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Resumen

Los ensayos clinicos aleatorizados o randomised clinical trials (RCT) constituyen el
gold standard actual a la hora de probar nuevos tratamientos que mejoren la opcion
terapéutica actual o standard of care (SOC). Con todo, la realizacion y ejecucion de
los RCT son procesos de una complejidad creciente, que implican inevitablemente
un aumento en los costes respecto al SOC; de hecho, la atribucion y la recuperacion
de estos costes continuia siendo un auténtico desafio gestor. Aunque el Real Decreto
1090/2015 establece que en el contrato entre el promotory el centro deben constar
“los costes directos extraordinarios (aquellos gastos ajenos a los que hubiera habido
si el sujeto no hubiera participado en el ensayo) como por ejemplo analisis y explo-
raciones complementarias”, son muy pocos los laboratorios clinicos que perciben un
reembolso por este concepto debido a carencias tecnolédgicas que permitan estimar
suimporte y a la falsa asuncion de que estamos ante un coste residual que apenas
supone diferencia con el standard of care.

El papel de las aplicaciones informaticas en la toma de decisiones, asi como en el
control y adecuacion de la demanda, esta considerado como una de las herramien-
tas mas potentes de las que disponen los laboratorios clinicos. Los sistemas de pe-
ticion electronica avanzados pueden no solo facilitar la solicitud de pruebas relacio-
nadas con los ensayos clinicos, sino solventar este déficit tecnolégico y ayudar a los
laboratorios a registrary computar con veracidad esta actividad adicional en aras de
obtener un retorno econémico por parte de promotores o esponsores.

Nuestro proyecto describe laimplementacién de un sistema de peticion electronica
exclusivo para el campo de los ensayos clinicos que sistematiza flujos y procedi-
mientos de trabajoy adicionalmente nos permite explotar estadistica y econdmica-
mente la informacion para estimar el coste asociado al laboratorio derivado de los
ensayos clinicos frente al coste estandar.
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Objetivos del proyecto o experiencia

El objetivo de nuestro proyecto fue desarrollar o evolucionar una herramienta de
peticion electronica al laboratorio en nuestro departamento sanitario que, por un
lado, facilitaray simplificara la solicitud y citacion de estudios en pacientes adscritos
a ensayos clinicos oncoldgicos mediante un solo clic. Para ello dispondriamos de
paneles personalizados restringidos en funcion del tipo de ensayo, disefiados en
funcion de las necesidades de cada fase o ciclo mediante perfiles de pruebas. Por
otrolado, la sistematizacion en la peticion nos ayudaria a identificary cuantificar las
peticiones derivadas de estos estudios y estimar posteriormente los costes asocia-
dos a estos pacientes. Con el objetivo de discernir si este coste era mayor al coste
estandar, calculamos el coste por paciente para el SOC (por ejemplo, un paciente
ambulatorio oncolégico no enrolado en RCT). La diferencia, si existiera, seria consi-
derada el montante econdmico que teéricamente deberia ser reembolsado al labo-
ratorio por los promotores del ensayo en concepto de gasto directo extraordinario
en los términos establecidos por el Real Decreto 1090/2015.

Nuestra experiencia surge por tanto de la necesidad de aunar dos importantes ne-
cesidades: facilitar y agilizar la solicitud de pruebas relacionadas con los ensayos
clinicos a los facultativos clinicos mediante un sistema evolucionado de peticién
electronica exclusivo y el fiscalizar el gasto que suponen estas exploraciones a la
hora de reclamar un justo reembolso para un servicio central como es el laboratorio
clinico. Por un lado, buscamos mejorar un proceso asistencial por medio de la incor-
poracion o desarrollo de una nueva tecnologia, sin olvidar el concepto de gestionar
y evaluar eficientemente la financiacion de un servicio tan relevante como el del
laboratorio clinico.

Método

En enero de 2015 se implementaron formularios electrénicos para la solicitud de
pruebas relacionadas con ensayos clinicos (EC) dentro de nuestro sistema de peti-
cion electronica departamental. Se disefiaron tres paneles puramente oncolégicos
(“Mama”, “Pulmén” y “Ensayos Fase I/Misceldnea”) y un panel oncohematolégico
(“Hematologia”) cuyo uso quedé restringido a dos nuevos servicios clinicos virtuales
que creamos en nuestro SIL, llamados “EC Oncologia” y “EC Hematologia” (EC-Onc
y EC-Hem respectivamente). Estos dos nuevos servicios contenian los mismos usua-
rios que los servicios clinicos ya existentes “Oncologia Ambulatoria” y “Hematologia
Ambulatoria” (AMB-Onc y AMB-Hem), que funcionarian a todos los efectos compa-
rativos como SOC.

El disefio de estos paneles se basd en una estructura en celdas donde cada EC activo
se disponia alfabéticamente (anexo 1). Dentro de cada ensayo, distintas celdas con-
tenian los perfiles basados en las diferentes fases o ciclos del ensayo clinico (por
ejemplo, cribado, ciclo 1, dia 1, fin de tratamiento). Las pruebas incluidas en cada
unode los perfiles eran aquellas requeridas por protocolo y debian ser comunicadas
por parte de los data managers del ensayo al facultativo encargado del manteni-
miento del SIL previamente.
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Recogimos retrospectivamente a partir de nuestro sistema de informacion del labo-
ratorio, desde enero de 2015 a diciembre de 2017, |a siguiente informacion de los
servicios involucrados (EC-Onc, AMB-Onc, EC-Hem y AMB-Enc) por afio: nimero to-
tal de peticiones, numero total de pacientes atendidos, nimero de perfiles de ensa-
yos clinicos solicitados, coste total del laboratorio en euros (€) de acuerdo con la Ley
de Tasas de la Conselleria de Sanitat de la Comunitat Valenciana (todas las pruebas
de nuestra cartera de prestaciones tienen cargado su coste tal y como figura en di-
cha ley). Asimismo se extrajo el nimero de ensayos clinicos autorizados durante el
periodo 2015-2017 y el numero de perfiles determinados.

Resultados obtenidos

Los formularios electronicos personalizados se activaron el 1 de enero de 2015 para
los servicios clinicos de Oncologia y Hematologia. Fueron rapidamente empleados
por los usuarios autorizados sin queja alguna acerca de su funcionamiento. Duran-
te el periodo 2015-2017 se activaron un total de 178 ensayos clinicos oncolégicos
siendo Mama (53) y Fase | (48) los mas relevantes (anexo 2). En cuanto al nimero de
perfiles de ensayos clinicos solicitados, 7974 en tres afios, los de Mamay Fase | fue-
ron los mas pedidos, copando un 70% de los perfiles solicitados.

La ratio de peticiones por paciente (Pet/Pac) fue superior en el servicio EC-Onc
(1,7-1,8) que en AMB-Onc (1,3-1,4). El coste por paciente (Cos/Pac) fue también
mayor y estadisticamente significativo para la comparaciéon EC-Onc vs. AMB-Onc
(p <0,05) (anexo 3). Este coste se incremento progresivamente cada afio para EC-
Oncal igual que la diferencia entre EC-Oncy AMB-Onc llegando a un 70% de dife-
rencia en 2017. Los resultados fueron similares para los servicios EC-Hem y AMB-
Hem en términos de peticiones por pacientes si bien el coste por paciente fue
sensiblemente mayor que para los servicios oncolégicos. Aunque el coste por pa-
ciente siempre fue superior para EC-Hem, las diferencias en coste por paciente
entre EC-Hem y AMB-Hem no fueron estadisticamente significativas salvo en
2017 (p <0,05).

Teniendo en cuenta las diferencias de coste por paciente obtenidas, asi como el
numero de pacientes enrolados en RCT en estos tres afios (4834), estimamos una
diferencia de 130 319,90€ para el periodo 2015-2017 en el gasto por paciente entre
los servicios de ensayos clinicos y los servicios ambulatorios o SOC.

Innovacioén. ¢Cuales son las caracteristicas mas novedosas del proyecto o
experiencia que se presenta?

Nuestro proyecto supone una novedad en muchos aspectos o procesos relaciona-
dos con el laboratorio clinico, su gestion y su potencial:

— Hemos desarrollado un sistema de peticion electrénica avanzada especifico para
la peticion de pruebas de laboratorio relacionadas con la realizacion de ensayos
clinicos oncohematoldgicos.
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— Dentro de este sistema hemos parametrizado los distintos estadios o fases del
ensayo en simples perfiles de pruebas que pueden ser solicitados con un simple
clic, asegurando la sistematizacion en todos los protocolos y evitando el olvido
de pruebas.

— Los diferentes perfiles pueden a su vez obligar a que la citacion/extraccion de la
analitica sea redirigida a agendas especificas de manera automatica.

— Dado que toda prueba de nuestra cartera de prestaciones tiene asignada un
coste segun la Ley de Tasas autonémica, el médico solicitante puede ver en todo
momento, mientras realiza la peticion en el motor web, el coste de esta a efectos
informativos.

— Elregistro exhaustivo del niumero de perfiles realizados por los servicios autori-
zados a solicitar pruebas relacionadas con ensayos clinicos nos permite explotar
estadisticamente no solo las pruebas realizadas de manera adicional al SOC,
sino estimar su coste y compararlo con el gasto medio del paciente ambulatorio.

— Por medio de nuestros hallazgos, somos el primer servicio de laboratorio clinico
que ha podido estimar fehacientemente el gasto por paciente relacionado con
los ensayos clinicos a nivel de pruebas diagnosticasy que gracias a ello ha podido
reclamar a los patrocinadores del ensayo una compensacion en consonancia con
los resultados obtenidos.

— Al'mejorar el registro de las peticiones y conocer su origen, nuestro histérico de
resultados a nivel de sistema de informacién de laboratorio nos permite estudiar
y explotar en un futuro los resultados especificos asociados a determinados en-
Sayos.

Calidad. ;Qué mejoras en calidad se han obtenido al desarrollar el proyecto o
experiencia?

Las mejoras en calidad son evidentes, puesto que ha habido un cambio radical en
los procesos de peticion, citacion y extraccion de solicitudes al Laboratorio relacio-
nadas con los ensayos clinicos. Los principales beneficiarios de esta nueva presta-
cion han sido el facultativo y el paciente.

Hemos pasado de un sistema de peticion en papel, o electronico simple en el mejor
de los casos, donde el investigador debia consultar las instrucciones del promotor
cada vez que realizaba una solicitud de pruebas al laboratorio con el fin de recordar
qué test eran pertinentes segun la fase en la que se encontraba el paciente para
posteriormente seleccionarlas una a una. Al sistematizar la peticién en perfiles pre-
definidos por fase y por ensayo, solo tiene que hacer un Unico clicen la celda corres-
pondiente. No solo ahorramos tiempo del facultativo, sino que evitamos posibles
incumplimientos de protocolo por olvidos o errores.

El hecho de poder englobar este tipo de solicitudes en nuestro circuito de peticion

electrénica, que comprende la citacion y la obtencion de muestras en centros ex-
tractores siempre por medios informatizados, permite de una manera sencilla e
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inmediata la citacién de la peticion de tal manera que el paciente enrolado en un
ensayo clinico sale de la consulta médica con su correspondiente cita (dia, hora y
centro de extraccion) en funcion de las restricciones que el perfil determinado tu-
viera definidas.

Mejora de la gestion o evaluacion en salud. ;Qué aportacion realiza el proyecto o
experiencia para la mejora de la gestion o la evaluacion de resultados en salud?

Atodas las ventajas anteriormente citadas, consideramos que nuestra iniciativa es
pionera a la de hora de calcular o estimar las diferencias en el coste asociado a las
pruebas de laboratorio relacionadas con los ensayos clinicos. Contrariamente a la
asuncion comun, hemos demostrado que estos costes por paciente son superiores
silos comparamos con el SOC. Esto es debido a un mayor nimero de peticiones en
pacientes enrolados en ensayos clinicos frente a pacientes ambulatorios para un
mismo periodo de tiempo. Ademas, para los ensayos clinicos oncolégicos, el coste
por peticion sigue una tendencia creciente dado que no puede estar sujeto a estra-
tegias de adecuacion de la demanda. En caso contrario, violariamos los protocolos
propuestos por los promotores.

Nuestro proyecto ha demostrado fehacientemente que, a pesar de que las pruebas
de laboratorio no son generalmente percibidas como un determinante significativo
del coste de un ensayo clinico, sus costes asociados estan lejos de ser insignificantes
y de hecho son superiores al SOC, por lo que recomendamos a todos los laboratorios
clinicos que participen en ensayos de estas caracteristicas que desarrollen los me-
canismos con el fin de identificarlos, cuantificarlos y que estimen los reembolsos
por los que deben ser remunerados.

Nuestra experiencia nos ha servido para estimar y acordar con nuestra Direccion
Econdmica un porcentaje de retribucion dentro de la remuneracion que los promo-
tores de ensayos clinicos realizan a nuestro hospital por este motivo. Asi, percibimos
un 4% anual de toda la remuneracion de ensayos clinicos en concepto de gastos
asociados extraordinarios, revisable anualmente segun el coste del SOC. Este 4%
nos aporta un reembolso con el que no solo cubrimos los gastos asociados a las
determinaciones analiticas, sino que nos permite la contratacion de personal técni-
co de soporte en el laboratorio.

Aplicabilidad y facilidad de extension a otras organizaciones del sector salud. ;En
qué medida es aplicable o extensible el proyecto o experiencia a otros centros u
organizaciones del sector salud?

Nuestra experiencia puede ser aplicable o extensible en mayor o menor medida a
otros laboratorios del Estado siempre y cuando cumplan una serie de requisitos
basicos.

— Dispongan de un sistema de peticion electronica al laboratorio.

— Tengan la posibilidad de configurar formularios o perfiles restringidos a una se-
rie de servicios o usuarios.
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— Puedan explotar estadisticamente la informacion y contar el nimero de perfiles
realizados relacionados con ensayos clinicos.

— Puedan estimar el coste de cada perfil de tal manera que finalmente estimen el
coste medio del paciente enrolado en un ensayo clinico y que este sea compara-
ble con el gasto medio del paciente que recibe una atencién o tratamiento es-
tandar (SOC).

En la actualidad, la practica totalidad de laboratorios del Sistema Nacional de Salud
estan trabajando en mayor o menor grado con sistemas de peticion electronica.
Para cada caso seria interesante detectar que elementos son necesarios desarrollar
0 mejorar para alcanzar el mayor grado de automatismo.

En sistemas sanitarios de financiacion y gestiéon publica como el nuestro, es mas
que razonable pretender que la industria sea la que corra con los gastos adicionales
de este tipo de pacientes. Esperamos que nuestro trabajo motive a muchos labora-
torios a la hora de identificar estos componentes relacionados con los ensayos clini-
cos y proporcione un marco racional a la hora de negociar un reembolso justo y
adecuado por parte de los promotores o las direcciones econémicas.

Anexos

— Anexo 1. Paneles de solicitud: http://fundacionsigno.com/barea/anexos/1521
190348Paneles%20Fundaci%C3%B3n%20Signo.docx

— Anexo 2. Peticion electronica de laboratorio: http://fundacionsigno.com/barea/
anexos/1521190348Proyecto%20Fundaci%C3%B3n%20Signo.docx

— Anexo 3. Resultados: http://fundacionsigno.com/barea/anexos/1521190348
Tablas%20Resultados%20Fundaci%C3%B3n%20Signo.docx
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