de ese ano. Sin embargo, para el caso de la enfermeria,
la retribucion salarial ha mantenido un diferencial sistematico
a favor de Espana desde 2011 (grafico 1.5). En 2019, los médicos
especialistas recibian un salario equivalente a 2,84 veces el sala-
rio medio en Espana (1,4 veces los profesionales de enfermeria)
(OCDE 2024).

La historia del registro de profesionales sanitarios ilustra las
dificultades para la accién conjunta en el sector sanitario. El Regis-
tro Estatal de Profesionales Sanitarios (REPS) se cre6 en 2012
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GRAFICO 1.5 Evolucién salario equivalente segtin paridad poder
adquisitivo (PPA) para el consumo privado. Médicos y
enfermeros (Espana-OCDE)
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(Ministerio de Sanidad 2022c), después de anos de deliberacio-
nes y acuerdos en los 6rganos y comisiones pertinentes. En 2014,
el Real Decreto 640/2014, de 25 de julio, fijo las bases de su regu-
lacién. En 2017, 1a Orden SSI/890,/2017 estableci6 las bases para
regular los aspectos técnicos del registro: soporte, formato, acce-
so. Sin embargo, en 2022 todavia no esta disponible este censo
de profesionales, instrumento imprescindible para una adecuada
planificacién y coordinacion de las politicas de recursos humanos
en el Sistema Nacional de Salud.

Sigue quedando pendiente una amplia y persistente lista de re-
tos (Gonzalez Lopez-Valcarcel y Barber 2008): superar las inefi-
ciencias causadas por el caracter funcionarial de las relaciones
contractuales, promover relaciones laborales mas flexibles, desa-
rrollar sistemas retributivos que fomenten mejoras de productivi-
dad alineadas con el cumplimiento de objetivos, reducir la ines-
tabilidad laboral, disehar una compatibilidad publico-privada
transparente.
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1.2. Gobernanza, arquitectura institucional y salud
publica

El buen gobierno (imparcialidad, calidad regulatoria, efectivi-
dad gubernamental, control de la corrupcion, respeto a la ley)
es la auténtica riqueza de las naciones (Acemoglu y Robinson
2012). EI buen gobierno para la salud es condiciéon necesaria
para el desempeno de cualquier sistema sanitario. La carencia
de gobernanza ha sido considerada uno de los principales moti-
vos por los que el SNS ha sido incapaz de acometer las reformas
y cambios estructurales necesarios en las organizaciones sanitarias
(Ortan et al. 2009). Un buen gobierno implica buenos resultados
(efectividad, eficiencia, calidad, equidad) pero también buenos
procedimientos en la toma de decisiones de acuerdo a normas
de participacién democratica de todos los agentes interesados,
de transparencia, de rendicién de cuentas, de respeto alas leyes, etc.
(Freire 2014).

Las contradicciones entre el modelo organizativo tradicional
y las necesidades avenidas con el proceso de descentralizacion,
agravadas tras la crisis econoémica de 2008 y mas recientemen-
te por la pandemia por covid-19, han reavivado el debate sobre
los problemas de gobernanza y buen gobierno en el SNS, sobre
la necesidad de preservar las ventajas y garantias de la intervencion
estatal superando las ineficiencias que impone la débil institucio-
nalizacién vy la rigidez del funcionamiento burocritico (Repullo
y Freire 2016).

Pueden encontrarse en la literatura variadas definiciones, de-
talles de las similitudes y diferencias entre conceptos como go-
bernanza, gobernabilidad o buen gobierno que son utilizados
de forma recurrente cuando se analiza la débil institucionaliza-
cioén del Sistema Nacional de Salud. A la gobernanza en el ambito
sanitario se refiere la Organizacion Mundial de la Salud (OMS
1998) como «la participacion de actores a los cuales les concierne
la definicién e implementacién de politicas, programas y practi-
cas que promueven sistemas de salud equitativos y sostenibles».

Son recurrentes las alusiones desde el ambito académico, cien-
tifico o institucional a los problemas que impone la débil gober-
nanza en todos los niveles de la estructura del sistema sanitario.
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También han sido muchos los esfuerzos por definir propuestas
y lineas de accién para la mejora. Entre el extenso catalogo desta-
camos tres, por el distinto dmbito de origen de sus autores y por
el nivel de detalle de diagnéstico y propuestas: Consejo General
de Colegios Médicos de Espana (CGCOM 2012), Sociedad
Cientifica de Economia de la Salud (AES 2013) y de los expertos
en el sector sanitario (Repullo y Freire 2016). Dada la limitada
extension de este capitulo, para mayor detalle, remitimos al lector
a las referencias indicadas.

En Espana persisten déficits importantes de calidad institucio-
nal (Alcala y Jiménez 2017). El dltimo Eurobarémetro (Kantar
Public 2021) muestra la bajisima confianza de los espanoles en los
partidos politicos (90% «Total Desconfia», el Congreso de los
Diputados (76% «Total Desconfia»), y el gobierno del pais (74 %
«Total Desconfia») a lo que la situacién de competencia politica
entre gobierno central y las comunidades autébnomas en torno
al estado de emergencia y otras medidas de prevencion de la ex-
pansion del virus no ha ayudado a mitigar (Escobar y Cabrera
2020).

La corrupcion y la independencia econémica del poder politi-
co son valoradas en 2020 como las principales debilidades de la de-
mocracia segin el indice de calidad de la democracia en Espana,
si bien la valoracién global media —6,3 puntos sobre 10— es la
mas alta desde su primera ediciéon en 2008 (Escobar y Cabrera
2020). Las pandemias y, sobre todo, la inevitable transicion ener-
gética, exigen no tanto mds Estado como mejor Estado (Llavador
y Ortin 2020).

1.3. La aparicion del SARS-CoV-2: nueva enfermedad,
avalancha de necesidades, falta de planes
de prevision

1.3.1. Nueva enfermedad que se propaga rapidamente.
Primeras actuaciones y decisiones regulatorias
El brote original por SARS-CoV-2 a finales de 2019 en Wuhan
(China) se extendi6 entre marzo y abril hacia otros paises. El epi-
centro de la pandemia se situ6 en el continente europeo, primero
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en Italia, seguida de cerca por Espana.’ Posteriormente se pro-
pagaria por Francia, Reino Unido, Alemania y resto de Europa.
La nueva enfermedad, que trajo consigo necesidades nuevas y ur-
gentes, pill6 al pais desprevenido sin planes de contingencia para
catastrofes globales como esta. La pandemia de la covid-19 alter6
radicalmente los mercados y exigia reacciones rdpidas. A diferen-
cia de otros paises, en Espana no habia habido experiencia, ni por
tanto oportunidad de entrenamiento, como el SARS-1, se carecia
de una hoja de ruta, de protocolos y de materiales de proteccion
individual, kits diagnosticos e infraestructuras hospitalarias, en par-
ticular respiradores. La dotaciéon de camas de UCI era adecuada
para situaciones normales, pero no para la nueva avalancha de ne-
cesidades. Una salud publica débil, pendiente atin del desarrollo
de la Ley Estatal de Salud Publica con la creacién del Centro Estatal
de Salud Publica (CESP) completa el perfil de riesgo de Espana.

La pandemia impuso pruebas de fuego similares a los sistemas
sanitarios de todos los paises, pero puesto que la cronologia y velo-
cidad de propagacion variaron de un pais a otro, algunos tuvieron
la oportunidad de prepararse ante la experiencia de los adelan-
tados en la epidemia. La velocidad de propagacion del virus y la
escasez de conocimiento impusieron un enorme desafio sanitario
global para controlar y tratar la infeccién.

Desde el primer momento, y particularmente desde que la
OMS declarara la situacion de pandemia el 11 de marzo de 2020,
todos los paises se enfrentaron a la busqueda de respuestas ante
la avalancha de nuevas necesidades emergentes. Habia retos comu-
nes para una agenda urgente: falta de equipos de proteccién indivi-
dual y desinfectantes, dificultades en el suministro de recursos sanita-
rios para la atencion de la enfermedad (farmacos, respiradores, test,
etc.), escasez de personal sanitario formado y de recursos humanos
para el control de los contagios. Ademas, habia incertidumbre e inex-
periencia en el uso de medidas de aislamiento para luchar contra
la propagacién del virus, y dificultades en la gestion de la pandemia
en los centros residenciales (Grupo de Trabajo Multidisciplinar,

* Real Decreto 463/2020, de 14 de marzo, por el que se declara el estado de alarma
para la gestion de la situacion de crisis sanitaria ocasionada por el covid-19.
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GTM 2020; Ministerio de Derechos Sociales y Agenda 2030 2020).
Por otra parte, los sistemas de contabilizaciéon e informacién sobre
la pandemia eran precarios e inadecuados para la toma de decisio-
nes en tiempo real (Organizacion Panamericana de la Salud,
OPS 2020; Martin Fernandez 2021) (véase capitulo 2).

En ese momento de estrés inicial, a falta de conocimiento sobre
la enfermedad, de tratamientos efectivos o existencia de vacunas,
en todos los paises se puso énfasis en articular medidas para re-
ducir el riesgo de trasmision: restricciones a la movilidad y confi-
namientos mas o menos estrictos (OCDE 2020a). El cuadro 1.1.
describe las restricciones mas frecuentemente decretadas por los
gobiernos europeos en los primeros meses de la pandemia: cierre
de los centros de ensenanza, de lugares de trabajo salvo los de ca-
racter esencial, eventos, transporte publico, control de fronteras,
restricciones a la movilidad, confinamiento domiciliario, etcétera.

En Espana el virus venia circulando sin control desde principios
de ano, desigualmente segtin territorios. El primer caso declarado
deinfeccion en Espanafue el 25 de febrero de 2020. Las restricciones
aqui fueron de las mas extremas del continente. El estado de emer-
gencia se impuso desde el 14 de marzo al 21 de junio de 2020.
Se concretaba en restricciones de movimiento (solo permitido para
fines esenciales), las actividades comerciales, culturales, recreativas,
de hoteleria y restauracion quedaban muy limitadas, y el transporte
publico reducia aforo y frecuencia. Entre el 30 de marzoy el 9 de
abril de 2020 se suspendieron todas las actividades no esenciales.
Entre el 15y el 24 de mayo de 2020 se aplicaron restricciones tem-
porales a las entradas a través de los puertos y aeropuertos desde
los paises de Schengen, y solo se permiti6 la entrada de ciudadanos
espanoles, residentes, trabajadores transfronterizos y profesionales
de la salud y de la tercera edad. Con el confinamiento domiciliario
se redujo drasticamente la transmision, y dada la diferente situacion
de partida, la afectacion en términos de enfermedad grave y leta-
lidad fue muy variable entre provincias y CC. AA. (Lopez y Pifarré
2022). Los fallecimientos se concentraron en personas mayores
y en particular en quienes vivian en residencias, mas desprotegidas
frente a contagios que los hogares confinados (GTM 2020). El pico
de incidencia en esa primera oleada se produjo a finales de marzo
y el de mortalidad unos dias mas tarde.
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Otro aspecto que se incorpor6 urgentemente a la agenda co-
vid de todos los paises fue el relativo a los sistemas de contabili-
zacion y de informacién de la pandemia (véase capitulo 2 de este
informe). La falta de transparencia y de coordinacion, los cambios
continuos en las definiciones y computos, de los datos de pruebas,
contagios o mortalidad por la covid-19, generaron desconfianza
y una cierta sensacion de caos informativo y estadistico (Martin
Fernandez 2021). Este problema ha puesto en valor la promocién
de las instituciones nacionales de salud publica como generado-
res y protectores de sistemas de informacién y vigilancia, robustos
y homogéneos, entre territorios nacionales o dentro de cada pais
(Peir6 2020; Lopez y Prats 2020b).

En Espana, a mediados de 2020 la Comision de reconstruc-
ci6on econdémica y social del Congreso de los Diputados apro-
b6 un informe de amplio espectro tematico, basado en com-
parecencias de expertos convocados. En €l se identificaban
los principales problemas y se proponian medidas, distribui-
das de acuerdo con los cuatro Grupos de Trabajo (sanidad
y salud publica, reactivaciéon econdmica, politicas sociales
y de cuidados y Unién Europea). El dictamen de sanidad y sa-
lud publica contiene unas 70 propuestas y 183 acciones, dis-
tribuidas en 10 grandes temas: 1) gobernanza, 2) recursos
humanos, 3) atencién primaria, 4) salud publica, 5) I+D+i,
6) transformacion digital, 7) coordinacién con el sector so-
ciosanitario, 8) politica farmacéutica e industria biosanitaria,
9) financiacién y 10) «modelo» de atencién sanitaria. Algunas
de las medidas conectan directamente con la pandemia, otras
son mas estructurales (Congreso de los Diputados 2020a).

1.3.2. Suministros en mercados tensionados

La falta de disponibilidad y suministros de material sanitario de
proteccién individual como los equipos de proteccién individual
(EPI), las mascarillas o los geles hidroalcohdlicos para uso ciudada-
no, fue una de las grandes restricciones en la explosion inicial de la
pandemia (Caceres y Sierra 2021) (Lopez, Hernandez y Villalba
2021). Se puso en entredicho la capacidad de la UE para coordinar
a los Estados miembros de manera efectiva en esta gran crisis de
salud (Ponte 2020) (Jordana y Trivino 2020; Benedicto 2020). Los



[ 40 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

Ozew 91 ozrew OABW o 1R 1190 95 O oxrewt osndur 9s o 0IE[O9P 3S O eIpUE[S
eprpuadsng  §g,/9T SOPEpPaA }g sopelLdn) N 0g Sepeiidn) : N OLEIP N *PUBIS]
ozyew g ozyew ozrew ozyew ozrew Qg ([N ozyew
N . . . 0IE[O9P 3S ON epuepry
eprpuadsng  Gg/gT SOPEPaA G] SOpel1dn)  8g3/Gg SOPLIId)) U0 OU) SEPRIId) 8¢ orsonduuy
OLIEU 01 sopeps?, orrewt oredt OHIBUL o tewt gg osandu OIR[OIP 35 O [REY!
eprpuadsng SOPEPA G1/81 sopeLd)) Q[ sopeid) 11/GT sepeiro)) g O I OLEPOP N 031D
ozZIew [g eLIe)iues
ozrew 9T ozrewr ozrewr ozrew
ozZIeW G| SOpPRLId)) OZIBW /| SePRLId) eOUISIOWD eueLy
epipuadsng  $1/01/G SOPEPaA g[ sopetid) ¥6/.1 ovsonduy .
op opelsy
ozrew Q1 /L1 ozIiew ozrew ()G /Q1/L1 orred
eppusdsng Jp—— sopein UOILId) 9S ON  OZIew /| SEPERLId)) osndwr 9s ON 1,1 euaSIowd erpueyuiy
: op opersy
07 61 OFBUL - e 51 sopeiior OHPUL - tew T sepettor ozrew {1 oysondur oredt eueds;
eprpuadsng $1 sopepap VI SOPELE) $1 SOpeLId) ’ LT SEPRIRD ’ yro I $1 BULIE[R 9P OpRISH ecsy
ozrew ozrew ozrewr ozrew ozrew ozrew oriedt
9L/¢1 81/¢1 g1 BUISIOWS  edIEWRUI(]
epipuadsng [T SOpepaA 81/ sopeLan) Q[ sopeid)) L1/¥1 sepeiron) ared oy3sanduuy w.@ dso £or] :
07 H1 OFRUL ) rew 1 sopeLtar OHPUL - tew (g sepetar ozrew QT oysondux OIB[OIP 35 O eo13[o!
eprpuadsng 0T SOPEPaA *W ] SOPRLID) g1 sopeLs) W ()G SepeLan) 8T 01 1 OIe[>op N spRd
OmIEW 8] /91 OFBUL - rew g7 sopeiIor oredt OHIUL G et g1 oysond OIB[O9P 35 O eLSIY
epipuadsng 01 SOpepaA ’ 91 SOPBLD) g[ sopeid)) L1/11 sepeiron) ’ o1 o I OIEPOP N sty
OB 8L /91 OFIBUL ) e 4 T sopetto oredt oredt osnduwr 9s o OIB[OIP 35 O eruEwo
eprpuadsng 1T SOPEPIA LT SOPBL) 1,1 SOPELId) L1/91 seperan) : N OIEPP N : v
reuasaxd +00g soonqud SreIM SO[RIDUISD Ssa[eUOIRULId)UL OHEIIHOP euISRPW
N SOJUIAD £ SEAISEWI  SOIYIPI ‘0100 AP * : : ojudTwrRUgUO0d 0/ R
ezZURUISUY . 0OU SOIWION) SeIoyuoxLy ap saeSay sopeisy
SOUOBIIUIIUO)  SI[BIO] ‘CLIS[AISOF] BUIS)UI BUIJUDIEN))
G- ACD-SYVS SNIIABUOIO)D [ IJudI} WNMQQQMhOEQ £ UOIOUINUOI IP SI[eIUL SEPIPIJA T odavnd



LOS PROBLEMAS SANITARIOS DURANTE LA PANDEMIA [ 41 ]

"(20303) AADO £ (0303) ('P2) Merez op zniQ 2p operdepy apuang

ozrew g 0121q9J ozrew ozrew ozrew ozrew Eucwmwmm ezm
eprpuadsng 8% SOPEPIA 91 soperd) 91 soperd)) 11 Seperdn) 91 red oysonduuy 91 ‘uv opeisy ms
Oxrew L1 ozrew Syuowenaed oxtewt
Sjuowenaed SODEDo ! mc~ oiio UOJBILId) S ON @[ oruowferdred osnduwr 9s oN OIe[IIP 3S ON eRINg
eprpuadsng 68/ 1T SOPEPIA PELD SEpeLIdN)
) ) ) ) ) ozIRW §g
ozIew ()g ozrew oziew oziew oziew oprun
UOIRLIID IS ON [euoneu
eprpuadsng 1T SOPePIA 0 SOpelLIdn) GG sopelLidn) ¢g orsonduuy epusS Uy ouray
ae ozrew
ozrew g ozrewr ozrew ozrew ozrew Hq Q 61 euaSIowD op g
eprpuadsng 31 SOpepap 61 SOpeLId) 61 sopeLd) L1/91 Sseperrd)) 6 oruotEnIE opeIsH OZIeW ¢ [esmiod
2pI ; . r c c orsondug peISH g1
BLID[B 9P OpeISY
ozreur ozreur ozrew oxrew ozreur ozrew sole
9L/31 ¢g uawrenaed . 6L/L1 . 0Ie[IIP 3S ON e
eprpuadsng ¢z /gl SOPEPaA  €3/GT Sopelia) mowmtoo 1ed seperron) ¢g red oysonduy 7 sasreq
ozrew
Orrel gl oztewt OHPW 1190 98 ON oxrewt 91 sruswented 0Ie[IIP 3S ON eSonioN
eprpuadsng  Q1/gT SOPepPaA 31 soperd) 91 sepeLd) K : ’
: - oysonduuy
ozriew § ozrewr oziew ozrew ! ouy [¢ euUIIowD
d 0ZIeUl § SOPLILId)) ozrew g oysonduwy ere)
eprpuadsng 6 SOpEpPaA [ soperLidn) 1] Sepeird)) op opersy
eouasaxd +00¢ sodnqnd mo_n.:”::o SI[RIOUISD SO[RUOIBULI)UT OHEIIHOP eRUISIWD
ezTUGsT SO)JUIAD £ SEAISEWI  SOIOYIPI ‘010 AP o ojudTUIRUu0d 0 /4 S
uasuy . U SOIISWIOY) SeI2)uoxy ap soreSay sopeysy
SI9UONE.NUIIUO0)) S9[eJ0] ‘BLID[3ISOH BUI)UI eUd)UIIEN))

Z-A0D-SYVS SNIABUOIOD [€ 9JUIIJ SLIDUISIOWD £ UOIIUIIUOD IP SI[RIIIUTL SEPIPIA] :(1402) I'T OAAVND



[ 42 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

gobiernos aleman y francés, entre otros* (Organizacién Mundial
del Comercio 2024) vetaron las exportaciones de mascarillas y otro
material sanitario. Se incautaban y requisaban por parte de los
gobiernos partidas de material sanitario que discurrian en tran-
sito por el pais con el fin de incrementar los stocks propios, y re-
giones de Francia, Italia y Espana, descontentas con las gestiones
de sus respectivos gobiernos, se lanzaron, desde una posicion
de debilidad comercial ante el desabastecimiento mundial por el
coronavirus, a la busqueda de proveedores de material sanitario.
En ese rio revuelto, muchos predadores actuaron a sus anchas.
Subidas de precios, importaciones no homologadas, venta de pro-
ductos defectuosos, contratos incumplidos (Ministerio de Sanidad
2020c; eldiario.es 2020; elconfidencial.com 2020) y altisimas co-
misiones.

Pronto se fueron ajustando las riendas. En Espana, el Gobierno
del Estado publicaba el Real Decreto Ley 6/2020 de 10 de marzo
a través del cual se regula la compra centralizada de productos
sanitarios para evitar su desabastecimiento (Gobierno de Espana
2020), y el 15 marzo de 2020, dentro del conjunto de medidas para
afrontar la situacién de emergencia sanitaria provocada por el co-
ronavirus covid-19 en el ambito del suministro de bienes y material
el Ministerio de Sanidad (2020b) establecié que:

1. En un plazo de 48 horas, todas las empresas que cuenten
con productos necesarios para la protecciéon de la salud,
como son las mascarillas, deben comunicar sus existencias
y su localizacion al Ministerio de Sanidad.

2. Asimismo, las empresas que tengan capacidad productiva
para fabricarlos también deberan comunicarlo al Ministerio.

3. Estas disposiciones seran difundidas ampliamente para
su conocimiento, y su incumplimiento o el falseamiento
de los datos al respecto, acarreara sanciones previstas en la
Ley General de Salud Publica.

* Prohibicion temporal de exportaciéon de productos medicinales (determinados
productos medicinales que contengan hidroxicloroquina o la combinacién lopinavir/
ritonavir) y medida de incautacién de mascarillas, debido a la pandemia de la covid-19
(23 de marzo de 2020).


http://eldiario.es
http://elconfidencial.com
https://www.boe.es/diario_boe/txt.php?id=BOE-A-2020-3434
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También, el 10 de marzo de 2020, el Consejo Europeo destaco
la necesidad de garantizar el suministro de los equipos médicos
entre las cuatro prioridades para hacer frente a las consecuencias
de la expansién del virus (Consejo de la UE y Consejo Europeo
2020) y encarg6 ala Comision un analisis de las necesidades en este
sentido conmindndola a presentar iniciativas para prevenir la esca-
sez de material y de equipos sanitarios. E1 19 de marzo de 2020,
la Comision cre6 una reserva estratégica de Equipos Médicos
Covid-19 (RescEU) (Comision Europea 2020b) para adquirir a tra-
vés de procedimientos de adquisicion conjunta equipos de protec-
cion individual (monos, guantes, gafas de proteccion, pantallas fa-
ciales y mascarillas); respiradores; suministros de laboratorio (kits,
reactivos, hisopos y material fungible); el medicamento remdesivir
(Veklury), y medicamentos para unidades de cuidados intensivos
(analgésicos, antibioticos, relajantes musculares, anestésicos, rea-
nimacion, otros).

El volumen de esos nuevos suministros tuvo un inesperado
impacto econémico. Segun el Instituto Nacional de Estadistica
(INE), con datos procedentes de Eurostat, para los productos re-
lacionados con la covid-19 o productos covid (productos de esteri-
lizacion y desinfectantes, vehiculos y mobiliario médico, prendas
de proteccién, equipos para pruebas de diagnéstico, dispositivos
médicos, equipos de oxigeno y consumibles médicos) entre enero
y abril de 2020 respecto al mismo periodo del ano anterior, el va-
lor de las importaciones espanolas procedentes de paises de fuera
de la UE se increment6 un 22,9%. Las importaciones intra-UE
también aumentaron, aunque en menor medida (8,7%) (INE
2020).

De la factura total de importaciones por estos productos, en el
primer cuatrimestre de 2020, 2500 millones de euros, casila mitad,
correspondieron a «consumibles médicos», y fue la importacién
de equipos de proteccion y equipos para test diagnéstico los que
mayor incremento representaron respecto al mismo periodo de
2019, un 60 y 46% respectivamente (Eurostat 2022a) (grafi-
co 1.6). Para detalles remitimos al lector al capitulo 5 de esta
monografia.
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GRAFICO 1.6:  Variacién del valor de las importaciones primer
cuatrimestre 2020 respecto al primer cuatrimestre 2019.
Productos covid, Europa 27- Espaia

(porcentaje)
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Fuente: Eurostat (2022a).

1.3.3. El gasto sanitario en 2020

Muchos paises han hecho un enorme esfuerzo de gasto sanita-
rio en 2020. Austria, Italia, Paises Bajos y el Reino Unido han au-
mentado en mas de un punto el gasto sanitario sobre el PIB (OCDE
2022), aunque dada la dispar evolucién del PIB, el gasto sanitario
en 2020 ha aumentado desigualmente entre paises (grafico 1.7).

El gasto sanitario publico consolidado en Espana ha aumenta-
do un 12% en 2020 (cuadro 1.2). Es el doble de la tasa de 2019
y cuatro veces la de 2017. Destacan los gastos de capital y los consu-
mos intermedios, y la recentralizacién de importantes componen-
tes del gasto sanitario. En el capitulo 5 se profundiza en este tema.

En su informe sobre los PGE iniciales de 2021, la AIReF cifra-
ba en 9382 millones de euros el gasto sanitario publico extraor-
dinario para atender necesidades de la pandemia. Este volumen
apenas representaba el 19,6% del gasto publico total de la covid
(AIReF 2021).
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GRAFICO 1.7:  Aumento del gasto sanitario en unidades monetarias
corrientes en 2020. Paises OCDE

(porcentaje)
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CUADRO 1.2:  Gasto sanitario publico consolidado segun clasificaciéon
econémica. Espana, 2016-2020
(millones de euros)
Incremento
2016 2017 2018 2019 2020 2019-2020
(%)
Remuneracion de personal  29.598 30.212 31.312 33.553 36.396 8
Consumo intermedio 16.923 17.273 17.995 19.167 23.419 22
Consumo de capital fijo 266 257 266 270 275
Conciertos 7414  7.674 7915 8.099  8.396 4
Transferencias corrientes 11.532 11.943 12252 12.602 12.957
Gasto de capital 962  1.147 1.350 1.365  2.368 73
Total consolidado 66.696 68.507 71.090 75.056 83.811

+3% +4% +6% +12%

Incremento total 2016-2020: 26 %

Fuente: Ministerio de Sanidad (Rodriguez 2022).
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1.3.4. Medidas de urgencia relativas a los recursos humanos

Uno de los efectos indirectos, que no preocupé entonces por la
urgencia de atender a los pacientes infectados, fue la desatencién
a los pacientes no covid y la consiguiente expansion de las listas
de espera, problema comun a todos los paises europeos que ha re-
querido nuevos enfoques, entre los cuales se encuentra la gestion
de los recursos humanos (Van Ginneken et al. 2022).

En la mayoria de los paises europeos en aquellos primeros com-
pases de la pandemia surgi6 la necesidad de reclutamiento de per-
sonal sanitario y no sanitario para dar cobertura al desbordamiento
de la presion asistencial, y debido a las bajas laborales en el sector
por infecciones covid. En Espana, este problema se agravo por la
falta estructural de recursos humanos en determinados ambitos
y especialidades (Gonzalez Lopez-Valcarcel 2000) y por el gran
numero de bajas en el sector: 30.660 sanitarios infectados y 35 fa-
llecidos entre marzo y abril de 2020 (Ares et al. 2021). La falta
de materiales de proteccion individual y de protocolos de atencion
en los primeros momentos agravaron el problema. No solo falt6
personal en los centros asistenciales, también habia que cubrir
necesidades de personal cualificado en salud publica, coordina-
cion y rastreo (OMC, Consell de Col-legis de Metges de Catalunya
[CCMC] y Mutual Médica 2021; Chico et al. 2020; Bandyopadhyay
et al. 2020; Ferland et al. 2022; Almazan y Rodriguez 2020).

Todos los paises tuvieron que disenar férmulas para proveer
esta necesidad de recursos humanos (lacobucci 2021). En Espana,
en el ambito de refuerzo del SNS, el 15 de marzo de 2020, tras
la declaracion del estado de alarma en todo el territorio nacional,
el Gobierno dict6 una serie de medidas que permitieron incre-
mentar en mds de 50.000 los profesionales para su incorporacion
a los equipos de asistencia de las diferentes administraciones sani-
tarias (Ministerio de Sanidad 2020b) que se concretaron en cerca
de 8000 prorrogas de contratos a médicos residentes de ultimos
anos; mas de 11.000 profesionales médicos y de enfermeria que rea-
lizaron pruebas selectivas especializadas y que habiendo superado
la puntuacion no recibieron la adjudicacion de una plaza; con la
contratacién de personas en ultimo ano en los grados de medicina
y enfermeria para funciones de apoyo sanitario; licenciados o gra-
duados en profesiones sanitarias que atin no tenian la especialidad
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CUADRO 1.3:  Medidas urgentes para aumentar la disponibilidad de
personal sanitario en Europa

Médicos con

Aumento Estudiantes titulos no S Apoyo
. Personal .. Sanitarios
jornada . Medicinay  homologados . del
jubilado : ) voluntarios . .
laboral Enfermeria en pais ejército
receptor
Alemania St Si St St St No
Bélgica Si Si Si No No St
Dinamarca St No St No No Si
Espana St St Si St No St
Finlandia Si No No No No No
Francia St No No No No No
Irlanda St St Si St No No
Italia St Si Si St St St
Paises St Si Si No St No
Bajos
Portugal St No Si No No No
Reino St No St No No No
Unido
Suecia Si Si Si Si No Si

Fuente: Ares et al. (2021).

y hasta 14.000 médicos y enfermeros jubilados en los dos tltimos
anos que podian incorporarse en funcién de las necesidades asis-
tenciales. En septiembre, el Real Decreto Ley 29,/2020, de medidas
urgentes en materia de teletrabajo en las Administraciones Publicas
y de recursos humanos en el Sistema Nacional de Salud (Espana
2020g) dispone de nuevas medidas excepcionales para la contrata-
cion de personal facultativo y no facultativo con el que hacer frente
a la crisis sanitaria ocasionada por la covid-19.

Las medidas fueron comunes, con algunas excepciones,
en los paises europeos. La mayoria incorporé personal jubilado
o en la reserva, incluso personal sin finalizar los estudios de gra-
duacién o sin el proceso de homologacion del titulo finalizado
u otro tipo de medidas cuyo fin ultimo era disponer del nivel
maximo de mano de obra disponible. Francia, por ejemplo, es-
tableci6 excepciones al cierre de guarderias para menores de pa-
dres trabajadores sanitarios. El cuadro 1.3 compara los recursos
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activados por diversos paises europeos para incrementar el per-
sonal activo (Ares et al. 2021). Se puede extender la consulta
a otros paises y medidas en la web del sistema de monitoriza-
cién de las respuestas de los sistemas de salud a la covid-19 de la
OCDE (2020Db).

La Unién Europea (2020) asumidé un papel proactivo desde
el principio (véase capitulo 5), flexibilizando los requisitos de con-
tratacion y ejercicio profesional y los movimientos trasfronterizos
de profesionales y actuando proactivamente en la formacién ra-
pida de médicos de cualquier especialidad para la atencion covid
en cuidados intensivos. Su financiacién ha cubierto la formacién
de mds de 10.000 médicos de 1000 hospitales entre agosto y di-
ciembre de 2020 (Comisién Europea 2020c).

1.3.5. El caso de las residencias

Desde la primera oleada, la covid-19 tuvo una gran afectacion
enresidencias en Espana (también en otros paises) (International
Long-term Care Policy Network, ILPN 2022), tanto en incidencia
como en letalidad. Esta altisima afectaciéon ocurri6 a pesar de la
recomendacion de la OMS de priorizar la proteccion a las perso-
nas en centros residenciales, por su vulnerabilidad frente a la in-
feccion (OMS 2020b), y a pesar de que ya el 5 de marzo de 2020,
casi 10 dias antes de la declaracion oficial del estado de alarma,
el Ministerio de Sanidad hacia publico un informe con las reco-
mendaciones para el manejo de la covid-19 en residencias de ma-
yores y centros sociosanitarios (Ministerio de Sanidad 2020a) y el
dia 21 de marzo la Orden SND/265/2020 de adopcion de medi-
das relativas a las residencias de personas mayores y centros so-
ciosanitarios (Espana 2020c), ademds de un importante volumen
de 6rdenes y documentos técnicos posteriores (Oliva 2020).

El sistema de vigilancia MoMo, gestionado por el Centro
Nacional de Epidemiologia (CNE), en su informe de 24 de ju-
nio de 2020, al final de la primera oleada y terminado el periodo
de confinamiento domiciliario, calculaba que entre el 13 de mar-
zo y el 22 de mayo habia habido un exceso de fallecimientos
en Espana de 44.536 personas, de las que 37.124 correspondian
al segmento de mayores de 74 anos. En este intervalo etario, el ex-
ceso de mortalidad respecto a la esperada fue del 68% en Espana,



LOS PROBLEMAS SANITARIOS DURANTE LA PANDEMIA [ 49 ]

con una distribucién territorial muy desigual: Canarias (4,3%),
Andalucia (11,2%), Galicia (11,9%) e Illes Balears (13,9%) pre-
sentaban pequenos excesos de mortalidad de personas mayores
mientras que Castilla-La Mancha (226,7%), Comunidad de Madrid
(186,4%), Comunidad Foral de Navarra (153,1%) y Castillay Le6n
(129,6%) sufrieron grandes pérdidas.

El Long Term Care covid® (LTC) publica informacién des-
de el inicio de la pandemia sobre el impacto de la mortalidad
covid-19 en las residencias de ancianos en diferentes paises (Comas
et al. 2021). Con mucha cautela, habida cuenta de las dificultades
para disponer y comparar informacién poco homogénea, esti-
man que hasta octubre de 2020 casi la mitad de todas las muertes
asociadas a la covid-19 en los 21 paises analizados podrian haber
sido en residencias de mayores. Espana es el pais con mayor pro-
porcién (63%). La covid-19 podria estar detrds del fallecimiento
del 6,2% de la poblacion de residentes en 2020, hasta el mes oc-
tubre (Comas et al. 2021). Segun el Gobierno espanol, durante
la primera oleada por covid-19, entre el 47y el 50% del total de fa-
llecimientos estarian relacionados con las residencias de larga es-
tancia (Ministerio de Derechos Sociales 2020). Segun el informe
del GTM sobre el impacto de la covid-19 en las personas mayores,
citando datos de LTC covid-19, a 28 de mayo de 2020, de los infec-
tados por covid-19 en Espana, las personas mayores de 70 anos re-
presentaban un 37 %, un 48 % de todas las personas hospitalizadas,
un 33% de las atendidas en UCI y un 86% de los fallecidos. Los fa-
llecidos en residencias geriatricas habrian sido 19.194 (incluyendo
tanto las personas con diagnoéstico confirmado, como las que fue-
ron identificadas por sintomas sospechosos) (GTM 2020).

1.3.6. Impacto en salud e impacto econémico en los
primeros meses de pandemia
La pandemia ha provocado directa o indirectamente una cai-
da de mas del 11% del PIB espanol en 2020 (Gonzalez Lopez-
Valcarcel y Vallejo 2021), muy desigualmente distribuida por

® Sitio web gestionado y financiado por International Long-term Care Policy
Network (ILPN) y Care Policy and Evaluation Centre (CPEC) de la London School
of Economics and Political Science (LSE).
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territorios, niveles de renta y grupos socioeconémicos. El impacto
economico en Espana ha sido mayor que en otros paises europeos
por la dependencia hacia sectores muy vulnerables frente a la pan-
demia como el turismo y por la limitada posibilidad de teletrabajar
(Criscuolo et al. 2021).

En Espana la esperanza de vida al nacer en 2020 ha retroce-
dido hasta los niveles de 10 anos atras (de 84 anos a 82,4 anos)
(OCDE y OMS 2021). La UE-27 ha retrocedido solo cinco anos,
hasta los niveles de 2015. En ese mismo informe, la OCDE esti-
ma que en 2020 en torno al 10% de las muertes en Espana estan
asociadas a la pandemia. La carga de enfermedad en los primeros
meses de pandemia ha tenido una enorme variabilidad territorial.

También el coste econémico de la primera oleada de la pan-
demia ha sido muy heterogéneo entre provincias. En el grafi-
co 1.8 representamos para cada provincia la carga de enfermedad
(% de anos de vida ajustados por calidad —AVAC— perdidos hasta
el 21 de junio de 2020) y la tasa de crecimiento del PIB estimada
para 2020. La carga de enfermedad se ha calculado a partir de los
datos de mortalidad provincial por grupos de edad y sexo y las
esperanzas de vida en la provincia para cada intervalo etario. La ca-
lidad de vida relacionada con la salud a cada edad se ha obtenido
de la Encuesta de Salud de Espana. Especificamente, hemos segui-
do los siguientes pasos:

1. Calculo de los AVAC en 2019 en cada provincia. Para ello,
fusionamos el fichero de poblacién provincial por sexo
y grupos quinquenales de edad del Instituto Nacional
de Estadistica con el fichero de esperanza de vida por edad
y sexo de la provincia. Ponderamos esos anos de vida espe-
rados con la calidad de vida media (escala 0-100) para cada
edad y sexo en Espana (obtenida de la Encuesta Nacional
de Salud de Espana 2011). Agregamos los grupos de edad-se-
xo para obtener el niimero de AVAC en la provincia en 2019.

2. Calculo de los AVAC perdidos en cada provincia, a partir
de los datos de mortalidad semanal, utilizando el mismo pro-
cedimiento (anos de vida esperados ponderados por calidad
de vida).
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GRAFICO 1.8: Impacto econémico y en salud en Espana, por provincias,
en los primeros meses de pandemia
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Fuente: Elaboracion propia.

3. Calculo del porcentaje de AVAC perdidos en cada provincia
en relacién con el capital humano disponible (los AVAC cal-
culados en el paso 1) desde el inicio de la pandemia hasta

el 21 de junio de 2020.

A diferencia de lo que muestran las comparaciones internacio-
nales, en las que mayor mortalidad covid en 2020 tiende a asociarse
a peor comportamiento del PIB (Financial Times 2020), en Espana
ha ocurrido lo contrario: las provincias insulares, dependientes
del turismo, que entraron en coma econémico en marzo, sufrieron
mucho econémicamente, pero con poca mortalidad, mientras que,
en la Espana interior, mas agraria, envejecida y territorialmente
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conectada con Madrid, la pérdida de PIB fue menor pero la carga
de la enfermedad fue enorme.

1.4. Conclusiones

La percepcion sobre la necesidad de abordar cambios estructu-
rales en nuestro SNS era generalizada ya antes de la irrupcion
del SARS-CoV-2. Diversos informes analizaban las reformas estruc-
turales pendientes: de financiacioén y cobertura publica, de organi-
zacion de la asistencia sanitaria, de politicas de salud y de gobierno
de la sanidad. Pero la pandemia no solo recrudecié la necesidad
de abordar esos desafios sino que puso sobre la mesa otros nuevos
de gran trascendencia: deficiente sistema de salud publica y vigi-
lancia epidemiolégica, limitada estructura sociosanitaria, fragmen-
tacion asistencial, necesidad de garantizar cadenas de suministros
y de contar con dep6sitos estratégicos de medicamentos y produc-
tos sanitarios.

La crisis sanitaria nos encontroé sin recuperarnos de las conse-
cuencias de la Giltima crisis econémica de 2008. Esta impuso impor-
tantes medidas de austeridad y de reduccion del gasto sanitario pu-
blico que en 2019 atin no habia recuperado su participacién en el
PIB previa al inicio de la crisis. Frente a las consecuencias de una
notable caida de la inversion, la red sanitaria privada fue creciendo
y concentrandose a buen ritmo. La pandemia también encontré
una débil arquitectura institucional en el SNS que se puso de ma-
nifiesto con mayores consecuencias en las dificultades para coordi-
nar los niveles competenciales: Estado, Comunidades Auténomas
y Administraciones Locales. En cuanto a recursos humanos para
la salud, en 2019 habia importantes retos pendientes: superar
las ineficiencias causadas por el cardcter funcionarial de las rela-
ciones contractuales, promover relaciones laborales mas flexibles,
desarrollar sistemas retributivos para mejorar la productividad y el
cumplimiento de objetivos, reducir la inestabilidad laboral, disefiar
una regulacion de compatibilidad piublico-privada transparente.

La covid-19 trajo necesidades nuevas y urgentes, y muy simila-
res en todos los paises, con una crisis de salud publica con gran
impacto posterior en otros ambitos como el econémico o social
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cuyas consecuencias tardaran en superarse. En Espana la espe-
ranza de vida al nacer en 2020 ha retrocedido hasta los niveles
de 10 anos atrds (de 84 anos a 82,4 anos), en el conjunto de la
UE-27 ha retrocedido cinco anos, hasta los niveles de 2015.

El enorme desafio sanitario global se afront6 con un gran es-
fuerzo. En Espana ha provocado directa o indirectamente una cai-
da de mas del 11% del PIB en 2020, muy desigualmente distri-
buida por territorios, niveles de renta y grupos socioeconomicos.
El gasto sanitario publico consolidado ascendié al 12% en 2020,
el doble que en 2019 y cuatro veces mas que en 2017, con impor-
tantes incrementos en gastos de capital, consumos intermedios,
y reforzando las compras centralizadas.

La necesidad vital de recursos humanos sanitarios y no sanita-
rios para abordar la gestiéon de la pandemia se afronté en la ma-
yoria de paises europeos con contrataciones urgentes y medidas
extraordinarias para la incorporacién de profesionales al mercado
laboral. La Unién Europea asumi6 desde el principio un papel
activo en la capacitacion de profesionales para tratamientos inten-
sivos de pacientes covid.

Los primeros meses de pandemia pusieron en evidencia la enor-
me vulnerabilidad de las residencias tanto en incidencia como
en letalidad, aunque no solo en Espana. Hasta octubre de 2020,
casi la mitad de las muertes asociadas a la covid-19 en 21 paises ana-
lizados podrian haber sido en residencias de mayores, cifra que en
Espana alcanzé el 63%, aunque con una distribucién territorial
muy desigual.






2. El papel del conocimiento
en las soluciones

La expresion scientia potentia est es un aforismo latino, tradu-
cido como ‘la ciencia es poder’ o ‘el conocimiento cientifico
es poder’, enunciado por primera vez por Francis Bacon en su
obra Meditationes sacrae de 1597. La crisis sanitaria ligada a la
pandemia del coronavirus, ha vuelto a recordar la importancia
de este aforismo. En plazos muy breves y en condiciones de in-
certidumbre y de emergencia sanitaria, la generaciéon de cono-
cimiento cientifico ha desempenado un papel clave en la toma
de decisiones, ademas de avalar la legitimacion de las politicas
empleadas.

El conocimiento ha sido el componente crucial de la respuesta
de los paises, tanto para comprender el virus, como para entender
los comportamientos de las sociedades que lo sufrian, y de esta for-
ma desarrollar intervenciones efectivas sobre el control de la trans-
misién y manejo de los infectados. Los sistemas de informacién
han sido imprescindibles para el desarrollo de modelos que prede-
cian el comportamiento de la pandemia. El conocimiento ha aler-
tado también contra acciones disruptivas de dudosa justificacion,
moderando la relaciéon entre las creencias y la adherencia a los
comportamientos protectores efectivos (lavado de manos, uso de
mascarilla, evitar areas concurridas, etcétera).

La comunidad cientifica internacional, busco incrementar ra-
pidamente el conocimiento sobre la pandemia desde diferentes
disciplinas, incluyendo obviamente las biomédicas (en las dreas
de epidemiologia, diagnoéstico, vacunacién, tratamiento y rehabi-
litacién). Pero también en ingenierias y fisica (por ejemplo, en as-
pectos relacionados con la transmisién por contacto o por aeroso-
les), quimica (por ejemplo, en la vigilancia de las aguas residuales)

[55]
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y, por descontado en ciencia de datos, ciencias sociales y ciencias
de la comunicacion.

En esta pandemia, los sistemas de informaci6én han sido esen-
ciales para monitorizar donde y cémo estaba evolucionando
la enfermedad. Esta informacién es necesaria para llevar a cabo
respuestas adecuadas, incluida la forma de asignar recursos para
proporcionar atencién médica. Sin embargo, el protagonismo
otorgado a los cientificos ha alimentado, a su vez, la desconfianza
e incluso el rechazo a la ciencia en la medida en que esta ha sido
instrumentalizada.

Este capitulo propone examinar el papel del conocimiento
en las soluciones de crisis sanitarias como la covid-19. El capitulo
se divide en cinco apartados, mas una conclusion final. El apartado
2.2 se centra en las soluciones basadas en la investigaciéon biomédi-
ca basica y aplicada, capaz de dar soporte a las innovaciones en sa-
lud. Innovacién, desde una perspectiva social, que debe aportar
valor a los pacientes. Investigaciéon no solo tecnolégica sino tam-
bién organizativa.

El apartado 2.3 nos explica como comprender la pandemia
a partir de los datos. Disponer de buenos sistemas de informacion
resulto esencial, no s6lo para la toma de decisiones por parte de los
gobiernos, sino también para informar al ciudadano sobre el con-
trol y manejo de la pandemia. Los buenos sistemas de informa-
cion, con facilidad de acceso y calidad de la informacion, son uno
de los signos de sistemas de salud maduros. Una vez realizada
la revision de los principales sistemas de informacion internacio-
nales, ponemos el foco en cual han sido las fuentes de informacion
para Espana. En un sistema nacional de salud tan descentralizado
como el espanol, no ha resultado facil organizar un registro estan-
darizado de indicadores de vigilancia epidemiolégica. El aparta-
do 2.3 finaliza con una revisiéon de la aportacién al conocimiento
por parte de las publicaciones cientificas. Las principales editoria-
les proporcionaron acceso abierto a muchas de sus publicaciones.
La ciencia en abierto es la mejor manera de enfrentar emergencias
globales como la covid-19. Sin embargo, resulta una oportunidad
para la manipulacién por falsos gurtis y medios de comunicacion
en busca de titulares impactantes.
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En el apartado 2.4 se presentan diferentes recursos basados
en el conocimiento de los sistemas de salud. Se hace una pequena
revisiéon de los modelos matematicos para simular el curso de una
enfermedad, desde el modelo SIR (susceptibles, infectados, recu-
perados) hasta el ajuste con funciones Gaussianas. A medida que la
pandemia avanzaba los modelos ayudaron a pronosticar, con cierta
certeza a corto plazo, indicadores como la tasa de incidencia de la
enfermedad, la tasa de hospitalizacion y la tasa de mortalidad.
El apartado 2.4.2, nos muestra que los modelos SIR, en particular
su extension SEIR, son una herramienta eficaz para simular la dina-
mica de vacunacion. Estos modelos se emplearon para establecer
los grupos prioritarios en la vacunacion cuando habia pocas dosis
disponibles. El apartado 2.4.3, presenta los modelos que intentan
establecer una relacién causal entre movilidad y transmisioén de la
enfermedad. Los datos anonimizados de movilidad humana diaria
se han introducido en los modelos para mejorar las predicciones
de incidencia y para simular la efectividad de medidas restrictivas.
El apartado 2.4.4, nos presenta la confrontaciéon entre modelos
epidemiolégicos y modelos econémicos, para informar politicas
en tiempos de pandemia. Muestra la grave disension sistematica
entre ambas propuestas, las cuales ofrecen recomendaciones total-
mente divergentes, incluso opuestas. La economia y la epidemio-
logia fijan sus objetivos en diferentes preguntas y resultados y en
la inevitable simplificaciéon que conllevan los modelos, ambas disci-
plinas tienden a enfatizar y a minimizar fenémenos muy diferentes.

El apartado 2.5 estudia una intervenciéon no farmacolégica
en Espana, el Radar-Covid. Un buen ejemplo del que aprender.
Su rendimiento en términos de porcentaje de positivos notifica-
dos fue bastante modesto. La rendicion de cuentas y la evalua-
cién publica de los beneficios de esta app de rastreo han contri-
buir a mejorar la credibilidad y eficiencia de las intervenciones
adoptadas.

El apartado 2.6 recoge las principales conclusiones de este
capitulo.
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2.1. Investigacion biomédica, basica y aplicada

2.1.1. Una aproximacion taxondémica a la investigaciéon en
salud y a la innovacién en salud

Aproximacion taxonomica a la investigacion en salud

La respuesta de la comunidad cientifica durante una crisis
mundial de salud publica es, nunca mejor dicho, vital, tanto en su
capacidad para comprender el problema como en su rapidez para
abordar soluciones. La covid-19, y su contexto, tenian algunas carac-
teristicas especificas —no tanto porque algunas de ellas no puedan
aparecer en otras epidemias, sino por darse unidas— que hacian
especialmente necesario un abordaje urgente y pluridisciplinar.

En primer lugar, un virus nuevo frente al que practicamente
toda la humanidad era susceptible, y de una familia a la que tradi-
cionalmente habiamos prestado muy poca atencién, al menos has-
ta la reciente aparicion del Severe acute respiratory syndrome (SARS)
en 2003 y del Middle East respiratory syndrome (MERS) en 2012.

Y con una transmision respiratoria enormemente eficaz, tanto
por la capacidad para contagiar de asintomaticos y paucisintoma-
ticos (personas a las que la sintomatologia —el encontrarse mal—
no obliga a guardar reposo y reducir su interacciéon con otras per-
sonas), como por la transmisiéon por aerosoles, que en espacios
interiores le permitia mantenerse horas en el aire y recorrer largas
distancias.

Y una relativa elevada gravedad. Sobre todo, en personas ma-
yores y/o con determinadas comorbilidades. Con cifras en tor-
no a los 108.000 fallecidos registrados (algo mas de 1 de cada
500 habitantes) a principios de julio de 2022, aunque de mo-
mento no sea obvio cuantos son «por» y cuantos «con» covid.
Ademas, con la capacidad de producir cuadros persistentes
(Long Covid), de gravedad y duracién muy variables, y cuyos me-
canismos fisiopatolégicos (y su impacto a largo plazo) atn no
son bien conocidos.

Enfrente, y al menos en los paises desarrollados, una sociedad
con una extraordinaria (y rapidisima) movilidad, tanto local como
nacional e internacional. Y con una potente industria de las aglo-
meraciones y las multitudes. Un ocio basado en la interaccion entre
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personas (festivales, fiestas populares, eventos deportivos, discote-
cas, cines, teatros, etc.) y una larga ristra de actividades con la mis-
ma base (congresos cientificos, reuniones de trabajo, actividades
religiosas, restauracion, etc.). En muchos casos en zonas cerradas
con sistemas de ventilacion que reciclan el aire. Con espacios don-
de concentramos a las personas vulnerables (hospitales, centros sa-
nitarios, residencias, etc.) favoreciendo la transmision nosocomial.
Y, por descontado y para los paises desarrollados, una poblacién
envejecida y vulnerable.

En este contexto, la respuesta cientifica pasaba por incremen-
tar rapidamente nuestro conocimiento de la pandemia desde di-
ferentes disciplinas. Obviamente, incluyendo las biomédicas (en
las dreas de epidemiologia, diagnostico, vacunacién, tratamiento
y rehabilitacién). Pero también en veterinaria, en ingenierias y fisi-
ca (esenciales en aspectos relacionados con la transmisioén por ae-
rosoles, Duval et al. 2022), quimica (por ejemplo, en la vigilancia
de las aguas residuales, Shah et al. 2022) y, por descontado, en cien-
cias de datos, ciencias sociales y ciencias de la comunicacién social.
Tanto para comprender al virus, como para comprender los com-
portamientos de las sociedades que lo sufrian, y para desarrollar
intervenciones efectivas sobre el control de la transmisién y el ma-
nejo de los infectados.

Por ejemplo, la Operation Warp Speed lanzada por el Gobierno
de Estados Unidos en abril de 2020 (Slaoui, Greene y Woodcock
2020), era un programa interagencias que incluia estructuras
del Departamento de Salud y Servicios Humanos como los Centros
de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos (FDA), los Institutos Nacionales
de Salud (NIH) y la Autoridad de Investigacién y Desarrollo
Biomédico Avanzado (BARDA), pero también al Departamento
de Defensa, firmas privadas y otras agencias federales, incluido
el Departamento de Agricultura, el Departamento de Energia y el
Departamento de Asuntos de Veteranos de Estados Unidos.

Aunque existen muchas taxonomias de la investigacion en sa-
lud (que en muchos casos dependen de la perspectiva —disciplina
de origen— del taxonomista), en un sentido muy genérico, puede
clasificarse seguin tres criterios (Battista et al. 1989):
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1. Por su enfoque, hacia conocer/explicar los estados de salud/
enfermedad o hacia conocer la efectividad de las tecnolo-
gias (incluyendo medicamentos, pruebas diagnésticas, etc.)
o las intervenciones sanitarias.

2. Por su nivel, que en el caso del enfoque hacia los estados
de salud podria simplificarse en nivel molecular/celular, ni-
vel tejido/6rgano, nivel individual y nivel poblacional; mien-
tras que en el enfoque hacia las intervenciones podriamos
hablar de nivel técnico, nivel practico, de programas y de
politicas.

3. Por su objetivo, que puede ser descriptivo, explicativo o pre-
dictivo (usuales en el enfoque hacia el conocimiento de los
estados de salud/enfermedad), y evaluativo o de inferen-
cia causal (mas especifico del enfoque hacia la efectividad
de medicamentos, tecnologias sanitarias e intervenciones
de mejora de la salud).

En el esquema 2.1 se esquematiza esta aproximacion taxonoémica
que permite, no sin una gran simplificacion, acomodar la investiga-
cién en salud en tres grandes bloques: basica, clinica y poblacional.

La investigacion basica es, sobre todo, una aproximacion ex-
ploratoria y experimental para conocer y comprender las bases
biologicas de la salud y la enfermedad en humanos. En muchos
casos pasa por la experimentaciéon en modelos in silico, in vitro,
celulares y en animales. También incluye los pasos iniciales en el
desarrollo de tecnologias sanitarias, incluyendo en este concepto
de «tecnologia», los medicamentos, vacunas, pruebas diagnosticas,
equipos electromédicos, etc., que, si llegan a fases avanzadas, re-
queriran mostrar su valor practico mediante estudios de investiga-
cion clinica.

La investigacién clinica estd enfocada a dar respuesta a pre-
guntas practicas sobre salud y enfermedad, tanto sobre el diag-
nostico como sobre el pronostico, el tratamiento o la prevencion.
También sobre la reducciéon de complicaciones y secuelas y la re-
habilitacién. Su funcién principal, mas alld de la perspectiva topica
de «trasladar el conocimiento bdsico a la practica clinica», es dar
soporte a las decisiones diarias que adoptan los clinicos en el ma-
nejo de sus pacientes; aportar informacion relevante (evidencias)



EL PAPEL DEL CONOCIMIENTO EN LAS SOLUCIONES [ 61 ]

ESQUEMA 2.1: Clasificacion tentativa de los estudios en salud

Estudio de los estados de salud

Investigacion
basica

Investigacion
basica L RS
" Epidemiologia

Economia de la salud

Promocion salud

Investigacion
€en servicios
de la salud

Estudio de las intervenciones y las tecnologias sanitarias

Nota: La superficie de las dreas no supone mayor o menor importancia de un area sobre otra.
Fuente: Adaptado de Battista et al. 1989.

sobre qué hacer, a quién, cuando, por quién y como. Una parte
apreciable de esta investigacion se desarrolla en forma de ensayos
clinicos y estudios observacionales de seguimiento de pacientes
(basicamente mediante disenos de cohortes prospectivas, retros-
pectivas y de casos y controles).

La investigacion poblacional incluye un amplio rango de disci-
plinas que intentan aportar conocimiento sobre los determinantes
de la enfermedad, su distribucién social, la calidad de vida de las
poblaciones, y la efectividad de las intervenciones de mejora de la
calidad de la atencion, la equidad o la eficiencia del sistema sani-
tario. Su objetivo esencial es dar soporte (aportar evidencias) a las
decisiones en salud publica, en politicas de salud y de servicios
de salud y a la gestion sanitaria y la gestion clinica. La investigacion
poblacional extiende su campo a las organizaciones sanitarias, pre-
guntdndose por su calidad, equidad, coste-efectividad, etcétera.

Estos bloques no tienen limites precisos, ni entre si, ni con
otras areas de investigacion que podrian considerarse no sanitarias
pero capaces de dar soporte a alguna innovacion en salud. Ni tam-
poco el concepto de «investigacion bdsica» esta renido con la
«aplicabilidad».
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En las ultimas décadas se ha empleado mucho el concepto
de investigacioén traslacional para referirse a la aplicacion de los
conocimientos biomédicos basicos (fundamentalmente los de-
rivados de la biologia molecular y la genética) a la investigacion
clinica, en un intento por agilizar la trasferencia efectiva de los
nuevos conocimientos, mecanismos y técnicas generados por la
basica para mejorar la prevencion, diagnostico y tratamiento de las
enfermedades.

Obviamente, y casi por definicién, la mayor parte de la in-
vestigacién clinica y la poblacional es directamente traslacional.
Eso tampoco implica que la implementacién practica de un tra-
tamiento o una estrategia clinica o de salud publica efectiva
sea automatica. Hay numerosos ejemplos de las dificultades para
incorporar a la practica diaria intervenciones efectivas (el logotipo
de la Colaboraciéon Cochrane es el ejemplo arquetipico, Cochrane
2022) y, también, de las dificultades para desincorporar («desin-
vertir») prdcticas y tratamientos inefectivos o incluso perjudicia-
les. De hecho, en los ultimos anos hay un renovado interés en las
llamadas ciencias de la «implementacion» (implementation science,
Davis y D’Lima 2020), que tienen por objetivo incrementar el co-
nocimiento sobre las formas de reducir la distancia entre lo que
sabemos (evidencia cientifica) y lo que hacemos (practica diaria).

Innovar no significa (necesariamente) hacer cosas «nuevas»:

innovacion tecnologica y organizativa.

Innovar, en salud, es sobre todo aportar valor (salud, bienestar,
calidad de vida, etc.) a los pacientes, a la poblacién y a la sociedad.
Y hacerlo desde una perspectiva incremental: para anadir valor
al que ya existia con las tecnologias o procesos preexistentes. A ve-
ces, muchas, implica algo mas o menos nuevo. Otras, reposicionar
algo preexistente en un nuevo uso. Hay muchos ejemplos de medi-
camentos y tecnologias innovadoras que eran todo menos nuevas.

Por ejemplo, el acido acetilsalicilico (AAS) fue sintetizado a fi-
nales del siglo X1X y desde entonces, ha tenido un amplio uso como
analgésico y antipirético. En realidad, este uso es muy anterior,
ya que la corteza o las hojas de sauce (salix), de donde fue aisla-
do, ya eran usadas con estas finalidades por los antiguos egipcios,
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los sumerios, los chinos y en las culturas amerindias, y también
se recogian en el Corpus hippocraticum.

En 1971, se demostré en laboratorio que el AAS inhibia la pro-
duccién de prostaglandinas y tromboxanos (Vane 1971), abrien-
do potenciales puertas a su uso como antiagregante plaquetario
en las patologias isquémicas. Sin embargo, no fue hasta 1985 cuan-
do, tras la publicacién de ensayos clinicos como el ISIS-2 (ISIS-2
Collaborative Group 1988) y revisiones sistematicas como las de
la Antiplatelet Trialists Collaboration en 1994, se generaliz6 su uso
en el tratamiento del infarto agudo de miocardio y, a bajas dosis,
en la prevencion de la cardiopatia isquémica. Un uso innovador
de un viejo tratamiento que, probablemente, ha evitado millones
de infartos y muertes.

Los resultados ofrecidos por los ensayos clinicos en humanos
pueden considerarse como una frontera tecnolégica: el maximo
resultado (eficacia) alcanzable con una tecnologia/medicamento
en un contexto ideal. En cierta forma, el mejor resultado posible
si los centros sanitarios a los que vamos habitualmente trabajaran
como se trabaja en los ensayos: con una estricta selecciéon de pa-
cientes, rigidos protocolos y un seguimiento extremo, incluyendo
una elevada adherencia al tratamiento (ademas de que la mayor
parte de los ensayos se realizan en centros muy especializados en la
patologia estudiada).

En la practica, hay una gran distancia entre la frontera de efi-
cacia, definida por el ensayo clinico de un medicamento, y la rea-
lidad en cada centro sanitario ordinario. Los potenciales candi-
datos pueden no recibir asistencia (no tener cobertura sanitaria,
no acudir a un centro sanitario). Un medicamento eficaz puede
no ser prescrito (o prescrito a pacientes no idéneos, o a dosis
inadecuadas o durante un tiempo insuficiente. Y los pacientes
pueden no tomarlo (adherencia). Usamos el término efectividad
(en lugar de eficacia), para referirnos a los resultados beneficiosos
que se alcanzan con una tecnologia en contextos reales.

En el cuadro 2.1 se muestran los resultados de eficacia de los
ensayos fase 3 de las vacunas frente a la covid autorizadas en algin
pais del mundo hasta junio de 2022. La eficacia frente a infecciéon
—muy dependiente del momento de realizacion del ensayo (la
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mayor parte son previos al predominio de la variante 6micron)—
varia entre el 93y el 51% segun vacunas.

Realizados con distintos criterios de reclutamiento, distintos
contextos, diferentes incidencias en cada pais, diferentes variantes
predominantes y diferentes momentos de evolucién de las oleadas
covid, no son datos comparables entre si. Pero ofrecen una idea
de la existencia de importantes diferencias en eficacia entre va-
cunas y, por tanto, de los resultados poblacionales que podrian
esperarse con cada una si la practica diaria de los lugares donde
se han empleado replicara con exactitud los procesos empleados
en los ensayos clinicos.

La préctica ordinaria, sin embargo, ha sido muy diferente en di-
ferentes paises. Y las cifras de eficacia de las vacunas pueden haber
acabado en cifras de efectividad muy diferentes simplemente —y
sin considerar otros factores— por el grado de cobertura vacunal
alcanzado (grafico 2.1).

Por ejemplo, en Israel, un pais en el que solo se ha empleado
la vacuna Comirnaty (eficacia: 91%) y ha vacunado al 66% de su
poblacién, la efectividad vacunal en la poblacién, simplificando
otros factores, seria (0,91%0,66) del 60%, muy lejos del 91% de efi-
cacia mostrado por esa vacuna en los ensayos clinicos. En Portugal,
que como Espana ha empleado diferentes vacunas —sobre
todo las de mRNA, pero también las de adenovirus autorizadas
en la Union Europea— podriamos presumir una eficacia media
del 85%. Pero dada su elevada cobertura de vacunacion (87,3%)
la efectividad poblacional se situaria en torno al 75%, 15 puntos
superior a la de Israel pese a que, en promedio, la eficacia de las
vacunas utilizadas fuera algo menor.

Las organizaciones sanitarias se esfuerzan constantemente
en desarrollar dos objetivos complementarios: 1) desplazar la fron-
tera de la eficacia mediante la innovacién tecnolégica, 2) reducir
la distancia entre la efectividad en la poblacional real y esa frontera
—entre la efectividad y la eficacia— mediante la innovacién orga-
nizativa y la buena gobernanza de los servicios sanitarios.

De hecho, usamos el término «efectividad» cuando nos referi-
mos a la distancia de la realidad a la frontera tecnolégica hablando
de un tratamiento o una vacuna. Sin embargo, cuando para lo mis-
mo nos referimos a organizaciones sanitarias (u otros proveedores
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CUADRO 2.1:  Eficacia frente a infeccion de las vacunas covid autorizadas
en algun pais en los ensayos fase 3

Vacuna Tipo Fabricante Eficacia Pais de
origen
Spikevax mRNA Moderna 93% EE. UU.
Sputnik 5 Adb, Ad26 Gamaleya Research Institute ~ 92% Rusia
Abdala Proteinas Centro de Ingenieria 92% Cuba
Genética y Biotecnologia
Comirnaty mRNA Pfizer-BioNTech 91% EE. UU,,
Alemania
Nuvaxovid Proteinas Novavax 90% EE. UU.
QazVac Virus Research Institute for 82% Kazajstan
inactivados Biological Safety Problems
Zifivax Proteinas Anhui Zhifei Longcom 78% China
BBIBP-CorV Virus Beijing Institute of Biological 78% China
inactivados Products, Sinopharm
Vaxzevria Ad5 AstraZeneca 76% Reino
Unido,
Suecia
Wuhan vaccine  Virus Wuhan Institute of Biological 73% China
inactivados Products, Sinopharm
Ad26.COV2.S  Ad26 Johnson & Johnson 72% EE. UU.
Soberana 2 Proteinas Instituto Finlay de Vacunas 1% Cuba
Covifenz Proteinas Medicago, GSK. 70% Canada
ZyCoV-D DNA Zydus Lifesciences 67% India
Covaxin Virus Bharat Biotech 65% India
inactivados
Convidecia Adb CansinoBio 58% China
CoronaVac Virus Sinovac 51% China
inactivados

Nota: Ad: Adenovirus. Existen otras vacunas que recibieron autorizaciones de emergencia en dife-
rentes paises sin haber completado los ensayos fase 3 y/o con resultados de eficacia no publicados:
Aurora-Cov y Covivac (pais de origen: Rusia), Spikogen, Noora y COVIran Barekat (Irdn), Sobera-
na Plus y NVSI-06-07 (Cuba), Dynavax (Taiwan), Kconevavac (China), Turkovac (Turquia). No se
incluye Valneva (Francia), una vacuna de virus inactivados autorizada por la European Medicines
Agency (EMA) para su uso en la Unién Europea (UE) basiandose en un estudio de inmunogenici-
dad frente a Vaxzevria, pero que no ha publicado datos de eficacia frente a placebo.

Vacunas autorizadas en la UE: Spikevax, Comirnaty, Nuvaxovid, Vaxzevria y Ad26.COV2.S.

Fuente: Zimmer et al. (2022).

de atencion de salud) usamos el término «calidad». Asi, podria-
mos decir que las campanas vacunales de Cuba, Portugal, China
o Espana han sido de mayor calidad que las de Bulgaria, Sudéfrica,
Rumania o Rusia. No —o no solo— por la vacuna empleada, sino
—y sobre todo— por su cobertura.
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GRAFICO 2.1:  Personas vacunadas con pauta completa en diferentes
paises

(porcentaje)

Cuba 88,10
Portugal 87,28
China 87,19
Espana 86,72
Australia 83,97
Canada 82,56
Ttalia 79,42
Brasil 78,73
Francia 78,43
Alemania 76,96
Suecia 75,29
Grecia 73,55
Reino Unido 73,43
Paises Bajos 69,76
Estados Unidos 66,84
Israel 66,13
Estonia 63,96
Rusia 50,93
Rumania 42,42
Sudafrica 31,64
Bulgaria 29,89
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Fuente: Global Change Data Lab (2022).

En la practica este concepto de calidad implica que todas las or-
ganizaciones —en contextos similares— deberian aproximarse a la
efectividad de las organizaciones que mejores resultados obtienen.
En el —muy simplificado— ejemplo de las diferencias en cobertu-
ra vacunal entre paises, la innovacién organizativa y la buena go-
bernanza de la campana de vacunacién tendrian el papel de acer-
car los resultados de todos los paises a los de los paises que han
mostrado que se pueden obtener coberturas cercanas al 90% de la
poblacion.

Obviamente, las organizaciones sanitarias se desenvuelven
en contextos muy diferentes, con poblaciones, culturas, socieda-
des y regimenes diferentes. Hacer lo mismo puede no dar los mis-
mos resultados. La innovacién organizativa y la gobernanza de los
servicios sanitarios tiene mucho de contextual: de hacer lo que
es mas adecuado en cada entorno concreto. Pero de eso es de
lo que hablamos cuando nos referimos a calidad.

Otro ejemplo de este tipo seria la cobertura de dosis de recuer-
do por comunidades auténomas en Espana. Las cifras en mayores
de 60 anos de casi todas las comunidades (con alguna excepcion)
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superan el 90% (junio 2022). Pero en el grupo de 50-59 anos, las ci-
fras de cobertura oscilan entre las que rondan el 95% (Principado
de Asturias, Galicia) y las que apenas superan en 2 o 3 puntos
el 70% (Andalucia, Illes Balears, Comunidad de Madrid, Region
de Murcia). Demasiada diferencia para no valorarla en términos
de calidad.

En el caso de la campana de vacunacién, ha habido intervencio-
nes de innovacion organizativa muy visibles en nuestro pais. De in-
formacién y de comunicacion de salud publica, en las formas de or-
ganizar la vacunacién masiva (vacunédromos, citas por SMS, etc.),
la priorizacién por grupos de riesgo o el registro poblacional, in-
cluyendo la emisién de certificados de vacunacion.

Mucha gente no quiere vacunarse, entre otras razones, por mie-
do a los efectos secundarios, por desconfianza en torno al proceso
de vacunacién o porque niegan la efectividad de la vacuna e inclu-
so la existencia del propio virus (Wiysonge et al. 2022).

La falta de adherencia a la vacunacién esta impulsada por fallos
en la demanda (la gente no acude a su centro de vacunacion),
o por fallos en la oferta (la organizacion de la campana de vacu-
nacién). Todas estas razones tienen un componente individual
que, bajo el marco tedrico de la economia conductual, puede ana-
lizarse y utilizarse para aumentar la tasa de vacunacién (Jiménez
y Abellan 2021).

2.2. Comprender la pandemia del coronavirus
covid-19 a través de los datos

2.2.1. Sistemas de Informacién Internacionales

Sistemas de informacion y datos epidemiologicos

Durante la pandemia del coronavirus covid-19, hemos sido
testigos de cé6mo las decisiones en materia sanitaria marcaban
la agenda politica, econémica y social de los paises. Estas decisio-
nes se han tomado de acuerdo con los datos que se iban cono-
ciendo sobre incidencia acumulada, ocupacién de camas en hos-
pitales, muertes o tasas de vacunacion. A lo largo de este tiempo,
se ha puesto en evidencia la importancia de disponer de buenos
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datos y sistemas de informacion, no sé6lo para la toma de decisio-
nes por parte de los gobiernos, sino también para informar al ciu-
dadano sobre el control y manejo de la pandemia.

La disponibilidad de datos epidemiol6gicos robustos y precisos,
en las primeras etapas de una pandemia, resulta vital para orientar
la toma de decisiones en salud publica. El andlisis de los registros
de informaciéon epidemiolégica nos permite estudiar la transmi-
sibilidad, las posibilidades de propagacion geografica, las formas
de transmision y los distintos factores de riesgo de la infeccion,
proporcionando un punto de partida para la modelizacién epide-
miolégica que guie la planificacion de las medidas de respuesta
y contencion de la enfermedad. La informacién en abierto, conti-
nua y detallada proporcionada en tiempo real es crucial para deci-
dir como y dénde actuar.

En la gestion de la pandemia de la covid-19, la informacion
diaria ha sido expuesta en repositorios y paneles graficos de libre
acceso desarrollados por multiples organismos, agencias o institu-
ciones nacionales e internacionales. Estos paneles contienen infor-
macion, presentada mediante mapas, figuras y tablas, relacionada
con la evolucién de la pandemia y actualizada periédicamente.

El primer panel de datos covid-19 fue elaborado por el Center
for Systems Science and Engineering (CSSE 2021) de la Johns
Hopkins University (JHU) en los Estados Unidos (imagen 2.1).
El panel de datos se compartié publicamente el 22 de enero
de 2020. Fue el primer sitio web en agregar y publicar cifras de ca-
sos y muertes, casi en tiempo real: cada vez que un pais actualizaba
su recuento, los niimeros aparecian en el panel. Los datos y grafi-
cos eran féciles de interpretar y estaban accesibles para cualquier
persona. A pesar de que muchos datos estaban incompletos, eran
las medidas mas representativas de la pandemia en ese momento.
El panel de la JHU result6, en particular para los expertos en salud
publica, una herramienta clave para rastrear los brotes de covid-19
(Dong, Du y Gardner 2020). El panel de la JHU fue utilizado tam-
bién por los medios de comunicacién para informar de los puntos
criticos y tendencias de la covid-19.

Después del lanzamiento del panel de la JHU, instituciones
como los Centros para el Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) estadounidense y la Organizacién Mundial de la Salud
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IMAGEN 2.1: Panel de datos del covid-19 de la Johns Hopkins University
(JHU)

& COVID-19 Dashboard by the Center for Systems Science and Enginesring (CSSE) at Johns Hopkins University (JHU)
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(OMS) lanzaron sus propios paneles web con datos covid-19.
Otras organizaciones, paises y universidades siguieron su ejem-
plo. El cuadro 2.2 recoge una seleccion de los principales pa-
neles con datos covid-19 de acceso libre a través de Internet.
A medida que estos paneles han proliferado, los usuarios se han
acostumbrado a acceder comodamente a informacion actualiza-
day facil de entender.

Con el tiempo la OMS se erigié como el principal repositorio
de datos a nivel internacional. La OMS recopila los datos acogién-
dose alo acordado en la International Health Regulations de 2005
(OMS 2006). Un instrumento juridicamente vinculante de dere-
cho internacional que tiene como objetivo la colaboracién inter-
nacional. La OMS estructur6 su informacion en tres tipos de indi-
cadores (OMS 2020b):

* Epidemiolégicos: nimero de casos, recuperados, activos
y muertes.

¢ Gestion sanitaria: pruebas realizadas, hospitalizaciones, in-
gresos en unidades de cuidado intensivo, vacunacion.,

¢ Impacto socioeconémico: cierre de negocios y escuelas, mo-
vilidad, viajes internacionales, etcétera.
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CUADRO 2.2:
Internet

Principales paneles de covid-19 de acceso libre a través de

Direccion web

Organismo / Institucion

https://covid19.who.int/
https://coronavirus.jhu.edu/map.html
https:/ /ourworldindata.org/coronavirus

https://covid.cdc.gov/ covid-data-
tracker/#datatracker-home

https:/ /vac-Ishtm.shinyapps.io/ncov_
tracker/

https:/ /www.healthdata.org/covid

https://covid-statistics.jrc.ec.europa.eu/

https://qap.ecdc.europa.eu/public/
extensions/COVID-19/COVID-19.
html#global-overview-tab

https://cnecovid.isciii.es/covid19/

World Health Organization
Johns Hopkins University
University of Oxford

Centers for Disease Control and
Prevention

London School of Hygiene and Tropical
Medicine

The Institute for Health Metrics and
Evaluation

European Commission

European Centre for Disease Prevention
and Control (National Containment
measures)

Centro Nacional de Epidemiologia

(Espana)
Medios de comunicacién

https://www.nytimes.com/interactive/2021/ The New York Times
world/ covid-cases.html

Financial Times

Radio Television Espanola (RTVE)

https://ig.ft.com/coronavirus-chart/

https:/ /www.rtve.es/noticias/20211216/
mapa-del-coronavirus-espana,/2004681.shtml

Fuente: Elaboracion propia a partir de datos de noviembre de 2021.

El panel de la OMS sorte6 muchas dificultades para poder lle-
var a cabo su papel de vigilancia mundial. En noviembre de 2020,
la Oficina Regional de la OMS para Europa disené y administré
una encuesta cualitativa para evaluar las lecciones aprendidas en la
implementacion exprés de sistemas de informacién sanitaria en el
contexto de la pandemia de la covid-19 (Ivankovi¢ et al. 2021).
Solo 19 paises cumplimentaron la encuesta, Espana no particip6.
Los encuestados coincidieron en que la disponibilidad de datos
de calidad es uno de los signos de sistemas de salud maduros, pero
para ello se necesita una financiaciéon adecuada y registros sanita-
rios digitalizados centrados en las personas, con seguimiento des-
de el nacimiento a la muerte, respetando los derechos de privaci-
dad (Negro et al. 2021).
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La deteccion de casos, las definiciones, las pruebas diagnosti-
cas, la notificacién de casos y los tiempos de retraso (por ejemplo,
el tiempo hasta la notificacion del caso y el tiempo hasta la notifica-
cion de las muertes) difieren entre paises, territorios y areas. Estos
factores, entre otros, influyen en los datos publicados con una
subestimacion o sobreestimacion de los casos reales. Durante
los primeros meses de vida de los paneles covid-19, los departa-
mentos de salud de los diferentes paises, incluso regiones, no ha-
bian acordado protocolos uniformes para la recopilacién de los
datos. Por ejemplo, algunos departamentos notificaban muertes
probables no verificadas, y no todos consideraban el mismo tipo
de pruebas positivas en el recuento de casos, etc. Los casos reporta-
dos, aunque provenian de fuentes oficiales, no siempre mostraban
el verdadero alcance de la propagacion del virus®.

Frente a la discutible comparabilidad de datos asociados a los
contagios de covid-19, las estimaciones del exceso de muertes pro-
porcionan informacién no sesgada sobre la carga real de la enfer-
medad. El exceso de mortalidad se refiere al incremento en el nd-
mero de muertes por todas las causas por encima de lo que podria
observarse en condiciones «<normales».

En abril de 2020, respondiendo a la demanda de datos compa-
rables sobre la crisis sanitaria, el Centro Europeo de Prevencion
y Control de Enfermedades (ECDC) junto con la OMS se coordi-
naron con el EuroMomo’ para establecer los primeros indicado-
res de «exceso de mortalidad», para los Estados miembros de la
Union Europea. EuroMoMo es una actividad europea de segui-
miento de la mortalidad desarrollada por el Statens Serum Institu
de Dinamarca, su objetivo es detectar y medir el exceso de muertes
relacionadas con la gripe estacional, las pandemias y otras ame-
nazas para la salud publica. Los datos disponibles son resumidos
mediante graficos en el mismo portal EuroMoMo (Statens Serum
Institut, SSI 2022), en el portal de estadisticas europeas Eurostat

® Muchos paises y regiones restringieron los viajes desde determinados origenes
en funcion de la tasa de positividad de dicho pais. Pero la tasa de positividad es una
métrica derivada de las pruebas, y los volimenes y tipos de pruebas tienen mucha varia-
bilidad entre agentes notificadores.

7 Las siglas MoMo son el acronimo de monitorizar la mortalidad.
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(2022b) y en Our World in Data, de la Universidad de Oxford
(Global Change Data Lab 2022).

Fuera de Europa destacan el panel del CDC estadounidense
(CDC 2021) y el analisis grafico para 100 paises de la publicacién
The Economist (2021) con datos de Human Mortality Database, la co-
laboracién de la Universidad de Berkeley y el Instituto Max Planck
en Alemania, y el World Mortality Dataset.

Datos genémicos de covid-19

La iniciativa Global Initiative on Sharing All Influenza Data
(GISAID) es reconocida como una plataforma que proporciona
acceso abierto a datos gendémicos de virus pandémicos. Desde
sus inicios en 2008, GISAID desempena un papel esencial en el
intercambio de datos entre los centros colaboradores, para fun-
damentar las recomendaciones del Sistema Mundial de Vigilancia
y Respuesta a la Influenza de la OMS.

E1 10 de enero de 2020, GISAID ofrecia las primeras secuencias
del genoma completo de SARS-CoV-2, lo cual supuso el pistoleta-
zo de salida para el desarrollo de las primeras vacunas y pruebas
diagnosticas.

En su panel de datos de nuevas variantes covid-19, GISAID
facilita la epidemiologia genémica y la vigilancia en tiempo real
que permite controlar la aparicion de nuevas cepas virales en todo
el planeta (GISAID Initiative 2021). El archivo de datos descarga-
ble contiene informacion actualizada semanalmente sobre el vo-
lumen de secuenciaciéon de covid-19, el numero y la distribucion
porcentual de variantes preocupantes por paises.

La disponibilidad de un ntimero elevado de genomas de pat6-
genos, permite no solo estudiar la transmision del virus, sino tam-
bién la identificaciéon de elementos importantes en su secuencia
genética, informacién vital para el desarrollo de vacunas.

Sistemas de informacion sobre medidas de respuesta frente

a la covid-19

Bajo el paraguas de la Comision Europea, el ECDC junto con el
Joint Research Centre en Bruselas elaboraron una base de datos,
de actualizacién periédica, de medidas de respuesta frente a la co-
vid-19 en 30 paises europeos. Las medidas se registran por niveles
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siguiendo un sistema de codificaciéon jerarquica. Las medidas
se clasifican en siete categorias:

¢ Distanciamiento fisico: medidas destinadas a reducir el con-
tacto entre las personas como el confinamiento, restriccio-
nes para reuniones privadas y circulos sociales, restricciones
a las reuniones publicas, cierre de espacios publicos (por
ejemplo, tiendas y lugares de entretenimiento), cierre
del transporte publico y el cierre de instituciones educativas
(guarderias, escuelas primarias y secundarias, universidades
y resto de instituciones de educacion superior).

¢ Medidas de higiene y seguridad: uso de mascarillas, medidas
relativas a la desinfeccién de espacios piiblicos y medidas
para mejorar la seguridad del aire.

* Manejo de casos y cuarentena: intervenciones relaciona-
das con el manejo de casos de covid-19 y sus contactos tales
como rastreo de contactos, aislamiento de casos y cuaren-
tena de personas que han estado en contacto con un caso
infectado.

® Asegurar la capacidad de tratamiento: intervenciones to-
madas para garantizar una atenciéon adecuada relacionada
con covid-19 y no covid-19 (por ejemplo, la telemedicina).

* Medidas generales: la evaluacion de riesgos o la activaciéon
de equipos de gestion de emergencias.

¢ Viajes internos: medidas que restringen los viajes y la movili-
dad dentro de un pais.

® Viajes internacionales: medidas que restringen los viajes in-
ternacionales (por ejemplo, cierre de fronteras internacio-
nales maritimas, aéreas y terrestres).

En la misma linea, pero cubriendo mas de 180 paises, la
Universidad de Oxford junto con la Blavatnik School of Go-
verment propuso cincos indices dinamicos (con valores entre
0-100) de actualizacién periddica, basados en 23 indicadores
que miden el rigor de respuesta de cada gobierno. Entre otros
indicadores se incluyen medidas de distanciamiento, restricciones
de viajes, cierre de lugares publicos, etc. (Hale et al. 2021).
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e Indice de respuesta general del gobierno: utiliza todos
los indicadores.

e Indice de contencién y salud: combina indicadores de res-
tricciones y cierres con indicadores de pruebas diagnésticas,
rastreo de contactos e inversiéon en vacunas.

e Indice de rigurosidad (stringency index en inglés): registra
el rigor de las politicas de contencién y cierre, ademas de las
campanas de informacién publica.

e Indice de apoyo econémico: medidas como el apoyo a los
ingresos y el alivio de la deuda. Se calcula utilizando todos
los indicadores de politica econémica.

e Indice de riesgo de apertura: basado en las recomendacio-
nes de la OMS sobre medidas que deben implementarse an-
tes de relajar las politicas de respuesta a la covid-19.

El grafico 2.2 recoge la comparativa entre China y Espana
en relacion al valor del indice de respuesta general del gobierno.
Puede observarse que China ha mantenido su nivel de respuesta
por encima de los 70 puntos desde mayo de 2020. Espana, por su
parte, presenta altibajos conforme ha ido evolucionando la pande-
mia. Es importante tener en cuenta que los indices se construyen
de acuerdo con las politicas oficiales de cada pais, por lo que no
reflejan las acciones voluntarias de los individuos, ni tampoco el ri-
gor con el que la poblacion cumplié las normas.

A'lo largo de la pandemia los paises individualmente han opta-
do por estategias diferentes, entre paises y en el tiempo. Los datos
recopilados por el Oxford covid-19 Government Response Tracker
(OxCGRT) proporcionan informacién para tratar esta diferencia
entre paises como una forma de «experimento natural» con el ob-
jeto de determinar los efectos de cada estrategia. Las estrategias
de respuestas se pueden clasificar en tres grandes categorias:

Estrategia de inmunidad colectiva (inmunidad de rebario)

Esta fue la estrategia adoptada inicialmente en los Paises Bajos,
Alemania, Gran Bretana, Sueciaylos Estados Unidos. Establecieron
restricciones para la economia y la sociedad lo mas bajas posible.
Las reuniones masivas no estaban prohibidas ni habia regula-
ciones estrictas sobre el distanciamiento social. Las autoridades
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GRAFICO 2.2:  Evolucién del indice de rigurosidad (stringency index)
durante la pandemia de la covid-19: Espana frente a China
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Fuente: Elaboracion propia a partir de Hale et al. (2020).

responsables consideraban que bastaba con proteger a las personas
especialmente vulnerables (personas con edad avanzada o patolo-
gias previas). Para el resto de la poblacion, la infeccién era acep-
tada, e incluso buscada. Se esperaba que la mayoria de los infec-
tados mostraria sintomas leves. Con esta estrategia se pretendia
conseguir, lo mas rapidamente posible, la infeccién por covid-19
del 60 al 70% de la poblacion, alcanzar la llamada «inmunidad
de rebano». Sin embargo, después de presentarse los resultados
del analisis del Imperial College de Londres (Ferguson et al. 2020)
el 16 marzo de 2020, donde se proyectaban, a dos anos, impor-
tantes niveles de mortalidad en Gran Bretana y Estados Unidos,
asi como una fuerte sobrecarga de los hospitales, el Gobierno bri-
tanico decret6 un confinamiento temporal inmediato. Los Paises
Bajos y Alemania abandonaron también la estrategia de inmuni-
dad colectiva. Suecia continué con restricciones minimas.® Desde

% La ventaja de Suecia radica en la alta proporcién de hogares donde reside
una sola persona, la gran poblacion residente fuera de las aglomeraciones de las gran-
des ciudades, y su alto nivel de vida.
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el punto de vista del principio de precaucion, la estrategia de inmu-
nidad colectiva es desaconsejable debido a las dudas sobre la dura-
cién de la inmunidad, el impacto a largo plazo de la enfermedad,
y las tasas asociadas de morbilidad y mortalidad.

Estrategia de contencion/mitigacion

El objetivo principal de esta estrategia es evitar que el sistema
sanitario se vea desbordado. Para ello se monitorizan los indica-
dores de la pandemia, los cuales dirdn cudndo y cémo actuar.
Sin embargo, por muy eficiente que sea el sistema de informacion,
las 6rdenes de actuacion se implementan tarde, cuando las tasas
de transmisiéon son altas. Por lo tanto, el periodo de contencién
tiende a ser mas largo, mas restrictivo y con mayor impacto social
y economico. El deseo posterior de compensar rapidamente estos
impactos hace que las tasas de transmision se disparen de nuevo
una vez que se levantan las restricciones, lo que aumenta la proba-
bilidad de nuevas restricciones con la consiguiente pérdida de con-
fianza publica en la eficacia de las medidas. En ausencia de inmu-
nidad, la estrategia de mitigacién corre un alto riesgo de conducir
a una transmision persistente, lo que requiere ciclos interminables
de restricciones seguidos de su relajacion, un patrén que paraliza
la economia, el sistema sanitario y la paciencia de los ciudadanos.

Estrategia de supresion total

Su objetivo es el de mantener la transmisién del virus lo mas
cerca posible de cero. La accién preventiva temprana permi-
te mantener la transmisiéon bajo control evitando la sobrecarga
del sistema sanitario en todos los niveles de atencion, inclui-
da la atencién de otras enfermedades distintas al covid-19. Esta
estrategia la siguieron paises como Australia, Nueva Zelanda,
Singapur, Corea del Sur o China. Sin embargo, no resulta facil
conseguir la supresion total y mucho menos mantenerla en el
tiempo. Ademas, la ausencia de infecciones en estos paises rebajo
la presion social por la vacunacién. En verano de 2021, mientras
el mundo se abria lentamente gracias a la vacuna, los paises covid-
cero seguian aislados, y cuando empezaron a abrirse sus cifras
de contagios se dispararon.
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Sistemas de informacion sobre la recuperacion de las economias vy las

sociedades

La Organizaciéon para la Cooperacién y el Desarrollo Eco-
némico (OCDE) monitoriza en su panel los esfuerzos de los pai-
ses por recuperarse de la pandemia. El Panel de Recuperacion
Covid-19 de lIa OCDE (2022b) presenta 20 indicadores ordenados
en cuatro dimensiones que coinciden con las prioridades que, se-
gan los miembros de la OCDE, deben caracterizar la recuperacién
de las consecuencias economicas de la covid-19.

¢ Ladimension «Fortaleza» evalia el impacto de la pandemia
en la prosperidad econémica de los hogares y las empresas
y monitoriza las senales inmediatas de la reactivacion de la
actividad econémica.

¢ Ladimension «Inclusiva» se centra en c6mo la crisis ha afec-
tado a los ingresos y los empleos de los mas vulnerables, y si
los esfuerzos para la reconstruccion garantizan que las eco-
nomias y las sociedades crezcan con igualdad de oportuni-
dades para todos.

¢ La dimension «Verde» se centra en el progreso hacia el lo-
gro de una transiciéon verde centrada en las personas y en
los desafios medioambientales, coherente con los objetivos
del Acuerdo de Paris y la Agenda 2030.

e Ladimension «Resiliente» se centra en los factores que pue-
den ayudar a los paises a resistir mejor la crisis y prepararse
para desafios futuros.

2.2.2. Fuentes de informacién en Espaia

Espana tardé6 en recopilar y presentar datos fiables de la evolu-
cion de la pandemia de la covid-19. La descentralizacién de la ges-
tién de las competencias sanitarias del Sistema Nacional de Salud
obstaculiz6 la presentacion de datos homogéneos. Para facilitar
la coordinacién autonoémica, el Gobierno promulga una primera
orden ministerial (Orden SND/234/2020), publicada en el BOE el
15 de marzo de 2020, para exigir a las comunidades auténomas
informacién basica sobre contagios, hospitalizaciones y defun-
ciones relacionados con la covid-19. Al no existir una unificacion
de criterios, los primeros datos sufrieron continuas rectificaciones
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yaclaraciones (Urbanos y Meneu 2021), lo que obligé al Ministerio
de Sanidad a elaborar una nueva orden en mayo de 2020 (Orden
SND/404,/2020).

La nueva orden regul6 las obligaciones y procedimientos de ob-
tencién y comunicacién de informacién en relaciéon con la pan-
demia. Las unidades de salud publica de las comunidades y ciu-
dades autonomas debian obtener diariamente informacion sobre
los casos sospechosos y confirmados de covid-19 de los servicios
de atencién primaria y hospitalaria, tanto del sistema publico como
del privado, asi como de los servicios de prevencion de riesgos la-
borales. Esta informacion se envia al Ministerio de Sanidad a través
de la herramienta de vigilancia SiViEs (Sistema para la Vigilancia
en Espana) que gestiona el Centro Nacional de Epidemiologia
(CNE) del Instituto de Salud Carlos III. Antes de las 12.00 horas
de cada dia se incorporaba toda la informacién acumulada y actua-
lizada hasta las 24.00 horas del dia anterior.

Los datos se hacian publicos a través del panel covid-19,
«Situacion de covid-19 en Espana», del CNE (IRC CNE 2021).
El panel presenta, mediante mapas, informacion sobre tasas de in-
cidencia acumulada a 7y 14 dias, para la poblacion general y para
mayores de 65 anos, asi como la evolucion de la curva epidémica
(casos diarios) y el nimero reproductivo instantaneo (Rt).? El pa-
nel facilita la descarga de los datos en formato csv.

El CNE advierte que la informacién del panel en tiempo real
puede ser incompleta, contener errores y sufrir retrasos. Muchos
hospitales han contabilizaban como pacientes covid-19 a personas
con sospechas de tener la enfermedad, aunque luego no se confir-
mara mediante prueba diagnéstica. Hasta el 11 de mayo de 2020,
la fecha asignada al caso de coronavirus era la fecha de hospi-
talizaciéon por covid-19, ocasionalmente sustituida por la fecha
de realizacion de la prueba diagnostica. Para elaborar sus informes
definitivos el ISCIII realiza procesos de depuracién, imputacién
y correlacién con otras bases de datos secundarias.

¢ Numero promedio de casos secundarios que cada sujeto infectado puede llegar
a infectar en una etapa de tiempo (t).
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El grafico 2.3 muestra la evolucion de la incidencia acumulada
a 14 dias (ial4) entre mayo de 2020 y marzo de 2022. La diferencia
de criterio de contabilizacién de casos al principio de la pandemia
impide mostrar una serie completa. La ial4, al igual que el name-
ro de hospitalizaciones, grafico 2.4, y los pacientes en UCI, grafico
2.5, esta relativizada por el total de poblacién de cada comunidad
autonoma. Podemos observar fuerte variabilidad entre CC. AA.
Por término general, el nimero de casos muestra su mayor regis-
tro en la cuartay quinta ola, variante 6micron, las hospitalizaciones
y la ocupacién de las UCI registran su pico entre la primera y ter-
cera ola, salvo en la comunidad canaria. A partir del 14 de marzo
de 2022, el Ministerio de Sanidad deja de publicar los datos dia-
rios' de contagios, hospitalizados y fallecidos, también las cifras
de vacunacion. Varias comunidades ya habian dejado de publicar
las estadisticas diarias.

La evolucién del numero de fallecidos por comunidad auté-
noma se muestra en el grafico 2.6. El nimero de fallecidos dibuja
perfiles mucho menos suavizados que los anteriores indicadores.
Un aspecto importante a lo largo de esta pandemia es la importan-
cia de la edad como factor de riesgo. La exploracion de esta varia-
ble muestra una distribucién muy diferente por intervalos de edad
cuando comparamos el numero de pacientes contagiados frente
al namero de pacientes fallecidos. El cuadro 2.3 recoge estas distri-
buciones diferenciando entre hombres y mujeres.

Durante la primera oleada de la pandemia, las cifras sobre
el numero de personas infectadas no fueron del todo fiables, pues
no a todas las personas con sintomas se les realizaba la prueba
diagnéstica, debido a la falta de reactivos de laboratorio. Las tres
primeras rondas del estudio de seroprevalencia determinaron
que el sistema sanitario solo habia detectado el 9,75% de los casos
(ISCIII 2020). El grafico 2.7 muestra una simulacién para el total
nacional de la diferencia existente, durante la primera ola, entre
el numero de casos diagnosticados y el niumero posible de casos
no registrados. El estudio de seroprevalencia tuvo una cuarta

1 Los datos se recopilaban diariamente durante la primera ola de la pandemia,
mas adelante pasaron a publicarse solo los dias laborales.



EL PAPEL DEL CONOCIMIENTO EN LAS SOLUCIONES [ 81 ]

CUADRO 2.3:  Distribucién por sexo y edad del niimero de contagios
y nimero de fallecido por covid-19 en Espana, enero

2020-marzo 2022

Edad Numero de fallecidos Numero de contagios

(anos) Hombres Mujeres Hombres Mujeres

0-9 14 0,02% 10 0,02%  547.115 10,18%  515.759  8,56%
10-19 17 0,03% 12 0,03%  753.422 14,02%  760.822 12,62%
20-29 79 0,14% 65 0,14%  763.691 14,21%  851.155 14,12%
30-39 213 0,38% 143 0,31%  796.733 14,83%  950.379 15,77%
40-49 750  1,33% 422 0,93%  956.112 17,80% 1.112.268 18,46%

50-59 2.739  486% 1256 2,76% 694444 1293%  782.548 12,98%
60-69 7.351 13,04% 2991 6,57%  410.301 7,64%  442.141 7,34%
70-79 14538 25,79%  7.355 16,16%  256.228 4,77%  281.782  4,68%
80+ 30.648 54,37% 33.241 73,06%  192.870 3,59% = 328.419 5,45%
NC 17 0,03% 10 0,02% 1.735  0,03% 1.474  0,02%
Total  56.366 100% 45.505 100% 5.372.651 100% 6.026.747 100%

Nota: NC no consta.
Fuente: ISCII CNE (2021a) y elaboracién propia.

ronda en noviembre de 2020, registrando mejoras en la capacidad
media de diagnéstico durante la segunda ola entre el 60 y el 65%.
Durante la tercera ola, entre diciembre de 2020 y febrero de 2021,
la capacidad de diagnéstico alcanzé el 70 y 80% a nivel nacional.

Muchos indicadores y datos se revisaron o incluso deja-
ron de notificarse: nimero de casos notificados confirmados
por tipo de prueba diagnéstica y los casos recuperados entre otros.
La capacidad de diagnostico entre CC. AA., sobre todo al inicio
de la pandemia, no resulta muy homogénea y varia con el tiem-
po. De acuerdo con el estudio de seroprevalencia, durante la se-
gunda ola, hubo comunidades como Cantabria, La Rioja, Castilla
y Leon y Pais Vasco que fueron capaces de diagnosticar alrededor
del 90% del total de posibles casos mientras que la ciudad auténo-
ma de Ceuta no alcanz6 el 50%. No hubo quinta ronda del estudio
de seroprevalencia.
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GRAFICO 2.3:

Andalucia

2.000
1.500
1.000
500

0

:

Ty
e,
Sy

g,
N
2

Illes Balears

3.000
2.000
1.000

0

z

72
‘?/’u/_
s ”
e,
(S
9
2
/ju/
0,
Yen,

D7

Cantabria

4.000
3.000
2.000
1.000

0

(4/}/(

?(,9 ”
e,

e

27 .

/Jz/(

2
2o,

Extremadura

4.000
3.000
2.000
1.000
0

:

Juy
e
< /9
’/e,j
)
ey,
iy

N
>
N &

90?9

/
2o

La Rioja

4.000
2.000
0

L

Comunidad Foral de Navarra

8.000
6.000
4.000
2.000
0

|

Fuente: ISCIII CNE (2021a).

Aragon

6.000
4.000
2.000

0

?(/Q(/

4.000
2.000

4.000
3.000
2.000
1.000

3.000
2.000
1.000

0

3.000
2.000
1.000

0

6.000
4.000
2.000

0

Sy

<
99,

Galicia

e,

Castilla-La Mancha

Comunitat Valenciana

Comunidad de Madrid

Pais Vasco

s,
N {(/21(

Incidencia acumulada de contagios a 14 dias por 100.000
habitantes, mayo 2020-marzo 2022

Principado de Asturias

3.000
2.000
1.000
0
N o N o
S & I8¢
$ S AN
Canarias
3.000
1.500
1.000
0
¥ v ¥ v
N & S $
S & ~ &
Castillay Le6n
4.000
3.000
2.000
1.000
0
5 o N o
S & S &
N v N
o S Q7 S
N & S &
Cataluna
6.000
4.000
2.000
0
> & 4 &
X & < &
S & ~> &
& N % Q
ST ¢
Region de Murcia
4.000
2.000
0
x> v ¥ &
S & S &
S & o


https://cnecovid.isciii.es/covid19

EL PAPEL DEL CONOCIMIENTO EN LAS SOLUCIONES [ 83 ]
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GRAFICO 2.5:
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GRAFICO 2.6:
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GRAFICO 2.7:  Simulacion de los posibles casos no detectados a partir de
los casos confirmados de covid-19, incidencia a 14 dias por
100.000 habitantes, 21 febrero 2020-15 mayo 2020
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Con los datos del CNE, a partir de octubre de 2020 el Consejo
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), donde
se encuentran representados el Ministerio y las CC. AA., comen-
z6 a disenar diferentes «Actuaciones de Respuesta Coordinada
para el control de la transmisién de covid-19». Estas actuaciones
tenian como objetivo proponer criterios comunes de interpre-
tacién de los indicadores basicos de la pandemia con el fin de
realizar una evaluacion dirigida a detectar niveles de riesgo para
la poblacién.

La incidencia acumulada a 7 o 14 dias se calcula como

Incidencia acumulada Casos confirmados en (7 o 14) dias * 100 mil

en 7 0 14 dias

numero de habitantes

mientras que el nivel de ocupaciéon de camas de hospitalizacién
y camas de cuidados criticos por casos de covid-19

Numero de camas ocupadas por casos de covid*100

Ocupacion =
niumero de camas en funcionamiento
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La evaluacion del riesgo es un proceso continuo que sirve para
determinar en qué situacioén se encuentra cada territorio (comuni-
dad auténoma, provincia, isla, municipio, etc.). El cuadro 2.4 reco-
ge los indicadores utilizados para la evaluacion del riesgo, asi como
los umbrales para determinar si el riesgo es muy alto, alto, medio
o bajo. Estos umbrales han sido tomados de acuerdo con las consi-
deraciones del ECDCy la Organizaciéon Mundial de la Salud.

Con el inicio de la vacunacion las caracteristicas de las infeccio-
nes han cambiado con un claro descenso de los casos graves y de
la letalidad del virus. Por ello se han realizado continuas revisiones
de los indicadores. A modo de ejemplo mostramos los umbrales
en octubre de 2020 cuando todavia no habia empezado la vacu-
nacién y diciembre de 2021 con un 80% de espanoles vacunados
con la pauta completa. En 2022 dejan de publicarse los informes
de actuaciones de respuesta coordinada dejando la decision de los
indicadores de gestiéon de riesgo en manos de las comunidades
auténomas.

Panel MoMo del Instituto de Salud Carlos 11T

A finales de mayo de 2020, la OMS recogia en su panel de da-
tos un nimero de fallecidos por coronavirus en Espana que no se
correspondian con los publicados por el Ministerio de Sanidad.
Esto se debi6 a que Espana habia reajustado sus cifras. Resulta ha-
bitual que transcurran varios dias desde que se produce el falleci-
miento hasta que se notifica. Las estadisticas ajustan por dicho re-
traso, pero muchas defunciones son dificiles de observar, y tardan
mucho tiempo en registrarse.

Como vimos en el apartado 2.2.1, una fuente de informacién
complementaria para estimar el nimero de fallecidos es el Sistema
de Monitorizaciéon de la Mortalidad diaria (MoMo) por todas
las causas, también gestionado por el CNE. El MoMo utiliza da-
tos de los registros civiles que se reciben a través del Ministerio
de Justicia con una cobertura extensa (del 93% de la poblacion),
aunque no completa.

En el ejemplo mostrado en el grafico 2.8, se presenta la mor-
talidad observada (linea negra) con el resultado de la mortalidad
esperada (linea gris fina), con sus intervalos de confianza al 99%
(banda gris). En una situacion normal, la mortalidad observada
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CUADRO 2.4:  Indicadores de riesgo para el seguimiento de la pandemia de la
covid-19
Valoracién de riesgo
Indicadores Muy Periodo
Normalidad Bajo Medio Alto
alto
BLOQUE I: Evaluacion del nivel de transmision
. . p -
T1 | Incidencia <25 >a 250a >150a o5y Ocrubre 2020
acumulada de casos <50 <150 <250
diagnosticados en . >50a  >100a  >300a Diciembre
TL | 14 dias <50 <00 <300 <500 0% 9091
T | Incidencia <10 10a >85a >Tha o5 Octubre 2020
acumulada de casos <25 <75 <125
diagnosticados en >2%5a  >30a  >150a Diciembre
T3 | 7 dias <% 0 <50 <250 20 909
Incidencia >20 a >50 a >100 a
T2 acumulada de casos <20 <50 <100 <150 >150 Octubre 2020
de 65 o mas anos B o
T9 | diagnosticados en <95 >25a >50 a >150 a 5950 Diciembre
14 dias <50 <150 <250 2021
T Incidencia >25a >50 a 75 Octubre 2020
acumulada de casos <50 <75
i >10 a
de 65 o mas afos <10 <95 o
T4 | diagnosticados en S& >25 a >75 a 5195 Diciembre
7 dias <75 <125 2021
Octubre
TS P o
Positividad global >4%a  >T%a >10%a 2020
de las PDIA por <4% o >15%
15 | semana <7% <10% <15% Diciembre
2021
Porcentaje de casos <80%a <65%a <50% a
T4 | con trazabilidad >80% S65%  >50%  >30% ~ <o0%  Octubre2020
BLOQUE II: Nivel de utilizacion de servicios asistenciales por covid-19
Ocupacgon.de camas 59% a 5% a  >10%a Ocle.bre 2020
Al | de hospitalizacion <2% <5% <10% <15% >15%  y diciembre
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Nota: Pruebas para el diagnostico de infeccién activa (PDIA) como PCR o pruebas de antigenos.

Fuente: Ponencia de Alertas y Planes de Preparacion y Respuesta (2021).
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GRAFICO 2.8: Panel de Sistema de Monitorizacion de la Mortalidad diaria
(MoMo), Espana enero 2020-enero 2022
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Nota: Defunciones observadas (negro) y defunciones estimadas (gris fina), con el intervalo de
confianza al 99% (banda gris).
Fuente: ISCIII CNE (2021b).

deberia mantenerse dentro de dicha banda y solo salir de ella
muy puntualmente.

La existencia de periodos en los que la mortalidad observada
se mantiene fuera de la banda de confianza es indicativa de pa-
trones de mortalidad anémalos. L.a semana del 30 de marzo al 5
de abril fue la que registré mas defunciones, con 20.575 perso-
nas fallecidas, un 154,6% mas que en la misma semana de 2019.
Las estimaciones de mortalidad esperada se realizan mediante
modelos restrictivos de medias histéricas de la mortalidad en anos
anteriores.

Monitorizar la concentracion de SARS-CoV-2 en aguas residuales

La vigilancia microbiol6gica en aguas residuales puede utilizar-
se también como indicador epidemiolégico para la deteccion de la
circulaciéon de virus en la poblacién. Las experiencias de utiliza-
cion de esta herramienta han demostrado su valor, incluso cuando
la prevalencia de la covid-19 presenta niveles bajos.
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El proyecto VATar-covid-19 del Ministerio para la Transicion
Ecolégica y el Reto Demografico (MITECO) registr6 las concen-
traciones del ARN del virus en las aguas de entrada en una muestra
de estaciones depuradoras (EDAR). La web del MITECO publica-
ba los datos semanalmente (MITECO 2022).

Desde su puesta en marcha en julio de 2020, el VATar-covid-19
permite muestrear y analizar semanalmente las aguas residuales
en la entrada de las EDAR. Los buenos resultados de esta fuente
de datos como indicador de la evolucién de la pandemia llevaron ala
Comisién Europea a recomendar en marzo de 2021, UE 2021 /472,
un enfoque comun para vigilar la presencia del SARS-CoV-2 y sus
variantes en las aguas residuales de los paises de la unién.

Monitorizar el impacto economico de la pandemia de la covid-19

El impacto en la actividad econémica de la situacién sanitaria
provocada por la covid-19 y las medidas de contencién adoptadas
tiene su reflejo en las estadisticas economicas oficiales. Los indi-
cadores de coyuntura permiten comprender la situacién previa
y ofrecen informacién sobre la evolucion, tanto de los aspectos
generales como sectoriales de la economia espanola. El panel
de Datos Econémicos del Instituto Nacional de Estadistica (INE
2022a) muestra la evolucion de estas magnitudes.

El panel del INE se organiza en dos grandes apartados:

¢ Indicadores de coyuntura: con un total de 11 indices rela-
cionados con la evolucién de los precios, el PIB, la actividad
empresarial y la produccion.

¢ Indicadores de confianza empresarial: informacién de ca-
racter trimestral sobre la vision que tienen los responsables
de las empresas sobre la situacion y expectativas de sus
negocios.

Como estadistica experimental, todavia en desarrollo, el INE
también publica informacién coyuntural sobre la evolucién de la
demografia de empresas empleadoras, asi como sobre los trabaja-
dores auténomos.

Se muestran tablas para cada trimestre, con altas, permanen-
cias, reactivaciones y bajas laborales, nacionales y por CC. AA.
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También se presentan mapas con datos municipales con las tasas
netas de crecimiento, tasas de unidades legales en expediente
de regulacién temporal de empleo (ERTE), tasas de altas de uni-
dades legales y tasas de bajas.

Por su parte el Ministerio de Asuntos Econémicos y Transfor-
macién Digital resume en sus informes anuales de Situacién
de la Economia Espanola el escenario macroeconémico del pais,
completando los datos del INE con datos del Banco de Espana,
Ministerio de Seguridad Social, Agencia Tributaria y BBVA
Research, entre otras fuentes.

2.2.3. El papel de las publicaciones cientificas

La comunidad cientifica reaccion6 rapidamente frente al co-
vid-19. A finales de 2020 ya habian mas de 18.000 trabajos publica-
dos, unos 12.600 en revistas cientificas y mas de 6000 en servidores
preprints (Fraser et al. 2021). Seis meses mas tarde ya se disponia
de mas de 125.000 publicaciones cientificas relacionadas con la
covid-19, un 25% de las mismas en repositorios preprints.

Un articulo cientifico suele tardar entre seis meses y un ano en
ver la luz, dado que precisa de una revision por pares (dos o tres
expertos), la incorporacion de cambios y la maquetacion. Para
dar salida a tal volumen de publicaciones las editoriales tuvieron
que acelerar el proceso de revision.

Acelerar el proceso de revision conlleva una inadecuada eva-
luacién de la validez y relevancia del trabajo. En esta proliferacion
de publicaciones se mezclan trabajos mal planteados o ejecutados,
que llevan a conclusiones erréneas, con otros mejor desarrollados,
sin sesgos y que proporcionaban resultados de ayuda para la toma
de decisiones en un contexto de tanta incertidumbre.

A continuacion, analizamos los datos de los anos 2020 y 2021
recogidos por Dimensions, plataforma de Digital Science que in-
cluye una base de publicaciones cientificas, que van desde articu-
los publicados en revistas académicas, libros y capitulos de libros,
hasta preprints y actas de congresos. De acuerdo con esta platafor-
ma, en estos dos anos (2020-2021) se publicaron 646.292 traba-
jos en cuyo titulo figuran los términos «covid-19» o «SARS-CoV-2»
(Digital Science 2022).
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Dichas publicaciones recibieron mas 7,2 millones de citas,
con una media de 12 citas por trabajo. El area de conocimien-
to de la mayoria de las publicaciones fue «Medical and Health
Science», un 59,58 % de las publicaciones pertenecen a esta area.
El tipo de publicacién elegido 81,78% fue el articulo en revista
frente a un 1,4% en preprint. E182,84% de las publicaciones fueron
de acceso abierto (open access).

El compromiso de muchas editoriales comerciales durante
la pandemia fue la razén de este elevado porcentaje de publica-
ciones de acceso abierto (Belli et al. 2020). La ciencia en abier-
to es la mejor manera de enfrentar emergencias globales como
la pandemia de la covid-19. Sin embargo, resulta un peligro para
la manipulacién por falsos guris y medios de comunicacién sensa-
cionalistas no suficientemente especializados, que buscan titulares
impactantes.

La gran cantidad de preprints favoreci6 la difusion de muchos
trabajos que no cumplian con los estandares del proceso cientifi-
co. La publicacion inmediata o preprint es una version no definitiva
de un trabajo que no ha pasado por el proceso de revision de cali-
dad. Ya en epidemias anteriores relacionadas con los virus del Zika
y el Ebola, los preprints incidieron en la velocidad con la que apa-
recia la informacion. El grafico 2.9 muestra la distribucién de las
fuentes de publicaciéon mas habituales. El repositorio de preprints
medRxiv destaca en el primer lugar de publicaciéon de trabajos
cientificos sobre covid-19. Le siguen otros tres repositorios preprints
(Research Square, SSRN Electronic Journal y bioRxiv), en quinto
y sexto lugar dos revistas open access muy cuestionadas por su rapido
proceso editorial y su elevado coste.

Los riesgos evidentes de publicaciones no sometidas a la re-
vision de expertos es que no impiden la publicaciéon de trabajos
mal planteados, mal ejecutados o con conclusiones erréneas, y lo
que es peor, con intereses particulares. Un preprint de 5 de marzo,
retirado unos dias mas tarde, alcanzo6 la astronomica cifra de mas
de 15.000 puntos de impacto en Altmetric. Mantenia que el nuevo
virus se parecia mucho al del VIH, sugiriendo teorias conspirati-
vas (Gonzalez Lopez-Valcarcel et al. 2020a). Para cuando se retiro,
la informacion ya habia contaminado las redes sociales y muchos
medios de comunicacion.
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GRAFICO 2.9:  Fuente de publicacion mas habitual de los trabajos
cientificos con las palabras SARS-CoV-2 o covid-19 en el
titulo: periodo 2020 y 2021
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Fuente: Elaboracion propia.

2.3. Recursos basados en el conocimiento de los
sistemas de salud: salud publica, prevencion
e intervenciones no farmacoloégicas

2.3.1. Modelos matematicos y salud publica

Cuando surgen pandemias como la de la covid-19, resulta de vi-
tal importancia entender cuanto antes cémo se propaga la enfer-
medad y cual sera el probable curso temporal de la misma. Con la
ayuda de la modelizacién matematica y basandose en los conoci-
mientos previos de otras epidemias, los sistemas de salud publi-
ca pueden estudiar a priori qué medidas pueden ser eficaces para
frenar la enfermedad, cuando implementarlas y a quién deben
involucrar.

Con el objeto de mitigar los efectos de la covid-19, tanto sani-
tarios como econémicos, la modelizacién matematica ha sido am-
pliamente utilizada. La mayoria de los paises han creado sus pro-
pias redes de expertos en modelizacion de la covid-19, expertos
que aunan su formacién multidisciplinar para proporcionar res-
puestas sobre la propagacién de la enfermedad. Los distintos mo-
delos propuestos y sus proyecciones y pronosticos han recibido
una atencion sin precedentes. Debido a las diferentes estrategias
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de modelizacion, supuestos subyacentes, conjuntos de datos dispo-
nibles y caracteristicas de la region y periodo de tiempo que se mo-
deliza, las predicciones han variado ampliamente, causando con-
fusion entre los ciudadanos. Esta variabilidad de resultados puede
parecer contradictoria, pero esa es una parte intrinseca de co6mo
operan los modelos

En primer lugar, al principio de la pandemia, los investigado-
res se focalizaron en los aspectos biomédicos y epidemiologicos
del patégeno. A medida que la pandemia avanza se empezaron
a modelizar las diversas estrategias de intervencién y control,"
a pronosticar la tasa de incidencia de la epidemia, la tasa de hospi-
talizacion y la tasa de mortalidad, a evaluar las necesidades de re-
cursos médicos para tratar a los pacientes y a intentar adelantar
las consecuencias de un cambio de comportamiento individual
y colectivo frente a las medidas de salud publica. Una vez que la
pandemia comienza a controlarse, los modelizadores buscan esti-
mar resultados relacionados con la recuperacién y con los impac-
tos a largo plazo de la pandemia.

Los modelos matematicos en epidemiologia sirven para prede-
cir, pero siempre a corto plazo. Estos modelos nos permiten en-
contrar asociaciones, pero también evaluar las politicas de gestion
de la pandemia. Utilizando el método cientifico, se trata de apren-
der de los datos para explicar qué ha pasado y aconsejar sobre
decisiones politicas.

Desde el comienzo de la pandemia, los modelos matematicos
han sido una fuente de controversia continua. Debido a la falta
de acierto en algunas predicciones, se les ha culpado de infundir
miedo en la poblacién. No debemos olvidar que hay cuatro fac-
tores fundamentales que afectan a la capacidad de acierto de los
modelos. El primer factor esta relacionado con los datos, si los da-
tos no son buenos, tampoco las predicciones pueden serlo. El se-
gundo factor es la calidad de los modelos, no olvidemos que los
modelos son versiones simplificadas de la realidad. Si no captu-
ran bien la realidad, no van a ser buenos prediciendo. El tercer

Al ser una enfermedad desconocida, las intervenciones farmacéuticas toda-
via no estaban evaluadas y, por lo tanto, las intervenciones no farmacéuticas son las
mas apropiadas.
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factor es la elevada sensibilidad de las predicciones, variaciones
muy pequenas en los parametros del modelo hacen que las predic-
ciones se abran en abanico. El cuarto factor es que la mayoria asu-
me que las normas y el comportamiento en el futuro seran como
hoy, pero eso no ocurre. Continuamente cambian los comporta-
mientos. Incluso el propio anuncio de una nueva recomendaciéon
hace que cambie nuestro comportamiento de forma anticipada.
Con los modelos matematicos a lo mas que podemos aspirar es a
obtener predicciones, pero siempre a corto plazo.

Modelos para simular el curso de una enfermedad: del modelo SIR al

ajuste de funciones Gaussianas

De acuerdo con el método utilizado los modelos pueden cla-
sificarse en modelos basados en métodos estadisticos que apren-
den de los datos (nimero de casos, mortalidad y tasa ocupacion
de los hospitales), y modelos mecanicistas que parten de un marco
tedrico, en este caso epidemiolégico, suficiente como para enten-
der la evolucién de la epidemia. Pese a que los primeros mode-
los son un area de investigacion muy activa en la que se han de-
sarrollado una amplia clase de técnicas, que incluyen métodos
de series temporales, técnicas bayesianas e inteligencia artificial,
los segundos modelos son los mas utilizados. En particular los mo-
delos que parten del modelo clasico SIR de Kermack y McKendrick
(1927).2

El modelo SIR es un modelo compartimental de ecuaciones di-
ferenciales. Los individuos de una poblaciéon de tamano fijo (es
decir, sin nacimientos o muertes) se dividen en tres grupos mu-
tuamente excluyentes, segiin su situacion respecto a la enferme-
dad: susceptibles a infectarse (S), infectados capaces de infectar (1),
y recuperados que se curaron o han fallecido (R), de aqui las siglas
SIR. El modelo asume que el periodo de incubacion del agente in-
feccioso es instantaneo y la duracién de la infectividad es la misma
que la duracién de la enfermedad. También asume una poblacion
completamente homogénea sin edad, estructura espacial o social.

'? Existen también modelos denominados hibridos que combinan modelos meca-
nicistas con enfoques de aprendizaje automatico basados en datos que estan comen-
zando a ser populares.
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La idea principal del modelo es dividir la poblacién en com-
partimentos y ver como se pasa de uno a otro, de S a /y luego
a R El esquema 2.5 representa la progresion asumida por este
modelo. Al principio de la epidemia la poblacién comienza en el
compartimento susceptible, lo cual implica que al principio nadie
tiene inmunidad a la enfermedad. Después de un periodo como
individuo infectado, durante el cual se supone a la persona conta-
giosa, el individuo avanza a un estado no contagioso, denominado
recuperacion, recordemos que esta etapa incluye la muerte o el
aislamiento efectivo.

La velocidad a la que avanza la infeccién depende del ntime-
ro de individuos en los compartimentos susceptibles e infectados.
Al comienzo de un brote, cuando hay pocas personas infectadas,
la enfermedad se propaga lentamente. A medida que las personas
se infectan, estas contribuyen a la propagaciéon y aumentan la tasa
de infeccién. Un factor adicional para calcular la tasa de propaga-
cion es la tasa de contacto efectiva f. Este parametro explica la ca-
pacidad de transmisibilidad de la enfermedad, asi como el nimero
medio de contactos por individuo (personas del circulo familiar,
amigos, companeros de trabajo, etc.). Las estrategias de conten-
cién, como la cuarentena de personas infectadas, el distanciamien-
to social y el cierre de escuelas, reducen el parametro 8y, por lo
tanto, ralentizan la propagacion de la infeccion.

Mientras que las intervenciones anteriores actian sobre el mo-
vimiento de los individuos de Sa 7, la transicion de /al Rdepende-
ra del tiempo que un individuo es contagioso, parametro ¥, que re-
presenta la tasa temporal de recuperacién o mortalidad.

Elntimero de individuos en cada compartimento es un nimero
entero, sin embargo, dado el tamano de la poblacién de partida N,
las variables S, Iy R pueden ser tratadas como variables continuas.
Las velocidades con las que se producen las transiciones entre es-
tados se pueden representar mediante ecuaciones diferenciales:

ds  BSI

at N’

dl _ BSI ;

a_ N
dR

=y
a7
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B

La dinamica de la infeccion dependera del coeficiente 3 co-
nocido como numero bdsico reproductivo, R, nimero medio
de nuevas infecciones causadas por una persona contagiada.
Una disminucion de la tasa de contacto efectiva S mediante estra-
tegias higiénico-sanitarias y de aislamiento reduce el Ry por tanto
la tasa de infeccién, lo que se conoce como «aplanar la curvar.
El grafico 2.10 simula las implicaciones de un R, elevado. Cuando
R, es alto, el virus puede infectar rapidamente poblaciones des-
protegidas. El niimero diario de personas infectadas aumenta ex-
ponencialmente. El modelo SIR pronostica que el retraso de una
semana en la adopcién de medidas de contencién del virus puede
ser fatal.

Durante una pandemia el R, puede tomar distintos valores,
por ello resulta conveniente referirse al nimero reproductivo
en el momento en que se mide, R, cuando estamos al inicio de la
epidemia y R para un momento de tiempo (7). A medida que las
personas desarrollan inmunidad a través de la vacunaciéon o de
infecciones pasadas o cambian sus comportamientos el R se modi-
fica. Cuando R > 1 la infeccion se propagara (con mayor velocidad
cuanto mayor sea el valor de R), mientras que cuando R < 1 la
infeccion comenzard a disminuir.

Uno de los mayores peligros de la covid-19 es la presiéon que la
enfermedad puede ejercer sobre los recursos hospitalarios, ya que
muchas personas con infecciones graves y criticas requeriran
atencion hospitalaria. Una funciéon importante de los modelos
es predecir la presion sobre el uso de los recursos y servicios sani-
tarios, asi como el déficit de recursos disponibles para otros pro-
blemas de salud. Incluso asumiendo que solo un pequeno por-
centaje de los pacientes infectados requieren hospitalizacion, si la
tasa de transmision es grande, el nimero de infectados alcanzard
rapidamente cifras tan elevadas que los pacientes con necesidades
de hospitalizacién superaran la capacidad asistencial, provocando
el colapso del sistema sanitario. Si se adoptan medidas que con-
sigan reducir el nimero basico de reproduccion, el crecimiento
de la epidemia sera menos explosivo y el nimero maximo de in-
fectados resultara menor, lo que puede evitar el colapso de los
hospitales.
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GRAFICO 2.10: Simulacion de como un virus podria propagarse de persona
a persona con un niimero de reproducciéon basico R = 2

(izquierda) y R = 8 (derecha)

Fuente: Elaboracion propia.

El grafico 2.11 muestra dos soluciones numéricas de las ecuacio-
nes del modelo SIR para una poblaciéon de N=1 millén de habitan-
tes con las mismas condiciones iniciales (t=0) de /=1, §=999,999
pero con valores de R =2y R = 8. A medida que la poblacion
va infectandose (linea continua en negro), el nimero de personas
susceptibles a la infeccién (linea continua en gris) disminuye. Tras
un retraso debido al tiempo tipico de recuperacion, la poblacion
de recuperados (linea discontinua en gris) comienza a aumentar.

De acuerdo con este ejemplo de simulacion del sistema de ecua-
ciones, con R = 2 se alcanza el pico de infectados, 216,248, el dia
99 mientras que con R = 8 serd el dia 39 con 802,107 infectados.
El primer escenario colapsaria'® el sistema sanitario el dia 83 y el se-
gundo el dia 28.

La sencillez del modelo SIR hace que sea facil de calcular, pero
también que simplifique en exceso los procesos de la enfermedad.
Este modelo, por ejemplo, no incorpora el periodo de latencia en-
tre el momento en que una persona esta expuesta a la enfermedad
y el momento en que dicha persona se infecta y contagia. Una de

¥ Para una dotacion de tres camas por cada 1000 habitantes (media espanola),
en una poblacién de 1 millon de habitantes dispondriamos de 3000 camas hospitalarias.
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las extensiones del modelo SIR es el modelo SEIR donde E denota
a la poblacion expuesta pero atin no contagiosa.

Modelos mas complejos utilizan distribuciones para cada pa-
rametro en lugar de una estimacién puntual con el objeto de ca-
racterizar la probabilidad de varias trayectorias futuras. También
es posible, en adaptaciones mucho mas complejas, incorporar for-
malmente los datos observados para que los valores de los parame-
tros se estimen a partir de estos. Algunos investigadores han utili-
zado modelos de transmisién de red, que incorporan informacién
sobre la conectividad entre individuos y grupos dentro de una po-
blacién. También se han desarrollado modelos estadisticos que no
se basan en los mecanismos biolégicos de la enfermedad, como
el modelo covid-19 del Institute for Health Metrics and Evaluation
(IHME) (IHME covid-19 Health Service Utilization Forecasting
Team y Murray 2020), basado en el ajuste de curvas a datos obser-
vados empiricamente.

Los modelos de regresion estadistica no simulan la dinamica
de la enfermedad, sino que utilizan el ajuste de curvas a series
de datos, como nimero de contagios o muertes, y luego proyec-
tan dicha curva en el tiempo. Es como ver el arco inicial de una
pelota lanzada y, a partir del mismo, intentar estimar lo alto y lejos
que llegara esa pelota, asumiendo que las condiciones de partida
no cambian (Spiegelhalter y Masters 2021). La aplicacioén pionera
corresponde a Serfling (1963) quien fue el primero en realizar
estimaciones de mortalidad esperada por neumonia y gripe utili-
zando funciones sinusoidales.

En el modelo gaussiano (MG), la funcion gaussiana es la utiliza-
da para ajustar los datos de infecciones detectadas en los periodos
iniciales. Aunque el MG parece demasiado simple o «primitivo»,
su aplicabilidad esta sustentada por su compatibilidad con los mo-
delos epidemiologicos basados en agentes y por su capacidad para
ajustar datos acumulados de crecimiento exponencial que tienen
su origen en cantidades diarias en forma de campana.

La funcién Gaussiana viene definida por la expresion

_ (x-B)?
f(x) =Ae 2c?
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GRAFICO 2.11: Trayectoria epidémica predicha por un modelo
Susceptibles-Infectados-Recuperados
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Fuente: Elaboracion propia.

donde A, By C son constantes reales (C > 0). El pardmetro A es
el valor del punto mas alto de la campana, B es la posicion del cen-
tro de la campana y C (la desviacion estandar) controla el ancho
de la campana. Mediante algoritmos de optimizacién, minimos
cuadrados no-lineales, o simulacion Monte Carlo, se estiman esos
tres parametros.

El grifico 2.12 presenta los resultados de utilizar funcio-
nes gaussianas para ajustar los datos de incidencia acumulada a
14 dias por 100.000 habitantes para el total nacional, entre
el 1 de marzo de 2020 y el 15 de marzo de 2022. El ajuste global
se acompana de la prediccién del modelo en dos puntos diferentes
del tiempo, 17 de enero de 2021 y 11 de julio de 2021, a partir de la
informacién anterior a dichos puntos. Se puede observar como
el ajuste mediante funciones gaussianas recoge con bastante fiabi-
lidad, en el corto plazo, el comportamiento de la serie.
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GRAFICO 2.12: Ajuste y prediccién con funciones gaussianas de la
evolucion de la incidencia acumulada a 14 dias en Espana,
marzo 2020-marzo 2022
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Fuente: Elaboracion propia.

En la modelizacién de la pandemia en Espana, queremos
destacar la aportacion del grupo de biologia computacional
y sistemas complejos (BIOCOM-SC) de la Universidad Politécnica
de Cataluna (2022). Este equipo multidisciplinar formado por bio-
fisicos y médicos, desarroll6 un modelo matematico que permite
cuantificar la situacién actual por zonas geograficas (por ejem-
plo, comunidades auténomas o paises), asi como una prediccion
para los siguientes tres dias. Sus informes, actualizados diariamen-
te, se han publicado en el directorio general Digital Excellence
and Science Infrastructure de la Comisiéon Europea.

El grupo BIOCOM-SC utilizaba un modelo Gompertz, mode-
lo clasico en demografia donde la velocidad especifica de creci-
miento disminuye exponencialmente con el tiempo. En sus ana-
lisis proponen dos magnitudes principales para evaluar el riesgo
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epidemiolégico: la incidencia acumulada a 14 dias (IA14), medi-
do como tasa por 100.000 habitantes para poder comparar zonas
geogrdficas, y el niumero reproductivo empirico, p, como el co-
ciente de los casos nuevos dividido por los casos nuevos de hace
cinco dias. El producto de estas dos magnitudes da lugar al indice
de riesgo epidemiolégico (EPG).

En los graficos elaborados por el BIOCOM-SC, se represen-
ta la evolucion el EPG mediante patrones de colores, de verde
arojo en funcién de la complejidad de la situacion. Este diagrama
de riesgo demostré ser una herramienta de mucho interés para
poder comprender de forma rapida la evolucion de la pandemia
(Lopez y Prats 2020a).

2.3.2. Modelos para establecer los grupos prioritarios en la

vacunacion

Para optimizar los elevados beneficios sociales de una vacu-
na eficaz, la estrategia de vacunacion de la poblacion debe estar
bien informada. En la mayoria de los paises, el limitado suminis-
tro inicial de vacunas para la covid-19 obligé6 a establecer un siste-
ma de priorizacién de las dosis disponibles. Para informar sobre
qué poblaciones o grupos de edad vacunar primero, o incluso
qué vacunas especificas utilizar en dichos grupos, los modelos ma-
tematicos se postularon como una herramienta de utilidad para
adelantar respuestas. El objetivo principal era reducir la morbi-
mortalidad por covid-19, pero también reducir la presién asisten-
cial y el riesgo de colapso del sistema sanitario.

De nuevo los modelos SIR, en particular su extension SEIR,
son un punto de partida habitual. EI modelo SEIR se adapta para
que simule la dinamica de vacunacion, generalmente durante
el periodo correspondiente al primer ano de estrategia vacunal.
El modelo considera inicialmente a todos los individuos suscep-
tibles de infectarse, a menos que tuvieran inmunidad adquiri-
da de forma natural por infeccién anterior. Durante el periodo
de simulacién, 365 dias, se supone que los individuos recupera-
dos no tienen capacidad para infectar, ademas de ser inmunes a la
reinfeccion.

Para ilustrar el funcionamiento de estos modelos tomamos
la propuesta de Bubar y colaboradores publicada en enero de 2021
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(Bubar et al. 2021). En su modelo, los autores enfrentan los resul-
tados de priorizar cinco grupos de edad diferentes: menores de 20
anos, entre 20 y 49 anos, mayores de 20 anos, mayores de 60 anos,
y todas las edades.

Como resultado de la simulacién se obtiene una aproxima-
ci6én a la «fuerza de la infeccién» en cada uno los grupos de edad,
calculada a partir de la expresion

5

Ai =U; Z CUPT'Ob(I)]
j

donde u; representa la probabilidad de contagio de una persona
en contacto con otra persona infecciosa, c;; representa la matriz
de promedio de contactos en actividades diarias (por ejemplo, con-
versacion de proximidad o contacto fisico) entre grupos de edad,
y Prob(I); representa la probabilidad de que el individuo de con-
tacto del grupo de edad j sea infeccioso.'* A partir del valor de A;
se proyecta el porcentaje de reduccién esperado en la incidencia
de casos acumulada y en la mortalidad, en funcién de cémo avan-
za el proceso de vacunacién (porcentaje de poblacién vacunada)
durante los primeros 365 dias de inoculacién de vacunas.

El grafico 2.13 muestra los resultados para la estructura de-
mografica espanola, enfrentando dos escenarios diferenciados
por el numero reproductivo R, al comienzo de la vacunacion,
R =1,1 (escenario 1) y R = 1,5 (escenario 2). En ambos escenarios
se ha considerado un 90% de eficacia de la vacuna, una velocidad
de administracion diaria del 0,2% de la poblacién y una inciden-
cia acumulada inicial del 10% del total de la poblacién. A modo
de ejemplo, el grifico 2.13 muestra dos estimaciones de matriz
de contactos sociales," para Reino Unido e Italia.

'* Esta probabilidad se estima a partir del nimero total de personas en cada grupo
de edad, el nimero de personas en dicho grupo que no estan vacunadas y son infec-
ciosas, que estan vacunadas, pero son infecciosas, y el nimero de individuos del grupo
que han muerto.

' Las tasas de contactos varian no solo por la edad sino también por la ocupacién
y el nivel socioeconémico, el lugar de residencia y la movilidad de la persona.
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De acuerdo con los resultados, mostrados en la simulacion
del grafico 2.14, para minimizar el nimero de muertes se debe
priorizar a los mayores de 60 anos. En ambos escenarios la estrate-
gia de vacunacion a mayores de 60 anos consigue mayores reduc-
ciones en el porcentaje de muertes que las estrategias con grupos
de edad alternativos, mucho mayor la diferencia en el escenario 2,
escenario de mayor contagio viral que en el escenario 1. En con-
traste, si lo que buscamos es minimizar el namero de infectados,
la estrategia 6ptima seria la de priorizar el grupo de edad de adul-
tos entre 20 y 49 anos, con mayor diferencia ente grupos de edad
en el escenario 1 que en el 2.

El ejemplo anterior se centra en los resultados por grupos
de edad, modelos mds avanzados incorporan la simulacion
del efecto de distintos intervalos entre dosis, la utilizacion de va-
cunas especificas para grupos de edad y el impacto de nuevas va-
riantes del virus. Incorporar consideraciones relativas a la equidad
resulta también crucial, la priorizacion equitativa de las vacunas
debe evitar la exclusion de las poblaciones mas desfavorecidas.

En lo que respecta a la priorizacion de la vacunacion, en Espana
destacan los esfuerzos modelizadores de tres grupos de inves-
tigacion coordinados por el Ministerio de Sanidad: Universitat
de Barcelona y Centre de Recerca Matematica (modelo basado
en el analisis de series temporales y Cadenas de Markov ocultas);
Universidad Carlos III de Madrid, Barcelona Supercomputing
Center de la Universidad Politécnica de Cataluna e Instituto
de Salud Carlos III (modelo de simulacion de las caracteristicas
de individuos y sus comportamientos sociales), y Universidad
Nacional de Educacién a Distancia junto con la empresa Inverence
(modelo de inteligencia artificial basado en ecuaciones en diferen-
cias finitas).

Los modelos nos ayudan a conocer la enfermedad y su vacuna,
predecir situaciones futuras y evaluar las actuaciones realizadas.
La estrategia de priorizaciéon debe actualizarse de manera dina-
mica en funcién del estado de la epidemia, evitando una disminu-
cion de los rendimientos marginales de la vacunacion. Hasta febre-
ro de 2022, en Espana el Grupo de Trabajo Técnico de Vacunacion
covid-19 del Ministerio de Sanidad ha realizado 11 actualizaciones
de su estrategia de vacunacion.
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GRAFICO 2.13: Resultados de la simulacién (escenarios 1y 2)
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Fuente: Elaboracién propia.

GRAFICO 2.14: Ejemplos de matriz promedio de contactos diarios por
grupos de edad: basada en los estudios de contacto social
para Reino Unido e Italia
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2.3.3. Modelos para entender las interacciones que surgen

de la movilidad de las personas

Al principio de la pandemia de la covid-19 y hasta encontrar
una estrategia de tratamiento o vacunacion efectiva, las interven-
ciones de movilidad restringida, como la cuarentena domiciliaria
y las medidas de confinamiento, se aplicaron en todo el mundo
para detener la transmision del virus. Estas medidas estaban desti-
nadas a frenar la rapida transmision del virus, asi como a contener
la carga de la enfermedad.

Establecer una relaciéon causal entre movilidad y transmisién
es una tarea dificil, debido a la complejidad de medir y cuantificar
los niveles de movilidad a nivel poblacional (Nsoesie et al. 2017).
La denominada epidemiologia digital es un nuevo campo que ha
aparecido en los ultimos anos, impulsado por la disponibilidad
de datos que se generan fuera del sistema sanitario, la mayor ca-
pacidad de computacién y los avances en los métodos de analisis
de datos. Google Fluy Google Trends son dos ejemplos muy cono-
cidos de herramientas utilizados con éxito para estudiar diversas
enfermedades transmisibles y no transmisibles (Kandula y Shaman
2019).

Durante la pandemia de la covid-19, Google ha publicado
en abierto datos agregados de movilidad diaria a nivel de pais
y por regiones, clasificados por categorias: tiendas y espacios
de ocio, supermercados y farmacias, parques, estaciones de trans-
porte, lugares de trabajo y zonas residenciales (Google Inc. 2022).
Google recopila y almacena la informacién del desplazamiento
de las personas a través del GPS vinculado a su aplicacion Google
Maps. Con esos datos, Google calcula un indicador que representa
el cambio porcentual de la movilidad diaria respecto a la media
de la movilidad de ese dia de la semana en otro periodo de refe-
rencia. Esos datos de tendencias de movilidad en el tiempo refle-
jan los cambios en el comportamiento social, lo que los convierte
en factores explicativos muy valiosos en los analisis de control de la
propagacion de la infeccion por covid-19 (Sulyok y Walker 2020).

Los datos de movilidad individual se pueden integrar en un
modelo SEIR para simular la propagacion del virus. Chang y cola-
boradores (Chang et al. 2021) mapearon los movimientos diarios
de 98 millones de ciudadanos en 10 de las areas metropolitanas
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mas grandes de Estados Unidos. Su modelo identific6 que unas
pocas localizaciones ejercian de «superpropagadoras», pues acu-
mulaban una gran mayoria de las infecciones, por lo que res-
tringir la movilidad en dichas localizaciones resultaba mas co-
herente que reducir la movilidad de manera uniforme en todas
las poblaciones.

La combinacién entre el modelo epidemiolégico y las redes
de movilidad permitié ajustar con precisiéon no solo los recuentos
de casos observados, sino también realizar un analisis detallado
para informar respuestas politicas mas efectivas y equitativas fren-
te a la covid-19. El modelo identificé mayores tasas de infeccion
en los grupos raciales y socioeconomicos desfavorecidos. A través
de los datos de las diferencias en la movilidad, se encontré que di-
chos grupos desfavorecidos no han podido reducir su movilidad,
y que las localizaciones que visitan estan mds concurridas y, por lo
tanto, asociados con un mayor riesgo.

En Espana, el Ministerio de Transportes, Movilidad y Agenda
Urbana (MITMA), aprovechando su experiencia previa en pro-
yectos como el estudio de la movilidad interprovincial de viajeros
aplicando tecnologia big data, integré la informacion de las redes
de telefonia mavil'® con otras fuentes de datos obteniendo matri-
ces origen-destino y otros indicadores de movilidad, datos anéni-
mos y agregados.

Los datos del MITMA permiten la comparacién de la movilidad
diaria respecto a la de una semana tipo equivalente, previa a la de-
claracion del estado de alarma por la crisis de covid-19. Los datos,
que han dejado de publicarse en mayo de 2021, se pueden descar-
gar desde la pagina web del MITMA. Se proporcionan las matri-
ces origen-destino segmentando los viajes en tramos de una hora
y segun la distancia ortodrémica entre origen y destino. Para cada
elemento de la matriz de viajes, se conoce también el total de viaje-
ros/km correspondiente a dicho par origen-destino.

El grafico 2.15 muestra la comparativa de niveles de movilidad,
entre marzo de 2020 y marzo de 2021, de la distribucion del name-
ro de viajes por persona, distinguiendo entre las personas que no

16 Una muestra de mas de 13 millones de lineas méviles.
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GRAFICO 2.15: Comparativa de la movilidad de los ciudadanos entre marzo
2020 y marzo 2021, total nacional en 100.000 unidades

Ningtin viaje 1 viaje

o

Jueves
Domingo

Lunes
Jueves
Domingo
Jueves
Domingo
Jueves
Domingo
Jueves
Domingo
Lunes
Jueves
Domingo
A] sves
Domingo
Jueves
Domingo

—_— 2020 wee 2021

Nota: viajes de mas de 500 metros.
Fuente: MITMA (2022).

realizan ningun viaje, las que realizan un viaje, las que realizan
dos viajes, y las que realizan mas de dos viajes. La linea disconti-
nua vertical marca el inicio del confinamiento estricto. Se puede
observar el fuerte impacto en los desplazamientos que tuvo el con-
finamiento estricto. En marzo de 2021, sin estado de alarma, la mo-
vilidad se recupera, alcanzando niveles anteriores al inicio del con-
finamiento, en particular en las personas que realizan un viaje.

En estrecha colaboracién con tres importantes operadores
de telefonia movil, el INE publica en su pagina web los resulta-
dos de su propio andlisis de movilidad de la poblacién espanola
para 3200 dreas de movilidad. Los resultados, datos y mapas estan
disponibles en la web del INE (2022b). El analisis se centra en el
estudio de la movilidad de la poblacién durante el estado de alar-
ma. Se ofrecen datos desde el 16 de marzo cada dos dias y a partir
del 31 de marzo, datos diarios.
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2.3.4. Modelos econémicos frente a modelos epidemiolégicos

para informar las politicas frente a la pandemia

En el contexto de las enfermedades infecciosas, los economis-
tas y epidemidlogos utilizan modelos matematicos para hacer re-
comendaciones de politica ex ante. Construyen un modelo sobre
personas, el patdégeno y su interacciéon que luego se utiliza para
predecir los resultados bajo diferentes politicas actuacién, antes
que estas se elijan e implementen. Pese a que ambas disciplinas re-
conocen la existencia de mecanismos de retroalimentacion entre
el patégeno, la poblacion y las elecciones individuales, a menudo
economistas y epidemi6logos no piensan lo mismo sobre el papel
del comportamiento humano durante un escenario pandémico.

El trabajo de Keogh-Brown y colaboradores (Keogh-Brown et al.
2020) es un buen ejemplo de modelo econémico de simulacion
para informar y guiar la formulaciéon de politicas sanitarias frente
a la covid-19. Sus resultados senalan que las estrategias de supre-
sion o mitigacion de la enfermedad impondrian costes economi-
cos sin precedentes en la economia del Reino Unido, existiendo
una relacion directa entre la duracién de las restricciones y el coste
econémico final.'”

Por su parte, los epidemidlogos britanicos afirmaban que re-
trasar la adopcién de politicas de contencién inmediata, con el
objeto de evitar consecuencias econémicas, tiene como conse-
cuencia la aparicién de repetidas oleadas de propagacién expo-
nencial de la enfermedad. Aparece, por tanto, el debate entre
economiay epidemiologia, modelos economicos frente a modelos
epidemiolégicos.

Una critica muy razonable a la mayoria de los modelos epide-
miol6gicos que hemos discutido en apartados anteriores, mode-
lo SIR, SEIRy sus adaptaciones, es que no modelizan de manera

7 En términos econémicos, un aspecto principal de las politicas puestas en marcha
ha sido restringir severamente la movilidad laboral. Como resultado de la movilidad
restringida, la economia entré en proceso de colapso. La inmovilidad laboral significa
que el consumo se restringe a los bienes esenciales. Como consecuencia, grandes sec-
tores de la economia vieron caer su demanda. Ademas, la inmovilidad laboral también
ha limitado la capacidad de las empresas para ofrecer muchos de sus servicios y pro-
ducir bienes, lo que ha llevado a una caida en la oferta de todos los bienes y servicios
no esenciales.
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explicita las preferencias y restricciones que impulsan la toma
de decisiones individuales, lo que impide predecir correctamen-
te como responderdn los individuos a la evolucion del riesgo
de enfermedad.” Un efecto que los responsables de la formula-
cion de politicas deben tener en cuenta.

Aunque los economistas y epidemidlogos utilizan el mismo tipo
de herramientas y métodos analiticos, sus perspectivas son muy
diferentes e incluso entran en conflicto. La economia y la epide-
miologia fijan sus objetivos en diferentes preguntas y objetivos.
La modelizacion de la evolucion de las enfermedades y del com-
portamiento de los humanos implica realizar simplificaciones,
y las dos disciplinas tienden a enfatizar y a minimizar fenémenos
muy diferentes. Estos distintos énfasis a menudo se traducen en di-
ferentes supuestos de partida que, a su vez, justifican la apuesta
por politicas divergentes (Darden et al. 2021).

Por regla general, los epidemiologos tienden a centrar su aten-
cion en los resultados directamente relacionados con la enferme-
dad (por ejemplo, tasas de infeccién, morbilidad y mortalidad) v,
por lo tanto, priorizan la modelizacion cuidadosa del sistema subya-
cente en la dinamica de transmision. Al hacerlo, tienden a adoptar
un enfoque biolégico cuyo énfasis esta, por ejemplo, en los perio-
dos de incubacion, la infeccién y las tasas de infeccién-mortalidad.
Por su parte, los economistas ponen el foco en las compensaciones
entre salud y riqueza que afrontan los individuos durante una pan-
demiay, por lo tanto, a dirigir sus objetivos de modelizacién hacia
los factores subyacentes que impulsan la toma de decisiones. Es un
enfoque conductual que tiene en cuenta las preferencias, la utili-
dad y las reglas de decision.

No es sorprendente que modelos con distintos objetivos
y suposiciones produzcan diferentes recomendaciones de poli-
ticas, incluso aunque sus fundamentos técnicos sean similares.
Sin embargo, la falta de consenso entre las dos disciplinas con-
tribuye a alentar la falta de confianza en el papel de la ciencia

'8 Por ejemplo, la relajacion de restricciones (eliminacion de mascarillas para con-
sumir) en bares y restaurantes actuaron como incentivo para pasar mas tiempo en lu-
gares concurridos.
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para informar y disenar las politicas de intervencién." La mayo-
ria de los investigadores de ambos campos, incluso modelizando
los mismos datos, han permanecido dentro de los limites de sus
respectivas disciplinas, afirmando incluir factores asociados con la
disciplina contraria, pero rara vez trabajando juntos para construir
sus modelos (Darden et al. 2021). Esto no solo ha reforzado los si-
los académicos existentes, sino que ha dejado en manos de los res-
ponsables de la formulacion de politicas la decision entre medidas
contradictorias.

La modelizacion multidisciplinar, con los mejores datos dispo-
nibles, es imprescindible para ofrecer el mejor asesoramiento po-
litico. El reto es fusionar los modelos econémico y epidemiolégico
en un modelo de consenso que capture adecuadamente la trans-
mision de enfermedades, la morbi-mortalidad; la toma de deci-
siones individuales, y los procesos econémicos agregados como
el desempleo y el crecimiento econémico (Darden et al. 2021).

2.4. Una experiencia de la que se podria aprender:
el Radar-Covid

El Radar-Covid es un buen ejemplo del que aprender. Tras
una prueba piloto en La Gomera en verano de 2020, cuyos re-
sultados se publicaron en enero de 2021 (Rodriguez et al. 2021),
se puso en marcha esa aplicacion para moéviles, que deberia avisar
a cada usuario, de forma anonima, si ha estado en contacto de ries-
go con un positivo covid. Funciona asi: con el bluetooth abierto y el
teléfono movil encendido, tu app envia continuamente tarjetas
anonimas a todos los teléfonos que se ponen «a riesgo» a tu alre-
dedor (mas de 15 minutos a menos de dos metros de distancia).
Si recibes un diagnoéstico positivo de covid-19, has de pedir un co6-
digo anonimizado a tu servicio regional de salud, quien a su vez se
lo pide a la Secretaria de Estado de Digitalizaciéon (SEDIA) y te

" A lo largo de la pandemia, ha habido una controversia continua sobre la jus-
tificacion de las medidas tomadas para hacer frente a la covid-19, mientras algunos
decian que muchas restricciones eran innecesarias y daninas, otros pedian medidas
mas extremas.
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lo reenvia. Entonces has de informar anénimamente de tu positi-
vo, enviando el codigo a través de la app. Radar-Covid se encargara
de mandar un aviso a todos los teléfonos que tiene almacenada
tu tarjeta. Las tarjetas se guardan en los moéviles 14 dias, después
se borran.

Las CC. AA. fueron incorporando el Radar-Covid a distinto rit-
mo y con desigual interés, empezando por Andalucia (19 de agos-
to de 2020) y terminando con Cataluna (27 de octubre de 2020).
Algunas, como Madrid y Cataluna, sacaron sus propias apps que,
aunque enfocadas al autodiagnostico, daban la posibilidad de fa-
cilitar el acceso a los datos de ubicacion del dispositivo. El Radar-
Covid no geolocaliza a los usuarios.

El Radar-Covid aprovecha economias de red. Cuanta mas gente
lo tenga instalado, mas servicio dara. Con datos actualizados a 17 de ju-
lio de 2022, se habia descargado 8,58 millones de veces (https://
radarcovid.gob.es/ estadisticas/ codigos-solicitados-a-casos-confirma-
dos), lo que representa una tasa de penetracién en torno al 21%
sobre la poblacion de 14 y mas anos, lejos de otros paises como
Alemania, donde la tasa de descargas es del 64,8% de la poblacion
de esa edad. Algunas personas lo han descargado mas de una vez
por cambio de terminal o por otras circunstancias. Otras podrian
haberlo borrado algiin tiempo después de descargado. El niimero
de usuarios potenciales en un momento dado es, pues, inferior.

El grafico 2.16 refleja las descargas diarias de la app hasta julio
de 2022. En el periodo septiembre-diciembre de 2020 se descarga-
ron la mayor parte de copias, alo largo de 2021 iinicamente en dos
momentos puntuales e identificables se registra un volumen rele-
vante de descargas. Estd practicamente plano en 2022.

Globalmente, hasta abril de 2022 las CC. AA. habian solicitado
en torno a 2,9 millones de cédigos, el 25% del ndamero de casos
confirmados. La variabilidad regional es enorme. No hay datos nu-
meéricos de los codigos que han enviado las CC. AA. a las personas
infectadas, pero hasta abril de 2022 apenas se habian subido a la
plataforma Radar-Covid unos 120.000 c6digos, el 1,1% de los casos
confirmados en el pais (grafico 2.16).

Por otra parte, los costes en publicidad, mantenimiento y desa-
rrollo de Radar-Covid ascienden a unos cuatro millones de euros
(cuadro 2.5).


https://radarcovid.gob.es/estadisticas/codigos-solicitados-a-casos-confirmados
https://radarcovid.gob.es/estadisticas/codigos-solicitados-a-casos-confirmados
https://radarcovid.gob.es/estadisticas/codigos-solicitados-a-casos-confirmados
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Espana no es una excepcion en Europa. La mayoria (20 sobre
27) de los Estados miembros de la UE han desarrollado sus pro-
pias apps de rastreo de contactos (https://ec.europa.eu/info/
live-work-travel-eu/ coronavirus-response/ travel-during-coronavi-
rus-pandemic/mobile-contact-tracing-apps-eu-member-states_en).
Las cifras de gasto son muy dispares, desde los 67 millones de eu-
ros en Alemania a los aproximadamente 100.000 euros en Croacia
y Estonia. En total, mas de cien millones de euros. El rendimien-
to, en términos de porcentaje de positivos notificados, en general
es bastante modesto. De ahi que se haya hablado de «un fracaso
de cien millones de euros» (Merino 2021). Los paises nérdicos
son la excepcion. Dinamarca ha alertado con su app sobre el 26%
de los casos, y Finlandia el 16%. Muy lejos de nuestro 1,5% o del
0,6% de Polonia, hasta noviembre de 2021.

CUADRO 2.5:  Costes de publicidad, mantenimiento y desarrollo de Radar-

Covid en Espaiia

Bruto
Motivo del contrato Adjudicacién  (conIVA 21%)  Sin impuestos
Desarrollo de la app Indra 330.537,52 € 273.171,50 €
Mantenimiento y soporte de la app  Indra 1.740.101,00 €  1.438.100,00 €

Promocién de la app

Work&Friends

28.459,20 €

23.520,00 €

Promocioén de la app Media Sapiens 1.815.000,00 €  1.500.000,00 €
Integracién europea de la app BSC-CNS 54.450,00 € 45.000,00 €
Total 3.968.547,72 €  3.279.791,50 €

Fuente: Elaboracion propia.

Pero la efectividad no se deberia medir por el ndmero
de coédigos subidos, sino con resultados en salud (neumonias,
ingresos UCI, fallecimientos evitados) o al menos con algun re-
sultado intermedio subrogado, como el nimero de contagios
evitados. El Sistema Nacional de Salud (NHS) britanico, ba-
sandose en un estudio de la Universidad de Oxford, estimaba
que su app pudo haber evitado entre 200.000 y 900.000 infec-
ciones en el cuarto trimestre de 2020 (entre el 10% y el 47%
del total de casos incidentes en ese periodo (https://www.ox.ac.


https://ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-response/travel-during-coronavirus-pandemic/mobile-contact-tracing-apps-eu-member-states_en
https://ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-response/travel-during-coronavirus-pandemic/mobile-contact-tracing-apps-eu-member-states_en
https://ec.europa.eu/info/live-work-travel-eu/coronavirus-response/travel-during-coronavirus-pandemic/mobile-contact-tracing-apps-eu-member-states_en
https://www.boe.es/boe/dias/2020/12/09/pdfs/BOE-B-2020-46024.pdf
https://www.boe.es/boe/dias/2021/04/27/pdfs/BOE-B-2021-20534.pdf
https://www.ox.ac.uk/news/2021-02-09-nhs-covid-19-contact-tracing-app-averted-between-200000-and-900000-infections
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uk/news/2021-02-09-nhs-covid-19-contact-tracing-app-averted-
between-200000-and-900000-infections). Con datos observaciona-
les, Jenniskens ef al. (2021) concluian que algunas experiencias
de rastreo digital han sido muy efectivas para conseguir salud
(reducciéon de mortalidad y de neumonias), especificamente
en Taiwan y en la isla britanica de Wight (34.000 habitantes).

El Radar-Covid, y en general las apps de rastreo, tienen sentido
como elementos complementarios en un contexto de gestiéon de la
pandemia coordinada territorialmente. Son mas efectivos en situa-
ciones de alta densidad de poblacion y baja incidencia de la in-
feccién y en unas culturas que en otras, en Oriente suele primar
el «beneficio colectivo» sobre los derechos individuales; en mu-
chos paises el uso de estas apps es obligatorio.

La rendicién de cuentas y la evaluacion publica de los be-
neficios y costes del Radar-Covid podrian contribuir a mejorar
la transparencia necesaria para el buen gobierno y la credibilidad
de los responsables publicos ante la poblacién. Por el contrario,
en Espana la Agencia Espanola de Proteccion de datos expedien-
t6 al Gobierno (expediente PS/00222/2021) porque Radar-Covid
infringia ocho articulos del Reglamento General de Proteccion
de Datos.

2.5. Conclusiones

La crisis sanitaria provocada por la pandemia del coronavirus ha su-
puesto la consagraciéon del conocimiento cientifico, y nos ofrece
una oportunidad privilegiada para reflexionar, desde una perspec-
tiva comparada, sobre la manera de incorporar dicho conocimien-
to en el proceso de toma de decisiones.

Ha habido un enorme avance del conocimiento durante
los anos de pandemia 2020-2021, en parte gracias al uso de datos
masivos compartidos, de acceso abierto y en tiempo real. La res-
puesta de las autoridades publicas a la crisis sanitaria se argumento
en base al conocimiento cientifico, generado en muy poco tiempo,
por una gran variedad de disciplinas. La denominada epidemio-
logia digital es un nuevo campo que se ha reforzado tras la pan-
demia, impulsado por la disponibilidad de datos que se generan


https://www.ox.ac.uk/news/2021-02-09-nhs-covid-19-contact-tracing-app-averted-between-200000-and-900000-infections
https://www.ox.ac.uk/news/2021-02-09-nhs-covid-19-contact-tracing-app-averted-between-200000-and-900000-infections
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fuera del sistema sanitario, la mayor capacidad de computacion
y los avances en los métodos de analisis de datos.

Los modelos matematicos han sido de enorme utilidad y han
demostrado que pueden ayudar a la toma de decisiones, pero sir-
ven para lo que sirven: explicar el pasado, predecir a corto plazo,
retratar el presente y avanzar hipétesis plausibles sobre el futuro,
con enorme incertidumbre. Igual que la gestiéon de la pandemia,
los modelos deben ser evaluados retrospectivamente, segiin su ca-
pacidad predictiva.

El mayor reto de los paises durante estos dos anos de pandemia
ha consistido en encontrar soluciones para compatibilizar la pan-
demia con la vida de las personas y mantener el tejido productivo
y el crecimiento econémico a medio plazo. Nunca la sanidad y la
economia habian sido tan interdependientes, nunca las politicas
sanitarias habian tenido tanto de politicas econémicas. Si los sis-
temas de integraciéon del conocimiento en la toma de decisiones
publicas reflejan la excepcionalidad de la crisis sanitaria, también
dan testimonio de relaciones muy diferentes con dicho conoci-
miento entre un pais u otro.

La crisis sanitaria de la covid-19 invita, al mismo tiempo, a ex-
traer algunas lecciones, en el contexto espanol, con miras a inte-
grar mejor la experiencia en el proceso de gobernanza. Destaca,
en primer lugar, la importancia de que los gobiernos dispongan
de una estructura consultiva capaz de organizar, de forma perma-
nente, el debate con la comunidad cientifica y de asegurar la ac-
tualizacién perioédica de los conocimientos, siguiendo el ejemplo
de las principales instituciones de investigacion o agencias interna-
cionales. Ademas sugiere la concepcién del conocimiento con un
origen policéntrico, en lugar de un monopolio regional. En un sis-
tema nacional de salud tan descentralizado como el espanol, no ha
resultado fécil organizar un registro estandarizado de indicadores
de vigilancia epidemiolégica. Destaca asi la necesidad de un dialo-
go vivo entre los diferentes actores que permita erradicar los ries-
gos de la desconfianza. Finalmente, llama a inculcar mas cultura
del conocimiento a las instituciones democraticas, con miras a an-
ticipar mejor la préxima crisis.



3. La capacidad de generar respuestas
nuevas (I+D-+1)

Esre capitulo aborda la investigacion biomédica para dar respues-
ta a las nuevas necesidades y a los retos del covid-19, desde las pers-
pectivas metodologica, regulatoria y de gobernanza. Se conceptua-
liza el ecosistema de innovacion, cuyas caracteristicas contribuyen
a explicar el éxito y el fracaso relativo de paises e iniciativas, y se
considera particularmente la situacién en Espana.

El apartado 3.1 se centra en la gobernanza y coordinacion de la
respuesta cientifica, globalmente y en Espana. Durante la pande-
mia, la covid-19 se convirtié en centro absoluto de la investigacion
biomédica (covidizacion de la ciencia) y como respuesta se pusieron
en marcha innovaciones muy rompedoras en el diseno de ensayos
clinicos, como los ensayos adaptativos. También hubo importantes
innovaciones en el marco regulatorio y en la proactividad de las
agencias reguladoras, que evolucionaron hacia procesos de re-
visiébn continua y se orientaron mds hacia la industria. También
se puso en evidencia el potencial de los datos en la vida real (RWD)
para la investigacion.

El apartado 3.2 analiza la anatomia de la innovacién, tomando
la covid-19 como caso de estudio, pero ampliando el foco a desa-
rrollos anteriores y a los que se podra llegar en el futuro. A lo largo
del apartado, se desarrolla la idea de que el gran avance del cono-
cimiento biomédico en tiempos covid no ha sido una aparicion
milagrosa, sino el resultado de un campo bien abonado, el éxito
que se puede atribuir a fracasos anteriores en campos que se su-
perponen (el fracaso es una fuente de inspiracién y conocimiento,
la antesala del éxito), de un proceso de selecciéon natural, y de
alianzas estratégicas entre empresas y organizaciones, también gu-
bernamentales. En definitiva, el ecosistema de innovacion tiene

[117]
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una enorme importancia, como se argumenta en el altimo suba-
partado del 3.2.

Una vez establecida la relevancia de los ecosistemas de innova-
cion, y el hecho de que la pandemia ha permitido generar un eco-
sistema global ex novo, muy exitoso en el diseno y la produccion
de vacunas frente a SARS-CoV-2 aunque menos en cuanto a la
distribucion, el apartado 3.3 ofrece un marco conceptual para
los ecosistemas de innovacion y revisa las caracteristicas de dos mo-
delos que podriamos considerar de referencia, el del MIT y el de
la OCDE.

En el apartado 3.4 se analizan, a la luz del marco conceptual
presentado, los cambios en los ecosistemas de innovacién induci-
dos por la covid, se presentan algunos proyectos, acuerdos y alian-
zas estratégicas que han logrado grandes éxitos en nuevas vacunas
y tratamientos, y se indaga en las raices del éxito: especializacion
vertical en la I+D, con las grandes companias poniendo el foco
en el desarrollo clinico y en la produccién y comercializacién,
mientras que las instituciones académicas y las start-ups biotecno-
légicas se encargan de la innovacién en las etapas tempranas y los
gobiernos apoyan compartiendo el riesgo y financiando.

En el apartado 3.5 se revisa el caso espanol. Tras cuantificar,
con dificultad debido a la dispersién de fuentes, los recursos desti-
nados a la I+D en tratamientos y vacunas covid, se presentan datos
sobre financiacion (origen de fondos, modalidades —subvencio-
nes, préstamos—). Bajo el marco conceptual de los ecosistemas
de innovacion y el andlisis de las experiencias exitosas de otros
paises, se presentan los resultados para Espana, mas favorables
en impacto académico que en cuanto a transferencia de conoci-
miento a la industriay a la practica clinica, y se indaga en las causas
que han dibujado ese escenario.

Por ultimo, se resumen brevemente las ensenanzas del capitulo.
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3.1. La gobernanza y coordinacion de la respuesta
cientifica

3.1.1. Introducciéon

Muchos pacientes con neumonia grave requerian hospitaliza-
cién y oxigenoterapia. Y una parte importante evolucionaba a un
cuadro atin mds grave caracterizado por inflamacion pulmonar
y trombosis intravascular que, en un porcentaje sustancial de ca-
sos, conducia al fallecimiento. Con solo terapia de soporte dispo-
nible (que ademas escaseaba) y ningun tratamiento establecido
como estandar, pero un auténtico caos de tratamientos propuestos
(o repropuestos), en muchos casos competitivos entre si (y en mu-
chos casos utilizados ampliamente pese a la ausencia de evidencias
y las insuficientes reservas de cualquiera de ellos). Y muchos po-
tenciales nuevos tratamientos previsibles en corto tiempo.

En este contexto, la identificacién rapida de tratamientos efica-
ces era una prioridad absoluta para la investigacion. Y para abor-
dar esta prioridad, en pocos meses, se lanzaron miles de estudios
en todos los paises. A principios de octubre de 2020, casi 6500 estu-
dios clinicos estaban registrados en el covid-19 TrialsTracker Project
(grafico 3.1), un proyecto que intentaba recopilar la investigaciéon
clinica en este campo incorporando la informacién de los diferen-
tes registros de ensayos clinico (Bennett Institute for Applied Data
Science y Centre for Evidence-Based Medicine [CEBM] 2022).

La mayoria de los protocolos evaluaban farmacos autorizados
en otras indicaciones, repropuestos por su actividad ¢n vitro frente
a los coronavirus o por algun otro efecto (Goossens et al. 2022).
Entre ellos (grafico 3.1) cabe citar la hidroxicloroquina (346 es-
tudios, mas otros 65 con cloroquina). Ambos firmacos fueron
muy usados durante la pandemia (Bosquet et al. 2022) e incluso tu-
vieron una autorizaciéon de emergencia de algunas agencias de me-
dicamentos como la FDA o la de Francia, aunque no de la EMA.
Y también el apoyo publico de altos mandatarios de algunos paises
(especialmente, aquellos que intentaban minimizar la importan-
cia de la pandemia).

También hay que citar la combinacién ritonavir-lopinavir
(108 estudios), azitromicina (91 estudios, en muchas ocasio-
nes en combinacién con hidroxicloroquina), ivermectina (70
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GRAFICO 3.1:  Estudios clinicos de tratamientos para la covid-19

registrados hasta el 8 de noviembre de 2020 en TrialsTracker
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estudios), vitamina D (44 estudios), vitamina C (43 estudios), col-
chicina (31 estudios), zinc (25 estudios) o la melatonina (16 estu-
dios). También el plasma de convalecientes, con 223 estudios.
Cabe recordar, como muestra local del desconcierto de aque-
llos momentos, que algunos estudios con vitamina D realizados
en hospitales de una comunidad auténoma espanola, y pese
a tratarse de ensayos de muy pequeno tamano (Entrenas et al
2020) o estudios retrospectivos (Alcala et al. 2021), llevaron a que
el Consejero de Salud de esa Comunidad anunciara que tratarian
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con esta vitamina a los pacientes y a los ancianos en residencias,
una decisiéon que corresponde a la EMA y la Comisiéon EuropeaYy,
desde luego, muy lejana a las competencias de los departamentos
de salud autonémicos.

La mayor parte de esos estudios eran observacionales, exponien-
do a miles de pacientes con covid-19 a farmacos de efecto, como
poco, incierto, incluso para aquel momento. Y, peor atn, usando
disenos, metodologias y procesos de recogida de datos de baja cali-
dad que no permitirian tanto resolver las preguntas planteadas so-
bre la efectividad de los tratamientos como aumentar la confusion.

Otros muchos estudios eran ensayos clinicos aleatorizados
que se focalizaban en un udnico tratamiento (o en una combi-
nacién, como hidroxicloroquina mas azitromicina). En su ma-
yor parte, fueron desarrollados en un tnico centro y con bajos
tamanos muestrales. Y, en buena medida, para justificar su in-
suficiente tamano muestral, presuponian valores de efectividad
del tratamiento enormes y poco realistas. Una revision de cerca
de 2000 estudios publicada en 2021 mostraba que hasta un 95%
de los estudios clinicos covid-19 tenian disenos inadecuados para
generar respuestas utiles (Bugin y Woodcock 2021).

Practicamente todos los farmacos citados que se han evaluado
en ensayos adaptativos de tamano adecuado (RECOVERY [Nuffield
Department of Population Health 2022], SOLIDARITY [OMS
2022], REMAP-CAP [REMAP-CAP Team 2022], TOGETHER
[TOGETHER Network 2022], PRINCIPLE [Nuffield Department
of Primary Care Health Sciences 2022] o I-SPY COVID-19 [QLHC
2022]) han fracasado como tratamientos para la covid-19. Eso no
implica el fracaso de la investigacién: demostrar que un tratamien-
to no es util es extremadamente util. Mas aun, si ese tratamiento
tiene potenciales efectos adversos y se esta usando ampliamente
en una poblacion vulnerable (Walls et al. 2021).

La descoordinacién mundial de la investigacién clinica (Aca-
démie Nationale de Medécine, Académir Nationale de Pharmacie
y Académie Vetérinaire de France 2020) y la baja calidad de buena
parte de los estudios si fue, sin embargo, un importante problema
de la respuesta cientifica a la pandemia del que deberiamos ex-
traer lecciones. La investigacion clinica, siempre en humanos, tie-
ne mecanismos (fundamentalmente a través de los comités éticos
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de investigacion) para evitar los estudios redundantes y los futiles
(por diseno inadecuado, por bajo tamano muestral, inviabilidad
o seguridad) (Dasgupta 2021; Luo y Qin 2020). También para
suspenderlos cuando nuevas evidencias muestran la inferioridad
(o la no superioridad a placebo) de alguno de los tratamientos
a estudio.

Y —al menos en muchos casos— estos mecanismos han funcio-
nado deficientemente. Incluso se han mantenido abiertos ensa-
yos de hidroxicloroquina, ivermectina o plasma de convalecientes
(Telford et al. 2021), cuando su ausencia de efectividad ya estaba
demostrada por algunos ensayos de menor tamano (Mitja et al
2021), por revisiones sistematicas (Singh et al 2021) y por los gran-
des ensayos adaptativos (WHO Solidarity Trial Consortium 2021;
RECOVERY Collaborative Group 2020a).

La leccion a aprender es que hay que revisar estos mecanismos
de gobernanza de la investigacion clinica (Meagher et al. 2020).
Tanto los de la aprobacion ética inicial como, y quizas sobre todo,
los de seguimiento de los estudios clinicos ya aprobados. Esa revi-
sion probablemente incluye mejores fuentes de informacion sobre
los ensayos en curso (en el mundo) y sus resultados. Quizas cam-
bios en los actuales registros de ensayos; quizas una tarea a abordar
por las agencias de medicamentos para dar soporte a los comités
de ética y lanzar alertas de suspension de ensayos con determina-
dos farmacos. Quizas, una mayor profesionalizaciéon (especializa-
ci6én y tiempo de dedicacién) de los comités.

En el caso de Espana, es probable que debajo de estos proble-
mas también esté el alto grado de fraccionamiento (hospital a hos-
pital, servicio a servicio, centro a centro) de los grupos de investi-
gacion clinica. El Registro Espanol de Estudios Clinicos contenia
26 estudios con hidroxicloroquina o derivados (Munoz de Nova
et al. 2021). Como sefialaban los miembros del Comité de Etica
del Hospital de la Princesa «resulta poco probable que no exista
un cierto grado de solapamiento entre algunos de ellos, con las
consecuencias que esto conlleva en capacidad de reclutamien-
to y tiempo hasta completarlo, con el riesgo de que los trabajos
carezcan de potencia suficiente para alcanzar conclusiones vali-
das». Interesantemente, los miembros de este Comité senalaban
que «este solapamiento lo hemos podido observar incluso en los
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estudios evaluados en nuestro comité, ante lo que se inst6 a los
investigadores a unificar los ensayos, sin éxito» (NIH 2022).

Hay problemas cuya resoluciéon requiere grandes tamanos
muestrales y, por tanto, colaboracion. Los grandes tamanos requie-
ren redes de centros, al menos nacionales y, mejor aun, internacio-
nales. Y crear, entrenar y mantener redes de investigaciéon requiere
estrategias de desarrollo, gestion de la investigacion y tiempo.

3.1.2. La covidizacion de la ciencia

La innovacién no suele crecer en el vacio y los resultados de in-
vestigacion suelen tener antecedentes. La mitica de la investiga-
cién y el «talento» tiende a mostrarnos investigadores geniales
con grandes descubrimientos disruptivos de un dia para otro.
La realidad es, simplemente, mas real. Al menos en ciencias de la
salud, un aparente «descubrimiento» disruptivo a menudo tiene
anos —cuando no décadas— de trabajo tras él. Con importantes
infraestructuras y fondos dedicados. Puede haber partido de una
idea disruptiva, pero lo usual es que desde esa idea a los resul-
tados aplicados de la misma pasen muchos anos. Las mas de las
veces, con mucho esfuerzo y muchos caminos aparentemente
ciegos. Y no siempre ese trabajo da fruto. Al menos directamente
(ya se ha comentado que saber que algo no funciona es también
muy importante).

Por ejemplo, y para el caso de las vacunas frente a la covid-19,
tras su rapidisimo desarrollo hay décadas de financiacién de pro-
gramas de investigacion en inmunologia y vacunas. En muchos
casos relacionados con otros virus (sobre todo, VIH e influen-
za) y con los parientes cercanos del SARS-CoV-2 (SARS, MERS),
que permitieron conocer mejor las vulnerabilidades del SARS-
CoV-2. Y, no menos importante, con las nanoparticulas lipidicas
capaces de transportar el mRNA a través de la pared celular y libe-
rar su material dentro de la célula. Y, también, innovacién organi-
zativa, como los esquemas rolling review de evaluacion para autori-
zacion desarrollados por las agencias de medicamentos.

Esto mismo sucede también con algunas terapias (anticuerpos
monoclonales, antivirales), procedentes de la investigaciéon previa
en VIH, de la experiencia con los cécteles de anticuerpos emplea-
dos en la crisis del Ebola y las experiencias con algunos otros virus.
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Cuando cientificos chinos publicaron, tan pronto como el
10 de enero de 2020, el genoma del SARS-CoV-2, los trabajos de pre-
paracién de las vacunas frente a la covid empezaron en dias, sim-
plemente porque los métodos de diseno de vacunas desarrollados
previamente podian reposicionarse para el SARS-CoV-2. Incluyendo
sofisticados y recientes métodos de diseno de la proteina S que maxi-
mizan la capacidad de generar anticuerpos neutralizantes.

También era importante disponer de una amplia red de cen-
tros sanitarios capaces de desarrollar ensayos clinicos. Una enorme
infraestructura «liquida» que durante las dltimas décadas habia
venido creando la industria farmacéutica (y algunas instituciones
como los National Institutes of Health en Estados Unidos o el pro-
pio National Health System en Reino Unido) para el desarrollo
de ensayos clinicos de medicamentos y vacunas.

Una infraestructura de centros (no solo hospitales) y profe-
sionales sanitarios (no solo de hospital) especialmente entrenada
en el reclutamiento de candidatos para ensayos y su seguimiento
intensivo con sujecion a las normas de buenas practicas exigidas
por las agencias reguladoras de autorizacién de medicamentos.
Una infraestructura funcional inevitablemente embebida en la
red asistencial (algo muy complejo en Espana, donde la reglamen-
tacion legal se empena en desemparejar las estructuras asistencia-
les de las de investigacion clinica).

En realidad, la ciencia iba a su paso cuando llegé la covid-19
removiendo todas las esquinas de nuestra sociedad y, por desconta-
do, también las de la investigacion. Los estudios clinicos, de golpe,
se detuvieron. Muchos estudios fueron cancelados o demorados
por la imposibilidad de compatibilizar la estrategia de no acudir
a los hospitales y centros sanitarios con las visitas de seguimien-
to de los ensayos. En algunos paises, como Reino Unido (Wyatt
et al. 2021), los gobiernos dieron 6rdenes especificas de paralizar
los estudios clinicos no-covid. En otros, fueron los propios centros
sanitarios quienes dieron estas 6rdenes.

De repente, millones de doélares, euros, yuanes y otras muchas
monedas fueron destinados por los gobiernos a la investigacion
de la covid-19. Muchas veces a costa de cancelar o demorar fondos
para otras lineas de investigacién también prioritarias (Pai 2020).
Probablemente este proceso fue ain mds acusado en las —muy
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sensibles a su imagen institucional— grandes fundaciones priva-
das que financian grandes proyectos de investigaciéon en areas re-
lativamente abandonadas, como las enfermedades tropicales o las
minoritarias.

Gobiernos, medios de comunicacién y la propia sociedad,
perdieron interés en lo que no fuera covid. La financiacién si-
gui6 el mismo camino. También los editores de revistas cientifi-
cas han mantenido un interés desaforado por publicar en covid.
Publicaciones que, por otra parte, recibian una atencién desme-
dida de los medios de comunicacion. Un estudio bibliométrico,
con datos del repositorio Pubmed, estim6 que los descriptores cla-
ve relacionados con la covid se habian multiplicado por 6,5 veces
entre el inicio de la pandemia y junio de 2021, mientras que los
no relacionados habian descendido un 10-12% (y los ensayos clini-
cos hasta un 24%) (Riccaboniy Verginer 2022).

Y todo esto sucedia con un sentido de «urgencia» y de «esfuerzo
por contribuir a la lucha contra la covid». Lejos del sosegado ritmo
académico basado en la cuidadosa evaluacion de la calidad de los
proyectos, su viabilidad, impacto potencial y la calidad de los equi-
pos de investigacion. La «urgencia» por investigar en covid era 16-
gica. Los profesionales sanitarios y la sociedad tenian una deses-
perada necesidad de «soluciones» a nivel individual (prevencion,
tratamiento, etc.) y a nivel social (evitar la paralizacién de la eco-
nomia). La necesidad de renovarse organizativamente para man-
tener la calidad de los proyectos en este contexto también era 16gi-
ca, pero fue mas descuidada.

Los grupos de investigaciéon son sensibles a las necesidades so-
ciales. Y también, y mucho, a la financiacién y al «rendimiento»
académico (proyectos competitivos obtenidos, publicaciones, etc.).
Durante los dos ultimos anos muchos cientificos —en todo el mun-
do, también en Espana— abandonaron sus lineas de investigacion
habituales y, desde diferentes disciplinas y trayectorias investigado-
ras muy variadas, se pusieron a trabajar en alguna de las muchas
areas de interés que presentaba la pandemia.

No es una situacién nueva. El brote de Ebola de 2014-2016
en Africa occidental se acompaié de un cierto grado de eboliza-
cion de la ciencia, con cierta inyeccion de fondos, que en un tiem-
po muy breve aporté innovaciones en métodos diagnosticos,
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tratamientos y vacunas (que han sido muy relevantes para los de-
sarrollos en covid-19). También sucedi6é con el SIDA que, quizas,
fue la primera enfermedad en la que vimos florecer este «excep-
cionalismo» cientifico.

La covidizacion de la ciencia tiene, como hemos apuntado, la 16-
gica de la emergencia, del deseo de ayudar y de los incentivos aca-
démicos y financieros. Y, sin duda, tiene aspectos positivos. Pero
también su propia problematica y sus inconvenientes (National
Institute of Health and Care Research, NIHR 2021) (Brainard
2022; Adam 2020). Como poco cabe citar:

— La subita incorporaciéon de muchos investigadores naive
en areas relacionadas con la pandemia, desarrollando pro-
yectos de menor calidad pero aportando muchas publica-
ciones (Ioannidis et al. 2021). Un escenario de incremento
del ruido (Ramanan et al. 2020) en un contexto de alta incer-
tidumbre con dificultad para separar la evidencia de calidad
de la paja (Honarmand et al. 2021), aparicion de publicacio-
nes retractadas, incremento de la confusién y erosién de la
confianza en la ciencia. Ademas de estudios redundantes
(que compiten por el reclutamiento de pacientes) y despil-
farro. La ya comentada atencion investigadora a la hidroxi-
cloroquina o la ivermectina son ejemplos de este problema.

— El progreso cientifico en otras lineas prioritarias puede de-
morarse si fondos e investigadores se desvian hacia el es-
tudio de la covid-19. Incluye areas como la investigacion
del cancer pero también otras tradicionalmente maltrata-
das como la investigacién en enfermedades tropicales, mi-
noritarias y otras de gran relevancia (tuberculosis, resisten-
cias bacterianas).

— La financiacién extraordinaria de la investigacion en covid
se reducira (ya lo esta haciendo) a medida que la emer-
gencia se vaya controlando y la sociedad, los medios de co-
municacién (generales y cientificos) y los gobiernos vayan
perdiendo interés. Ya sucedié con el brote de Zika (2016)
o con algunos productos desarrollados en el brote de Ebola
en Africa Occidental, que ya no estaban disponibles cuan-
do dos afios mas tarde se produjo el brote de Ebola de la
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Republica Democratica del Congo. Una linea de investiga-
cién nueva es una gran «inversion» (en conocimiento, re-
cursos, tiempo, dedicacién a la obtencién de fondos, etc.)
para abandonarla en poco tiempo (o cerrarla por falta
de recursos).

Se ha calificado de «invasién epistémica» (Ballantyne y Dunning
2020) al proceso por el cual «bienintencionados» cientificos
con experiencia real en un campo se entrometen en otro, emi-
tiendo juicios en areas en las que carecen de capacitaciéon y cono-
cimiento de nivel «experto». Sin negar algun resultado positivo,
no es un proceso neutral para la ciencia y la sociedad. Forma parte
de la desgobernanza de la que hablabamos en el apartado anterior
y tiene potencial para aportar, ademas de ruido, dano a otras dreas
de la ciencia y a la propia investigaciéon en covid-19.

3.1.3. Plataformas de ensayos clinicos adaptativos

En el lado contrario al de la desgobernanza, encontramos
una importante innovacién de la investigacion clinica: los bayesian
adaptive platform trials (Bhatty Mehta 2016; Adaptive Platform Trials
Coalition 2019; Park et al. 2020). Los ensayos adaptativos son un
tipo particular de ensayos clinicos, que han sido —y contindan
siendo— una parte esencial de la respuesta cientifica a la covid-19
(Dennis 2022), todavia poco familiares incluso entre los propios
usuarios de esta informacién (Park ef al 2022).

Los ensayos clinicos aleatorizados son el paradigma de la in-
vestigacion clinica y el patrén de referencia para la autorizacion
de medicamentos y su uso generalizado en las indicaciones apro-
badas. Pero tienen diversas limitaciones. Los ensayos convenciona-
les suelen tener un tamano muestral fijo, predefinido en el proto-
colo inicial, abordan un tnico tratamiento (frente a placebo o un
comparador activo), y tienen un cierre predefinido cuando el dl-
timo participante ha terminado el periodo de seguimiento pre-
establecido. Necesitan un tiempo para el reclutamiento de todos
los participantes previstos y un tiempo para el seguimiento del ul-
timo paciente reclutado.

Y no pueden ser adaptados si durante su desarrollo aparece
nueva informacioén (por ejemplo, la incorporacién a la practica
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clinica de nuevos tratamientos). Aunque algunos ensayos «con-
vencionales» (multigrupo, factoriales) pueden evaluar mas de
un tratamiento, tienen que limitarse a los preestablecidos en el
protocolo inicial del estudio. Estas limitaciones de los ensayos con-
vencionales eran especialmente relevantes en el contexto pandé-
mico, fundamentalmente en los primeros meses.

Y es precisamente en este contexto donde los adaptive platform
trials tienen importantes ventajas respecto a los ensayos conven-
cionales. Son mas eficientes (utilizan un solo grupo control para
varios brazos activos), evaltian mdiltiples tratamientos en el mis-
mo momento o lo largo del tiempo, incluyen analisis intermedios
que permiten su adaptaciéon (por ejemplo, suspender uno de
los brazos, bien por éxito o por futilidad), pueden agregar nuevos
brazos (por ejemplo, si aparece un nuevo tratamiento) o suspen-
derlos (por ejemplo, si nuevas evidencias muestran que un brazo
no es efectivo o seguro).

Uno de los ensayos adaptativos mas tempranos y que
mas informacién relevante ha aportado durante la pandemia
ha sido el Randomised Evaluation of Covid-19 Therapy (RECOVERY).
El RECOVERY, iniciado originalmente en 175 hospitales de Reino
Unido, se extendi6 rapidamente por otros paises. Su simplicidad
y el fuerte soporte del National Institute for Health Research fue-
ron claves en su rapida expansién (Dennis 2022).

RECOVERY demostr6, en un tiempo récord, la efectividad
de la dexametasona en la reduccién de la mortalidad de los pa-
cientes con soporte respiratorio (RECOVERY Collaborative Group
2021a), de tocilizumab en pacientes con hipoxia e inflamacion sis-
témica (RECOVERY Collaborative Group 2021b) y de una combi-
nacion de anticuerpos monoclonales (casirivimab mas imdevimab)
(RECOVERY Collaborative Group 2022a) en pacientes seronegati-
vos. También, y no menos importante, RECOVERY demostr6 la au-
sencia de efectividad (en pacientes hospitalizados por covid-19)
de lopinavirritonavir (RECOVERY Collaborative Group 2020b),
hidroxicloroquina (Bratulic 2021c), azitromicina (RECOVERY
Collaborative Group 2021c), colchicina (RECOVERY Collaborative
Group 2021d), plasma de convaleciente (RECOVERY Collabora-
tive Group 2021e) y aspirina (RECOVERY Collaborative Group
2022b), todos ellos firmacos que se habian propuesto o repropuesto
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(y, en algunos casos, usado ampliamente) para el tratamiento de la
covid-19 basandose en su actividad in vitro o en alguno de sus efec-
tos (antivirico, antiinflamatorio, inmunomodulatorio, antitrombo-
tico, etc.) de potencial interés en el tratamiento de la covid.

RECOVERY no ha estado solo. Otros ensayos adaptativos
que han aportado informacién valiosa durante la pandemia in-
cluyen el SOLIDARITY (OMS 2022), el Platform Randomised trial
of INterventions against Covid-19 In older peoPLE (PRINCIPLE) (UK
Research and Innovation, UKRI 2022), el REMAP-CAP (REMAP-
CAP Team 2022), TOGETHER (TOGETHER Network 2022)
e I-SPY (QLHC 2022).

SOLIDARITY, la plataforma adaptativa lanzada por la OMS en
marzo de 2020, mostré la ausencia de efectividad de remdesivir
en pacientes ventilados, asi como de hidroxicloroquina, lopinavir,
y los regimenes que incluian interferén, respecto a la reduccién
de mortalidad, inicio de ventilacién asistida y duracién de la es-
tancia hospitalaria (WHO Solidarity Trial Consortium 2021, 2022).
SOLIDARITY, que de momento ha reclutado mas de 14.200 pa-
cientes hospitalizados en 600 hospitales de 52 paises, continta
actualmente evaluando la potencial efectividad de artesunato (un
antimalarico), imatinib (un inhibidor de la tirosin-kinasa usado
en oncologia) e infliximab (un anticuerpo monoclonal usado
en algunas enfermedades de base inflamatoria) (OMS 2022c).

PRINCIPLE es un ensayo adaptativo en atencion primaria fi-
nanciado por el Medical Research Council y el National Institute
for Health Research de Reino Unido y coordinado por la Univer-
sidad de Oxford, que busca encontrar tratamientos que reduzcan
la hospitalizacién por covid en pacientes de riesgo (Hayward et al.
2021). Hasta la fecha ha publicado estudios de eficacia con bu-
deso6nida (resultados favorables, aunque no alcanzan los limites
prefijados de superioridad sobre placebo) (Yu et al. 2021), azitro-
micina (negativo) (PRINCIPLE Trial Collaborative Group 2021),
doxiciclina (negativo) (Butler et al. 2021) y colchicina (negativo)
(Dorward et al. 2022).

REMAP-CAP, un ensayo adaptativo en pacientes en unidades
de criticos, ha mostrado que lopinavirritonavir, hidroxicloro-
quina o la terapia combinada con ambos empeoraron los resul-
tados en comparaciéon con el grupo control sin terapia antiviral
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(Arabi et al. 2021) y el nulo efecto del plasma de convaleciente
(Estcourt et al. 2021), antiagregantes plaquetarios (REMAP-CAP
Writing Committee for the REMAP-CAP Investigators 2022), y he-
parina (REMAP-CAP Investigators, Activ-4a Investigators y Attacc
Investigators 2021), aunque esta tltima podria tener un efecto be-
neficioso en pacientes no criticos (ATTACC, ACTIV-4A y REMAP-
CAP Investigators 2021). Y efectos positivos para hidrocortiso-
na (REMAP-CAP Investigators 2020), tocilizumab y sarilumab
(REMAP-CAP Investigators 2021) (grafico 3.2).

La plataforma adaptativa TOGETHER, dedicada expresamente
a tratamientos reposicionados, se inici6 como un proyecto conjun-
to entre investigadores de Brasil y Canadd. Han publicado traba-
jos con resultados negativos para metformina (Reis et al. 2022a),
hidoxicloroquina (Reis et al. 2021), lopinavir-ritonavir (Reis el al.
2021) e ivermectina (Reis et al. 2022c), y positivos para fluvoxa-
mina (Reis et al. 2022b). Las sucesivas intervenciones evaluadas
en TOGETHER (esquema 3.1) ofrecen una idea del proceso
de los ensayos adaptativos, con discontinuidades por efectividad
o futilidad del tratamiento al alcanzar conclusiones.

El I-SPY COVID-19 Trial no ha publicado resultados hasta la fe-
cha (junio 2022). El interés de incluirlo aqui surge por tratarse
de una plataforma adaptativa estadounidense dedicada a ensayos
clinicos en oncologia que en muy pocas semanas desde el inicio
de la pandemia se reposicion6 hacia los ensayos en covid-19 (Files
et al. 2022; I-SPY Covid Consortium 2022), mostrando la versatili-
dad de este tipo de plataformas.

Los ensayos adaptativos no estan exentos de algunos problemas
metodolégicos. Por ejemplo, el uso de controles no concurrentes
a los tratamientos evaluados en el REMAP-CAP ha sido criticado,
ya que podria sobreestimar la efectividad del tratamiento activo
frente a los comparadores no concurrentes si, por ejemplo, otros
aspectos de la atencién han variado en el tiempo (Freidlin, Korn
y National Cancer Institute 2021). También hay criticas respecto
a la opacidad de los métodos estadisticos (quizds por falta de fami-
liaridad) y los disenos no enmascarados.

Adicionalmente, las agencias reguladoras no acaban de en-
contrarse comodas autorizando indicaciones a partir de este tipo
de disenos con datos sencillos, abiertos y, en la mayor parte de los
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GRAFICO 3.2:  Resultados del ensayo REMAP-CAP
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ESQUEMA 3.1: Intervenciones evaluadas en el ensayo TOGETHER
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casos, desarrollados por promotores que no son los propietarios
de los derechos, que no han seguido de forma estricta las normas
de fabricacién, conocidas como GMP (good manufacturing prac-
tices), que exigen a los ensayos promovidos desde la industria far-
macéutica y que tampoco solicitan formalmente la autorizacion
de la nueva indicacion.

El papel jugado por los ensayos adaptativos en la respuesta a la
covid contiene muchas lecciones de interés para la UE y para nuestro
pais. RECOVERY y REMAP-CAP reclutaron mas de 50.000 pacientes
en menos de 12 meses, originaron multiples publicaciones en revis-
tas de alto impacto y, mas importante y pese a la reluctancia de las
agencias de medicamentos, orientaron la gran mayoria de las guias
de practica para el tratamiento de la covid, incluyendo las de la OMS.

La mayoria de estos ensayos usaron protocolos maestros,
con sucesivas enmiendas para incorporar nuevos objetivos (nue-
vos tratamientos). Aun con disenos abiertos (no enmascarados),
usaron endpoints «duros» (por ejemplo, mortalidad) para minimi-
zar los sesgos. Todos emplearon métodos sencillos —asequibles
en la cabecera de la cama— de seleccion para el reclutamiento
y de recogida de datos (lejos de los extraordinariamente exten-
sos Cuadernos de Recogida de Datos [CRD] utilizados en mu-
chos ensayos). Y la mayor parte se beneficiaron de incentivos
de los gobiernos para promover la participaciéon (especialmente
RECOVERY). Todos redujeron la visibilidad de la complejidad es-
tadistica, con disenos complicados (en general bayesianos, salvo
RECOVERY), pero resultados simples de usar en la practica diaria
y, casi todos, eran capaces de permitir analisis por subgruposy de
interacciones entre farmacos.

Pese a las diferencias, las plataformas de ensayos adaptativos
recuerdan en muchas cosas a los grandes ensayos multicéntricos
realizados en la década de los ochenta del pasado siglo, como
los International Study of Infarct Survival (ISIS) (ISIS-11986; ISIS-2
1988; ISIS-3 1992; ISIS-4 1995). Ensayos simples, basados en la
aleatorizacion y la evaluaciéon imparcial de los endpoints para mi-
nimizar sesgos (Yusuf, Collins y Peto 1984). La variabilidad entre
centros en los criterios de inclusion, las diferencias en los trata-
mientos coadyuvantes y otras variaciones no importaban porque
la aleatorizacién dentro de cada centro y la inclusién de un gran
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numero de pacientes favorecian que las variaciones se distribuye-
ran de manera similar entre los grupos en comparacion.

Los pequenos costes de estos ensayos eran absorbidos por los
investigadores y sus instituciones o, como mucho, requerian una fi-
nanciacién externa modesta, situacion que favorecio la realizacion
de ensayos muy grandes a muy bajo costo y alejados de situacio-
nes de conflicto de intereses. En los ISIS, por ejemplo, solo habia
una pagina de recopilacién de datos por sujeto, no se monitorizé
ningin emplazamiento, no se «adjudicé» ninglin evento y ningin
investigador o institucion recibié ninguna remuneracién por el
trabajo adicional (tampoco demasiado grande) que suponia parti-
cipar en estos ensayos. Incluso asumiendo cierta variabilidad en los
criterios de reclutamiento o diferencias en los juicios clinicos en-
tre centros, dificilmente estas diferencias podrian influir en los re-
sultados generales de un ensayo aleatorio enmascarado realizado
en varios centenares de hospitales (Yusuf 2004).

El mundo se complic6 desde mediados de los noventa e inicios
de 2000. Crecieron las regulaciones. Las organizaciones de inves-
tigaciéon por contrato (Contract Research Organizations, CROs),
se convirtieron en una industria multimillonaria. Todos los par-
ticipantes en la cadena (clinicos, investigadores, hospitales, ins-
tituciones, incluso las no lucrativas) quisieron su parte de una
tarta que era alimentada por la industria farmacéutica. La preocu-
pacion por los conflictos de intereses crecio y, con ella, la regula-
cién para prevenir o detectar el fraude se endureci6. Esta regu-
lacién requiere una documentacién paralela que dispar6 la carga
de trabajo de los investigadores (Yusuf 2004). Cada detalle debe
ser documentado en un extenso CRD, muchas veces de centenares
de paginas, y verificado por los monitores. Los costes de la inves-
tigacion clinica se dispararon. Hasta el punto de que hoy pueden
ser mayores que los propios costes de desarrollo de un tratamiento
y encarecen notablemente muchos productos.

Las agencias de medicamentos (o, en nuestro caso, las directi-
vas de la UE) implementaron guias burocrdticas (en muchos casos,
costosas e innecesarias) que se aplicaban porigual alainvestigacion
financiada porlaindustriayalainvestigacion independiente, inclu-
yendo los ensayos sin financiacién externa. Por descontado, los go-
biernos —pese a reconocer la importancia de los ensayos— apenas
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mejoraron su financiacién para poder soportar las nuevas cargas.
La investigacion independiente con ensayos de tamano reducido
se contrajo enormemente y los grandes megaensayos indepen-
dientes desaparecieron hasta practicamente su reapariciéon con la
pandemia en forma de plataformas adaptativas.

El mantenimiento de estas plataformas tras la pandemia, y la
extension de sus ventajas a otras areas (oncologia, por ejemplo),
van a requerir estrategias de buen gobierno de la investigacion.
Los esquemas de incentivos utilizados en Reino Unido para incre-
mentar la participacion de investigadores en los ensayos parecen
una buena idea. También avanzar en modelos comunes de datos
que puedan compatibilizar el CRD con las historias clinicas infor-
matizadas y en el encaje de estos ensayos independientes en la au-
torizacion de nuevas indicaciones (o la suspension de indicaciones
previas).

Plantearse, al menos en la investigacion independiente, qué re-
gulaciones aportan valor y cudles son innecesarias tampoco seria
mala idea. En resumen, se trata de retomar la simplicidad de los
ensayos y de la recogida de datos, desarrollar modelos digitales
para los CRD y para compartir sus datos y, al extremo, simplificar
y abaratar los ensayos clinicos. Es un aspecto esencial para la res-
puesta cientifica a las crisis pero también para el desarrollo de la
industria farmacéutica y biotecnolégica en la Unién Europea.

Respecto a la gobernanza, y aunque no sera sencillo por las
divergencias entre los sistemas sanitarios y las redes de investiga-
cion en Europa, ir caminando hacia una autoridad europea de in-
vestigacion clinica también puede ser util (Dennis 2022). Definir
las relaciones con la industria farmacéutica y biotecnolégica y ar-
monizar algunos aspectos de la regulacion ética y de proteccion
de datos sera esencial en este camino.

En el caso de Espana, invertir en plataformas adaptativas, en in-
teligencia de investigacion clinica (capacidad para desarrollar pro-
tocolos maestros) y, sobre todo, en la creacion de redes de inves-
tigacion clinica en el Sistema Nacional de Salud son pasos previos
imprescindibles para no quedarse atras. No solo para responder
a esta o a futuras pandemias, sino para el desarrollo de una investi-
gacion clinica capaz de ofrecer respuestas a las preguntas de salud
y enfermedad de nuestra sociedad.
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3.1.4. Larespuesta de las agencias reguladoras

El 30 de enero de 2020, el dia que la OMS declaré la covid-19
«emergencia de salud publica de preocupacién internacional»,
las agencias reguladoras de medicamentos tenian entre pocay nin-
guna experiencia con vacunas para coronavirus. De hecho, no ha-
bia ninguna vacuna aprobada para esta familia de virus. La «pre-
ocupacion internacional» no tardé en transformarse en una crisis
de salud publica de caracteristicas y dinamicas mas que dramaticas.

Las agencias reguladoras también tuvieron que innovar en su
respuestaala emergencia de salud publica. La European Medicines
Agency (EMA 2022b), la UK Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (Medicines & Healthcare products Regulatory
Agency, MHRA 2020) y Swissmedic (Swiss Agency for Therapeutic
Products 2022) en Europa, la Food and Drug Admistration (FDA
2022) y Health Canada (2022) en Ameérica del Norte, y diversas
agencias reguladoras de Asia y Latinoamérica (Marinus et al. 2022),
adoptaron durante la pandemia férmulas de trabajo mas agiles,
mas flexibles y, también, una notable mayor interaccion y colabora-
cién. Entre agencias reguladoras, con la OMS, con las autoridades
sanitarias de los diferentes paises y con la industria farmacéutica
(OMS e ICMRA [International Coalition of Medicines Regulatory
Authorities] 2021). Para ello emplearon, muy resumidamente cua-
tro estrategias (Snair y Dimitrova 2022):

1. Desarrollo de guias para los fabricantes de vacunas, in-
tentando orientar sus investigaciones preclinicas, clinicas
y la propia fabricacion de vacunas, para acelerar el camino
hacia las autorizaciones de emergencia o condicionales.

2. Mejorar la interaccién con la industria para acelerar los pro-
cesos de evaluacion, fundamentalmente a través de la llama-
da «revisiéon continua».

3. Mejorar la transparencia y la comunicacién publica de sus
evaluaciones, para incrementar la confianza de la poblacion
y reducir la reticencia a la vacunacion.

4. Incrementar la interaccién y la colaboracion entre agen-
cias, tanto en las evaluaciones como, y quizas sobre todo,
en el analisis de los problemas de seguridad que emergieron
durante el seguimiento de la vacunacién. También con la
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OMS vy con las autoridades de salud publica de diferentes
paises.

En general, y pese a algin claroscuro, su actuaciéon puede cali-
ficarse de éxito. No solo porque el proceso de acceso al mercado
de las vacunas covid duré 10-18 meses en lugar de los 10-15 anos
habituales (Krammer 2020; Graham 2020), sino porque una parte
relevante de esa reduccion se debio, precisamente, a las innovacio-
nes introducidas por las agencias en la evaluacién de las solicitudes
de autorizacion de comercializacion (marketing authorisation appli-
cations, MAA) para las vacunas (y también tratamientos) contra
la covid-19.

Los tiempos para este proceso de obtencion de la autorizacion
pasaron desde los habituales 1-2 anos desde la finalizacion de los
ensayos fase III, a solo 1-2 meses. En realidad, y para ser exactos,
las agencias de medicamentos no esperaron a la finalizacién de los
ensayos fase III y de los estudios de calidad de la produccion para
iniciar el proceso de evaluacion. Y con ello aceleraron notablemen-
te su propio proceso de revision pero también los procesos de de-
sarrollo, evaluacion clinica (ensayos fases I a III) y produccion.

Orientaciones a la industria

Ya tan tempranamente como en junio de 2020, la FDA publi-
c6 una guia para fabricantes de vacunas que cubria los aspectos
preclinicos, clinicos, de buenas practicas de fabricacién, contro-
les necesarios para la produccién, etc., incluso para plataformas
tan novedosas como las de ARNm (FDA 2020). Esta guia detallaba
aspectos como los endpoints a utilizar en los ensayos, los estandares
para los ensayos fase III, el limite de eficacia del 50% para consi-
derar las vacunas aceptables y otros aspectos que orientaron a los
fabricantes en todo el proceso de desarrollo y produccién.

De entrada, cumplir estos estandares obligaba a que los ensayos
fase III reclutaran decenas de miles de pacientes que, adicional-
mente, debian representar a personas de caracteristicas muy di-
ferentes, incluyendo personas mayores y otras con riesgo elevado
de desarrollar covid grave. Una guia posterior, publicada en oc-
tubre de 2020 (aunque la version actualmente accesible es la ac-
tualizada de 2022) (FDA 2022), fijaba estandares adicionales (por
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ejemplo, un minimo de dos meses de seguimiento mediano para
la evaluacion de seguridad).

Los estandares de la FDA tenian «agujeros». La vacunacién
pedidtrica y la de embarazadas, entre otros. Estos «agujeros», qui-
zas inevitables, hicieron que la vacunacién pedidtrica se iniciara
muy tardiamente y solo con las vacunas que completaron poste-
riormente ensayos pedidtricos y por tramos de edad. De hecho,
para algunos tramos los ensayos atn no se han completado. En el
caso de las embarazadas, y tras un cierto desconcierto inicial, tu-
vieron que tomar decisiones bajo alta incertidumbre hasta la apa-
ricién, bien avanzada la pandemia, de estudios observacionales
(Snaiy y Dimitrova 2022).

Las guias de la FDA no estuvieron exentas de polémica, incluyen-
do una agria disputa con la Casa Blanca, que acusaba a la Agencia
de fijar estindares demasiado altos para perjudicar al presidente
Trump (Snaiy y Dimitrova 2022) que, recordemos, habia prometido
tener una vacuna autorizada para el Election Day (el Tuesday next after
the first Monday in the month of November, segtin la legislacion estadouni-
dense) a inicios de noviembre. Es probable que las guias no buscaran
solo orientar a la industria sino también «atar» a la FDA a sus pro-
pios estandares de calidad, limitando el intrusismo politico en las
decisiones técnicas de la Agencia. Probablemente, y en el contexto
estadounidense de 2020 con un importante acoso politico a la FDA,
una ventaja mas de prefijar los estandares de desarrollo de vacunas.

El ejemplo de la FDA no fue seguido por otras agencias. Pero
en la practica, y al menos para los paises desarrollados, las decisio-
nes de la FDA son igualmente trascendentes. Marcaban un mini-
mo comun denominador metodolégico obligatorio para las com-
panias de todos los paises que tuvieran intencién de comercializar
sus vacunas en Estados Unidos o, simplemente, obtener la aproba-
cién de la FDA. Una aprobaciéon FDA (o EMA) es un sello de con-
fianza en buena parte del mundo de enorme trascendencia en las
estrategias comerciales de las empresas.

De hecho, los escasos mayores de 65 anos reclutados en los
primeros ensayos desarrollados por AstraZeneca, bajo los menos
estrictos criterios de tamano y diversidad muestral de la MHRA
britdnica, generaron gran confusion inicial sobre la eficacia de esta
vacuna en personas mayores (muchos paises, incluido Espana,
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tendieron inicialmente a no usar esta vacuna en personas mayores
de 70 anos que, paraddjicamente, al final acabé con limitaciones
de uso en jovenes) y dificultaron su aprobacién por la FDA que re-
clamaba nuevos ensayos acordes a sus estandares. De hecho, y pese
a que AstraZeneca completo €sos nuevos ensayos y su vacuna esta
aprobada en numerosos paises, incluyendo los de la UE, la FDA
aun no ha dado la autorizacién de emergencia para esta vacuna
(ni ha explicado por qué no lo ha hecho).

Revision continua

El principal instrumento que las agencias usaron para acele-
rar el ciclo de evaluacién de las vacunas covid (y también de al-
gun tratamiento) fue la llamada «revision continua» (rolling review)
(Speder 2021; Marinus et al. 2022), en la que los datos de los di-
ferentes desarrollos y estudios (preclinicos, clinicos, de calidad)
eran revisados a medida que estaban disponibles, sin esperar a que
toda la informacién de todas las fases estuviera completada para
presentar entonces la MAA e iniciar el proceso de revision.

Bajo este mecanismo de «revisién continua», las agencias de me-
dicamentos podian, de forma continuada, revisar los datos de un
ciclo de procesos o estudios, evaluar sus resultados, solicitar infor-
macién adicional o aclaraciones y orientar el desarrollo de los es-
tudios posteriores (Bolislis et al. 2021). Y todo esto de una forma
muchisimo mds rapida que en las evaluaciones convencionales,
autorizando el encabalgamiento de ensayos en diferentes fases,
mientras se iniciaba la produccién bajo normas de buena practica
y antes de que se presentara la solicitud formal de evaluacion (es-
quema 3.2).

Este enfoque de revision continua requiere una estrecha colabo-
racion entre los innovadores (la industria farmacéutica) y las agencias
de medicamentos, con una planificacién minuciosa por ambas par-
tes, una colaboracion que se logra mediante interacciones frecuentes
entre empresa y agencia, antes y durante el proceso de solicitud.

Las rolling review, originalmente disenadas para situaciones
de emergencia, han mostrado su capacidad para permitir la apro-
bacion (condicional, de emergencia) de vacunas y tratamientos
para la covid en un tiempo minimo, manteniendo los estandares
de efectividad y seguridad habituales de las Agencias.
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ESQUEMA 3.2: Procesos en el desarrollo y autorizacion de vacunas.

Estandar y covid-19
a) Vacunas estandar
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Calidad farmacéutica
@ G )))
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sobre inmunogenicidad - Fase I Ensayos clinicos
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rﬁa Produccion a gran escala _)>>>
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b) Vacunas covid-19
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Fuente: EMA (2022a).
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Probablemente, también pueden ser de utilidad para acelerar
larevision de medicamentos prometedores mas alla de las crisis sani-
tarias, especialmente en dreas necesitadas de mejores tratamientos
(incluyendo tuberculosis, malaria, resistencias bacterianas). Podria
ser de interés valorar si su uso pudiera ser ampliado a otras solici-
tudes de autorizaciéon de comercializacién en situaciones por fuera
de las crisis sanitarias. O, al menos, la posibilidad de incorporar
algunos de sus procesos acelerados a los procesos ordinarios.

En todo caso, la experiencia covid-19 ha mostrado que cuando
la informacién y los datos se envian en el momento en que estan
disponibles, permiten su revision en paralelo con las actividades
de desarrollo, ensayos y fabricacion, y existe una mejor comunica-
cion entre innovadores y reguladores, las autorizaciones de comer-
cializacion fluyen mejor.

Trasparencia y comunicacion publica

Una perogrullada bien conocida en salud publica —en parte
relacionada con la inmunidad de grupo— es que para que una
vacuna sea efectiva la poblacién debe ser vacunada. La confian-
za en el rigor cientifico de los procesos regulatorios y la indepen-
dencia en la toma de decisiones (el control de los posibles intere-
ses en conflicto) es esencial para disminuir la reticencia vacunal
por parte de la poblacion. Especialmente en un contexto social
donde proliferan las falsas noticias, el activismo antivacunas y las
teorias acientificas sobre la inmunidad, la identidad genética,
los efectos adversos de las vacunas y los tratamientos magicos (en
realidad, sobre cualquier cosa entre lo divino y lo humano).

La confianza se genera, y se gestiona. Requiere una soélida tra-
yectoria de transparencia y una adecuada comunicaciéon publica.
Las agencias reguladoras, obligadas a garantizar la confidenciali-
dad de muchas de sus actividades (en parte para proteger patentes,
en parte para evitar sobresaltos a las farmacéuticas en los mercados
de acciones), suelen ser extremadamente sobrias en la informa-
cién que ofrecen hasta el momento en que toman una decisién (de
autorizacién, de suspensiéon de comercializacion, de alerta, etc.).
Incluso después.

Adicionalmente, estas decisiones tienden a comunicarse
en formatos burocraticos, mas dirigidos a empresas y profesionales
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que al publico en general. Sin embargo, las crisis de salud publi-
ca reciben una intensa atencion medidtica y supone un reto para
el tradicional bajo perfil de comunicacién publica de las agencias.

Por ejemplo, en septiembre de 2020, la FDA yla MHRA pausaron
temporalmente los ensayos clinicos de la vacuna de AstraZeneca
por la aparicién de un caso de mielitis transversa (una afectacion
neurolégica grave) en una persona vacunada. La paralizacién tem-
poral del reclutamiento cuando aparece un efecto adverso grave
es parte rutinaria de los estandares de buenas prdcticas de los ensa-
yos aleatorizados. Tiene por objeto realizar una revision de seguri-
dad y es relativamente frecuente. Habitualmente, no suele hacerse
publica por las agencias o recibe entre poca y ninguna atencioén
de los medios.

En este caso, el efecto adverso salté a los medios a par-
tir de la filtracion de una reunién privada del director ejecuti-
vo de la compania con un grupo de inversores reunidos por la
Banca Morgan. La noticia, recogida por la web STAT (Robbins,
Feuerstein y Branswell), un medio estadounidense dedicado a no-
ticias biotecnolégicas y sobre industria farmacéutica, incomodé
ala FDA que sugeria que no habia sido advertida (la version de la
farmacéutica fue diferente). Mientras los medios generales des-
bordaban noticias sobre el caso (incluso tuvieron acceso a infor-
macién de la paciente con el efecto adverso), se hacian eco de
las disputas entre AstraZeneca y los reguladores (Robbins et al.
2020) y de las declaraciones politicas sobre la «carrera de las vacu-
nas» y los méritos y deméritos de las vacunas segin pais de origen.
Tanto la MHRA como la FDA, y siguiendo sus pautas tradiciona-
les, declinaron sistemdticamente comentar el tema y apenas die-
ron detalles de los motivos de la suspensién o, mas adelante, de la
reanudacion de los ensayos.

Su estilo rutinario de abordaje de estos problemas, en tiempos
no rutinarios, creaba sombras de opacidad y desconfianza. Es muy
probable que, en este caso, el «sin comentarios» de las agencias
no fuera la mejor idea. La percepcién de que la politica o los ne-
gocios estan influyendo indebidamente sobre decisiones sanitarias
de caracter técnico erosiona la confianza de la poblacién en las va-
cunasy en las propias agencias. Asi lo entendieron las nueve farma-
céuticas que, en un intento de restaurar la confianza del publico,
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realizaron una declaracién conjunta senalando su compromiso
con la ciencia y que no solicitarian la autorizacién hasta haber de-
mostrado la efectividad y seguridad de sus vacunas (Thomas 2020;
Pai et al. 2021).

Otra crisis similar, probablemente mas compleja y quizas peor
gestionada, se produjo mds adelante con la apariciéon de un in-
frecuente, pero grave, efecto adverso. Detectada inicialmente
con la vacuna de AstraZeneca y poco después con la de Johnson
& Johnson, la trombosis trombocitopénica, que en muchos casos
se presentaba como trombosis de senos cavernosos, especialmen-
te en mujeres jovenes, tenia una alta letalidad. Siendo un cuadro
extremadamente raro en personas jovenes, practicamente desde
sus inicios se asoci6 a las vacunas de adenovirus.

Este efecto adverso creaba una situacion muy compleja
en términos de comunicacién de riesgos por la escasez de vacunas
en la mayoria de paises en aquel momento. No era facil prescindir
de una de ellas y los diferentes gobiernos se movian en todas las di-
recciones (y cambiando de sentido). La EMA, tras tomarse su tiem-
po, anuncié que la relacion riesgo-beneficio (frente a no vacunar)
continuaba siendo favorable (EMA 2021a). Un dictamen segura-
mente correcto pero insuficiente para el tipo de decisiones que de-
bian tomar los gobiernos que podian priorizar o no esa vacuna
en grupos de edad con menor riesgo del efecto adverso o incluso
esperar a disponer de otras vacunas si su incidencia era muy baja.

Al final, y pese a la recomendacion to speak with one voice de la
Comision Europea (2021), se adoptaron casi tantas estrategias
de uso de estas vacunas como paises miembros de la UE. Unos
suspendieron la vacunacién con vacunas de adenovirus. Otros re-
servaron las vacunas de adenovirus para personas mayores, pero
empleando limites de edad que podian variar entre 40 y 65 anos
segun paises, o ser diferentes para las dos vacunas de adenovirus
autorizadas en la UE. Y, aun otros, se limitaron a advertir del efec-
to adverso o dar recomendaciones de acudir a los servicios sani-
tarios si aparecian sintomas compatibles con trombosis de senos
€avernosos.

Espana, que habia usado una primera dosis Vaxzevria para
priorizar la vacunacion de 1,5 millones de «trabajadores esencia-
les», fue un ejemplo paradigmatico del desconcierto creado por el
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efecto adverso y el dictamen genérico de la EMA. Primero, con su-
cesivos cambios en los cortes de edad empleados para las vacunas
de adenovirus, que generaron confusién y polémica. Mas tarde,
fijando en mas de 60 anos el limite para usar Vaxzevria (cuando
buena parte de los mayores de esa edad ya habian sido vacunados
con otras vacunas) y en mas de 40 el limite para la de Johnson &
Johnson.

Para los trabajadores esenciales de menos de 60 anos que ha-
bian recibido una primera dosis de Vaxzevria se aposté por una
segunda con vacunas de ARNm. Esta estrategia fue muy contestada
por muchos «expertos» aduciendo, precisamente, que el dictamen
de la FDA no establecia limites de edad. Ante las criticas y la pre-
sion medidtica, se permitié que quienes lo desearan —y firmando
un documento que les trasladaba la responsabilidad de esta de-
cision— pudieran recibir la segunda dosis también de Vaxzevria.
Desafiando la recomendacién formal y los esfuerzos de comunica-
cioén del Ministerio de Sanidad (que desarroll6 y publicit6 amplia-
mente un estudio que mostraba la mayor reactogenicidad de las
pautas heterélogas [Borobia et al. 2021]), esta tltima fue la opcion
elegida por el 75% entre los «trabajadores esenciales» (Dal-Ré,
Farré y Lucena 2022). Una muestra clara de desconfianza en las
recomendaciones de las autoridades sanitarias.

La transparencia en sus decisiones, incluso exponiendo las zo-
nas grises de aquellas que se adoptan con mucha incertidumbre,
es la base de la credibilidad de las agencias (Sharfstein, Goodman
y Borio 2021; Lurie, Sharfstein y Goodman 2020; Plott y Sharfstein
2021), antes que evitar el conflicto con unos u otros gobiernos
(Sharfstein 2020) y antes que esquivar las decisiones muy compro-
metidas; no solo por buen gobierno, sino para generar confianza
y reducir la reticencia a vacunarse.

Las agencias de los diferentes paises difieren en su nivel de
transparencia. Algunas, como la FDA, publicaron sus propios ana-
lisis de los datos de la industria y, previamente a las autorizaciones
de las vacunas, desarrollaron reuniones con expertos independien-
tes y opciones para la discusiéon publica. En el otro extremo, se co-
noce poco de las evaluaciones realizadas por la National Medical
Products Administration de la Republica China o el State Institute
of Drugs and Good Practices of the Ministry of Industry and Trade
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de la Federaciéon Rusa. Un ejemplo de los efectos de esta falta
de transparencia pudo verse en Brasil, que en menos de una sema-
na pas6 de anunciar «magnificos» resultados con Sinovac (Cohen
y Moutinho 2021a) a una fuerte disputa con China por la esca-
sa efectividad de esta vacuna (Cohen y Moutinho 2021b). Y todo
ello con minima informacién publica de calidad que diera soporte
a cualquier posicion.

Las actuaciones de las agencias reguladoras durante la pande-
mia ofrecen importantes lecciones para actuar en otras epidemias
(las de gripe, por ejemplo) y también en otras dreas, incluso las no
infecciosas. Entre ellas:

a) Establecer guias de orientacién para la industria que senali-
cen los objetivos del regulador, incluyendo los grupos de po-
blacién que esperan ver en los ensayos.

b) Mejorar la cooperacién entre agencias y avanzar en la reduc-
cién de demoras en los procesos de autorizaciéon (revision
continua y métodos similares).

¢) Mejorar la transparencia en sus procesos, incluir expertos in-
dependientes en las revisiones y mejorar la comunicacion pu-
blica, especialmente cuando la incertidumbre es muy elevada.

3.1.5. Real Wold Data (RWD) y Real World Evidence (RWE)

Si la respuesta cientifica para conocer la eficacia de los trata-
mientos vino de la mano de los ensayos adaptativos, en el caso
de las vacunas una buena parte de las respuestas —y una vez publi-
cados los ensayos fase Il de autorizacion— nos han llegado desde
los estudios observacionales con datos de la vida real (Real World
Data, RWD).

La irrupcién de la covid-19 ha conllevado enormes requeri-
mientos de informacién (evidencias) para la toma de decisiones:

a) Diagnéstica, no solo en el sentido etiologico, sino de valora-
cién de la gravedad del caso y su prondstico.

b) Terapéutica, incluyendo la efectividad de potenciales tra-
tamientos preexistentes (oseltamivir, hidroxicloroquina,
ivermectina, dexametasona, etc.) o nuevos (plasma de con-
valecientes, antivirales) y en diferentes usos (prevencion



LA CAPACIDAD DE GENERAR RESPUESTAS NUEVAS (1+D+1) [ 145 ]

del contagio, prevencion de la enfermedad grave, tratamien-
to de casos avanzados, etc.), de medidas posturales, etcétera.

c) Preventivas, evaluando la efectividad y seguridad de diferen-
tes vacunas para diferentes grupos de personas.

d) Medidas no farmacolégicas, incluyendo confinamientos,
aforos, aislamientos, distancia social, ventilaciéon, lavado
de manos, mascarillas (de diversos tipos), equipos de protec-
cion individual, etcétera.

La necesidad de evidencias en estos multiples ambitos se daba
en un contexto de inmediatez, confusién (por ejejmplo, propues-
tas de retirada de los tratamientos IECA/ARA), bulos (alteracion
DNA, afectacion del feto, etc.) e informacion cientifica no contras-
tada, incluyendo preprints y trabajos retirados en revistas de gran
prestigio y aceleracion de los procesos regulatorios.

Cuando la covid-19 nos sorprendid, la mayor parte de las orga-
nizaciones sanitarias de los paises desarrollados contaban con siste-
mas de informacién sanitaria (SIS) informatizados que tenian tres
funciones basicas:

1) Permitir el almacenamiento, la bisqueda, recuperacién y la
transmision de enormes cantidades de datos, en su mayor par-
te clinicos (historia clinica informatizada y los sistemas asocia-
dos de prescripcion, dispensacion, 6rdenes médicas, etcétera).

2) Dar soporte a la toma de decisiones clinicas y organizacio-
nales y a las politicas/estrategias sanitarias, lo que requiere
transformar esos datos en informacion orientada a la toma
de decisiones.

3) Facilitar la atencion remota que, a su vez, genera nueva
informacion.

Los SIS tienen como sustrato bases de datos comunes o in-
teroperables en continua actualizacion (a medida que se produce
la atenci6én) y un identificador dnico para cada persona cubierta
que, en los sistemas de cobertura universal, transforman estos sis-
temas en poblacionales. De cada contacto con el sistema sanitario
(visitas, ingresos, pruebas, prescripciones, etc.) queda un registro
informativo.
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El incremento —en calidad y cantidad— en el volumen de da-
tos informatizados y su disponibilidad incrementa la facilidad para
analizarlos y obtener informacion. Los sistemas de informacién ac-
tuales permiten construir cohortes de pacientes con alguna carac-
teristica de interés (y sus controles), con seguimientos largos en el
tiempo y endpoints (sean resultados clinicos relevantes, surrogate en-
dpoints o procesos) mas sofisticados y con mayor capacidad de ser
empleados para generar informacion util.

La contribucién especifica de los RWD puede organizarse
en tres tipologias: descripcion, predicciéon (o «explicacion») y pre-
diccién contrafactual (inferencia causal). En los estudios descrip-
tivos, los RWD se emplean para generar un resumen cuantitativo
de algunas caracteristicas de la realidad. Durante la pandemia
los hemos empleado casi diariamente en los telediarios, mostrando
la evolucion temporal de la transmision (datos diarios de «positi-
vos», de hospitalizaciones, ingresos en UCI, fallecimientos, y mu-
chos otros). También describiendo el tipo y frecuencia de los sinto-
mas en cada momento, los tratamientos empleados, la proporcién
de vacunados, y cualquier otra cosa que se pudiera contabilizar.
Y estratificados por sexo, por grupos de edad o por cualquier otra
variable de interés.

Los estudios de asociacién (o explicativos o predictivos)
nos han permitido establecer asociaciones (no necesariamente
causales) entre algunas caracteristicas de las personas y algunos
resultados futuros de interés. La relaciéon entre edad y mayor gra-
vedad, por ejemplo, se establecié6 muy tempranamente. También
se emplearon ampliamente estos datos para construir modelizacio-
nes predictivas de la evolucién de las oleadas.

En los estudios de inferencia causal, los datos se usan para «pre-
decir» resultados (endpoints) que no se producirian (o en distinta
proporcién) en ausencia de una determinada exposicion (causa).
Solo en este supuesto hablamos de RWE: evidencias causales ge-
neradas a partir de RWD. Los estudios de efectividad (que no de
eficacia) de tratamientos o vacunas son el ejemplo arquetipico.

La covid ha expandido el uso de los RWD para describir, ex-
plorar asociaciones e inferir causalidad. Por ejemplo, un metaa-
nalisis (con busqueda hasta octubre de 2021) encontré 51 estu-
dios RWD de efectividad de las vacunas covid (Zheng et al. 2022).
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La diferencia con los ensayos clinicos es notable: incluian 39 mi-
llones de personas, en 14 paises, con diferentes vacunas, en dife-
rentes grupos poblacionales (trabajadores sanitarios, residencias,
personas mayores, etc.) y con diferentes endpoints (desde el conta-
gio sintomatico a la hospitalizacién, la UCI, la necesidad de respi-
rador, y otros). Y, sobre todo, en poblacién real, no seleccionada.

Los resultados de estos estudios, muy similares a los de los ensa-
yos clinicos de autorizacion, confirmaban la alta efectividad de las
vacunas. Su volumen también permitia explorar fuentes de hete-
rogeneidad (la cobertura poblacional de la vacunacion, la edad,
las variantes predominantes, etc.). Y, adicionalmente, ofrecian in-
formacién novedosa que los ensayos de autorizacion finalizados
en 2020 no podian ofrecer.

Los estudios RWD nos han ofrecido informacion de la efecti-
vidad de las vacunas (no solo una) en periodos con predominio
de diferentes variantes (Britton et al. 2022; Andrews et al. 2022),
en personas que habian pasado una primera infeccién, ya vacu-
nadas o con inmunidad hibrida (Cerqueira et al. 2022; Hall et al.
2022; Hammerman et al. 2022; Nordstrom, Ballin y Nordstrom
2022), de la proteccién ofrecida por las terceras y cuartas dosis
(Niesen et al. 2022; Bar-On et al. 2022; Magen et al. 2022; Accorsi
et al. 2022), o del decaimiento de la proteccion frente a contagio
con el tiempo desde la vacunacion o la infecciéon (Freikin et al.
2022; Goldberg et al. 2022).

También han ofrecido informacién sobre la efectividad de las
vacunas usadas en ninos y adolescentes (Dorabawila et al. 2022;
Fleming et al. 2022; Sacco et al. 2022) vy, sobre todo, han clarificado
el uso en embarazadas, incluyendo los efectos sobre recién naci-
dos de madres vacunadas (Goldshtein et al. 2022). Dos recientes
estudios con RWD, con amplias muestras (en los paises nordicos,
con mas de 157.000 embarazos (Carlsen et al. 2022) y en Canada
con mas de 100.000 embarazos) (Fell et al. 2022) pueden ser es-
pecialmente importantes para reducir la reticencia vacunal en un
grupo especialmente sensible y sobre el que no se habian realizado
ensayos.

En todo caso, donde el RWD ha aportado una informaciéon ex-
cepcional es en los estudios de seguridad, superando con claridad
los disenos clasicos de notificacién y seguimiento pasivo (pese a que
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aun mantengan importancia —al igual que la descripcion de ca-
sos— aportando «senales» de seguridad). Estudios poblacionales,
con disenos apropiados incluyendo un grupo control y muestras
de gran tamano (incluso decenas de millones de personas [Klein
et al. 2021; Li et al. 2021]) han permitido un seguimiento de segu-
ridad como nunca habiamos visto (Barda et al. 2021; Katsoularis
et al. 2022; Li et al. 2022b), incluso detectando eventos adversos
con incidencias extremadamente bajas, como la trombosis de seno
cavernoso (Bikdeli et al. 2021) o la miocarditis (Witberg et al. 2021;
Husby et al. 2021; Montgomery et al. 2021), e incluso estratificar
estos riesgos por grupos de edad (Yusuf, Collins y Peto 1984).

Pese a que van estandarizandose sus métodos (disenos new user,
active comparator, target trial, etc.), los estudios RWD no son faciles
y estan sujetos a potenciales sesgos. La cada vez mayor disponibi-
lidad de datos de mayor calidad venian expandiendo su uso pero
la pandemia ha acelerado esta expansion mostrando su gran utili-
dad. No vienen a competir con los ensayos y no reducen la necesi-
dad de ensayos clinicos controlados convencionales (el paradigma
de investigacion causal). De hecho, probablemente, la incremen-
taran, al anadir incertidumbre sobre la idoneidad de los tratamien-
tos en estratos concretos de pacientes.

Aunque en algunas situaciones puedan producirse autorizacio-
nes regulatorias en base a estudios RWE (especialmente en farma-
cos reposicionados), el peso de la regulacion aprobatoria conti-
nuara basado, razonablemente, en los ensayos clinicos. En el otro
extremo de la regulacion, es mas que previsible que en la vigilancia
de seguridad posautorizacion crezca el peso de la RWE frente a los
sistemas de declaracién. La FDA yla EMA vienen, desde hace tiem-
po, dando pasos en este sentido.

Saltar de los RWD a la RWE requiere una gran pulcritud en el
desarrollo de los estudios (y una gran transparencia en su publica-
cion). La estrategia target trialy los disennos new user active comparator
seran criticos en este camino.

El SNS, por sus sistemas de informacién y amplia cobertura
poblacional, tiene fortalezas para el desarrollo de estos estudios.
Con casi 50 millones de personas cubiertas podria haber apor-
tado mucho mas en este terreno, como hemos visto en Reino
Unido y paises nordicos o, también, en las grandes aseguradoras
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de Estados Unidos e Israel, en muchos casos con soporte de sus
agencias o autoridades sanitarias. En el lado negativo, el SNS,
y pese a las grandes inversiones en sistemas de informacion, tiene
una enorme escasez de recursos destinados al analisis de datos,
la capacidad investigadora en ciencias de datos es muy precaria
y es muy reticente a la cesiéon de datos para la investigacion y la
evaluacion de estrategias y politicas ptblicas.

3.2. Anatomia de la innovacién

La disponibilidad de terapias para tratar cada vez con mayor efica-
cia la infeccion y las complicaciones de la covid-19 y, sobre todo,
la posibilidad de prevenir la enfermedad o reducir su gravedad
gracias a las nuevas vacunas, es producto de décadas de investi-
gacién y desarrollo. La aceleracion y difusion del conocimiento
que se ha producido desde que se secuencié SARS-CoV-2 ha abier-
to nuevas oportunidades frente a retos anteriores no resueltos. Asi,
la investigacion de una potencial vacuna que prevenga la infec-
cion por VIH/SIDA ha contribuido al desarrollo de las distintas
plataformas con las que producir vacunas frente al coronavirus.
Pero el rapido avance en virologia, inmunologia y biologia mo-
lecular que estd sirviendo para controlar la pandemia y el apren-
dizaje adquirido en el «<mundo real» se utilizarda —de hecho, ya se
esta utilizando— para volver al VIH con mayores expectativas, para
mejorar la eficacia de otras vacunas como la gripe, e incluso, para
abordar otras enfermedades no infecciosas con intencién preven-
tiva o terapéutica.

El progreso no es lineal. Podria decirse que se produce en ca-
minos paralelos que se cruzan continuamente y producen, en oca-
siones, resultados parciales o definitivos. En el caso de las vacunas
frente a un agente infeccioso, la evolucién viene precisamen-
te impulsada tanto por el éxito como por el fracaso. Problemas
mas complejos que no pueden ser resueltos con la tecnologia exis-
tente reclaman nuevas alternativas.

Tradicionalmente las vacunas consistian en virus inactivados
o bien atenuados. Este abordaje ha resultado muy exitoso en en-
fermedades como el sarampion, la viruela, la rubeola, la rabia o la
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parotiditis. La inmunizacién frente a estas enfermedades no exi-
gi6é un conocimiento particularmente preciso del funcionamiento
del sistema inmunitario. No obstante, ese conocimiento fue cre-
ciendo en paralelo y ha sido vital para entender por qué aquella
tecnologia no resultaba efectiva frente a otros patégenos mas com-
plejos. Se hizo evidente que los virus que parasitan células ape-
nas circulan por el torrente sanguineo y asi evaden la accién de la
inmunidad humoral mediada por anticuerpos. En consecuencia,
la investigaciéon se dirigié hacia estrategias de inmunizacién
que provocasen una respuesta celular mediada por linfocitos T.
Aunque se observé que los virus atenuados eran capaces de provo-
car inmunidad celular, el riesgo potencial que supone un microor-
ganismo vivo capaz de retomar su virulencia por nuevas mutacio-
nes aconsejaba evitar esta alternativa.

3.2.1. El fracaso como fuente de conocimiento

La intensa busqueda de una vacuna frente a VIH/SIDA, apo-
yada en un volumen muy importante de recursos, sirvié para
explorar nuevas tecnologias: proteinas virales, vectores vira-
les y 4acidos nucleicos (Harris 2021). La plataforma de mRNA,
que ha resultado exitosa frente a SARS-CoV-2, es un buen ejem-
plo de cémo, originandose el conocimiento preliminar en dis-
tintos momentos y lugares, un proceso fluido de fertilizacion
cruzada ha permitido producir casi simultineamente vacunas
similares, aunque no idénticas. Son estas pequenas diferencias,
que se traducen en minimas variaciones en efectividad y mayores
en aspectos como la estabilidad en funcién de la temperatura,
las que permitiran eventualmente hacer progresar la tecnologia
en el futuro inmediato.

La busqueda de una vacuna frente al virus del SIDA comenzo6
en la década de los ochenta del siglo pasado. Es una historia de re-
petidos fracasos, pero fracasos que han sido informativos y que
han tenido un papel trascendental en la evolucién de la tecnolo-
gia de las vacunas. Un conocimiento cada vez mas profundo de la
estructura, del comportamiento del virus en el organismo y de
la evolucion clinica (y analitica) de los pacientes permitié deducir
que la inmunidad humoral era insuficiente para impedir la evolu-
cion de la enfermedad. Ello es asi porque VIH parasita las células
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y pasa directamente de unas a otras. Conseguir una respuesta in-
munitaria celular es, por consiguiente, esencial. Esta circunstan-
cia, junto a la extraordinaria capacidad de este virus de mutar,
dificulta la obtencién de una vacuna eficaz basada en las tecno-
logias tradicionales. Nuevas lineas de investigacion permitieron
descubrir la molécula gpl20 que configura una protrusion de la
cubierta viral que se une al receptor de la célula diana. Sin embar-
go, la vacuna elaborada directamente con esta proteina fracaso
a pesar de generar anticuerpos especificos. En 2010, la investiga-
cién dio un giro brusco hacia un formato de vector viral basando-
se en una experiencia previa de 1984 en la que, en un modelo ani-
mal, un virus vivo de varicela modificado genéticamente produjo
una proteina de la superficie del virus de la hepatitis B. En este
caso, se utiliz6 el adenovirus Adb, del resfriado comun y mas
inofensivo, como vector, modificado para expresar genes del VIH.
Tampoco este ensayo tuvo éxito, probablemente porque la res-
puesta inmunitaria se gener6 contra el vector viral y no contra
las proteinas expresadas. Nuevos ensayos probaron, sin resultados
apreciables, con combinaciones de dos componentes, incluyendo
diferentes vectores virales y distintas variantes de la glicoproteina
de membrana de VIH. Dos nuevas estrategias fueron evaluadas:
la creacién de un vector viral artificial que no provocara respues-
ta inmunitaria ni pudiera reproducirse y la introduccién de anti-
genos de VIH en células dendriticas del propio paciente. Ambas
estan siendo evaluadas.

La ausencia de resultados llevé directamente a investigar
con acidos nucleicos, una tecnologia de cuya factibilidad habia
alguna evidencia desde los anos noventa del siglo pasado (Kariké
et al. 2005) y que ya en la primera década de este se aprecio
la capacidad de generar tanto inmunidad humoral como celular.
Asi pues, el terreno para la «explosién» de estas tecnologias es-
taba preparado por conocimiento basico originado previamente.
Obstaculos practicos relacionados con la estabilidad, la inmuno-
genicidad en el caso del RNA y la transcripcién se han venido so-
lucionando a lo largo de los ultimos 15 afios de manera que todo
estaba dispuesto para disenar una vacuna sobre esta plataforma,
pero la llegada de la pandemia redirigi6 los esfuerzos a la vacuna
frente al SARS-CoV-2.
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3.2.2. Campos de investigacion que se superponen

El conocimiento del papel de la inmunidad celular en el cancer
ha abierto nuevas posibilidades de prevencion y tratamiento. La linea
de investigacion de inmunoterapia en cancer tuvo un hito relevante
en 2015, cuando Carreno (Carreno et al. 2015) consigui6 la primera
prueba de concepto de respuesta de células T (CD8) a neoantigenos
tumorales previa estimulacién (con vacuna) en pacientes con me-
lanoma. Previamente, en 2010, Kreiter et al. (2010) demostraron,
en modelo de ratén, respuesta inmunitaria celular por translacién
y transcripcion de mRNA sintético en células dendriticas.

Combinando este conocimiento, Sahin experiment6é por vez
primera en 2017 una vacuna personalizada en pacientes con me-
lanoma generando inmunidad celular. Practicamente al mismo
tiempo, Balachandran publicé un articulo (Balachandran et al.
2017) en el que mostraba cémo en los pocos pacientes que sobre-
vivian al cancer de pancreas existian células T programadas con-
tra proteinas de este tumor. Poco después, en diciembre de 2019,
ambos investigadores iniciaron un ensayo clinico con 20 pacien-
tes. Meses mas tarde reorientaron la investigaciéon para producir,
con esa plataforma, una vacuna para hacer frente a la pandemia
de la covid-19. Este desarrollo se llevo a cabo en BioNTech, la bio-
tecnolégica fundada por el propio Sahin.

3.2.3. Pfizer y BioNTech: alianza para la transferencia
tecnolégica

Los acuerdos de riesgo compartido con el Gobierno impul-
saron a Pfizer a invertir 2000 millones de dodlares en un proceso
que llevo a la Compania a producir 2500 millones de dosis de va-
cunas cuando anteriormente solo producia 200 millones. Para ello
mejoraron sustancialmente la productividad via transformacion
digital en produccién y ensayos clinicos fundamentalmente,
de forma que la informacion de los participantes pudiera volcarse
de manera instantanea (Quigley 2021). Ademas de estos avances
en el proceso regulatorio, anadieron nuevas lineas de produccion,
internalizaron parte de la cadena de suministros y contrataron fa-
bricantes externos (Zemmel 2021).

Pfizer carecia de experiencia en el desarrollo de vacunas mRNA
por lo que estableci6 una alianza en 2018 con BioNTech para



LA CAPACIDAD DE GENERAR RESPUESTAS NUEVAS (14+D+1) [ 153 ]

producir una vacuna frente a la gripe con esa plataforma. BioNTech
ponia el conocimiento de la tecnologia y Pfizer fa capacidad de ma-
nufacturar a gran escala. La pandemia hizo redirigir ese proyecto
hacia SARS-CoV-2 a principios de 2020. La formulacién inicial exi-
gia muy bajas temperaturas de conservacion lo que implicaba difi-
cultades logisticas. La urgencia de la situacién no permitia resolver
este problema entonces. La tecnologia se estd revisando en estos
momentos, no solo para facilitar su conservacion sino también para
ampliar la duracién de la proteccién conferida.

3.2.4. El camino de los vectores virales

A pesar de que pudiera pensarse que los repetidos fracasos en el
desarrollo de una vacuna para el VIH, basada en un vector viral,
descartarian esta tecnologia como generadora de células T, la inves-
tigacion clinica demuestra lo contrario. La malaria, como el SIDA,
es una enfermedad producida por un patégeno complejo y es
por esa razén por la que el progreso hacia una vacuna eficaz es muy
lento. En octubre de 2021, la OMS recomendo el uso de una vacu-
na cuyo desarrollo se inici6 en 1987, y que muestra una efectividad
modesta, aunque razonable, como instrumento de salud publica.

La vacuna RTS,S ha sido desarrollada por GSK en base a su
experiencia con la vacuna de la hepatitis B. Es una proteina com-
pleja, basada fundamentalmente en la cubierta del parasito
cuando entra por vez primera en la sangre, que se administra
junto a un adyuvante (Laurens). Hay otras iniciativas en marcha.
En 2005, el grupo del Instituto Jenner/Oxford, utiliz6 como vec-
tor el virus vaccinia modificado Ankara (MVA) expresando en su
DNA la secuencia codificadora completa del antigeno y demos-
tr6 eficacia en modelo de ratén. Inmediatamente se iniciaron
los ensayos en fases clinicas que, ademas, fueron los primeros
de un MVA recombinante en voluntarios sanos. Aunque esta va-
cuna provoco respuesta celular y cierta protecciéon contra la eta-
pa de infecciéon hepatica, no resulté eficaz ante la exposicion
natural. Posteriormente se usaron los adenovirus Ad26, Ad35
y ChAd63 como vectores. Los ensayos con este tltimo vector, codi-
ficando el antigeno MSP1, mas MVA, han mostrado una respuesta
muy potente de células T con un «mix» CD4/CD8 vy alto titulos
de anticuerpos. En octubre de 2021 estos ensayos se encontraban
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en fase II con resultados intermedios prometedores. Con esta mis-
ma plataforma se estan ensayando alternativas mas eficaces para
la prevencién de la tuberculosis. Este mismo grupo, utilizando
técnicas analiticas avanzadas de inmunopeptidémica y bioinfor-
matica, identificé tres antigenos de BCG que expresaron en vec-
tores virales (virus chimpancé ChAdOx1 y Vaccinia Ankara MVA)
como refuerzo de vacunacién convencional con BCG. De mo-
mento estan obteniendo excelentes resultados en modelo animal
(Bettencourt et al. 2020).

3.2.5. Seleccion natural e innovacién

La estrategia de Modernay su linea de investigacién sigui6 otro
derrotero, pero es representativa del funcionamiento del ecosis-
tema de innovacion (véase mas adelante, apartado 3.4, que, junto
con los cientificos, involucra a otros actores relevantes (Afeyan
y Pisano 2021). Moderna es la creacion de Flagship Pioneering,
un singular fondo de inversion que tiene como objetivo finan-
ciar y, eventualmente, comercializar ideas disruptivas en el dm-
bito de las ciencias de la vida. Su estrategia, denominada «descu-
brimiento emergente», pretende remedar los principios basicos
que producen la evolucién en la naturaleza: variabilidad y presion
selectiva. El sustrato cientifico que dio origen a Moderna en 2010
fue la idea de utilizar mRNA para reprogramar fibroblastos y crear
células madre con potencial para reconvertirse en otros tipos ce-
lulares (Warren et al. 2010). La viabilidad de la idea se apoyaba
en trabajos previos que mostraban que modificaciones quimicas
del mRNA limitaban reacciones inmunes contra esta molécula
(Kariké et al. 2005). Este planteamiento inspir6 otro, que fue de-
finitivo: usar mRNA para hacer realidad que las propias células
del organismo fabricasen moléculas terapéuticas. La primera par-
te del proceso, generar «variabilidad», consisti6 en ensayar en mo-
delo animal multiples modificaciones quimicas y composiciones
terapéuticas de la molécula de mRNA para dotarla de estabilidad
y capacidad de evadir el sistema inmune. La «presiéon selectiva»
consisti6 en multiples experimentos iterativos para entender
las propiedades inmunogénicas del mRNA sintético, descartando
o confirmando sucesivas hipétesis hasta encontrar un producto
viable.
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3.2.6. SARS-CoV-2 prueba de concepto y punto de inflexion

para el futuro de las vacunas

En definitiva, el conocimiento que ha permitido disponer de las
primeras y muy efectivas vacunas covid-19 por medio de vectores
virales o mRNA se gener6 hace al menos tres décadas. El que esta
en la base de otras vacunas que se han aprobado mas reciente-
mente (virus inactivados o proteinas recombinantes) incluso mas.
El impulso para el desarrollo de las plataformas tecnolégicamente
mas avanzadas ha derivado de la dificultad de producir algunas va-
cunas, como la malaria o el SIDA, con las estrategias mas tradicio-
nales (microorganismos inactivados o atenuados). La necesidad
de obtener una sostenida y potente respuesta inmunitaria celular
frente a patégenos complejos que parasitan células y mutan rapi-
damente, estd en el origen de los desarrollos de las plataformas
de vectores virales y dcidos nucleicos. Con una excepcién parcial,
que es la BCG para la tuberculosis. Sin embargo, esa vacuna, utili-
zada desde los anos veinte del siglo pasado, es una cepa atenuada
de Mycobacterium Bovis y genera una respuesta de células T CD8+
y CD4+, especialmente de estas ultimas. Pero su eficacia es variable
y por ello se necesitan alternativas.

Para el abordaje de la malaria y del VIH/SIDA, la investigacion
ha probado distintas aproximaciones. En el caso del VIH, ni las
subunidades proteicas, ni los vectores virales, ni una combinacién
de ambas, ni tampoco las particulas virales sintéticas o las células
dendriticas han tenido, de momento, éxito. Las esperanzas ahora
estan puestas en la plataforma de mRNA, especialmente tras los re-
sultados obtenidos en covid-19. En el caso de la malaria, sin em-
bargo, las expectativas con el virus del chimpancé ChAd63 como
vector son positivas (aunque la vacuna recientemente aprobada
para esta enfermedad es una proteina). Esto quiere decir que de-
pendiendo de las caracteristicas del patégeno —y de la fisiopato-
logia de la enfermedad— un tipo de vacuna, o una combinacién
determinada, puede resultar mas eficaz.

Es obvio que el conocimiento que se ha venido creando,
con los logros y con los errores, ha circulado entre los grupos
de investigadores centrados en diferentes enfermedades produ-
cidas por agentes infecciosos o en otras patologias. Y el progreso
es evidente.
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Las vacunas frente al SARS-CoV-2 han resultado una prueba
de concepto a escala global y suponen un punto de inflexion para
encontrar respuestas a problemas planteados por enfermedades
como el SIDA, la malaria o el Ebola, o mejorar sustancialmente
la eficacia de la prevencion de la gripe o la tuberculosis. En el caso
de la gripe, la tecnologia mRNA permitird acortar sustancialmen-
te el tiempo entre la identificacion de la mutacioén y la produc-
cion de la vacuna, ganando consecuentemente en eficacia. Pfizer
y Seqirus van adelante con este programa.

Moderna empez6 un ensayo clinico con una vacuna frente a las
cuatro cepas recomendadas por la OMS. También se ha lanzado
al tratamiento de enfermedades raras, patologias cardiovascula-
res y cancer y esta desarrollando vacunas para Zika, VIH/SIDA
y citomegalovirus.

Todas las plataformas de vacunas han sido efectivas frente
a algin patégeno. Y, en el caso del SARS-CoV-2 estamos viendo
el potencial de muchas de ellas, incluso, recientemente, de las pro-
teinas recombinantes (Novavax) y los virus inactivados (Valneva).
Pero la inmunizacién frente a algunos agentes infecciosos se resis-
te a cualquiera de ellas. Se podria decir algo parecido con respecto
alos tumores, aunque anadiendo el aspecto terapéutico. El conoci-
miento para producir vacunas ha avanzado, con una comprension
cada vez mayor de las caracteristicas estructurales y funcionales
de los microorganismos y/o las enfermedades y por medio de un
conocimiento mas profundo del sistema inmunitario. En este sen-
tido, la investigacion sobre el papel del microbioma elevara el nivel
de ese conocimiento (Zheng, Liwinski y Elinav 2020).

Los investigadores que han progresado con la plataforma
de vectores virales han resuelto problemas, obviamente, a través
de procesos iterativos de ensayo/error. Los fallos en el desarrollo
de una vacuna frente al VIH/SIDA han aportado mucha informa-
cion sobre el efecto de combinar mas de una plataforma. Quienes
estan tratando de encontrar esa vacuna saben ahora, por ejemplo,
que el problema no estd en el vector, salvo para algunas pobla-
ciones en relaciéon con algunos vectores virales. Y, en todo caso,
esa informacién ha permitido impulsar la investigacion en el papel
del mRNA, una tecnologia muy flexible que permite desarrollos
acelerados. Una investigacion que, por otra parte, trae causa en la
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idea de contribuir a que el propio organismo prevenga y combata
determinadas enfermedades, con un énfasis especial en el cancer.
La interrelacion entre todas las lineas de investigacién es profunda
y compleja. Por eso, el reto para el futuro inmediato es incorpo-
rar inteligencia artificial en el proceso. Todo el conjunto de datos
obtenido en los experimentos iniciales, los desarrollos preclinicos
y las fases regulatorias pueden incorporarse en algoritmos que me-
joren las predicciones de resultados.

3.2.7. Otras vacunas, otras enfermedades

En julio de 2021 BioNTech anuncié su objetivo de desarro-
llar, usando su plataforma mRNA, una vacuna frente a la malaria
efectiva y bien tolerada y, al mismo tiempo, implementar una so-
lucién sostenible de suministro. Para ello cuenta con su minifac-
toria low cost Biontainer (6). Por otro lado, Moderna ha hecho pu-
blico el resultado positivo de la fase I de su vacuna tetravalente
(mRNA-1010) frente a la gripe. Esta vacuna codifica la hemagluti-
nina de los virus estacionales A/HIN1 y A/H3N2 mas B/Yamagata
y B/Victoria. Trabaja ademds con una nueva vacuna que proteja
adicionalmente, en una sola inyeccion frente a las cepas mencio-
nadas de gripe mas las cepas circulantes de SARS-CoV-2 y virus sin-
citial respiratorio (Bratulic 2021c). Mas recientemente, en marzo
de 2022, Moderna ha anunciado su compromiso de desarrollar
vacunas para hacer frente a los 15 objetivos prioritarios identifica-
dos por la OMS (Knapp 2022). Ya estan en desarrollo las vacunas
frente a Ebola, VIH, Zika y Nipah. La Compania Sanofi, por otra
parte, redigira también su plataforma mRNA al virus de la gripe
(Bratulic 2021c).

La plataforma mRNA, que ha demostrado su eficacia
y seguridad en la prevenciéon de la enfermedad producida por
SARS-CoV-2, se esta utilizando en estos momentos para tra-
tar de prevenir el VIH/SIDA. Hasta ahora, y tras varias décadas
de esfuerzo investigador, no habia sido posible encontrar una va-
cuna frente al VIH. En marzo de 2022 el Instituto de Alergias
y Enfermedades Infecciosas (NIAID) ha iniciado el primer ensayo
clinico (HVTN 302) de tres vacunas experimentales de mRNA.
Las secuencias especificas han sido desarrolladas por investigado-
res del Scripps Consortium for HIV/AIDS Vaccine Development
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(CHAVD) del Scripps Research Institute, con financiacion
de NIAID, el IAVI Neutralizing Antibody Center de Scripps, fi-
nanciado por la Fundacién Gates y contando con cientificos
de Moderna (NIH 2022). Una nueva area de I+D se ha abierto
en relacion con el covid persistente, un conjunto de sintomas —
mas de 200— dificiles de clasificar en una tinica entidad nosolégi-
ca (Routen et al. 2022). Las causas posibles van desde el probable
dano generado por la infeccion original hasta una respuesta au-
toinmune que produzca inflamacién que afecte a vasos y nervios,
pasando por la presencia crénica del virus (o una combinacién
de todas ellas). Sin embargo, al tiempo que se trata de entender
este proceso y de encontrar biomarcadores que puedan servir
para evaluar las estrategias terapéuticas se han iniciado ensayos
con el objetivo, al menos, de reducir la inflamacién y la presencia
de microtrombos en el lecho vascular (NIHR 2021).

También los vectores virales contribuiran (y, de hecho, ya estan
contribuyendo) a la produccién de nuevos medicamentos disrup-
tivos. Su uso para transportar secuencias de ADN estd ampliando
enormemente el campo de las terapias génica y celular. En julio
de 2023 la FDA habia aprobado 22 nuevas terapias avanzadas mien-
tras que la EMA lo habia hecho con 11. Nuevos avances en expan-
sién celular, como el uso de coadyuvante de insulina, permitirdn
lograr una mayor eficiencia (GlobalData 2021).

3.2.8. Laimportancia del ecosistema

Toda esta innovacion no se ha producido en el vacio. Ni es pro-
ducto de cientificos aislados o companias farmacéuticas actuan-
do por su cuenta. Hace falta un ecosistema muy dindmico en el
que participen necesariamente investigadores, emprendedores,
la academia y los centros publicos de investigacion, la industria,
los inversores, los gobiernos y las organizaciones no gubernamen-
tales que, junto con instituciones internacionales y otros organis-
mos multilaterales, operan en el ambito de la salud publica. La pan-
demia ha permitido generar un ecosistema global ex novo que ha
resultado exitoso en el diseno y la produccién de vacunas frente
a SARS-CoV-2, aunque menos en cuanto a la distribucion. Este eco-
sistema global se ha superpuesto a los ecosistemas de I+D de algu-
nos paises, no por casualidad los mas avanzados cientificamente.
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Estos ecosistemas «nacionales» se caracterizan por una relacion
abierta y fluida entre los gobiernos, las universidades y centros
de investigacion, los investigadores, los inversores y las empresas.
En el siguiente apartado (3.3) se desarrolla en mayor profundidad
el marco conceptual del ecosistema de innovacion.

3.3. Marco conceptual

Existen distintas aproximaciones a la descripcion y analisis de los
ecosistemas de innovacién (OCDE 2021b; Murray y Budden 2017;
Schwab [ed.] 2019; Bloomberg L.P.; Dutta, Lanvin y Wunsch
2020; Hollanders 2021). Algunas de ellas, como la promovida
por el MIT (Murray y Budden 2017) trascienden la innovacion
e incluyen el emprendimiento siempre que esté, especificamen-
te, dirigido por la innovacién. En otros casos, la innovacion
va unida a la I+D. Todas contienen elementos conceptuales
comunes y con frecuencia las métricas que utilizan se solapan.
A efectos de esta publicacion y en el contexto de los elementos
determinantes que han permitido la rapida transferencia tec-
nologica del conocimiento dirigido a terapias y vacunas frente
al SARS-CoV y sus miltiples variantes, se han tenido preferente-
mente en cuenta los modelos del MIT (Murray y Budden 2017)
y la OCDE (2021b).

La connotaciéon principal del modelo MIT es la de emprendi-
miento vinculado a la innovacion. En la respuesta global a covid-19
ha habido sin duda emprendimiento, aunque no totalmente sin-
cronizado. Es el caso, por ejemplo, de BioNTech y Moderna, que se
constituyeron como start-ups unos anos antes y encontraron, con la
pandemia, una oportunidad para sus plataformas tecnologicas.
Su expansion posterior ha sido extraordinaria, pero dificilmente
habria ocurrido fuera del ecosistema en el que se crearon. El mo-
delo OCDE es til para analizar el papel de los distintos actores
en el caso de Espana.

Obviamente, la situaciéon generada por la pandemia es muy
particular y en su respuesta no se encuentra representada toda
la innovacién del pais (ni todos sus agentes). Pero es una ven-
tana oportuna para observar el comportamiento del Sistema
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Espanol de Ciencia, Tecnologia e Innovacion. Este viene definido
en la Ley de la Ciencia, Tecnologia e Innovacién de 2011 como
«el conjunto de los agentes, publicos y privados, que llevan a cabo
las funciones de financiacion, ejecucion o coordinacion, asi como
el conjunto de relaciones, estructuras, medidas y acciones imple-
mentadas para promover, desarrollar y apoyar las politicas de in-
vestigacién, desarrollo e innovacién en todos los campos de la eco-
nomia y la sociedad».

En general, la nocién de ecosistema implica un espacio fisico
definido, caracterizado por la interrelaciéon de una serie de acto-
res criticos y, en el caso de la innovacion, donde el conocimiento
produce eventualmente un impacto en la sociedad, los actores
relevantes (comunes a la mayor parte de los modelos) son los go-
biernos, las empresas, las universidades y centros de I+D, los inver-
sores y los emprendedores. El marco conceptual del MIT se cen-
tra en cuatro elementos clave: 1) las instituciones fundacionales,
2) las capacidades distintivas de innovacion y de emprendimien-
to, 3) las ventajas comparativas y 4) el impacto.

Las instituciones fundacionales incluyen las normas explicitas
e implicitas que permiten y facilitan las inversiones en una serie
de capacidadesy activos que en ultimo extremo favorecen la trans-
ferencia de conocimiento. Las capacidades de innovacién y de em-
prendimiento son consideradas como los «motores» del sistema.
La capacidad de innovacion implica no solo el desarrollo de la
ciencia bdsica sino su aplicacién concreta en productos y servicios
tecnolégicos capaces de resolver problemas.

La capacidad de emprendimiento no es sino el desarrollo de ve-
hiculos apropiados para llevar a cabo aquella transferencia tecno-
l6gica. Es la combinacién de ambas capacidades en el marco de las
instituciones fundacionales lo que eventualmente produce un im-
pacto en un territorio. En ocasiones, el impacto trasciende am-
pliamente el territorio propio del ecosistema, porque este ha de-
sarrollado una ventaja comparativa global en un area determinada
de conocimiento. En el caso concreto de vacunas y tratamientos
frente a covid-19 no resulta extrano que haya sido en determina-
dos clusteres altamente especializados en ciencias de la vida don-
de se han originado las innovaciones mas importantes, y, en todo
caso, las primeras en llegar al mercado global.
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El nucleo fundamental del modelo MIT, que permite evaluar
en profundidad los ecosistemas de emprendimiento dirigido por la
innovacién lo constituyen las capacidades de innovacién y em-
prendimiento. Los considera una especie de funcién de produc-
cioén que relaciona una serie de inputsy outpuls. Aunque los inputs
de las «funciones» de innovacién y emprendimiento son distintos,
responden, sin embargo, a las mismas categorias: capital huma-
no, financiacioén, infraestructura, demanda y cultura e incentivos.
En este terreno es en el que juegan e interaccionan los agentes
mencionados mas arriba, acciones que quedan reflejadas en las
métricas del modelo.

El concepto de sistema de innovaciéon que maneja la OCDE
(1997) se articula en dos ejes: por una parte, el proceso de crea-
cion de valor que lleva desde la generacién de conocimiento a su
implementacion y subsiguiente resolucion de necesidades sociales
especificas. Por otra, en la comprensiéon de los vinculos estable-
cidos entre los actores de ese proceso de innovacion. Esta es una
relacion compleja y dindmica, multilateral, en la que cada actor
aporta su particular know how. De su fluidez y efectividad depen-
den, en ultima instancia, los resultados del ecosistema.

Al igual que en el modelo del MIT, los actores del ecosistema
de innovacién estan inmersos en un contexto general llamado
«Condiciones del Marco» que refleja el conjunto de circunstan-
cias, politicas, legales, socioecon6micas y culturales que envuelven
todas las interrelaciones. El modelo pone un énfasis especial en la
necesaria intermediacién entre el nivel de generacién de conoci-
mientos y el nivel (empresarial e inversor) que facilita la transfe-
rencia tecnolégica. Insiste ademds en los mecanismos de seleccion
y priorizacion de las ideas que pueden implementarse.

En ambos modelos, los ecosistemas se autosostienen. El valor
que generan es fuente de nuevos recursos con los que abordar
la transferencia de nuevas ideas dirigidas a solucionar otras nece-
sidades y retos sobrevenidos. Este ha sido el caso con la aparicién
de la pandemia, donde las respuestas mas dgiles se han producido
en los ecosistemas mas completos e integrados en los que ademas
concurria el hecho de su ventaja comparativa en el ambito de las
ciencias de la vida.
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3.4. Nuevas estructuras en el ecosistema de innovacién

La estructura de la industria y su aparente baja rentabilidad, al me-
nos hasta la fecha, trae consigo una escasa inversién en I+D e inno-
vacion en los bioprocesos de produccion. Hay otras razones, como
que se trata de prevenciéon y no de tratamiento, o que sus efectos
se producen a largo plazo y los paises solo las compran en momen-
tos puntuales.

En cualquier caso, la pandemia ha demostrado que se necesi-
tan politicas que estimulen la innovacién. Como senala Wouters
(Wouters et al. 2021), esto es precisamente lo que ha sucedido
en el caso de covid-19, debido al papel tractor que ha tenido el sec-
tor publico. El sector publico tendra que seguir apoyando o dise-
nando nuevos instrumentos financieros para atraer capital priva-
do. La compra publica tiene que moverse en el mismo sentido,
incluyendo compra anticipada y riesgo compartido. O aceptando,
incluso, una cierta asimetria de riesgo, asumiendo el sector publi-
co una mayor cuota hasta que se modifique el statu quo actual.

Hay una clara especializacion vertical en la I+D, como en el
resto de la industria farmacéutica. Las grandes companias ponen
el foco en el desarrollo clinico y en la produccién y comerciali-
zacién, mientras que las instituciones académicas y las start-ups
biotecnolégicas se encargan de la innovacion en las etapas tem-
pranas. Los ejemplos abundan: Oxford (AZ), Harvard (Janssen),
BioNTech (Pfizer), Moderna, CureVac... La pandemia esta,
por otra parte, cambiando el paisaje. Se aprecia en el aumento
de la capacidad productiva existente en los actuales fabricantes
y en la cantidad de acuerdos con las organizaciones de desarrollo
y fabricacion por contrato (CDMO, por sus siglas en inglés), aparte
de por la introduccién de la plataforma de mRNA. Probablemente
esta situaciéon se mantendra en el futuro. Especialmente porque
tras la covid-19 es previsible que se incremente la demanda de nue-
vas vacunas para todo tipo de patologias, infecciosas o no. Incluso
para prevenir alguna de las enfermedades infecciosas frente a las
que las actuales vacunas no son demasiado efectivas.

El dia 17 de abril de 2020, el NIH anunci6 la puesta en mar-
cha de la colaboracién publico-privada ACTIV (Accelerating co-
vid-19 Therapeutic Interventions and Vaccines) con el objetivo
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de desarrollar una estrategia coordinada de I+D para priorizar
y acelerar el desarrollo de los medicamentos y vacunas mas prome-
tedores. Incluia a un namero relevante de companias farmacéu-
ticas, Departamento de Salud, CDC, FDA y EMA. A estos efectos,
tanto las agencias gubernamentales como la industria aportaban
infraestructura, expertisey financiacién en un nivel de colaboracién
sin precedentes.

Obviamente se necesita establecer criterios compartidos para
priorizar la plétora de candidatos a vacuna o terapias y conectar
las redes de ensayos clinicos para analizar nuevos y reconvertidos
candidatos rapida y eficazmente.

La iniciativa (NIH 2020) se desdobla en cuatro areas concretas
para 1) poner en marcha un foro colaborativo que identifique tra-
tamientos en preclinica, estableciendo para ellos un repositorio,
facilitando el acceso a high-throughput screening (proyecciéon de alto
impacto) y validacién en modelo animal, 2) acelerar el proce-
so de autorizaciéon de entrada en fases clinicas de los productos
mas prometedores, 3) mejorar la capacidad y efectividad de los
ensayos clinicos, y 4) acelerar la evaluacién de los candidatos a va-
cuna para ofrecer una autorizacién rapida.

Por su parte, y conectado con lo anterior, la FDA cre6 en parale-
lo un programa especial para posibles terapias: CTAP (Coronavirus
Treatment Acceleration Program) dirigido al desarrollo de antivi-
rales, inmunomoduladores, anticuerpos neutralizantes y terapia
génicay celular (incluyendo vacunas). De esta manera, la FDA ofre-
ce 2 ACTIV su experiencia y conocimiento en el diseno de ensayos
clinicos, maximizando la eficiencia, al tiempo que facilita el pro-
ceso regulatorio en aquellos productos priorizados por el progra-
ma del NIH. A fecha de 31 de agosto de 2021, la foto que ofrece
CTAP es la siguiente: mas de 650 posibles medicamentos en eta-
pas de planificacion, mds de 470 ensayos clinicos en desarrollo,
11 tratamientos covid-19 autorizados para utilizacién por el proce-
dimiento de urgencia y un tratamiento aprobado.

También estdn surgiendo nuevas tecnologias en la producciéon
de vacunas. Entre otras cosas, la pandemia ha mostrado cémo
el diseno de unas vacunas eficaces no es suficiente. Cémo se pro-
ducen, liberan y distribuyen esas vacunas a gran escala es igual-
mente critico. Esto afecta al diseno de las plantas y las operaciones,



[ 164 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

y es importante para futuras pandemias. A este respecto, el Reino
Unido ha creado VMIC (Vaccines Manufacturing and Innovation
Centre) para dar respuesta a las necesidades en forma de innova-
cion en los procesos de produccion, incluyendo tecnologias de un
solo uso. Sus objetivos son: 1) producir vacunas rapidamente y a
bajo coste; 2) ayudar a los desarrolladores a que sus prototipos
sean escalables, econémicos y comerciales; 3) ofrecer experien-
cia, conocimiento y capacidad técnica de sus socios académicos,
industriales e investigadores, y 4) capacidad de respuesta urgen-
te. VMIC es una iniciativa fundada por tres instituciones acadé-
micas y apoyada por tres socios industriales. La financiacién
proviene de UK Research and Innovation (UKRI), una entidad pu-
blica vinculada al Department for Business, Energy and Industrial
Strategy. Los socios fundadores académicos fueron la Universidad
de Oxford, la London School of Hygiene & TropicalMedicine y el
Imperial College, mientras que los industriales incluian a Merck,
J&J y GE Health Care. El1 VMIC se cre6 en 2018 pero se comple-
t6 (y mostré todo su potencial) en 2020 cuando recibié un enor-
me impulso financiero para acelerar el desarrollo de la vacuna
Oxford-AstraZeneca. El Gobierno lo definié como un centro al-
tamente especializado capaz de responder a una pandemia pro-
duciendo millones de dosis muy rapidamente. Un centro situado
en la interseccion de la investigacion publica y privada, que actia
de puente entre ambas, capaz de producir moléculas (o vacunas)
para avanzar a las fases II y III de ensayos clinicos sin mayores obs-
taculos administrativos ni complejas negociaciones y de obtener
inversion privada para, sumada a la inversién publica en infraes-
tructura, abordar nuevos retos globales como la resistencia a los
antibiéticos. Recientemente, y a pesar de todo ello, se ha generado
una importante polémica por la intencién del Gobierno de po-
ner en venta la instalaciéon con el argumento de que la capacidad
de produccion de vacunas se ha expandido extraordinariamente.
El BM] publicé en 2022 un editorial en el que se reflejan las criti-
cas a esta desinversion (Glover et al. 2022).

Los ecosistemas de los paises que han sido punta de lan-
za en el desarrollo y producciéon de vacunas y nuevas terapias
ya funcionaban con enorme eficiencia y cumplian sobradamente
con el requisito de autosostenibilidad. Eso es lo que ha permitido
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un respuesta agil y veloz. Se han introducido, ademds, nuevos ac-
tores y se han creado nuevas dinamicas. Se ha reforzado la activi-
dad entre industrias para acelerar la produccién. Los gobiernos
han dado un fuerte impulso a la demanda, comprando ex ante.
Las estructuras y las relaciones entre gobiernos, empresas y centros
de investigacion se han ampliado y dinamizado atin mas. Se ha vis-
to con la creacion de ACTIV para agrupar a los elementos mas re-
levantes un propésito comun.

Se ha reforzado la capacidad de innovacién sumando agentes
publicos y privados como muestra la creacion de VMIC en el Reino
Unido. En definitiva, se han dado —por distintas vias, entre ellas
la compra anticipada y la comparticion de riesgos— los incentivos
necesarios por los gobiernos para estimular la innovacién. Los mo-
delos de ecosistema de innovacién no son prescriptivos, pero si in-
dican qué operadores deben interactuar y qué procesos deben
producirse correctamente para que la innovacién fluya y sus re-
sultados generen un impacto positivo en la sociedad. Este ha sido
el caso.

3.5. Espana: recursos para la I+D covid-19

3.5.1. Recursos para la I+D en tratamientos y vacunas frente
a covid-19

Las administraciones publicas espanolas han invertido en la I+D
relativa a la pandemia unos 151,8 millones de euros, de los cuales
22,6 millones han sido repartidos (aunque su ejecucion se distri-
buira a lo largo de los préximos tres anos) por las administracio-
nes territoriales. Por parte de la Administracion del Estado se han
empleado tres vehiculos: Instituto de Salud Carlos III (ISCIII),
24 millones de euros; CDTI, 15,8 millones de euros y Consejo
Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC), 15,5 millones
de euros. Por otra parte, la Conferencia de Rectores (CRUE) apor-
t6 8,5 millones de euros, financiacién procedente del Santander
(cuadro 3.1). El Estado ha gestionado, ademas, la filantropia pri-
vada para apoyar la I+D frente a covid-19. La plataforma de «Salud
Global» del CSIC recibi6é 5 millones de euros de MAPFRE en mar-
zo de 2020, 25.000 euros de Talgo en julio de 2020 y 7 millones
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CUADRO 3.1:  Financiacion publica para Investigaciéon y Desarrollo (I+D)
frente a covid-19. Espana, 2021

Subvenciones Préstamos
euros (€) euros (€)

ISCIIT 24.000.000
CSIC 15.470.343
CDTI 15.767.976 73.951.599
Total Administraciones del Estado 55.238.319 73.951.599
CC. AA. 22.616.743
Total Administraciones Publicas 77.855.062 73.951.599
CRUE (SANTANDER) 8.471.605
Total 86.326.667 73.951.599

Nota: El dato de las CC. AA. es hasta 2025.
Fuente: Elaboracién propia a partir de IGAE (2023), CDTI-E.P.E (2022), CSIC (2022), ISCIII (2022)
y CRUE Universidades Espanolas (2022).

de euros de UNESPA en junio de 2021. Asi mismo, el Ministerio
de Hacienda ha ingresado donaciones por valor de 17.214.914 eu-
ros, datos facilitados en junio de 2020. Una parte de esta cantidad
—10,4 millones de euros— fue previamente anunciada, en mayo
de 2020, por el Ministerio de Ciencia, quien comunic6 que proce-
dia de 285 particulares y 32 empresas.

El ISCIII ha repartido sus recursos (24 millones de euros, sub-
venciones en el 100% de los casos) en 120 proyectos, en 13 de los
cuales los recursos han ido destinados a ensayos clinicos. Esto su-
pone que aproximadamente el 11% de los proyectos y el 22,5%
de la financiacion se ha dedicado a desarrollo (D) y el 89% de los
proyectos y el 77,5% de los recursos, a investigacion (I). Los gru-
pos de investigaciéon que han recibido los recursos estan vincula-
dos directa o indirectamente al Sistema Nacional de Salud, lo que
también incluye a algunos grupos relacionados con el CSIC o con
universidades, ademas, obviamente, del propio ISCIIL. El grueso
de la financiaciéon del ISCIII ha ido a proyectos de investigacion
sobre la fisiopatologia de la enfermedad, la caracterizacién del vi-
rus y la respuesta inmunitaria a la infeccion, y especialmente a es-
tudios epidemiol6gicos. En menor medida a reposicionamiento
de farmacos, practica clinica y biomarcadores y sensores. A la in-
vestigacion en vacunas ha dedicado el 9% de este Fondo covid.
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El CSIC ha repartido el dinero recibido en 67 proyectos entre
sus grupos de investigacion.

Todos son proyectos de investigacion salvo en cinco casos en los
que los recursos han ido a financiar ensayos clinicos de reposicio-
namiento de farmacos (7,5% de proyectos, 5% aproximadamente
de gasto). Los recursos se han dirigido fundamentalmente a mode-
los computacionales y estudios epidemiolégicos, a la investigacion
(no al desarrollo) en vacunas, y a la investigaciéon en la etiopato-
genia y la respuesta inmunitaria. Partidas menores han financiado
el reposicionamiento de moléculas terapéuticas.

La CRUE ha repartido sus recursos entre 37 grupos propios de las
universidades, y excepcionalmente del CSIC. En un caso puntual
se ha financiado (parcialmente) un ensayo clinico, lo que supone
el 1,8% de los recursos. Fundamentalmente se ha financiado investi-
gacién en tratamientos, diagnéstico y ciencia de datos. El cuadro 3.2
sintetiza cudl ha sido la financiacion de cada institucion en los princi-
pales destinos de la Investigacion y Desarrollo frente a covid-19.

El CDTI ha empleado, en iniciativas covid-19, cerca de 90 mi-
llones de euros, destinados a 74 empresas pymes y a 23 no pymes.
De esa cantidad, 74 millones se han repartido en forma de prés-
tamos. El resto en subvenciones (cuadro 3.3). El porcentaje (en
euros) de los préstamos otorgados a pymes es del 55% vy el por-
centaje de subvenciones a estas empresas ha sido del 63%. La in-
version media de la subvenciéon que ha recibido una pyme es del
60% de la recibida por una no pyme, mientras que el préstamo
medio recibido por la pyme supone un 16% del equivalente de una
no pyme. Una parte significativa de las subvenciones a empresas
del CDTI (44%) ha financiado el desarrollo de elementos de la ca-
dena de produccién de vacunas (luego utilizados en la produccién
de vacunas en otros lugares) y, especificamente, 2.500.507 euros a la
produccién de una vacuna de proteina recombinante en Espana
(HIPRA). De igual manera, una parte importante de los présta-
mos a empresas (30%) han ido a la produccién de dos vacunas
en Espana. En un caso (HIPRA recibi6 18.397.885 euros) la vacuna
ha entrado en fase III de ensayos clinicos (situacién en la que esta
en abril de 2022), mientras que, en el otro (Grupo Zendal, recibi6
986.227 euros en subvenciones y 3.519.964 euros en préstamos)
el desarrollo se interrumpi6 en enero de 2022, antes de comenzar
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CUADRO 3.3:  Financiacion covid-19 del CDTI. Espaiia, 2021

Subvenciones Préstamos
Euros (€) % Euros (€) %
Pymes 9.947.066 63,1 40.437.000 55
No pymes 5.820.910 36,9 33.514.599 45
Total 15.767.976 100 73.951.599 100

Fuente: Elaboracion propia a partir de IGAE (2023), CDTI-E.P.E (2022), CSIC (2022), ISCIII (2022)
y CRUE Universidades Espanolas (2022).

la fase I. También de manera significativa el CDTI dedic6 el 30%
de sus préstamos a equipos de proteccion (guantes de nitrilo).

3.5.2. Continuidad de la inversién en investigacién: ensayos

clinicos

En el Registro Espanol de Estudios Clinicos de la AEMPS pa-
recen 203 ensayos clinicos, algunos de los cuales han concluido
(con o sin resultados) y otros no se han llegado a iniciar. La ma-
yor parte de los ensayos han sido promovidos por hospitales ptbli-
cos (o sus fundaciones) o por institutos publicos de investigacion
y buscan el reposicionamiento de farmacos utilizados actualmente
en otra indicacién. La financiacién corre normalmente a cargo
de las propias instituciones publicas que los promueven, en algu-
nos casos con recursos originalmente provenientes del ISCII, CSIC
o CDTI. Mas alla de esta financiacion, no resulta sencillo determi-
nar la cuantia precisa de los recursos que pudieran provenir, en su
caso, de los presupuestos de las propias instituciones.

Un numero significativo de estudios estd o ha sido financia-
do por companias farmacéuticas (normalmente multinaciona-
les con la excepciéon de Pharmamar) que tratan de reposicionar
una molécula propia, en algin caso con éxito. Hospitales espano-
les han participado en los ensayos de las vacunas de Janssen (J&]),
financiada por BARDA, y Curevac. También en los estudios de to-
cilizumab (Roche), paxlovid (Pfizer), Evusheld (AZ) y plitidepsin
(Pharmamar), todos ellos tratamientos efectivos en covid-19. Los en-
sayos con dexametasona, otro producto efectivo, se han llevado
a cabo con recursos locales. Por otro lado, companias farmacéuticas
espanolas han colaborado en partes de las cadenas de produccion
de las vacunas de Moderna (ROVI) y Novavax (Grupo Zendal).
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La financiacién externa para desarrollos de investigacion lleva-
dos a cabo en Espana apenas ha existido, con excepcion de un prés-
tamo de 45 millones de euros concedido a HIPRA por el Banco
Europeo de Inversiones (BEI). La Coalicion para las Innovacio-
nes en Preparacion para Epidemias (CEPI 2022), por ejemplo,
ha invertido 1521 millones en 14 proyectos de vacunas desde el prin-
cipio de la pandemia (significativamente en Clover Biopharmaceu-
ticals, Novavax y Oxford/AstraZeneca). Pero no ha habido ninguna
iniciativa espanola que haya recibido financiacién de CEPI. En con-
junto, las vacunas frente al SARS-CoV-2 han recibido globalmente
casi 5000 millones de financiacién publica y filantrépica para I+D.

3.5.3. Investigacion espaiiola en vacunas y tratamientos

La I+D en vacunas en Espana ha progresado solo parcialmente.
Los experimentados grupos del CSIC han trabajado extensamente
en la «I», apoyandose en investigaciones sélidas realizadas con an-
terioridad en relaciéon con pasados brotes epidémicos. Mucho
menos se ha avanzado en la «<D», una fase que requiere muchos
mas recursos y la concurrencia del sector empresarial. Las plata-
formas de vacunas en el CSIC incluyen vector viral y ADN, ademas
de un ambicioso planteamiento de vacuna sintética y esterilizan-
te, atin en fases preclinicas. El timing ha jugado en contra y uno
de los proyectos —plataforma vector viral— no ha progresado
al haberse cerrado la ventana de oportunidad que se abri6 en el
primer ano de la pandemia. El caso de HIPRA es algo diferente.
Se trata de una acreditada compania especializada en vacuna ve-
terinaria que ha utilizado sus lineas de produccién para fabricar
una vacuna humana de proteina recombinante (una tecnologia
menos novedosa que la de acidos nucleicos, pero relativamente
versatil) cuyo previsible mercado, si finalmente resulta aprobada,
seria exterior. Existen otros grupos de investigacioén en el ambito
universitario trabajando en proyectos de vacunas basados en tec-
nologia mRNA.

Con el comienzo de la pandemia, el Centro Nacional de Biotec-
nologia (CNB/CSIC) reorient6 su actividad mas alla de la investi-
gacion en vacunas. Se hizo una llamada a diferentes instituciones
(centros de investigacion, universidades y hospitales) para analizar
colecciones de compuestos con posible actividad antiviral.
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También se evaluaron farmacos ya existentes en el mercado
por su posible accion no solo antiviral sino también por su accion
moduladora de la respuesta inmunitaria. En total se incluyeron
8000 compuestos distintos, de los cuales 2400 eran medicamentos
autorizados para otras indicaciones (Flamarique 2022).

Segun los cientificos, se obtuvieron resultados similares a los pu-
blicados por otros grupos de investigaciéon. De este conjunto se iden-
tificaron cuatro moléculas con las que en el INIA/CSIC se ha iniciado
una primera aproximacion preclinica en ratones modificados gené-
ticamente para expresar en sus células el receptor ACE2 humano.

3.5.4. Colaboracion publico-privada

La colaboracién publico-privada se ha dado casi exclusiva-
mente en la financiacién a las empresas por parte del CDTI y en
la de algunos (pocos) ensayos clinicos. Apenas la ha habido, en el
sentido contrario, con empresas haciéndose cargo del desarrollo
de la investigacion publica. Tan solo con la excepcion, menciona-
da mas arriba, del desarrollo preclinico de una vacuna del CSIC
llevado a cabo por el Grupo Zendal con apoyo del CDTI, ensa-
yo mas tarde sin continuidad. Aproximadamente el 72% de los
ensayos clinicos relacionados con covid-19 y realizados en centros
publicos se han financiado con recursos publicos; el 20% de los lle-
vados a cabo en centros privados lo han sido con financiacion pri-
vaday en un 8% de los casos ha habido financiacién publica para
iniciativas privadas y, fundamentalmente, financiacién privada
para ensayos llevados a cabo en centros publicos. En cuanto a los
proyectos de I+D que obtuvieron recursos de las administraciones
publicas, no consta que haya habido colaboracién. Las aportacio-
nes del CDTT han ido, en ocasiones, a consorcios en los que parti-
cipan varias empresas, pero en ninguno de ellos aparecen entida-
des u organismos publicos de investigacion.

3.5.5. El output de la investigacion

Como con toda probabilidad ha sucedido en otros lugares,
se ha producido un incremento notable en las publicaciones cien-
tificas relacionadas con covid-19. En tan solo 10 meses, entre ene-
ro y octubre de 2020, se registraron en el mundo 66.000 nuevos
articulos relacionados con la enfermedad (Estrada et al. 2021).
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De este conjunto, Espana es el séptimo pais del mundo con mayor
numero de publicaciones cientificas sobre la covid-19 y, de hecho,
super6 por vez primera en 2020 los 100.000 documentos cientifi-
cos publicados en un ano (contando, lé6gicamente, con el exceso
debido a covid-19), lo que supone el 3,3% de las publicaciones
cientificas del mundo. La mayor parte de los articulos proce-
den del CSIC, el ISCIII y las universidades de Madrid, Barcelona
y Valencia. Son datos obtenidos del informe 2021 de FECYT reco-
giendo, a partir de la base de datos de Elsevier SCOPUS, indicado-
res bibliométricos de la produccién cientifica de las instituciones
espanolas entre el 1 de abril de 2020 y el 31 de marzo de 2021.

Sin embargo, a la vista de la informacion estadistica ofrecida
por la Oficina Espanola de Patentes y Marcas (OEPM), no ha habi-
do diferencias sustanciales en la evolucion del nimero de solicitu-
des de patentes nacionales por parte de las universidades; tampo-
co en valor absoluto en cuanto a la suma de patentes nacionales,
europeas e internacionales PCT (Patent Cooperation Treaty) pre-
sentadas o participadas por el CSIC. De hecho, han disminuido
entre 2012 y 2020.

La evolucion de las patentes nacionales totales entre 2017
y 2022 (meses de enero y febrero) ha mostrado una tendencia
descendente, que podria explicarse por el presumible aumento
de las PCT y europeas. Por otra parte, el porcentaje de patentes
del sector publico se ha incrementado desde el 18,9% de 2016
al 27,1% de 2020 mientras que el porcentaje de patentes del sub-
sector de tecnologias médicas ha descendido ligeramente del 7
al 6,8%. Aunque, como recoge un informe de la OEPM (2020)
ha reportado un incremento de aplicaciones de 2019 a 2020
del 9,2%, un dato considerado como positivo, lo cierto es que
en anos anteriores a 2019 ha habido un mayor nimero de aplica-
ciones que en 2020.

3.5.6. Transferencia de Conocimiento y Ecosistema de I+D e
Innovacién en Espaiia

En el informe de la OCDE sobre transferencia de conoci-

miento en Espana de diciembre de 2021 se reconoce la exis-

tencia de una base potente de investigaciéon publica con una

presencia significativa en el entorno cientifico global mas alld
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de lo esperado para una economia de su tamano. Sin embargo,
los incentivos dominantes hacen que el foco se centre en crite-
rios de éxito académico (publicaciones) lo que deriva en una
escasa conexiéon con el mercado, impacto limitado en la pro-
teccion intelectual y bajas tasas de investigacion que llega a ser
comercializada. Teniendo en cuenta que el objetivo explicito
de la politica del Gobierno (como es el caso de otros muchos
gobiernos) es producir un impacto visible de la I+D en el bien-
estar social y en la riqueza del pais, puede decirse que los resul-
tados no son los esperados. En ese sentido, la experiencia de la
I+D en relacién con covid-19 es, a pesar de lo excepcional de la
situacion, una ventana que permite observar el funcionamiento
general del ecosistema. Y todo ello es indicativo de un proble-
ma en la transferencia de tecnologia, y dicho problema no de-
riva exclusivamente del bajo gasto publico (y privado) agravado
por la crisis financiera global de 2008.

El gasto en I+D de Espana fue, con datos de 2020, de
15.768 millones de euros (1,41% del PIB) con un gasto publi-
co de 6669 millones (equivalente al 0,6% del PIB), 16gicamente
incluyendo parte de la reducida —en términos relativos y ab-
solutos— aportacion covid. La escasez de recursos en términos
absolutos constituye, sin duda, una de las causas de la escasa
transferencia de tecnologia. Pero, obviamente, no es la tnica.
El problema es mucho mas complejo y afecta de manera integral
al ecosistema de innovacion.

De entrada, todo apunta a una incapacidad del sistema de ge-
nerar demanda de inputs de innovacion. Con datos de 2019, s6lo
un 5% de companias innovadoras colaboran con los organismos
publicos de investigaciéon (OPI). No ha sido una excepcion en el
caso de covid-19. Son varias las razones: desde la tradicional aver-
sién al riesgo, acentuada en el ambito de las ciencias de la vida,
a una burocracia que eleva los costes de transaccién (incertidum-
bre con los posibles retornos, poca claridad con los derechos
de propiedad intelectual etc.). Todo ello pasando por las poco
atractivas condiciones financieras en las que a las empresas —la
inmensa mayoria microempresas y pymes— se les ofrecen présta-
mos exigiendo garantias bancarias es un esquema donde las pro-
pias administraciones publicas les trasladan todo el riesgo.
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Por lo demas, tampoco existe una fiscalidad incentivadora
(aunque una nueva legislacion parece apuntar en la buena direc-
cion [Congreso de los Diputados 2021]), la carga administrativa
de preparar propuestas es alta y resulta costosa para las empresas,
el procesamiento de aquellas es largo y, en el mejor de los casos,
los fondos tardan en recibirse.

Por otro lado, el acceso al mercado (compra publica) es,
en su caso, muy limitado. En definitiva, siguiendo el marco de re-
ferencia de los modelos de ecosistemas de innovacién, en Espana
—covid-19 es un ejemplo— existen dos polos, grupos de investi-
gacion y, con mucho peso, los gobiernos central y autonémicos,
Hay muy poco entre medias y, sobre todo, falta un entramado séli-
do de intermediacién que conecte y dinamice el conjunto. Quizd
se deba, como senala el informe de la OCDE, a que no se ha crea-
do la masa critica suficiente de I+D que soporte esa estructura y no
haga depender todo de las administraciones.

La experiencia en la I+D relacionada con la pandemia es un
reflejo de la situaciéon general. Unos incentivos individuales
a la investigaciéon (y publicacién) guiados por intereses aca-
démicos y profesionales y unos OPI atados por unos objetivos
fundacionales de otras épocas a unos esquemas de gobernanza
y de financiacién que apenas permiten impulsar la transferen-
cia tecnologica. Una muestra de ello lo constituyen los equipos
mas punteros que han venido trabajando desde hace anos en el
desarrollo de vacunas y que estan dirigidos por cientificos senior
apoyados por mas del 70% de trabajadores temporales a pesar
de llevar décadas investigando. Los bajisimos ingresos obtenidos
por las patentes son muy obvios en las comparaciones interna-
cionales (OCDE 2021b) y ello favorece estrategias de corto plazo
y disuade de la transferencia de tecnologia. El impulso investi-
gador de la pandemia y los fondos de reconstrucciéon deberian
servir para propiciar un cambio profundo, incluso cultural, en el
ecosistema de I+D e Innovacién y no para una extensiéon mera
y escasamente cuantitativa del statu quo actual, mds centrado
en la investigaciéon que en el desarrollo y la innovacién.
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3.6. Conclusion

A'lo largo de este capitulo hemos analizado c6mo los importantes
avances del conocimiento de los ultimos anos se han trasladado
a la practica y han salvado vidas humanas, y hemos buscado claves
del éxito y del fracaso en aquel empeno.

Muy pronto se hizo patente que los disenos de los ensayos clini-
cos eran inadecuados para generar respuestas utiles a la covid-19,
y que los mecanismos de gobernanza de la investigacioén clinica
estaban fallando globalmente. Ese problema era especialmente
grave en Espana debido al fraccionamiento de los ensayos, mu-
chos y con pocos pacientes, realizados en hospitales incomunica-
dos. La covid-19 ha puesto de manifiesto la imperiosa necesidad
de una politica cientifica coherente y de estrategias.

La covidizacion de la ciencia es un fenémeno global que resulta
del deseo de ayudar, en contexto de emergencia y con enormes
incentivos académicos y financieros. Tiene ventajas, pero también
problemas, empezando por la «invasién epistémica».

La necesidad ha impulsado una innovacion valiosisima en la
investigacion clinica que permanecera en el futuro, pese a la re-
luctancia de las agencias reguladoras: los adaptive platform trials
(bayesianos y no bayesianos). Esos ensayos clinicos adaptativos
son mas eficientes que los tradicionales porque utilizan un solo
grupo control para varios brazos activos, y permiten evaluar mul-
tiples tratamientos, con cambios de diseno (suspender o agregar
brazos) segun resultados intermedios de eficacia o seguridad.
Ahorran tiempo y recursos sin perder calidad cientifica. Gracias
a ellos se han abandonado tratamientos ineficaces con farmacos
reposicionados, que en los primeros meses de pandemia se admi-
nistraban sistematicamente a los pacientes, ante la ausencia de tra-
tamientos efectivos. Los ensayos clinicos adaptativos son utiles
porque han conseguido combinar complejidad estadistica con sim-
plicidad de los métodos de reclutamiento, de la recogida de datos
y de los informes de resultados, porque son comprensibles y tras-
ladables inmediatamente a las guias y a la practica clinica. El man-
tenimiento de las plataformas adaptativas tras la pandemia, y la
extension de sus ventajas a otras dreas (oncologia, por ejemplo),
van a requerir estrategias de buen gobierno de la investigacion.
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Simplificar y abaratar los ensayos clinicos es esencial para la UE.
Otros retos pendientes son el avance hacia una autoridad euro-
pea de investigacion clinica, definir las relaciones con la industria
farmacéutica y biotecnolégica, y armonizar algunos aspectos de la
regulacion ética y de proteccion de datos. Para que Espana no se
quede atras deberia invertir en plataformas adaptativas, en inteli-
gencia de investigacion clinica (capacidad para desarrollar proto-
colos maestros) y, sobre todo, en la creacion de redes de investiga-
cion clinica en el Sistema Nacional de Salud.

También ha habido durante la pandemia grandes innovacio-
nes en regulacion en todo el mundo, que han sido decisivas para
el rapido éxito de vacunasy tratamientos. Las agencias reguladoras
adoptaron férmulas de trabajo mds agiles y flexibles y colabora-
ron estrechamente entre ellas, con las autoridades sanitarias de los
paises y con la industria farmacéutica. Pero la gran innovacion re-
gulatoria ha sido la revision continua (rolling review), que consi-
gui6 acortar extraordinariamente los plazos hasta la aprobacion
de nuevas vacunas y tratamientos. Esta nueva forma de trabajar
requiere estrecha colaboracién entre el regulador y el innovador
y constituye una via de accion para el futuro postpandémico de las
terapias en areas prioritarias.

La comunicacién publica es fundamental para el éxito de la va-
cunacion por su capacidad para desactivar los bulos que alimentan
la reticencia vacunal. El caso de las vacunas de adenovirus resulta
muy ilustrativo como fuente de aprendizaje.

La respuesta cientifica sobre eficacia y seguridad de las vacunas
se consigui6 en parte gracias a estudios observacionales con da-
tos de la vida real (RWD), que han permitido describir, explorar
asociaciones e inferir causalidad con grandes volimenes de suje-
tos, asi como conocer la efectividad de las distintas vacunas en po-
blaciones reales, diferenciando por grupos de poblacién, segtin
variantes del virus y otros factores. Los RWD han aportado una in-
formacion excepcional en los estudios de seguridad, superando
con claridad los disenos cldsicos de notificacién y seguimiento pa-
sivo y han permitido detectar incluso eventos adversos con inci-
dencias extremadamente bajas, y estratificar estos riesgos por gru-
pos de edad. En Espana tenemos fortalezas para el desarrollo
de los estudios con RWD, los sistemas de informacién y su amplia
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cobertura poblacional. Pese a las grandes inversiones en sistemas
de informacién, hay una enorme escasez de recursos destinados
al analisis de datos, la capacidad investigadora en ciencias de datos
es muy precaria y hay una enorme reticencia a la cesiéon de datos
para la investigacion y la evaluacion de estrategias y politicas publi-
cas. Una leccién importante que nos ha dejado la pandemia es que
hay que abordar esas limitaciones.

Las vacunas contra el virus SARS-CoV-2 se han beneficiado tan-
to de éxitos como de fracasos de décadas de investigaciéon en el
VIH y la inmunoterapia en cancer. El conocimiento que ha permi-
tido disponer de las primeras vacunas covid-19 por medio de vec-
tores virales o mRNA se gener6 hace al menos tres décadas. Asi,
la investigacion con dcidos nucleicos result6é del fracaso de otras
opciones para conseguir inmunidad celular contra el VIH.

Las estrategias de alianza industria-ciencia han sido fundamen-
tales, asi como la estrategia de «descubrimiento emergente», ba-
sada en emular los principios evolutivos basicos en la naturaleza:
variabilidad y presion selectiva.

Las vacunas frente al SARS-CoV-2 han resultado una prueba
de concepto a escala global y suponen un punto de inflexion para
encontrar respuestas a problemas planteados por enfermedades
como el SIDA, la malaria o el Ebola, y para mejorar sustancialmen-
te la eficacia de la prevencion de la gripe o la tuberculosis. La tec-
nologia del mRNA ha demostrado ser muy flexible y sera capaz
de desarrollos acelerados en areas como la oncologia. Los enor-
mes avances de las nuevas plataformas en el campo de las vacunas
se estan extendiendo a otros patogenos y enfermedades infeccio-
sas como la malaria (BioNTech) y la gripe (Moderna).

El enorme éxito en vacunas y tratamientos covid procede de un
ecosistema de innovacién muy dinamico en el que participan in-
vestigadores, emprendedores, la academia y los centros publicos
de investigacion, la industria, los inversores, los gobiernos y las
organizaciones no gubernamentales que, junto con instituciones
internacionales y otros organismos multilaterales, operan en el
ambito de la salud publica. La pandemia ha permitido generar
un ecosistema global ex novo que ha resultado exitoso en el di-
seno y la producciéon de vacunas frente a SARS-CoV-2, aunque
menos en cuanto a la distribucién. Este ecosistema global se ha
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superpuesto a los ecosistemas de I+D de los paises mas avanzados
cientificamente, en los que hay una relacion abierta y fluida entre
los gobiernos, las universidades y centros de investigacion, los in-
vestigadores, los inversores y las empresas.

Los ecosistemas de los paises que han sido punta de lanza en el
desarrollo y produccién de vacunas y nuevas terapias ya funciona-
ban con enorme eficiencia y eran sobradamente autosostenibles
antes de la pandemia. Eso es lo que ha permitido un respuesta
agil y veloz. Ademas, el enorme éxito innovador se ha debido a la
nueva dindmica de colaboracion entre agentes publicos y priva-
dos, y a que los gobiernos han ofrecido los incentivos necesarios
para estimular la innovacién, incluyendo la compra anticipaday la
comparticion de riesgos. De esa nueva dindmica ha fluido la inno-
vacion, y sus resultados han generado un enorme impacto positivo
en la sociedad y en la economia.

El sector publico, que ha tenido un importante papel tractor
durante la pandemia, tendra que seguir apoyando o disenan-
do nuevos instrumentos financieros para atraer capital privado.
La compra publica tiene que moverse en el mismo sentido, inclu-
yendo compra anticipada y riesgo compartido.

En Espana, los recursos para I+D en covid han sido modestos
comparados con los volimenes de la investigacién global y en
los ecosistemas de innovaciéon mas destacados. Es notoria la falta
de financiacion internacional para desarrollos de investigacion lle-
vados a cabo en Espana. En total, las administraciones publicas es-
panolas han invertido en la I+D relativa a la pandemia algo mads de
143 millones de euros. Se ha atomizado en pequenos proyectos
y se ha puesto mayor énfasis en investigacién que en desarrollo.
La financiacion de la investigacion en vacunas ha sido escasa y basi-
camente proveniente del CSIC. En el Registro Espanol de Estudios
Clinicos de la AEMPS hay ntimero muy relevante de ensayos clini-
cos relacionados con la covid-19. Algunos ni siquiera se han llega-
do a iniciar. En conjunto, el papel de Espana en la investigacion
en vacunas y tratamientos ha sido muy modesto. En vacunas, se ha
hecho mas I que D, con la excepcion de HIPRA, una acreditada
compania especializada en vacuna veterinaria que ha utilizado
sus lineas de produccién para fabricar una vacuna humana de pro-
tefna recombinante. A diferencia de otros entornos de ecosistemas
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de innovacion, en Espana ha faltado colaboracion publico-privada,
que practicamente se ha limitado a la financiacion por el CDTI
de proyectos de empresas y a la financiaciéon de pequenos ensa-
yos clinicos para reposicionar medicamentos por la industria
farmacéutica.

En Espana hay una base potente de investigaciéon publica,
con mas publicaciones que las esperadas para una economia de su
tamano, pero esa investigacion no se refleja en patentes ni termina
siendo comercializada. Ese perfil es, en parte, consecuencia de los
incentivos dominantes, que sobreponderan el éxito académico
(publicaciones). La falta de relevancia practica de la innovacién
covid en Espana es un exponente mds de la falta de relevancia
practica en las demas dareas. Sus causas profundas solo pueden
discernirse analizando el ecosistema de innovacién y el papel
de los agentes. En el sistema de innovacioén, en Espana hay dos
polos, los grupos de investigacion por un lado y, con mucho peso,
los gobiernos central y autonémico por otro. Falta un entrama-
do sélido de intermediacién que conecte y dinamice el conjunto.
El problema fundamental radica en la transferencia de tecnologia.
Las administraciones publicas tienen una gran aversion al riesgo,
acentuada en el ambito de las ciencias de la vida. En sus relaciones
con empresas innovadoras (la inmensa mayoria son microempre-
sas y pymes) les trasladan todo el riesgo, la desmedida e ineficaz
burocracia eleva los costes de transaccion sin resolver aspectos
importantes, como la incertidumbre con los posibles retornos
o la poca claridad con los derechos de propiedad intelectual.
Hay retrasos en las respuestas y en transferir los fondos, la fiscali-
dad no incentiva la innovacién y la compra publica de innovacién
es muy limitada.

Los incentivos estan mal alineados. Los individuales estan guia-
dos hacia las publicaciones por intereses académicos y profesiona-
les, mientras que los organismos piblicos de investigacion estan
atados por objetivos fundacionales de otras épocas a unos esque-
mas de gobernanza y de financiacién inadecuados para impulsar
la transferencia tecnolégica.

El impulso investigador de la pandemia y los fondos de re-
construccion deberian servir para propiciar un cambio profun-
do, incluso cultural, en el ecosistema de I+D e Innovacién y no
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para una extensiéon mera —y escasamente— cuantitativa del statu
quo actual, mas centrado en la investigaciéon que en el desarrollo
y la innovacién. Esta debilidad de «sistema» no pasé desapercibi-
da en los trabajos de la Comision creada en el Congreso de los
Diputados para la Reconstruccién Econémica y Social. El punto
29.1 del Dictamen propone «Crear a través del Instituto de Salud
Carlos III una plataforma de vacunas, que asocie a los principales
grupos de investigacion del Sistema Nacional de Salud, las univer-
sidades, las OPI y la industria farmacéutica y biotecnolégica, en un
esquema de colaboracién publico-privada», y el 29.3 reitera la ne-
cesidad de «Fomentar los ensayos clinicos en el Sistema Nacional
de Salud, tanto a nivel estatal como autonoémico, reforzando
la cooperacion existente con la industria farmacéutica y otras...».
El Dictamen no olvida la importancia de, punto 54, «Estimular
una mayor presencia de nuevas plantas de fabricaciéon de medi-
camentos, esencialmente de vacunas, para reducir nuestra depen-
denciay vulnerabilidad respecto de otros paises» (Congreso de los
Diputados 2020b). Se trata, obviamente, de un asunto estratégico.



4. La capacidad de produciry sus
determinantes

EL desarrollo de terapias y vacunas frente al SARS-CoV-2 ha sido
a todas luces espectacular. Y en especial el de las vacunas porque
no hay precedentes ni en cuanto a la rapidez de respuesta ni a
su efectividad. Se ha aprovechado el conocimiento preexistente
que, en tecnologias como mRNA, se estaban desarrollando en par-
te con otros propositos. Y, por supuesto, el enorme impulso finan-
ciero publico, acompanando a la I+D y a la capacidad productiva
privada, ha marcado la diferencia. Este esfuerzo, por otra parte,
era obligado a la vista del impacto catastréfico de la pandemia so-
bre la salud de la poblacion, los sistemas sanitarios y la economia
en general.

En un tiempo récord de menos de un ano se pusieron en
circulacién 11 vacunas con otras 80 candidatas en ensayos clini-
cos. Y la produccién crecié exponencialmente. Antes de la pande-
mia, la capacidad productiva global era de 5500 millones de dosis,
de las cuales, aproximadamente, 1500 millones correspondian
a gripe estacional. La prevision que se hizo en su momento para
diciembre de 2021 era de 14.000 millones de dosis para covid-19,
segin el documento de trabajo de Chatam House y Coalicion
para las Innovaciones en Preparacion para Epidemias (CEPI,
por sus siglas en inglés) preparado para la cumbre de Produccién
de Vacunas y Cadena de Suministros celebrada en marzo de 2021
(Hatchett et al. 2021). Se trataba, no obstante, de un escenario
hipotético, basado en aprobaciones de nuevas vacunas ain no
obtenidas, estabilidad de los procesos de produccion, expansion
de la produccion efectiva y escaso impacto de potenciales varian-
tes. En todo caso, para finales de octubre de 2021 la industria ha-
bria producido ya 9300 millones de dosis segin la International
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Federation of Pharmaceutical Manufacturers and Associations
(IFPMA) y se esperaba alcanzar los 24.000 millones al final del pri-
mer semestre de 2022. Con un ligero retraso, las previsiones prac-
ticamente se estan cumpliendo.

El enorme incremento en esta capacidad es particularmente
resenable por tratarse de un proceso de gran complejidad técni-
ca, con equipamientos sofisticados manejados por equipos hu-
manos altamente especializados y que requiere un conocimiento
muy especifico. Todo ello dificulté en la primera mitad de 2021
la expansion de la capacidad productiva existente, pero atin mads
la transferencia de la produccién a otras plantas (un proceso
que normalmente dura de dos a tres anos) o la creacién de nuevas
instalaciones (histéricamente no menos de cinco anos). En el caso
particular de las nuevas tecnologias de dacidos nucleicos la situaciéon
de partida era a priori peor, ya que no existia capacidad de produc-
cién previa ni tampoco muchas de las materias primas necesarias.

La urgencia de la situacion exigi6, ademas, cambios sustanciales
en las practicas ordinarias. La produccion a escala se llevo a cabo
en paralelo con los ensayos clinicos, asumiendo —los laboratorios
farmacéuticos y, fundamentalmente, los gobiernos— el riesgo regu-
latorio. Aparte de eso, seguin el informe citado, se pusieron en mar-
cha mas de 150 acuerdos de produccién con las CDMO vy otras
companias del sector con objeto de aumentar la produccién a gran
velocidad. En abril de 2022 esta cifra ya se habia duplicado. Segin
las previsiones, estas iniciativas pueden resultar exitosas en la pro-
duccién (con algunas reservas, como se coment6 anteriormente),
pero con seguridad no se acompanardn del mismo pronéstico
en lo que a distribucioén se refiere. Hay que resaltar la asimetria en-
tre el proceso de investigacion y desarrollo, hiperacelerado y exi-
toso; la produccion, que avanza a buen paso, y la realidad de la
distribucién global, muy desigual y, en cierto sentido, frustrante.

4.1. Los problemas con la produccion de vacunas
antes de la pandemia

La complejidad de la produccion y sus costes asociados, mas los
riesgos regulatorio y comercial, reducen extraordinariamente
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elincentivo para producir vacunas paralas inmunizaciones habitua-
les y, eventualmente, para abordar algin posible brote epidémico.
Es por esta razén por la que existe una importante concentracion
en unas pocas grandes empresas multinacionales que disponen
de un conocimiento extenso de los procesos productivos, de la I+D
subyacente y de los costes que es preciso asumir, pero no siempre
terceras partes son conscientes de las enormes barreras de entrada.

La produccion de vacunas requiere altos estandares organizati-
vos y tecnolégicos, elevadas inversiones en planta y equipos y per-
sonal muy cualificado. Se necesitan controles de calidad perma-
nentes a lo largo del proceso. Tradicionalmente, el tiempo para
producir un lote de vacuna puede llegar hasta los tres anos. La va-
riabilidad biolégica de producir proteinas es, ademas, una fuente
de incertidumbre importante, sin contar con el riesgo permanente
de contaminacion. Esta es la razén por la que el niimero de fabri-
cantes es limitado y, por consiguiente, el riesgo de escasez de pro-
ducto es elevado.

Ya antes de la pandemia por SARS-CoV-2, paises de bajo nivel
de renta, individualmente o agrupados, se han venido plantean-
do disponer de capacidad propia para producir vacunas. Ello
por diversas razones: para asegurar el suministro, tener control so-
bre la produccién y su timing, control sobre el coste (y el precio),
impulsar su desarrollo econémico y disponer de una capacidad
agil de respuesta en caso de brotes epidémicos. Hasta ahora es-
tos intentos no han tenido resultados debido a una serie de facto-
res, entre ellos el elevado coste y el tiempo requerido para poner
en marcha un proceso complejo y que abarca la produccién de un
amplio espectro de vacunas, la demanda inconsistente o fragmen-
taria, los requerimientos regulatorios, la escasa experiencia y la li-
mitacion de sus conocimientos (Plotkin ef al. 2017).

4.1.1. Complejidad de la fabricacién e impacto regulatorio

La fabricacion segura y efectiva de vacunas es muy comple-
ja. Incluso las etapas mds bdsicas son dificiles de ejecutar. Todo
el proceso en su conjunto contribuye a que los resultados finales
no siempre se correspondan con lo esperado. Desde la variabilidad
biolégica de las materias primas hasta las distintas etapas de los pro-
cesos de purificacién, pasando por los propios microorganismos,
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las condiciones medioambientales de los cultivos, o el conocimien-
to y experiencia de los técnicos.

Por otra parte, los reguladores no solo autorizan una especifica
entidad biolégica. Los procesos mediante los cuales esa entidad
es producida, analizada y liberada para su uso también se encuen-
tran sujetos a autorizacién. Minimos cambios en la produccién
pueden alterar su pureza, seguridad o eficacia. Ademas, en el caso
de que se produzca alguna modificacion en los procesos, cabe
la circunstancia de que los estudios analiticos que se llevan a cabo
en el proceso de liberacién pudieran no detectar ningtin cambio.
En ese caso, ante la duda, se harian necesarios nuevos ensayos
clinicos.

Finalmente, muchas patentes protegen el proceso de manufac-
tura pero no lo hacen con el antigeno producido en ese proceso.
Este tipo de patente es una barrera significativa.

Cambios significativos en el proceso de produccion, tales como
nuevas instalaciones, nuevo equipamiento, o pequenas variaciones
en las materias primas, implican renovados requerimientos regu-
latorios, incluso repetidos ensayos clinicos, con objeto de verifi-
car que la vacuna sigue siendo efectiva y comparable al produc-
to original. Esta circunstancia ha contribuido de alguna manera
a mantener procesos sub6ptimos como una manifestacién de aver-
sion al riesgo. En este sentido, el reto siempre ha sido equilibrar
los objetivos contrapuestos de llegar rapido al mercado u optimi-
zar los procesos. Esto ultimo puede generar ahorro de costes a lo
largo del prolongado ciclo de vida de una vacuna. Lo realmente
importante, sin embargo, es que, con una visiéon de largo plazo,
los procesos de produccién se adapten al avance de las tecnologias.

Una complicacion adicional, si se pretende mantener un ca-
talogo amplio de vacunas, se deriva de la necesidad de mantener
distintas estructuras productivas. Mientras que puede haber equi-
pamiento comun a varias plataformas como biorreactores, equipos
de filtracién y cromatografia, asi como equipamiento de liofiliza-
cién y llenado, la secuencia de operaciones y los ciclos especifi-
cos de cada producto varian. En la mayor parte de los casos, cada
producto tiene su propia instalacion dedicada y su propio equipo
técnico. Esto aporta flexibilidad, pero también incrementa nota-
blemente los costes.
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4.1.2. Barreras de entrada

Lo légico es que los productores aspiren a desarrollar —y,
eventualmente licenciar— multiples productos en parte para re-
ducir los costes fijos y protegerse de la volatilidad del mercado,
pero ello genera importantes retos. Incluyendo la fase de investi-
gacion, llevar una vacuna al mercado hasta la fecha ha supuesto
entre 5 y 18 anos. El proceso de manufactura, sin embargo, dura
desde varios meses (gripe) a tres anos (pentavalente). Gestionar si-
multdneamente varios productos requiere habilidad, experiencia
y conocimiento, algo reservado para las pocas grandes empresas
que dominan el sector. Un hipotético nuevo «entrante» deberia
desarrollar esas competencias sobre la marcha comenzando por los
procesos mas sencillos y llegando progresivamente a la produccion
de vacunas mas complejas. Y ello supone, l6gicamente, tiempo.

Las mayores categorias de costes incluyen las instalaciones y su
mantenimiento, las materias primas y la produccion, el personal,
el control de calidad y otras exigencias regulatorias. Las condicio-
nes cGMP (current Good Manufacturing Practice), requeridas por los
reguladores, poco menos que exigen que el personal dedicado a la
garantia de calidad sea la mitad del nimero de personas dedicadas
a la produccioén, dependiendo del nimero de productos y mate-
rias primas. Para no elevar excesivamente el riesgo normalmente
se usan tecnologias conocidas, pero, como se ha senalado mas arri-
ba, no incorporar nuevo conocimiento en el proceso productivo
también tiene sus costes.

La capacidad de contratar y luego entrenar al personal
de produccion y calidad es otro reto incluso para las companias
mas experimentadas. La competencia técnica es esencial, asi como
el conocimiento de las ultimas tecnologias y de los requerimientos
regulatorios en todo el mundo. Globalmente, hay escasez de este
tipo de recurso profesional. La produccién de vacunas requiere
un conocimiento cientifico profundo y una capacidad, que solo
se adquiere con la experiencia, para detectar e identificar indi-
caciones que surgen en procesos biolégicos de estas caracteristi-
cas y que los datos analiticos de control no reflejan. Hace falta,
por tanto, una potente base cientifica, técnica, especifica de cada
proceso de produccién y conocimiento de los sistemas de control
de calidad.
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Los costes regulatorios son, asimismo, importantes. La exigen-
cia de cumplimiento implica no solo a la estructura de la planta
y sus procesos, sino que afecta a la monitorizacién rutinaria de los
efectos adversos a lo largo del prolongado proceso de vida de la
vacuna. También incluye la obligacion de ofrecer informacion por-
menorizada de cualquier fallo del proceso o situacion inesperada
sobrevenida.

Otros elementos que impactan en el coste son el riesgo de con-
taminacién en la produccién o distribucion y la potencial respon-
sabilidad derivada de los efectos adversos.

Los elevados costes fijos de producir vacunas actian como di-
suasorio y barrera de entrada y favorecen la concentraciéon de mer-
cado. Recientemente, con la aprobacion de las primeras vacunas,
se produjo un debate sobre la propiedad intelectual, pero es obvio
que no solo estd el obstaculo de las patentes, ni siquiera del know
how que deberia ser transferido y que no es un proceso automatico
(Hotez, Bottazziy Yadav 2021).

4.1.3. Nueva geografia de la produccién

Son muchos los obstaculos para modificar la actual geogra-
fia de la produccién. Como sucede en general en la industria
farmacéutica, la producciéon de vacunas es intensiva en capital.
Los costes de desarrollo y mantenimiento del proceso producti-
vo, la construccién y operacion de instalaciones y el cumplimiento
de las regulaciones locales e internacionales se suman a los costes
tradicionales como las materias primas y el personal. Los equipa-
mientos y los recursos humanos en paises alternativos a los actua-
les productores, especialmente los de baja renta y mas necesitados
de vacunas, deberian ser importados. No hay ni habra otra manera
en mucho tiempo. Junto con la construccién de nuevas instalacio-
nes ello requerird «capital paciencia» y avanzar en el desarrollo
local de capacidades técnicas. Los retornos tardaran no obstan-
te en producirse, si es que se producen. A este respecto, la posi-
cién de organismos internacionales como la OMS ha sido clara
en cuanto a propugnar una reduccion en el precio de las vacunas
favoreciendo la competencia con nuevas instalaciones en aquellos
paises. Sin embargo, al mismo tiempo, esta siendo muy exigente
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en cuanto a los requerimientos de calidad, lo que, aunque justifi-
cado, no deja de suponer una barrera.

4.1.4. Retos tecnoldgicos de la biomanufactura en Europa

Aunque ha sido —y lo sigue siendo— un centro mundial im-
portante en la produccién de vacunas, Europa también tiene re-
tos por delante y no solo se trata de las vacunas que previenen
enfermedades. Hablamos de las nuevas terapias que sirven para
hacer frente a esta y otras pandemias y a patologias no infecciosas
en el futuro y que incluyen vacunas terapéuticas, anticuerpos mo-
noclonales, inmunoterapia, biolégicos (terapia celular), u otros
bioproductos con mecanismos de accién complejos pero que ana-
den mucho valor. Ello obliga a incrementar la eficiencia de los
procesos de produccién para, al mismo tiempo, reducir costes
y mejorar la accesibilidad. Y esto solo se consigue introduciendo
nuevas tecnologias. Un reciente informe del European Institute
of Innovation & Technology (EIT Health, EIT Manufacturing
y CEBR [Council of European BioRegion] 2021) apunta los si-
guientes objetivos a corto-medio plazo:

— Desarrollo de herramientas de simulacion e inteligencia
artificial para el codisenno del producto y su proceso de fa-
bricacion de manera que puedan anticiparse los retos a la
industrializacién de terapias avanzadas.

— Desarrollo de nuevos modelos de produccion para hacer
frente al resto de la medicina personalizada.

— Reduccion de la variabilidad en las etapas de produccion
incorporando sistemas online o de control remoto de la
bioproduccién.

— Mejora del rendimiento de la expresion y purificacion
de moléculas biolégicas o sistemas de interés.

Para que esto sea factible se necesitaran profesionales muy es-
pecializados, asi como expertos en los aspectos regulatorios y en
los estandares especificos de la produccion de biolégicos. Este re-
curso humano es escaso en Europa por lo que la formacién especi-
fica resulta especialmente necesaria en estos momentos.
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4.2. La capacidad de producir vacunas frente a la
covid-19

4.2.1. Tecnologia de las vacunas: procesos biologicos y
procesos quimicos
Como se ha explicado mas arriba, el proceso de producciéon
de vacunas es de gran complejidad e incorpora conocimiento cien-
tifico avanzado. Exige, por ese motivo, equipamiento y personal
cualificado. Los procesos de produccién dependen del tipo de va-
cuna, pero, en lineas generales, se pueden caracterizar en dos tipos:

— En primer lugar, procesos biolégicos entre los que se inclui-
rian los vectores virales, las subunidades proteicas y los virus
atenuados o inactivados. Estos procesos constan de tres etapas.
En la primera (upstream) se produce el principio activo, en la
segunda (downstream) su purificacion y, en la tercera (fill and fi-
nish), la formulacion junto con otros elementos que contribu-
yen a acrecentar la respuesta inmune, la estabilizacion e intro-
duccién en viales. Todos los pasos, excepto los tiltimos, deben
hacerse en condiciones de maxima seguridad y esterilidad.

— En segundo lugar, procesos de naturaleza fundamental-
mente quimica como es el caso de la plataforma de mRNA.
En este caso el proceso comienza con la preparacion de un
plasmido de DNA mediante fermentacion biolégica. A con-
tinuacion, y usando el DNA como plantilla, se lleva a cabo
el proceso de transcripcién para producir el mRNA que co-
difica la proteina antigénica (que en el caso de SARS-CoV-2
es la proteina S de la espicula). El mRNA «crudo» pasa
por una serie de reacciones quimicas que contribuyen a su
estabilizacion y conversion en una sustancia biolégicamente
activa que, finalmente, es formulada en nanoparticulas lipi-
dicas. Esta es una operaciéon compleja en la que se mezclan
diversos lipidos, incluyendo colesterol, y que finaliza con el
llenado en viales similar al de los procesos tradicionales.

Como es obvio, se necesitan sistemas muy precisos de control
de calidad y control de gestion. Pero, a pesar de todo, la gran com-
plejidad de ambos procesos provoca cierta imprevisibilidad en su
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desarrollo y no es extrano que se produzcan fallos incluso en las li-
neas de produccion mas experimentadas. Algunas de las tensiones
que se han creado en 2021 por retrasos en los suministros tienen
su explicacion en esta circunstancia.

A continuacion se resumen los elementos que se precisan para
la produccién de vacunas en general y, especificamente, de vacu-
nas covid-19:

— Personal y equipos altamente especializados, tanto con rela-
cion a los aspectos cientificos involucrados como a las tecno-
logias de produccion.

— Procesos de produccién y de control capaces de garantizar
la calidad y seguridad de las vacunas.

— Plazos mas cortos parala optimizacion de la tecnologia de pro-
duccibn —un proceso que tradicionalmente lleva anos—
y reduccion del tiempo necesario para transferir la tecnolo-
gia a otros emplazamientos o a otros socios externos.

— Una red de produccién global.

— Reduccion de los tiempos de produccion.

— Fluidez en la cadena de suministros, especialmente una que
cuenta con mas de 100 componentes.

4.2.2. Vacunacion global y expansion de la capacidad
productiva

Segin el documento de trabajo «Towards Vaccinating the
World» preparado por Chatam House (Hatchett e al. 2021), la ex-
pansion de la capacidad productiva internay la colaboracion de las
companias podrian llevar la produccién, como se ha sennalado an-
teriormente, hasta los 11.000 millones de dosis a finales de 2021
con las vacunas autorizadas en octubre de 2021. A lo que habria
que anadir otros 3000 millones adicionales si se hubieran cumpli-
do las previsiones de autorizaciéon de vacunas que se encontraban
en aquel momento en las ultimas fases regulatorias. Que, de hecho,
no lo hicieron. Ya en ese mismo mes, CureVac anuncié que no se-
guiria adelante con su vacuna mRNA ya que los ensayos demostra-
ron una efectividad por debajo del 50% (Bratulic 2021b). Por con-
siguiente, todas estas estimaciones que se hicieron a principios
del segundo semestre de 2021 se basaron en expectativas que no
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se cumplieron en su totalidad, ya que asumieron una optimizacién
de los procesos mas rapida de lo habitual, asi como una transferen-
cia tecnolégica eficaz entre plantas de la misma compania y con
terceros socios mas acelerada de lo que hasta ahora ha venido su-
cediendo. Como es obvio, todo era contingente a que no hubie-
ra cuellos de botella en la cadena de suministros. Y, sin embargo,
si los hubo (Dakin 2021). Mas abajo se hace referencia a la situa-
cion real en el segundo trimestre de 2022.

Incognitas en la evolucion de la pandemia

La evolucion de la pandemia ha supuesto una fuente de incerti-
dumbre para la estimacién de la oferta necesaria. Con la continua
aparicion de variantes y una parte muy significativa de la pobla-
cién mundial sin acceso a la vacuna es ademas altamente probable
una transicién a la endemicidad, aunque el ritmo de esa transicién
no puede preverse con exactitud. En todo caso, una nueva enfer-
medad infecciosa estacional se anadira —con una gravedad que,
a dia de hoy, resulta dificil de estimar, pero seguramente severa
en colectivos vulnerables— a patologias como la gripe o el virus
sincitial respiratorio. No ha sido la pandemia mas mortal a pesar
de que en octubre de 2021, los datos del modelo de exceso de mor-
talidad de The Economist ofrecian un estimado de fallecimientos
de 16,3 millones de personas (The Economist 2021a).

¢Como de grave sera el SARS-CoV-2 endémico? Teniendo
en cuenta que se reproduce cinco veces mas rapido que el virus
de la gripe, ello implica que, a igualdad de severidad, habra ma-
yor mortalidad. Lo que significaria en EE. UU., por ejemplo, en-
tre 50.000 y 100.000 muertes anuales (The Economist 2021a). Otra
posibilidad es que se comporte como otros muchos coronavirus
que circulan ampliamente con un impacto sanitario inapreciable.
A ello contribuiria la vacunacién en poblaciones vulnerables ya que
la efectividad de la vacuna es sensiblemente superior a la de la gri-
pe. En todo caso, en abril de 2022 atin no estamos en este punto.

Variantes del virus y empleo de vacunas
Es extremadamente complicado anticipar la evolucién del vi-
rus, a pesar del uso de IA y bases de datos (GISAID) con mas de
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5,6 millones de genomas organizados en 23 grupos (7he Economist
2021b). Lo importante es conocer lo antes posibles el impacto
de las mutaciones en la configuracién del virus y, especialmente,
su capacidad de penetrar en las células o esquivar a los anticuer-
pos neutralizantes producidos por las vacunas o contactos previos
con versiones anteriores del SARS-CoV-2. Esto puede hacerse, aun-
que no garantiza una eficaz prevision de su capacidad expansiva
ya que la posibilidad de que una variante se distribuya ampliamen-
te tiene mucho que ver con factores de entorno o, en otras pala-
bras, de la inmunidad individual y colectiva que, a su vez, es varia-
ble en el mundo. Eso explica la escasa transmisibilidad en algunos
casos y la elevada en otros, como delta y 6micron y en particular
las nuevas subvariantes BA.4 y BA.5 de esta ultima cepa causantes
de una nueva ola en el verano de 2022.

En este ultimo caso se ha visto que las vacunas originales pier-
den algo de efectividad, aunque no toda. Siguen siendo efectivas
en la prevencién de enfermedad severa y mortalidad pero apenas
impiden la transmisibilidad. La proteccién inmunitaria no pro-
cede tan solo de los anticuerpos. Las vacunas implican también
a los linfocitos T capaces de reconocer el 97% de las proteinas
de 6micron (7he Economist 2021b). De cualquier forma, la tecno-
logia mRNA seria capaz de producir vacunas especificas con gran
rapidez. BioNTech considera que una nueva vacuna podria estar
operativa en 100 dias, incluyendo las fases regulatorias. De hecho,
tanto Pfizer como Moderna estan desarrollando nuevas vacunas di-
rigidas especificamente a las subvariantes referidas mas arriba que,
en principio, estaran disponibles en otono de 2022. Sin embargo,
no es probable que esta estrategia de ir por detrds de las subvarian-
tes sea sostenible a medio plazo. En este sentido, la Administracion
Biden esta tratando de financiar un nuevo impulso para el desarro-
llo de una nueva generacién de vacunas duraderas que confieran
una proteccion prolongada sin importar cémo evolucione el virus.
Es un reto tecnolégico importante que exigira un volumen impor-
tante de recursos.

Datos y algunos problemas
Si bien puede darse por hecho que la pandemia desembo-
cara en endemia, la manera en que se producira esa transicion
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no esta clara a la vista de la informacion de que se dispone en ju-
lio de 2022. Dependera esencialmente de la inmunidad adquiri-
day de la aparicion de nuevas mutaciones. En octubre de 2021
The Economist (2021c) estimaba en 3800 millones las personas
que habian recibido al menos una dosis de vacunas. Con un ex-
ceso de mortalidad de 16,2 millones (rango entre 10 y 19 millo-
nes) puede asumirse que entre 1400 y 3600 millones de perso-
nas han padecido la enfermedad, teniendo en cuenta el posible
solapamiento. Queda por tanto mucha gente por proteger.
La compania de datos Airfinity (7he Economist 2021c) conside-
raba que en diciembre de 2021 se habrian puesto 11.300 mi-
llones de dosis y en junio de 2022 se deberian haber puesto
25.000 millones. Esta expansion en la produccién en tan solo
un ano ha resultado de mas de 300 colaboraciones voluntarias
de la industria farmacéutica (IFPMA 2021). Ello significa que no
deberia haber un problema de suministro, aunque no es posible
calibrar el impacto de dos circunstancias negativas: el rechazo
a la vacuna vy las deficiencias en las infraestructuras logisticas
en muchos paises. De hecho, mas del 70% de las vacunas produ-
cidas en 2021 han ido a paises de renta media-alta y alta y menos
del 1% a paises de renta baja.

En consecuencia, con datos de 15 de febrero de 2022 (The
Economist 2022b), el 66% de la poblacién de la UE se ha vacuna-
do por completo, al igual que el 48% de Norteamérica y el 70%
del este de Asia. Sin embargo, en Africa el porcentaje es del 11%,
una cifra enganosa si atendemos a la distribucion interna.

En enero de 2022, COVAX tenia 436 millones de dosis para
distribuir, pero solo se demandaron 100 millones y, a pesar de ello,
el nimero de dosis enviadas mensualmente a Africa se duplicé
entre noviembre de 2021 y enero de 2022. La situaciéon es muy
desigual. Segiin la OMS, 29 paises africanos han usado menos de la
mitad de las dosis suministradas. Obviamente, ello se debe en gran
parte a problemas logisticos (cadena de frio fundamentalmente).
Sin embargo, el impulso de los gobiernos es fundamental como
en el caso de Uganda que pasé6 de vacunar al 14% de su poblacion
elegible al 47% en seis semanas, o Costa de Marfil, que en diciem-
bre de 2021 pas6 de 22% a 36% combatiendo el rechazo primario
de la poblacion a vacunarse.
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Aparte de esto, solo el 27% de las vacunas a nivel global proce-
den de plataformas mRNA que, aparentemente, son las tnicas ver-
daderamente efectivas frente a la variante émicron (Yadav 2021),
sin contar con la capacidad de reformulacion y la rapidez de fabri-
cacion. Estas vacunas inicamente se producen en Europay EE. UU.
Es un dato a considerar de cara a una cobertura global eficaz.

Se hace necesario por tanto no solo expandir la capacidad pro-
ductiva de estas vacunas, sino hacerlo en regiones en las que ac-
tualmente no hay capacidad o esta es muy limitada, como Africa
y LATAM. Para hacerlo posible y a fin de superar las barreras
existentes para un reparto equitativo, la industria apoya el com-
promiso adquirido por el G20 (IFPMA 2021). Con anterioridad
a la pandemia los paises africanos consumian el 25% del sumi-
nistro mundial de vacunas (difteria, tétanos, sarampion y colera
entre otras) pero producian tan solo el 1% de esas vacunas (7he
Economist 2022a). Esto explica la precariedad de la situacién crea-
da por covid-19 (en febrero de 2022 en Africa se habian adminis-
trado tan solo el 3,6% de las dosis globales [ The Economist 2022b]).
Es previsible que esta situacion cambie pronto. Pfizer-BioNTech
ha hecho publicos acuerdos en Argentina, Ruanda, Senegal
y Sudafrica y la Compania Moderna, por su parte, ha anunciado
planes para Africa. Por otro lado, la compaiia sudafricana Aspen
Pharmacare ha acordado con J&] producir 1000 millones de dosis
por ano y companias chinas han establecido relaciones con indus-
trias en Egipto, Argelia y Marruecos ( The Economist 2022b).

Acelerar este proceso implica, en todo caso, apoyo técnico
y financiero por parte de gobiernos e instituciones multilate-
rales y garantias en la cadena de suministros (US International
Development Finance Corporation y la International Finance
Corporation ya han invertido en estos procesos [Yadav 2021]).
A su vez, la Administracién Biden ha solicitado al Congreso
5000 millones de doélares para vacunas, terapias, suministros y ayu-
da humanitaria al resto del mundo, aunque USAID estima en unos
19.000 millones la cifra necesaria —solo para 2022— para cubrir
las necesidades (The Economist 2022b).

Por otra parte, y con el objetivo de que en 2040 Africa produz-
ca el 60% de las vacunas que necesite, en junio de 2021 la OMS
establecié un Aub de transferencia tecnolégica en Sudafrica para
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ensenar a cientificos y tecnélogos locales como fabricar vacunas
mRNA y extender el conocimiento al resto del continente (The
Economist 2022b). La importancia reconocida de la plataforma
mRNA no significa que no haya que impulsar otras plataformas,
especialmente las basadas en proteinas. Probablemente no sean
tan efectivas frente a nuevas variantes ni tan versatiles en la re-
formulacion, pero sus sistemas de produccién son mas senci-
llos que los de vectores virales y al no tratarse de una tecnologia
novedosa ya hay en el mundo experiencia técnica y capacidad
de produccién. En cualquier caso, y pensando mas en el medio
y largo plazo, las nuevas instalaciones deben caracterizarse por su
flexibilidad para ajustarse a las necesidades y producir vacunas
con rapidez frente a distintas variantes, nuevos patogenos o aten-
der al calendario vacunal ordinario. Las iniciativas mencionadas
mas arriba o el proyecto de Sanofi en Singapur tienen este obje-
tivo (Yadav 2021). La flexibilidad supone, sin embargo, un mayor
coste, algo que han de tener en cuenta los gobiernos. Forzar ex-
cesivamente los precios a la baja desincentivaria llevar a cabo estas
iniciativas.

Las vacunas basadas en vector viral, como es el caso
de AstraZeneca han mostrado escasa eficacia frente a 6micron
y su reformulacién frente a esta variante (o frente a otras) llevaria
bastante mds tiempo que en el caso de las mRNA. Sin embargo,
y a pesar de no haberse aprobado en EE. UU,, es la vacuna de la
que, a finales de 2021, mds dosis se habian inyectado, alrededor
de 2300 millones (7The Economist 2021d), en gran parte debido a su
precio reducido y a la gran ventaja logistica de no tener que man-
tenerse a una temperatura muy baja. AstraZeneca establecié ade-
mas 25 nuevas instalaciones de produccién en 15 paises.

En teoria, por tanto, seria factible atender la demanda glo-
bal a lo largo del segundo semestre de 2022. Pero este es un es-
cenario que depende de una serie de hipotesis, como que sean
autorizadas las vacunas en las ultimas fases clinicas regulatorias,
los procesos de fabricacién sean estables, la expansion siga su rit-
mo actual, no haya complicaciones en la cadena de suministros
ni en las capacidades operativas de algunos paises y no aparezcan
nuevas variantes que exijan cambios en la composicion de las vacu-
nas. Las consideraciones que se estin haciendo en algunos paises
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de administrar terceras e incluso cuartas dosis de refuerzo por en-
cima de determinadas edades introduce otro elemento de incerti-
dumbre. Ademas, la experiencia negativa de COVAX, con vacunas
caducadas y desaprovechadas sugiere que este escenario pudiera
ser optimista en exceso (Furneaux, Goldhill y Davies 2021).

Por otra parte, la necesidad de materias primas, equipos y con-
sumibles de gran especificidad para la produccién de vacunas
puede ser un factor limitante importante, especialmente debido
a que el namero de proveedores es escaso y la demanda ha au-
mentado extraordinariamente. El problema pudiera incluso agra-
varse porque, en primer lugar, la escasez relativa de un solo com-
ponente impacta negativamente en toda la cadena. En segundo
lugar, porque la incertidumbre acerca del ritmo de la demanda
provoca el mantenimiento de stocks de ciertos suministros limitan-
do su disponibilidad.

A ello se anaden importantes barreras comerciales. El abordaje
de estos posibles obstaculos contribuiria a reducir el impacto ne-
gativo que pudiera derivarse de la cadena de suministros. De en-
trada, la necesidad de dar transparencia maxima a las necesidades
reduciria en cierto modo la incertidumbre de base.

En definitiva, escalar la produccion y los distintos componentes
de la cadena de suministro exige soluciones basadas en el conoci-
miento y la innovacién, tanto tecnolégica como regulatoria (desa-
rrollos clinicos) e incluso financiera. Como se ha senalado ante-
riormente, esto puede hacerse por tres vias: 1) Incremento de la
productividad de la capacidad existente; 2) reconversion de insta-
laciones dedicadas a la produccién de otras vacunas o biolégicos;
3) adicién de nueva capacidad.

Expansion de la capacidad productiva

Para cualquiera de estas vias se necesita disponer de recursos
humanos con las capacidades técnicas requeridas, cambios regu-
latorios que aceleren la autorizacién de nuevos emplazamientos
para estas plataformas tecnolégicas, colaboracién entre regulado-
res y operadores privados estableciendo mecanismos agiles de li-
cencia y transferencia de tecnologia, y accesibilidad a consultoria
especializada en la mejora de los procesos biolégicos (O’Sullivan,
Rutten y Schatz 2020). Por ultimo, ayudaria que se establecieran
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mecanismos financieros que incentivaran atin mas la colaboracion
entre empresas.

Para formar y entrenar técnicos de paises de renta media y baja
en producir sus propias vacunas basadas en tecnologia mRNA,
la OMS estableci6 en 2021 un primer hub de transferencia de tec-
nologia en Sudafrica. Mas recientemente, en febrero de 2022,
puso en marcha un segundo hub en Corea del Sur para transferir
el know how con el que producir vacunas y también anticuerpos
monoclonales (Maddipatla 2022).

Como se mencioné anteriormente, la situaciéon de la produc-
cién local en Africa puede cambiar con relativa rapidez en lo que se
refiere a vacunas producidas con la plataforma mRNA. BioNTech
ha desarrollado un sistema de produccién modular facilmente im-
plantable (Biontainers) que esta negociando con llevar a Sudafrica,
Ruanda y Senegal (The Economist 2022b). Podran producir entre
40 y 60 millones de dosis anualmente a bajo coste a partir de 2023
y no solo de vacunas covid. Moderna tiene igualmente previsto im-
plantar nuevas instalaciones y, recientemente, anuncio la apertura
de una instalacion mRNA en Kenia (Knapp 2022). Los contene-
dores, o minifactorias mRNA permiten evitar el problema del lar-
go proceso de validacion local de las condiciones GMP. La Union
Africana pretende crear cinco Aubs de produccién y el Gobierno
de Senegal ha llegado a un acuerdo con el Instituto Pasteur para in-
vertir 200 millones de dolares en una nueva fabrica (The Economist
2022b). El mayor problema radica en la existencia de demanda
en el momento en que estas instalaciones se encuentren opera-
tivas. Para que esto sea posible los gobiernos deben garantizar
la compra de vacunas para un periodo de tiempo suficientemente
extenso y las organizaciones internacionales deberian contribuir
a subsidiar parte de esos compromisos.

La expansion de la capacidad productiva se inicié antes de co-
nocer la eficacia de las vacunas producidas en las distintas platafor-
mas a la variante 6micron. Aunque todo parece apuntar a la mayor
efectividad de las vacunas mRNA, lo cierto es que se siguen pro-
duciendo vacunas con las demads plataformas tratando, ademas,
de obviar problemas como su conservacién o su coste. Coincide,
ademads, que son las vacunas mRNA las mas costosas (y las que
mas beneficios estin produciendo (el diario Cinco Dias calcula
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unos ingresos de 62.000 millones para Pfizer y Moderna en 2021
[Simén 20217).

Por otro lado, el Centro de Desarrollo de Vacunas del Hospital
Infantil de Texas y la Universidad de Baylor han producido
una nueva vacuna —Corbevax— utilizando el mismo proceso,
que por tanto es ya conocido universalmente, con el que se fabri-
ca la vacuna de la hepatitis B. Tiene un coste de fabricacion de 1
euro por dosis y una eficacia del 90% frente al coronavirus origi-
nal. La fabricacién por las empresas Biological E (India), Biofarma
(Indonesia) e Incepta Pharmaceuticals (Bangladesh) supondra
mas de 1000 millones de dosis anuales (Ansede 2022).

4.2.3. Impacto de la produccion de vacunas covid-19 sobre

otras necesidades

La cifra estimada de dosis de vacunas de las distintas platafor-
mas tecnologicas se basa en las previsiones de los propios produc-
tores. En concreto, la prevision de vacunas mRNA y su contribu-
cién al objetivo global que se habia fijado para el final de 2021
era alcanzable con la capacidad productiva de reciente creacion.
Teniendo en cuenta que es totalmente nueva y exclusiva para
covid-19, alcanzar la produccion estimada no implicaba competen-
cia ni riesgo de que pudiera impactar negativamente sobre otros
productos sanitarios.

Por otro lado, la prevision estimada para la disponibilidad
de vacunas de vector viral o subunidades proteicas contaba con la
reconversion de aproximadamente el 5% de la capacidad existen-
te (Hatchett et al. 2021). Esto suponia un cierto riesgo, aunque
limitado, para la cadena de suministros de otros productos sani-
tarios. Para este caso concreto, la produccién se basa en el cre-
cimiento celular en biorreactores. Los biorreactores se necesitan
también para la produccién de otros productos biolégicos, inclu-
yendo otras vacunas y anticuerpos monoclonales. Sin embargo,
la capacidad existente es elevada y podria requerirse un incremen-
to menor. Lo que no significa que este incremento por reconver-
sion vaya a producirse todo lo rapido que se necesitaria. Dicho
esto, la repercusion concreta es dificil de valorar.

Finalmente, la reconversién rapida de capacidad adicional en el
caso de virus inactivados es poco factible, dados los requerimientos
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de contencion de virus vivos. En el caso de que lo fuera y dado
que la cadena de suministro no es especifica de covid-19, existiria
un riesgo alto de competencia con otros productos.

La capacidad global de llenado y terminacion (fill-and-finish)
estimada por expertos era de alrededor de 10.000 millones de via-
les al ano (Hatchett et al. 2021). Esta cifra incluye la capacidad
preexistente para vacunas (entre 3500 y 5500 millones de dosis),
biolégicos y otros productos. Es posible que, en parte por esta ra-
z6n, no se alcanzaran los aproximadamente 2800 millones de via-
les (asumiendo cinco dosis por vial) requeridos para atender toda
la demanda de covid-19 que se habia estimado para 2021. Donde
se contindan anticipando problemas es en el suministro de jerin-
gas en paises de renta media y baja (Anna 2021). Unicef estimé6
que faltarian 2200 millones de jeringas para atender las necesida-
des de ese ano y ello no solo impediria la vacunacién frente a co-
vid-19 sino también inmunizaciones rutinarias.

De hecho, y con independencia de la precision de las estimacio-
nes, la rapida expansion en la capacidad de producir vacunas frente
a covid-19 ha provocado problemas en la cadena de suministros que,
en ultimo extremo, se han traducido en dificultades en mantener
las tasas de vacunacion frente a otras enfermedades. En una infor-
macion de abril de 2022, The New York Times refiere un incremento
global de sarampion del 80% en los dos primeros meses de 2022
(Hassan 2022). Por otro lado, un estudio sugiere que la prevencion
de una muerte asociada a covid-19 supone 84 muertes de otras en-
fermedades prevenibles con una vacuna (Abbas et al. 2020).

4.3. Financiacioén, riesgo y colaboracion internacional

La contribucién publica para la I+D de las vacunas para hacer fren-
te al covid-19 ha sido muy importante. Entre gobiernos y ONG
se han invertido miles de millones de dodlares, dedicados funda-
mentalmente a estudios y desarrollos clinicos y escalado indus-
trial, con caracter previo, incluso, a la conclusién de los ensayos.
También se han destinado recursos ala compra anticipada de dosis.

En EE. UU. esto fue posible por la puesta en marcha de la
Operacion «Warp Speed» (OWS) (Congressional Research Service,
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CRS 2021). Se trata de una colaboracion entre el Departamento
de «Health and Human Services» (incluyendo CDC, NIH vy
BARDA) y el de Defensa con objeto de coordinar los esfuerzos
del Gobierno para acelerar el desarrollo, la adquisicion y la dis-
tribuciéon de lo que se defini6 como «contramedidas» médicas
con las que hacer frente a covid-19 (aunque los recursos se desti-
naron fundamentalmente a vacunas).

Para acelerar el desarrollo de vacunas, OWS apoy6 el incre-
mento de la capacidad productiva de algunas candidatas antes
de concluir el proceso clinico regulatorio. Por tanto, asumiendo
el riesgo de que pudieran no ser seguras o efectivas. Esta iniciati-
va —asuncion de riesgo financiero, pero no riesgo de producto—
fue determinante. Recibieron financiacién a estos efectos los la-
boratorios Moderna, Janssen, Sanofi/GSK, AstraZeneca y Merck/
IAVI. A Pfizer/BioNTech, Janssen y Novavax se les compré dosis
anticipadamente. Las grandes companias farmacéuticas que han
protagonizado la produccién de las vacunas en curso han recibido
entre 957 y 2100 millones. En concreto e incluyendo todos los pa-
gos, el Gobierno de los EE. UU. desembolsé cerca de 19.000 mi-
llones de doélares para el desarrollo de vacunas (12.400 millones
dentro de la OWS solo en 2020), la mayor proporcién para finan-
ciar las ultimas fases de los ensayos clinicos y primeras etapas de la
produccion.

Los acuerdos del Gobierno de EE. UU. con Moderna (igual
que con otras companias) incluian un contrato base de 100 millo-
nes de dosis con opciones de aumentar a la vista de nuevos datos
clinicos y de eficacia. Es interesante destacar que el Gobierno puso
mucho foco en la distribucién de los recursos eligiendo tres tec-
nologias y dos companias por tecnologia. Esos acuerdos permitie-
ron a las companias asumir riesgos que, en condiciones normales,
no habrian asumido.

En el caso de Moderna, ello supuso el pleno desarrollo de la
plataforma mRNA. La flexibilidad y rapidez de desarrollo —no
superior a 100 dias— que permite esta plataforma estd sirvien-
do para preparar dosis de refuerzo frente a las nuevas variantes
de SARS-CoV-2. Adicionalmente, se esta empezando a utilizar para
desarrollar productos frente a otras enfermedades infecciosas
(Leclerc 2021) La actual Administracion Federal Norteamericana



[ 200 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

continda invirtiendo de manera importante. En junio de 2022
anuncioé un nuevo contrato de 3200 millones de délares con Pfizer
para producir 105 millones de nuevas dosis.

Por otra parte, la Comisién Europea aport6 1400 millones
de euros a la iniciativa «Respuesta Global Covid-19», habiendo
invertido previamente 1000 millones bajo el programa Horizonte
2020 para I+D. A esto hay que sumar acuerdos de compra anticipa-
da por valor de 2900 millones. Sin contar con la compra de vacu-
nas por cuenta de los Estados miembro cuyo monto total ascendi6
a 30.000 millones de euros en 2021. CEPI, por su parte, dedico
1400 millones al desarrollo de vacunas entre 2020 y 2021.

De cara al futuro es importante que el mundo mantenga
el impulso a la investigacion y a la produccion que se ha generado
en respuesta a la pandemia de la covid-19 y que ha servido para
abrir el mercado, si quiera parcialmente. Esto forma parte de las
recomendaciones de un Informe elaborado por un panel inde-
pendiente comisionado por la OMS en respuesta a la Resolucion
WHA73.1 de su Asamblea General, y publicado en mayo
de 2021 (Sirleaf y Clark 2021). Los estimulos que han funcionado
no deben reservarse para momentos algidos y dramaticos como
los vividos en las primeras olas de este brote epidémico. En octu-
bre de 2021, la OMS habia aprobado siete vacunas, aunque no to-
das lo fueron por los reguladores locales en cada pais o region.
Fueron las siguientes: Moderna, disponible en 76 paises; Pfizer/
BioNTech, en 101; Janssen, en 71; Oxford/AZ, en 123; Covishield/
Serum Institute India, en 46; Sinopharm, en 65, y Sinovac, en 40
paises. Aparte de ello, en noviembre de 2021 habia 126 potenciales
vacunas en desarrollo clinico y 194 en preclinica. Puede parecer
una respuesta exagerada, y quizd lo sea, porque salvo en el caso
de que alguna de las formulaciones en desarrollo ofrezca ventajas
incontestables sobre las existentes en el mercado, es dificil que ten-
gan cabida. Sin embargo, todo este esfuerzo ha servido para validar
las diferentes plataformas sobre las que se desarrollan las vacunas,
plataformas que sin duda seran ttiles para crear nuevos productos
frente a otras enfermedades infecciosas o no infecciosas. De esta
forma, companias que dispongan de estas plataformas podran
operar también en el mercado de las vacunas, renovando ademas
sus productos tradicionales.



LA CAPACIDAD DE PRODUCIR Y SUS DETERMINANTES [ 201 ]

Fundamental para el desarrollo y produccién de vacunas fren-
te al SARS-CoV-2 ha sido la coordinacién y colaboracién entre
varias organizaciones internacionales, lo que ha permitido ase-
gurar la financiacién, aunque quizd no la equitativa distribucion
de vacunas (CEPI 2021). Entre ellas se encuentra la Alianza Global
para la Inmunizacién y la Vacunacién (GAVI, por sus siglas en in-
glés), que es una colaboracién global ptblico-privada cuyo obje-
tivo es asegurar que las poblaciones de los paises de renta baja y,
en especial los ninos, tienen acceso a inmunizaciones. También
la Fundacion Bill y Melinda Gates, y CEPI, una fundacion dirigi-
da a financiar el desarrollo de vacunas y que ha lanzado COVAX
para un acceso equitativo. Finalmente, la OMS, apoyando la inves-
tigacion, suministrando informacién y coordinando la respuesta
global.

Un informe conjunto publicado por The Bureau of Inves-
tigative Journalism (Furneaux, Goldhill y Davies 2021) evidencia
los fallos de la iniciativa de COVAX, v, en definitiva, las limitaciones
de la cooperacion internacional. La pandemia ha supuesto en par-
te un impulso a la cooperacion, pero al mismo tiempo ha desatado
comportamientos guiados por intereses particulares. La resultan-
te final es la desigual distribuciéon de dosis que hizo que en no-
viembre de 2021 no se hubiera vacunado el 96% de la poblacién
de paises de renta baja. COVAX pretendia distribuir dosis —gra-
tuitas o subvencionadas— para inmunizar al 20% de la poblacion
de esos paises, vacunas pagadas por los paises de ingresos medios
y altos. Estos comprarian a través de COVAX, que actuaria como
camara de compensacion. Esta estrategia fracaso desde el momen-
to en que tanto EE. UU. como la UE decidieron comprar por su
cuenta. A partir de ahi, hubo escasez, irregularidad en las entregas
(que en ocasiones se produjeron un mes antes de la fecha de cadu-
cidad de las vacunas) y falta de informacién, por lo que los poten-
ciales beneficiarios se vieron forzados a buscar alternativas (insufi-
cientes) por ellos mismos.

En dltimo extremo, los fallos que se achacan a COVAX han sido
su incapacidad para conseguir los 2000 millones de dosis que te-
nia como objetivo para 2021, no haber facilitado la transferencia
de tecnologia, y no haber programado adecuadamente el envio
de dosis (ni avisado con antelacion) a paises cuyas estructuras
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asistenciales no permitian un proceso de vacunacién a un ritmo
suficiente. En realidad, la mision era, y sigue siendo, extraordina-
riamente compleja y, a dia de hoy, parece claro que la transferen-
cia de conocimiento y tecnologia no pudo llevarse a cabo a la velo-
cidad que marco la expansion de la pandemia.

4.4. De los avances en el conocimiento a la producciéon
de vacunas frente a la covid-19

La pandemia puede haber generado la sensacion de que la pro-
duccién de vacunas constituye una oportunidad de generar be-
neficios econémicos. Sin embargo, las consideraciones hechas
anteriormente limitan en alguna medida esta percepcion. A las
barreras generadas por los altos costes y exigencias regulatorias
se suman las dificultades tecnolégicas. Los requerimientos cli-
nicos para el desarrollo de vacunas varian segin la enfermedad
de que se trate. Pero para una vacuna innovadora o una nueva pa-
tologia, pueden suponer un reto, ya que puede no comprenderse
por completo el mecanismo de accién de la vacuna y su impacto
en la enfermedad.

No obstante, el efecto devastador de la pandemia ha generado
una respuesta muy positiva, obviando dificultades, ya que el desa-
rrollo de una vacuna se ha considerado crucial y la inica manera
efectiva de establecer la inmunidad de grupo, mas alla de la im-
portancia de otras medidas. Ello ha llevado a un impulso sin pre-
cedentes de la I+D en vacunas y a la ampliacion de la capacidad
de produccién global. De igual manera ha contribuido a modifi-
car las exigencias regulatorias —respetando las garantias de segu-
ridad— en el sentido de adelantar la produccion a la aprobacion
y otorgar autorizaciones provisionales con cardcter de urgencia
y a una cooperacion bastante eficaz —a tenor de los preceden-
tes— entre organizaciones internacionales y paises. Ello ha permi-
tido que un desarrollo de vacunas que normalmente puede llevar
como media 15 anos, haya podido ejecutarse en solo uno.

La importancia tradicionalmente predicada de la prevencion
de las enfermedades infecciosas se ha confrontado con la reali-
dad. Cualquiera que sea la evolucion de la pandemia, su horizonte
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temporal, ya como endemia, no sera corto. Y haran falta mas re-
cursos y nuevas estrategias (Brilliant et al. 2021). Es posible que,
a partir de ahora, maxime cuando se empiezan a apreciar seria-
mente los riesgos para la salud del calentamiento global y la de-
gradacion del medio ambiente, el papel de las vacunas adquiera
mayor relevancia. Su ecosistema tradicional, formado por orga-
nismos internacionales, como la OMS y UNICEF; organizaciones
no gubernamentales, como la Fundacién Gates, o instituciones
multilaterales, como CEPI y GAVI, mas las escasas y grandes com-
panias que podian sostener la limitada produccién, se ha refor-
zado considerablemente. Tanto en el plano politico, como en el
social, el econémico y el financiero. Teniendo en cuenta que las
nuevas plataformas permiten el disenno de vacunas para prevenir
enfermedades mas alla de las infecciosas, e incluso de otros pro-
ductos con intencién terapéutica, se abren perspectivas de renta-
bilidad que atraeran a nuevos actores. Un cambio de escenario
puede producirse con una mayor y deseable competencia en base
a calidad, coste, eficacia y eficiencia de las vacunas.

4.4.1. Capacidad de respuesta y conocimiento adquirido

El primer paso fue la rapida caracterizacion de la estructura
del SARS-CoV-2, y, en concreto, de la proteina S, expresada en la
superficie del virus y que, al permitir la adherencia a las células ata-
cadas, se convierte en la diana principal para las vacunas (Sharma
et al. 2020). Inmediatamente se analiz6 la respuesta inmunitaria
al virus, poniendo en evidencia el importante papel de los linfo-
citos T, estimulando sus propias variantes citotoxicas y a las célu-
las B para la produccién de anticuerpos. Los resultados de los estu-
dios mostraron que los titulos de anticuerpos IgG se elevaban en las
primeras tres semanas tras la aparicién de los sintomas y se mante-
nian varios meses, lo que llevé a establecer como criterio que la va-
cuna no solo debia provocar la produccion de unos titulos elevados
de anticuerpos neutralizantes sino también una buena respuesta
de células T para asegurar una inmunidad efectiva y duradera.

A partir de aqui se desarrollaron varias plataformas incluyen-
do RNA, DNA, vectores virales y virus inactivados. Las vacunas
basadas en DNA y RNA no se habian desarrollado ni licenciado
para uso humano en el pasado, pero ofrecen muchas ventajas
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en situacion de pandemia. Fundamentalmente que, al no requerir
técnicas de cultivo en biorreactores, pueden producirse mas rapi-
damente en el laboratorio.

Generan, ademas, una fuerte respuesta inmunitaria. No obstan-
te, la necesidad de mantener temperaturas muy bajas para mante-
ner estable la envoltura lipidica provoca unas exigencias en la cade-
na de frio que no estan al alcance de paises menos desarrollados.
Por otra parte, las vacunas basadas en vectores virales pueden ser pro-
ducidas a gran escala y se han mostrado seguras y efectivas en situa-
ciones anteriores como el brote epidémico de Ebola. Finalmente,
las vacunas basadas en virus inactivados cuentan con el «aval» de ha-
berse licenciado previamente, aunque no generan una respuesta
excesivamente fuerte a menos que se anadan adyuvantes.

4.4.2. Plataforma mRNA

Al comienzo de la pandemia y exclusivamente en base a la
secuencia del SARS-CoV-2 publicada el 11 de enero de 2020 en
Nature, las companias que han desarrollado vacunas basadas
en mRNA empezaron a generar una vacuna frente a covid-19.
La similitud entre este nuevo virus y SARS-CoV (brote epidémico
de 2003) permitio saber rapidamente que usaba la proteina S (es-
picula) para penetrar en las células al reconocer el receptor ACE2
expresado en la superficie de estas. Las tres companias —Moderna,
BioNTech/Pfizer y CureVac— utilizaron el conocimiento preexis-
tente para disenar —aunque con algunos matices diferenciadores—
la secuencia codificadora de la proteina S de SARS-CoV-2 de mane-
ra que se exprese en la superficie de las células transfectadas.

La vacuna mRNA de Moderna codifica la proteina S de mane-
ra que, cuando se inyecta, las células inmunitarias que procesan
ese mRNA, asi como la proteina sintetizada, se convierten en dia-
na de la respuesta inmunitaria provocada. En realidad, las vacunas
de mRNA no son completamente nuevas. De hecho, las vacunas
tradicionales que se basan en virus mRNA atenuados, como las que
previenen la parotiditis, el sarampion o la rubeola, inmunizan in-
troduciendo sus mRNAs en las células de los individuos vacunados,
que a su vez producen las proteinas virales que provocan la res-
puesta inmunitaria. La verdadera innovacién tecnolégica consiste
en que un mRNA sintético, con una cubierta liposomal formada
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por determinados lipidos, es una forma mas refinada, segura y mo-
derna de estos virus atenuados. Aparte de ello, las vacunas mRNA
autorizadas recientemente (Modernay BioNTech/Pfizer) son las ter-
ceras vacunas mRNA sintético aprobadas (Pascolo 2021). Antes vinie-
ron el aptamero Macugen (que neutraliza el factor de crecimiento
vascular endotelial —VEGF— en el tratamiento de la degeneracién
macular) y el siRNA Onpatrro (que destruye el mRNA codificante
de la transthyretina como tratamiento de la amiloidosis hereditaria).
Es un buen ejemplo de cémo se va construyendo el conocimiento.
La tecnologia de transcripcion in vitro de mRNA, a efectos de su
utilizaciéon como plataforma vacunal, fue establecida inicialmente
por Martinon en 1993 (Martinon ez al. 1993) para el virus de la gripe.
Poco después se demostré que esta tecnologia era capaz de generar
anticuerpos frente al Antigeno Carcino Embrionario (CEA) (Conry
et al. 1995). Ha sido optimizada a lo largo de los ultimos 30 anos,
fundamentalmente por Hoerr, Pascolo, Sahin y Kariko (Pascolo
2021). Alrededor de 2010 se identificaron las secuencias proteicas
que podian inmunizar frente a los coronavirus. Los estudios ini-
ciales, incluidos los de Kariko, no fueron considerados importan-
tes y fueron publicados en revistas cientificas de bajo y moderado
impacto. En consecuencia, la financiacion fue escasa. A diferencia
de las vacunas mRNA «tradicionales» que codifican muchas protei-
nas virales como se ha explicado mas arriba, las actuales vacunas
mRNA codifican una tnica proteina estructural del virus.
Aprender a crear vacunas sintetizando mRNA especifico ha lle-
vado décadas a la comunidad cientifica. La optimizacién que se
inici6 hace anos ha obtenido logros importantes tanto en la propia
molécula de mRNA como en el método de liberaciéon. E1 mRNA
tiene que ser estable para no degradarse de inmediato en el cito-
plasma celular y permitir una transcripcién eficiente. Ambas ca-
racteristicas estan, ademas, correlacionadas: el mRNA mas estable
es el mejor transcrito y viceversa. En 2017, la empresa californiana
TriLink Botechnologies alcanz6é un hito importante. Utilizando
un sistema denominado CleanCap incrementé enormemente
el rendimiento de la transcripcion. Los actuales productores de va-
cunas utilizan esta tecnologia. Por otro lado, determinadas modifi-
caciones en forma de aptamero en la region inmediatamente ante-
rior a la secuencia codificadora del mRNA (y que no se transcribe),
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junto con modificaciones equivalentes al final de esa secuencia,
favorecen la rapidez de la transcripcion al tiempo que mejora la es-
tabilidad de la cadena de 4cidos nucleicos en el citoplasma. Estos
suelen ser desarrollos especificos de las propias companias, que de
esta forma disponen de la propiedad intelectual de las modifica-
ciones estabilizadoras que utilizan (Pascolo 2021).

Por otro lado, a lo largo del tiempo se ha avanzado en la opti-
mizacioén del vehiculo transportador del mRNA. Compuestos catio-
nicos se unen y estabilizan el RNA aniénico, neutralizando la mo-
lécula y facilitando su captacion atravesando la membrana celular.
Se han utilizado para ello liposomas y polimeros catiénicos. Las for-
mulaciones optimizadas necesitan incorporar dos potencialidades
aparentemente opuestas: una estructura muy estable y resistente
que proteja el RNA en el exterior de las células y una disociacion
muy eficaz del RNA de su transportador en el citoplasma celular.

Aparte de ello, el vehiculo debe constar de compuestos seguros
que se catabolicen de manera natural. Los liposomas cationicos,
en especial los que contienen lipidos catiénicos ionizables, han de-
mostrado ser los mas adecuados. Su desarrollo se aceleré muy rapi-
damente en las dos ultimas décadas para la liberacion de farmacos
siRNA. La Compania Alnylam Pharmaceuticals que produjo el pri-
mer medicamento —Onpattro— basado en siRNA, utiliz6 la tec-
nologia liposomal de la Compaiia Acuitas Therapeutics.

Esta experiencia ha sido de gran utilidad para las formulaciones
de mRNA tanto de BioNTech /Pfizer como de Modernay CureVac.

La versatilidad de esta plataforma mRNA ofrece la posibilidad
de sacar adelante una vacuna «universal». Es lo que estan haciendo
investigadores de las universidades de Virginia, Carolina del Norte
y Duke frente a los coronavirus (Joi 2021) y el NIH para la gripe
(NIH 2021).

El caso de la gripe es importante. En estos momentos, los cienti-
ficos hacen frente al siguiente periodo estacional con métodos tra-
dicionales. Un proceso lento, que lleva seis meses e implica la in-
cubacién de los virus en huevos de pollo o en células de mamifero
antes de la extraccion y purificaciéon de proteinas que finalmente
constituyen la vacuna. El éxito de las vacunas de mRNA frente a
covid-19 ha disparado la investigacion sobre el uso de esta plataforma
parala gripe. Ello permitiria acelerar el proceso reduciendo el tiempo
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entre el diseno de la vacuna y las mutaciones en el virus. En julio
de 2021, Moderna inici6 un ensayo de una vacuna mRNA para gripe
dirigida a las cuatro cepas virales recomendadas por la OMS. Otras
companias, como Pfizer, estan siguiendo el mismo camino.

Desde el punto de vista del apoyo a la generacion de nuevo
conocimiento es importante subrayar el papel de los ecosistemas
de I+D e innovacion (véase capitulo 3). Es precisamente la optimi-
zacion de ciertos descubrimientos lo que eventualmente producira
nuevas plataformas vacunales y nuevas tecnologias para producir-
las. En este caso se empezo, en primer lugar, por la estructura y li-
beraciéon del mRNA. Después, el proceso de produccion de mRNA
por medio de la purificacién de plasmidos de DNA y ulterior pu-
rificacion del mRNA producido por HPLC (cromatografia liqui-
da). La validacién del proceso, asi como su control y el control
del producto final hubo que llevarla a cabo practicamente ex novo,
ya que las herramientas y métodos de biologia molecular debieron
redefinirse para demostrar su precision.

Escalado industrial

El dispositivo industrial que se puso en marcha con cardcter ur-
gente al inicio de la pandemia permitié que estas companias dispu-
sieran de cierta capacidad de produccion a escala. Una capacidad
que se ha venido incrementando en los tltimos meses, como se ha
explicado mas arriba. Pero con independencia de las dificultades
técnicas y el aprendizaje sobre la marcha para efectuar la reaccion
de transcripcion o las etapas de purificacién, el mayor problema
ha sido la disponibilidad de materias primas. Fundamentalmente
CleanCap, nucleétidos trifosfato y enzimas. Estos componentes
no se producen directamente por las companias productoras
de las vacunas mRNA, sino por proveedores especializados de re-
activos biolégicos.

Ventajas mRNA

Con todo, las ventajas de las vacunas de mRNA sintético frente
a otras plataformas se han demostrado evidentes. Por una parte,
son mas eficaces que las formulaciones de proteinas en generar
respuesta de células T citotoxicas. Por otra, y al contrario que en
el caso de las vacunas basadas en proteinas o virus, se trata de una
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produccion facil y rapida en la que, para cualquier secuencia
de mRNA, se obtendrian resultados equivalentes. Las vacunas ba-
sadas en proteinas recombinantes son mas dificiles de producir
a gran escala en condiciones GMP (Pascolo 2015). En estas plata-
formas, basadas en proteinas o virus, el conocimiento previo y las
infraestructuras existentes no garantizan, por tanto, una produc-
cién rapida y eficaz frente a un nuevo agente infeccioso. Por su
parte, el mRNA es muy estable in vitro. Su naturaleza transitoria
(al contrario que las vacunas basadas en DNA) la convierte en una
tecnologia muy segura con una amplia ventana terapéutica. Y son
muy especificas frente al antigeno seleccionado, evitando el proble-
ma de la inmunogenicidad frente a antigenos no deseados como

sucede con alguna de las vacunas que incluyen un vector viral
(Pascolo 2015).

4.4.3. Plataforma Vector Viral

La generacién de conocimiento sobre la plataforma de vecto-
res virales también ha sido progresiva a lo largo de las dos dltimas
décadas. Los trabajos de Mackett en los ochenta y de Moss en los
noventa del pasado siglo demostraron que una vacuna de virus
vivos recombinantes que contienen genes de otros organismos (in-
troducidos por plasmidos) permiten obtener respuesta inmunita-
ria humoral y celular (Moss et al. 1996).

El virus vaccinia se consagré como el candidato ideal por su
éxito en la prevencién de la varicela y su facilidad de produccion,
distribucioén y administracién. En los anos noventa se empiezan
a utilizar los adenovirus para terapia génica en el tratamiento
de la fibrosis quistica. La plataforma ha sido también estudiada
para VIH, Ebola y Zika (Barouch y Nabel 2005). Las vacunas frente
a enfermedades susceptibles de inmunidad mediada por anticuer-
pos se han centrado habitualmente en formulaciones de proteinas
recombinantes mas adyuvante.

Este tipo de vacuna requiere multiples inmunizaciones para lo-
grar una respuesta relevante. Y no siempre se obtiene, como se ha
mostrado en los ensayos clinicos fallidos de una vacuna para la ma-
laria (Draper et al. 2008). Las investigaciones que han permitido
generar el conocimiento que ha dado lugar a esta plataforma pue-
den rastrearse has los afnos noventa del siglo pasado.


https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1586/14760584.2015.1000871

LA CAPACIDAD DE PRODUCIR Y SUS DETERMINANTES [ 209 ]

Ya en 1998, el grupo de la Universidad de Oxford publicé
una experiencia exitosa, en modelo de ratén, de inmunizacién
frente al antigeno pre-eritrocitico del Plasmodium Berghei, causan-
te de la malaria, utilizando como vector el virus vaccinia Ankara
(MVA) (Schneider et al. 1998). Este grupo prosiguio en esta linea
de trabajo a lo largo de las dos siguientes décadas y, en 2019, de-
mostré que tanto aquel vector viral como el adenovirus del chim-
pancé PanAd3-RSV eran seguros e inmunogénicos frente al virus
sincitial respiratorio (Green et al. 2019).

Esta vacuna inducia paralelamente inmunidad humoral y celu-
lar. Anteriormente, en 2006, Hill, del mismo grupo, mostré que va-
cunas basadas en vectores virales eran capaces de inducir respuesta
de células T contra patégenos intracelulares (Hill 2006). Estos vec-
tores, entre los que se encuentra el adenovirus humano serotipo
5 y el ortopoxvirus modificado vaccinia, resuelven muchas de las
dificultades observadas con las vacunas proteicas.

En 2007, Draper et al. demostraron que esta plataforma, ex-
presando el antigeno MSP-1 de la malaria, también inducia altos
titulos de anticuerpos (Draper et al. 2008). Un abordaje presumi-
blemente valido para la inmunizacion frente a cualquier otro pa-
togeno donde se necesite una respuesta conjunta de linfocitos T'y
anticuerpos (Gilbert 2012). Este grupo ha estado en el origen de la
vacuna frente a covid-19 comercializada por AstraZeneca.

4.4.4. Vacuna universal y nuevas vacunas

Se estan produciendo nuevas vacunas eficaces frente a nuevas
variantes. Es previsible que la vacuna (proteina + adyuvante) VAT08
de GSKy Sanofi sea aprobada en breve plazo ya que en Fase III,
cuyos resultados fueron publicados en el mes de febrero de 2022,
demostré en poblaciones seronegativas una eficacia del 100% con-
tra covid severo y hospitalizacion, un 75% de eficacia frente a en-
fermedad moderada y una proteccién del 60% frente al desarrollo
de cualquier sintoma (en el momento del ensayo la variante do-
minante era delta). También ha demostrado una fuerte respuesta
inmunitaria utilizada como dosis de refuerzo en todas las edades
tras vacunacioén con cualquier plataforma (Dennis 2022).

Aparte de ello, se estd dando un impulso importante a la bus-
queda de una vacuna que sea eficaz contra todas las variantes



[ 210 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

de coronavirus, las ya conocidas —incluyendo SARS y MERS—
y las que puedan venir. Tras tres brotes epidémicos de coronavirus
es practicamente una certeza que habrda mds. Una vacuna pan-co-
ronavirus es un objetivo muy ambicioso que se sostiene sobre unas
investigaciones que, sin embargo, no son recientes. Existe una difi-
cultad obvia, y es conceptual: buscar una respuesta inmunitaria po-
tente frente a una variante concreta implica una respuesta menor
frente a otras, por lo que una vacuna que pretenda ser universal
ofrecerd, en principio, una proteccién mas bien limitada. Pero in-
cluso una vacuna universal de potencia moderada puede ser ex-
traordinariamente eficaz para prevenir una pandemia.

La Universidad de Washington trabaja con la misma protei-
na S (espicula) que Pfizer y Moderna, pero presenta esa pro-
teina de una manera diferente, con mas fragmentos. Esta vacu-
na, denominada GBP510 fue disenada para prevenir infecciones
por sarbecovirus (Walls et al. 2021), lo que incluye SARS (2002),
SARS-CoV-2 (2019) y MERS (2012). En preclinica generé inmu-
nidad frente a las variantes alfa, beta y delta del SARS-CoV-2 'y en
febrero de 2022 ha concluido la fase clinica II. Por otro lado,
el Instituto de Vacunas de la Universidad de Duke lleva anos tra-
bajando en vacunas universales basadas en nanoparticulas fren-
te a la gripe y el VIH (Haynes y Burton 2017). También estin
trabajando en un prototipo de vacuna frente a distintos tipos
y variantes de coronavirus (Li et al. 2022). Un caso especial es el
prototipo de vacuna desarrollado por investigadores del Walter
Reed National Military Center, y que concluy6 la fase I de los en-
sayos clinicos en diciembre de 2021. Se trata de una tecnologia
diferente a cualquiera de las otras vacunas. Consiste en una na-
noparticula de ferritina con 24 caras, a cada una de las cuales
se pega la proteina S (espicula) de diferentes cepas de coronavi-
rus (Carmen et al. 2021).

En todo caso, no sera facil. Mas alla de las experiencias ante-
riores —en progreso— habria que abordar todos los subgrupos
de coronavirus. En un trabajo de Fauci, al tiempo que consideraba
importante el esfuerzo, reconoce el reto que supone, ya que, entre
otras cosas, hay muy poca informacién sobre el universo de coro-
navirus endémicos que pueden aparecer (Morens, Taubenberger
y Fauci 2022).
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Segun Barouch, para conseguir este objetivo pueden plantear-
se diferentes estrategias (Caruso 2022). La primera posibilidad se-
ria la combinacién de material genético representativo de cada
subgrupo de coronavirus en una tinica vacuna. Una segunda alter-
nativa seria el diseno digital de secuencias proteicas virales que re-
presenten a los distintos subgrupos. Esas secuencias sintetizadas
se combinarian en una vacuna. Por tltimo, se podrian identificar
las regiones de las proteinas virales mds conservadas en las distintas
cepas de coronavirus y usar esas regiones como base para el diseno
de la vacuna. De momento no hay ninguna prueba de concepto
en humanos con ninguna de estas aproximaciones.

Una vacuna universal frente a coronavirus deberia provocar
una potente respuesta inmunitaria tanto de anticuerpos (neu-
tralizantes y no neutralizantes) como de células T. Sin embargo,
los anticuerpos neutralizantes que son muy efectivos previniendo
la infeccién se producen frente a regiones (espicula en la super-
ficie) muy variables a causa de las mutaciones. Por el contrario,
los anticuerpos no neutralizantes se unen a regiones mas conser-
vadas, pero son mucho menos efectivos. Los linfocitos T, por otra
parte, reaccionan con muchas regiones de la superficie viral y no
previenen la infeccion, sino que destruyen las células infectadas
y frenan la progresion de la enfermedad.

Finalmente, asumiendo el riesgo de una produccion anticipada
que eventualmente no se utilizara, como se ha hecho hasta aho-
ra en esta pandemia, se esta tratando de anticipar posibles varian-
tes con el objetivo de adelantarse en la producciéon. En concreto,
la técnica, desarrollada por Bloom en el Fred Hutchinson Cancer
Research Center, denominada Deep Mutational Scanning, consiste
esencialmente en hacer crecer en cultivos levaduras genéticamente
modificadas para expresar variantes del dominio de la proteina S del
coronavirus que se une al receptor ACE2 (Starr et al. 2020).

4.5. Conocimiento y agentes terapéuticos
Quiza despertando menos atencién publicay sin el énfasis que han

puesto en las vacunas gobiernos y organismos internacionales,
las terapias frente a la infeccion viral causada por SARS-CoV-2
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también han progresado significativamente. Al igual que en el caso
de las vacunas, el conocimiento previo se ha revelado fundamen-
tal, en particular el conocimiento sobre la biologia de los betaco-
ronavirus, clase a la que pertenecen SARs-Cov, MERS-CoV y SARS.
CoV-2. Esto ha favorecido una rapida y profunda comprension
del mecanismo por el cual se produce la infecciéon (esencialmente
la unién de la proteina viral S al receptor ACE2 de la célula ata-
cada). También la informacién clinica generada durante la pan-
demia ha permitido una visién integral de la fisiopatologia de la
infeccién y, en especial, del comportamiento del sistema inmune
y la respuesta inflamatoria (tormenta de citoquinas), y su impacto
en la letalidad de la enfermedad.

Esto ha servido, en una primera instancia, para reposicionar
farmacos que ya se estaban utilizando en otras terapias, antivirales
0 no, como, por ejemplo, la doxyciclina y los corticoesteroides,
por sus propiedades antiinflamatorias. Inicialmente, sin embargo,
se especulo con el beneficio de farmacos muy conocidos como la hi-
droxicloroquina, la azitromicina o la ivermectina. Ensayos clinicos
posteriores no observaron ninguna eficacia. En octubre de 2021,
un ensayo llevado a cabo por TOGETHER, una colaboracién
internacional para analizar precisamente el reposicionamiento
de farmacos ha demostrado que el uso de fluvoxamina, un genéri-
co para el tratamiento de la depresion y el trastorno obsesivo-com-
pulsivo, reduce la hospitalizaciéon por covid-19 de dos de cada tres
pacientes, y la mortalidad en un 91%. Se trata de una molécula
que eleva el nivel de serotonina en el cerebro pero que también
ejerce un efecto antiinflamatorio sistémico (Reis et al. 2022).

El conocimiento generado también ha permitido disenar me-
dicamentos antivirales mas especificos. Los agentes terapéuticos
que se han venido utilizando, se utilizan o se esta ensayando su po-
sible utilizacién se dividen en 1) antivirales; 2) inmunoterapia;
3) terapia celular, y 4) nanomedicina (Mirtaleb et al. 2021).

Algunos de los antivirales que con mayor o menor éxito terapéu-
tico se han venido utilizando, de manera combinada en ocasiones,
incluyen, entre otros, lopinavir/ritonavir, remdesivir y favipiravir (to-
dos ellos inhiben el ciclo de replicacion del virus, el primero ha mos-
trado efectividad en VIH, SARS-CoV y MERS, el segundo activo fren-
te a hepatitis B y C, Ebola y Marburg, y el tercero frente a Ebola),
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Tocilizumab (anticuerpo monoclonal en el tratamiento de la artri-
tis reumatoide, que reduce el riesgo de la tormenta de citoquinas),
Baricitinib (inhibidor de Kinasas, que impide la entrada del virus
en la célulay es uno de los tratamientos de eleccién en la neumonia
provocada por SARS-CoV-2), e Ivermectin (antifiingico que inhibe
lareplicacién del VIH y otros virus como el sincitial respiratorio) pero
que eventualmente se deseché porineficaz. En enero de 2022 1la OMS
recomendo especificamente Baricitinib y Sotrovimab (Kmietowicz
2022) aunque este ultimo fue desautorizado por la FDA en aquellos
lugares en los que la proporcién de covid-19 causada por la variante
BA.2 de 6micron fuera superior al 50%.

Los antivirales aprobados a finales de 2021 y principios de 2022
tienen la capacidad de cambiar radicalmente el curso de la enfer-
medad. No solo por la efectividad de su mecanismo de accion sino
por su presentacion de uso oral y su coste ajustado a las particu-
lares circunstancias econémicas de paises en vias de desarrollo
con bajas tasas de vacunacion.

Molnupiravir nace de la I+D de la Universidad de Emory so-
bre gripe, ulteriormente licenciado a Ridgeback Biotherapeutics
que lo ha codesarrollado junto con Merck. Su efectividad permiti6
detener el ensayo clénico en fase III cuando se evidencié que re-
ducia el 50% la probabilidad de que un paciente infectado pre-
cisase hospitalizaciéon, aunque este porcentaje se ha visto reduci-
do al 30% a la vista del conjunto final de datos clinicos (Bratulic
2021a). El tratamiento debe iniciarse dentro de los cinco dias sub-
siguientes a la aparicion de los sintomas. En el laboratorio, mol-
nupiravir se ha mostrado eficaz, ademas de frente a SARS-CoV-2,
frente a otros RNA virus, incluyendo Ebola, hepatitis C y virus
sincitial respiratorio. Actiia sobre la replicacién del virus al trans-
formarse, intracelularmente, en la molécula NHC, similar a la ci-
tosina, que inserta errores en el mecanismo de replicacion. Este
mecanismo de accion implica cierto riesgo de provocar mutacio-
nes en DNA humano (Khullar 2021).

Paxlovid es un antiviral que ha sido desarrollado por Pfizer,
aprovechando el conocimiento adquirido con el virus SARS ori-
ginal. Iniciado el tratamiento dentro de los tres dias tras la apari-
cion de los sintomas reduce el riesgo de hospitalizacién en un 89%
(Bratulic 2021a). Paxlovid es en realidad la combinacién de dos
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moléculas: una ya conocida —ritonavir— junto con un nuevo in-
hibidor de proteasa —PF-07321332— disefiado para unirse y blo-
quear las proteasas que SARS-Cov-2 utiliza para replicarse. El rito-
navir impide la inactivaciéon excesivamente rapida del inhibidor
(Khullar 2021). Paxlovid ha sido fuertemente recomendado por la
OMS para su uso en personas de alto riesgo con leve a moderado
covid-19, administrado dentro de los cinco dias tras la aparicion
de los sintomas. La OMS ha pedido ademas su urgente distribu-
cion mundial. En julio de 2023, y con la donacioén de 100.000 cur-
sos de tratamiento por parte de Pfizer, se ha puesto en marcha
un proyecto —The Covid Treatment QuickStart Consortium— li-
derado por el Global Health Innovation Center de la Universidad
de Duke (2023).

Ambas companias han impulsado la produccién incluso an-
tes de la aprobacién del antiviral. Merck ha utilizado 17 plantas
en ocho paises de tres continentes. En 2021 produjo 10 millones
de tratamientos (cada tratamiento consiste en cuarenta capsulas)
y podra producir mas de 20 millones anuales a partir de 2022.
Al mismo tiempo ha concedido licencias gratuitas al «Patent Pool»
establecido por Naciones Unidas. Pfizer ha actuado de igual mane-
ray mas de 50 companias han contactado con el Pool para obtener
esas sublicencias, muchas de ellas aprovechando los 120 millones
de délares ofrecidos por la Fundacién Gates (Khullar 2021).

Al tratarse de medicacion oral, ambos productos transforman
radicalmente la actual estrategia terapéutica, basada fundamental-
mente en anticuerpos monoclonales y antivirales como el remdesi-
vir que necesitan inyectarse en una infusién intravenosa en un en-
torno hospitalario (aunque se esta trabajando en su formulacién
oral en estos momentos). L.os nuevos antivirales son mas faciles
de transportar, almacenar y administrar (Powell 2021).

Aparte de estos tratamientos aprobados existen muchos de-
sarrollos en progreso (Ledford 2022). El programa ACTIV, pro-
movido por los NIH incluye mas de 30 proyectos de un listado
de 800 moléculas candidatas y ha contribuido a ampliar la infraes-
tructura de los ensayos clinicos. Ha habido también un impulso
por parte de varias companias en el desarrollo de anticuerpos mo-
noclonales y en marzo de 2022 existen mas de 200 productos entre
autorizados y en proceso. GSK junto con Vir Biotechnology estd
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desarrollando sotrovimab, efectivo frente a 6micron; Regeneron
ha producido REGEN-COV (poco efectivo contra 6micron; Lilly
ha obtenido autorizacién para la combinacién bamlanivimab y ete-
sevimab con una efectividad del 70% frente a la variante delta;
Adagio Therapeutics desarroll6 ADG20 que en principio parece
efectivo frente a las distintas variantes (Mellor 2021). No obstan-
te, los monoclonales son caros en comparaciéon con otras alter-
nativas, deben mantenerse a bajas temperaturas, no se producen
en gran cantidad y han de ser administrados en infusién intraveno-
sa por personal especializado.

Existe una excepcion y es Evusheld (autorizado por la FDA en
diciembre 2021), la combinacién de dos monoclonales (tixage-
vimab y cilgavimab) fabricado por AstraZeneca y que puede ad-
ministrase intramuscularmente para la prevencion de covid-19
en personas de alto riesgo (Ledford 2022).

Nuevos antivirales en desarrollo podrian mejorar las prestacio-
nes de los ya aprobados, entre otras cosas por la continua aparicion
de variantes. Existen 40 candidatos con un mecanismo de accion
similar al del molnupiravir y unos 180 inhibidores de la proteasa
viral como el paxlovid (Ledford 2022).

Otros potenciales antivirales ofrecen mecanismos de accion al-
ternativos, bloqueando proteinas humanas que el virus usa para
infiltrar células en vez de proteinas virales. Asi, por ejemplo, el an-
titumoral plitidepsin afecta a la proteina eEFIA que es importante
para la replicacion de varios virus (White et al. 2021). Este meca-
nismo es, légicamente, insensible a las mutaciones del virus, aun-
que, por otra parte, existe un riesgo de toxicidad al afectar a las
proteinas del huésped. Este producto estd actualmente (marzo
de 2022) en fase Il y procede de la I+D de la farmacéutica espano-
la Pharmamar. Otro ejemplo es el medicamento Camostat, usado
actualmente en Japén para el tratamiento de la pancreatitis. Este
producto inhibe la proteasa humana TMPRSS2 que el SARS-CoV-2
y otros coronavirus utilizan para penetrar en las células (Ledford
2022).

En todo caso, la mayoria de los ensayos impulsados en estos
momentos son los que evaldan moléculas utilizadas en el trata-
miento de otras enfermedades con el objetivo principal de abara-
tar costes, facilitar la administracion y garantizar un rapido acceso.
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Un hallazgo importante ha sido el beneficio que produce un far-
maco utilizado en artritis reumatoide —tocilizumab— en el trata-
miento de pacientes graves que necesitan ventilacion mecdnica.
Este producto fue autorizado para este uso por la FDA en junio
de 2021 y por la EMA en diciembre de 2021 (Reuters 2021).
Por otra parte, en 13 paises africanos se ha puesto en marcha el en-
sayo ANTICOV (Stokel 2021), centrado en reposicionamientos.
Incluye, por ejemplo, el antiparasitario ivermectina (que en mar-
zo de 2022 se ha demostrado ineficaz), el esteroide inhalado bu-
desonida y el antidepresivo fluoxetina (un medicamento similar
—fluvoxamina— esta siendo evaluado en ACTIV).

El papel de la inmunoterapia es doble y aparentemente contra-
dictorio. Por un lado, se ha utilizado para reforzar el sistema inmu-
ne, como suero o plasma de pacientes convalecientes. Su uso se ha
reducido con la apariciéon de nuevos antivirales y, por supuesto,
las vacunas. Por otro lado, la inmunoterapia basada en citoquinas
se utiliza para modificar las respuestas inmunes disfuncionales.

Finalmente, igual que plataformas tecnolégicas aplicadas a
otros procesos se han redirigido a la produccion de vacunas frente
al SARS-CoV-2, se esta considerando el potencial antiviral de nue-
vas estrategias terapéuticas como la terapia celular o la nanomedi-
cina. Por ejemplo, las células madre mesenquimales han mostra-
do capacidad de controlar la liberacion y actividad de citoquinas.
Por otro lado, linfocitos modificados genéticamente pueden di-
rigirse a antigenos objetivo. Por tltimo, y en un plano mas teori-
co, nanoparticulas poliméricas pueden impedir el acoplamiento
del virus al receptor celular bloqueando las proteinas de la super-
ficie viral.

4.6. Conclusion

En este capitulo se han analizado los problemas en la produccién
de vacunas antes de la pandemia y, en concreto, su complejidad,
los riesgos regulatorios y las barreras de entrada. Superar estos
problemas y hacer frente a los retos tecnolégicos a fin de introdu-
cir nuevos modelos de producciéon y mejorar el rendimiento es,
en concreto, un objetivo de la Comision Europea. También se han
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revisado las tecnologias que han derivado en las distintas platafor-
mas para producir vacunas frente a covid-19 y su relacién con la
evolucion de la pandemia. Esencialmente las posibilidades de las
distintas plataformas para expandir con rapidez la produccion y el
problema de la cadena de suministros. Se ha destacado la impor-
tancia de la financiacién y apoyo publico anticipando el riesgo,
asi como la colaboracién internacional. Y, por encima de todo,
la importancia del conocimiento adquirido a lo largo de los anos
en el desarrollo de vacunas y terapias en un tiempo récord.

El flujo en el conocimiento no ha cesado y ya se estan dise-
nando nuevas vacunas polivalentes y de amplio espectro frente
a variantes de SARS-CoV-2, algunas de ellas muy proximas al mer-
cado. Se esta poniendo un énfasis especial en ensayar nuevas vias
de administracién —especificamente inhalacién nasal— cuyo ob-
jeto es ir mds alld de la reduccién de la severidad de los sintomas
o incluso la aparicién de estos. Se trataria de impedir la transmisi-
bilidad del virus.

La capacidad productiva global ha seguido aumentando y es
previsible que la necesidad de seguir contando con vacunas frente
a covid-19 no impacte negativamente sobre la produccién de vacu-
nas frente a otras patologias infecciosas, como ha sucedido. La pro-
duccién de vacunas «terapéuticas» para patologias no infecciosas
crecera igualmente, en especial como desarrollos avanzados de la
tecnologia mRNA.






5. La capacidad de gestionar los servicios
sanitarios

Ex este capitulo abordamos el papel de la gestion de los servicios
sanitarios en Espana durante la pandemia, desde el nivel macro
(la gestion de la politica sanitaria) hasta el nivel micro (la gestion
clinica asistencial). Para ello, se han recogido y analizado diversos
tipos de informacién. Por un lado, realizamos entrevistas en pro-
fundidad a actores relevantes de la gestion de la pandemia, con el
objetivo de conocer de primera mano los grandes cambios que se
implantaron para hacer frente a la covid-19 y extraer las leccio-
nes para la gestion que la pandemia nos ha dejado. Por otro lado,
analizamos bases de datos existentes con el propésito de explorar
la repercusiéon de pandemia en el gasto sanitario publico, particu-
larmente en la compra de equipamiento médico, productos sani-
tarios, medicamentos y en la digitalizaciéon del sistema, asi como
en la contratacion de personal.

En este capitulo se analizan también los procesos de decision
de incorporacién de tecnologias sanitarias y como estos se vieron
alterados en el escenario de urgencia sanitaria que caracterizé
la pandemia. Terminamos con un analisis sobre el papel que han
tenido los comités de expertos en la toma de decision durante
la crisis sanitaria que trata de contestar preguntas como ¢quiénes
eran los expertos? ¢cudl ha sido su experiencia en los comités gu-
bernamentales? ;como se han manejado aspectos como la traspa-
rencia, y la autonomia e independencia de los expertos? Todas
ellas, intentando valorar la utilidad y calidad de la asesoria por ex-
pertos y extraer lecciones de futuro.

[219]
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5.1. Del nivel macro a la mesogestion y a la gestion
clinica

La emergencia sanitaria ocasionada por la pandemia de la covid-19
ha requerido que nuestro sistema de salud se adaptara para hacer
frente a una realidad hasta ese momento desconocida para las per-
sonas al frente de la toma de decisiones en sanidad. La gestion
de la pandemia desde el punto de vista macro (gestion de la poli-
tica sanitaria), meso (gestién de centros sanitarios) y micro (ges-
tién clinica asistencial) ha impuesto cambios drasticos y decisiones
complejas, poniendo de manifiesto tanto las fortalezas del Sistema
Nacional de Salud (SNS), como sus carencias. En este apartado
abordaremos los principales cambios que se implementaron en la
gestion de la pandemia, desde el nivel macro hasta la meso y mi-
crogestion sanitaria.

5.1.1. Macrogestion de la pandemia de la covid-19

Muchas de las acciones emprendidas por parte de las autori-
dades sanitarias para afrontar la pandemia han sido detalladas
en capitulos anteriores. A continuacion, brevemente, indicamos
las medidas implantadas a nivel nacional y autonémico mas re-
levantes y los principales retos que estas medidas conllevaron.
La primera accién determinante fue la declaraciéon del esta-
do de alarma y la consiguiente recentralizacion de las compe-
tencias sanitarias, y de otras indoles, hasta ese momento dele-
gadas en las comunidades autéonomas (CC. AA.). La necesidad
de ofrecer una respuesta coordinada y eficaz en un entorno in-
terdependiente fue la justificacién para la atribucién del mando
unico al Gobierno central. Pero la centralizacién también gene-
ré6 que tareas apremiantes, como las primeras compras de ma-
teriales, fueran encomendadas a unidades que no tenian ni la
competencia ni la experiencia en su realizacion, asi como que se
aplicaran uniformemente medidas altamente restrictivas, como
el confinamiento domiciliario, en regiones con situaciones epi-
demiolégicas muy diversas (Urbanos y Meneu 2021; Peir6 2020).
La gestion publica de los sistemas de informacién basica (sobre
incidencia, hospitalizaciones y defunciones) también estuvo
al inicio marcada por la descoordinacion y la falta de coherencia
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en las definiciones de las variables que se empleaban (véase capi-
tulo 2). Estos sistemas de informacion evolucionaron, anadiendo
variables como la trazabilidad de los casos y la tasa de positividad.
Con base a estas variables se definieron los paquetes de medidas
impuestos por las autoridades regionales, ya de manera asimé-
trica en cada territorio, tanto en la desescalada tras la primavera
de 2020, como en las sucesivas oleadas de la pandemia, las tltimas
ya gestionadas fuera del paraguas del estado de alarma. Estas me-
didas han incluido, entre otras restricciones, el toque de queda,
los confinamientos perimetrales, la obligacién del uso de masca-
rilla, el cierre de establecimientos, la fijacién de horarios y aforos,
y la limitacién al derecho de reunién. Desde la supresion del esta-
do de alarma en mayo de 2021, las decisiones sobre la adopcién
de restricciones dentro de este conjunto de medidas han estado
en manos de la gestién autonémica. Desde entonces su implanta-
cién ha sido muy desigual, incluso ante situaciones epidemiol6-
gicas y de gravedad muy similares, hecho que fue agravado por la
participacion de los tribunales de justicia que favoreci6 la dispa-
ridad entre CC. AA. en la respuesta a la crisis sanitaria (Urbanos
y Meneu 2021).

Otra medida relevante de politica sanitaria para hacer frente
a la pandemia fue la estrategia de test, rastreo y aislamiento (TRA).
La estrategia TRA tuvo un particular protagonismo con ante-
rioridad a la disponibilidad de vacunas y con posterioridad a la
escasez inicial de pruebas de diagnéstico. Dicha estrategia con-
sisti6 en la realizacion de pruebas (PCR en los primeros meses,
PCR o antigenos mas adelante) a personas de alto riesgo (per-
sonas con sintomas, contactos estrechos, trabajadores sanitarios,
personas que vivian en residencias o en areas geograficas con alta
incidencia, etc.) para identificar y aislar casos. A continuacion,
se procedia al rastreo de sus contactos estrechos para indicarles
las medidas que estos debian tomar, que dependiendo de la si-
tuacion epidemiolégica y sanitaria podian incluir la realizacion
de pruebas diagnoésticas y/o el aislamiento. Pese a la debilidad
de las estructuras de salud publica y del sistema de Radar-Covid
implantado en Espana y que las capacidades de rastreo fueron
muy dispares entre los diferentes territorios del SNS (Herndndez
y Segura 2020), se estim6 que a finales del ano 2020 la estrategia
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TRA era altamente efectiva y capaz de ahorrar al sistema sanita-
rio 7 euros por cada euro invertido en su realizacién (Gonzalez
Lopez-Valcarcel y Vallejo 2021).

La campana de vacunacién fue la siguiente gran protagonista
para hacer frente a la pandemia de la covid-19, alcanzando a prin-
cipios de 2022 una cobertura por encima del 90% en personas
mayores de cinco anos con al menos una dosis y del 88% con pauta
completa (Ministerio de Sanidad 2022d). Las primeras dosis dis-
ponibles en Espana comenzaron a inocularse a finales de diciem-
bre de 2020. En esta primera etapa de la estrategia de vacunacién
los grupos prioritarios fueron los residentes y el personal de los
centros de mayores y grandes dependientes, seguidos por el per-
sonal sanitario y sociosanitario y los grandes dependientes no ins-
titucionalizados. A partir de febrero de 2021, cuando comenzaron
a hacerse disponibles un mayor niimero de dosis, se inici6 la segun-
da etapa que establecia la prioridad por grupos de edad, comen-
zando por los mayores de 80 anos, y anadiendo progresivamente
otros grupos de edad, hasta alcanzar a los mayores de 50 anos.
En esta etapa también se priorizé a las personas con condiciones
de muy alto riesgo y a trabajadores con una funcién social esencial.
En junio de 2021 comenzo6 la tercera etapa de vacunacion dirigida
al resto de grupos etarios, es decir, adultos menores de 50 anos,
incluyendo posteriormente a ninos de cinco a doce anos. A esta
campana de vacunacion inicial le han seguido las posteriores cam-
panas de inoculacién de dosis de refuerzo, y se ha extendido el uso
del certificado Covid Digital, que indica si una persona ha sido vacu-
nada contra la covid-19, se ha recuperado de la enfermedad o tie-
ne una prueba negativa en las tltimas 48/72 horas. Este documen-
to, que surgi6 para facilitar la movilidad entre Estados miembros
de la Unién Europea, fue ademas utilizado en algunas CC. AA.
para permitir la entrada a determinados establecimientos, instala-
ciones o actividades de sectores sometidos a restricciones de aforo
u horario.

En el esquema 5.1 se muestra un cronograma orientativo de la
implementacion de las medidas que hemos resumido.
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ESQUEMA 5.1:  Cronograma orientativo de la implantacion de medidas de
politica sanitaria

14 de marzo |21 de junio
de 2020 de 2020
9 de octubre de 2020
Declaracion  |Fin del 25 de octubre de 2020
del primer primer
estado de estado de |Declaracion del segundo y 9 de mayo de 2021
alarma alarma tercer estado de alarma Fin del tercer estado de alarma
A 4 v A >
Vacunacién
D . Conjunto de medidas restrictivas (toque de queda, fijacion de horarios y
elszs aforos, uso de mascarillas, test-rastreo-aislamiento, confimamientos
calada perimetrales, etcétera)
>
1.* ola 2.% ola 3.% ola 4.% ola 5. ola 6.% ola

mar-20 | jun-20 |sep—2() dic-20 mar-21 [jun-21 sep-21 dic-21

Fuente: Elaboracion propia.

5.1.2. La mesogestion y la gestion clinica de la pandemia:
una aproximaciéon mediante entrevistas en
profundidad

Mas alla de las directrices y acciones emprendidas desde las ad-

ministraciones centrales y regionales en materia de politica sanitaria,
en todos los centros sanitarios del SNS se implantaron cambios dras-
ticos tanto desde el punto de vista de la mesogestion de los centros,
como de la microgestion o gestion clinica de los servicios sanitarios.

Para conocer de primera mano cuales fueron y como se desa-

rrollaron los grandes cambios que se implantaron en la gestion
de los centros asistenciales espanoles como consecuencia de la co-
vid-19 hemos realizado una serie de entrevistas en profundidad
a personas que tuvieron un protagonismo relevante, aportando so-
luciones e implantando cambios en la gestién de centros y servicios
durante la pandemia. En este estudio se incluyeron diferentes per-
files, tanto de gerencia y direcciéon como profesionales asistencia-
les de diversos servicios hospitalarios (medicina interna, medicina
intensiva, neumologia y enfermeria) y profesionales de atencion
primaria. En el apéndice A.1. se presentan los nombres, puestos
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y centros de las personas entrevistadas. Las entrevistas tuvieron
una duracién media de 45 minutos y fueron grabadas para su pos-
terior andlisis y resumen. Para su desarrollo se sigui6é un guion se-
miestructurado en torno a cuatro cuestiones:

¢ ;Cuales considera que han sido los cambios en la gestion sa-
nitaria mas relevantes que se han implantado en su centro/
servicio como respuesta a la pandemia de la covid-19?

¢ ;Quiénes han sido los impulsores de dichos cambios y cuales
han sido las principales barreras y los principales facilitado-
res para su implantacién?

® :Qué cambios en la gestién sanitaria que surgieron a raiz
de la pandemia de la covid-19 considera que han sido positi-
vos y deben permanecer en su centro/servicio?

® :Qué otros cambios en la gestién sanitaria la experiencia
de la pandemia ha hecho patente que eran necesarios, pero
aun no se han implantado?

A continuacién, en este apartado resumimos los aspectos
mas relevantes sobre los cambios en la gestion sanitaria identifica-
dos en estas entrevistas, comenzando por los cambios implantados
en hospitales, para continuar con los cambios realizados en aten-
cion primaria. En el apartado 5.2 de este capitulo, ofrecemos un re-
sumen y discusion, informada también a través de estas entrevistas,
de la permanencia o no de dichos cambios en la gestion sanitaria
acontecidos para hacer frente a la covid-19, asi como de los cam-
bios que no han tenido lugar pero que la pandemia ha resaltado
aun mas su necesidad.

La gestion sanitaria de la covid-19 en los centros hospitalarios

Posiblemente uno de los principales cambios en la gestién inicial
de la pandemia en los centros hospitalarios y el mas recurrentemen-
te enfatizado en las entrevistas fue el incremento en la intensidad
de la colaboracién entre diversos perfiles profesionales. Cada centro
hospitalario inici6 la gestion de la pandemia con la creacion de comi-
tés de crisis multidisciplinares que incluian directivos de la gestion,
responsables asistenciales y personal responsable de otros servicios
claves como informadtica, logistica, recursos humanos (RR. HH.),
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microbiologia, etc. Este trabajo en equipo multidisciplinar no solo
fue esencial para la gestion diaria de la pandemia, sino que ademas
permitié a los profesionales «conocer las inquietudes y necesidades
de otros profesionales con los que nunca habia mantenido contacto»,
teniendo como resultado que «la pandemia acortase la separacion
entre la gestién y la clinica». Todas las personas entrevistadas en este
estudio han resaltado la labor tanto de los profesionales asistenciales
como de los equipos de direccién y gestion de los centros hospita-
larios, senalando que «la direccién de gestion, la direccién econé-
mica y la direccion de RR. HH. han sido tan criticos para gestionar
la pandemia como las direcciones asistenciales». Se ha reconocido
ademas el gran esfuerzo organizativo de mucho «personal oculto»,
en especial de los servicios de ingenieria, informatica, microbiologia,
preventiva, y de logistica y aprovisionamiento de los hospitales.

La cooperacion entre los diversos servicios asistenciales fue tam-
bién mucho mayor a la habitual. La gestion de la pandemia hizo
necesaria una mayor coordinacién y comunicacion entre varios ser-
vicios, como urgencias, neumologia, medicina interna, medicina
intensiva, anestesia/reanimaciéon, farmacia, microbiologia clinica
y medicina preventiva. En los momentos iniciales de la pandemia,
los servicios no directamente implicados con la asistencia a pa-
cientes covid-19 se pusieron a disposicién de los servicios que lo
requerian, formando rapidamente a sus profesionales para servir
de apoyo. Se gener6 una dinamica de colaboracién y de sustitucion
y complementaciéon de roles que estuvo por encima de la lucha
por los intereses particulares que en otros momentos caracteriza
la relacion entre determinados servicios, de forma que «servicios
que hasta ese momento competian tuvieron que trabajar unidos».

Desde el punto de vista de la mesogestion de los centros, un ele-
mento importante que caracterizo la gestion de la pandemia fue la
mayor autonomia y descentralizaciéon de la gestién, que permitié
una «toma de decisiones rapida sobre el terreno» y que «el poder
de decision estuviera alli donde pasaban las cosas». El paraguas
del estado de alarma confirié a los centros una mayor capacidad
de gestion, suspendiendo la necesidad de comprar materiales a tra-
vés de la Ley de Contratos del Sector Publico, lo que aporté mucha
mas rapidez. Al mismo tiempo, se flexibiliz6 la gestion de recur-
sos humanos, permitiendo la contrataciéon de personal no titulado
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para dar soporte a puestos de trabajo que exigen titulacion (por
ejemplo, estudiantes de medicina y enfermeria), la vuelta al traba-
jo de personal jubilado y la contratacién de personal por encima
de los limites de la ley de presupuestos. De esta forma, se impu-
sieron nuevas normativas de gestion de personal y contratacion
que flexibilizaron y eliminaron las trabas burocréticas permitiendo
que «se pudieran hacer procedimientos de contratacion mucho
mas agiles, que dieran respuesta, y someterlos luego a una evalua-
cién posterior». Sobre este respecto, el que los centros dispusieran
de 6rganos de gobierno propio con facultades para tomar deci-
siones criticas en momentos clave dot6 de seguridad juridica a los
gestores en un contexto donde se debian tomar medidas dificiles
de manera acelerada.

Este escenario requiri6 ademas de liderazgos fuertes en la toma
de decisién, que en unos centros derivo, sobre todo al comienzo
de la pandemia, en una organizacion mucho mads vertical que la
organizacion habitual, mientras que en otros centros se ha recalca-
do el caracter consultivo y deliberativo de los equipos de direccion.
En ambos casos, se ha enfatizado que, tanto cuando las directrices
eran tomadas por la direccion, su implantacion descansaba en un
gran empoderamiento y buena disposicion del personal de los
servicios asistenciales; mientras que cuando los impulsores de los
cambios eran los propios profesionales clinicos, las direcciones
de los centros fueron grandes facilitadoras para su realizacion.
Esta situaciéon gener6é una «combinacién madagica» donde la ges-
tién de los centros tenia la autonomia y la flexibilidad para realizar
los cambios que eran requeridos, y los profesionales tenian el so-
porte de las direcciones y el compromiso necesario para tomar
el mando y aportar soluciones. En cuanto a los liderazgos clinicos,
se ha destacado co6mo en los equipos covid, el personal con ma-
yor autoridad clinica y prestigio estuvo al frente de las decisiones,
«asumiendo un liderazgo que super6 los conflictos de los lideraz-
gos estructurales» y que ha supuesto «descubrimientos de grandes
liderazgos de personal intermedio que se puso al frente».

Muchas de las personas entrevistadas estuvieron de acuerdo
en apuntar que la «sensacién de alta gravedad» y una «necesidad
perentoria sin precedentes» fueron los motores de estos cambios
en la forma de trabajar, que «situaron al paciente en el centro»,
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de forma que ningun servicio o unidad antepuso sus intereses par-
ticulares al objetivo de hacer frente a la covid-19. Se ha destacado
también cémo con la pandemia se recuperé el profesionalismo, de-
bido a que la crisis «devolvio el proposito, la autonomia y el reco-
nocimiento a la profesién sanitaria».

En este ambiente de cooperacién y liderazgo descentralizado
se tomaron de forma acelerada una serie de decisiones que con-
dujeron a una reorganizacion asistencial de los centros. Estas me-
didas fueron, en su amplia mayoria, comunes en todos los centros
hospitalarios del pais. En cada hospital se establecieron nuevos cir-
cuitos asistenciales y se crearon zonas aisladas convertidas en uni-
dades covid que iban adaptdndose de acuerdo con las necesidades,
de forma que, por ejemplo, bloques quirtrgicos o camas de cui-
dados intermedios eran convertidos en unidades de cuidados in-
tensivos (UCI) para atender la demanda generada por los pacien-
tes covid-19. Se establecieron las logisticas necesarias y los planes
de contingencia para ampliar el nimero de camas dentro y fuera
de los recintos hospitalarios, creando redes integradas de los hos-
pitales que abarcaban una zona geografica, tanto publicos como
privados, de forma que se unificaban los criterios de ingreso y tra-
tamiento y se distribuian las cargas entre hospitales. La colabora-
cién publico-privada fue determinante para no aplazar la demanda
de pacientes no covid de mayor gravedad. Se emplearon ademas
pabellones deportivos y se ocuparon hoteles tanto para profesio-
nales como para pacientes. Las jornadas de trabajo del personal
también se adaptaron, duplicindose o triplicindose en algunos
casos, y se ejercio una mayor plasticidad en los roles clinicos a tra-
vés de la formacién exprés del personal tanto de medicina como
de enfermeria. Los centros cuya labor principal no fue la atencion
de pacientes covid-19 también fueron reorganizados para dar ma-
yor soporte y cubrir la demanda de pacientes no covid-19 de zonas
geograficas mucho mas amplias de las habituales, y su personal
tuvo que actualizarse para tratar a pacientes en ocasiones muy di-
ferentes a los de sus especialidades (por ejemplo, pediatras que se
hicieron cargo del manejo de pacientes adultos). Se potenciaron
los medios de prevencion, ampliando las areas clinicas de los labo-
ratorios que comenzaron a trabajar las 24 horas para la realizacion
de diagnosticos precocesy, tras la escasez inicial, se implant6 el uso



[ 228 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

de los equipos de proteccién individual (EPI) en todos los profe-
sionales para evitar los contagios. Los nuevos recursos que se pu-
sieron a disposiciéon permitieron ademas la adquisiciéon y moderni-
zacién de equipamientos médicos para hacer frente a la demanda
de pacientes, tales como respiradores, monitores, desfibrilado-
res, etc. En los momentos iniciales, hubo también algunos ejem-
plos de colaboracién directa con la industria con la que se trabajo
de forma agil y fluida para el desarrollo de soluciones necesarias,
como la construccién de respiradores o sistemas de inteligencia
artificial para la lectura de placas de torax.

En algunos casos, la pandemia ha funcionado ademds como
un catalizador para la implantacion o la ampliacién de medidas
que estaban en marcha pero que «se habian atascado», de forma
que se aceleraron cambios que se estaban introduciendo mas ti-
midamente. Un ejemplo es el servicio de respuesta rapida de vigi-
lancia que detecta precozmente a pacientes ingresados en planta
que sufren un deterioro clinico. El sistema tiene como objetivo
aplicar una respuesta rapida y efectiva y determinar el mejor lu-
gar terapéutico para el paciente (cuidados intensivos, cuidados
intermedios, o en planta con monitorizacion). Este sistema inici6
suimplantacién en 2015 en el Hospital Universitario y Politécnico
La Fe en la Comunitat Valenciana, pero ha sido a raiz de la pan-
demia cuando se ha ampliado y dotado de un software que permi-
te la monitorizaciéon remota y emite alarmas automatizadas a los
controles de enfermeria y de la UCI. De esta forma, el sistema
facilita la estratificacién de los pacientes de acuerdo con su riesgo,
algo «muy importante en una situaciéon de gran afluencia de pa-
cientes de muy alto riesgo», por lo que la crisis de covid-19 poten-
ci6 su aplicacion.

Por otro lado, la situaciéon generada especialmente al comien-
zo de la pandemia puso de manifiesto la escasa coordinacion
entre los servicios de salud y los centros sociosanitarios en todas
las CC. AA., servicios que en muchos casos dependian de conse-
jerias distintas. En algunas regiones y zonas de salud se tomaron
medidas para mejorar esta coordinaciéon, como fue la creacion
de la unidad de coordinacién y apoyo asistencial a residencias so-
ciosanitarias integrada en el servicio de hospitalizacién a domicilio
del drea sanitaria de A Coruna y Cee. Su objetivo fue desarrollar
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y promover circuitos de comunicacion y asistenciales mas fluidos
entre el nivel sanitario y el social, dando cobertura a mas de 4000
usuarios repartidos en 68 centros sanitarios. Al comienzo de la pan-
demia, con anterioridad a la creacion de dicha unidad, no existia
ni un listado ni un mapa de la ubicacién de las residencias ni una
via de comunicacién abierta entre los profesionales que desempe-
nan su labor en ellas y los profesionales de los servicios hospitala-
rios. Los primeros pasos se iniciaron con la creaciéon de un buzén
de correo que permitié a los profesionales de las residencias con-
tactar con el personal de los hospitales de referencia y la creacion
de una base de datos para identificar a los usuarios de los cen-
tros. Con el avance en el desarrollo de circuitos informaticos, esta
base de datos ha permitido el registro de los ingresos, altas, casos
covid-19, etc. de los usuarios de dichos centros. El equipo de esta
unidad de coordinaciéon cuenta ademds con la colaboracion
de un equipo interdisciplinar que incluye internistas, farmacéuti-
cos, trabajadores sociales y psiquiatras del Complejo Hospitalario
Universitario A Coruna. Este equipo da soporte a los profesiona-
les de las residencias, tanto a través de consultas telematicas como
acudiendo a dichos centros residenciales, siguiendo una estruc-
tura de «hospital liquido». Este apoyo asistencial se complemen-
ta ademads con el desarrollo de diversos protocolos de actuacion
que incluyeron la primera guia clinica y asistencial que se desa-
rroll6 para pacientes covid-19 en centros sociosanitarios, asi como
planes de formacién para los profesionales de las residencias.
Otro de los grandes impulsos que dio la pandemia, y que fue re-
calcado en todas las entrevistas de este estudio, fue la potenciacion
de los recursos ofrecidos por la telemedicina. Con la pandemia
se produjo una extension inmediata y amplia de las teleconsul-
tas y se abri6 la posibilidad del teletrabajo, de forma que no solo
se permiti6é que se pudiera mantener la actividad asistencial en los
momentos mds criticos de la pandemia, sino que ademas flexibi-
liz6 la labor de los profesionales y se facilit6 el acceso a sectores
de poblacién de dificil alcance. La utilizacién de medios telema-
ticos ha sido también entendida como un medio para «anular
o reducir las actividades de bajo nivel que anteriormente obliga-
ban al paciente a trasladarse» (por ejemplo, para recibir el resul-
tado de una prueba rutinaria) o para facilitar la hospitalizacion
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domiciliaria y la telemonitorizacién. Por otro lado, el uso de la
telemedicina ha incrementado la posibilidad de realizar otro tipo
de actividades que incluso pueden mejorar la atencién presencial,
como es la asistencia simultanea de pacientes en distintos puntos
de atencion. Ejemplos de esto ultimo serian las consultas realizadas
por pacientes que son atendidos presencialmente por sus médicos
de atencion primaria y que simultineamente tienen una consulta
telematica con el especialista de referencia del hospital o, como
explicabamos anteriormente, las consultas relacionadas con resi-
dentes de centros sociosanitarios que se resuelven a través de la
comunicacion entre el personal de las residencias a cargo de los
pacientes y los profesionales de los servicios hospitalarios de refe-
rencia. Sin embargo, en varias entrevistas se ha resaltado la necesi-
dad de formacién y recursos para la utilizacion adecuada de estos
medios y la superioridad de la atencién presencial en determina-
dos contextos, particularmente en primeras visitas y en la valora-
cion de casos complejos.

Muy relacionado con el concepto genérico de la telemedicina
es el avance sin precedentes que ha vivido la digitalizacion de los
centros sanitarios. El acceso y el manejo de informacién a tiempo
real a raiz de la pandemia han permitido una toma de decisién
mas rapida e informada. Se fortalecieron los sistemas de business
intelligence y se crearon cuadros de mandos operativos con infor-
macio6n sintética y valiosa, a la vez que se empleaban modelos pre-
dictivos y se operaba con una gestiéon basada en la anticipacién
y de acuerdo con indicadores que marcaban, en cuestion de ho-
ras, las decisiones sobre si se debian montar o desmontar plantas,
trasladar pacientes, liberar unidades, etc. El desarrollo informati-
co trascendio las paredes de los hospitales de forma que se facilito
el poder compartir datos tanto dentro del centro como con otros
centros, y se desarrollaron sistemas para el manejo de informa-
cién muy complejos como los requeridos para el programa de va-
cunacion, las citaciones, la coordinacién con centros sociosanita-
rios, etcétera.

El siguiente mosaico de palabras (esquema 5.2) ilustra grafica-
mente la relevancia de los conceptos que mas se repitieron en las
entrevistas realizadas en este estudio en cuanto a la gestién de los
centros hospitalarios durante la pandemia de la covid-19.
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ESQUEMA 5.2: Conceptos clave de la gestion de la pandemia de la covid-19
en los centros hospitalarios

Flexibilidad

Pr(.)fe'Sion'alism? _Reconocimiento
Digitalizacion
Formacion

Propésito [elemedicina
Compromiso Recursos

Colaboracion

Teletrabajo Coordinacion
Comunicacion Redes integradas

Liderazgo Necesidad

... < Cooperacién
Telemonitorizacién

Autonomia

Comités de crisis

Fuente: Elaboracion propia.

Gestion sanitaria de la covid-19 en atencion primaria

En el transcurso de las entrevistas realizadas se ha recalcado
en varias ocasiones que la explosion de la pandemia de covid-19 lle-
g6 en un momento en el que la atencion primeria (AP) en Espana
estaba muy debilitada. El marco de gestion de la atencion sanita-
ria en los centros de salud se caracteriza ademads por una marcada
rigidez y la falta de un marco legislativo y de gestién que confiriera
a los profesionales la necesaria autonomia para emprender trans-
formaciones y tomar decisiones organizativas de amplio calado.
Se ha senalado que el escaso reconocimiento para ejercer lideraz-
gos dentro de la AP ha influido también en la falta de capacidad
para la autogestion. Todo esto dio lugar a que las principales di-
rectrices vinieran del tinico ambito con competencia para tomar
decisiones, las consejerias de salud, que en ocasiones no aporta-
ban soluciones adaptadas a los contextos especificos donde se im-
plantaban. Otro aspecto que se ha resaltado es que la plasticidad
que se ejercio en los centros hospitalarios era mucho mas limitada
en AP, debido a que existen muchos menos perfiles profesionales,
y que la falta de recursos y la alta demanda hizo que al aumentar
las tareas no modificables solo se pudieran realizar las activida-
des que la urgencia pandémica imponia. En resumen, ante la lle-
gada de la covid-19, «primaria no estaba preparada, ni le dieron
los mimbres».
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Sin embargo, dentro de este contexto coyuntural de la AP en
Espana, se ha destacado que fueron muchos los centros de salud
que llevaron hasta el extremo el escaso margen para implantar
cambios en la gestién sanitaria y muchos profesionales y socieda-
des cientificas emprendieron una labor muy relevante para ha-
cer frente a la pandemia. En relacién con las sociedades cientifi-
cas, un ejemplo resaltado en las entrevistas ha sido el papel de la
CAMFIC (Societat Catalana de Medicina Familiar i Comunitaria),
que ha estado detrds no solo del desarrollo de guias y protoco-
los de actuacién, sino también de actividades como la formacion
de profesionales y actividades de investigacion tales como los pri-
meros estudios de seroprevalencia (Montenegro et al. 2021).

Dentro de los cambios principales en la gestion sanitaria que se
vivieron en todos los centros de salud destaca el drastico vuelco
en la gestion de las agendas de los profesionales de AP. Con la ex-
plosién de la pandemia, las agendas en AP se cerraron y reorga-
nizaron, lo que supuso una modificacién brusca y completa de la
oferta sanitaria de la AP. Esta accion radical mostré uno de los «pa-
radigmas de la pandemia: cualquier cambio es posible si el impulso
es lo suficientemente intenso». Mas alla de este cambio drastico
en la forma de trabajar de los profesionales, la pandemia requirio
que en AP se desarrollara también una reorganizacién asistencial
profunda, de forma que se sectorizaron los centros de salud para
ser capaces de ofrecer un espacio para el aislamiento de pacien-
tes covid o sospechosos y en algunos centros se incorpor6 nueva
tecnologia que permitia, por ejemplo, estadificar el grado de gra-
vedad de pacientes a través de ecografos pulmonares que eran em-
pleados por los médicos de AP para identificar posibles neumonias
bilaterales que debian ser tratadas en los hospitales. Se abrieron
también nuevos moédulos de actividad extra que anadian un cierto
nivel de flexibilidad y ofrecian tiempo estructurado a los profesio-
nales para aumentar sus tareas destinadas al manejo de pacientes
covid. Se incorporaron refuerzos en diferentes categorias, princi-
palmente rastreadores y documentalistas, que permitian repartir
el trabajo de forma que se ubicasen nuevas tareas en las personas
que mejor podian realizarlas. Pese a estos refuerzos, también se ha
senalado la excesiva carga burocratica que recay6 sobre los clinicos
y la enorme carga sobre las enfermeras en la realizacién de pruebas
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de diagnéstico y en la campana de vacunacién, cuando se podrian
haber asignado algunas de estas tareas a perfiles menos cualificados.

Otra tarea en la que AP tuvo especial protagonismo, especial-
mente cuando las estructuras de salud publica se vieron desborda-
das, fue en el seguimiento y rastreo de los casos de covid-19. Este
abordaje atomizado que permite la trazabilidad de casos desde
la cercania que ofrece la AP se considerd que era la forma natural
para llevar a cabo estas tareas, ya que se deben realizar «desde don-
de se conoce a los pacientes». Sin embargo, esta funcién ha sido
muy desigual entre CC. AA., como también lo ha sido el papel
de AP en la gestion de la pandemia en las residencias de mayores
y grandes dependientes. Sobre estas dltimas, mientras que algunos
centros tuvieron un mayor papel, en otros destacé la falta de coor-
dinacion y la escasa atencion que desde AP se ofreci6 a las personas
institucionalizadas. En las entrevistas se resalt6 la falta de medios
y de tiempo como las principales causas de dicha descoordinacién
y desatencion, pero también la rigidez del sistema y las pocas faci-
lidades e incentivos que desde los entornos de gestion se ofrecen
a los profesionales para la adecuada prestaciéon de servicios a los
residentes de centros sociosanitarios.

La ampliacion de las consultas a través de los medios ofrecidos
por la telemedicina ha sido posiblemente atin mayor en AP que en
los centros hospitalarios. La atencioén telefénica ha aumentado
considerablemente y se ha normalizado, de forma que mientras
que la atencién presencial cayé durante la pandemia en un 40%
en los centros de salud, la actividad total en AP incluyendo las visi-
tas no presenciales aumentoé. Se ha senalado que «la telemedicina
ha venido para quedarse», pero que no sustituye a la atencién pre-
sencial y «capta a un nuevo publico», cambiando también los mo-
tivos por los que se realizan consultas, y llegando en ocasiones
a «banalizar los motivos de las consultas hasta posiciones que hasta
ahora no conociamos». Por ello, aunque la accesibilidad telefénica
puede ser clave, por ejemplo, para el seguimiento de pacientes
que deben permanecer en su domicilio, se debe reconocer que es
una nueva ventana de comunicacion que debe ser dotada de recur-
sos y para la que los profesionales también requieren formacion.
Relacionado con este dltimo punto, otro recurso que ha aporta-
do la telemedicina ha sido en la formacion online de los propios
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profesionales, que se ha senalado como un recurso valioso y que
debe prevalecer salvo en las circunstancias en las que la formacién
presencial ofrezca un verdadero valor anadido.

La digitalizacion también ha jugado un papel en la AP, princi-
palmente como medio para reducir la carga burocratica o la carga
de las visitas de escaso valor, por ejemplo, a través de la renovacion
automatica de recetas. Aun asi, como senalabamos anteriormente,
los clinicos han soportado una carga muy alta en la gestiéon de pro-
blemas burocraticos y documentales, como son la gestién de las
bajas y la demanda de justificantes.

En el esquema 5.3 se muestra un mosaico con los conceptos
relevantes que mads se repitieron en las entrevistas en cuanto a la
gestion en atencion primaria.

En el siguiente apartado se resumen las principales ideas obte-
nidas de las entrevistas realizadas en las que se abordan las cuestio-
nes sobre la permanencia o no en los cambios en la gestiéon sani-
taria que la pandemia impuso, asi como sobre los cambios que no
han ocurrido pero cuya necesidad puso ain mas de manifiesto
la pandemia.

5.2. Cambios necesarios en la gestién sanitaria:
organizacion, incentivos y financiacion

En el apartado anterior resumiamos los cambios en la gestion sani-
taria mas relevantes que se habian implantado para dar respuesta
ala pandemia de la covid-19, contados en primera persona a través
de unas entrevistas en profundidad realizadas a profesionales cli-
nicos y de la gestiéon que tuvieron un papel activo en la implanta-
cion de dichos cambios. En estas entrevistas de manera recurrente
se enfatiz6 que la necesidad de una gran parte de estos cambios
era patente ya con anterioridad a la crisis sanitaria ocasionada
por la covid-19, pero que debido a las resistencias al cambio y las
inercias de trabajo que afectan a la gestion sanitaria en nuestro
pais, estos cambios no se habian producido. La pandemia gener6
un revulsivo y, tras el shock inicial, brind6 una oportunidad que po-
dia ser aprovechada, y que ha sido resumida en estas entrevistas
como «el momento de comenzar reformas, de aprender qué era
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ESQUEMA 5.3: Conceptos clave de la gestion de la pandemia de la covid-19
en atencion primaria

Escasa autogestion

Falta de recursos
Poca plasticidad

Alta demanda

Cercania Tecnologia
Nuevos roles

Burocraci

Prqcariedad

Rigidez

Pruebas diagnosticas

Vacunaciéon
Escaso reconocimiento

Seguimiento de casos

Fuente: Elaboracion propia.

lo que estaba funcionando y lo que no, y de tomar decisiones
por las que muchos ya llevabamos abogando desde hace anos».

Con el fin de captar la visién de los profesionales involucrados
en la gestion de la pandemia sobre hasta qué punto se ha apro-
vechado esta oportunidad, en las entrevistas realizadas recogimos
sus impresiones sobre cuales de los cambios implantados para ha-
cer frente a la covid-19 han sido positivos y «<han venido para que-
darse», cudles de estos cambios se han desvanecido con el tiempo,
y qué otros cambios, que la pandemia ha puesto atin mas de mani-
fiesto como necesarios, contintan sin materializarse. En este apar-
tado resumimos estas impresiones, comenzando primero por los
cambios que ocurrieron y senalando los que permanecen y los
que se desvanecen, y continuando con el resumen de los cambios
que aun no se han instaurado pero que a juicio de los profesiona-
les deberian producirse.

5.2.1. Los cambios en la gestién sanitaria que permaneceny
los que se desvanecen
Existe un amplio consenso acerca de la permanencia de uno
de los principales cambios que trajo consigo la pandemia: el am-
pliado papel de la telemedicina en la atencion sanitaria, asi como
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en la formacioén online de profesionales. Pese a ello, se ha senalado
en varias entrevistas la necesidad de que esta «<nueva ventana de co-
municacién» venga acompanada de recursos y de formacién para
su uso adecuado, y la necesidad de mantener la atencién presen-
cial siempre que ofrezca un valor anadido para el paciente.

A este cambio que perdura se unen también otras soluciones
digitales ofrecidas por el tratamiento de la informacién, como
son los cuadros de mando vy las facilidades para compartir datos.
Este fortalecimiento de la gestiéon basada en la informacion facilita
ahora, entre otras cosas, una mejor gestion de las listas de espera,
como por ejemplo a través de una programaciéon quirurgica mu-
cho mas afinada. Otro ejemplo del uso de las tecnologias de la in-
formacion son las experiencias con los sistemas de vigilancia y mo-
nitorizacion en planta que fueron potenciadas por la covid-19,
como el servicio de respuesta rapida implantado en el Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Estos sistemas han permanecido
y contintian su expansiéon debida, en parte, a que su papel en la
pandemia resalté ain mas su valor.

La experiencia de la pandemia con respecto al trabajo en equi-
pos multidisciplinares también se ha considerado un elemento
fundamental, y en determinadas circunstancias este tipo de equi-
pos que se crearon para dar respuesta a la crisis sanitaria se han
convertido en equipos estables para el manejo de pacientes con-
cretos. Este ha sido el caso de la unidad de coordinacién y apo-
yo asistencial a residencias sociosanitarias del drea sanitaria de A
Coruna y Cee. Esta unidad mantiene equipos interdisciplinares
para dar apoyo asistencial a los residentes y de formacion a los
profesionales de las residencias sociosanitarias con las que, con an-
terioridad a la pandemia, no mantenia ninguna via de comunica-
cion. Los profesionales han resaltado que en estos casos la aper-
tura de nuevos canales de comunicacién han sido claves, aunque
en algunas entrevistas también se ha recalcado la dificultad de co-
municaciéon que persiste entre los diversos compartimentos es-
tancos que conforman la atencién sanitaria, y como en ocasiones
es «mucho mads facil que un paciente se comunique con un médi-
co, que un médico se comunique con otro médico que trata a un
mismo paciente». Por tanto, pese a que la pandemia abrié nuevos
canales y gener6 experiencias positivas que han perdurado, atin se
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echan en falta sistemas mas estables para fijar vias de comunica-
cion entre los profesionales sanitarios.

Otro campo de cooperaciéon que se incrementé con la pan-
demia fue facilitado a través de la integracion y el trabajo en red
de centros publicos y privados, redes que se han mantenido vi-
gentes y que han prestado su apoyo, particularmente, en los picos
de las diversas oleadas de la pandemia que sucedieron a la primera
ola de marzo de 2020. Otras areas que mantienen la actividad in-
crementada que se genero a raiz de la pandemia son los servicios
de microbiologia, medicina preventiva y salud ptblica e informa-
tica, areas que tras el paso de las primeras olas de la pandemia
no han cesado en su actividad intensificada. Por ultimo, se ha se-
nalado que la mejora en tecnologia y en equipamiento médico
que se hizo disponible para hacer frente a la pandemia ofrecio
recursos adicionales que han permanecido en los centros a los
que fueron destinados.

Sin embargo, se ha constatado que una parte relevante de los
cambios en la gestion sanitaria que genero la crisis de covid-19
han ido desvaneciéndose con el tiempo, aun cuando se conside-
raban positivos para la gestion sanitaria. Entre ellos se ha resalta-
do la vuelta a las trabas burocraticas y la reduccion de personal,
debido a que en la amplia mayoria de los casos los incrementos
en la plantilla no se hicieron a través de féormulas que facilitaran
un aumento estructural. La flexibilidad en la gestion y la reduc-
cién de la burocracia fueron también transitorias, ya que de nuevo
no se establecieron cambios estructurales que facilitasen la auto-
nomia de gestion fuera de los contextos de la crisis sanitaria y del
amparo del estado de alarma.

A nivel mas individual, el profesionalismo que se vio acrecen-
tado durante las fases mas tempranas de la pandemia, favorecido
en gran parte por el hecho de que los profesionales trabajaban
«con un proposito claro, con amplia autonomia y con un alto
reconocimiento social e institucional», se ha visto diluido con el
tiempo y el paso de las sucesivas oleadas de la pandemia. La gran
disposiciéon que mostraron los profesionales en la gestién inicial
de la pandemia ha dado paso a un marcado agotamiento, y las re-
laciones de colaboracién entre los diversos servicios clinicos se ha
visto afectada por la carga desigual que han sufrido las diferentes
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especialidades. Se ha senalado que mientras que en un principio
los profesionales estaban muy alineados y cumplian dificiles direc-
trices que se imponian o incluso las lideraban, la dilatacién de la
pandemia en el tiempo ha generado un cansancio muy acusado,
caracterizado ademas por el hecho que mientras determinadas
especialidades se veian desbordadas, otras especialidades tenian
menos carga de la habitual. En estas situaciones, y tras haber some-
tido el sistema a un nivel de estrés tan elevado, puede ser esperable
una época donde «se acrecienten los conflictos y las confronta-
ciones». Por ello, se pone una vez mas de manifiesto la necesidad
de «cuidar a los profesionales para fortalecer la resiliencia de los
trabajadores» y que su labor se vea adecuadamente reconocida
por la organizacién y la sociedad.

En términos generales, en varias entrevistas se ha trasladado
la idea de que los centros sanitarios, en lugar de encaminarse
a construir una nueva normalidad que identificase los elementos
de mejora y se centrara en hacer permanente las reformas nece-
sarias, se «impuso como prioridad de la gestion y se dirigieron to-
dos los esfuerzos a volver a la antigua normalidad». De esta forma,
en muchos aspectos se ha hecho una carrera progresiva para volver
a la situacién anterior que caracterizaba la gestion sanitaria previa
a la pandemia. Esto se debe, por una parte, a que «los marcos nor-
mativos son tan rigidos que no permiten que los cambios que se
introdujeron se convirtieran en estructurales», y, por otro lado,
al hecho de que la antigua normalidad ofrecia también un «marco
confortable» al que los profesionales estaban acostumbrados.

5.2.2. Los cambios necesarios en la gestion sanitaria

Con esto, y pese a que la pandemia ofrecié «una prueba de con-
cepto de que cuando hay autonomia, hay flexibilidad y se recupera
el profesionalismo, el sistema sanitario es esplendoroso», muchas
de las personas entrevistadas coincidieron en senalar que se habia
desaprovechado, al menos de momento, la oportunidad de hacer
que las herramientas que confieren estas virtudes se implantaran
de manera estructural. Por otro lado, la crisis sanitaria también
puso de manifiesto las principales carencias del SNS en aspectos
que ni fueron abordados durante la pandemia ni han sido hasta
la fecha objeto de reforma.
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A continuacién, basandonos en la experiencia de las personas
entrevistadas, concretamos los principales cambios en la gestion
sanitaria en Espana que se han vivido como necesarios por parte
de los profesionales clinicos y gestores de centros y servicios sani-
tarios. Es preciso senalar que, aunque la necesidad de la amplia
mayoria de estos cambios se ha magnificado en contextos como
el acontecido por la pandemia de la covid-19, la vigencia y la rele-
vancia de los cambios que a continuacioén describimos van mas alla
de posibles crisis sanitarias y sus secuelas.

Comenzando por las reformas de fondo, en varias entrevistas
se ha senalado la necesidad de cambiar el marco de la gestion sani-
taria en Espana, insistiendo en que se debe pasar de la gestién ac-
tual —administrativa y burocratica— a una gestion moderna que,
teniendo en cuenta las especificidades de la sanidad, emplee he-
rramientas de la gestion de servicios y la gestion empresarial, y que
se enfoque a ofrecer resultados. Dicha propuesta requiere de un
cambio conceptual en la gestion publica, permitiendo que esta
se nutra de una serie de instrumentos, como son los consejos de ad-
ministraciéon y la dotacién de personalidad juridica a los centros
sanitarios, que les confiera autonomia a la vez que se les exija trans-
parenciay rendicion de cuentas. Esta autonomia facilitaria dar «res-
puestas mas agiles y eficaces, basindose en las necesidades especifi-
cas de cada centro», tal y como evidencio la gestion de la pandemia.

Otras reformas de amplio calado que se han resaltado de ma-
nera recurrente estan relacionadas con la necesidad de incre-
mentar la financiacién destinada a sanidad y mejorar las politicas
de RR. HH. Se ha senalado c6mo el déficit estructural de personal,
que afecta tanto a profesiones médicas como de enfermeria, fue en
gran parte el responsable de las peores respuestas que se dieron
a la pandemia, asi como la escasez de estructuras y espacios deter-
minaron que se pudieran habilitar o no espacios y circuitos segu-
ros. La falta de un stock de seguridad marcé también los aconteci-
mientos que se vivieron en las primeras etapas de la crisis sanitaria.
Por ello, se ha senalado que el apropiado dimensionamiento de las
plantillas de profesionales y de los recursos necesarios sera crucial
para el SNS, especialmente en el periodo pospandemia. La etapa
pospandémica se considera un periodo critico en el que se espe-
ra que convivan tanto las necesidades de prevencion, diagndstico
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y tratamiento derivadas de la covid-19 que seguiran presentes,
las necesidades derivadas de las secuelas fisicas, mentales y emo-
cionales de individuos y profesionales debidas a la covid-19 y las
necesidades derivadas de los retrasos en la asistencia de pacientes
no covid-19. En este contexto, se ha manifestado también que el
componente social y la atencién a los determinantes sociales toma
una especial relevancia y debe estar adecuadamente dimensiona-
do en términos de recursos y politicas especificos.

En cuanto a politicas concretas de RR. HH., mas alld de los
incrementos en plantilla, se ha abogado por mantener el grado
de flexibilidad que favoreci6 la pandemiay bajo el cual se confiri6
a los centros la autonomia necesaria para establecer sus propias
relaciones laborales. Algunas de las personas entrevistadas han in-
cluso abogado por que la profesion sanitaria se aleje del régimen
funcionarial, de forma que se puedan establecer medidas menos bu-
rocrdticas y mds efectivas para atraer, retener y motivar al personal sani-
tario. Este aspecto se ha recalcado atin con mayor énfasis cuando
se hace referencia al régimen laboral de las profesiones en AP, ba-
sado en unas condiciones de trabajo excesivamente funcionarizadas
y con una carga burocratica desmedida.

Esta carga burocratica es, ademds, una de las principales razo-
nes por las que se ha abogado por una reforma en profundidad
de la AP, que permita mayor autogestion y que sea capaz de abor-
dar el problema actual de la alta demanda en agendas de consultas
con escaso valor en salud que recaen sobre el personal sanitario.
Como ejemplo se cifran en «un 20-30% el porcentaje de consultas
a los médicos de familia relacionadas con bajas laborales». Por tan-
to, para aportar valor a los actos clinicos realizados en AP, la gestion
de problemas burocraticos y documentales deberia ser abordada
por roles especificos no sanitarios. Para ello se sugiere que la exce-
siva demanda de poco valor se aborde en dos lineas: «la primera
cultural o en origen, reduciendo la demanda de justificantes, y la
segunda, en los propios centros, realizindolas a través de unida-
des documentales». Estos cambios requieren la creaciéon de nue-
vos roles, como personal documental o asistentes clinicos, roles
que deberian proporcionar un alto grado de polivalencia para
que puedan abordar las diferentes funciones que son necesarias
en los centros de salud. De esta forma se busca que los equipos
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de AP puedan enfocarse a las tareas que la alta demanda actual
no les permite realizar y que terminan trasladandose a otros nive-
les asistenciales, como es el cuidado de pacientes graves, pacientes
con necesidad de cuidados paliativos o personas institucionaliza-
das. Sobre este ultimo punto, se ha destacado la necesidad de man-
tener una vinculaciéon mas intensa con los centros residenciales,
integrando apropiadamente los servicios de AP al cuidado de los
residentes de centros sociosanitarios, para lo que se demanda
una adecuada financiacién que contemple los recursos necesarios
para ofrecer de manera 6ptima estos servicios. También se requie-
re una mayor flexibilidad que permita a los profesionales de AP
aumentar su horario de manera reglada para dar respuesta a las
necesidades, y que les permita ademads dedicar tiempo a la for-
macion y la investigacion. Todo esto debe ir acompanado de un
fuerte espiritu colaborador y de liderazgos fuertes, y ademas de un
reconocimiento que no existe, a dia de hoy, en las labores de ges-
tién de los centros de salud. Sin estos cambios, este impulso y esta
inversion en AP, el aumento en las listas de espera y el deterioro
en la calidad de las consultas pueden «poner en riesgo de colapso
y desacreditar la AP» en nuestro pais. En relaciéon con la necesidad
de los cambios que se abogan, la CAMFiC ha elaborado dos infor-
mes que ilustran la situacién vivida durante la pandemia y propo-
nen una serie de medidas para la era pos-covid-19 (CAMFiC 2021).

Volviendo al ambito hospitalario, la drastica sustituciéon de ro-
les que requirié la gestion inicial de la pandemia puso de mani-
fiesto la excesiva hiperespecializacién de los profesionales clinicos
de nuestro sistema. Esto supuso una barrera para la gestiéon de la
pandemia en momentos en los que se requeria una gran plasti-
cidad de los profesionales para hacer frente a situaciones de alta
gravedad. Por ello, se ha resaltado la necesidad de que los profe-
sionales tengan una formacién que asegure competencias basicas
minimas y una polivalencia que les permita enfrentarse a dichas
situaciones. Se resalté como la «formacién en T», que combina
la formacién generalista con la formacion especializada, favorece
la calidad asistencial y se senalé que «cuanto mds contacto se tie-
ne con otras disciplinas, mejor profesional se es». Aunque esta
hiperespecializacién no es tan manifiesta en la enfermeria, tam-
bién se vivieron dificultades debido a la falta de personal con la
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formacién necesaria, principalmente en las unidades de criticos.
Con todo ello, por un lado, se aboga por seguir avanzando en la
especializacién de la enfermeria, mientas que al mismo tiempo
se ha resaltado la necesidad de mantener los valores principales
de esta profesion, entre los que destaca la globalidad del cuidado.
De hecho, y volviendo a la reclamada reforma necesaria en AP,
un aspecto que se enfatizé fue la necesaria potenciaciéon del rol
de la enfermeria «como piedra angular de la préxima reforma
de la AP», destacando la vocacién de esta profesion «hacia la cro-
nicidad, los cuidados, lo sociosanitario, la atencién comunitaria,
los determinantes sociales y la promoci6n de la salud».

Pasando ahora a otro tipo de reformas necesarias en la ges-
tién sanitaria que van mas a alla de la atencion sanitaria ofrecida
en centros y servicios asistenciales, se ha reclamado la necesidad
de reforzar la arquitectura institucional, proponiendo la constitu-
cién de una agencia de salud publica, asi como de agencias de eva-
luacién con mayor autonomia, independencia y entidad. Sobre
la primera, una de las barreras iniciales al manejo de la pandemia
en Espana se ha relacionado con la limitada capacidad de respues-
ta de los servicios de salud publica. En repetidas ocasiones se ha
hecho referencia en las entrevistas realizadas a la falta de musculo
que tenian las unidades de salud publica, y la falta de entendimien-
to que habia entre estos servicios y los servicios asistenciales, y vice-
versa. La falta de coordinacién entre la AP y los servicios de salud
publica se evidenci6 en la descoordinacién vivida en la tarea de los
rastreadores en la gran mayoria de CC. AA. Por ello, se ha puesto
de manifiesto la necesidad de la creacion de una agencia espanola
de salud publica, «con autonomia, independencia, profesionales
formados y con la entidad de generar propuestas con garantias
de que se lleven a cabo». Con respecto a esta demanda existe
actualmente una iniciativa en marcha para la esperada constitu-
cion del Centro Estatal de Salud Publica que ya se incluia en la
Ley General de Salud Publica del ano 2011 (Espana 2011). De ma-
nera similar, se ha propuesto como aliado para favorecer la eficacia
en la gestion enfocada a la consecucion de resultados, la constitu-
cion de agencias de evaluacion independientes que permitan, en-
tre otras actividades, «realizar un buen benchmarking entre centros
para promover mejoras».
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Para finalizar este resumen de los cambios necesarios para apo-
yar la gestion sanitaria, se ha resaltado también en las entrevistas
realizadas el papel de la sociedad. Para ello, se hizo énfasis en la
necesidad de educar a la poblacién en la responsabilidad sobre
su propia salud y sobre sus obligaciones de salud publica, aspectos
que tuvieron una gran trascendencia en la gestiéon de la covid-19.
El papel de los medios de comunicacién durante la pandemia, fa-
cilitando el envio de mensajes, a veces muy complejos, a la pobla-
cién a través de la presencia constante de diferentes profesionales
en los medios, se consideré un aspecto positivo, especialmente
en una época de elevada proliferacion de informaciones falsas.

5.3. Inversion en equipamiento médico,
medicamentos y digitalizacion

La grave emergencia sanitaria ocasionada por la covid-19 ha teni-
do un elevadisimo coste en términos de recursos sanitarios. En el
informe elaborado por el Ministerio de Sanidad (Rodriguez 2022)
se indica que el gasto publico en Espana en sanidad en el ano 2020
supuso 83.811 millones de euros, lo que representé un 7,5%
del producto interior bruto (PIB) espanol y un gasto per cdpita
de 1770 euros por habitante. En el ano precedente, el gasto sanita-
rio habia supuesto 75.025 millones de euros, lo que equivalia a un
6% del PIB y a un gasto por habitante de 1593 euros por perso-
na. Por tanto, el gasto total aumenté en mas de 8700 millones de
euros, lo que supuso un incremento cercano a un 12%. El cua-
dro 5.1 presenta una comparacién de las principales magnitudes en-
tre ambos anos mostrada de acuerdo con la clasificaciéon econémi-
ca (panel @)y la clasificaciéon funcional (panel b), respectivamente.

En cuanto a la clasificacion econémica, los gastos de capital
aumentaron un 73,6% y los consumos intermedios un 22,1%.
Comparado con ellos, el 8,5% de incremento de gastos de personal
resulta discreto. La comparacion de gastos clasificados de acuerdo
con la clasificaciéon funcional muestra cémo el gasto en salud pu-
blica fue el gasto que experiment6 un mayor aumento, crecien-
do un 147,6%, mientras que el gasto en hospitales y servicios es-
pecializados se increment6é en una cifra superior al incremento
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CUADRO 5.1:
Espaina

(millones de euros, porcentaje)

a) Clasificacion econémica

Comparacién del gasto sanitario publico en 2019 y 2020 en

2019 2020 Tasa de variacién anual (%)
Remuneracién de personal 33.553 36.396 8,5
Consumo intermedio 19.181 23.419 22,1
Consumo de capital fijo 270 275 19
Conciertos 8.072 8.396 4,0
Transferencias corrientes 12.584 12.957 3,0
Gasto de capital 1.364 2.368 73,6
Total 75.025 83.811 11,7

b) Clasificacion funcional

2019 2020 Tasa de variacién anual (%)
Servicios hospitalarios y 46.631 51.901 11,3
especializados
Servicios primarios de salud 11.094 12.022 8,4
Servicios de salud publica 823 2.038 147,6
Servicios colectivos de salud 2.009 2.061 2,6
Farmacia 11.788 12.121 2,8
;Iérra:;zgigi,cl())l;étesis y aparatos 1.316 1.300 1.9
Gasto de capital 1.364 2.368 73,6
Total 75.025 83.811 11,7

Fuente: Ministerio de Sanidad (Rodriguez 2022).

experimentado en el gasto enatencion primaria (11,3 %vs. 8,2% res-

pectivamente). Las cifras presentadas en el informe del Ministerio

muestran también cémo la centralizacion de la gestion de la pan-

demia ha resultado en un aumento del 185,8% del gasto realiza-

do por la Administracién central, que pasa de representar menos

del 0,9% del gasto sanitario publico en el ano 2019 a representar

un 2,2% en el ano 2020. Las corporaciones locales y las CC. AA.

incurrieron también en aumentos importantes de su gasto (13,3

y 10,8% respectivamente). Sin embargo, la variabilidad en el au-

mento de gasto sanitario entre CC. AA. ha sido muy destacable,
oscilando entre el 4,4% del Pais Vasco y el 16,8% de Cataluna.
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Otra fuente de informacién que nos permite analizar el im-
pacto de la pandemia son las estadisticas del gasto en productos
farmacéuticos y sanitarios que son publicadas por el Ministerio
de Hacienda y Funcién Puiblica (2022a), para las cuales contamos
en el momento de escribir estas lineas con informacién que in-
cluye las cifras del ano 2021. El cuadro 5.2 nos muestra que el
gasto derivado de medicamentos financiados con fondos ptiblicos
en los hospitales y centros de atencién sanitaria y sociosanitaria
del SNS se incrementd, con respecto a 2019, un 5,9% en 2020 y un
13,1% en 2021, mientras que el gasto en la dispensacién de medi-
camentos y/o productos sanitarios en farmacias con receta crecio
un 3,3% y un 10,8% en 2020 y 2021 respectivamente. El mayor
incremento lo experiment6 el gasto en productos sanitarios sin re-
ceta médica®, que aumenté mas de un 40% en 2020 y un 27%
en 2021, ambos con respecto al ano 2019.

Es para esta ultima partida para la que, desde agosto de 2020,
se ofrece ademas informacion sobre los gastos que son asociados
al tratamiento de la covid-19. De acuerdo con estos datos, se gasta-
ron mas de 2584 millones de euros en productos sanitarios sin re-
ceta entre agosto y diciembre de 2020 para hacer frente a la pan-
demia, resultando en un 37,5% del gasto total en esta partida para
el ano 2020. En 2021 el gasto asociado a la covid-19 fue de 1048
millones, lo que represent6 el 16,6% de la partida. Globalmente,
el gasto total en productos farmacéuticos y sanitarios aumento,
de acuerdo con estos indicadores, en cerca de un 12% en 2020
y un 15% en 2021. Estas estadisticas tienen ciertas limitaciones,
incluyendo su alto nivel de agregaciéon en términos geograficos
y la nula informacién por tipos de productos (grupos terapéuti-
cos, clases de medicamentos, etc.) (Lobo 2018). Por otro lado,
excluyen otros tipos de recursos sanitarios cuyo uso aumentoé con-
siderablemente con la pandemia, como fueron determinados ele-
mentos de equipamiento médico, asi como las tecnologias de la in-
formacion (TI). Estas ultimas toman una especial relevancia en el
contexto de profunda transformacién digital del sector sanitario;

* Definidos de acuerdo con los productos previstos en el articulo 2, apartado 1,

letras a) a e) del Real Decreto 1591,/2009, de 16 de octubre (Espana 2009).
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CUADRO 5.2:  Gasto en productos farmacéuticos y sanitarios

(millones de euros, porcentaje)

Tasa de Tasa de
variacion variacion
2019 2020 2021 2019/2020 2019/2021
(%) (%)
Gasto farmacéutico 7.435 7.876 8.408 5,9 13,1
hospitalario
Gasto en productos 11.307 11.685 12.531 3,3 10,8
farmacéuticos y sanitarios
por recetas médicas u
orden de dispensacion
Gasto en productos 4.933 6.920 6.296 40,3 27,6
sanitarios sin receta
médica u orden de
dispensacion
Asociados a COVID-19 - 2.584 1.048 - -
No asociados a COVID-19 - 4.336 5.248 - -
Gasto total en productos 23.674 26.481 27.235 11,9 15,0

farmacéuticos y sanitarios

Fuente: Ministerio de Hacienda y Funcién Publica (2022c).

un proceso que ya se habia iniciado antes de la pandemia, pero
que se aceler6 tras la irrupcion de la covid-19.

Con el objetivo de analizar en detalle 1a respuesta a la crisis sani-
taria en términos de inversiones econémicas en recursos sanitarios
(excluyendo recursos humanos que se valoran en el apartado 5.4
de este capitulo), en este apartado realizamos un analisis del volu-
men de contrataciones en equipamiento médico, productos sani-
tarios, productos farmacéuticos y en tecnologias de la informacion
en el ano 2020, comparandolo ademas con el volumen de dichos
contratos en el ano anterior.

5.3.1. Analisis de contratos en equipamiento médico,
productos sanitarios, medicamentos y digitalizacién-
metodologia

Para realizar este andlisis empleamos informacién de la

Plataforma de Contratacién del Sector Publico (PLACSP) que hace
publica el Ministerio de Hacienda y Funciéon Publica (2022c).
Esta plataforma recoge para todos los 6rganos de contrata-
cion del sector publico, es decir tanto de las entidades del sec-
tor publico del Estado como de las CC. AA., informacién sobre
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la convocatoria de licitaciones, resultados y los documentos relati-
vos a su actividad contractual, garantizando el principio de transpa-
rencia y el acceso publico a los mismos tal y como establece la Ley
9/2017 de Contratos del Sector Publico. Los ficheros publicados
nos permiten contar con una base de datos de contratos publicos
(ContraPublvie), con una estructura homogénea e informacién
actualizada sobre cada una de las fases del proceso de licitacion
que, aun con algunas limitaciones, supone un gran avance para
el analisis de la contratacion publica en Espana.? El nivel de deta-
lle incluido en la descripcién de las licitaciones publicadas en esta
plataforma varia segin la CC. AA.* Por ello, se realiz6 un proceso
de depuracién, consultando informacién adicional en la platafor-
ma del Estado o en las plataformas de las CC. AA. correspondien-
tes con el objetivo de completar, siempre que fuera posible, infor-
macién sobre determinados aspectos que no estuvieran incluidos
en la PLACSP, como, en algunos casos, la comunidad auténoma,
el tipo de administraciéon que realizo la licitacion, o el tipo de tra-
mitacion del contrato (ordinaria, urgente, o de emergencia).

Con respecto a este ultimo dato —el tipo de tramitacién—,
es importante senalar que en el ano 2020 se aplica una regulacion
de emergencia como medio de gestion de la crisis provocada por la
pandemia de la covid-19, de forma que a través del Real Decreto
Ley 7/2020 de 12 de marzo, se dispone que «todos los contratos
que hayan de celebrarse por las entidades del sector publico para

? ContraPublvie es una herramienta desarrollada por el Ivie a partir de la explota-
cion de la informacion de la plataforma de contratacion del sector publico (PLACSP)
publicada en formato de datos abiertos en el portal correspondiente del Ministerio
de Hacienda y Funcién Publica. Véase IvieLab (Pérez Garcia et al. 2018, 2019) para
un mayor detalle sobre la construccién de la base de datos y las limitaciones existentes.

# La Ley 9/2017 permite a las CC. AA. y ciudades auténomas de Ceuta y Melilla
decidir si alojar los perfiles del contratante de sus propios 6rganos de contratacion
y los de los entes, organismos y entidades dependientes de las mismas en la PLACSP
o en sus propios servicios de informacion de contratacion publica. En este ultimo
caso, las corporaciones locales pueden optar por alojar su perfil del contratante en la
PLACSP o en el sistema de informacion de la comunidad auténoma de su ambito terri-
torial. Para el caso de las CC. AA. que opten por disponer de su propio sistema de infor-
macién igualmente deben publicar, bien directamente o por mecanismo de agregacion
de la informacién, la convocatoria de sus licitaciones y sus resultados en la PLACSP,
concentrando asi la PCSP toda la informacion de los contratos publicos del conjunto
del sector prblico espaiiol (Espana 2017).
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atender a las necesidades derivadas de la proteccion de las perso-
nas y otras medidas adoptadas por el Consejo de Ministros para
hacer frente al covid-19, les resultara de aplicacién la tramitacion
de emergencia». La tramitacion de emergencia supone la relaja-
cion de requisitos procedimentales con el fin ultimo de facilitar
la inmediata ejecucién de la prestaciéon contratada. Sin embargo,
esto no exime a los contratos tramitados a través de esta via de es-
tar sujetos a las mismas exigencias relativas a su publicidad y trans-
parencia, por lo que la informacién de los contratos tramitados
a través de esta via debe ser publicada y remitida a la PLACSP.

El objetivo de nuestro analisis fue identificar el volumen de li-
citaciones y su variacion entre 2019 y 2020 en actividades relacio-
nadas con la compra de: 1) equipamiento médico y productos sa-
nitarios, 2) productos farmacéuticos y 3) sistemas de informacién
y servicios de TIC (conjuntamente, se agrupan como «digitaliza-
cién»). Para ello, analizamos informacion de los contratos publi-
cados o adjudicados desde el 1 de enero de 2019 hasta el 31 de di-
ciembre de 2020 en actividades identificadas a través de los codigos
(denominados CPV, por sus siglas en inglés, Common Procurement
Vocabulary) que se muestran en el cuadro 5.3.

El analisis se realiz6 identificando, por un lado, los contratos
realizados por 6rganos de contratacién vinculados especificamen-
te a instituciones sanitarias o de gestion sanitaria (es decir, conse-
jerias de sanidad, departamentos de salud, hospitales, fundacio-
nes sanitarias, mutuas, etc.), asi como para el resto de los 6rganos
de contratacion. Esta categorizacion del 6rgano de contratacion
se realiz6 a través de un trabajo de depuracion que parte de un
trabajo previo desarrollado por el Ivie.

Se analizaron el numero de licitaciones publicadas, el nu-
mero de licitaciones adjudicadas y el importe de las licitaciones
adjudicadas, siendo este ultimo valor aproximado a través de la
informacién publicada en la plataforma sobre el precio maximo
sin IVA que el 6rgano contratante esta dispuesto a pagar por el
servicio o suministro que contrata. Por otro lado, evaluamos la evo-
lucién en el porcentaje de contrataciones que fueron realizadas
por los diferentes tipos de administracion, en particular, observa-
mos las realizadas a nivel estatal por la Administracién General
del Estado (AGE) y las realizadas por las administraciones de las
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CUADRO 5.3:  Cédigos empleados para la identificaciéon de contratos en
actividades relacionadas con la compra de equipamiento
médico, productos sanitarios, productos farmacéuticos y
digitalizacion

Equipamiento médico y productos sanitarios

330 Equipamiento y articulos médicos, farmacéuticos y de higiene personal

331 Equipamiento médico

337 Productos para la higiene personal

339 Equipo y material para institutos anatémico-forenses y depositos de cadaveres

Productos farmacéuticos

336 Productos farmacéuticos

Digitalizacion

480 Paquetes de softwarey sistemas de informacién

481 Paquetes de software especifico de un sector econémico

482 Paquetes de software de conexion en red, Internet e intranet

483 Paquetes de software de creaciéon de documentos, dibujo, tratamiento de
imagenes, planificacién y productividad

484 Paquetes de software de transacciones comerciales y personales

485 Paquetes de software de comunicacion y multimedia

486 Paquetes de software de bases de datos y de funcionamiento

487 Utilidades de paquetes de software

488 Sistemas y servidores de informacion

489 Paquetes de softwarey sistemas informaticos diversos

720 Servicios TI: consultoria, desarrollo de software, Internet y apoyo
721 Servicios de consultoria en equipo informatico

722 Servicios de programacion de softwarey de consultoria

723 Servicios relacionados con datos

724 Servicios de Internet

725 Servicios informdticos

726 Servicios de apoyo informadtico y de consultoria

727 Servicios de red informatica

728 Servicios de ensayo y auditoria informaticos

729 Servicios de copia de seguridad y de conversién informadtica de catdlogos

Fuente: Ministerio de Hacienda y Funcién Publica (2022b).

CC. AA., y analizamos también el tipo de tramitacién empleada
para estudiar el empleo de la via de tramitaciéon de emergencia an-
tes y durante la pandemia. Debido al elevado nimero de licitacio-
nes para las que no se contaba con informacion sobre el tipo de tra-
mitacion, se realizaron dos depuraciones adicionales. En aquellas
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licitaciones que no disponian de informacién sobre la tramitacion,
primero, se identificaron como licitaciones de emergencia aque-
llas licitaciones que en su objeto (descripciéon resumida de los
trabajos o suministros en los que consiste el contrato) se incluye
la raiz «emergen», excluyéndose las licitaciones que se detectaron
que estaban asociadas a empresas de emergencia. En segundo lu-
gar, se identificaron adicionalmente como de emergencia aque-
llas licitaciones publicadas o adjudicadas en 2020 que en su objeto
incluyen alguno de los siguientes términos: covid, sarscov, pande-
mia, coronavirus.”® En un analisis ampliado, utilizamos un listado
adicional de términos que tiene por objetivo identificar licitacio-
nes relacionadas con aquellos aspectos que mds profundamente
se vieron afectados por la pandemia (véase listado completo en el
apéndice A.2).

5.3.2. Anilisis de los contratos en equipamiento médico,
productos sanitarios, medicamentos y digitalizacion-
resultados

Nuestra busqueda identific6 78.654% registros, que se correspon-

den con 43.685 licitaciones distintas. Esto se debe a que cada lici-
taciéon puede tener mas de un registro si estd asociada a mds de un
CPV. Ademas, una licitacion puede estar dividida en distintos lotes
que pueden ser adjudicados a diferentes empresas y pueden, a su
vez, estar asociados a distintos CPV. De las 43.685 licitaciones distin-
tas de nuestra base de datos, 38.511 son tnicas y 5174 forman parte
de unlote. En nuestro estudio, las licitaciones por lotes se consideran
como una sola, aunque el analisis también contempla los lotes para
poder identificar contratos relacionados con los CPV objeto de estu-
dio. A estas licitaciones divididas por lotes se le adjudic6 un impor-
te equivalente al total de la licitacion, debido a que en un ntimero
muy elevado de casos (un 41% del total de licitaciones por lote)
no se ofrece informacion del importe separado de cada lote.*

# Previo tratamiento de la cadena de palabras del objeto mediante el cual los espa-
cios, acentos y caracteres especiales fueron eliminados

# Licitaciones asociadas a alguno de los CPV considerados publicadas, adjudicadas
o resueltas entre 2019 y 2020.

# Esto podria suponer una sobreestimacion de los importes, debido a que pueden
existir lotes pertenecientes a una licitacién que no se correspondan con el CPV bajo
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En el cuadro 5.4 se muestra el nimero de licitaciones publica-
das y adjudicadas por grupo de CPVy tipo de institucion contratan-
te (sanitaria, no sanitaria y total) en 2019 y 2020, asi como la tasa
de variacién anual. Observamos que el namero de licitaciones pu-
blicadas que son contratadas por érganos relacionados con institu-
ciones sanitarias se ha mas que duplicado en cada uno de los tres
grupos analizados. En el resto de 6érganos de contratacion, el na-
mero de licitaciones publicadas relacionadas con equipamiento
médico y productos sanitarios también se duplica, mientras que en
los contratos relacionados con medicamentos y con TIC el aumen-
to es mas limitado, aunque suponen un incremento de un 35y
37%, respectivamente.

El incremento es atin mas acusado en cuanto al numero de li-
citaciones adjudicadas, indicando que en 2020 existe un elevado
numero de licitaciones que se adjudicaron sin publicacién previa.
En este caso, el nimero de licitaciones adjudicadas de contratos
relacionados con equipamiento médico y productos sanitarios rea-
lizados por instituciones sanitarias aument6 en un 380% en 2020,
es decir, es 4,8 veces superior a los adjudicados en 2019, pasando
de 1413 a 6773 licitaciones. El aumento experimentado es similar
cuando observamos los contratos adjudicados por 6rganos de con-
tratacion de instituciones no sanitarias. En cuanto a los productos
farmacéuticos, el aumento en el nimero de licitaciones adjudica-
das es en torno al 150% para las instituciones sanitarias, y en torno
al 170% para las instituciones no sanitarias, pasando estas ultimas
a adjudicar 658 licitaciones en 2020 en comparacién con las 243 de
2019. La mayor divergencia entre los 6rganos contratantes se ob-
serva en cuanto al incremento experimentado en los contratos ad-
judicados por servicios relacionados con la digitalizacion, contratos
que en las instituciones sanitarias aumentan en un 128 %, mientras
que en el resto de las instituciones el aumento es del 59%.

estudio. En un andlisis detallado observamos que solo en un 7% de las licitaciones
por lotes (en 334 licitaciones, que equivale a un 0,8 % del total de licitaciones analizadas
en este estudio), emplear el importe total de la licitacién implica al menos duplicar
el importe del lote bajo estudio. En el 41% de los lotes no hay informacién sobre impor-
te'y en un 3% no hay informacién sobre el importe de la licitacién total. Por otro lado,
en el 42% de las licitaciones, el importe total corresponde con los lotes que forman
parte de la muestra.
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CUADRO 5.4:  Licitaciones publicadas y adjudicadas por grupo de CPV'y
tipo de institucion contratante (sanitaria, no sanitaria, total).
2019y 2020

(Numero y tasa de variaciéon anual)

a) Licitaciones publicadas

2019 2020 Tasa de variacion
anual
Ist. O Ist. O Inst. O
St st Total "  Inst. Total v Inst. Total
Sanit. . Sanit. . Sanit. .
Sanit. Sanit. Sanit.
Eq. Med. 1.447 480 1.927 3.026 962 3.988 109% 100% 107%
Pd. Farmacia 630 201 831 1.435 271 1.706 128%  35% 105%
TIC 464 4.196 4.660 954 5.751 6.705 106% 37%  44%

b) Licitaciones adjudicadas o resueltas

2019 2020 Tasa de variacion
anual
No No No
Inst Inst. Total Ins.t. Inst. Total Ins.t. Inst. Total
Sanit. . Sanit. . Sanit. .
Sanit. Sanit. Sanit.
Eq. Med. 1.413 456 1.869 6.773 1.994 8.767 379% 337% 369%
Pd. Farmacia 803 243 1.046 1.990 658 2.648 148% 171% 153%
TIC 495 4.697 5.192 1.127 7.459 8.586 128% 59% 65%

Nota: Eq. Med. = Equipamiento médico y productos sanitarios, Pd Farmacia = productos farma-
céuticos; TIC = sistemas de informacién y servicios de tecnologias de la informacion; Inst. Sanit. =
Instituciones sanitarias.

Fuente: ContraPublvie y elaboracion propia.

En el cuadro 5.5 se presentan los importes de las licitaciones
adjudicadas en 2019 y 2020 en los tres grupos de contratos anali-
zados y segtin su 6rgano contratante. El importe de las licitaciones
adjudicadas en equipamiento médico y productos sanitarios con-
tratadas por instituciones sanitarias aumenté en un 512%, pasando
de 835 millones a mas de 5100 millones de euros. Las instituciones
contratantes no sanitarias también experimentaron un aumento
muy acusado para este tipo de contratos, incrementandose el im-
porte de las licitaciones adjudicadas en este caso en un 355%. El in-
cremento en el importe de los contratos en productos farmacéu-
ticos fue considerablemente inferior, aunque este aumenta en un
69% para el caso de instituciones sanitarias y en un 59% para las ins-
tituciones no sanitarias. Es relevante observar como antes de la pan-
demia, el importe de las licitaciones en productos farmacéuticos
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CUADRO 5.5:  Importe de las licitaciones adjudicadas por grupo de CPV
y tipo de institucion contratante (sanitaria, no sanitaria,
total). 2019 y 2020

(miles de euros)

2019 2020 Tasa de variacion anual
Inst.  NoInst Inst.  NolInst st °
S,' 0 .s ) Total ns.. ° I,ls ) Total ns.. Inst. Total
Sanit. Sanit. Sanit. Sanit. Sanit. N
Sanit.
Eq. Med. 834.769 79.378  914.146 5.106.303 361.535 5.467.838 512% 355% 498%

Pd. Farmacia 1.558.112  119.598 1.677.710 2.635.796 190.438 2.826.234 69% 59%  68%
TIC 154.916 1.623.068 1.777.984  266.784 2.175.273 2.442.057 72%  34%  37%

Nota: Eq. Med. = Equipamiento médico y productos sanitarios, Pd Farmacia = productos farma-
céuticos; TIC = sistemas de informacion y servicios de tecnologias de la informacién; Inst. Sanit. =
Instituciones sanitarias.

Fuente: ContraPublvie y elaboracién propia.

duplicaba al del equipamiento médico y productos sanitarios.
Sin embargo, durante el primer ano de la pandemia las propor-
ciones se invierten, y aunque el gasto en productos farmacéuticos
aumenta hasta alcanzar los 2800 millones de euros en total, supone
la mitad del importe licitado en equipamiento médico y productos
sanitarios, que alcanzé en 2020 una cifra cercana a 5500 millones
de euros. Los importes de los contratos relacionados con TIC reali-
zados por instituciones sanitarias fueron significativamente inferio-
res a los realizados por el resto de instituciones, pero fueron los que
experimentaron una mayor subida, aumentando en un 72%, mien-
tras que los realizados por instituciones no sanitarias se incremen-
taron en un 34%. Ese hecho demuestra cémo la transformacion di-
gital del sector sanitario se aceleré6 con la irrupcion de la pandemia.

El grafico 5.1 presenta los porcentajes de los importes adjudi-
cados segun el tipo de administraciéon contratante, lo que permi-
te analizar la centralizacién en las compras que experimentaron,
principalmente, los contratos de equipamiento médico y pro-
ductos sanitarios destinados a las instituciones sanitarias. La ci-
fra del importe de los contratos licitados por la Administracién
General del Estado (AGE) en este grupo aument6 exponencial-
mente hasta alcanzar una cifra cercana a los 3000 millones de eu-
ros. Esto se debe no solo al aumento de las cifras absolutas, sino
también al hecho de que, con anterioridad a la pandemia, el 98%
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GRAFICO 5.1:  Distribucién de los importes de las licitaciones adjudicadas
por tipo de administraciéon contratante (estatal, autonémica,
otros)
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del importe de las licitaciones adjudicadas asociadas a este gru-
po correspondia a 6rganos autonémicos y solo el 0,3% a la AGE.
Sin embargo, durante 2020, la AGE asumi6 el 58% del importe
de las licitaciones adjudicadas en equipamiento y productos sa-
nitarios asociados a administraciones sanitarias. En el caso de los
productos farmacéuticos, a diferencia del equipamiento médico,
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las administraciones autonémicas contindan durante la pandemia
asumiendo la mayor parte de las compras, incluso se incremen-
tan ligeramente para el caso de las compras realizadas por insti-
tuciones sanitarias (91% en 2019 frente a 97% en 2020) aunque
disminuyen en el caso de las compras realizadas por instituciones
no sanitarias (84% en 2019 frente a 64% en 2020). En los contra-
tos TIC, disminuye ligeramente el peso de la administraciéon auto-
noémica en los contratos licitados por instituciones sanitarias (76 %
en 2019 frente al 72% en 2020), mientras que aumenta en las insti-
tuciones no sanitarias (27% en 2019 frente al 42% en 2020).

Con respecto al tipo de tramitacién, basandonos en la informa-
cion disponible en la PLACSP, los datos muestran que las tramita-
ciones de emergencia se dieron con gran intensidad en los contra-
tos relacionados con equipamiento médico y productos sanitarios
durante la pandemia. En 2020, el 73% de dichos contratos se adju-
dicaron por tramitaciéon de emergencia. Este tipo de procedimien-
tos no se practicaba significativamente con anterioridad a 2020,
ni durante la pandemia, en el resto de los grupos analizados, don-
de el porcentaje no supera el 8%, si bien, cabe mencionar que el
porcentaje de contratos que no tiene informacion sobre el tipo
de tramitacion es importante en estos casos. Las cifras no varian
sustancialmente cuando asociamos también a contratos de emer-
gencia las licitaciones en cuyo objeto se mencionan los términos
asociados a la pandemia: ‘covid’, ‘sarscov’, ‘pandemia’, ‘coronavirus’,
‘sars cov’. Los resultados para este andlisis se presentan en el grafi-
co 5.2. En el caso de equipamiento médico y productos sanitarios
la proporcion de importes adjudicados por emergencia se eleva
al 76% en los contratos asumidos por instituciones sanitarias, y al
51% en los contratos asumidos por el resto de las instituciones.
Dichos porcentajes se sitian en torno al 8% para ambos tipos
de instituciones en lo referente a contratos de productos farma-
céuticos, y a menos del 5% en los contratos relativos a tecnologias
de la informacion.

Por ultimo, en el grafico 5.3 mostramos el porcentaje de los
contratos adjudicados en 2020 que se realizaron en actividades
que mas profundamente se vieron afectadas por la pandemia y que
fueron identificados por el listado de términos que se muestra en el
apéndice 5.2. Observamos que la mayoria, entre el 61 y el 79%,
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GRAFICO 5.2:  Distribucion de los importes de las licitaciones adjudicadas
tramitados por la via de emergencia
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de las compras en equipamiento médico y productos sanitarios
realizadas en 2020 estan relacionadas con la pandemia, mientras
que el porcentaje disminuye a entre un 20 y 22% en las compras
de productos farmacéuticos, y a entre un 3 y 5% en las com-
pras relacionadas con tecnologias de la informacion.
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GRAFICO 5.3:  Distribucién de los importes de las licitaciones adjudicadas

en 2020 relacionados con términos covid-19
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En resumen, el analisis de los contratos licitados en actividades
relacionadas con la compra de equipamiento médico, productos
sanitarios, productos farmacéuticos y tecnologias de la informa-
cion ha mostrado el papel de estos recursos en el primer ano de
la pandemia. Observamos que la partida que mas se incremento
fue la relacionada con equipamiento médico y productos sanita-
rios, multiplicandose por seis el importe total de las licitaciones
asociadas a este grupo entre 2019 y 2020. Las compras en este gru-
po realizadas por instituciones sanitarias fueron ademas las que
experimentaron una mayor centralizacion, pasando a ser respon-
sabilidad de la AGE el 58% del importe total licitado, mientras
que este era practicamente nulo con anterioridad a la pandemia.
Por otro lado, tanto el elevado porcentaje de los importes que se
tramitaron a través de la via de emergencia, como el también eleva-
do porcentaje que contenia términos asociados a la covid-19 en su
descripcion reflejan claramente el papel de este grupo de suminis-
tros con la pandemia. En el analisis de las compras de productos



[ 258 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

farmacéuticos destaca el aumento relevante que se observa, pero
muy alejado en magnitud del experimentado por el equipamiento
médico y productos sanitarios. De hecho, es muy notable obser-
var como las proporciones se invierten, y mientras que en 2019
el importe de las licitaciones asociadas a medicamentos doblaba
al de las licitaciones en equipamiento y productos sanitarios, en el
ano 2020 la relacion es la opuesta. El reducido porcentaje de com-
pras de productos farmacéuticos que se identificaron como trami-
tadas a través de la via de emergencia muestra también el papel
relativamente secundario que tuvieron los farmacos, con anterio-
ridad a la campana de vacunacién, en la lucha contra la covid-19
comparado con el que tuvieron el resto de recursos sanitarios.
Por ultimo, el analisis de las licitaciones relacionadas con los siste-
mas de informacién y servicios de TI pone de manifiesto el esfuer-
zo de las administraciones sanitarias para emprender la necesaria
digitalizacion. Este esfuerzo se refleja en el hecho de que en las
instituciones sanitarias el aumento en los importes relacionados
con las TIC durante el primer ano de pandemia duplicé al aumen-
to experimentado por el resto de las instituciones contratantes.

Es importante senalar que, pese a que en este analisis se ha
realizado un extenso trabajo de depuracion de la base de datos,
existen algunas limitaciones relacionadas con la disponibilidad
de la informacion publicada. Por un lado, el valor de los importes
de las licitaciones se ha aproximado a través del precio maximo
sin IVA dispuesto a pagar por el contratante, dicho importe podria
ser inferior en la adjudicacion final. Ademas, como indicabamos,
algunas licitaciones se realizan por lotes, pudiendo en algunos
casos asociarse distintos lotes a distintos cédigos CPV. En nuestro
analisis, debido a la falta de informacién sobre los importes se-
parados de cada lote, adjudicamos a cada lote un importe equi-
valente al del total de la licitacion, tras observar que el impacto
de dicha aproximacién no era significativo; no obstante, este su-
puesto puede suponer una leve sobreestimacion. Por altimo, la fal-
ta de informacién en un porcentaje elevado de registros acerca
del tipo de tramitacién empleada dificulta el analisis del uso de la
tramitacion de emergencia, por lo que en nuestro estudio apli-
camos una serie de supuestos para identificar dichas tramitacio-
nes. Con todo ello, este analisis permite hacer una aproximacion
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del esfuerzo realizado por las CC. AA. y el Estado en la adquisicion
de recursos sanitarios para hacer frente al primer ano de pande-
mia de la covid-19 en Espana.

5.4. Recursos humanos

Hacer frente a la ingente necesidad de atencion sanitaria duran-
te la pandemia por covid-19 requiri6 un despliegue excepcional
de recursos, entre ellos, la demanda de recursos humanos fue un
elemento central. Las medidas para proveer al sistema de estas ne-
cesidades extraordinarias en materia de personal estuvieron ampa-
radas en cambios legislativos que se aprobaron durante y después
de los estados de alarma. Dos fueron las lineas de accion. Férmulas
insélitas para la provision extraordinaria de personal sanitario y no
sanitario con las que hacer frente a las nuevas necesidades de aten-
cion impuestas por la crisis sanitaria y, junto a ello, medidas tam-
bién excepcionales que posibilitaron la reorganizacién asistencial
necesaria (véase el primer apartado de este capitulo).

Todos los niveles asistenciales se vieron afectados por la so-
brecarga asistencial relacionada con la atencién covid-19. AP con
el rastreo de los contactos, con nuevos roles, como los gestores
covid para los centros sanitarios, escolares o de mayores, con la
atencion y seguimiento domiciliario de enfermos u organizan-
do e intensificando la atencién sanitaria telemdtica que hasta
esos momentos habia sido un recurso practicamente testimonial.
Una atencién hospitalaria desbordada, con escasez de personal
médico o enfermero, especialmente el especializado en unidades
de cuidados criticos e intensivos donde el nimero de camas lle-
g6 incluso a cuadruplicarse en los momentos de mayor incidencia
de la enfermedad y a las que se trasladaban refuerzos, reorgani-
zando recursos y servicios, incluso derivados del cierre de otros
centrosy en detrimento de las demandas asistenciales no urgentes.
Servicios de urgencias y emergencias colapsados y saturados por el
nivel de demandas telefénicas, de transporte urgente, etc. Toda
una puesta a prueba de la resistencia del sistema sanitario.

Las nuevas exigencias y la presion asistencial provocaron
que las necesidades de personal se agudizaran, tras una situacion
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prepandémica en la que la disponibilidad de RR. HH., especialmen-
te en AP, era ya insuficiente (Tranche ef al. 2020). A esto se unio
el agravamiento por bajas laborales en el sector, dado su alto riesgo
de exposicion ocupacional (Ciorba et al. 2021). Hasta el 31 de di-
ciembre de 2021 se habian confirmado en nuestro pais 166.627 ca-
sos covid-19 entre el personal sanitario (Ministerio de Sanidad 2021).
Espana lider6 en Europa, ya en 2020, el nivel de bajas por el virus
entre estos profesionales (ECDC 2020) (Tranche y Martin 2020).
Se sum6 ademds el menoscabo ocasionado por el estrés laboral y las
bajas por enfermedades relacionadas con la salud mental, cuya pre-
valencia entre los trabajadores sanitarios en primera linea en esta
crisis sanitaria se ha estimado en un 23,2% por ansiedad, un 22,8%
por depresion, y por insomnio el 38,9% (Danet 2021; De Juan 2021).
Asi, aunque se iban incorporando nuevos recursos humanos por vias
excepcionales, el déficit se palié en muchas ocasiones con sobrecar-
ga de trabajo, aumentando el niimero de consultas asignadas o am-
pliando los horarios de trabajo, «realizando actos supererogatorios
de forma generalizada y amplia, como asumir el riesgo de conta-
gio con protecciones insuficientes, aceptar la flexibilidad horaria,
la desespecializacion o el desarrollo de funciones asistenciales y or-
ganizativas no habituales» (Esquerda y Teres 2021).

Todos los paises se enfrentaron a parecidas dificultades y adop-
taron similares soluciones. Incrementos y compensaciones sala-
riales, reclutamiento extraordinario de personal, en algunos pai-
ses incluso de forma obligatoria, incorporacién como personal
de apoyo de estudiantes proximos a la finalizacion de los estudios,
flexibilizacion de requisitos de homologacion de titulos, incorpo-
racion de personal del ejército, etc. (Ares et al. 2021).

En Espana, la gestion institucional para abordar la necesidad
de RR. HH. estuvo amparada en la Orden SND/232/2020, de 15
de marzo (Espana 2020b) modificada posteriormente por la Orden
SND/319,/2020, de 1 de abril (Espana 2020d). En ellas se adoptan
medidas en materia de RR. HH. y medios para la gestion de la si-
tuacién de crisis sanitaria ocasionada por la covid-19 incorporando
un abanico de medidas extraordinarias para incrementar el per-
sonal facultativo y no facultativo disponible y fijando los requisitos
de incorporacién de profesionales sanitarios en formacién, profe-
sionales con titulo de especialista obtenido en Estados miembros
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o no miembros de la Unién Europea, medidas de reincorporacion
de profesionales sanitarios en situacion de jubilacion, de reincorpo-
racion de personal con dispensa por la realizacién de funciones sin-
dicales, de contratacion de estudiantes de los grados de medicina
y enfermeria y de contratacién de estudiantes de otras titulaciones
y de Formacion Profesional. La Orden SND 232,/2020, de 15 de mar-
zo tenia una vigencia inicial de tres meses y fue prorrogada hasta la fi-
nalizacion del estado de alarma por la disposicién adicional unica
de la Orden SND/520,/2020, de 12 de junio (Espana 2020e).

Una vez finalizado el primer estado de alarma, el Real Decreto
Ley 21/2020, de 9 de junio (Espana 2020f), de medidas urgentes
de prevencion, contencién y coordinacién para hacer frente a la
crisis sanitaria ocasionada por la covid-19, incluye en su capitu-
lo VI, de medidas para garantizar las capacidades del sistema sani-
tario en su articulo 28: «Recursos humanos. Las administraciones
competentes velardn por garantizar la suficiente disponibilidad
de profesionales sanitarios con capacidad de reorganizacién de los
mismos de acuerdo con las prioridades en cada momento. En par-
ticular, garantizardn un nimero suficiente de profesionales involu-
crados en la prevencién y control de la enfermedad, su diagnéstico
temprano, la atencion a los casos y la vigilancia epidemiologica»,
pero no se explicité ninguna medida excepcional.

Posteriormente, el Real Decreto Ley 29/2020, de 29 de septiem-
bre (Espana 2020g), de medidas urgentes en materia de teletraba-
jo en las Administraciones Publicas y de Recursos Humanos en el
Sistema Nacional de Salud para hacer frente a la crisis sanitaria oca-
sionada por la covid-19, se refiere en dos de sus tres articulos a me-
didas excepcionales de contratacién y de prestaciones del personal
sanitario y no sanitario para la gestiéon por parte de las CC. AA. de la
mejora de la organizacion sanitaria como consecuencia de la pan-
demia por covid-19. Respecto a la contratacion se incluyen algunas
medidas ya existentes durante el estado de alarma como la con-
tratacion de aspirantes residentes con las pruebas de acceso a la
Formacién Sanitaria Especializada que hubiesen obtenido la pun-
tuaciéon minima pero sin plaza, o la incorporacion de especialistas
extracomunitarios que cumpliesen ciertos requisitos. Asimismo,
regula y autoriza a las CC. AA. a adoptar las disposiciones norma-
tivas oportunas para gestionar la movilidad del personal sanitario,
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médico y de enfermeria, estatutario, laboral y funcionario entre
areas de especialidad, centros o niveles asistenciales segtn las nece-
sidades de atencién impuestas por la pandemia.

Aunque la informacién sobre la magnitud de las contratacio-
nes «covid» al amparo de la nueva legislacion, al ser competencia
de cada comunidad auténoma, no estd publicada de forma centrali-
zaday homogénea, la evolucion de los afiliados a la Seguridad Social
en el sector de actividades sanitarias durante 2020 y 2021 nos puede
aproximar al volumen de estas incorporaciones de profesionales
durante la pandemia. El grafico 5.4 muestra el incremento de afi-
liados en el sector sanitario, media mensual respecto al mismo pe-
riodo del ano anterior. La serie despunta entre octubre de 2020
y septiembre de 2021 con un nivel de afiliacion maximo en febrero
de 2021 en el que se alcanz6 86.000 afiliados mas respecto a febrero
de 2020, mes previo al inicio de la crisis sanitaria por la covid-19.

Centrandonos en personal sanitario, las CC. AA. contrataron
a un total de 50.384* profesionales sanitarios entre el 15 marzoy el
21 junio de 2020, fecha del fin del primer estado de alarma. El ma-
yor numero de contratos se realiz6 a aspirantes MIR de los anos
2018 y 2019 (15.353), aspirantes enfermeros EIR de esas mismas
convocatorias (13.062), enfermeros jubilados (9189) y médicos ju-
bilados (7787).

La variabilidad fue notable entre las regiones, Asturias (257,7
por cada 100.00 habitantes), Castillay Leén (176,7) y la Comunitat
Valenciana (142,6), fueron las CC. AA. que mayor numero de con-
tratos sanitarios (médicos mas enfermeros) realiz6 durante el pri-
mer estado de alarma, frente a Baleares (55,7) o Cataluna (52,7)
(grafico 5.5). En el caso concreto de contratos a médicos, Asturias
(109 por cada 100.00 habitantes), Castilla-La Mancha (96,8)
y Murcia (84,6) fueron las regiones con mayor tasa de contratos
per capita durante el primer estado de alarma y Asturias (147,8),
Castilla y Leon (99) y Extremadura (67) lideraron estas contrata-
ciones excepcionales con los profesionales de enfermeria.

* Segun datos facilitados por el Ministerio de Sanidad a Maldita.es (tras una solici-
tud de acceso a la informacién publica realizada a través de la Ley de Transparencia).
Maldita.es es un medio que tiene por finalidad promover la transparencia en las institu-
ciones publicas y privadas (Maldita.es 2021).


http://Maldita.es
http://Maldita.es
http://Maldita.es
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GRAFICO 5.4: Incremento interanual de afiliados a la Seguridad Social.
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GRAFICO 5.5: Numero de contratos personal sanitario durante estado
alarma entre el 15 de marzo y el 21 de junio de 2020
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También ha sido desigual entre las CC. AA. la estabilizacion
de los contratos covid. Con la evolucién de la pandemia, algu-
nos gobiernos regionales han consolidado las contrataciones
de refuerzo realizadas durante la pandemia; otras, sin embargo,
han afrontado con renovaciones parciales y/o temporales la con-
tinuidad de estos profesionales. A lo largo de 2022 se concretara
el nivel regional de estructuralizacion de estos RR. HH. que apor-
taron una nueva dimension a las plantillas para afrontar las nuevas
formas organizativas surgidas durante la pandemia, algunas de ne-
cesidad temporal, pero otras relativas a la reorganizacion de ser-
vicios, recursos y estructuras. Desde muchos sectores se apuesta
por su consolidacién® (Marti y Bruna 2020; Tranche et al. 2020;
Izagirre, Hernando y Aguirre 2021).

5.5. Decisiones de incorporacion de tecnologias
y coste-efectividad

Debido al contexto generalizado de costes sanitarios crecientes
y demandas de servicios sanitarios cada vez mas elevados, los sis-
temas sanitarios de todo el mundo se enfrentan a la dificil tarea
de decidir qué tecnologias sanitarias son incorporadas y financia-
das por sus sistemas de salud y cuales no. La crisis sanitaria creada
por la pandemia de la covid-19 ha impuesto una presién sin prece-
dentes sobre recursos sanitarios que ya eran limitados, y ha resal-
tado atin mas la necesidad de priorizar para obtener una distribu-
cién de recursos mads justa y eficiente.

En términos generales podemos afirmar que la autorizacion
de una nueva tecnologia sanitaria debe superar tres barreras:
demostrar en base a criterios cientificos su eficacia, seguridad
y calidad. Estos tres criterios permiten evaluar la relacién entre
los beneficios y los riesgos de la tecnologia evaluada. Sin embar-
go, la autorizaciéon de una tecnologia no implica necesariamen-
te su inclusion en el conjunto de prestaciones disponibles en la

# Plan de accién para la transformacién del Sistema Nacional de Salud en la
era poscovid-19. Ponencia de expertos. Documento dinamico V5 — 14 de julio de 2020
(DiarioFarma 2020).
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cartera de servicios de un sistema sanitario, especialmente si este
es financiado con fondos publicos. Las agencias regulatorias y los
financiadores de un ndmero creciente de paises emplean un cri-
terio o barrera adicional para decidir sobre la cobertura publica
de innovaciones sanitarias: el estudio de la eficiencia, o coste-efec-
tividad. En este apartado analizaremos los procedimientos que se
llevan a cabo en Europa y en Espana para tomar decisiones sobre
la autorizacion, la incorporacion y la fijacién de precios de tec-
nologias sanitarias, describiendo primero el marco evaluativo pre-
pandemia, comentando a continuacién como este se vio alterado
durante la pandemia de la covid-19 y finalizando con una serie
de reflexiones sobre los aspectos relacionados con los criterios
de evaluacion y la toma de decisiones en los que podemos esperar
que la pandemia deje su huella.

5.5.1. Decisiones de incorporacion de tecnologias sanitarias
en Europa

Como indicabamos, la autorizacion de un medicamento, o de
cualquier tipo de tecnologia sanitaria, no implica necesariamen-
te su incorporacion y financiacién a través de los sistemas de sa-
lud. Para adoptar decisiones sobre la posible cobertura publica
de nuevas intervenciones sanitarias candidatas a ser incorporadas
en la cartera de servicios financiados por los sistemas de salud,
la mayoria de los paises realiza una evaluacion formal que se co-
noce como la evaluaciéon de tecnologias sanitarias (ETS). Este
tipo de evaluacién se construye como un proceso basado en la
revision de la evidencia cientifica que permite comparar la tec-
nologia bajo estudio con otras tecnologias nuevas o existentes.
En Europa, existen diferentes organismos encargados de realizar
ETS, y muchos de ellos colaboran dentro de la European Network
for Health Technology Assessment (EUnetHTA 2022). EUnetHTA
se estableci6 con el fin de crear una red colaborativa en la elabo-
raciéon de ETS en Europa y, entre otros resultados, ha publicado
una serie de guias metodolégicas y el llamado HTA Core Model
que especifica las dimensiones que deben ser incluidas en la ETS.
EUnetHTA identificé un total de nueve dimensiones que deben
ser evaluadas, cuatro clinicas y cinco no clinicas (esquema 5.4)
(EUnetHTA 2016).
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ESQUEMA 5.4: Dimensiones de la evaluaciéon de tecnologias sanitarias
propuestas por EUnetHTA

Problema de salud y uso de la
tecnologia actual

Descripcion y caracteristicas
técnicas de la tecnologia . . .
Dimensiones clinicas

Seguridad

Efectividad

) |

Costes y la evaluacion
econémica

L >—  Dimensiones no clinicas
Aspectos organizacionales

Aspectos sociales

Aspectos legales

Fuente: Elaboracion propia basado en EUnetHTA (2022b).

En 2021, el Consejo Europeo ha alcanzado un acuerdo para
iniciar las negociaciones con el Parlamento Europeo para estable-
cer una propuesta legislativa que enmarque el trabajo colabora-
tivo en la ETS dentro de la UE (Consejo de la UE 2021). Esta re-
gulacion se propone para desarrollar una evaluacion armonizada
y transparente que evite duplicidades innecesarias y que se centre
en las dimensiones clinicas de las tecnologias sanitarias. Su pro-
puesta enfatiza que esta evaluacién conjunta de los aspectos cli-
nicos no afectara a la discrecionalidad de los Estados miembros
para tomar sus propias decisiones sobre la incorporacion y fijacion
de precios de las tecnologias evaluadas, que continuara siendo
competencia de los Estados. En cuanto a los aspectos no clinicos,
la regulacién anticipa que su evaluaciéon continuara siendo especi-
fica para cada pais, pero se promueve la cooperacién y el intercam-
bio de informacién entre los Estados miembros.

Dentro de estos aspectos no clinicos que se incorporan en la
ETS se sitia la evaluacion economica (EE). La EE, también cono-
cida como analisis de coste-efectividad (ACE), es una herramienta
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desarrollada por la disciplina de la Economia de la salud y que
tiene como fin Gltimo alcanzar una asignacion mas eficiente de los
recursos que son destinados a la sanidad. Para ello, los ACE compa-
ran, en términos tanto de costes como de resultados, la tecnologia
sanitaria bajo estudio frente a sus alternativas relevantes. Los obje-
tivos y la perspectiva de los decisores a los que las evaluaciones eco-
némicas van dirigidas determinan la naturaleza y el alcance de los
costes y los resultados que son incluidos en un ACE (Culyer 2018).
Por ejemplo, en Europa, una revisiéon de las guias metodolégicas
de 25 paises desarrollada por EUnetHTA identificé que la mayo-
ria (20 de 25) consideraba el uso de los anos de vida ajustados
por calidad (AVAC) como la medida de efectividad de referencia
(Swedish Council on Health Technology Assessment, SBU 2015).
Dicha eleccién implica que el objetivo subyacente para los deci-
sores que son los destinatarios de los ACE es maximizar la espe-
ranza de vida y la calidad de vida de la poblacién. Por otro lado,
la perspectiva mds comunmente identificada en cuanto a los costes
que los ACE deben incluir fue la del sistema sanitario, indican-
do que en dichos casos solo los costes que recaen en los sistemas
de salud son considerados relevantes. Sin embargo, varios paises
(Dinamarca, Finlandia, Paises Bajos, Noruega, Portugal y Suiza)
recomendaban una perspectiva social, y otros paises recomenda-
ban emplear tanto la perspectiva social como la del sistema sani-
tario. La perspectiva social implica incorporar costes que recaen
no solo en el sistema sanitario, sino también aquellos que afectan
a otros sectores del sistema publico, asi como a individuos o pa-
cientes y a la sociedad en su conjunto.

Observamos, por tanto, que existen a nivel europeo esfuerzos
por armonizar los procedimientos de autorizacién y de evaluacion
de tecnologias sanitarias, pero contintan existiendo discrepancias
en la evaluacion que reflejan el contexto institucional y las caracte-
risticas sociales de los paises donde se realizan.

5.5.2. Decisiones de incorporacion de tecnologias sanitarias
en Espana
En Espana, el Sistema Nacional de Salud (SNS) es un siste-
ma descentralizado, financiado a través de impuestos generales
y que se basa en el principio del acceso a la atencion sanitaria
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en condiciones de universalidad y de equidad. Las competencias
sanitarias estin delegadas a las 17 comunidades auténomas
(CC. AA.) que son las encargadas de la planificacién y provision
de los servicios sanitarios requeridos por su poblacion, y que son a
suvez coordinadas a nivel central a través del Consejo Interterritorial
del SNS (CISNS) encargado de promover la cohesién y la coordi-
nacién entre las CC. AA. y la Administracién General del Estado.

Las decisiones sobre la inclusién en la cartera de servicios co-
munes se toman a nivel central por el Ministerio de Sanidad, pre-
vio acuerdo del CISNS, y son informadas por procesos evaluativos
muy diferenciados, dependiendo, en gran medida, de si la tecnolo-
gia es un medicamento o una tecnologia no medicamentosa, y de
las agencias a cargo de la evaluacion.

Por un lado, existe lo que se conoce como la Red espanola
de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias y prestaciones
del SNS (RedETS) que en la practica evaliia principalmente tec-
nologias sanitarias no medicamentosas. La metodologia de evalua-
cion empleada por RedETS sigue los procesos estrictos descritos
en las guias europeas de ETS y actualmente buena parte de los in-
formes que emite incorporan la evaluacion de las nueve dimensio-
nes clinicas y no clinicas identificadas por EUnetHTA que descri-
bimos anteriormente, incluyendo el estudio del coste-efectividad.
El destinatario de los informes es la Comision de prestaciones, ase-
guramiento y financiacién (CPAF), dependiente de la CISNS y res-
ponsable de la toma de decisiones sobre la inclusién de tecnolo-
gias sanitarias en la cartera comun del Sistema Nacional de Salud.

Por otro lado, la autorizacion y evaluaciéon de los medicamen-
tos es responsabilidad de la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), una agencia nacional adscrita
al Ministerio de Sanidad, responsable a nivel nacional de la evalua-
cién y autorizacién de medicamentos y productos sanitarios. La eva-
luacién llevada a cabo por la AEMPS incluye la revision de la docu-
mentacion aportada por los fabricantes y de los llamados Informes
de Posicionamiento Terapéutico (IPT) que incluian, hasta 2020,
unicamente los aspectos clinicos relacionados con la calidad, segu-
ridad y efectividad de los medicamentos. En 2019 se crea el Comité
asesor para la financiacién de la prestacion farmacéutica (CAPF),
que en un informe de consenso emitido en 2020 recomienda
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la inclusion sistematica de la evaluaciéon econémica de medica-
mentos en los procesos de posicionamiento de estos. En ese mis-
mo ano se pone en marcha el «Plan para la consolidacién de los
IPT de medicamentos en el SNS», desarrollado y aprobado por la
Comision Permanente de Farmacia del CISNS y que tiene como
objetivo mejorar el proceso de evaluacién de los medicamentos
que se realiza en el SNS, a través de una red de evaluacion deno-
minada RevalMed, e incorporar formalmente la evaluacién econé-
mica a dicha evaluacion. Sin embargo, a principio de 2022, atin era
muy limitado el nimero de IPT que incluian el estudio del coste-
efectividad entre las dimensiones valoradas. Finalmente, el 6rgano
competente para resolver la financiacién o no financiacion de los
medicamentos es el Ministerio de Sanidad, a través de la Direccion
General de Cartera Comun de Servicios del Sistema Nacional
de Salud y Farmacia (DGCYF), y la Comisiéon Interministerial
de Precios de Medicamentos (CIPM) el 6érgano competente para
la fijacion de los precios de los medicamentos en Espana. Estas
decisiones sobre financiacion y fijaciéon de precio de los medica-
mentos se sustentan en una evaluacién previa, que incluye los IPT
que desarrolla REvalMED.

El esquema 5.5 ofrece un vision simplificada del proceso, tareas
y responsables en la evaluacién e incorporacién de tecnologias sa-
nitarias en Espana, en funcién de si se trata de medicamentos o de
otro tipo de tecnologia.

Por tanto, en Espana observamos cémo el papel de la ETS y
de la evaluacion econoémica depende del tipo de tecnologia eva-
luada y de la agencia encargada de la evaluacion, pero en todos
los contextos este papel es creciente, aunque todavia insuficien-
te. Los pasos recientes parecen marcar un nuevo escenario donde
destaca el interés por mejorar los procesos evaluativos y por incor-
porar los criterios de coste-efectividad en la toma de decisiones.
Este cambio es significativo, ya que la falta de interés institucional
por parte de los mas altos poderes de decision y la debilidad de las
instituciones que si entendian la relevancia de estas herramien-
tas, pero que no eran capaces de influir para lograr su aplicacion,
han sido senaladas como las principales barreras para el uso de es-
tos criterios (Oliva et al. 2020).
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ESQUEMA 5.5: Esquema simplificado del proceso y actores relevantes en la
evaluacién para la incorporacion de tecnologias sanitarias

en Espana
No medicamentos Medicamentos
Red espafola de agencias de Agencia espanola de
evaluacion de tecnologias medicamentos y
sanitarias y prestaciones del productos sanitarios
SNS (RedETS) (AEMPS)
Informes de evaluacién Informes de
de tecnologias posicionamiento
sanitarias terapéntico (IPT)
Comision de Comision
prestaciones, interministerial de
aseguramiento y precios de los
financiacion (CPAF) medicamentos (CIPM)

Fuente: Elaboracién propia.

5.5.3. Decisiones de incorporacion de tecnologias sanitarias
antes y durante la pandemia: el caso de las vacunas
La autorizacion, evaluacion y toma de decision sobre los progra-
mas de vacunacion siguen unos criterios especificos. Una vez autori-
zada una vacuna, la AEMPS en Espana es la encargada, como con el
resto de los medicamentos, de iniciar el proceso para el estableci-
miento de la posible financiacion y precio por parte de la Comision
Interministerial de Precios de Medicamentos (CIMP). En el caso
de las vacunas, los informes son elaborados por la llamada Ponencia
de Programay Registro de Vacunaciones, en adelante la Ponencia de
vacunas. La Ponencia de vacunas es el organismo técnico de la
Comision de salud publica, y ambas son dependientes del CISNS.
La Ponencia de vacunas lleva a cabo evaluaciones cientifico-técnicas
de las vacunas autorizadas y realiza revisiones periodicas de los pro-
gramas de vacunacién apoyandose en la evidencia cientifica y en
la situaciéon epidemiolégica de Espana, y basandose en una serie
de criterios establecidos dentro de los cuales se incluye, ya desde
2011, la evaluacién econémica (Grupo de Trabajo Criterios 2011,
de la Ponencia de Programa y Registro de Vacunaciones 2011).
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ESQUEMA 5.6: Plazos habituales (en meses) vs. plazos covid-19 para el
desarrollo, autorizacién y despliegue de las vacunas

2 4 6 8§ 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
SITUACION HABITUAL
Investigacion clinica Evaluacion de la | Produccion a gran m
(8.000-4.000 voluntarios) EMA (3-6 meses)| escala (6-12 meses) Farmacovigilancia
COVID-19
Investigacion clinica
(40.00-50.000 voluntarios)
Evaluacién
de la EMA 02
e Vacunacion
(evaluacion
continua)
Produccion a gran
escala (produccion Farmacovigilancia
ariesgo)

Fuente: Elaboracion propia basado en AEMPS (2022).

En la practica, en la mayoria de los casos, los informes de evalua-
cién econémica de las vacunas bajo estudio que empleala Ponencia
de vacunas son, a su vez, realizados por la RedETS. Estos informes
aplican la metodologia estricta de los estudios de coste-efectividad,
que en el caso de la evaluacion de vacunas es todavia mas compleja
(Ultsch et al. 2016). A continuacion, la Ponencia de vacunas propo-
ne modificaciones en el calendario comiin de vacunacién y otras
estrategias de vacunacion, que deben ser posteriormente acorda-
das por la Comisiéon de Salud Publica y por el Pleno del Centro
Interterritorial del Sistema Nacional de Salud.

En el caso de las vacunas contra la covid-19, la situacion
de emergencia sobrevenida por la pandemia alter6 completamen-
te los procedimientos evaluativos y aceleré de manera exponencial
los plazos de desarrollo y autorizacién. No existe ningiin antece-
dente de tiempos tan cortos. El esquema 5.6 muestra la reduccion
de tiempos en el desarrollo de las vacunas comparando los plazos
habituales con los logrados para el caso de las vacunas de covid-19.

Para lograr esta reduccién de los tiempos, la evaluacion de va-
cunas frente a la covid-19 se realiz6 de manera centralizada por la
EMA a través del llamado rolling review (véase apartado 3.1.4.2 en el
capitulo 3), un mecanismo excepcional por el cual las agencias
evalian los datos conforme se van generando. Esta herramienta
permiti6é al Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP,
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por sus siglas en inglés) de la EMA revisar los datos de los estudios
en curso a medida que estos estaban disponibles, en lugar de espe-
rar hasta que todos los ensayos clinicos hubieran concluido para
iniciar su labor. Una vez la EMA emiti6 una evaluacion positiva,
la Comisién Europea autorizo la comercializacion de manera con-
dicional, lo que facilit6 la pronta disponibilidad de medicamentos
para su uso en situaciones de emergencia.

Como describiamos anteriormente, con la autorizacién de una
vacuna se iniciarfa el proceso segun el cual se evaluaria la posi-
ble financiacién y precio por parte de los organismos naciona-
les. Sin embargo, en el caso de las vacunas covid-19 el proceso
fue inverso. La Estrategia Europea de Vacunas (Comisiéon Europea
2020d) que se present6 en junio de 2020 tenia como objetivo ace-
lerar el desarrollo, produccién y utilizacién de las vacunas en cur-
so, por lo que se establecieron Acuerdos de Compra Anticipada
negociados por la Comisiéon Europea, junto con un equipo de ne-
gociacion conjunta, en nombre de todos los Estados miembros.
La financiaciéon correspondiente procedia del Instrumento para
la Prestacion de Asistencia Urgente (ESI). Las autoridades pre-
supuestarias, el Parlamento Europeo y el Consejo pusieron a dis-
posicion 2700 millones de euros a través del ESI. De esta forma
la Comisién financié una parte de los costes iniciales de I+D
de los productores de las vacunas a cambio del derecho a comprar
un niamero determinado de dosis a un precio prefijado negociado
de manera confidencial por esta Comisiéon. Europa no fue una ex-
cepcion. Los acuerdos de compra anticipada fueron realizados
por diversos estados, incluyendo Estados Unidos, Canada, Reino
Unido, Israel, etcétera.

Se podria, por tanto, argumentar que en el escenario de ur-
gencia que caracteriz6 a la pandemia no se aplicaron los proce-
dimientos estandares de evaluacién de las vacunas, que deberian
incluir una evaluacion econémica. Sin embargo, lo cierto es que
tal evaluacion era innecesaria, ya que sus resultados eran obvios.
Cada mes que se ganaba en el despliegue de una vacuna se permi-
tia no solo salvar un gran niimero de vidas y evitar un alto niimero
de casos graves de covid-19, también se ahorraban miles de mi-
llones en costes sanitarios, sociales y econémicos. Era, por tanto,
evidente sin necesidad de realizar una evaluacion formal, que la
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vacunacion masiva de la poblacién contra la covid-19 era una estra-
tegia altamente coste-efectiva.

En resumen, las decisiones de autorizacién e incorporaciéon
de vacunas siguen estrictos procesos evaluativos marcados por pla-
zos determinados para su correcta elaboracién. La magnitud de la
crisis ocasionada por la pandemia de la covid-19 justificé que estos
plazos se vieran acortados y los esfuerzos se centraron en hacer
posible la pronta disponibilidad de una vacuna efectiva y segura.
Para ello, la EMA y la Comision hicieron pleno uso de las dispo-
siciones de la legislacion de la UE para situaciones de emergen-
cia a fin de acelerar el procedimiento de autorizacién, garanti-
zando al mismo tiempo que se evaluaban exhaustivamente todos
los requisitos en materia de eficacia, calidad y seguridad de la va-
cuna. El criterio de coste-efectividad no fue obviado; en este es-
cenario era simplemente obvio, tal y como mas adelante confir-
maron estudios nacionales e internacionales (Castillo et al. 2021,
Lopez, Hernandez y Villalba 2021). Los instrumentos de Acuerdo
de Compra Anticipada permitieron ademas que la fabricaciéon ma-
siva de las vacunas por parte de los productores se iniciara incluso
antes de conocer los resultados de los ensayos clinicos, permitien-
do que, una vez las vacunas fueron autorizadas, su utilizacion fuera
casi inmediata. Con ello se culminé una empresa con un apremio
sin precedentes y a finales de diciembre de 2020 comenz6 la vacu-
nacio6n frente a la covid-19 en Europa.

5.5.4. Decisiones de incorporacion de tecnologias sanitarias
tras la pandemia de la covid-19

Finalizamos este apartado con algunas reflexiones acerca
de los aspectos relacionados con los criterios de evaluacién y la
toma de decisiones sobre la incorporacién de tecnologias sanita-
rias en los que la pandemia posiblemente deje su huella. Por un
lado, la crisis de la covid-19 ha dejado patente la capacidad de los
organismos europeos para afrontar situaciones de emergencia
y aplicar los instrumentos que les permiten acortar plazos sin me-
noscabar las garantias de calidad, seguridad y efectividad de las
tecnologias autorizadas. Pese a que estas herramientas se justifi-
caron por el contexto de emergencia sanitaria sobrevenida con la
pandemia, cabe preguntarse si la aplicacion de estos mecanismos
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o mecanismos similares se emplearan en otros contextos permi-
tiendo acortar los plazos para la autorizacion de medicamentos
y otras tecnologias sanitarias en el futuro. Herramientas como
la evaluacion continua o los acuerdos de compra anticipada cen-
tralizados han demostrado, en el caso de las vacunas frente a la
covid-19, su gran aportacién a la resolucion de la crisis sanitaria.

Por otro lado, senalabamos que no fue necesario analizar for-
malmente el criterio de coste-efectividad previamente a la vacu-
nacion masiva frente a la covid-19 realizada durante el transcurso
de 2021. Sin embargo, los escenarios que caracterizan a la etapa
pospandemia, con incidencia bajas, repercusiones sanitarias mas le-
ves y costes sociales y econémicos muy inferiores, hacen posible-
mente muy necesaria la consideraciéon de este criterio en el diseno
de las futuras estrategias de vacunacion que se planteen. La posibi-
lidad de incorporar la vacuna frente a la covid-19 de forma anual
en el calendario de vacunacion, los grupos de edad a los que esta
vacuna debe ir dirigida, y la vacuna concreta que deba ser adminis-
trada, son decisiones que se deberan adoptar siguiendo los proce-
dimientos de financiacion y fijaciéon de precios previos a la pande-
mia. Por tanto, seria de esperar que las decisiones de incorporacién
asociadas a las vacunas covid-19 que se tomen en contextos donde
no apremie una crisis sanitaria vuelvan al carril evaluativo de los
procedimientos estandares. Estos deben garantizar la considera-
cion del criterio de coste-efectividad, reconociendo que si su anali-
sis formal no fue considerado anteriormente fue debido a la obvie-
dad de su cumplimiento, y no al desinterés sobre esta dimension.
De hecho, los enormes costes econémicos de la pandemia junto
con los devastadores costes humanos, han sido los argumentos uti-
lizados por todos los organismos para justificar la premura de la
incorporacion de las vacunas, lo que pone de manifiesto la impor-
tancia de ambas dimensiones en la toma de decision.

Por ultimo, y relacionado con el punto anterior, la conside-
racion implicita de los costes sociales y macroeconémicos en la
toma de decisién sobre el manejo de la pandemia abre la puerta
a plantearse si estas consideraciones deben ser incorporadas for-
malmente en la evaluacién econémica de todas las tecnologias sa-
nitarias. Junto con estos aspectos destaca también la consideracion
implicita, y en algunos casos explicita, que se realizé para aplicar
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criterios de equidad, asi como la consideraciéon de los impactos
en el bienestar de la poblacién que van mas alla de los estrictamen-
te relacionados con la salud. La magnitud de los impactos en estas
dimensiones durante la pandemia es muy superior a la esperada
en cualquier otro contexto de evaluacion, lo que posiblemente
haya sido la causa por la que no se ignoraron tales consideraciones
en el caso de la covid-19. Sin embargo, en menor escala, la prac-
tica totalidad de tecnologias sanitarias tiene repercusiones socia-
les y econémicas que recaen fuera del sector sanitario, asi como
implicaciones distributivas e impactos que van mas alld de la sa-
lud, pero estas dimensiones son a menudo ignoradas en la evalua-
cién. Los estudios de coste-efectividad tradicionales que adoptan
unicamente la perspectiva del sector sanitario y miden los resul-
tados de las tecnologias sanitarias en términos exclusivamente
de los efectos que estas tienen sobre la salud de las personas a las
que va dirigida ignoran, por tanto, una serie de aspectos relevantes
que la escala descomunal de la pandemia ha puesto sobre la mesa.
Por tanto, seria de esperar que prosperen las diferentes propuestas
que abogan por ampliar el marco evaluativo del ACE para dar cabi-
da a esta serie de factores y dimensiones.

5.6. Ciencia y politica. El papel de los expertos

Durante la pandemia, sobre todo al principio, no ha sido infre-
cuente ver politicos que comparecian ante los medios de comu-
nicacién flanqueados por cientificos o expertos en salud publica
(imagen 5.1). El mensaje era obvio: la politica esta «iguiendo
la ciencia». El objetivo, también: anclar las medidas adoptadas
(o no adoptadas, ya que podian variar en pocas semanas, incluso
dias) sobre la confianza de la poblacion en la ciencia y en los cien-
tificos que, en general, es mayor que la depositada en los politi-
cos, especialmente en paises muy polarizados. Tampoco ha sido
infrecuente ver politicos con bata blanca o equipo de proteccién
personal en laboratorios y centros de investigacion (imagen 5.2).
Aun asi, desconcertaba un tanto que las medidas fueran diferentes
en distintos paises (¢la «ciencia» britanica podia ser tan diferente
ala alemana o la espanola?).
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IMAGEN 5.1: Expertos acompanando comparecencias publicas de

politicos durante la pandemia en Espaiia, Alemania, Reino
Unido y Estados Unidos

«Seguir la ciencia», «seguir el consejo de los expertos», «tomar
decisiones sobre la base de un riguroso analisis de la evidencia
cientifica» y frases similares han sido repetidas hasta la extenua-
cion desde la politica. Incluso se ha anunciado una nueva era de
evidence based politics en la que las decisiones politicas se basarian
en la asesoria de cientificos, expertos en salud publica, en cambio
climatico o en las disciplinas asociadas a cada problema (Tanne
2021). Lo que es innegable es que estas frases también se han
usado para excusar decisiones dificiles, sujetas a alta incertidum-
bre (también para la ciencia) o simplemente controvertidas (Van
Dooren y Noordegraat 2020). En parte porque la toma de decisio-
nes en las crisis tiene (casi) siempre algin componente politico,
en parte porque algunas eran propiamente politicas. El <haremos
lo que digan los expertos» envia a la poblacién una senal de tras-
lado de la responsabilidad en las decisiones (y sus posibles conse-
cuencias) desde los politicos hacia los expertos.

Espana no ha sido un caso aislado en el uso (y abuso)
del recurso a los expertos, comun, légicamente, en practicamente
todos los paises (Colman et al. 2021; Hillmer et al. 2021; Weingart,
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IMAGEN 5.2:  Presidentes de gobierno de diversos paises (Alemania,
Reino Unido, China, Espaia, Estados Unidos y Francia) en
centros de investigacion durante la pandemia

van Schalkwyk y Guenther 2022). Y tampoco es una novedad.
Hemos tenido otras crisis y no es la primera vez que recurrimos a la
asesoria de expertos. Pero esta vez parecia que no ibamos a tener
suficientes expertos para tanto comité. La pandemia ha llenado
como nunca las administraciones publicas de comités cientificos,
comités asesores, «ponencias» y grupos de trabajo (aun con filoso-
fias, estructura, funciones, composicion, trasparencia y visibilidad
muy diversas, tanto entre CC. AA. como entre paises; Hadorn ef al.
2022).Y los medios también se han llenado de opinién (mas o me-
nos) experta, en un modelo de comunicaciéon que parece exten-
derse en el tiempo a otras emergencias, con la aparicion televisiva
de vulcanélogos, ucranidlogos, inflacion6logos y cualquier otra
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tematica en la que un experto pueda diferenciarse minimamente
de un tertuliano.

Por lo demas, la necesidad de la asesoria de expertos en una
emergencia es obvia. Mas todavia si la crisis (y sus soluciones) tie-
ne significativos componentes de base cientifica (y una pandemia
por un nuevo virus los tiene) y, ademads, incorpora una importante
incertidumbre sobre la extension, importancia e impacto del pro-
blema y de las posibles soluciones. Aun reconociendo errores
y problemas, la aportaciéon de los expertos durante la pandemia
debe ser valorada muy positivamente. Al menos, mas positivamen-
te que la alternativa de no contar con ellos. La pandemia ha ilus-
trado la importancia de la ciencia en la orientacion correcta de (al-
gunas) de nuestras estrategias politicas.

Pero también ha mostrado las limitaciones de esta aproxima-
cion, ofreciendo una oportunidad Unica para visualizar la com-
plejidad de las relaciones entre ciencia y politica, incluyendo
la pregunta de si es posible (o no) establecer una rigida linea
de separacion entre ambas (entre asesoria cientifica y toma de de-
cisiones) como se ha propuesto (Godlee y Looi 2020) y discutido
(McKee et al. 2022). Esta separacion parece especialmente enma-
ranada cuando las decisiones deben considerar, mas alla de facto-
res biol6gicos y epidemiolégicos, aspectos econémicos y sociales.
También cuando las interrogaciones a las que van a intentar res-
ponder los expertos —y los propios expertos— son seleccionadas
por los politicos, cuando la opacidad sobre preguntas y debates
es la regla y cuando la independencia y la autonomia de los exper-
tos es limitada (Jarman et al. 2022).

5.6.1. ¢Quiénes son los expertos? ;Cémo vivieron su

participacion en comités gubernamentales?

Durante la pandemia, hemos visto diversos tipos de expertos.
O, quizas mejor, diversos roles de experto, ya que la misma perso-
na podia ejercer varios roles. Esquematizando mucho, en Espana
—y probablemente en otros paises (Cassola et al. 2022)— hemos
encontrado tres perfiles de expertos: el funcionario, el académico
y el técnico.

Los expertos funcionarios han sido fundamentalmente cargos
de los departamentos de salud publica de ministerios o admi-
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nistraciones regionales (tipicamente, y para Espana, directores ge-
nerales, subdirectores, jefes de servicio). Ademas de tareas de sopor-
te de informacién y asesoria a sus respectivos gobiernos, han par-
ticipado en los comités, ponencias o grupos de trabajo oficiales
(interdepartamentales, nacionales e internacionales), en general
como parte de las funciones de su cargo publico. Adicionalmente,
han tenido un papel central en la gestion cotidiana de la salud publi-
ca o de la atencion sanitaria publica durante la pandemia.

El asesoramiento de estos expertos abarc6 cuestiones técni-
cas diversas (de salud publica, asistenciales, sociosanitarias, etc.),
pero también cuestiones politicas (aunque raramente partida-
rias). De hecho, estos expertos eran los encargados de operativizar
las estrategias sobre las que estaban asesorando. Aunque ocasio-
nalmente han contado con el mandato de su organizacion para
elaborar informes, emitir opiniones «independientes» o participar
en actividades de comunicacién a la poblacién, en la practica (y
mas alla de participar en algin comunicado oficial) han manteni-
do un perfil muy bajo en la comunicacién publica o en la abogacia
de salud publica y un notable entendimiento (por acciéon u omi-
sién) con sus respectivos gobiernos.

Los expertos académicos procedian fundamentalmente de las
universidades, de centros de investigaciéon biomédica o de los ser-
vicios sanitarios asistenciales. En este ultimo caso, sobre todo hos-
pitalarios. Epidemiologos, microbidlogos, vir6logos, inmunoélogos,
neumologos, intensivistas y pediatras han sido los perfiles prin-
cipales. Pese a alguna excepcion, ha sido obvio el componente
«biologicista», tendiendo a dejar de lado los aspectos sociologicos
y econ6émicos de la pandemia o de las medidas adoptadas para
su control. En muchos casos han formado parte de comités ase-
sores y grupos de trabajo, mas o menos formales, pero también
han actuado como portavoces de sociedades cientificas y de forma
individual (en su propio nombre).

En ausencia de portavoces cientificos de las administraciones
sanitarias, han sido muy buscados por los medios y han jugado
un papel central en la comunicaciéon publica. En algunos casos
han actuado con un alto grado de independencia, contradiciendo
en ocasiones estrategias gubernamentales que se suponian apoyadas
por otros expertos (por ejemplo, la obligatoriedad de mascarillas
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al aire libre, la pauta heteréloga en la segunda dosis de la vacuna
de AstraZeneca, el inicial corto tiempo de separaciéon entre dosis
de vacuna en las personas que habian sufrido la infecci6n, algu-
nos usos del certificado de vacunacion y otros). Pero también, es-
pecialmente los que formaban parte de «ponencias» del Consejo
Interterritorial o comités formales, han tendido a limitar la con-
frontacion directa con las recomendaciones gubernamentales, es-
forzandose en evitar deteriorar la confianza de la poblacién en las
autoridades sanitarias. Su papel en la gestion cotidiana de la pande-
mia ha sido limitado, aunque probablemente han tenido influen-
cia en la adopcion (o modificaciéon) de algunas estrategias.

El experto técnico podia proceder del mundo académico y cien-
tifico, pero también del mundo empresarial. En general, han in-
formado sobre cuestiones concretas propias de su area de cono-
cimiento (por ejemplo, aguas residuales, mascarillas, ventilacion,
filtros de ventilacion, etc.) pero también sobre aspectos no sani-
tarios (sectores econémicos, transporte, etc.), en algunos casos
bajo contratos de asesoria, consultoria o prestacion de servicios.
En algunos paises —Francia o Reino Unido— su papel ha sido
significativo, con importantes contratos de asesoria, en muchos ca-
sos opacos. Su papel en la comunicacién y en la abogacia de salud
publica ha sido muy limitado ya que, en general, sus propios con-
tratos incluian clausulas de confidencialidad.

Algunos estudios cualitativos (ninguno en Espana) han descri-
to la experiencia de los expertos (sobre todo académicos) que han
vivido el «abrazo del oso» de la participacion en comités cientificos
gubernamentales durante la pandemia (Colman et al. 2021; Vickery
et al. 2022). Los aspectos de mads interés (que ocasionalmente
son contextuales a diferentes paises) de estas experiencias incluyen:

— Dificultades para lidiar con la naturaleza dindmica de la evi-
dencia, con rapida (y masiva) generacion de informacion
cientifica (en muchos casos de baja calidad), con dificulta-
des para mantenerse al dia y evaluar la calidad de la nueva
evidencia y adaptabilidad a su contexto concreto.

— Presién publica y politica, con constricciones de tiempo,
apremiando a generar recomendaciones con evidencia li-
mitada o inconclusiva (y discutible por otros colegas).
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— Trabajo en comités multidisciplinares, que tiende a ser
muy bien valorado por los expertos. Algunos expertos (so-
bre todo ciencias sociales) consideran que su disciplina (y
su asesoria) eran subestimadas respecto a las disciplinas bio-
médicas, en parte por diferencias en el concepto de eviden-
cia entre disciplinas (minusvaloracién de métodos socia-
les), pero también que las relaciones mejoraron a lo largo
del funcionamiento de los comités.

— Mejora de la colaboracién entre gobierno y cientificos,
con mayor influencia de la ciencia en la definicién de es-
trategias. Pero no siempre se adoptaron (o no se adopta-
ron a tiempo) las recomendaciones propuestas y muchas
decisiones politicas se presentaron al publico como reco-
mendaciones de los expertos (uso de los expertos para
justificar decisiones impopulares). Necesidad de una ma-
yor trasparencia (ejemplo: publicacion de las actas de las
reuniones).

— Dificultades de comunicacion con los politicos debido a que
la mayoria no proceden de carreras de ciencias bésicas o bio-
médicas sociales y no tenian experiencia en sus procesos
y métodos. Este aspecto fue mejorando en el tiempo, tanto
porque los politicos ganaron en capacidad de comprender
el lenguaje cientifico, como porque los expertos mejoraron
sus habilidades de comunicacion con personas no expertas.

— Indefinicién de los limites de la asesoria, con expertos
que asumen un papel estrictamente asesor (la toma de de-
cisiones es responsabilidad del Gobierno) y otros frustrados
cuando no se adoptan sus recomendaciones. Dificultades
para mantener equilibrios cuando hay desacuerdo con las
decisiones adoptadas. Tendencia a no criticar publicamente
las decisiones en desacuerdo para mantener la buena rela-
cién con los gobiernos y una actitud constructiva que no
minara la autoridad de las administraciones sanitarias.

— Dificultades para desarrollar una relacion productiva con los
medios de comunicacién y transmitir mensajes comprensi-
bles y cientificamente exactos. Dificultades para comunicar
matices (cuando los medios requerian dibujar panoramas
en «blanco y negro»), y para comunicar tanto cambios



[ 282 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

en estrategias (por nuevas evidencias) y como la presencia
de incertidumbre en la toma de algunas decisiones.

— Exceso de exposicién publica, con aparicién de situaciones
de «acoso» y mensajes negativos (sobre todo en redes so-
ciales), incluyendo amenazas de muerte como en el caso
de Anthoni Fauci en Estados Unidos.

5.6.2. Controversias y posibles aprendizajes

El asesoramiento de los gobiernos por cientificos, sanita-
rios y otros «expertos» durante la pandemia ha tenido aspectos
muy positivos y, también otros que han sido objeto de controversia.
Los problemas senalados, tanto en Espana como en Europay otros
paises (Bruat et al. 2022; Brusselaers et al. 2022; Jarman et al. 2022),
se refieren a su composicién mas o menos pluridisciplinar (Koppl
2021), a la transparencia (Weinkle 2022), la limitada autonomia
e independencia de muchos de los expertos y, también, y relacio-
nado con los anteriores, a la calidad del asesoramiento (Freedman
2020; Cooper, Dimitriou y Arandjelovic 2021; Evans 2022; McKee
et al. 2022).

El Gobierno de Espana ejemplificé6 buena parte de estos proble-
mas con las cortinas de humo y el barullo que creé6 en torno a la exis-
tencia de un comité de expertos en la desescalada, finalmente ne-
gada por el Ministerio de Sanidad tras una denuncia de Maldita.es
al Consejo de Trasparencia (Maldita.es 2020a) amparandose en la
Ley de Salud Publica de 2011 que, entre otras cosas, exige la publi-
cidad de la composicion (y conflictos de intereses) de los comités
o grupos que efectiien recomendaciones de salud publica. La acla-
racién del Gobierno resulté en siete comités, de los que solo
dos habian hecho publica su composicién (el resto estaban inte-
grados por funcionarios), solo dos habian publicado algtin infor-
me (en algin caso con mucho retraso) y ninguno habia publicado
sus actas (Maldita.es 2020b). Por contraste, la mayor parte de las
CC. AA. hicieron publicos desde el principio la composicion de sus
comités, aunque raramente sus informes (si es que los hicieron)
0 sus actas.

Se ha argumentado que la falta de transparencia en la composi-
cién de los comités evita presiones sobre sus miembros (Maldita.es
2020a). Quizas. Pero se hace a costa de generar desconfianza en su
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propia existencia (de hecho, muchos supuestos comités asesores
acabaron por ser grupos de trabajo de la propia Administracion),
de los conocimientos de sus miembros para ejercer esta asesoria
y de su autonomia e independencia.

La composicién de los comités y la seleccion de sus miembros
también es relevante. En cuanto a la composicién, se ha criticado
el dominio de los expertos biomédicos. No tanto porque los as-
pectos biomédicos no fueran importantes, sino por la minusvalo-
raciéon de los aspectos sociales. Durante una pandemia, conocer
las necesidades, opiniones y comportamientos de la poblacion
es probablemente tan importante o mas que conocer al virus o la
enfermedad. En cuanto a la seleccién, la norma ha sido la designa-
cion directa por los respectivos gobiernos. Sin duda ha sido acer-
tada en la mayor parte de los casos y buena parte de los conocidos
son expertos de primer orden en sus disciplinas. Al tiempo, no deja
de levantar recelo la sensacion de que otros se eligieron por afini-
dad. Quizas una mayor participacion social en esta seleccion y la
inclusion de discrepantes pueda ser de interés. Por ejemplo, los co-
mités que incluian cientificos que desde el inicio de la pandemia
—y contra la opinién de otros expertos, de gobiernos y de la pro-
pia Organizacion Mundial de la Salud— defendian la transmisién
por aerosoles, incorporaron antes la importancia de las mascarillas
y la ventilacion.

En este sentido, la autonomia e independencia de los expertos
es también importante. La autonomia es esencial para que los comi-
tés—que en muchos casos cuentan con informacioén cientificade ul-
timahora—se hagan preguntas propias (nosololas que han plantea-
do desde los gobiernos). Laindependencia, para ofrecer respuestas
desde las evidencias y el conocimiento, mas alla de la conveniencia
de las autoridades. Eso no quiere decir que los expertos no pue-
dan proceder de la propia Administracién, que en muchos casos
—especialmente los procedentes de salud publica y centros asisten-
ciales— podian tener un conocimiento mucho mas profundo de la
realidad que los expertos académicos. Pero incluso estos expertos
deben contar con «carta libre» en los comités de asesoramiento.
En este sentido, puede ser ttil considerar la experiencia de «agen-
cias» de salud publica independientes en algunos paises, aunque
algunas —como los Centers for Disease Control and Prevention
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(CDC) de Estados Unidos durante la Presidencia Trump— hayan
sufrido una enorme presion que ha dificultado el ejercicio de esta
independencia y su propia tarea.

La publicaciéon de las actas de estos comités —en especial de las
preguntas planteadas por los gobiernos y las respuestas ofrecidas
por los comités— parece también relevante para que los ciuda-
danos puedan diferenciar entre los aspectos cientificos y técnicos
en la toma de decisiones.

Finalmente, cabe hablar de la propia calidad del consejo.
La formulacién de politicas durante la pandemia (Greenhalgh
y Engebretsen 2022) se caracteriz6 —no siempre, pero en muchas
ocasiones— por un exceso de cientificismo (una confianza y depen-
dencia casi exclusiva para generar respuestas y soluciones), de re-
duccionismo (simplificar problemas complejos y ofrecer solucio-
nes atin mds simples), descontextualizacién (con generalizacion
de experiencias y traslado de soluciones a contextos diferentes),
cierto elitismo cientifico, el recurso a una epistemologia excluyen-
te (gama limitada de métodos cientificos y polarizacion entre disci-
plinas). Es posible que aproximaciones cientificas mas pragmaticas,
con mas didlogo entre disciplinas, permitan actuar mas rapidamen-
te en situaciones de incertidumbre (Greenhalgh y Engebretsen

2022).

5.7. Conclusiones

La gestiéon de la pandemia desde el punto de vista macro (ges-
tion de la politica sanitaria), meso (gestion de centros sanitarios)
y micro (gestion clinica asistencial) ha impuesto cambios drasticos
y decisiones complejas. De las acciones emprendidas por las autori-
dades sanitarias la mas determinante fue, sin duda, la declaracion
del estado de alarma y la consiguiente recentralizacion de las com-
petencias sanitarias. Bajo la recentralizacion se impusieron medi-
das altamente restrictivas, como el confinamiento domiciliario,
de manera uniforme en regiones con situaciones epidemiologicas
muy diversas. Sin embargo, durante la desescalada y en las sucesi-
vas oleadas de la pandemia gestionadas fuera del paraguas del es-
tado de alarma, la situacién fue inversa: autoridades territoriales
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definian y aplicaban paquetes de medidas de manera desigual, in-
cluso ante situaciones muy similares de gravedad. En este ultimo
escenario, dos medidas fueron determinantes en todo el territorio
nacional: las estrategias de test, rastreo y aislamiento y la campana
de vacunacion.

M3s alla de las directrices y acciones emprendidas desde las ad-
ministraciones centrales y regionales, todos los centros sanitarios
del SNS implantaron cambios drasticos en la gestion. A través
de entrevistas en profundidad hemos conocido cémo en muchos
centros hospitalarios la pandemia actué como un revulsivo que po-
tencio la colaboracion entre diversos perfiles profesionales —asis-
tenciales y de gestion—, asi como la cooperaciéon entre servicios
hasta ese momento desvinculados o incluso enfrentados. La mayor
autonomia de la que se dot6 a los centros, la flexibilizacién de pro-
cesos, la irrupcion de liderazgos y el auge del profesionalismo fa-
cilitaron enormemente la gestién de la pandemia y condujeron
a una reorganizacion asistencial sin precedentes. La digitalizacion
y la telemedicina fueron grandes aliados en este proceso, y se in-
cluyen dentro de los cambios acaecidos por la pandemia que se
espera que permanezcan y continuen expandiéndose. Sin embar-
go, una parte importante de los cambios en la gestion hospitalaria
ocasionados por la crisis sanitaria se han desvanecido con el tiem-
po, en gran parte debido a la vuelta de trabas burocraticas, al mar-
cado agotamiento de los profesionales sanitarios y a una latente
prioridad para gestores y profesionales de volver al antiguo marco
confortable. A todo esto, se une el hecho de que se haya desa-
provechado, por el momento, la oportunidad de realizar reformas
de amplio calado en la gestién.

Contrastando con el panorama alentador de los cambios inicia-
les implantados en los hospitales, la pandemia encontré una aten-
cién primaria debilitada, caracterizada por una marcada rigidez,
por el escaso reconocimiento para ejercer la gestion y por una acu-
ciante falta de recursos. Sin embargo, dentro de este contexto co-
yuntural de la AP en Espana, se ha destacado que fueron muchos
los centros de salud que llevaron hasta el extremo el escaso mar-
gen para implantar cambios. Las personas entrevistadas han coin-
cidido en abogar por una reforma en profundidad de la AP que
permita mayor autogestion, desburocratice y aporte mas valor a los
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actos de los profesionales de AP y les permita asumir funciones
esenciales como la atencion comunitaria, domiciliaria, de pacien-
tes terminales y a las personas en residencias de mayores y otros
centros residenciales.

A través de la exploracion de bases de datos y la informacion
cuantitativa existente hemos analizado la respuesta a la crisis sa-
nitaria en términos de inversiones econoémicas del Estado y las
CC. AA. El analisis de los importes de los contratos licitados por en-
tidades del sector publico, muchos de ellos realizado a través de la
via de emergencia, nos ha permitido explorar en detalle la in-
version por tipo de recurso y analizar las variaciones geograficas.
Encontramos que la partida que con diferencia mas se increment6
fue la relacionada con equipamiento médico y productos sanita-
rios, que se vio multiplicada por seis entre 2019 y 2020. Las com-
pras en esta partida experimentaron ademads una elevada centra-
lizacién, pasando a ser responsabilidad de la AGE mas del 50%
del importe total licitado, cuando el papel del Estado en la com-
pra de estos recursos era practicamente nulo con anterioridad a la
pandemia. Las compras de productos farmacéuticos aumentaron
en una cantidad muy inferior, y las proporciones, de hecho, se in-
vierten. Mientras que en 2019 el importe de las licitaciones asocia-
das a medicamentos doblaba al de las licitaciones en equipamiento
y productos sanitarios, en el ano 2020 la relacién es la opuesta.
Por ultimo, el analisis de los importes de las licitaciones relaciona-
das con los sistemas de informacién y servicios de TI pone de ma-
nifiesto el esfuerzo de las administraciones sanitarias para empren-
der la necesaria digitalizacion, siendo estas las que experimentan
una mayor subida frente al resto de 6rganos contratantes. En cuan-
to a la inversion en recursos humanos, con la pandemia se dispu-
sieron varias vias legales para contratar de forma extraordinaria
a personal que no cumplia los requisitos estindares para atender
las necesidades extraordinarias. La falta de personal disponible li-
mit6 en la prictica las contrataciones.

Los procesos de decisiéon de incorporaciéon de tecnologias sani-
tarias se han visto también alterados con la pandemia. En particu-
lar, en la secuencia autorizacion, decision de cobertura y precio
de las vacunas covid-19 se revirtié totalmente el orden, estable-
ciéndose acuerdos de compra anticipada bajo una negociacion
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conjunta europea. Se podria, por tanto, argumentar que en la pan-
demia no se aplicaron los procedimientos estandares de evalua-
cién de las vacunas, que deberian incluir una evaluacién econé-
mica. Lo cierto, sin embargo, es que tal evaluacion era innecesaria
ya que sus resultados eran evidentes: la vacunaciéon masiva de la po-
blacién contra la covid-19 era claramente una estrategia altamente
coste-efectiva bajo una perspectiva sanitaria y social.






6. Conclusiones y recomendaciones

6.1. Situacion de partida

Cuando estall6 la pandemia, en Espana habia una percepcién ge-
neralizada de que la sostenibilidad financiera del sistema de salud,
entendida como la capacidad de acumular recursos suficientes
para afrontar los retos tecnolégicos y demogrificos, estaba ame-
nazada. Coincidiendo mds en diagnoéstico que en tratamiento,
diversos informes habian identificado reformas estructurales pen-
dientes, de financiacién y cobertura publica, organizacién de la
asistencia sanitaria, politicas de salud y gobierno de la sanidad.

La crisis anterior, iniciada en 2008, se habia afrontado impo-
niendo medidas de austeridad y planes de estabilidad, cuyo propé-
sito era reducir el gasto sanitario publico mas que promover refor-
mas en profundidad. En 2019, el gasto sanitario publico no habia
recuperado todavia la participacion en el PIB previa ala crisis. En la
década desde 2009 hasta 2019, el gasto sanitario piiblico nominal
habia aumentado un 8%, el gasto privado un 38%. Las divergen-
cias territoriales en gasto sanitario per cdpita se habian agrandado
y el gasto hospitalario publico, a diferencia del de atencién prima-
ria, habia aumentado su participacion sobre el total, sobre todo,
propulsado por la farmacia hospitalaria. Una ultima caracteristica
del gasto sanitario publico en la década prepandemia fue la caida
de la inversion frente al gasto corriente y la obsolescencia de los
equipos de tecnologia médica. La red sanitaria privada estaba cre-
ciendo y concentrandose a buen ritmo, y las familias aumentaban
su aseguramiento voluntario.

En cuanto a recursos humanos para la salud, en 2019 habia im-
portantes retos pendientes: superar las ineficiencias causadas por el
cardcter funcionarial de las relaciones contractuales, promover

[289]



[ 290 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

relaciones laborales mas flexibles, desarrollar sistemas retributivos
para mejorar la productividad y el cumplimiento de objetivos, re-
ducir la inestabilidad laboral, y diseniar una regulacién de compa-
tibilidad publico-privada transparente. El Estatuto Marco de 2003
es disfuncional para la sanidad publica del siglo xx1, enfrentada
a una dura competencia por comparacién con los proveedores
privados. La planificacion de profesionales sanitarios necesi-
ta del Registro Estatal de Profesionales Sanitarios, creado sobre
el papel en 2012 tras largos anos de preparacioén, pero todavia
no disponible.

A nivel macro, la pandemia puso de manifiesto contradiccio-
nes y déficits en la arquitectura institucional del sistema de salud
espanol, y una débil institucionalizacion. Ademas, en la practica
han faltado, o han funcionado mal, 6rganos de gobernanza capa-
ces de coordinar los niveles competenciales del Estado, CC. AA.
y administraciones locales. Dentro de un mismo nivel territorial,
también ha fallado la conexién entre las estructuras de salud pu-
blica y de atencion primaria. La salud publica en particular nece-
sita una nueva gobernanza, y el disenno del Centro Estatal de Salud
Publica es una oportunidad que conviene aprovechar.

6.2. Covid-19: necesidades nuevas y urgentes

La inesperada y exégena pandemia, que trajo consigo necesidades
nuevas y urgentes, pill6 al pais desprevenido sin planes de contin-
gencia para catastrofes globales, ni hojas de ruta, protocolos o ma-
teriales de proteccion individual y con unas infraestructuras hos-
pitalarias, en particular respiradores, adecuadas para situaciones
normales pero insuficientes en tiempos de emergencia pandémi-
ca. La pandemia alter6 radicalmente los mercados, exigiendo re-
acciones rapidas. Dada la falta de tratamientos médicos efectivos,
se recurri6 a medidas antitransmisiéon no farmacolégicas: el estado
de alarma con confinamiento domiciliario, que se impuso desde
el 14 de marzo al 21 de junio de 2020.

Los esfuerzos por reforzar la sanidad se reflejaron en el aumen-
to del gasto sanitario publico consolidado del 12% en 2020, el
doble que en 2019y cuatro veces mas que en 2017, con importantes
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incrementos en gastos de capital, consumos intermedios, y reforzan-
do las compras centralizadas. De hecho, el «Plan de Recuperacion,
Transformacién y Resiliencia» incorpora una partida adicional
para inversion en equipos de alta tecnologia entre 2021 y 2022
cuyo volumen representa mas del 70% de todo el Compo-
nente 18 («Renovacién y ampliaciéon de capacidades del Sistema
Nacional de Salud»).

La necesidad repentina y extraordinaria de recursos humanos
se afronté con contrataciones urgentes, ampliando los criterios
de captacién a estudiantes a punto de finalizar, personal jubila-
do y profesionales del exterior. La Unién Europea asumi6 desde
el principio un papel activo en la capacitaciéon de profesionales
para tratamientos intensivos de pacientes covid. Esta adaptabili-
dad, y las ventajas de las acciones conjuntas para Europa, estan
entre las lecciones aprendidas. El profesionalismo ha conseguido
la necesaria plasticidad de la atencién hospitalaria y en atencién
primaria, supliendo las carencias de unas estructuras administra-
tivas rigidas, obsoletas e inadecuadas para un sector tan dinamico.

Los primeros meses de pandemia pusieron en evidencia
la enorme vulnerabilidad de las residencias en Espana. Hasta oc-
tubre de 2020, el 63% de todas las muertes asociadas a la covid-19
en Espana podrian haber sido en residencias de mayores. La expe-
riencia con la covid-19 ha convertido en un reto para el pais la ne-
cesidad de repensar la regulacion, control y organizacién de las
residencias.

La pandemia ha sido una crisis de salud publica con gran im-
pacto posterior en otros ambitos como el econémico o social, cuyas
consecuencias tardardn en superarse. Ha provocado directa o in-
directamente una caida de mas del 11% del PIB espaiiol en 2020,
muy desigualmente distribuida por territorios, niveles de renta
y grupos socioeconémicos. Pero el gasto sanitario publico directo
extraordinario de la covid en ese primer ano de pandemia ape-
nas ha representado el 19,6% del gasto publico total de la covid.
Nunca la economia habia dependido tanto de la sanidad y la salud.

En cuanto al coste en salud, en Espana la esperanza de vida
al nacer en 2020 ha retrocedido hasta los niveles de 10 anos atras
(de 84 anos a 82,4 anos), mientras el conjunto de la UE27 ha retro-
cedido solo cinco anos, hasta los niveles de 2015.
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En Espana, el impacto en salud y el impacto econémico (pér-
dida de PIB) en las CC. AA. en 2020 no presentan una asocia-
cién directa, a diferencia de lo que muestran las comparaciones
internacionales.

6.3. Covid, ciencia y datos

Con la aparicién de la covid-19 se hizo necesario un abordaje cien-
tifico urgente y pluridisciplinar. La respuesta cientifica deberia
incrementar rapidamente el conocimiento de la pandemia desde
diferentes disciplinas, biomédicas (en las dreas de epidemiologia,
diagnostico, vacunacion, tratamiento y rehabilitacién), veterina-
ria, ingenierias, fisica, quimica, ciencias de datos, ciencias sociales
y ciencias de la comunicacién social. El reto cientifico era doble,
comprender al virus y comprender los comportamientos de las so-
ciedades que lo sufrian, para disenar intervenciones efectivas so-
bre el control de la transmisién y el manejo de los infectados.

La investigacion en salud avanzo en sus tres grandes bloques:
investigacion basica (experimentacion para conocer y compren-
der las bases biolégicas de la salud y la enfermedad en humanos);
investigacion clinica (con datos de ensayos clinicos y observacio-
nales, para dar soporte a las decisiones clinicas diarias de mane-
jo de pacientes: qué hacer, a quién, cudando, por quién y cémo);
e investigacion poblacional. Esta tltima incluye un amplio rango
de disciplinas y da soporte, mediante evidencias, a las decisiones
en salud publica, en politicas de salud y de servicios de salud y a
la gestion sanitaria y la gestién clinica. Aunque se diferencien esos
tres bloques, practicamente toda investigacion en salud tiene afan
traslacional, pues intenta reducir la distancia entre lo que sabemos
(evidencia cientifica) y lo que hacemos (practica diaria).

Conviene no asimilar innovacién y «<hacer cosas nuevas». Desde
la perspectiva social, innovar en salud es, sobre todo, aportar valor
(salud, bienestar, calidad de vida, etc.) a los pacientes, a la pobla-
cion y a la sociedad. A veces, se consigue con nuevos tratamientos;
otras, aplicando tratamientos conocidos para nuevas indicaciones
(aspirina para prevenir el infarto) o reduciendo la distancia entre
eficacia (resultados del ensayo clinico con pacientes seleccionados)
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y efectividad (resultados en poblaciones reales). La eficacia contra
la infeccion de las diferentes vacunas covid es muy heterogénea,
pero la efectividad lo es mucho mas, porque depende de la tasa
de vacunacién poblacional. Un ejemplo lo encontramos compa-
rando Israel con Portugal o Espana. En Iberia, la efectividad va-
cunal es mayor que en Israel, habiendo utilizado vacunas menos
eficaces.

La distancia entre eficacia y efectividad se reduce también
con innovacién organizativa y con una buena gobernanza de los
servicios sanitarios, es decir, mejorando la calidad de las organiza-
ciones y del sistema sanitario. Esa calidad esta detras de las diferen-
cias entre CC. AA. en tasas de vacunaciéon covid conseguidas, como
se detalla en el apartado 2.1.

Las campanas de vacunacién covid se han sustentado en innova-
ciones organizativas muy visibles en nuestro pais, de las que apren-
der para el futuro, que incluyen la informacién y comunicacion
de salud publica, las formas de organizar la vacunacién masiva
(vacunédromos, citas por SMS, etc.), la priorizacién por grupos
de riesgo, el registro poblacional y los certificados de vacunacion.

Desde el inicio de la pandemia se sabia que disponer de bue-
nos datos y sistemas de informacion seria esencial, no solo para
la toma de decisiones por parte de los gobiernos, sino también
para informar al ciudadano sobre el control y manejo de la pande-
mia. De hecho, la disponibilidad de datos de calidad es uno de los
signos de sistemas de salud maduros.

Los avances en los datos y en su modelizacion han sido impre-
sionantes, con informacién en abierto, continua y detallada, casi
en tiempo real, util para decidir cémo y dénde actuar. El panel
de datos covid-19 del Center for Systems Science and Engineering
de la Johns Hopkins University (JHU) ya estaba operativo y actua-
lizado en tiempo real en enero de 2020. Incluso con definiciones
heterogéneas, la disponibilidad de datos de contagios, hospitali-
zaciones, test, restricciones y vacunaciones han permitido compa-
raciones territoriales impensables solo un lustro atrds. También
se lograron avances muy notables en la estandarizacién metodo-
légica. Asi, ya en abril de 2020, el European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) junto con la OMS se coordi-
nan con el EuroMomo para establecer los primeros indicadores
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de «exceso de mortalidad», para los Estados miembros de la Union
Europea. Aunque no mide directamente fallecimientos «por»
o «con» covid, estima el exceso de mortalidad por todas las causas
por semana. En plena pandemia, la principal causa de fallecimien-
to, directa o indirecta (por desatencion sanitaria de otras enferme-
dades), era la covid. También se empezaron a publicar medidas
estandarizadas, internacionalmente comparables, de respuesta
de los gobiernos a la pandemia (restricciones a la movilidad, cie-
rre de escuelas, etc.). Destacamos la del ECDC junto con el Joint
Research Centre en Bruselas, para 30 paises europeos, y la de la
Universidad de Oxford (stringency index) para practicamente todos
los paises del mundo. Por su parte, la OCDE mantiene un Panel
de Recuperacion covid-19, con seguimiento de los paises en cuatro
dimensiones (Fortaleza, Inclusiva, Verde, Resiliente).

En Espana hemos ido aprendiendo, y mejorando con el tiem-
po la vigilancia epidemiolégica, y hemos estandarizado los indi-
cadores. Para un sistema tan descentralizado, no resultaba tarea
facil. Los criterios de contabilizacion de los casos cambiaron el 11
de mayo de 2020, por lo que no hay series homogéneas desde el ini-
cio de la pandemia. Esto, que algunos han considerado una defi-
ciencia del sistema de informacion, denota, sin embargo, mejoras
y adaptaciones a las necesidades sobrevenidas y al mayor conoci-
miento del problema, por lo que otros lo consideran una fortaleza.
Desde marzo de 2022, se dejan de publicar datos diarios de conta-
gios, y se monitorizan tinicamente los casos en mayores de 60 anos.
Los datos de incidencia no son comparables a lo largo del tiempo,
por la escasez de tests en los primeros meses (las tres primeras ron-
das del estudio de seroprevalencia de 2020 determinaron que el
sistema sanitario apenas habia detectado el 9,75% de los casos).
Sirven para seguir la evolucién a corto plazo, no para comparar
oleadas. Ademads, habia una gran heterogeneidad entre CC. AA.
en la capacidad de detectar casos.

En Espana, la pandemia ha provocado un proceso evolutivo
de aprendizaje en diferentes dmbitos. Uno de ellos es la coor-
dinaciéon de medidas y de respuestas, como las «Actuaciones
de Respuesta Coordinada para el control de la transmision
de covid-19», por el Consejo Interterritorial del SNS desde octu-
bre de 2020 hasta 2022. Los indicadores para la gestion del riesgo,
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popularmente llamados semdforos, tenian como objetivo propo-
ner criterios comunes de interpretacion de los indicadores basicos,
con el fin de detectar niveles de riesgo para la poblacién. Dichos
semaforos iban variando a medida que lo hacia la pandemia y el
proceso de vacunacion de la poblacion, adaptandose a las necesi-
dades del momento. Este ha sido uno de los puntos fuertes de la
gestion de la pandemia.

La informacion ttil para monitorizar la evolucién de la pan-
demia en tiempo real (el nowcasting) provenia de fuentes muy di-
ferentes y su recogida y tratamiento se ha ido depurando y estan-
darizando a lo largo del tiempo. Es el caso de los analisis de aguas
residuales para detectar ARN viral. En Espana, desde julio de 2020
se publican los datos de una muestra de estaciones depuradoras.
En marzo de 2021, la Comisién Europea recomendé un enfoque
comun para vigilar la presencia del SARS-CoV-2 y sus variantes
en las aguas residuales de los paises de la uniéon (UE 2021/472).

La monitorizaciéon de los indicadores econémicos afectados
por la pandemia se ha llevado a cabo por el INE (panel de Datos
Econémicos) y por diversos organismos de las CC. AA. Con la pan-
demia, el INE ha profundizado en su «estadistica experimental»
que representa un gran avance en la disponibilidad de datos de gra-
no fino casi en tiempo real, e incluye desde la informacién sema-
nal de movilidad humana, cotidiana y estacional, en 3200 areas
de movilidad obtenida de las antenas de teléfonos moviles (util
para predecir mejor la dinamica de la pandemia), hasta la esti-
macién del nimero de defunciones semanales durante el brote
de covid-19 por provincias. Ademas, se han dado importantisimos
pasos adelante, como el acuerdo de abril de 2021 entre el INE,
la AEAT, la Seguridad Social, el Servicio Publico de Empleo Estatal
y el Banco de Espana para facilitar datos anonimizados cruzados
de toda la poblacién con fines de investigacion.

La modelizacién matemadtica ha sido ampliamente utilizada
y ha contribuido a mitigar los efectos de la covid-19, tanto sanita-
rios como econ6émicos. La propia modelizacién ha ido mejorando
y afinandose, en parte gracias a la mejora de su materia prima,
los datos. Desde marzo de 2020 se han desarrollado muchos mo-
delos covid de distintos tipos: modelos epidemiol6gicos heredados
de los modelos de Susceptible-Infectado-Recuperado (SIR) que ya
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se habian utilizado para la gripe espanola de hace un siglo; mo-
delos estadisticos basados en el ajuste de curvas a datos observa-
dos empiricamente; modelos de transmisién de red, que incorpo-
ran informacién sobre la conectividad entre individuos y grupos
dentro de una poblacién. Algunos modelos incorporan enfoques
de aprendizaje automatico. La mayor parte han ido desaparecien-
do en un proceso darwiniano en el que sobreviven los mas capa-
ces de aportar, que han ido incorporando el conocimiento sobre
la pandemia (efectividad de las vacunas, cambios en la velocidad
de transmision en las nuevas variantes, reinfecciones, etcétera).

Una funcién importante de los modelos es predecir la presion
sobre el uso de los recursos y servicios sanitarios, asi como el déficit
de recursos disponibles para otros problemas de salud. Esta mision
la logran a corto plazo, pero ningiin modelo ha conseguido bue-
nas predicciones en un horizonte temporal de varios meses.

La denominada epidemiologia digital es un nuevo campo
que ha aparecido en los ultimos anos, impulsado por la disponibi-
lidad de datos que se generan fuera del sistema sanitario, la mayor
capacidad de computacién y los avances en los métodos de analisis
de datos. La Inteligencia Artificial ha irrumpido con fuerza en el
analisis de datos. Los datos anonimizados de movilidad humana
diaria que aporta Google se han introducido en los modelos para
mejorar las predicciones de incidenciay para simular la efectividad
de medidas restrictivas. En Espana, el Ministerio de Transportes,
Movilidad y Agenda Urbana (MITMA) integr6 la informacién
de las redes de telefonia movil con otras fuentes de datos, obte-
niendo matrices origen-destino y otros indicadores de movilidad,
datos an6énimos y agregados que permiten la comparacién de la
movilidad diaria respecto a la de una semana tipo equivalente
previa a la declaracién del estado de alarma. Lamentablemente,
han dejado de publicarse en mayo de 2021.

Debido a las diferentes estrategias de modelizacion, supues-
tos subyacentes, conjuntos de datos disponibles, caracteristicas
de la region y periodo de tiempo que se modeliza, las prediccio-
nes han variado ampliamente, causando a veces cierta confusion
entre los ciudadanos. Pero hay una disension sistematica mas gra-
ve, entre los modelos empleados en salud publica y los realizados
por economistas, que ofrecen recomendaciones sistematicamente
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divergentes, incluso opuestas. La economia y la epidemiologia fi-
jan sus objetivos en diferentes preguntas y objetivos y en la inevi-
table simplificacién que conllevan los modelos, ambas disciplinas
tienden a enfatizar y a minimizar fenémenos muy diferentes.
Idealmente, serian necesarios modelos epi-econ6micos capaces
de predecir las consecuencias sobre la salud y sobre la economia
de cursos de accion alternativos. Es necesario mds trabajo multi-
disciplinar para comunicar los silos académicos existentes y evitar
que los responsables de la formulacién de politicas tengan que to-
mar una decisiéon entre medidas contradictorias que recomiendan
unos y otros. El reto es fusionar los modelos econémico y epide-
miol6gico en un modelo de consenso, que capture adecuadamen-
te la transmision de enfermedades, la morbi-mortalidad; la toma
de decisiones individuales, y los procesos econémicos agregados
como el desempleo y el crecimiento econémico.

6.4. Gobernanza y coordinacion de la respuesta
cientifica

Con la covid-19, la identificacién rdpida de tratamientos eficaces
se convirtié en una prioridad absoluta para la investigacion. En po-
cos meses, se lanzaron descoordinadamente miles de estudios cli-
nicos en todos los paises. La mayoria de los protocolos evaluaban
farmacos autorizados en otras indicaciones para reposicionarlos
en tratamientos de la covid-19, pero lo hacian con disenios inade-
cuados para generar respuestas ttiles.

Los mecanismos de gobernanza de la investigacion clinica
han fallado. La descoordinacion mundial de la investigacién cli-
nica y la baja calidad de buena parte de los estudios fue un impor-
tante problema de la respuesta cientifica a la pandemia del que
deberiamos extraer lecciones. En Espana en particular, el fraccio-
namiento extremo de los ensayos, por hospitales incomunicados,
ha caracterizado los estudios clinicos de la covid-19. Hay problemas
cuya resolucion requiere grandes tamanos muestrales y, por tan-
to, colaboracion. Los grandes tamanos requieren redes de cen-
tros, al menos nacionales y, mejor ain, internacionales. Y crear,
entrenar y mantener redes de investigacion requiere estrategias
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de desarrollo, gestion de la investigacion y tiempo. Frente a esas
necesidades, con la covid ha habido una notable desgobernanza
de la investigacién clinica. La covid-19 ha puesto de manifiesto
la imperiosa necesidad de una politica cientifica coherente, y de
estrategias de desarrollo y de gestion de la investigacion para po-
der crear, entrenar y mantener redes de investigacién.

Hay que revisar los mecanismos de gobernanza de la investi-
gacion clinica, tanto para la aprobacion €tica inicial como para
el seguimiento de los estudios clinicos ya aprobados. Es preciso
mejorar las fuentes de informacion sobre los ensayos en curso (en
el mundo) y sus resultados. Conviene valorar posibles cambios
en los actuales registros de ensayos. Las agencias de medicamentos
podrian dar soporte a los comités de ética y lanzar alertas de sus-
pension de ensayos con determinados farmacos. Asimismo, seria
deseable una mayor profesionalizacién (especializacion y tiempo
de dedicacion) de los comités.

Para que la innovacion pueda llegar a implementarse hace falta
también infraestructura «liquida»: redes amplias de centros sanita-
rios capaces de desarrollar ensayos clinicos. La industria farmacéu-
tica y algunas instituciones como los National Institutes of Health
en Estados Unidos o el propio National Health System en Reino
Unido, habian creado en las ultimas décadas esa enorme infraes-
tructura «liquida» para el desarrollo de ensayos clinicos de medi-
camentos y vacunas, por lo que estaban ya preparados. Contaban
con capital fisico y humano, profesionales entrenados en el reclu-
tamiento de candidatos, y pacientes, y trabajaban con sujecién es-
tricta a las normas de buenas practicas exigidas por las agencias
reguladoras de autorizacién de medicamentos.

6.5. Covidizacion de la ciencia

Con la llegada de la covid, muchos ensayos clinicos en marcha
se suspendieron, por propia iniciativa de sus investigadores, por los
centros o por los gobiernos. La ciencia médica se concentré en ex-
clusiva en la nueva enfermedad, y los fondos se canalizaron hacia
ella, abandonando otra areas prioritarias y necesitadas. Es la covidi-
zacion de la ciencia.
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Esa urgencia contrastaba con el sosegado ritmo académico
que requiere una cuidadosa evaluacion de la calidad de los proyec-
tos y de los equipos de investigaciéon que los proponen. Se necesi-
taba una renovacién organizativa de la gestion de la investigacion,
que lamentablemente se descuidé. Las nuevas areas de interés re-
lacionadas con el covid-19, financiadas generosamente desde go-
biernos y por grandes fondos, atrajeron a muchisimos cientificos,
que reconvirtieron rapidamente los intereses de su investigacion.
Con el brote de Ebola de 2014-2016 en Africa occidental, habia
habido cierta ebolizacion de la ciencia, una concentracion de fon-
dos y talento en torno a un problema especifico. Pero la covidiza-
cion de la ciencia, que resulta del deseo de ayudar, en contexto
de emergencia y con enormes incentivos académicos y financieros,
es un fenémeno de una magnitud muchisimo mayor, a escala glo-
bal. Ha habido una «invasién epistémica» de bienintencionados
cientificos competentes en un campo que se entrometen en otro
sin conocimiento de nivel «experto» en este. La covidizacion de la
ciencia tiene inconvenientes: 1) el ruido y despilfarro de recursos
que supuso la ingente cantidad de investigaciones, publicaciones
y ensayos de baja calidad cientifica. Han proliferado publicacio-
nes cientificas prematuras que posteriormente hubieron de ser
retractadas. Con esto, los tomadores de decisiones, pero también
la ciudadania, han perdido confianza en la ciencia, justo cuando
resultaba vital un «faro» que guiara el camino; 2) el coste de opor-
tunidad que supone el abandono de dreas de investigacién priorita-
rias (cancer, enfermedades tropicales, enfermedades minoritarias,
tuberculosis, resistencias bacterianas); 3) la volatilidad del interés
hacia la covid-19 (y de los fondos), que se ha ido disipando a medi-
da que el problema iba perdiendo gravedad, dejando lineas y pro-
yectos abandonados a medio hacer, campos cientificos yermos.

6.6. La gran innovacion de la investigacion clinica:
los ensayos clinicos adaptativos

La necesidad ha impulsado una innovacién valiosisima en la in-
vestigacion clinica que permanecera en el futuro: los adaptive plat-
Jform trials (bayesianos y no bayesianos). Su valor proviene de que
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consiguen vencer algunas de las limitaciones consustanciales a los
ensayos clinicos tradicionales, en particular dos: 1) requieren mu-
cho tiempo (para el reclutamiento de todos los participantes pre-
vistos y para el seguimiento de todos ellos, pues no se cierran hasta
haber terminado el seguimiento del ultimo paciente reclutado);
2) se concentran en un tratamiento, frente a placebo o a compa-
rador activo (algunos disefios admiten varios tratamientos, pero
han de estar predefinidos en el protocolo). El tamano muestral
es fijo y predeterminado.

Los ensayos clinicos adaptativos son mas eficientes porque uti-
lizan un solo grupo control para varios brazos activos, y permiten
evaluar multiples tratamientos, con cambios de diseno (suspen-
der o agregar brazos) segun resultados intermedios de eficacia
o seguridad.

Uno de los primeros ensayos clinicos adaptativos fue el
Randomised Evaluation of Covid-19 Therapy (RECOVERY), que se
inici6 en 175 hospitales de Reino Unido y se extendi6 rapidamen-
te por otros paises. En un tiempo récord, demostro6 la efectividad
de algunos tratamientos para grupos definidos de pacientes, y la
ausencia de efectividad de otros. Esta evidencia cientifica de au-
sencia de efectividad de determinados tratamientos «reposiciona-
dos» en la practica clinica habitual para la covid-19, que se venian
utilizando rutinariamente, ha sido extremadamente util porque
ha aportado evidencia para dejar de utilizarlos.

Otras plataformas adaptativas son SOLIDARITY, lanzada por la
OMS ya en marzo de 2020; PRINCIPLE, ensayo adaptativo en aten-
cion primaria liderado por la Universidad de Oxford que ha des-
cartado la efectividad de varios candidatos a tratamientos para
evitar hospitalizaciones; TOGETHER, plataforma canadiense-bra-
silena para evaluar medicamentos reposicionados, y REMAP-CAP,
ensayo adaptativo en pacientes en unidades de criticos.

Los ensayos adaptativos han recibido algunas criticas, y las agen-
cias reguladoras son reluctantes a autorizaciones de tratamientos
basadas en ellos, pero han supuesto un revulsivo y aportan leccio-
nes de interés para la UE y para Espana. Pese a la reticencia de las
agencias de medicamentos, orientaron la gran mayoria de las
guias de prdctica para el tratamiento de la covid, incluyendo las de
la OMS. Para minimizar los sesgos de los disenos no enmascarados,
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usan endpoints «duros» (por ejemplo, mortalidad). Combinan
la complejidad estadistica con la simplicidad de los métodos de re-
clutamiento, de la recogida de datos y de los informes de resul-
tados, comprensibles y trasladables inmediatamente a la practica
clinica. De nuevo, lo relevante es la capacidad traslacional de la
investigaciéon biomédica.

De alguna manera, los ensayos clinicos adaptativos de hoy tie-
nen un antecedente en los grandes ensayos multicéntricos de los
anos ochenta, cuya financiacion se repartia entre los cientos de cen-
tros participantes, que conseguian evidencia a un coste muy bajo
y sin conflictos de interés. En los anos 1990 y 2000, la industria
asumio protagonismo financiador a la vez que externalizaba la in-
vestigacion clinica en organizaciones de investigaciéon por contrato
(Contract Research Organizations, CROs). Los costes se multipli-
caron, tanto por la mayor complejidad de la trama de intervinien-
tes en la cadena (clinicos, investigadores, hospitales, instituciones,
incluso las no lucrativas) a los que se paga como porque la razona-
ble preocupacion por los evidentes conflictos de intereses provoco
un reforzamiento de la regulacion para prevenir o detectar el frau-
de. La documentacion exigida disparé la carga de trabajo de los in-
vestigadores y los costes de la investigacion clinica se multiplicaron.
Las agencias de medicamentos y las directivas de la UE empezaron
arequerir guias burocraticas (en muchos casos, costosas e innecesa-
rias) que se aplicaban por igual a la investigacién financiada por la
industria y a la investigacién independiente, incluso a la no finan-
ciada externamente. Como consecuencia, la investigaciéon inde-
pendiente se contrajo enormemente y los grandes megaensayos in-
dependientes practicamente desaparecieron, hasta su reaparicion
con la pandemia en forma de plataformas adaptativas. El manteni-
miento de las plataformas adaptativas tras la pandemia, y la exten-
sion de sus ventajas a otras dreas (oncologia, por ejemplo), van a
requerir estrategias de buen gobierno de la investigacién. El Reino
Unido es un buen ejemplo para seguir en el diseno de incentivos
para la participaciéon de investigadores. Un aspecto esencial de la
respuesta cientifica a las crisis y para el desarrollo de la industria
farmacéutica y biotecnolégica en la UE es simplificar y abaratar
los ensayos clinicos. Hay que retomar la simplicidad de los ensayos
y de la recogida de datos. Hay que avanzar en modelos digitales



[ 302 ] EL VALOR DEL CONOCIMIENTO PARA ENFRENTAR LA PANDEMIA

comunes de Cuadernos de Recogida de Datos (CRD), que faciliten
los procesos de compartir datos.

Otra recomendacion es ir avanzando hacia una autoridad eu-
ropea de investigacion clinica, a la par que definir las relaciones
con la industria farmacéutica y biotecnologica, asi como armonizar
algunos aspectos de la regulacioén ética y de proteccién de datos.

En el caso de Espana, se recomienda invertir en plataformas
adaptativas, en inteligencia de investigacion clinica (capacidad
para desarrollar protocolos maestros) y, sobre todo, en la creacion
de redes de investigacion clinica en el Sistema Nacional de Salud.
Son pasos previos imprescindibles para no quedarse atras.

6.7. Innovaciones en regulacion: la respuesta de las
agencias reguladoras

Por su parte, las agencias reguladoras en todo el mundo pusie-
ron en marcha durante la pandemia innovaciones decisivas para
el éxito de las vacunas y tratamientos y para acortar enormemente
los plazos de la probeta al mercado. Adoptaron férmulas de traba-
jo mads agiles y flexibles y colaboraron estrechamente entre ellas,
con las autoridades sanitarias de los paises y con la industria farma-
céutica. Las agencias se adelantaron publicando guias para fabri-
cantes de vacunas sobre aspectos preclinicos, clinicos, de buenas
practicas de fabricacion, controles necesarios para la produccion
y estandares para los ensayos clinicos. La accion de la FDA en este
sentido es muy notable. Pero la gran innovacion regulatoria ha sido
la revision continua (rolling review), que consigui6 acortar extraordi-
nariamente los plazos hasta la aprobacién de nuevas vacunas y tra-
tamientos. Los datos de los estudios preclinicos y clinicos se revisan
segiin van estando disponibles, sin esperar para iniciar el proceso
de revision a que toda la informacion de todas las fases esté comple-
tada y que la compania presente entonces la solicitud de autoriza-
cion de comercializacion (marketing authorisation application, MAA).

La revision continua se hace por ciclos, en cada uno se incor-
poran las respuestas a las preguntas y requerimientos de los ci-
clos previos y se presentan los ciclos posteriores, con un formato
comun para cada ciclo (el llamado «documento técnico comun
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electronico», eCTD). Una vez que el Committee for Medicinal
Products for Human Use (CHMP) decide que hay suficientes datos
disponibles, la empresa debia presentar la solicitud formal de au-
torizaciéon. En Europa, las autorizaciones condicionales se realiza-
ron en 2-4 ciclos de revision continua que duraban 2-3 semanas.
Esta nueva forma de trabajar requiere estrecha colaboracién entre
el regulador y el innovador y constituye una via de accién para
el futuro, postpandémico, para acortar tiempos hasta la aproba-
cién de medicamentos necesarios en dreas prioritarias.

La comunicacién publica es fundamental para el éxito de la va-
cunacion, por su capacidad para desactivar los bulos que alimentan
la reticencia vacunal. Tradicionalmente, las agencias reguladoras
suelen tener un bajo perfil de comunicacién publica, son parcas
en la informacién que dan durante el proceso regulatorio. También
después de aprobado o retirado un tratamiento o vacuna, y suelen
hacerlo en lenguaje técnico-burocratico que no llega al gran publi-
co. Pero los desarrollos vacunales tenian un enorme interés mediati-
co, y el silencio o parquedad de las agencias sobre eventos adversos
notificados de alguna vacuna dispararon suspicacias, temores y pa-
ranoias colectivas y generaron desconfianza en la poblacion. Lo que
es peor, ante las alertas de seguridad sobre las vacunas de adenovi-
rus, y a pesar de que la EMA habia anunciado (algo tarde) que la
relacion riesgo-beneficio (frente a no vacunar) continuaba siendo
favorable, y de que la Comision Europea recomendaba unidad de ac-
cion (To speak with one voice), en la practica hubo casi tantas estrategias
de uso de las vacunas de adenovirus como paises miembros de la
UE y cambios de criterio en un mismo pais. En el caso de Espana,
estos cambios generaron una gran desconfianza en la poblacién.

Las actuaciones de las agencias reguladoras durante la pande-
mia ofrecen importantes lecciones para actuar en otras epidemias
y en otras dreas, incluso las no infecciosas:

a) Establecer guias de orientacién para la industria que senali-
cen los objetivos del regulador, incluyendo los grupos de po-
blacién que esperan ver en los ensayos.

b) Mejorar la cooperacion entre agencias y continuar con los
procedimientos como la revisiéon continua que acortan tiem-
pos hasta la autorizacion.
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¢) Mejorar la transparencia en sus procesos, incluir expertos
independientes en las revisiones y mejorar la comunicacion
publica, especialmente cuando la incertidumbre es muy
elevada.

6.8. Datos de la vida real y su papel en la pandemia

La respuesta cientifica sobre eficacia y seguridad de las vacunas
se consigui6 en parte gracias a estudios observacionales con da-
tos de la vida real (Real World Data, RWD). Durante la pande-
mia, el contar con evidencias en multiples dambitos (diagndstico,
terapias, prevencion, medidas no farmacolégicas) se convirtié
en necesidad imperiosa y urgente. Los sistemas de informacion sa-
nitaria permitian en mayor o menor grado disponer de toda la in-
formacioén clinica de los pacientes, que en los sistemas nacionales
de salud coinciden con la poblacién, y sobre sus contactos con la
red asistencial. Aunque son datos observacionales, los RWD duran-
te la pandemia han permitido describir, explorar asociaciones e in-
ferir causalidad con grandes volimenes de sujetos. Por ejemplo,
permitieron conocer desde casi el inicio la importancia de la edad
como factor de riesgo. Gracias alos RWD se pudo conocer la efecti-
vidad de las distintas vacunas en poblaciones reales, diferenciando
por grupos de poblacién, segiin variantes del virus y otros factores.
Se pudo establecer la efectividad y seguridad en poblaciones pe-
diatricas y en embarazadas. En octubre de 2021 ya se habian publi-
cado analisis basados en la vacunacion de 39 millones de personas
en 14 paises. E1 RWD ha aportado una informacién excepcional
en los estudios de seguridad, superando con claridad los disenos
clasicos de notificacion y seguimiento pasivo. Estudios poblaciona-
les, con disenos apropiados incluyendo un grupo control y mues-
tras de gran tamano han permitido detectar incluso eventos ad-
versos con incidencias extremadamente bajas, y estratificar estos
riesgos por grupos de edad.

El RWD tiene un enorme potencial en los estudios de segu-
ridad. Pero para que con esos datos se consiga evidencia causal
(RWE) ha de haber una gran pulcritud en el desarrollo de los es-
tudios, y transparencia en su publicacién. En este camino, tanto
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la estrategia target trial como los disennos new user active comparator
seran criticos.

En Espana tenemos fortalezas para el desarrollo de los estudios
con RWD: los sistemas de informacién y la amplia cobertura po-
blacional, casi 50 millones de personas. La cuestion es por qué no
se ha aportado desde Espana mucho mas en este terreno durante
la pandemia, por qué estamos tan a la zaga del Reino Unido y de
los paises nérdicos, también de las grandes aseguradoras de Estados
Unidos e Israel. Pese a las grandes inversiones en sistemas de infor-
macion, hay en Espana una enorme escasez de recursos destinados
al analisis de datos, la capacidad investigadora en ciencias de datos
es muy precaria y hay una enorme reticencia a la cesiéon de datos
para la investigacion y la evaluacién de estrategias y politicas ptibli-
cas. Una importante leccion que nos ha dejado la pandemia es la
necesidad de abordar esas limitaciones.

6.9. Anatomia de la innovacién: del VIH/SIDA
y la oncologia a las vacunas covid

Las vacunas contra el virus SARS-CoV-2 se han beneficiado tanto
de éxitos como de fracasos de décadas de investigaciéon en otros
campos como el VIH y la inmunoterapia en cancer.

En investigacién clinica, una innovacién disruptiva suele venir
precedida de anos o décadas de descubrimientos y desarrollos
cientificos, que le abrieron el camino. Eso ha ocurrido y explica
en parte el rapido desarrollo de las vacunas covid-19.

El conocimiento que ha permitido disponer de las primeras
y muy efectivas vacunas covid-19 por medio de vectores virales
o mRNA se gener6 hace al menos tres décadas.

La intensa biisqueda de una vacuna frente a VIH/SIDA, apoya-
da en un volumen muy importante de recursos, sirvié para explo-
rar nuevas tecnologias: proteinas virales, vectores virales y acidos
nucleicos. La plataforma de mRNA, que ha resultado exitosa fren-
te a SARS-CoV-2, es un buen ejemplo de cémo, originandose el co-
nocimiento preliminar en distintos momentos y lugares, un pro-
ceso fluido de fertilizaciéon cruzada ha permitido producir casi
simultineamente en 2020 vacunas similares, aunque no idénticas.
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La investigacion con acidos nucleicos result6 del fracaso de otras
opciones para conseguir no solo inmunidad humoral, que no de-
tenia la evolucién de la enfermedad provocada por el VIH, sino
también celular. El terreno para la «explosiéon» de las tecnologias
de mRNA estaba preparado por el conocimiento basico origina-
do previamente, en gran parte por la investigacién del VIH/SIDA.
Obstaculos practicos relacionados con la estabilidad, la inmuno-
genicidad en el caso del RNA vy la transcripcion, se han venido
solucionando alo largo de los dltimos 15 anos de manera que todo
estaba dispuesto para disenar una vacuna VIH/SIDA sobre esta
plataforma, pero la llegada de la pandemia redirigio los esfuer-
zos a la vacuna frente al SARS-CoV-2. Ya hemos mencionado antes
la relevancia de la covidizacion de la ciencia.

Las vacunas contra la covid-19 proceden también de la investiga-
cién en inmunoterapia contra el cancer. De hecho, Sahin, fundador
de BioNTech, experiment6 por vez primera en 2017 una vacuna
personalizada en pacientes con melanoma, generando inmunidad
celular, y a finales de 2019 habia iniciado con Balachandran un en-
sayo clinico con 20 pacientes con cancer de pancreas. A los pocos
meses, reorientaron la investigacion para producir, con esa plata-
forma, una vacuna para hacer frente a la pandemia de la covid-19.

Pfizer es una de las grandes companias farmacéuticas globales,
pero en 2018 carecia de experiencia en el desarrollo de vacunas
mRNA, por lo que ese ano establecié una alianza con BioNTech
para producir una vacuna frente a la gripe con esa plataforma.
BioNTech ponia el conocimiento de la tecnologia y Pfizer la capa-
cidad de manufactura a gran escala.

La estrategia de alianza industria-ciencia, encarnada por Pfizer-
BioNTech, habia alcanzado el éxito explotando la complemen-
tariedad de capacidades. La otra gran triunfadora en el campo
de las nuevas vacunas es Moderna, que utiliz6 una estrategia dis-
tinta de innovacion, llamada «descubrimiento emergente», basada
en emular los principios evolutivos bdsicos en la naturaleza: varia-
bilidad y presion selectiva.

Las vacunas frente al SARS-CoV-2 han resultado una prueba
de concepto a escala global y suponen un punto de inflexién para
encontrar respuestas a problemas planteados por enfermedades
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como el SIDA, la malaria o el Ebola, y para mejorar sustancialmen-
te la eficacia de la prevencion de la gripe o la tuberculosis.

La tecnologia del mRNA ha demostrado ser muy flexible y serd
capaz de desarrollos acelerados en areas como la oncologia. El reto
para el futuro inmediato es incorporar inteligencia artificial en el
proceso de andlisis de todo el conjunto de datos obtenido en los
experimentos iniciales, los desarrollos preclinicos y las fases regu-
latorias, con objeto de elaborar algoritmos que mejoren las predic-
ciones de resultados y encuentren vias prometedoras.

Los enormes avances de las nuevas plataformas en el campo
de las vacunas se estan extendiendo a otros patégenosy enfermeda-
des infecciosas como la malaria (BioNTech) y la gripe (Moderna).
De hecho, Moderna se ha comprometido en marzo de 2022 a de-
sarrollar vacunas para hacer frente a los 15 objetivos prioritarios
identificados por la OMS y ya estdn trabajando en vacunas frente
a Ebola, VIH, Zika y Nipah.

Hay un efecto boomerang: habiendo aprovechado el conoci-
miento generado en la investigacion del VIH/SIDA, las platafor-
mas mRNA, perfeccionadas con la covid-19, terminaran contribu-
yendo a la innovacién en vacunas contra el VIH/SIDA.

6.10. La importancia del ecosistema de innovaciéon

Toda esa innovacién no se ha producido en el vacio. Ni es pro-
ducto de cientificos o companias farmacéuticas aislados. El éxi-
to procede de un ecosistema de innovacién muy dindmico en el
que participan, necesariamente, investigadores, emprendedores,
la academia y los centros publicos de investigacion, la industria,
los inversores, los gobiernos y las organizaciones no gubernamen-
tales que, junto con instituciones internacionales y otros organis-
mos multilaterales, operan en el ambito de la salud publica.

La pandemia ha permitido generar un ecosistema global
ex novo que ha resultado exitoso en el diseno y la produccién de va-
cunas frente a SARS-CoV-2, aunque menos en cuanto a la distribu-
cién. Este ecosistema global se ha superpuesto a los ecosistemas
de I+D de los paises mas avanzados cientificamente, en los que hay
una relacion abierta y fluida entre los gobiernos, las universidades
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y centros de investigacion, los investigadores, los inversores y las
empresas.

Los ecosistemas se autosostienen. El valor que generan es fuente
de nuevos recursos con los que abordar la transferencia de nuevas
ideas dirigidas a solucionar otras necesidades y retos sobrevenidos.
Los actores del ecosistema de innovacién estin inmersos en un
contexto general llamado «Condiciones del Marco» que refleja
el conjunto de circunstancias politicas, legales, socioeconémicas
y culturales que envuelven todas las interrelaciones.

Entre los modelos de ecosistemas de innovaciéon que sirven
como marco conceptual a los avances relacionados con la covid-19
destacamos dos, el del MIT y el de la OCDE. Especificamente, este
modelo pone énfasis en la necesaria intermediacion entre el nivel
de generacion de conocimientosy el nivel (empresarial e inversor)
que facilita la transferencia tecnolégica.

De la covid-19 se han obtenido lecciones para el futuro en cuan-
to al ecosistema de innovacion. La primera leccion es que el sec-
tor publico, que ha tenido un importante papel tractor durante
la pandemia, tendra que seguir apoyando o disenando nuevos
instrumentos financieros para atraer capital privado. La compra
publica tiene que moverse en el mismo sentido, incluyendo com-
pra anticipada y riesgo compartido. Ha de aceptarse incluso cierta
asimetria de riesgo, asumiendo el sector publico una mayor cuota
mientras sea necesario.

6.11. La colaboracion publico-privada es una de las
claves del éxito

Hasta la pandemia, las grandes companias farmacéuticas ponian
el foco en el desarrollo clinico y en la produccion y comercializa-
cion, mientras que las instituciones académicas y las startups biotec-
nolégicas se encargaban de la innovacién en las etapas tempranas.
La separacién entre el innovador y el regulador era absoluta. La pan-
demia esta cambiando ese paisaje. Se han firmado grandes acuer-
dos de colaboracién publico-privada como el ACTIV (Accelerating
Covid-19 Therapeutic Interventions and Vaccines), suscrito a media-
dos de 2020 por un numero relevante de companias farmacéuticas,
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el NIH, el Departamento de Salud de EE. UU., CDC, FDAyEMA. Otro
gran proyecto colaborativo publico-privado es el VMIC (Vaccines
Manufacturing and Innovation Centre) en el Reino Unido, entre
tres grandes instituciones académicas y tres socios industriales.

Los ecosistemas de los paises que han sido punta de lanza en el
desarrolloy produccién de vacunas y nuevas terapias ya funcionaban
con enorme eficiencia y eran sobradamente autosostenibles. Eso es
lo que ha permitido un respuesta agil y veloz. Ademas, el enorme
éxito innovador se ha debido a la nueva dinamica de colaboracion
entre agentes publicos y privados, y a que los gobiernos han ofreci-
do los incentivos necesarios para estimular la innovacién, incluyen-
do la compra anticipada y la comparticién de riesgos. De esa nueva
dindmica ha fluido la innovacién, y sus resultados han generado
un enorme impacto positivo en la sociedad y en la economia.

6.12. El papel secundario de Espana

En Espana, los recursos para I+D en covid han sido modestos com-
parados con los volimenes de la investigacion global y en los ecosis-
temas de innovacion mads destacados. Es notoria la falta de financia-
cién internacional para desarrollos de investigacion llevados a cabo
en Espana, con excepcion del préstamo de 45 millones de euros
concedido a HIPRA por el Banco Europeo de Inversiones (BEI).
En conjunto, las vacunas frente al SARS-CoV-2 han recibido global-
mente casi 5000 millones de dédlares financiacion publicay filantro-
pica para I+D. Espana ha quedado al margen de esa financiacion.

En total, las administraciones publicas espanolas han invertido
enlaI+Drelativa ala pandemia en torno a 151,81millones de euros.
De ellos, 22,6 millones han sido repartidos por las administracio-
nes territoriales. Por parte de la Administracion del Estado se han
empleado tres vehiculos: el Instituto de Salud Carlos III (ISCIII),
CDTI y CSIC. La conferencia de rectores también ha repartido
fondos para investigacion covid.

Los detalles sobre los recursos empleados, sus destinos y el
resultado final (véase 3.5.1) ofrecen un panorama que se puede
resumir en las siguientes caracteristicas: atomizacién en peque-
nos proyectos, mayor énfasis en investigacion que en desarrollo,
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y concentracion en estudios epidemiolégicos, y modelos computa-
cionales, en la fisiopatologia de la enfermedad, la caracterizacion
del virus y la respuesta inmunitaria a la infeccién. La financiacién
de la investigacion en vacunas ha sido escasa y basicamente prove-
niente del CSIC. E1 CDTT ha asumido el papel cuantitativamente
mas relevante, con unos 90 millones de euros repartidos, de los
que 74 millones fueron préstamos y el resto, subvenciones a pymes
y no pymes. Destacamos dos hechos relevantes: que el 44% de las
subvenciones a empresas financiaron el desarrollo de elementos
de la cadena de produccién de vacunas y el 30% de los préstamos
aempresas se destinaron ala produccion de dos vacunas en Espana.
Una de ellas (HIPRA), en julio de 2022, atin pendiente de aproba-
cion por la EMAy, eventualmente, del proceso de compra centrali-
zada establecido por la Comision Europea, pero la otra, del grupo
Zendal, no progresé a fases clinicas. Destacamos también el alto
porcentaje de los préstamos CDTI (30%) destinados a equipos
de proteccion (guantes de nitrilo).

La investigacion clinica en Espana se plasma en un ntimero apa-
rentemente apreciable de ensayos clinicos (203) relacionados con la
covid-19 en el Registro Espanol de Estudios Clinicos de la AEMPS.
Sin embargo, algunos ni siquiera se han llegado a iniciar. La ma-
yor parte de los ensayos, promovidos por hospitales o institutos pu-
blicos de investigacion, buscan el reposicionamiento de farmacos
utilizados actualmente en otra indicacién y se financian con fon-
dos propios, con recursos obtenidos de los fondos del ISCIII, CSIC
o CDTI o por compaiias farmacéuticas multinacionales interesa-
das en el reposicionamiento de algin farmaco propio.

En conjunto, el papel de Espana en la investigaciéon en vacu-
nas y tratamientos ha sido muy modesto. En vacunas, se ha hecho
mas I que D, con la excepcion de HIPRA, una acreditada compa-
nia especializada en vacuna veterinaria que ha utilizado sus lineas
de produccién para fabricar una vacuna humana de proteina re-
combinante. Es una tecnologia menos novedosa que la de acidos
nucleicos, pero relativamente versatil, cuyo previsible mercado,
si finalmente resulta aprobada, seria exterior o, en Europa, como
nuevo booster caso de ser necesario.

A diferencia de otros entornos de ecosistemas de innovacion,
en Espana ha faltado colaboracién publico-privada, que practi-
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camente se ha limitado a la financiacion por el CDTI de proyectos
de empresas y a la financiacion de pequenos ensayos clinicos para
reposicionar medicamentos por la industria farmacéutica.

En este marco, no es de extranar que las solicitudes de patentes
por innovadores espanoles no hayan aumentado. Paradéjicamente,
el namero de publicaciones de cientificos espanoles se ha dispara-
do. Espana es el séptimo pais del mundo con mayor numero de pu-
blicaciones cientificas sobre la covid-19. En Espana hay una base
potente de investigaciéon publica, con mds publicaciones que las
esperadas para una economia de su tamano, pero esa investiga-
cion no se refleja en patentes ni termina siendo comercializada.
Ese perfil es en parte consecuencia de los incentivos dominantes,
que sobreponderan el éxito académico (publicaciones). Desde
la perspectiva de cumplimiento de objetivos gubernamentales,
la I+D no consigue cumplirlos pues no termina generando un im-
pacto visible en el bienestar social y en la riqueza del pais.

La falta de relevancia practica de la innovacién covid en Espana
es un exponente mas de la falta de relevancia practica en las de-
mas areas. Sus causas profundas solo pueden discernirse analizan-
do el ecosistema de innovacién y el papel de los agentes. En el
sistema de innovacién en Espana hay dos polos, los grupos de in-
vestigaciéon por un lado y, con mucho peso, los gobiernos central
y autonémico por otro. Falta un entramado sélido de intermedia-
cién que conecte y dinamice el conjunto. Quiza se deba, como se-
nala un informe de la OCDE de 2021 (OCDE 2021b), a que no se
ha creado la masa critica suficiente de I+D que soporte esa estruc-
tura, evitando la dependencia completa de las administraciones.
Pero para crear dicha masa es preciso contar con el apoyo de las
administraciones. De ese bucle hay que salir. La covid-19 nos ha
dado lecciones importantes sobre todo porque ha puesto de mani-
fiesto sin ambages la debilidad de nuestro sistema de innovacién
en un contexto global de enorme impulso a la innovacion.

El problema fundamental radica en la transferencia de tecnolo-
gia, agravado por la escasa cuantia de los recursos destinados a I+D
(en Espana, 1,41 % del PIB en 2020). En 2019, solo un 5% de com-
panias innovadoras colaboraban con organismos publicos de in-
vestigacion (OPI). Las administraciones publicas tienen una gran
aversion al riesgo, acentuada en el ambito de las ciencias de la vida.
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En sus relaciones con empresas innovadoras (la inmensa mayoria
son microempresasy pymes) les trasladan todo el riesgo, exigiendo
garantias bancarias a los préstamos. Ademas, la desmedida e inefi-
caz burocracia eleva los costes de transaccion sin resolver aspectos
importantes, como la incertidumbre con los posibles retornos o la
poca claridad con los derechos de propiedad intelectual. La carga
administrativa de preparar propuestas es alta y costosa para las em-
presas, que tardan en recibir respuesta, y en caso positivo, tardan
en recibir los fondos. Por ultimo, la fiscalidad no incentiva la in-
novacion (aunque afortunadamente una nueva legislacion parece
apuntar en la buena direccién) y la compra publica de innovacion
es muy limitada.

Por tanto, tenemos todos los ingredientes para no «progresar
adecuadamente», con una evidente desalineacion de incentivos.
Los incentivos individuales a la investigacién (y publicacién) es-
tan guiados por intereses académicos y profesionales, mientras
que los OPI estan atados por objetivos fundacionales de otras épo-
cas a unos esquemas de gobernanza y de financiaciéon inadecua-
dos para impulsar la transferencia tecnolégica. El impulso inves-
tigador de la pandemia y los fondos de reconstrucciéon deberian
servir para propiciar un cambio profundo, incluso cultural, en el
ecosistema de I+D e Innovacién y no para una extensién mera —y
escasamente— cuantitativa del statu quo actual, mas centrado en la
investigacion que en el desarrollo y la innovacion.

6.13. La capacidad de producir vacunas.
Los problemas de produccion antes de la
pandemia

El mercado global de vacunas esta muy concentrado en unas po-
cas grandes empresas multinacionales. La produccién de vacunas
requiere altos estindares organizativos y tecnolégicos, elevadas in-
versiones en planta y equipos y personal muy cualificado. Ademas,
los requerimientos regulatorios son muy estrictos y demandantes,
y los costes regulatorios son importantes. Cambios significativos
en el proceso de produccién, tales como nuevas instalaciones, nue-
vo equipamiento, o pequenas variaciones en las materias primas,
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implican renovados requerimientos regulatorios, incluso ensayos
clinicos adicionales, con objeto de verificar que la vacuna sigue
siendo efectiva y comparable al producto original. Esta circunstan-
cia ha contribuido de alguna manera a mantener procesos subop-
timos como una manifestacion de aversion al riesgo.

Los elevados costes fijos de producir vacunas actian como di-
suasorio y barrera de entrada y favorecen la concentracién de mer-
cado. Por una parte, los productores necesitan desarrollar mul-
tiples productos para reducir los costes fijos y protegerse de la
volatilidad del mercado. Pero gestionar simultineamente varios
productos requiere habilidad, experiencia y conocimiento, algo
reservado para las pocas grandes empresas que dominan el sector.
La capacidad de contratar y luego entrenar al personal de produc-
cion y calidad es un reto incluso para las companias mas experi-
mentadas. De ahi que, pese a los intentos de cambiar la geografia
de la produccién de vacunas, impulsando las capacidades en pai-
ses de renta baja y media, las dificultades se impongan, en particu-
lar la necesidad de importar equipamientos y recursos humanos
altamente especializados.

La biomanufactura en Europa (no solo la produccion de va-
cunas contra enfermedades infecciosas, también las vacunas tera-
péuticas, los anticuerpos monoclonales, la inmunoterapia, los bio-
l6gicos para terapia celular y otros bioproductos con mecanismos
de acciéon complejos que anaden mucho valor), tiene por de-
lante un importante reto tecnolégico. Ademas de la innovacién
en modelos de produccion y disenno de productos basado en la
IA, se necesitaran profesionales muy especializados, asi como ex-
pertos en los aspectos regulatorios y en los estandares especificos
de la produccién de biolégicos. Este recurso humano es escaso
en Europa por lo que la formacién especifica resulta especialmen-
te necesaria en estos momentos.

6.14. La capacidad de producir vacunas frente a la
covid-19. Cuantas, dénde y cuales

Globalmente, hay tres retos fundamentales: expandir la capacidad
productiva para atender a la necesidad global, conseguir que la
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produccion se expanda a paises de renta media y baja y adaptar
las vacunas a las nuevas variantes tan pronto como sea posible.

Hay dos tipos de vacunas, las basadas en procesos biolégicos
entre los que se incluirian los vectores virales, las subunidades pro-
teicas y los virus atenuados o inactivados, y las basadas en procesos
de naturaleza fundamentalmente quimica como es el caso de la
plataforma de mRNA.

La plataforma mRNA es la mds innovadora, y solo ha sido posi-
ble, como se ha mencionado mads arriba, gracias al conocimiento
previo. Las vacunas mRNA sintético tienen ventajas respecto a otras
plataformas. Son mas eficaces que las formulaciones de proteinas
en generar respuesta de células T citotoxicas. A diferencia de las va-
cunas basadas en proteinas o virus, su produccién es facil y rapida.
Es una tecnologia muy segura con una amplia ventana terapéutica.
Por tultimo, son muy especificas frente al antigeno seleccionado,
evitando el problema de la inmunogenicidad frente a antigenos
no deseados como sucede con alguna de las vacunas que incluyen
un vector viral. El éxito de las vacunas de mRNA frente a covid-19
ha disparado la investigacion sobre el uso de esta plataforma para
la gripe. Ello permitiria acelerar el proceso, reduciendo el tiempo
entre el diseno de la vacuna y las mutaciones en el virus.

El mayor problema para el escalado industrial de las vacunas
mRNA ha sido la disponibilidad de materias primas, en particular
CleanCap, nucleétidos trifosfato y enzimas, componentes que las
companias productoras de vacunas han de comprar a proveedores
especializados de reactivos biolégicos.

Hoy en dia se estan produciendo nuevas vacunas eficaces
frente a nuevas variantes, como la vacuna (proteina + adyuvante)
VATO08 de GSK y Sanofi, que ha dado resultados prometedores
en fase III en febrero de 2022. Se busca una vacuna pan-coronavi-
rus, que sea eficaz contra todas las variantes de coronavirus, las ya
conocidas y las que puedan venir. Es un objetivo muy ambicioso
y no exento de dificultades.

La produccién de cualquier vacuna sea cual sea su tipo, necesi-
ta sistemas muy precisos de control de calidad y control de gestion.
Incluso las lineas de produccion mas experimentadas son suscep-
tibles de fallos y tienen retos de optimizacién de los procesos y de
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asegurar una transferencia tecnologica eficaz y rapida entre plan-
tas de la misma compania y con terceros socios.

Pero hay ademas problemas de incentivos. La gran incerti-
dumbre existente sobre la demanda deriva en incertidumbre para
cuantificar la oferta necesaria en el futuro: transicion hacia la en-
demicidad, aparicién de nuevas variantes. Es extremadamente
complicado anticipar la evolucion del virus, a pesar del uso de IA
y bases de datos (GISAID) con mas de 5,6 millones de genomas.

Aunque la situacién puede cambiar, la capacidad global de pro-
ducir vacunas frente a la covid parece ser hoy por hoy un reto
resuelto gracias en parte a las mas de 300 colaboraciones volun-
tarias de la industria farmacéutica en tan solo un ano. La proeza
de los logros en la produccion de vacunas desde 2020 es impre-
sionante. Pfizer consigui6é pasar de 200 millones de dosis anuales
de vacunas a 2500 millones de dosis. Este «milagro» se debio a la
transformacion digital en produccioén y ensayos clinicos, a las nue-
vas lineas de produccion, a que internalizaron parte de la cadena
de suministros y a que contrataron fabricantes externos. Segin
la compania de datos Airfinity, en junio de 2022 se deberian ha-
ber puesto 25.000 millones de dosis de vacuna frente a la covid-19.
Podria haber cuellos de botella, porque la necesidad de materias
primas, equipos y consumibles de gran especificidad para la pro-
duccion de vacunas puede ser un factor limitante importante, es-
pecialmente debido a que el nimero de proveedores es escaso y la
demanda ha aumentado extraordinariamente. Ademas, la escasez
relativa de un solo componente impacta negativamente en toda
la cadena y la incertidumbre acerca del ritmo de la demanda pro-
voca el mantenimiento de stocks de ciertos suministros limitando
su disponibilidad.

Escalar la produccion y los distintos componentes de la cadena
de suministro exige soluciones basadas en el conocimiento y la
innovacion, tanto tecnolégica como regulatoria (desarrollos clini-
cos) e incluso financiera. Esto puede hacerse por tres vias: 1) incre-
mento de la productividad de la capacidad existente; 2) reconver-
sion de instalaciones dedicadas a la produccion de otras vacunas
o biologicos; 3) adicion de nueva capacidad.

Pero si la expansion de la produccion es incierta, lo esperable
es que los problemas vengan mas bien por el rechazo a la vacuna
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y las deficiencias en las infraestructuras logisticas en muchos pai-
ses. Segun la OMS, 29 paises africanos han usado menos de la mi-
tad de las dosis suministradas. L.a experiencia de vacunas caduca-
das y desaprovechadas de COVAX es un caso ilustrativo de dénde
esta el problema.

Un reto pendiente es la expansiéon de la producciéon de va-
cunas, y en particular de las de mRNA, que son efectivas frente
a la variante 6micron, ficilmente reformulables y de produccién
rapida, a paises de renta media y baja y en particular a Africa
y Latinoamérica. Pero tinicamente el 27% de las vacunas a nivel
global proceden de plataformas mRNA, que solo se producen
en Europa y EE. UU. La industria, los gobiernos y organizaciones
internacionales estan haciendo esfuerzos por expandir su produc-
cioén a otros paises. El G20 ha adquirido un compromiso en esa
linea y la industria lo apoya. Acelerar este proceso implica en todo
caso apoyo técnico y financiero por parte de gobiernos e institucio-
nes multilaterales y garantias en la cadena de suministros. Se estan
haciendo esfuerzos tangibles en ese sentido, promovidos por la
OMS y por la industria farmacéutica (BioNTech, Moderna) pero
el mayor problema radica en la incertidumbre sobre la existen-
cia de demanda en el momento en que las nuevas instalaciones
se encuentren operativas. Es esencial que los gobiernos garanticen
la compra de vacunas para un periodo de tiempo suficientemen-
te extenso, y que las organizaciones internacionales contribuyan
a subsidiar parte de esos compromisos.

Pero también hay que impulsar otras plataformas, de manera
especial las basadas en proteinas. Probablemente no sean tan efec-
tivas frente a nuevas variantes ni tan versatiles en la reformulacion,
pero sus sistemas de produccion son mas sencillos que los de vec-
tores virales y ya hay en el mundo experiencia técnica y capacidad
de produccion. Pensando mas en el medio y largo plazo, las nuevas
instalaciones deben caracterizarse por su flexibilidad para ajustar-
se a las necesidades y producir vacunas con rapidez frente a dis-
tintas variantes, nuevos patégenos y para atender al calendario
vacunal ordinario.

Entre las lecciones aprendidas de la pandemia, destacamos
que es esencial disponer de recursos humanos con las capaci-
dades técnicas requeridas, cambios regulatorios que aceleren
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la autorizaciéon de nuevos emplazamientos para las plataformas
tecnolégicas, colaboracion entre reguladores y operadores priva-
dos, estableciendo mecanismos agiles de licencia y transferencia
de tecnologia, y accesibilidad a consultoria especializada en la me-
jora de los procesos biologicos. Nuevos mecanismos financieros
que incentivaran ain mas la colaboracién entre empresas podrian
acelerar el proceso.

Por otra parte, un efecto secundario de la rdpida expansion
de la produccién de vacunas frente a la covid es la reduccién de la
oferta de otras vacunas contra el resto de las infecciones incluidas
en el calendario vacunal, como el sarampion, debido a la limita-
cién de suministros necesarios para producirlas.

6.15. Financiacion, riesgo y colaboracion internacional

La pandemia provocé una «innovacién» muy disruptiva en los
incentivos a la innovacioén. Por primera vez, los gobiernos de los
paises ricos asumian riesgo financiero (pero no riesgo de pro-
ducto) asociado al desarrollo de nuevas vacunas, con contratos
de compra anticipada de vacunas cuando todavia estaban en fase
de ensayo clinico. El Gobierno de los EE. UU. desembolsé cerca
de 19.000 millones de ddlares para el desarrollo de vacunas. La ma-
yor proporcion fue para financiar las dltimas fases de los ensayos
clinicos y primeras etapas de la produccion. Para diversificar ries-
go, el Gobierno de los EE. UU. seleccion6 tres tecnologias y dos
empresas por tecnologia. La Comisién Europea tuvo una aporta-
cion a riesgo menor pero también significativa, y asumié menos
riesgo en su seleccion de vacunas, sobreponderando las de tecno-
logias mas tradicionales frente a las de mRNA. El papel de las or-
ganizaciones internacionales (GAVI, la Fundacién Bill y Melinda
Gates, y CEPI) y su coordinacion han sido también fundamentales
para el desarrollo y produccién de vacunas frente al SARS-CoV-2,
porque ha asegurado la financiacion, aunque no han consegui-
do una distribucién de vacunas equitativa. En particular, analizar
los éxitos y los problemas de la COVAX en la consecucion de un
acceso equitativo puede ayudar a comprender mejor qué ha pasa-
do y a prepararnos para futuras crisis globales de salud.
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El numero de vacunas aprobadas (siete por la OMS en octubre
de 2021) y en investigacion (126 en desarrollo clinicoy otras 194 en
preclinica en noviembre de 2021) puede parecer una respuesta
exagerada porque es dificil que tengan cabida todas ellas, incluso
habiendo demostrado su efectividad. Sin embargo, ese esfuerzo
ha servido para validar las diferentes plataformas sobre las que
se desarrollan las vacunas, que sin duda seran ttiles para crear
nuevos productos frente a otras enfermedades, infecciosas o no
infecciosas. De hecho, teniendo en cuenta que las nuevas platafor-
mas permiten el diseno de vacunas para prevenir otras enfermeda-
des no infecciosas y producir otros productos con intencién tera-
péutica, se han abierto perspectivas de rentabilidad que atraerén a nuevas
empresas, aumentando la competencia en base a calidad, coste, eficacia
y eficiencia de vacunas y tratamientos.

6.16. Avances en los tratamientos

Las terapias frente a la infeccién viral causada por SARS-CoV-2
también han progresado significativamente. Al igual que en el caso
de las vacunas, el conocimiento previo se ha revelado fundamen-
tal, en particular la comprensién del mecanismo por el cual se pro-
duce la infeccién (esencialmente la unién de la proteina viral S al
receptor ACE2 de la célula atacada). La informacién clinica gene-
rada durante la pandemia ha permitido una visién integral de la
fisiopatologia de la infeccion y, en especial, del comportamiento
del sistema inmune y la respuesta inflamatoria (tormenta de cito-
quinas), y su impacto en la letalidad de la enfermedad.

La investigacion se ha dirigido a reposicionar los medicamen-
tos ya conocidos que resulten ser eficaces para el tratamiento de la
covid-19 (o a decidir no utilizarlos si no demuestran su valor tera-
péutico), y a desarrollar nuevos tratamientos en cuatro categorias:
antivirales, inmunoterapia, terapia celular y nanomedicina.

A finales de 2021 y en 2022 se han aprobado nuevos antivirales
especificos, capaces de cambiar radicalmente el curso de la enfer-
medad por su alta efectividad, pero sobre todo por su presentacion
de uso oral, que evita la hospitalizacion, y su bajo coste, asequible
para paises en vias de desarrollo con bajas tasas de vacunacién.
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Es el caso de Molnupiravir, codesarrollado por Merck, y Paxlovid,
de Pfizer. Este ultimo ha sido recomendado por la OMS, que ha
pedido ademas su urgente distribucién mundial. Ambas compa-
nias han impulsado la produccién incluso antes de la aprobacion,
en distintos paises y plantas (Merck ha utilizado 17 plantas en ocho
paises de tres continentes) y han concedido licencias gratuitas
al «Patent Pool» establecido por Naciones Unidas. Por su parte,
la Fundacion Gates ofrecié 120 millones de ddlares para este fin,
y mas de 50 companias han contactado ya con el Pool para obtener
sublicencias de produccién de esos antivirales.

La investigacion y desarrollo de nuevos agentes terapéuticos
es muy activa. Se estdn ensayando cientos de moléculas candida-
tas. En marzo de 2022 hay mas de 200 anticuerpos monoclona-
les, impulsados por varias companias, entre autorizados y en pro-
ceso. Sin embargo, y en comparaciéon con los nuevos antivirales,
los monoclonales son caros, deben mantenerse a bajas temperatu-
ras, no se producen en gran cantidad y han de ser administrados
en infusion intravenosa por personal especializado, requiriendo
por tanto hospitalizacion.

En la investigacion de nuevos agentes terapéuticos el papel
de Espana es muy marginal.

6.17. La capacidad de gestionar los servicios
sanitarios: de la macro a la micro

Cogobernanza macro

Tanto la gestion macro (politica sanitaria) como la de centros
sanitarios y la gestion clinica asistencial han sido profundamente
marcadas por la pandemia, que ha impuesto cambios drasticos y de-
cisiones complejas, poniendo de manifiesto tanto las fortalezas
del Sistema Nacional de Salud (SNS), como sus carencias. Es todavia
pronto para poder contar con una evaluacion global de la gestién
de la pandemia en Espana. El Consejo Interterritorial del Sistema
Nacional de Salud (CISNS) ha hecho el encargo en septiembre
de 2021, y en el momento de publicacion de este texto, el informe
se encuentra en proceso de elaboracion. En este informe hemos
hecho un esfuerzo de recogida de informacién primaria de los
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propios actores y sistematizacion reflexiva en busca de lecciones
de la pandemia para la gestion: ;qué hemos aprendido y como
ha cambiado nuestra capacidad de gestionar los servicios
sanitarios?

A nivel macro, se produjo una recentralizaciéon repentina
y dréstica de muchas decisiones sanitarias y de salud publica, tras
la declaracion del estado de alarma el 14 de marzo de 2020. En un
pais tan descentralizado como Espana, esta centralizacién en un
mando Unico central supuso una ruptura drdstica con el statu-quo.
Se justificaba por la necesidad de ofrecer una respuesta coordi-
nada y eficaz en un entorno interdependiente. Entre sus costes,
senalamos dos: que tareas apremiantes, como las primeras com-
pras de materiales, fueran encomendadas a unidades carentes
de competencia y experiencia, y la uniformidad en la aplicaciéon
de medidas altamente restrictivas, como el confinamiento domi-
ciliario, segun la situacién epidemiolégica de las zonas mas casti-
gadas (La Gomera se confino, pero el tinico caso en la isla habia
sido el del turista aleman con el que Espana debutd, en enero
de 2020). Sin embargo, ha sido una medida eficaz para la coor-
dinacién de la respuesta en los distintos territorios, para conte-
ner la extension de los contagios entre CC. AA., y para configurar
un sistema de informacién homogéneo, necesario para la toma
informada de decisiones. Con la supresion del estado de alarma
en mayo de 2021 y la devolucion a las CC. AA. de la responsabili-
dad sobre restricciones, estas respondieron autébnomamente ante
situaciones de riesgo pandémico similar y se dio entrada a los tri-
bunales de justicia como arbitros tltimos de las medidas que im-
plicaban restricciones de derechos constitucionales. Tanto la he-
terogeneidad en las medidas adoptadas por las CC. AA., como
las, a veces, muy discordantes resoluciones de sus Tribunales
Superiores de Justicia, contribuyeron a incrementar la confusion
en la poblacion.

De hecho, la pandemia ha servido en Espana para cambiar
de facto el gobierno de la sanidad. Durante el estado de alarma
se recurrio a la conferencia de presidentes, al mds alto nivel, que se
reunia cada domingo. Desde 1987 hasta 2019, se celebraban unas
cuatro reuniones anuales. En 2020, se reunieron 18 veces, y en
2021 29 veces. Por su parte, el consejo interterritorial del SNS,
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organismo con escaso poder ejecutivo encargado de la coordina-
cion del sistema, durante anos habia tenido un papel muy secunda-
rio en el gobierno del sistema, de hecho, los consejeros de sanidad
del partido en la oposicién no siempre acudian. Durante la pan-
demia, se multiplicaron las reuniones. En 2020 el pleno se reuni6
68 veces (CISNS 2020) en 2021, 55 veces (CISNS 2021) y en 2022,
hasta el 27 de abril, 12 veces (CISNS 2022). En los anos de pande-
mia 2020-2022 (hasta mayo) se celebraron 135 de los 255 plenos
del CISNS desde que se constituyera en 1987 (el 53% del total).
Este cambio de dinamica en el gobierno del SNS es importante
no solo por las formas, también porque el contacto regular y la re-
lacién fluida entre responsables de las CC. AA. y del Gobierno cen-
tral, aunque sea en reuniones virtuales, los acerca y contribuye a la
confianza mutua y a la cogobernanza real.

La estrategia de test, rastreo y aislamiento (TRA) tuvo un par-
ticular protagonismo antes de la disponibilidad de vacunas y per-
miti6 un rapido aprendizaje organizativo. Habia que crear de cero
y rapidamente dispositivos eficientes en los que participaran dis-
tintas organizaciones que no siempre habian estado bien coor-
dinadas (servicios centrales de las consejerias de sanidad, salud
publica, atencién primaria). Las CC. AA. «inventaron» distintas
soluciones para implementar esa estrategia (Ordovas et al. 2021),
que result6 ser muy coste-efectiva. Por el contrario, la herramienta
digital de rastreo Radar-Covid ha sido decepcionante (Gonzalez
Lépez-Valcarcel y Pinilla 2022).

A pesar de los protocolos volatiles (véase capitulo 3) en la asig-
nacién de vacunas de adenovirus a grupos poblacionales, la cam-
pana de vacunacién ha sido ejemplar, tanto por su éxito en cuanto
a adherencia poblacional como por la estricta sujecion a criterios
explicitos de priorizacién segiin riesgo, con correctivos inmediatos
y contundentes que desincentivaban comportamientos aprovecha-
dos por parte de unas pocas personas con poder. No se sabe has-
ta qué punto el requisito de certificado vacunal obligatorio para
viajar y para acceder a determinados establecimientos ha influido
en las altas tasas de vacunacion.

La gestion macro va mas alla de Espana porque en muchos
aspectos ha sido una gestion europea. Saldremos de la pande-
mia siendo mas europeos que cuando entramos. Se ha asumido
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un nuevo concepto, el de la Uniéon Europea de la Salud. El papel
de la UE ha sido clave en la financiacion de la I+D y de los gastos
extraordinarios de la pandemia, en la formacién de profesionales,
en la homogeneizacién de los sistemas de informacion sanitaria
y en la compra anticipada de vacunas, compartiendo mancomuna-
damente riesgo con las companias.

Lecciones aprendidas sobre mesogestion y gestion clinica

En todos los centros sanitarios del SNS de Espana se implan-
taron cambios drasticos, y de ellos se pueden extraer lecciones
para el futuro. Mediante entrevistas en profundidad estructuradas
en torno a un guion, hemos seguido el relato de los protagonis-
tas, clinicos y gestores relevantes de hospitales y de atencién pri-
maria caracterizados por su liderazgo y por su papel activo y de
relevancia publica durante la pandemia. Se analizaron los cam-
bios en la gestion como respuesta a la pandemia, se identificaron
los impulsores de dichos cambios y las barreras y facilitadores para
su implantacién, y se valor6 qué cambios deberian permanecer
después de la pandemia, y cudles hubieran valido la pena, pero
no se acometieron.

Hospitales

La crisis covid aceler6 ciertos cambios en marcha en los hospi-
tales e impuls6 otros. Los hospitales se hicieron mads liquidos, me-
joré extraordinariamente la comunicacién y colaboracién entre
gestores y profesionales asistenciales, y entre estos, olvidando viejas
rencillas y juegos de poder. Los comités de crisis creados al efec-
to, que dieron cabida a las multiples profesiones de los hospita-
les, funcionaron operativamente desde el principio, con estilos
de liderazgo adaptados a la cultura e idiosincrasia de cada hos-
pital. La separacién entre gestién y clinica se acortd. Los clinicos
aprendieron a valorar a las direcciones de gestion, econémicay de
recursos humanos y estas delegaron en unos lideres clinicos em-
poderados importantes decisiones de gestiéon de recursos. Al con-
trario de lo que ocurria a nivel de macrogestion, que como hemos
visto se recentraliz6, autonomia y descentralizaciéon caracterizan
la mesogestion hospitalaria desde el inicio de la crisis covid. Ambos
hechos estan conectados, ya que el paraguas del estado de alarma
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confirié a los centros una mayor capacidad de gestién, con seguri-
dad juridica para los gestores, suspendiendo la necesidad de com-
prar materiales a través de la Ley de Contratos del Sector Publico,
lo que aporté mucha mas rapidez. Al mismo tiempo, se flexibili-
z6 la gestion de recursos humanos, permitiendo la contrataciéon
de personal no elegible en condiciones normales (estudiantes de
medicina y enfermeria, personal jubilado).

Liderazgos espontaneos han reemplazado a los estructurales.
Hemos aprendido que una de las claves importantes es el lideraz-
go. No hay un tnico estilo vilido, algunos hospitales adoptaron
una organizacién mas vertical, otros optaron por estructuras di-
rectivas mas consultivas, lo importante es que actuaron como li-
deres clinicos los que tenian mas prestigio y autoridad clinica y la
pandemia permiti6é descubrir una cantera de futuros gestores y de
clinicos bien dotados para el liderazgo, que habian pasado desa-
percibidos en las aguas remansadas de la gestion ordinaria. De he-
cho, en un pais con gran déficit de vocaciones de gestion entre
los profesionales sanitarios, la pandemia ha descubierto a algunos
clinicos jovenes una interesante carrera de gestion por delante y la
ilusion por innovar en ese terreno.

La recuperacion del profesionalismo tiene un enorme valor
en un pais en el que profesionales asalariados, cada vez mas impli-
cados en la practica privada en doble jornada, estaban sufriendo
una rapida desafeccion por la organizacion sanitaria publica en la
que trabajaban, un nimero creciente de ellos compatibilizandola
con la red privada.

Nuevos circuitos asistenciales, plasticidad de los roles clinicos,
unidades covid que se abrian y se cerraban segiin necesidades,
planes de contingencia, colaboraciéon en red con otros hospita-
les, también privados, y con centros sociosanitarios: todos esos
elementos nuevos configuraron el panorama hospitalario. La te-
lemedicinay el teletrabajo se desarrollaron enormemente durante
la pandemia, asi como la digitalizacién a todos los niveles, también
en la gestion. Irrumpi6 con fuerza la business inteligence, cuadros
de mando que permitian tomar decisiones en tiempo real sobre
disposicion de recursos dentro del hospital y en conexién con el
entorno sociosanitario y de atencién primaria.
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Atencion primaria

Contrastando con el panorama alentador de los cambios en hos-
pitales, la atencién primaria ha vivido la crisis covid con enormes di-
ferencias entre centros y entre CC. AA., pero con caracter bastante
general, mas bien en negativo. La pandemia encontr6 una AP debi-
litada y en crisis. Ante la falta de liderazgo y de capacidad de auto-
gestion, los centros de salud recibian directrices de las consejerias
y servicios regionales de salud, directrices que eran homogéneas
y no siempre adaptadas a centros heterogéneos en dotaciones y en
impacto de la pandemia. En general, la AP fue reactiva, impelida
por la urgencia pandémica a poner en marcha solo los cambios
esenciales, dado su escaso margen para implantar cambios en la
gestion. Las agendas sufrieron un vuelco repentino y se concen-
traron en la covid-19. Se establecieron circuitos covid para evitar
contagios y consultas telematicas, en muchas dreas realizadas por el
profesional desde su propio domicilio. Una queja generalizada
es la de excesiva carga burocratica sobre los clinicos, a pesar de que
se dispuso la renovacién automatica de recetas a crénicos y la posi-
bilidad para los trabajadores infectados de obtener bajas laborales
sin participacién del médico en algunos lugares como Cataluna o la
Comunitat Valenciana, cuando surgi6 la explosiéon de casos 6mi-
cron. El papel de la AP en las pruebas de diagndstico, en el rastreo
y en la campana de vacunacion ha sido muy heterogéneo entre
CC. AA. En algunas, rest6 tiempo para tareas esenciales, que queda-
ron desatendidas, en particular la atencién de otras enfermedades
no covid, el seguimiento de crénicos y, sobre todo, la involucracion
de la AP (que de segundo apellido es comunitaria) en las residen-
cias de ancianos. La carga de enfermedad y muerte en residencias,
como se ha visto en el capitulo 1, ha sido uno de los puntos negros
de la primera ola de la pandemia en Espana.

¢Suspension del coste-efectividad como criterio de asignacion de

recursos sanitarios?

Los requisitos de autorizaciéon de tecnologias sanitarias se mue-
ven en la llamada escalera regulatoria. Los medicamentos estan en el
escalén mas elevado, con estandares estrictos de eficacia y seguri-
dad, a los que le siguen otros tipos de tecnologias sanitarias, como
los aparatos y dispositivos médicos, las pruebas diagnosticas o las
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innovaciones de las técnicas quirdrgicas, con requisitos menos es-
trictos o exigentes. Para decidir sobre la posible cobertura publica
de nuevas intervenciones sanitarias, la mayoria de los paises realiza
una evaluacién formal que se conoce como evaluacién de tecno-
logias sanitarias (ETS), cuyo objetivo es evaluar el valor anadido
de la innovacién sanitaria, tanto en aspectos clinicos como no cli-
nicos. Entre estos tltimos, ademads del andlisis ético y organizativo
y de los aspectos sociales y legales, esta el analisis de costes y la eva-
luacién econémica. En Europa existen diferentes organismos en-
cargados de realizar ETS, y muchos de ellos colaboran dentro de la
European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA), y se
estd avanzando a nivel legislativo para desarrollar una evaluacién
armonizada y transparente de las dimensiones clinicas que evite
duplicidades innecesarias, dejando la evaluacién de las dimensio-
nes no clinicas para los estados miembros, que conservarian su ac-
tual capacidad para tomar decisiones sobre la incorporacion vy fija-
cion de precios de las tecnologias evaluadas.

La evaluacion econémica mas frecuente es el analisis de coste-
efectividad (ACE) con perspectiva del sistema sanitario, que solo
considera relevantes los costes que recaen en los sistemas de salud.
La perspectiva social, que ademas incluye los costes que afectan
a otros sectores del sistema publico, asi como a individuos o pa-
cientesy a la sociedad en su conjunto, es menos frecuente, aunque
se recomienda en algunos paises europeos.

Ningin medicamento puede comercializarse en Espana sin au-
torizacion previa. La evaluacion de los medicamentos es responsa-
bilidad de la Agencia espanola de medicamentos y productos sani-
tarios (AEMPS, adscrita al Ministerio de Sanidad) o de la Comision
Europea. Una vez autorizado, la AEMPS es ademas responsable
de garantizar su calidad, seguridad, eficacia, correcta informa-
cién y de «posicionar» el medicamento en el conjunto del arse-
nal terapéutico para cada enfermedad. Hasta 2020, los Informes
de Posicionamiento Terapéutico tnicamente recogian los aspec-
tos clinicos relacionados con la calidad, seguridad y efectividad
de los medicamentos. Desde 2021 han de incluir también un ACE.
Teniendo en consideracion los informes elaborados por la AEMPS,
la decision sobre la fijacién de precios de los medicamentos a in-
cluir en la prestacién farmacéutica del SNS recae sobre la Comision
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Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM). Por su
parte, las demas tecnologias sanitarias no farmacolégicas, se eva-
Idan por encargo por la Red espanola de Agencias de evaluacién
de tecnologias sanitarias y prestaciones del SNS (RedETS), creada
formalmente por el CISNS en 2012.

En el caso de las vacunas, en general pueden autorizarse por cual-
quiera de los tres procedimientos centralizado (EMA), descentraliza-
do y de reconocimiento mutuo, pero algunas, como las de la covid,
requieren el procedimiento centralizado. En Espana, las evaluacio-
nes de coste-efectividad de las vacunas generalmente se encargan
a la RedETS, que sigue una metodologia especifica para evaluacion
de vacunas. La secuencia autorizacion, decision de cobertura (y ca-
lendario vacunal) y precio es idéntica a la de los medicamentos, pero
con las vacunas covid se ha revertido totalmente el orden. La situa-
cion de emergencia sobrevenida por la pandemia alter6 los proce-
dimientos evaluativos y aceler6 de manera exponencial los plazos
de desarrollo y autorizacion. Se establecieron Acuerdos de Compra
Anticipada negociados por la Comisiéon Europea, junto con un equi-
po de negociacién conjunta, en nombre de todos los Estados miem-
bros. De esta forma la Comision financié una parte de los costes
iniciales de I+D de los productores de las vacunas en la fase de de-
sarrollo, a cambio del derecho a comprar un nimero determinado
de dosis a un precio prefijado, negociado por la Comision.

Pese a que se podria argumentar que en el escenario de urgen-
cia que caracterizé la pandemia no se aplicaron los procedimien-
tos estandares de evaluacion de las vacunas, que deberian incluir
una evaluaciéon econdémica, lo cierto es que tal evaluacién era in-
necesaria ya que sus resultados eran obvios, bajo una perspectiva
social de evaluacion. Cada mes que se ganaba en el despliegue
de una vacuna se conseguia no solo salvar un gran nimero de vi-
das y evitar un alto nimero de casos graves de covid-19, también
se ahorraban miles de millones en costes sanitarios, sociales y eco-
nomicos. Era, por tanto, evidente, sin necesidad de realizar una eva-
luacién formal, que la vacunacién masiva de la poblacién contra
la covid-19 era una estrategia altamente coste-efectiva. El criterio
de coste-efectividad no fue obviado; en este escenario era simple-
mente obvio, tal y como mas adelante confirmaron estudios nacio-
nales e internacionales.
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La crisis de la covid-19 ha dejado patente la capacidad de los
organismos europeos para afrontar situaciones de emergencia
y aplicar los instrumentos que les permiten acortar plazos sin me-
noscabar las garantias de calidad, seguridad y efectividad de las
tecnologias autorizadas. Cabe preguntarse si la aplicacion de estos
o similares mecanismos deberia emplearse en el futuro en otros
contextos para acortar los plazos entre desarrollo y acceso al mer-
cado de tecnologias sanitarias. Herramientas como la evaluacion
continua o los Acuerdos de Compra Anticipada centralizados
han demostrado, en el caso de las vacunas frente a la covid-19,
su gran aportacion a la resolucion de la crisis sanitaria.

Por otra parte, los ACE serdn necesarios en la etapa postpande-
mia, con incidencias bajas, repercusiones sanitarias mas leves y cos-
tes sociales y econémicos muy inferiores. En particular, la posibi-
lidad de incorporar la vacuna frente a la covid-19 de forma anual
en el calendario de vacunacion, los grupos de edad a los que esta
vacuna debe ir dirigida, y la vacuna concreta que deba ser admi-
nistrada, son decisiones que se deberan adoptar siguiendo los pro-
cedimientos de financiacion y fijaciéon de precios que incorporan
el criterio de coste-efectividad.

Por ultimo, la consideracion de los costes sociales y macroeco-
némicos en el manejo de la pandemia conduce a la cuestion de si
los criterios de equidad y los impactos en el bienestar de la pobla-
cion que van mas alla de los estrictamente relacionados con la sa-
lud deberian incorporarse a la evaluacién econémica de las demas
tecnologias sanitarias.

6.18. La inversion en equipamiento médico,
medicamentos y digitalizaciéon durante
la pandemia

Las Estadisticas de Gasto Sanitario Publico revelan la centra-
lizacién de la gestion de la pandemia. El gasto realizado por la
Administracion central pasé de representar menos del 0,9 % del gas-
to sanitario publico en el ano 2019 al 2,2% en el ano 2020. Por su
parte, las estadisticas del gasto en productos farmacéuticos y sanita-
rios que publica el Ministerio de Hacienda, disponibles hasta 2021,
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diferencian a partir de 2020 entre el gasto asociado y el no asociado
a la covid-19 en productos sanitarios sin receta médica. En 2020,
el 37,5% del gasto en esos productos se asocié a la covid-19 y cay6
hasta menos de la mitad en 2021.

Siendo tiles las citadas fuentes para conocer la repercusion
de la pandemia en el gasto sanitario ptuiblico, hemos querido pro-
fundizar en ese analisis empleando una nueva fuente muy desagre-
gada, la Plataforma de Contratacién del Sector Publico (PLACSP)
(Ministerio de Hacienda y Funcién Publica 2022b)?' que recoge
para todos los 6rganos de contrataciéon del sector publico, sean
del Estado o de las CC. AA., informacion sobre la convocatoria
de licitaciones y sus resultados, garantizando el principio de trans-
parencia en los contratos del sector publico. El Ivie habia creado
a partir de esa informacién una base de datos de contratos publi-
cos (ContraPublvie), con una estructura homogénea e informa-
cion actualizada sobre cada una de las fases del proceso de licita-
cioén que, aun con algunas limitaciones, supone un gran avance
para el andlisis de la contratacién publica en Espana. Partiendo
de esa gran base de datos, se ha creado, depurado y analizado otra
especifica para las contrataciones relacionadas con la covid-19
en tres categorias: equipamiento médico y productos sanitarios;
productos farmacéuticos, y sistemas de informacién y servicios
de TIC («digitalizacion»). Se han comparado los anos 2019 y 2020,
altimo ano prepandemia y primer ano covid-19 respectivamente.
Hemos comparado las licitaciones y contrataciones segun su trami-
tacion (de emergencia, en virtud del RDL7/2020 de 12 de marzo
0 no emergencia) y segin el organo de contratacion. Este anali-
sis permite hacer una aproximacion del esfuerzo realizado por las
CC. AA. y el Estado en la adquisicion de recursos sanitarios para
hacer frente al primer ano de pandemia de la covid-19 en Espana.

Se analiz6 el nimero de licitaciones publicadas, el ndmero
de licitaciones adjudicadas y el importe de las licitaciones adjudi-
cadas, aunque este se ha aproximado mediante el precio maximo
sin IVA que el 6rgano contratante esta dispuesto a pagar, registra-
do en la plataforma, y no mediante el precio efectivo pagado.

De la busqueda inicial resultaron 78.654 registros, que corres-
ponden a 38.511 licitaciones tunicas (las que formaban par-
te de un lote, se agregaron) distintas (cada licitacién puede
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corresponder a mds de un registro si esta asociada a mdas de un
codigo de actividad).

La partida que mas se increment6 fue la relacionada con equi-
pamiento médico y productos sanitarios, multiplicandose por seis
el importe total de las licitaciones asociadas a este grupo entre
2019 y 2020. Las compras en este grupo realizadas por institucio-
nes sanitarias fueron ademads las que experimentaron una mayor
centralizacion, pasando a ser responsabilidad de la AGE el 58%
del importe total licitado, mientras que este era practicamente
nulo con anterioridad a la pandemia.

Las compras de productos farmacéuticos han aumentado mu-
cho menos que el equipamiento médico y productos sanitarios.
De hecho, las proporciones se invierten. Mientras que en 2019
el importe de las licitaciones asociadas a medicamentos doblaba
al de las licitaciones en equipamiento y productos sanitarios, en el
ano 2020 la relacion es la opuesta. El reducido porcentaje de com-
pras de productos farmacéuticos que se identificaron como trami-
tadas a través de la via de emergencia muestra también el papel
relativamente secundario que tuvieron los farmacos, con anterio-
ridad a la campana de vacunacion, en la lucha contra la covid-19,
comparado con el que tuvieron el resto de los recursos sanitarios.
Por ultimo, el analisis de las licitaciones relacionadas con los siste-
mas de informacion y servicios de TI pone de manifiesto el esfuer-
zo de las administraciones sanitarias para emprender la necesaria
digitalizacién. El aumento del importe de las instituciones sanita-
rias durante el primer ano de pandemia duplic6 al experimentado
por el resto de las instituciones contratantes.

6.19. Recursos humanos

Comparado con el aumento del gasto sanitario publico en 2020
en los capitulos de consumos intermedios (22,1%) y de capital
(73,6%), €l 8,5% de incremento en el capitulo I (personal) duran-
te 2020 ha sido relativamente moderado. Aunque se dispusieron
varias vias legales para contratar de forma extraordinaria a per-
sonal que no cumplia los requisitos estindar, en orden a atender
las necesidades extraordinarias covid (Espana 2020b, 2020g),
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la falta de personal disponible, con profesionales sanitarios practi-
camente en pleno empleo, limit6 en la practica las contrataciones.
No hay datos comparables por CC. AA. de la expansion del empleo
en el sector sanitario y en salud publica para hacer frente a la crisis
covid-19. Los datos de afiliaciones a la Seguridad Social en el sector
de actividades sanitarias muestran un incremento de 86.000 afi-
liados en febrero de 2021 comparado con el mismo mes de 2020,
el previo a la crisis pandémica. Contando tnicamente personal sa-
nitario, las CC. AA. contrataron en total a 50.384 profesionales sa-
nitarios durante el primer estado de alarma. De ellos, el 30% eran
MIR en formacién y el 26% EIR en formacién, el 18% enfermeras
jubiladas, el 15% médicos jubilados y el 10% otros profesionales
procedentes del exterior, o previamente inactivos. La variabilidad
entre CC. AA. ha sido notable. En tasas poblacionales, Asturias casi
quintuplica a Cataluna. Tampoco hay informacién fiable sobre
la consolidacion de esa fuerza de trabajo en plantilla estructural.
Las presiones sindicales y corporativas en ese sentido son intensas.

6.20. Cambios necesarios en la gestion sanitaria:
organizacion, incentivos, recursos humanos
y financiacién

Muchas de las personas consultadas en las entrevistas en profun-
didad senalaban que con la covid-19 se acometieron algunos cam-
bios que ya se reconocian como necesarios con anterioridad a la
crisis sanitaria, pero que, debido a las resistencias al cambio y las
inercias organizativas, seguian pendientes.

La telemedicina, iniciada o potenciada enormemente duran-
te la pandemia, se revela como uno de los cambios permanentes
en la atencion sanitaria, aunque no se debe descuidar la atencion
presencial siempre que ofrezca un valor anadido para el pacien-
te. La formacién online de los profesionales y algunos aspectos li-
gados a la digitalizacion de la gestion, como los cuadros de mando
y el uso de herramientas de business intelligence, que facilitan la ges-
tién basada en informacién y permiten optimizar procesos en la
gestion de listas de espera quirdrgica. Son innovaciones relevantes
que posiblemente permaneceran en el sector sanitario.



CONCLUSIONES Y RECOMENDAGIONEs [ 331 ]

Otro logro de los tiempos de pandemia que podria persistir
en algunos hospitales es la mayor cooperacion clinica entre dis-
tintos servicios, y la apertura de nuevos canales de comunicacion,
asi como la continuidad de equipos multidisciplinares estables for-
mados durante la crisis covid-19. Los servicios de microbiologia,
medicina preventiva, informatica, de bioingenieria o de andlisis
de datos se han integrado con el resto del hospital durante la crisis,
y esa intensificacion de la comunicacion ha perdurado. Pero esta
mejora no es generalizada, de hecho, se ha senalado que se echan
en falta sistemas mds estables para fijar vias de comunicacién entre
los profesionales sanitarios en los hospitales. Asimismo, alli donde
hospitales publicos y privados habian conseguido trabajar en red
de forma integrada durante la primera ola, lo han seguido hacien-
do en las oleadas sucesivas. Las mejoras de equipamiento médico
conseguidas durante la crisis sanitaria se mantienen.

Pero frente a esos logros y mejoras persistentes, algunas otras
se han ido desvaneciendo con el tiempo, en particular se ha vuelto
a las rigideces del marco normativo de la gestién y a la burocracia.
Lo que es peor, el renacido y renovado profesionalismo que salvo
al sector durante los peores meses de la crisis se haido desvanecien-
do o apagando, en un contexto de agotamiento de profesionales
sometidos a cargas de trabajo persistentemente desmedidas, y de
sentimientos negativos hacia los de otras especialidades que no
han sufrido aumentos en su carga de trabajo o incluso la han visto
reducida. La nueva normalidad intramuros del hospital se termina
pareciendo bastante a la vieja. La necesidad de cuidar a los pro-
fesionales y su reconocimiento dentro y fuera de la organizacion
son piezas importantes para el cambio de gestiéon deseado.

Pese a que la pandemia ofreci6 «una prueba de concepto de que
cuando hay autonomia, hay flexibilidad y se recupera el profesio-
nalismo, el sistema sanitario es esplendoroso», muchas de las per-
sonas entrevistadas coincidieron en senalar que se habia desapro-
vechado, al menos de momento, la oportunidad de hacer que las
herramientas que confieren estas virtudes se implantaran de ma-
nera estructural. Es preciso cambiar el marco de la gestién sanita-
ria en Espana, se debe pasar de la gestion actual —administrativa
y burocrdtica—, a una gestién moderna que, teniendo en cuenta
las especificidades de la sanidad, emplee herramientas de gestion
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empresarial, dirigida a ofrecer resultados. Para ello, es preciso
un cambio conceptual en la gestion publica. Personalidad juri-
dica, consejos de administracién, cambios regulatorios que con-
fieran autonomia de gestion por una parte, pero transparencia
y rendicién de cuentas por otra. Es urgente la reforma, largamen-
te pendiente, de la Administracién Publica y del derecho publi-
co, inadecuado para la prestacion de servicios sanitarios que se
han apuntado por los expertos como vias a seguir.

Tras la pandemia, las necesidades de atencién sanitaria de la
poblacién seran mayores que antes. La etapa postpandémica serd
un periodo critico, con las necesidades de prevencion, diagnostico
y tratamiento de la covid-19 pero, ademads, con las necesidades de-
rivadas de las secuelas fisicas, mentales y emocionales de la pobla-
cion, y de los profesionales, debidas a la covid-19 y las necesidades
derivadas de los retrasos en la asistencia de pacientes no covid-19.
El sistema sanitario posiblemente consolide el gasto extraordinario
ocasionado por la covid-19 en los annos 2020 y 2021 (AIReF 2021).

Si los hospitales pueden mantener todavia rescoldos de la luzy
el calor que vino con la pandemia, el panorama en atencién prima-
ria es pesimista: vuelta a la burocracia y a utilizar las consultas y los
tiempos como unidad de medida. La mayor autonomia de gestion
y financiera de los centros de salud, las figuras de asistente clinico
o apoyo administrativo que podrian aliviar a los profesionales sani-
tarios y evitar ineficiencias asignativas (ocurre, por ejemplo, si una
tarea la puede hacer una enfermera y se encarga a una médica,
o la puede hacer una auxiliar de enfermeria y se asigna a una en-
fermera, o una administrativa, pero la hace un médico). La aten-
cién primaria, tal como esta organizada, sigue exhibiendo proble-
mas generalizados de ese calibre. Por el contrario, es importante
y urgente que la AP asuma funciones esenciales como la atencion
comunitaria, domiciliaria, de pacientes terminales, a los residen-
tes en residencias de mayores y otros centros residenciales y en
las escuelas. Ademas, es necesario potenciar el rol de la enfermeria
y combinar su especializacién con la globalidad del cuidado a los
pacientes, que es la sena identitaria de esa profesion.

Una lecciéon importante de la pandemia es que la excesiva hipe-
respecializacion tiene inconvenientes. Lo ideal seria una gran plas-
ticidad de los profesionales para hacer frente a situaciones de alta
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gravedad. Los profesionales deben tener una formaciéon que ase-
gure competencias basicas minimas y una polivalencia que les per-
mita enfrentarse a dichas situaciones. Combinar una buena forma-
cion generalista con la formacion especializada favorece la calidad
asistencial.

Finalmente, conviene reforzar las estructuras de salud publica,
con el Centro Estatal de Salud Publica, y la arquitectura institucio-
nal con reglas de juego claras para la evaluaciéon de tecnologias
sanitarias.
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A.1. Nombre, puesto y centro de las personas incluidas
en las entrevistas en profundidad

Nombre

Puesto

Centro

Olga Pané Mena

Directora gerente

Parc Salut Mar, Cataluna

Alfredo Martinez Larrea

Director gerente

Complejo Hospitalario de
Navarra, Comunidad de
Navarra

Manel del Castillo Rey

Director gerente

Hospital Sant Joan de Déu,
Cataluna

Pedro Marcos Rodriguez

Director de Atencion
Hospitalaria

Complejo Hospitalario
Universitario A Coruna,
Galicia

Fernando Lamelo Alfonsin

Responsable de la Unidad
de Coordinacién con
residencias sociosanitarias

Complejo Hospitalario
Universitario A Coruna,
Galicia

José Luis Jiménez Martinez

Médico internista

Centro Médico El Carmen
de Ourense, Galicia

Alvaro Castellanos Ortega

Médico intensivista (jefe
de servicio de medicina
intensiva)

Hospital Universitario
y Politécnico de la Fe,
Comunitat Valenciana

Enrique Gonzélez
Rodriguez

Director de enfermeria

Area Sanitaria de A Coruiia
y Cee, Galicia

Rafael Sotoca Covaleda

Médico de familia

Centro de salud de Nazaret,
Comunitat Valenciana

Antoni Sis6 Almirall

Médico de familia

Consorci d’Atencio
Primaria de Salut Barcelona
Esquerre (CAPSBE)
Presidente de la CAMFiC
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A.2. Términos utilizados para identificar licitaciones
relacionadas con la emergencia sanitaria

ocasionada por la covid-19

anticorp ftp2 muestrasnasofaringeas
anticuerpo ffp3 pandemia

antigen gafas pantallas

antigen gorros pantalle

bata guantes per

batasdesechables guants protecciointegral
batasesteriles hidroalcoholi proteccionfacial

bates hidroalcoholico proteccionindividual

buzosde proteccion humidifica proteccioprofessionalssanitaris
calzas ifema protectorrespi

cofias intubacion pulsioxime

coronavirus kn95 pulsioximetro

covid manguitos respirado

davantal maniguet respirato

delantales mascare rx

ecograf mascarilla sarscov

electrocardiografo materialdeproteccioiantisepsia termometros

EPI materialdeproteccion testdiagnosticsperalasaea_cov_2

equiposdeproteccion  materialgenericoparahigieneyproteccion  vacuna

escovillo materialperlahigienenetejaidesinfeccio ventila

ventillacio
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