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Prologo

El origen de la preocupacion por las consecuencias sociales del uso de los medi-
camentos es sin duda alguna tan antiguo como los propios medicamentos. El enfo-
que epidemioldgico para estudiar algunas de esas consecuencias sociales supone €l
recurso a un método del que se dispone no hace mucho tiempo, y por lo tanto es
un hecho reciente. Este enfoque epidemioldgico del estudio de los farmacos ha teni-
do una notable influencia en la medicina y se puede decir que ha sido capaz de des-
terrar el principio de autoridad por el que se ha venido rigiendo ésta desde la noche
de los tiempos. El papel de un firmaco o de un tratamiento en terapéutica no sera
el que le asigna «un maestro», sino el que viene determinado por los estudios enca-
minados a tal efecto. Habrd que fijarse pues en el rigor de tales estudios.

Nuestro interés por este enfoque epidemiolégico ha estado suscitado sin du-
da por la actividad ejemplar que en este campo ha desarrollado la Unidad de
" Farmacologia Clinica del Hospital Valle de Hebrén de Barcelona y que ha sido
un gran estimulo para muchos farmacélogos espafioles.

Fl libro que ahora editamos tiene su origen préximo en el curso de Farma-
coepidemiologia para postgraduados que se ha venido celebrando desde 1988 en
la Universidad de Valladolid. En este curso han impartido docencia muchas de
las personas que mas han contribuido al desarrollo de la Farmacoepidemiologia
en nuestro pais, algunos de los cuales colaboran como autores en este libro. Con
él, no se pretende abogar por una asignatura, una asignacién burocrética de sa-
ber; se trata, mas bien, de una propuesta de encuentro en el estudio de los efec-
tos de los farmacos en las poblaciones.

Alguien ha dicho que la farmacoepidemiologia es una «actividad de gabine-
te» puesto que desde un despacho pueden elaborarse datos e incluso acceder a
ellos a través de medios informaticos. Quizas haya algo de razén en tal afirma-
cién, sin embargo, al final o al comienzo de todos los estudios estdn los datos
mismos, sin su recogida impecable no habré razon en ningitin estudio.

Mi sincero agradecimiento a los autores por su esfuerzo y confianza.

A. Carvajal
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1. Introduccién a la Farmacoepidemiologia:
Concepto, Historia, Metodos y Fuentes
de Datos

A. Carvajal

1. Introduccién
1.1. El riesgo y su percepcion

2. Concepto
2.1. Farmacoepidemiologia, acceso y formacion

3, Historia
3.1. El caso de la cinarizina

4. Método
4.1. Inferencia causal
4.2. Tamafo de las muestras
4.3. Tipos de estudios

5. Fuentes de datos
5.1. Fuentes de datos sobre reacciones adversas
5.2. Fuentes de datos sobre poblacion

6. (Para qué la farmacoepidemiologia?

1. Introduccion

Hablamos de epidemia cuando las enfermedades y sus manifestaciones apa-
recen con mas frecuencia de lo habitual, afectando a grupos de personas que
normalmente no eran afectados. Se puede decir, por tanto, que la alteracion de
la progresion normal en que se manifiestan esas enfermedades o dolencias origi-
na las epidemias.
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Las enfermedades infecciosas han constituido las epidemias por antonoma-
sia: la tuberculosis, la fiebre tifoidea, la difteria, la viruela, entre otras muchas,
son claros exponentes. Sin embargo, estas enfermedades han remitido o incluso
desaparecido de nuestro medio —caso de la viruela— y han dado paso a otros
problemas de salud que también se manifiestan con rasgos epidémicos, afectan-
do a un gran nimero de personas. Asi por tanto, y con el mismo sentido pode-
mos hablar de las enfermedades cardiovasculares, los suicidios, las diferentes
drogadicciones, los accidentes de trafico, el cancer... y, ;por qué no?, de las reac-
ciones adversas a medicamentos.

Las reacciones o efectos adversos a los medicamentos son maniféestaciones no
deseadas y no buscadas de los mismos que aparecen en el curso de un tratamiento.
Estas reacciones estan implicitas en la misma naturaleza de los medicamentos: se
trata de moléculas extrafias al organismo, —xenobidticos—, puestas en contacto
con un medio que puede, en consecuencia, verse alterado de muy distintas formas.

La exposicion a un medicamento no siempre produce una reaccion no desea-
da, sélo un pequeiio porcentaje de personas experimentaran durante el curso de
un tratamiento o en la toma ocasional de un farmaco ese tipo de manifestacio-
nes. El porcentaje varia dependiendo del medicamento y de la persona que lo
ingiera. El conocimiento detallado del tipo de reacciones adversas que puede apa-
recer asociado a cada medicamento, de los grupos de personas mas susceptibles
de padecerlas y de las frecuencias con que se manifiestan son, entre otros datos,
de una gran utilidad para el médico cuando prescribe un farmaco a un paciente.

1.1. El riesgo y su percepcion

La idea de que el progreso cientifico y tecnoldgico no siempre discurre en el
sentido de procurar un mayor bienestar a las personas individuales y a los pueblos
tiene, cada vez mas, carta de naturaleza en nuestro medio. Se necesitaria en conse-
cuencia, ejercer un control sobre las aplicaciones del conocimiento cientifico.

La percepcion de los «efectos colateralesy» del progreso son ciertamente desi-
guales, pero lo que son experiencias aisladas se pueden convertir en universales de
la noche a la mafiana. Es lo que ocurrié con el llamado «desastre de Chernobil»
donde las consecuencias no respetaron fronteras y donde grandes poblaciones fue-
ron afectadas directamente o se sintieron amenazadas. La fuerza del eco de Cher-
nobil es tal, que hoy en dia cualquier «incidente» como el ocurrido recientemente
en la central atémica Leningrado en Sosnovi Bor (1) despierta el fantasma de aque-
lla tragedia y exige garantias que ni se pedian ni se daban en otras épocas.

Los medicamentos también tuvieron su tragedia histérica a comienzos de los
anos sesenta, la llamada «tragedia de la talidomida». La talidomida se utilizaba
como somnifero y para suprimir los vémitos en las mujeres embarazadas. Por ese
tiempo, miles de nifios en Europa y Japén nacieron con graves deformaciones en
las manosy los brazos. En la mayor parte de los casos se pudo demostrar la exposi-
cién a esa medicacion por parte de sus madres, durante el embararazo (2-4).
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Tal vez, no seria abusar de los juicios de valor decir que nuestra sociedad
no quiere aceptar riesgos innecesarios y que no participa del fatalismo que nece-
sariamente hubo de presidir la vida en la caverna. Es cierto que como conse-
cuencia del trafico, uno de los exponentes de nuestro modo de vida actual, mueren
muchas personas, pero no por eso dejamos de demandar mejores carreteras y
automoviles mas. seguros. :

Hablar de los medicamentos desde el punto de vista de su seguridad puede
conducirnos a una magnificacion del riesgo, aunque no es esto ni mucho menos
lo que se pretende. Se ha dicho que si desapareciesen todos los medicamentos
ganarfamos 37 minutos en nuestra esperanza de vida, pero por otra parte perde-
riamos 15 afios que son el beneficio en que se estima nuestro arsenal terapéutico
(5). Las cifras exactas del beneficio y el riesgo, en términos de unidades de tiem-
po de vida, que representan los medicamentos, son muy dificiles de estimar, pe-
ro probablemente las que se han dado ilustran con justicia el gran peso que
representa el beneficio.

(Por qué hablamos de epidemia cuando nos referimos a las reacciones ad-
versas producidas por los medicamentos? Sencillamente, en un lapso de tiempo
relativamente corto y en lo que concierne a nuestro pais, los medicamentos han
pasado de ser un bien escaso al que tenia acceso una pequefia parte de la pobla-
cidn, a ser omnipresentes como desenlace de la mayor parte de los actos sanita-
rios en que interviene el médico, y ser consumidos por amplias capas de la
poblacién. Por otra parte, la disminucién de la mortalidad ha contribuido a
aumentar de forma relativa la poblacion de mayor edad, que es la que mas se
medica por padecer obviamente mas problemas de salud. Ese espectacular aumen-
to del consumo de medicamentos en los dltimos lustros podria explicar por si
solo la aparicion de las reacciones adversas en forma de epidemia.

2. Concepto

Se puede definir la farmacoepidemiologia como la ciencia que estudia el im-
pacto de los farmacos en poblaciones humanas utilizando para ello el método
epidemiologico. Resulta esta actividad de la conjuncidn de la farmacologia cli-
nica y de la epidemiologia. La primera estudia los efectos de los farmacos en
la especie humana, mientras que la epidemiologia (del griego «epidemos», «por
encima del pueblo») presta el método que le es propio y permite asi conocer lo
que ocurre con los medicamentos cuando son utilizados por grandes poblaciones.

- Otra definicién dada por Porta (6) es «la aplicacion del conocimiento, méto-
dos y razonamiento epidemiologicos al estudio de los efectos (beneficiosos y ad-
versos) y usos de los farmacos en poblaciones humanas».

Por distintas razones, a las que no seria ajena la reciente preocupacién por
la seguridad de los medicamentos y la exigencia de respuestas rapidas a esos pro-
blemas de seguridad cuando se presentan, la farmacoepidemiologia se ha desa-
rrollado a partir de la farmacovigilancia, y como actividad ligada a la etapa
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posterior a la comercializacién de los medicamentos (fase IV del desarrollo
de los medicamentos). Podemos decir, que la farmacoepidemiologia abarca-
ria, entre otras cosas, tanto la actividad de farmacovigilancia —tareas enca-
minadas a conocer la seguridad de los farmacos una vez comercializados—
como los estudios de utilizacién de medicamentos, definidos estos dltimos por
la OMS como aquellos que «...comprenden la mercadotecnia, distribucion, pres-
cripcién, dispensacion y uso de los medicamentos en una sociedad con espe-.
cial énfasis en sus consecuencias sanitarias, sociales y econdmicas» (7). No
obstante hay que decir, junto con otros autores (8), que los ensayos clinicos
realizados previa a la comercializacién de los farmacos o después de haber
sido comercializados pueden ser considerados tanto por sus objetivos como
por su método estudios propios de farmacoepidemiologia.

Las contribuciones mds caracteristicas de la farmacoepidemiologia, no obs-
tante, se refieren fundamentalmente a la seguridad y al coste de los medica-
mentos. A veces los estudios que se realizan no identifican problemas
relacionados con medicamentos concretos, considerandose también como una
valiosa aportacidn, puesto que contribuye a subrayar la seguridad de una me-
dicaciéon (9). :

Sobre el coste de los medicamentos existe una preocupacion cada vez ma-
yor (10), sin duda debida al hecho de que un mayor gasto en medicamentos
no siempre acarrea una mejora en los indicadores de salud. En esa preocupa-
cion también hay que considerar el coste economico de las reacciones adver-
sas (11).

La farmacoepidemiologia surge en paises desarrollados donde se afrontan
problemas sanitarios muy alejados aun de los problemas de la mayor parte
de la poblacién mundial. En la comparacion, antes mencionada, de la con-
tribucién de los medicamentos a la esperanza de vida en 15 afios, y de los
37 minutos que se ganarian si éstos desaparecieran se aprecia por tanto la
magnitud del riesgo que se quiere conocer y, en la medida de lo posible,
soslayar.

2.1. Farmacoepidemiologia, acceso y formacion

Al campo de la farmacoepidemiologia se ha accedido desde distintas espe-
cialidades'y preparaciones, en general este acceso se ha producido desde los
car’npb's'_"dej la farmacologia y la farmacia por un lado y desde la epidemiolo-
gia y la bioestadistica por otro. La exigencia de una formacidn especifica ha
hecho: qué ‘aparezca una oferta cada vez mas diversificada (12,13) . La Uni-
versidad McGill en Montreal (Canadd) fue una de las pioneras en ofrecer dis-
tintos. grados de cualificacion en farmacoepidemiologia (14) . En nuestro medio
puede ‘adquirirse una cualificacién de Maestria en Epidemiologia en la
Universidad Auténoma de Barcelona. También, y desde el afio 1988, la Uni-

versidad de Valladolid imparte un curso de Farmacoepidemiologia de tres
créditos. -
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3. Historia

Aunque muchas de las actividades que se encuadran en el marco de lo que ,
hoy llamamos farmacoepidemiologia se venian realizando desde hace tiempo,
la disciplina como tal se ha gestado y desarrollado en parte durante los afios ochen-
ta. Distintos articulos (15-17) recogen esta eclosién, sefialando el primero de ellos
(15), el caracter de nueva disciplina. La publicacion de distintos libros sobre la
materia (18-21), la edicidn de una revista cuyo titulo es precisamente «Farmacoe-
pidemiologia» y la constitucion reciente de una sociedad cientifica a escala in-
ternacional hablarian por si solas del enorme interés suscitado por este campo
de la actividad investigadora. En la tabla 1 se muestra la evolucién del numero
de citas que pueden encontrarse en el Medline cuando se utiliza como descrlptor
en cualqulera de los campos «pharmacoepldemlology»

~—

Tabla 1. Numero de trabajos recuperados en la base de datos Medline
mediante el descriptor «pharmacoepidemiology»

afios . nudmero de trabajos
1983 0
1984 2
1985 1
1986 1
1987 8
1988 f , 11
1989 6
1990 10
1991 11
1992 4 17

En Espafia habria que sefialar como impulsor de esta actividad la puesta en
funcionamiento del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia en 1982 (22).

3.1. El caso de la cinarizina

Si el origen de la alarma y la preocupacién generales por la seguridad de los
medicamentos-hay que encontrarlo en la llamada «tragedia de la talidomida»
anteriormente mencionada, en Espafia cabe sefialar como amplificador reciente
de esa preocupacion —aunque sin las connotaciones tragicas de aquella—, la
controversia habida en relacion con la cinarizina. La cinarizina y su congénere
flunarizina poseen en su estructura molecular un anillo de piperazina, este anillo
también forma parte de distintas sustancias que se utilizan en clinica como
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neurolépticos. Desde el punto de vista farmacolégico ambas sustancias se com-
portan como antagonistas del calcio, antiserotoninicas y antihistaminicas (23,24).
La cinarizina se comercializé en Espafia a finales de los afios 60, en 1987 era
el medicamento mas prescrito con cargo a la Seguridad Social con mas de cinco
millones de envases vendidos (25). Poco tiempo después de su comercializacion
se publicé una serie de 11 casos de «sindrome parkinsoniano» en pacientes que
tomaban cinarizina (26). Estas manifestaciones también fueron descritas con flu-
narizina (27). El Sistema Espaifiol de Farmacovigilancia en una valoracion reali-
zada en 1988, habia recogido 86 notificaciones donde el farmaco sospechoso de
haber producido alguna de las reacciones que se comunicaban era cinarizina; en
25 notificaciones el farmaco sospechoso era flunarizina y en 5 se trataba de am-
bas sustancias tomadas simultdneamente. En ellas se daba cuenta, entre otras
cosas, de 70 pacientes que desarrollaron temblor o parkinsonismo mientras es-
tuvieron expuestos a cinarizina (28). En uno de los casos no se habia producido
la recuperacion después de un afio de haberse suprimido la medicacion.

La singularidad del caso de la cinarizina estriba en que entre sus indicaciones
figuraba el «tratamiento a largo plazo de la insuficiencia arterial cerebral y peri-
férica, incluyendo claudicacion intermitente, dolor en reposo y trastornos vasoes-
pasticos (ej: enfermedad de Raynaud)» (29) por lo que debido a los habitos
prescriptores en Espafia los productos que contenian este principio activo figu-
raban entre los mas prescritos en 1986. Por otra parte ésta indicacién exigia pe-
riodos de exposicién prolongados que, teniendo en cuenta la potencialidad del
farmaco de inducir cuadros extrapiramidales, hacian que estos cuadros apare-
cieran en porcentajes significativos de personas tratadas.

El 2 de julio de 1987 la Comision Nacional de Farmacovigilancia, maximo or-
gano de carécter consultivo en materia de seguridad de medicamentos, a la vista
de los diferentes estudios realizados, discutié y rechazo la propuesta de retirada
del mercado de los preparados que contienen cinarizina (30). Finalmente, el 13 de
abril de 1989, la Comision Nacional de Farmacovigilancia acordé proponer a la
Direccion General de Farmacia y Productos Sanitarios, la limitacién de las indica-
ciones de los medicamentos que contienen cinarizina y flunarizina alas siguientes:
«vértigos de origen central o periférico, trastornos del equilibrio, profilaxis de ce-
faleas vasculares y prevencion del mareo cinético», e introducir en sus prospectos
la advertencia de que pueden provocar cuadros de Parkinson (31).

La dimensién del problema, que puede calificarse sin ambages de problema
de salud piblica, junto con las vicisitudes de la discusién en el seno de la Comisiéon
Nacional de Farmacovigilancia hicieron que fuese tratado ampliamente por la prensa
diaria (30-36) y por la llamada «prensa médica éspecializada» (37,38). The Lan-
cet, aunque no en su versién en espaiiol, también se hizo eco de la polémica en
un articulo titulado «Conflicto de intereses en la regulacion de medicamentos» (39).

El ejemplo que representa el caso de la cinarizina ilustra sin duda el entorno
en que se desenvuelve a veces la regulacion de medicamentos. El titulo del articulo
de The Lancet que se acaba de citar refleja fielmente dicho entorno. No obstante,
ese conflicto de intereses no debe ser nunca un obstaculo para que las partes alcan-
cen soluciones razonables.
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4. Método

4.1. Inferencia causal

Para el establecimiento, por ejemplo, de una relacién causal entre la exposi-
cién a un farmaco y la aparicion de una reaccién adversa se utiliza el método
epidemioldgico cuyo rasgo mds caracteristico es el estudio de los acontecimien-
tos en las poblaciones frente al estudio‘en los individuos aislados.

La determinacién de la causalidad resulta por lo general en farmacoepide-
miologia dificil de conseguir. Hill, en un trabajo ya cldsico (40), propuso dis-
tintos aspectos a considerar para distinguir el cardcter causal o no de una
- asociacion: |

1. Fuerza. Razon entre las incidencias en expuestos y no expuestos.

2. Consistencia. Observacion repetida de una misma asociacion en diferen-
tes estudios. ' '

3. Especificidad. Una causa produzca un unico efecto.

4. Secuencia temporal. La causa ha de preceder al efecto.

5. Gradiente bioldgico. Se refiere a la presencia de una curva dosis-respuesta.
6. Plausibilidad. Existencia de acuérdo con los conocimientos bioldgicos.

- 7. Coherencia. Una interpretacion de causa y efecto para una asociacién no
debe entrar en conflicto con lo que se sabe de la historia natural y la biologia
de la enfermedad. '

8. Evidencia experimental. Pocas veces se puede obtener en poblaciones
humanas.

9. Analogia. Una d}elas analogias que Hill ofrece es que si un farmaco pue-
de causar malformaciones congénitas, quizas pueda hacerlo otro.

Hill admitia que: «Ninguno de mis nueve puntos de vista puede aportar evi-
dencia incontestable a favor o contra la hipdtesis de causa y efecto, y ninguno
puede ser requerido como sine qua non».

4.2. Tamaiio de la poblacion

Tras la comercializacion de los farmacos las poblaciones expuestas pue-
den ser muy amplias y por tanto pueden detectarse beneficios o riesgos que
no fueron detectados previamente. La llamada «regla del tres» (41) nos da
una idea del nimero de personas expuestas a una medicacién que son nece-
sarias para detectar efectos cuyas ocurrencias presentan distintas frecuencias
(tabla 2).
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Tabla 2. Incidencia de reacciones adversas y nimero de pacientes necesarios

para su deteccion ;

incidencia de
la reaccidon

numero de pacientes
expuestos *

1/100 3000
1/500 1.500
1/1.000 3.000
1/5.000 '15.000
1/10.000 30.000
1/50.000 150.000 _
* Numero estimado para hallar la reaccién con un 95% de posi-
bilidades.

4.3. Tipos de estudios

Los tipos de estudios mds representativos de la farmacoepidemiologia son
los llamados estudios observacionales (véase capitulo 6). En estos estudios el in-
vestigador aparentemente no introduce ninguna modificacién en la poblacién
estudiada y por tanto las condiciones del estudio son las mismas que las condi- .
ciones reales (naturales) en que se desenvuelve el uso de los medicamentos. Fren-
te a estos estudios, los experimentales, representados por el ensayo clinico,
manipulan la realidad con el fin de crear las mismas condiciones basales en los
grupos que se pretende comparar (véase capitulo 7).

Una pregunta que cabe hacerse y cuya contestacion nos aproximaria a los ti-
pos de estudios de los cuales se vale la farmacoepidemiologia, seria la siguiente:
¢la farmacoepidemiologia se sitia definitivamente en el periodo postcomerciali-
zacion (fase IV) y relacionada exclusivamente con la seguridad de los medicamen-
tos?. Esto es lo que se desprende de la practica que viene siendo habitual.

No obstante, algunas consideraciones plantean dudas al respecto y vienen a
corroborar el hecho conocido de la dificultad de establecer fronteras a las disci-
plinas:

1. El ensayo clinico no s6lo se realiza antes de la comercializacion de los far-
macos sino que también resulta frecuente su realizacion en la fase IV, tras su co-
mercializacién (42).

2. El ensayo clinico como tal no es ni mucho menos un estudio ajeno a la
epidemiologia sino que es considerado como el «estandar de oro» de los estu-
- dios epidemioldgicos (43). '

3. Cada vez mas a los ensayos en fase II1, anteriores a la comercializacidn
les son exigidos que reproduzcan las condiciones reales del futuro uso de los far-
macos (6,44).

R
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4. La realidad indica que muchos de los grupos de investigadores que- reah-
zan estudios observacionales también realizan ensayos clinicos.

- Las aportacmnes dela farmacoepldemlologla en ¢l periodo antenor ala co-
mermallza(:lon de los farmacos han sido revisadas rementemente por Guess (45).

5 Fuentes de Datos

- Para la evaluac1on del riesgo asoc1ad0"a un medicamento se necesita COnocer,
por una parte, el nimero de reacciones adversas o de acontecimientos que pro-
duce y, por otra, las poblaciones que utilizan esa medicacion. Expresado de otra
manera, el establecimiento de la incidencia exige el conocimiento de un numera-
dor (niimero de reacciones) y de un denominador (poblacién expuesta).

5.1. Fuentes de datos sobre reacciones adversas

Los datos sobre tipo y nimero de reacciones adversas producidas pueden pro-
venir de numerosas fuentes. En el mejor de los casos, de estudios ad hoc en los
que se conoce previamente la poblacién expuesta. Frente a estos estudios se en-
contrarian los dispositivos estables de recogida de reacciones adversas. Estos dis-
positivos alimentan fuentes que cuentan con un mayor numero de reacciones,
pero generalemente no permiten conocer con seguridad ni el nimero exacto de
reacciones que se producen, debido a la infranotificacion (46,47), ni las pobla-
ciones expuestas.

- Otra fuente de datos para conocer las reacciones adversas que se producen
sobre todo cuando estas tienen una gran influencia sobre el curso de la enferme-
dad, son las historias clinicas. Su principal inconveniente es la dificultad de ac-
ceso y bisqueda, y sobre todo la poca fiabilidad que ofrece la recogida de datos
referentes a la medicacion.

Los paises que cuentan con sistemas estables de recogida de reacciones ad-
versas suelen disponer de bases de datos accesibles a los investigadores, pero es-
tas bases aun siendo de una gran utilidad para estudiar los problemas de seguridad
de los medicamentos, en particular de aquellos que pueden resultar nuevos o des-
conocidos (alertas), adolecen de las insuficiencias que se han sefialado, a saber:
infranotificacion y desconocimiento de las poblaciones expuestas.

Si 1a informacion que proviene de un buen sistema de notificaciéon voluntaria
puede combinarse con la informacion de dispensaciéon de medicamentos, pue-
den hacerse estimaciones groseras de la incidencia de determinadas reacciones
adversas. Estas estimaciones nunca seran tan precisas como las hechas a través
de ensayos clinicos o de estudios especificos, pero serviran como una primera
estimacién de un problema potencial, lo que también ha sido denominado por
Inman (48) como limite inferior a la incidencia. Para reacciones raras, de baja
incidencia, esta sera la Gnica estimacion posible (49).
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~ En Espaiia desde el comienzo del Programa de Notificacion Voluntaria de
Reacciones Adversas a Medicamentos en el afio 1982, ha existido una base de
datos que recogia reacciones adversas procedentes del Programa y de otras fuen-
tes. Desde 1992, esta base (FEDRA, Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reac-
ciones Adversas) forma parte del conjunto de bases de datos de medicamentos
de la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios (DGF y PS), y es
accesible con autorizacién. En la actualidad FEDRA tiene mds de 18.000 registros.

Puede resultar necesario para algunos estudios el conocimiento de la morbi-
lidad y mortalidad de distintas enfermedades (incidencias basales), para lo que
se dispone en nuestro medio de numerosas fuentes (50).

3.2. Fuentes de datos sobre poblacién

En muchos de los estudios de farmacoepidemiologia se desconoce la pobla-
cion expuesta —denominador—. Se pueden hacer estimaciones de esa poblacién
a partir del consumo de medicamentos (vease capitulo 3). La base de datos ECOM
—consumo— (51) de la DGF y PS posee datos de ventas de medicamentos ala
Seguridad Social. Segtn para qué tipo de medicamentos, a partir de estos datos
se podrian hacer esas estimaciones.

6. ;Para qué la farmacoepidemiologia?

Independientemente de las incursiones presentes o futuras de la farmacoepi-
demiologia en el periodo anterior a la comercializacién de los farmacos, lo cier-
to es que la incertidumbre o el franco desconocimiento sobre algunos aspectos
muy importantes de los farmacos al ser comercializados, exigiran acciones in-
mediatas que tendrdn que ser abordadas por esta disciplina.

Entre las preguntas que cabe plantearse cuando un medicamento se pone en
el mercado no solo se encuentran las referidas a la seguridad de los medicamentos,
como por ejemplo efectos adversos de baja incidencia, riesgo en grupos especiales
de pacientes, posible teratogenia, carcinogénesis, etc., sino también, otro tipo de
preguntas que para ciertos medicamentos pueden resultar de gran importancia;:
(Cual es su eficacia en situaciones reales (efectividad)?, ;existen otras posibles in-
dicaciones no previstas anteriormente?, ;posee potencial de abuso?, ;puede utili-
zarse como sustancia dopante?, ; puede utilizarse en intoxicaciones voluntarias?,
icual es su margen de seguridad en estos casos?, ¢se utiliza por parte del personal
sanitario en la forma apropiada?..., estas y otras cuestiones, a veces nuevas, ha-
bran de ser contestadas si queremos conocer el impacto que ejerce un determinado
medicamento sobre la salud de las poblaciones.

Ahora bien, si queremos contestar de forma directa a la pregunta de ;para qué
la farmacoepidemiologia?, tendremos que decir, y al margen de la afirmacién ge-
nérica: «contribuir a un uso mas racional de los medicamentos», que también pa-
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ra adoptar medidas regulatorias. El numero y el carcter de las medidas de este
tipo que se adopten podr4 ser utilizado en ultimo extremo para conocer larepercu-
sién de la farmacoepidemiologia. ' '
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2. La medida del riesgo asociado al uso
~ de medicamentos

A. Alvarez Requejo

1. El riesgo asociado al uso de medicamentos. Su naturaleza y cuantificacion.

2. Medidas de frecuencia
2.1. Incidencia
2.2. Prevalencia
2.3. El problema de la medida en notificacién espontanea.

3. Medidas de asociacion
3.1. Riesgo relativo (RR) y odds ratio (OR)
3.2. Riesgo atribuible (RA)"
3.3. Fraccion etiologica del riesgo en los tratados (FEt)

4. Influencia del tiempo en la estimacion del riesgo

1. El riesgo asociado al uso de medicamentos.
Su naturaleza y cuantificacion

Las mismas propiedades que confieren a los medicamentos su actividad in-
trinseca especifica, su potencial terapéutico y su capacidad para restaurar 0 me-
jorar la salud hacen que su utilizacién entrafie siempre la posibilidad, unas veces
comun otras remota, de provocar la aparicion de efectos adversos indeseables
de diversa gravedad y consideracion.

La terapia farmacoldgica proporciona diariamente importantes beneficios a
muchas personasy, sin embargo, ningtin tratamiento con medicamentos esta exen-
to de riesgos. De este modo, todos los medicamentos eficaces conllevan alguin ries-
go de originar efectos indeseados.
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Para complicar atin mds el panorama, no existe una definicion precisa y una-
nimente aceptada de lo que constituye un efecto indeseado de un medicamento.
Algunas definiciones, como la que considera bajo este término cualquier efecto
indeseable provocado por un medicamento, son tan amplias que incluyen con-
ceptos como sobredosis, abuso de farmacos o efectos adversos previsibles. Este
enfoque extenso, que es util para valorar en un analisis coste-beneficio su reper-
cusion social, resulta inapropiado cuando se trata de determinar o estimar el riesgo
asociado al uso de medicamentos con fines terapéuticos (1). Por ello es preciso
adecuar la definicion de efecto indeseado de un medicamento a los fines propios
cuando se trata de estudiar sus tonsecuencias indeseables.

Por otra parte, el riesgo potencial de un medicamento es percibido de forma
diferente de acuerdo con la situacién, el interés principal y la perspectiva de los
distintos sujetos que intervienen o evalian un tratamiento. Asi, para el médico
prescriptor, y mucho mas para el propio enfermo, es importante cualquier posi-
ble efecto inesperado y diferente de los fines previstos que pueda ocasionar el
medicamento, de manera que cualquier acontecimiento que resulte inaceptable,
ya sea para el médico o para el paciente, puede ser considerado como un efecto
adverso. '

El Programa Internacional de Farmacovigilancia de la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) define como reaccion adversa a un medicamento «todo
efecto perjudicial e indeseado que aparece con las dosis normalmente utilizadas
en el hombre» (2), ya sea con fines profilacticos, diagnosticos o terapéuticos,
o bien para modificar una funcién fisioldgica, e incluye en ella todas las dosis
prescritas en la préctica clinica. Asimismo, se considera reaccion inesperada dque-
lla cuya naturaleza o gravedad no concuerda con la informacién farmacoldgica
suministrada por el fabricante acerca del producto o en la autorizacién de co-
mercializacién, o bien que no es previsible de acuerdo con las caracteristicas far-
macolégicas del medicamento. El Programa de la OMS también define con el
término acontecimiento adverso «cualquier experiencia médica desfavorable que
pudiera aparecer durante el tratamiento con un producto farmacéutico, sin que
tenga necesariamente una relacidn causal con dicho tratamiento».

El riesgo es una estimacion compleja en la que intervienen tanto la probabili-
dad de apariciéon de un efecto adverso para la salud, como su gravedad (3). Es
preciso tener en cuenta en esta definicion ambos elementos: la verosimilitud o
probabilidad de que ocurra el efecto adverso y la gravedad, es decir su magni-
tud. El riesgo puede ser calculado y expresado de diferentes maneras, segin se
obtenga de registros poblacionales sistematicos (p.ej una base de datos, un siste-
ma de farmacovigilancia que cubra una determinada poblacidn, etc.) o bien pue-
da ser estimado a partir de pruebas o modelos (como puede ser un ensayo clinico,
un estudio epidemioldgico especifico, etc.).

Cuando se trata de determinar el riesgo asociado a la utilizaciéon de un medi-
camento, es necesario tratar de cuantificar de la manera mads precisa posible su
magnitud. La epidemiologia en general (4), y la farmacoepidemiologia dentro
de su campo de interés (5,6), estudian la frecuencia, distribucién y causas de las
enfermedades, o de los efectos —ya sean beneficiosos o adversos— del uso
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de medicamentos, en las poblaciones humanas. En farmacoepidemiologia, las
medidas de frecuencia permiten conocer los dos primeros aspectos, frecuencia
y distribucién de los efectos beneficiosos o adversos de los medicamentos, mien-
tras que el estudio de las relaciones causales requiere el empleo de las medidas
de asociacion. ' : '

De esta manera, las medidas de frecuencia proporcionan una valiosa infor-
macién para poder formular hipétesis acerca de la posible relacion entre la ex-
posicién a un determinado factor de riesgo (medicamento) y la aparicién de un
efecto indeseado, mientras que las medidas de asociacion permiten comprobar
si de hecho existe tal relacion causal.

2. Medidas de frecuencia

El elemento que especialmente caracteriza a la epidemiologia, y la diferencia
de otras disciplinas, en cuanto al estudio de la enfermedad es que ésta centra
su atencion en la medida de la ocurrencia de la enfermedad. Este enfoque cuan-
titativo es esencial, hasta el punto que Rothman (7) afirma que «la tarea funda-
mental de la investigacion epidemioldgica es cuantificar la ocurrencia de los
procesos patoldgicos».

Asi pues, la medida de la frecuencia con que aparece una determinada enfer-
medad o problema de salud es el primer, e insoslayable paso en el desarrollo de
un estudio epidemiolégico y, por lo tanto, en farmacoepidemiologia es preciso
cuantificar la ocurrencia de los efectos de los medicamentos. Ademas, la elec-
cién del tipo de medidas que se empleard depende de la clase de estudio que se
trate de emprender y éstas a su vez condicioranardn el posible analisis estadistico
de los datos recogidos (8). : :

En términos generales, podemos considerar los siguientes tipos de medidas
de frecuencia: nimero, proporcion, razon y tasa (8,9,10).

La medida m4s sencilla es el simple recuento del nimero de casos o aconteci-
mientos de una determinada categoria que han ocurrido.

Una proporcidn es la relacion entre una clase y el total de las clases de una
determinada variable. De manera que en esta medida el numerador estd incluido
en el denominador. Asi, si de las 600 notificaciones de sospecha de reacciones
adversas que recibe un centro de farmacovigilancia en un afio, 480 proceden de
la atencion primaria, significa que la proporcién de notificaciones de este origen
es de 480/600 = 0,8. Otra forma comun de expresar las proporciones es como
porcentajes (%), multiplicando por 100. En el ejemplo anterior, diriamos que
un 80% del total de notificaciones que llegan al centro procede de atencion
primaria. :

Razon es la relacién entre dos clases diferentes de una misma variable. Un
ejemplo de uso comun es la razén varones/mujeres, que es el cociente entre el
nimero de personas de uno y otro sexo que integran una poblacion.
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A diferencia de las anteriores, una tasa es una medida dindmica que repre-
senta el potencial instantdrieo de cambio de una variable (generalmente la enfer-
medad) por cada unidad de otra variable (que habitualmente es el tiempo) y en
relacion al tamafio de la poblacion susceptible de sufrir ese cambio (es decu en-
fermar o sufrir un efecto adverso de un medicamento). :

Si tratamos de hacernos una idea del concepto dé tasa, el ejemplo mas cerca-
no es el de la velocidad. Marchar a 90 km por hora no significa que durante
una hora se haya mantenido una velocidad constante de 90 km, ni que hayamos
recorrido o nos propongamos hacerlo 90 km en una hora. De la misma manera,
una tasa siempre lleva implicita una medida de tiempo en el denominador, es
decir proporciona una idea de la velocidad con que ocurre una enfermedad o
proceso determinado en una poblacidn. La expresidn matematica de una tasa es:

n° casos

Tasa = -
= personas-tiempo

En la que el denominador personas-tiempo (que puede ser personas-dia o
mes, afio, etc.) representa la suma de periodos individuales de riesgo a que han
estado sometidos los individuos de una comunidad.

2.1. Incidencia

Las medidas de frecuencia de uso mds comun en epidemiologia entran den-
tro de dos grandes categorias: incidencia y prevalencia.

La incidencia cuantifica el numero de nuevos sucesos o casos de enfermedad
que surgen en una poblacion susceptible durante un periodo de tiempo definido.
En general, se diferencian dos tipos de medidas de incidencia: acumulada y den-
sidad o fuerza de incidencia.

La incidencia acumulada (I.A.) mide la proporcién de personas que enfer-
man durante un cierto intervalo de tiempo, y se calcula de la siguiente manera:

n° casos nuevos en un periodo determinado

LLA.=
poblacidn expuesta al riesgo*

(*) = n° de sujetos susceptibles al inicio del periodo
De esta forma, la incidencia acumulada proporciona una estimacion de la

probabilidad o riesgo que tiene un individuo previamente sano de desarrollar una
determinada enfermedad durante un periodo de tiempo definido. Esta es una
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medida en general facil de obtener y sencilla de calcular, y es la que tradicional-
mente se ha considerado bajo la denominacién «tasa de incidencia». Sin em-
bargo, esta medida suele infraestimar el riesgo, ya que asume que todas y cada
una de las personas -que forman la poblacién expuesta al comienzo del periodo
de estudio han podido ser seguidas a lo largo de todo el tiempo que dure éste
para establecer si han desarrollado o no el proceso en estudio, y por ello como
denominador utiliza el nimero total de sujetos susceptibles al comienzo de la
observacién. Ademds, la denominacion de tasa de incidencia para esta medida
resulta impropia, de acuerdo con la definicion antes mencionada de tasa, por-
que no tiene en cuenta el potencial instantaneo de pasar a la situacion de caso,
sino el hecho de llegar a serlo a lo largo de un periodo de tiempo mas 0 menos
prolongado.

Una estimacién mds precisa del impacto real que tiene la exposicion a un fac-
tor de riesgo sobre una poblacién es la medida que se conoce Como densidad
de incidencia (D.I.) o tasa de incidencia persona-tiempo o fuerza de la morbili-
dad, que mide la tasa instantanea de desarrollo de la enfermedad en una pobla-
cién, es decir el nimero de casos nuevos por unidad de poblacion-tiempo. La
formula que se emplea para el cdlculo en este caso es:

DI = n° casos nuevos en un periodo determinado

n° personas-tiempo susceptibles

Ahora el denominador es la suma de los periodos concretos en que cada in-
dividuo se encuentra expuesto al riesgo o la suma del tiempo que cada sujeto
permanece bajo observacién y libre de la enfermedad. Asi, la densidad de inci-
dencia expresa la velocidad con que se produce una enfermedad o un efecto ad-
verso a un medicamento en una poblacion.

Quiz4 resulte mas facil comprender la diferencia entre uno y otro tipo de in-
cidencia si recurrimos a un ejemplo simplificado. Supongamos que seguimos du-
rante diez semanas a un grupo de ocho pacientes a los que se ha instaurado
tratamiento con un nuevo tranquilizante, a fin de vigilar la posible aparicion de
efectos adversos neuroldgicos. La figura 1 resume la informacion recogida en
cada caso. El enfermo A entr6 en el estudio la primera semana y se le pudo ha-
cer seguimiento durante cuatro semanas hasta que fue perdido de vista, sin que
durante este tiempo sufriese ningun efecto adverso. El paciente B entrd en estu-
dio a partir de la segunda semana y se le detecto una reaccion neuroldgica en
la semana 82, de manera que contribuyd al estudio con 5 semanas, y asi sucesi-
vamente con el resto de los pacientes. En la misma figura se presenta el calculo
de la incidencia acumulada (3,75 casos por cada 100 sujetos por semana) y la
densidad de incidencia (6,52 casos/100 personas-semana), y se puede compro-
bar como la primera medida al considerar como denominador a los 8 pacientes
durante las 10 semanas de duracion del seguimiento obtiene una estimacion me-
nor de la incidencia que la segunda.
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Pacientes . Semanas
A . . . : - arlesgo

A L f— : : . 4

c I - — ] 9

H | I * | 5

[} 1 2 3 4 5 8 7 8 9 10
‘Semanas de seguimiento )
Total semanas a riesgo ' 46
* Aparicién reac. adversa I Comienzo del seguimiento
lculo
3
LA, = B x 10 0,037 casos/semana = 3,75 por 100 personas/semana
X
3
DL = 6 = 0,065 casos/persona-semana = 652 casos/100 personas-semana

Figura 1. Diferencias en el cilculo de la incidencias

2.2. Prevalencia

La prevalencia cuantifica la proporcién de individuos en una poblac1on que
padecen una enfermedad en un momento determinado.

n° total casos existentes en un momento determinado

poblacion total

A diferencia de la incidencia, que estima la probabilidad de llegar a enfermar
o a sufrir un efecto adverso a lo largo de un periodo mas o menos largo de tiem-
po, la prevalencia estima la probabilidad de que una persona esté enferma o pa-
dezca ese efecto en un momento dado, es decir cuantifica el riesgo de estar
enfermo.

En sentido estricto, la prevalencia es una proporcion no una tasa, ya que no
tiene en cuenta la variacion a lo largo del tiempo, sin embargo es comun que
se denomine tasa de prevalencia.
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2.3. El problema de la medida en notificacion espontianea
, . ; ,

La notificacion espontanea, el procedimiento de farmacovigilancia méas co-
nocido y utilizado en Europa, plantea grandes inconvenientes a la hora de cuan-
tificar frecuencias, debido a dos problemas fundamentales: la subnotificacion
y el desconocimiento preciso del denominador (11).

La gran ventaja de la notificacion espontanea es su caracter universal, es de-
cir la vigilancia de toda una poblacién de gran tamafio, lo que permite detectar
efectos adversos raros, considerando como tales los que aparecen con una fre-
cuencia de menos de 1 por cada 100.000 pacientes tratados (12). Frente a esta
indiscutible capacidad, este sistema tiene serias limitaciones en cuanto a la esti-
macién de la frecuencia, lo que hace muy dificil cuando no imposible cuantifi-
car tasas de incidencia de reacciones adversas. - : -

En primer lugar, con relacién al numerador, a través de los sistemas de noti-
ficacién espontdnea solo es posible llegar a detectar una parte del total de reac-
ciones adversas que aparecen en la poblacion. Esta subnotificacion es constante
y practicamente ineludible, sin embargo su magnitud es muy variable. La pro-
porcién de casos que se notifica es muy irregular y depende tanto de la naturale-
za del efecto adverso, como del tipo de medicamento y del tiempo que lleve en
el mercado. En raras ocasiones, cuando se trata de una reacciéon muy grave, de
aparicion relativamente precoz, y con una sintomatologia muy caracteristica, es
posible que el mimero de casos notificados se aproxime al que realmente se pro-
ducen. Pero, no hay que perder de vista que, en general, la subnotificacidén es
un fenémeno de gran magnitud y que la proporcion de reacciones adversas que
se notifican es muy baja. '

Esta situacion se conoce como el «fendmeno iceberg» de la notificacion es-
pontanea (11), ya que los casos de efectos adversos que se notifican al sistema
de farmacovigilancia, que son los que se utilizan para estimar frecuencias y to-
mar decisiones administrativas respecto al uso autorizado de los medicamentos,
no son mas que una pequefia parte de los que detectan los profesionales sanita-
rios y éstos, a su vez, s6lo representan una porcion de los que en realidad ocurren.

En la subnotificacion intervienen diversos factores mas o menos interdepen-
dientes, con frecuencia dificiles de precisar y mucho mas de modificar. Entre ellos,
es posible identificar la dificultad del médico para llegar a relacionar el proble-
ma diagnosticado con un posible efecto adverso de un medicamento, el escaso
h4bito que tienen los médicos de anotar y comunicar las anomalias que detecten
en el curso de los tratamientos con farmacos, la falta de tiempo y de medios agi-
les de transmisién de la informacion, la disparidad en la percepcion de la grave-
dad o banalidad del problema entre el prescriptor y la autoridad sanitaria, o la
deficiencia de mecanismos de comunicacién y suministro de informacion sobre
medicamentos entre el notificador y el centro que recoge los datos.

Respecto al denominador, con los datos recogidos mediante notificacion es-
pontanea no es posible obtener informacién alguna sobre el numero de personas
que han recibido tratamiento con un farmaco (la poblacidn expuesta) en un
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periodo de tiempo. Esta informacion, imprescincible para calcular la tasa de inciden-
cia, puede estimarse, con distintos niveles de precisién, ya sea a partir de las cifras de
ventas del laboratorio que comercializa el producto, o de los datos de recetas vendidas
con cargo a la Seguridad Social, o incluso a partir de encuestas o estudios de consumo.

- En conclusion, si bien la cuantificacion de la incidencia a través de los siste-
mas de vigilancia mediante notificacién espontdnea resulta compleja, es posible,
con mayor O menor precision, aproximarse.

3. Medidas de asociacion

Las medidas de asociacion son el 1til basico con que cuenta la epidemiologia
para verificar hipétesis sobre la posible asociacion causal entre la exposicién a
un factor y el desarrollo de una enfermedad. Con estas medidas es posible cuan-
tificar el riesgo, ya que comparan cuantitativamente las diferencias en la frecuencia
de aparicion del fenémeno en estudio entre expuestos y no expuestos.

La forma elemental de presentacion de la informacién para el célculo de las
distintas medidas de asociacion es la tabla dos por dos o tetracérica, que debe
este nombre al hecho de que consta de dos filas y dos columnas en las que se
agrupan las datos segtin esté presente o ausente la exposicén al factor de riesgo
y la aparicion de la enfermedad. La tabla 1 sintetiza la forma y notacién habi-
tual de una tabla 2 x 2 y el significado del contenido de cada una de sus celdas.

Tabla 1. Presentacion de datos en la tabla 2 x 2

Efecto adverso

Si (E+) No (E-)

Tratados (T+) a b a+b

No tratados (T-) c d c+d
a+c b+d a+b+c+d

3.1. Riesgo relativo (RR) y odds ratio (OR)

El riesgo relativo (RR) es una medida que estima la magnitud de la asocia-
cion entre exposicion y enfermedad. Se define como la probabilidad de desarro-
llar la enfermedad en el grupo de expuestos al riesgo (tratados) en relacién con
la del grupo no expuesto y se cuantifica por la razén de las incidencias en cada
uno de estos grupos, de acuerdo con la siguiente formula:

It _ _a/(atb)
Io c/ (c+d)

RR =




el
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- Un riesgo relativo igual a la unidad significa que el tratamiento no supone
riesgo alguno en la aparicién de la enfermedad o efecto indeseable, es indiferen-
te. Los valores proximos a 1, entre 0.5 y 2, indican respectivantente una protec-
cién o riesgo débil y han de valorarse cuidadosamente en el contexto de cada
caso particular. Un RR por encima de 2 ha de ponernos sobre alerta, pues indica
un riesgo fuerte de que el medicamento en estudio esté asociado causalmente
con el efecto. La magnitud del riesgo es directamente proporcional al valor del
RR. Por el contrario valores del RR inferiores a 0.5 indican que €l tratamiento
ejerce un efecto protector frente a la aparicién de la enfermedad.

El RR es la medida de asociacion por excelencia que se puede obtener en los
estudios de cohorte (véase capitulo 6).

En los estudios caso-control no es posible calcular tasas de incidencia por-
que los sujetos que integran la poblacién de estudio se escogen en funcién de
que padezcan o no la enfermedad o problema en cuestion y no en virtud de la
exposicion. No obstante en esta situacion es posible estimar una aproximacion
al riesgo relativo calculando si la razén expuestos/no expuestos €s mayor en el
grupo de casos o de controles. Esta medida se conoce €n inglés con el nombre -
de odds ratio’ (OR) y es posible obtener su valor mediante un sencillo calculo
en la tabla 2x2:

OR = a/c _ axd

b/d cxb

Tanto RR como OR valoran, una vez descartado el posible efecto del azar,
asi como de los sesgos y factores de confusion, si una asociacion puede ser causal.

3.2. Riesgo atribuible (RA)

Proporciona informacién sobre el efecto absoluto de la exposicion o «exceso
de riesgo» en los sujetos tratados comparados con los no tratados. También se
conoce bajo la denominacién Exceso de Riesgo (ER). Para su obtencion se calcu-
la la diferencia de la incidencia en expuestos menos la incidencia en no expuestos:

RA=It —Io = —& - ¢

(a+b) (c+d)

(1) Es dificil encontrar un término en castellano que exprese el significado de odds, un vocablo
tomado de la jerga de las apuestas, de uso muy extendido en el mundo anglosajon, que indica la
magnitud de una probabilidad. La version espafiola del Diccionario de Epidemiologia de Last (13),
traduce el término como «razén de ventaja» o «cociente de productos cruzados», pero la mayoria
de los textos respetan la denominacién original en inglés, que tiene la ventaja de no introducir mayor
confusion en la ya prolija y variopinta terminologia en castellano.
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Asi, el riesgo atribuible cuantifica el riesgo de enfermar en el grupo de ex-
puestos que se puede considerar directamente atribuible al tratamiento, ya que
elimina el riesgo debido a otros factores distintos al niedicamento que se esta
estudiando y que, en consecuencia, aparece también en los no expuestos (riesgo
basal o de referencia). Esta medida asume que existe una relacién causa-efecto
entre exposicion y enfermedad, pues en caso contrario su valor seria 0, y en la
préactica tiene una extraordinaria importancia en salud publica porque permite
estimar el impacto de una determinada exposicion al cuantificar los casos que
desaparecerian entre los expuestos si se eliminase ese factor. :

3.3. Fraccion etiologica del riesgo en los tratadbs (FEt)

Tambien conocida como porcentaje del riesgo atribuible (% RA) o porcentaje
de tasa atribuible, esta medida expresa la proporcién de casos entre los tratados im-
putable a la exposicion y, por lo tanto, la proporcién de enfermedad que podria pre-
venirse eliminando la exposicion al medicamento en cuestién (retirada del mercado).

Para su calculo se utiliza la férmula:

RA x 100 (Ie -Io) x 100
I

FE, (% RA) =

t t

4. Influencia del tiempo en la estimacion del riesgo

 El riesgo es la probabilidad de experimentar un acontecimiento indeseable por
parte de un sujeto con unas determinadas caracteristicas, lo que implica que perte-
nece a una cierta categoria de pacientes, y durante un periodo de tiempo definido (14).

En farmacoepidemiologia, una buena parte de los estudios realizados son de
tipo observacional (cohorte, casos y controles, transversales, etc), lo que implica
que las estimaciones del riesgo obtenidas estan sujetas a los S€sgos y errores que
estos disefios pueden inducir. El tiempo actia como un especial factor modifica-
dor del efecto (15), es decir un factor que hace variar el riesgo relativo.

Elriesgo de sufrir un efecto adverso no es constante a lo largo de todo el tiempo
que el paciente estd expuesto al tratamiento. Dependiendo del farmaco, de la reac-
cion y de la duracién del tratamiento, el riesgo presenta diversos patrones de evolu-
cion temporal. Asi, puede ser muy elevado al comenzar el tratamiento y luego ir
decreciendo, puede incrementarse con la duracién del tratamiento, puede ser mayor
al comienzo para mantenerse constante después, etc. Sin embargo, cuando se calcu-
la el riesgo relativo se comparan personas expuestas (en las que riesgo puede variar
alo largo del tiempo) con no expuestas (en las que, obviamente, el riesgo es constan-
te), con lo que este patron temporal queda enmascarado. Por ello, una forma mas
precisa de conocer el riesgo es el estudio de la funcién de riesgo.
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3. Estudios de utilizacién de medicamentos

LH. Martin Arias

1. Introduccién

1.1. El medicamento: el beneficio en relacion al riesgo y al coste
1.2. Los estudios de utilizacién de medicamentos. Concepto
1.2.1. Tipos de estudios

2. Historia

3. Métodos de los estudios de utilizacién de medicamentos
3.1. Unidades de medida: dosis diaria definida
3.2. Pardametros de medida de la calidad
3.3. Bases de datos de consumo '

1. Introduccion

1.1. El medicamento: el beneficio en relacion al riesgo y al coste

Los Estudios de Utilizacién de Medicamentos (EUM) son trabajos propios
de la farmacoepidemiologia o epidemiologia del medicamento, es decir de la dis-
ciplina que enfoca el estudio de los farmacos a partir de una perspectiva y un
método epidemioldgicos.

Si la farmacovigilancia se centra exclusivamente en la valoracion del binomio
beneficio/riesgo, los EUM abordan también (sin dejar de lado el binomio ante-
rior, auténtica piedra angular de los estudios farmacoepidemioldgicos) el estu-
dio del binomio beneficio/coste.
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(Por qué incorporar este otro binomio?. Para intentar responder a esta cues-
tién es necesario, antes de nada, definir nuestro objeto de estudio, es decir los
medicamentos. Ante todo, los medicamentos son objetos complejos, lugar de
encuentro de multiples factores e intereses, punto en el que se localizan diversas
practicas y actitudes sociales e individuales. Son una herramienta terapéutica,
que en la actualidad llega a ser casi siempre esencial en todo acto médico. Pero -
no solo son eso. La relacion, en cierta forma problematica, médico-paciente; se
articula en torno al medicamento, pues la demanda del paciente suele tener co-
mo objetivo, consciente o inconscientemente, la obtencién de una prescripcion
concreta, como modo de lograr ‘una respuesta sencilla, inmediata y objetiva a
su problema. El médico, por su parte, puede responder a esa demanda de una
forma también répida y concreta mediante la prescripcién de farmacos. De este
modo una relaciéon humana compleja, en la que un sujeto demanda a otro (casi
siempre desde una posicion de angustia o ansiedad por el propio cuerpo), puede
facilmente derivar en un intento de solucién (provisional o definitiva) mediante
el recurso al medicamento. Cualquier factor externo (y hay muchos: falta de tiem-
po, mala actitud del paciente, falta de motivacién del médico, etc) que altere o
deteriore esa relacién, puede provocar una salida, muchas veces ficticia y forza-
da por las circunstancias, hacia la prescripcion de farmacos.

El medicamento, ademads, trasciende el Ambito de la relacion médico-paciente
y forma parte de la cultura o civilizacién de una determinada sociedad. Las sustan-
cias medicamentosas son, por tanto, un factor cultural que puede servir para estu-
diar de qué modo la salud y la enfermedad son gestionados dentro de una cultura.
Entre los pueblos primitivos, en la Antigiiedad Clasica, en la Edad Media o en el
siglo XX el medicamento o, mds ampliamente, las «drogas», han ocupado lugares
muy diferentes en los modos de representacion social de 1a salud y la enfermedad.
Incluso en el siglo XX cabe sefialar el cambio radical que ha supuesto su segunda
mitad, quizas a partir de la IT Guerra Mundial, sobre todo con la introduccidn,
primero, de los antibidticos y, mas adelante, de diversas vacunas. La penicilina,
y otros antibioticos (asi como las vacunas), han supuesto un cambio antropologi-
co basico en el modo de percibir socialmente el uso y el significado de las sustan-
cias o preparados que curan. A partir de un triunfo tan espectacular de la técnica
humana sobre la enfermedad, en la sociedad moderna occidental se han desarro-
llado enormes expectativas, que muchas veces dificilmente pueden ser satisfechas.

Junto a todo lo mencionado hasta aqui el medicamento es, no lo olvidemos, un
bien econdmico, pues cumple a la perfeccién la definicidn del mismo: ser deseado
y escaso. Se trata de un bien econdmico que deviene en objeto de consumo con unas
caracteristicas propias que lo diferencian de otros, sobre todo el hecho de que el pre-
cio no sea un factor regulador, principalmente en un sistema sanitario como el nues-
tro en el que quién decide su consumo (el médico), quién lo realiza (el paciente) y
quién lo paga en su totalidad o en una proporcién significativa (la administracién)
sean personas o instituciones diferentes y muchas veces con intereses encontrados.
Por eso los supuestos factores correctores del mercado (oferta/demanda), que se ar-
ticulan entorno al precio, no actiian de la misma manera en el interior del mercado
farmacéutico, de tal modo que se hace necesario (para impedir un crecimiento del
gasto sanitario sin limites) la adopcion de algin tipo de medida reguladora.
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Y es que el medicamento también es, lo cual complica mds su definicion, un
indicador sanitario, pero de cardcter especial. Los indicadores sanitarios (médi-
cos o camas hospitalarias por nimero de habitantes, por ejemplo) nos sirven pa-
ra conocer en qué situacion se encuentra el sistema sanitario de un pais. Ahora
bien, jun consumo elevado de medicamentos es un dato positivo o negativo?.
En principio, y por una cuestion econdmica elemental, son las sociedades mas
desarrolladas y ricas las que mds medicamentos consumen, con mucha diferen-
cia. Pero, ;hasta que punto esto es un indicador de que hay una buena situaciéon
sanitaria?. Dentro de nuestro propio pais, en los afios 70 se producia la paradoja
de que las zonas méas pobres y deprimidas presentaban o bien un patrén de con-
sumo excesivo, el mds alto de todo el pais (era el caso de zonas con alto paro
y baja renta per capita como Melilla o las provincias de Cadiz y Huelva) o, por
el contrario, el consumo mas bajo (lo que ocurria en algunas provincias gallegas
o en Zamora y Soria), considerando como pardmetro de medida el coste medio
por asegurado y mes (1).

En definitiva, la complejidad de ese objeto llamado medicamento hace que
su estudio deba ser abordado desde una perspectiva pluridisciplinar, que deberia
movilizar a disciplinas tales como la sociologia, la psicologia, la antropologia
o la economia. En este ambito, complejo, es donde puede jugar un papel esen-
cial la farmacoepidemiologia y, dentro de ella, los EUM, deberian intentar siem-
pre poner las practicas terapéuticas en relaciéon al ya mencionado binomio
beneficio/riesgo, pero sin olvidar los factores econdmicos, pues como los recur-
sos son escasos (finitos) todo desvio de los mismos hacia el derroche o el uso
no racional provoca una pérdida que, probablemente, implica la desatencion de
otros ambitos preventivos o curativos.

;Cémo se utilizan los medicamentos en una determinada sociedad?. Esta es
la pregunta a la que tratan de responder los EUM.

1.2. Los estudios de utilizacion de medicamentos. Concepto

En la segunda mitad de nuestro siglo el uso masivo de antibidticos y vacunas
produce una nueva actitud cultural ante el medicamento. Pero poco despu€s un
suceso marcaria los limites de esas expectativas, en cierta forma desmedidas: la
llamada tragedia de la talidomida, que sefial6 el peligro que conlleva el uso de
sustancias activas como son los medicamentos.

La OMS ha definido los EUM del siguiente modo: «Estudios que com-
prenden la mercadotecnia, distribucidn, prescripciéon, dispensacion y uso de
los medicamentos en una sociedad con especial énfasis en sus consecuencias
sanitarias, sociales y econémicas». En la literatura de los EEUU se suele dar
una definicion mas restringida: «Prescripcion, dispensacion e ingestidn (o to-
ma) de medicamentos» (2). Sin embargo en Europa es la definicion de la OMS
la que, por lo general, se tiene en cuenta, de tal modo que el objetivo final
sea lograr una practica terapéutica 6ptima o, en otras palabras, un uso racio-
nal de los medicamentos.
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12.1. Tipos de estudios

Estudios sobre la oferta. En primer lugar como es esa oferta cuantitativa (ex-
cesiva, adecuada) y cualitativamente. Ademads, en este apartado habria que in-
cluir la informacion que sobre los fairmacos se ofrece a los médicos: Vademecum,
propaganda de los laboratorios, revistas, etc; o a los pacientes o posibles pacien-
tes: prospectos, prensa (3) y otros medios de comunicacion.

Estudios sobre la prescripcién. Como se realiza, qué factores influyen en ella,
su calidad, etc.

— Estudios sobre cumplimiento de la prescripcion. Este tipo de trabajos re-
sultan esenciales, porque evidentemente no es lo mismo lo que se prescribe, o
incluso lo que se compra o retira de la oficina de farmacia, que lo que luego
se consume. Si no disponemos de datos al respecto podemos considerar de ma-
nera erronea que lo que se prescribe es el consumo. En este apartado cabria in-
cluir también el andlisis de los factores que influyen en el cumplimiento por parte
del paciente (informacién facilitada, relacidn médico-paciente, etc).

— Estudios cuantitativos. También llamados «de consumo». Se trata de ana-
lizar ciertos parametros que den una idea del uso cuantitativo de farmacos. En
Espaiia los mas utilizados, por lo que se refiere al consumo a través de la Seguri-
dad Social, son: prestacion farmacéutica en «pesetas constantes», porcentaje del
gasto en medicamentos respecto al gasto sanitario total, nimero de recetas por
habitante (o por asegurado) al afio, precio medio por receta o nimero de medi-
camentos por receta.

— Estudios cualitativos. Son los mds interesantes pues, finalmente, son los
que ofrecen datos sobre la calidad de uso de los farmacos. Este tipo de trabajos
debe abordar, en primer lugar, la elaboracion de parametros de medida de la ca-
lidad, lo que supone la creacion de un «patron de referencia» optimo o estanda-
rizado. Aqui se encuentra, como cabe deducir, uno de sus mayores problemas,
porque ;con qué criterios objetivos se puede elaborar dicho «patrén»?. Por su
interés trataremos esta cuestion detenidamente mas adelante, en el apartado que
hace referencia a los métodos.

2. Historia

Los estudios de utilizacion son relativamente recientes. Los primeros antece-
dentes se podrian situar en el comienzo de la década de los afios 60, en relacion
con la tragedia de la talidomida: se ha sefialado a Speiers como pionero de estos
tipos de estudios (4), ya que en 1962 analiz6 en Escocia la ingesta de talidomida
en las madres de nifios con focomelia. Mediante un andlisis de las prescripcio-
nes, que supuso la revisiéon de miles de recetas, Speiers demostré que se habian
hecho prescripciones de talidomida para la mayoria de las madres de esos nifios.

También fue pionero otro estudio, comenzado ese mismo afio de 1962 en Ir-
landa del Norte, que se proponia analizar el uso de cloranfenicol (4). El traba-
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jo demostré que era utilizado en exceso, estando implicado en dicha sobreutili-
zacion un grupo muy reducido y localizado de médicos que prescribian cloran-
fenicol muy a menudo, generalmente en forma de jarabes para el tratamiento
de la tosferina. El estudio se repitié dos afios después, obteniéndose resultados
muy similares al anterior, a pesar de que los informes sobre riesgo de anemia
apldsica en los tratamientos con cloranfenicol habian tenido una amplia difu-
sién y se sabia que €l uso de este medicamento no era aconsejable. La publica-
cion de este estudio, en 1966, influyd en el hecho de que el entonces CSD
(Committee on the Safety of Drugs) del Reino Unido publicara una nota de ad-
vertencia dirigida a los médicos sobre el riesgo de anemia aplésica asociada al
cloranfenicol. Mas adelante, y gracias a la introduccion en 1966 en Irlanda del
Norte de un sistema mecanizado para pagar a los farmacéuticos por los medica-
mentos dispensados, se pudo continuar con la realizacién de estudios sobre el
uso del cloranfenicol y sobre la utilizacién de otros grupos de medicamentos,
tales como hipnéticos o antidiabéticos orales.

Engel y Siderius realizaron el primer EUM de ambito internacional, visitan-
do seis paises europeos entre 1966 y 1967 (4). El trabajo se realizo bajo el patro-
cinio de la OMS vy sus resultados sirvieron para que dicha organizacion llevara
a cabo un Simposium sobre Consumo de Medicamentos en Oslo , en el afio 1969.
En este Simposium se formo el «Drug Utilization Research Group» (DURG),
en el que, desde entonces, participan investigadores de diversos paises europeos.

Otro hito importante en el desarrollo histérico de los EUM fue la publica-
cidn, en 1975 en Noruega, por parte de la Norwegian Medicinal Depot, de unos
estandares de referencia, las «dosis diarias definidas» de los medicamentos re-
gistrados en ese pais y ordenados de acuerdo a la clasificacion de la European
Pharmaceutical Market Research Association (EPhMRA). En 1979 la Oficina
Regional para Europa de la OMS publicé a su vez las lineas maestras para llevar
a cabo EUM, bajo el nombre de «Studies in Drug Utilization», libro de referen-
cia, desde entonces, para los trabajos sobre uso de medicamentos (5).

En los afios 80 los EUM se han generalizado, tanto en Espafia como en el resto
de los paises desarrollados. Generalmente estos estudios han sido de dos tipos (6):

— Los llevados a cabo por la propia administracion sanitaria, como medida
de un control de calidad, que podriamos definir como «externo». Estos han si-
do los primeros y, hasta hace poco, los mas numerosos de los realizados en Es-
pafia. Los motivos son diversos: facil acceso a las bases de datos (generalmente
propiedad de la administracion), interés por controlar la evolucion del mercado,
etc. Una gran proporcion de estos trabajos suelen ser de tipo «cuantitativo» y
se centran, casi exclusivamente, en la consideracién del binomio «beneficio/coste».

— Agquellos que son realizados por profesionales sanitarios o por los pro-
pios médicos prescriptores como medio de control de calidad «interno». Tienen
un gran interés y cada vez son mds frecuentes en nuestro pais. Sin embargo, los
que se publican todavia suelen ser poco valorativos de la calidad del uso de me-
dicamentos que describen. Un reto de los EUM es, en este sentido, pasar de los
trabajos descriptivos a los analiticos.
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3. Métodos de los estudios de utilizacién de medicamentos

En los estudios cualitativos, como se sefiald anteriormente, se incluyen los
encaminados a saber la «cantidad» de un determinado farmaco o grupo de far-
macos que se consume y para-los que se hace necesario el uso de unidades de
medida. También se incluyen los estudios que valoran la «calidad» de ese consu-
mo. Por ultimo, habria que considerar las fuentes de informacién y las bases
de datos.

3.1. Unidades de medida: dosis diaria definida

La unidad de medida fundamental en los EUM es la dosis diaria definida
(DDD): «la dosis diaria media de un farmaco en su principal indicacién» (7).
No es una dosis recomendada sino tan s6lo un valor medio establecido de forma
arbitraria, en funcion de las recomendaciones de los libros de texto y de la expe-
riencia acumulada con cada principio activo. La DDD de cada farmaco es esta-
blecida por el «Drug Utilization Research Group» de la oficina europea de la
OMS. A partir de ahi se publican los listados con las DDD de muchos principios
activos.

La DDD es, por tanto, una «unidad de comparacién internacionaly, de enorme
utilidad. Como unidad técnica de medida permite comparaciones entre distintas
zonas geograficas y entre periodos de tiempo distintos, independientemente de
variaciones en los precios y en la composiciéon de las unidades.

El consumo de los distintos medicamentos se expresa mediante la llamada
DHD (8): «DDD consumidas por 1.000 habitantes/dia». El nimero de DHD se-
ra igual al numero de unidades vendidas (UV) por el nimero de formas farma-
céuticas por envase (FE/E) por la cantidad de producto en cada forma
farmacéutica (C/FF), multiplicado por 1.000 habitantes y partido por la DDD
del principio activo considerado multiplicada por el nimero de habitantes del
pais o la zona geografica estudiada y por 365 dias:

UV x FF/E x C/FF x 1.000 hab.
DDD X numero de hab. X 365 dias

Numero de HDH =

Se presenta un ejemplo con datos reales:

* En Espafia se dispensaron en el afio 1984, con cargo a la Seguridad So-
cial, 183.581 envases de «Minipres 1 mg, 60 tabletas» y 69.068 de «Minipres
2 mg, 60 tabletas». Teniendo en cuenta que estas eran las dos Unicas presen-
taciones que contenian prazosin como principio activo y considerando el con-
sumo a través de la Seguridad Social como el total, podemos calcular la DHD
como sigue.
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El consumo (considerdandolo igual a lo dispensado) de prazosin durante 1984
en mg fue: '

183.581 envases X 60 tabletas x 1 mg — 11.014.860 mg
69.068 envases X 60 tabletas X 2 mg = 8.288.160 mg

Si tenemos en cuenta que la DDD del prazosin son 5 mg, y considerando la
poblacién total de Espafia en 37.682.355 (censo de 1981), la DHD quedara:

19.303.020 1.000 h
Ntimero de DHD = 2.303.020 mg X ab — 0,28
5 mg x 37.682.355 hab. x 365 dias

Este resultado puede interpretarse de diferentes maneras:
— O bien que cada 1.000 habitantes utilizan 0,28 DDD de prazosin al dia.

— O, también, que 0,28 habitantes de cada 1.000 (1 de cada 3571) fueron
tratados con la DDD del prazosin.

Esto ultimo puede expresarse, asimismo, como que 10.551 personas estuvie-
ron expuestas diariamente y durante el afio considerado a la DDD, obteniendo
un dato que puede ser importante en farmacovigilancia ya que nos permite ha-
cer estimaciones sobre incidencia con la formula:

numero de RAM al prazosin durante 1984/poblacion
expuesta al prazosin en 1984

El mayor interés de este tipo de parametros estriba en que permite realizar
comparaciones. Asi, en Noruega durante 1984 el consumo de prazosin fue de
5,5 DDD/1.000 hab/dia (9), significativamente superior al calculado para Espa-
fia, 0,28 DDD/1.000 hab/dia.

Cuando, por cualquier motivo, no se pueden utilizar DDD, se suele recurrir
al uso, como unidad de comparacidn, de las «unidades vendidas por 1.000 habi-
tantes» (UV/1.000 hab.), sobre todo cuando se compara consumo de subgrupos
terapéuticos (SGTP). En la figura 1 se presenta la evolucion del consumo en Es-
pafia a través de la Seguridad Social de algunos subgrupos terapéuticos con da-
tos de ventas a la SS (10).

Ademas de los aqui resefiados se han usado otros muchos indicadores del
consumo de medicamentos: Coste Tratamiento Dia (CTD), «el coste a precio de
venta al publico (PVP) de la dosis diaria definida de un principio activo» (9).
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Figura 1. Evolucion del consumo de vasodilatadores cerebrales (CO4A)
expectorantes con balsamicos y antiinfecciosos (RO5C1), tranquilizantes (NO5C)
e hipolipemiantes (BO4A).

El CTD sirve para comparar distintas especialidades de igual composicion
o diferentes especialidades con composicion distinta pero que se utilizan para
la misma indicacidén. Tiene interés, por tanto, en estudios sobre el binomio
«beneficio/coste» y permite definir la eficiencia de medicamentos con igual
eficacia.
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3.2. Parametros de medida de la calidad

" Es ésta, como ya hemos sefialado, una cuestion clave a la"hora de realizar
estudios cualitativos, que trasciendan la simple descripciéon de una situacion y
que entren, por tanto, a valorarla. Respecto a la «calidad» de un medicamento
generalmente se tiene en cuenta lo siguiente (11,12):

1. El numero de principios activos que contiene, partiendo de la base de que,
en general y salvo contadas excepciones, es preferible un medicamento con un
solo principio activo que combinaciones a dosis fijas. Ademas se suele conside-
rar que cuanto mayor sea el numero de principios activos en combinacion peor
ser4 la «calidad» de la presentacion. Estas apreciaciones se sustentan en diversas
consideraciones: con las combinaciones se produce la practica imposibilidad de
individualizar los tratamientos; hay mayores riesgos de aparicion de reacciones
adversas y, por afiadidura, sobre las combinaciones se posee muchos menos da-
tos de eficacia, ya que metodoldgicamente resulta muy dificil realizar un ensayo
clinico controlado con este tipo de productos (13).

2. Siel medicamento esta incluido o no en determinadas recopilaciones o rela-
ciones (lista de medicamentos esenciales de la OMS, formularios nacionales, ...).

3. «Valor intrinseco» o «valor terapéutico». Habitualmente se considera que
este valor puede ser: elevado, nulo o dudoso e intolerable. Para establecer estas
categorias se tiene que actuar por consenso, en un grupo de expertos, los cuales
se basardn en su experiencia, en lo que estd descrito en la literatura y en lo acep-
tado por la comunidad cientifica internacional. Los criterios que han sido sefia-
lados (12) para delimitar las categorias arriba mencionadas son:

— Valor terapéutico elevado: el efecto terapéutico del farmaco considerado
es obvio (por ejemplo, la insulina en el coma diabético o la vitamina B12 en la
anemia perniciosa) o dicho farmaco posee eficacia terapéutica demostrada me-
diante ensayo clinico controlado (ECC). Hay que seiialar que el valor terapéuti-
co elevado es un parametro independiente del binomio «beneficio/riesgo» (por
ejemplo, el cloranfenicol tiene un valor terapéutico elevado en la fiebre tifoidea,
pero su uso conlleva un riesgo también elevado). Ademds un farmaco con un
valor intrinseco elevado puede ser mal utilizado, en indicaciones no correctas (por
ejemplo amoxicilina en un cuadro catarral de origen virico).

— Valor intrinseco dudoso o nulo: en esta categoria hay que incluir aquellos
principios activos sobre los cuales no hay ECC que demuestren su eficacia, pero
hay dudas al respecto y existe discusion en la literatura (por ejemplo: antidiabé-
ticos orales) o bien simplemente no hay ECC que demuestren su eficacia, pero
tampoco se tienen datos sobre un riesgo elevado asociado a su uso (por ejemplo,
la dihidroergotoxina mesilato como sustancia utilizada en la lamada «insuficiencia
vascular-cerebral» del anciano). En este grupo habria que incluir aquellas pre-
sentaciones que contienen un principio activo de valor terapéutico elevado en
combinacién con uno o varios fArmacos que no afiaden absolutamente nada en
cuanto a eficacia, aunque tampoco afiaden riesgo (por ejemplo, dcido acetilsali-
cilico y vitamina C).
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— Valor terapéutico o intrinseco inaceptable: todo farmaco que en cualquier
circunstancia sea suceptible de producir mas reacciones adversas que beneficio
(por ejemplo, cinarizina como tratamiento de los sintomas de la demencia senil).

Se ha propuesto también un indice beneficio terapéutico probado/dudoso co-
mo indicador de la calidad del consumo farmacéutico, al relacionar el consumo
en unidades vendidas de subgrupos catalogados como de eficacia probada con
el generado por el consumo de medicamentos de eficacia no bien demostrada
(14). En la figura 2 se presenta la evolucion de este indice en los ultimos afios.

2
Indice

1.5

1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990
afos

Elaborado a partir de los diez subgrupos mas consumidos. Base de datos ECOM.

Figura 2. Evolucién del indice beneficio probado/dudoso en Espaiia

3.3. Bases de datos de consumo

El uso de bases de datos en los EUM es esencial. El hecho de que en un pais
se puedan realizar buenos estudios de este tipo depende, en gran medida, de que
estén a disposicion de los investigadores buenas y completas bases de datos, que
contengan informacion, generalmente sobre lo que se prescribe o, mucho mas
frecuentemente, sobre lo que se dispensa en las oficinas de farmacia. Bastante
mas dificil es el poder obtener datos sobre el consumo real de medicamentos,
ya que resulta evidente que no todo lo que se dispensa es después utilizado.

Las bases de datos son fuentes de informacién que pueden depender de la Administra-
cién o bien tener un cardcter privado; independientemente de esto, hay que considerar co-
mo una caracteristica fundamental de las mismas la inclusién o no del diagndstico, es decir
el motivo de la prescripcién. Hasta tal punto esto es importante que, en ocasiones, se clasi-
fica a las bases de datos disponibles para realizar EUM segtin contengan o no datos sobre
el diagndstico. De este modo podemos decir que las mds importantes del mundo son 2):
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a) No incluyen el diagndstico:

a.l. Enlos EEUUy Canad4: National Presciption Audit; US Pharmaceut1cal
Market-Drugstores; US Pharmaceutical Market-Hospitals (estas tres son privadas
ypertenecen a IMS America Ltd.) y Medicaid Management Information Systems.

a.2. En Furopa: Swedish National Corporation of Pharmacies; Sweden’s Pres-
cription Survey; Sweden’s County of Jamtland Project; Norwegian Medicinal De-
pot; United Kingdom’s Prescription Pricing Authority y Bases de Datos de
Medicamentos del Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia.

b) Que incluyen el diagnostico:

b.1. En los EEUU y Canadd: National Disease and Therapeutic Index (pri-
vada, perteneciente a IMS America 1.td.); Kaiser Permanent Medical Plan; Group
Health Cooperative of Puget Sound; COMPASS, DURbase y Saskatchewan
Health Plan.

b.2. En Europa: Sweden’s Diagnosis and Therapy Survey y Sweden’s Com-
munity of Tierp Project.

Por lo que respecta a Espafia, la situacion es relativamente buena, ya que
desde comienzos de los afios 80 se dispone de diversas bases de datos (15) que
recogen el consumo a través de la SS, el mds importante en nuestro pais, ya que
supone alrededor de un 90% del total del consumo de medicamentos. A partir
de los subproductos del proceso PE-29 (es decir, de la facturacion mecanizada
de recetas a la SS) se han puesto en marcha dos bases de datos desde 1981: ES-
PES (por especialidades) y ECOM (datos de consumo). Los datos de los dos ul-
timos afios son accesibles en modo «on-line».

Ademds de estas dos bases de datos de la administracion existe también una
privada, dependiente de la ya mencionada IMS (International Marketing System),
que es de uso exclusivo de la industria farmacéutica. Los datos se recogen me-
diante un sistema muestral: una muestra de 800 farmacias y otra de médicos (los
cuales toman nota del motivo de la prescripcion). Si bien esta fuente de informa-
cién posee la ventaja de incluir datos sobre el diagndstico, ofrece también la des-
ventaja de que, al ser datos muestrales, son poco fiables para medicamentos de
baja venta. Ademads, como ya hemos sefialado son de dificil acceso, pues se trata
de datos confidenciales de uso exclusivo para el suscriptor, siendo la suscripcion
cara y practicamente restringida a la industria farmacéutica.
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1. Introduccion

1.1. Farmacovigilancia

La palabra farmacovigilancia tiene indudables connotaciones policiales. Los
orfgenes de la introduccién del término vigilancia en medicina o mds propiamente
en salud publica se remontan a los tiempos en que la policia velaba por el mante-
nimiento de las cuarentenas durante las epidemias.

En la actualidad la farmacovigilancia es una tarea de vigilancia epidemiolo-
gica de los farmacos una vez que han sido comercializados. Su articulacion mas
clara como sistema de vigilancia epidemioldgica esta constituido por el Progra-
ma de Notificacién Voluntaria de Reacciones Adversas a Medicamentos auspi-
ciado por la OMS (ver capitulo siguiente).

La farmacovigilancia ha sido definida como «el conjunto de actividades que tie-
nen por objeto identificar reacciones adversas previamente desconocidas, cuantificar
sus riesgos, tomar medidas reguladoras al respecto e informar a los profesionales sa-
nitarios y al publico sobre estas cuestiones (1). Aunque esta actividad se sitiia después
de la comercializacion, no incluye todos los estudios que se realizan en este periodo.
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Lejos de lo que pudiera pensarse la aprobacién de un farmaco no significa
que su relacion beneficio/riesgo estd establecida de manera definitiva: significa
que su eficacia ha sido demostrada y que los efectos adversos detectados hasta
su aprobacion son aceptables en relacidn al tipo de afeccién al que se destina
el farmaco. De ahi que pueda decirse cuando un producto sale al mercado, que
lo hace en «libertad condicional», queriendo significar que su destino depende-
rd de su comportamiento futuro.

1.2. Reaccion adversa. Concepto y tipos

Aunque los sistemas de farmacovigilancia a través de los distintos métodos
pueden detectar excepcionalmente efectos beneficiosos no detectados previamente,
su intencionalidad es la deteccion de reacciones adversas.

La OMS ha propuesto una definicién operativa de reaccién adversa, segin
esta definicion reaccién adversa serfa una respuesta «lesiva, no deseada y que
se presenta a las dosis habitualmente utilizadas en la especie humana» (2).

Esta definicion distingue asi reaccion adversa de otros conceptos que tam-
bién estdn asociados a los medicamentos pero que poseen caracteristicas distin-
tas, tal es el caso de acontecimiento o intoxicacion. Por acontecimiento se entiende
«cualquier nuevo diagnostico, cualquier motivo para que un paciente sea referi-
do a un especialista u hospitalizado (intervencién quirtirgica, accidente, embara-
z0), cualquier empeoramiento o mejoria inesperados, cualquier sospecha de
reaccién al farmaco o cualquier otra queja que sea considerada lo suficientemente
importante como para ser recogida en la historia clinica del paciente» (3). La
intoxicacion esta caracterizada por las dosis supraterapéuticas utilizadas.

Una de las clasificaciones (tabla 1) que se han propuesto para las reacciones
adversas y que ha hecho fortuna, las divide en reacciones de tipo A, que son
normales aunque aumentadas (del término inglés augmented) y las reacciones
de tipo B, que son anormales o extrafias (bizarre) (4). Otros autores han afiadido
otros dos tipos, C, para las reacciones asociadas a tratamientos prolongados co-
mo la nefropatia analgésica, y D para carcinogénesis y teratogénesis (5).

Tabla 1. Caracteristicas de las reacciones adversas segiin la clasificacién de
Rawlins y Thompson (1977).

tipo A tipo B
Mecanismo conocido desconocido
Predecible si no
Dosis dependiente , si no
Incidencia alta baja
Mortalidad v baja alta

Tratamiento reducir dosis retirar farmaco
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- La preocupacion por las consecuencias del uso de los farmacos (su seguri-
dad) se ha ido generando durante ‘un periodo dilatado en el tiempo en el que
se han acumulado experiencias de pequefias y grandes tragedias asociadas a ese
uso (tabla 2). Hoy en dia resulta incuestionable que el beneficio que aportan los
farmacos conlleva un precio: la posibilidad de apariciéon de una o varias reaccio-
nes adversas. ' o

Tabla 2. Epidemias de reacciones adversas producidas por farmacos con graves
consecuencias para las poblaciones expuestas. ‘

afio farmaco reaccion referencia
1880 cloroformo depresion cardiaca 6-9
1922 arsenicales necrosis hepética 10
1933 amidopirina agranulocitosis 11
1923 cincofeno ictericia y toxicidad hepatica 12
1938 elixir de sulfanilamida muerte ' 13-15
1954 Stalinon elevacién de la presion intracra-

neal, secuelas neuroldgicas 16
1953 fenacetina dafio renal y uremia 17
1961 talidomida malformaciones congénitas:

amelia y focomelia 18-21
1967 isoproterenol en aerosol, muertes en asmaticos jovenes 22-24

preparados con dosis altas
1970 clioquinol neuropatia mielo-Optica subaguda 25-34
1974 practolol sindrome ‘oculo-mucocutineo 35-40
1982 benoxaprofeno reacciones hepéticas mortales 41-48
1983 zomepirac reacciones anafilactoides mortales 49
1983 indometacina (forma de perforacién intestinal 50-51
liberacién lenta) '

1972 dietilestilbestrol adenocarcinoma de vagina en

mujeres jovenes 52-54

El primer libro monografico sobre reacciones adversas se publico en 1952 (55),

ese mismo afio el Council on Pharmacy and Chemistry de la American Medical
Association establecié un dispositivo de recogida de discrasias sanguineas pro-
ducidas por farmacos; diez afios mas tarde, en 1962, la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) comienza en EE.UU a recoger de manera sistemadtica las sospechas
de reacciones adversas producidas por farmacos (56).

Del interés que suscita en la actualidad la seguridad de los medicamentos,
nos da idea el nimero de publicaciones dedicadas en exclusividad a ese aspecto
de la medicacién (tabla 3).



52 Farmacoepidemiologia

Tabla 3. Publicaciones periédicas cuyo tema monografico son las reacciones

adversas producidas por firmacos.

nacionales

extranjeras

Boletin del Centro de Farmacovigilancia
de Castilla-La Mancha

Boletin del Centro de Farmacovigilancia
del Pais Vasco

Boletin de la Tarjeta Amarilla. Centro de
Farmacovigilancia de Castilla y Ledn
Boletin de Farmacovigilancia de la Comu-
nidad Valenciana

La Tarjeta Amarilla. Centro de Farmaco-
vigilancia de Navarra

Boletin Informativo del Centro Regional
de Farmacovigilancia de Cantabria
Boletin Informativo del Centro de Farma-
covigilancia de la Comunidad de Galicia
Boletin Informativo del Centro Regional
de Farmacovigilancia de Extremadura
Boletin Informativo del Centro de Farmacovi-
gilancia e Informacién Terapéutica de Canarias
Alerta de Farmacovigilancia. Boletin Te-
rapéutico Andaluz

Butlleti Groc

Bulletin From Sadrac. Swedish Adverse
Reactions Advisory Committee

Bulletin of West Midlands Centre for Ad-
verse Drug Reactions Reporting

Adverse Reactions Newsletter

Australian Adverse Drug Reactions Bu-
lletin

Adverse Drug Reactions and Toxicological
Reviews

Adverse Drug Reactions Bulletin
Clin-Alert

Drug Safety

Information of Adverse Reactions to
Drugs

PEM News

Reactions

2. Desarrollo de los medicamentos

El recorrido de las etapas del desarrollo de un medicamento nos permite iden-
tificar cuales son las insuficiencias inherentes a este proceso y como pueden con-
dicionar el comportamiento posterior del farmaco.

Para hacer ese recorrido, podemos considerar a grandes rasgos dos etapas
distintas, el desarrollo preclinico, donde el medicamento se valora en animales
de laboratorio (de experimentacidén), y el desarrollo clinico (Kline=cama) donde
la valoracién se hace en humanos (57).

)

2.1. Periodo preclinico

En esta fase se realizan distintas valoraciones encaminadas a tener un pro-
ducto con unas caracteristicas fisico-quimicas acordes con el destino para el que
ha sido concebido. Por lo que respecta a la seguridad de los medicamentos, du-
rante este periodo se comienzan estudios dé toxicidad en animales. La existencia
de diferencias de especie en las respuestas a los farmacos es una limitacién para
que los resultados de las valoraciones hechas en animales de laboratorio puedan
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ser aplicadas directamente y en su totalidad a la especie humana, sin embargo,
es una primera aproximacion de la‘que en ningin modo puede prescindirse. Por
otra parte los animales resultan malos predictores para un buen nimero de sin-
tomas que pueden aparecer con mucha frecuencia como manifestaciones no de-
seadas de los medicamentos cuando son utilizados en humanos: dolor de cabeza,
mareo, picor, vértigo, debilidad, malestar, ... :

Con los estudios de toxicidad aguda se valoran los efectos de dosis crecientes
y Unicas en los distintos 6rganos. De esta manera se determina la frontera entre
dosis efectivas y dosis toxicas. La toxicidad cronica también se observa con dis-
tintas dosis y por periodos que oscilan dependiendo del futuro destino del far-
maco. Para administraciones indefinidas de un farmaco, se suelen utilizar
valoraciones de 6 meses de duracion.

Los resultados positivos en los estudios de mutagenicidad (58), valoracion
de cambios en el material genético de la progenie, rapidos de hacer en bacterias
o en células humanas, pueden ser tenidos en cuenta como alertas tempranas de
carcinogénesis por parte de la sustancia que se valore. Los estudios de carcinogé-
nesis incluyen al menos dos especies, ratas y ratones, y la administracion, a dosis
siempre superiores a las que producen efectos farmacoldgicos, se prolonga du-
rante toda la vida de los animales. No existe evidencia clara de que la ausencia
de potencial carcinogenético en animales signifique lo mismo en humanos.

Los estudios para determinar la influencia sobre la fertilidad se alargan a veces
hasta varias generaciones. En el caso de la valoracién del potencial teratogeno de una
sustancia, un resultado positivo tendria un valor predictivo limitado, aunque en la
préctica significaria la prohibicién de uso de la sustancia en mujeres embarazadas.

2.2. Periodo clinico

Cuando los estudios en animales han demostrado la eficacia del producto
y la falta relativa de toxicidad, puede pensarse en la valoracion en humanos.

Se distinguen clasicamente cuatro fases del desarrollo de un medicamento en
la etapa clinica, tres anteriores a la comercializacion y una cuarta posterior a
la comercializacion.

Fase 1

La valoracion del medicamento se hace sobre voluntarios sanos jovenes y vie-
jos. Se trata de dar las primeras dosis en humanos y se utilizan fracciones mucho
mads bajas (1/100-1/64) de las consideradas activas (59). Cuando se trata de sus-
tancias que van a ser usadas como antitumorales o en el tratamiento del sida,
la valoracion se hace directamente en personas enfermas.

El objetivo de la fase I es el conocimiento de parametros farmacocinéticos y la acti-
vidad farmacoldgica del nuevo producto, también conocer las dosis activas en humanos.
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Fase IT

i

Durante esta fase el producto se ensaya en personas enfermas buscando con-
firmar el beneficio que se pretende obtener, se estudian igualmente las dosis mas
adecuadas y sus variaciones. En esta fase se han distinguido dos partes, una fase
II inicial y otra tardia, que de forma arbitraria estan separadas por la revisién
de los estudios de toxicidad crénica iniciados con antelacion en animales. Si du-
rante la fase II inicial se ha observado que el producto es eficaz y la revision de

los estudios de toxicidad en animales lo aconseja se continuari el ensayo con
mds pacientes (fase II tardia). * ’

Fase 11T

Los estudios en fase III, constituidos por los ensayos clinicos controlados (ver
capitulo 7), tratan de confirmar la eficacia en muestras representativas de las po-
blaciones en que va a ser usado el nuevo producto, y son el requisito previo para
que este sea cOmerci_alizado. Se pretende sobre todo con estos estudios conocer
la eficacia del producto y en parte la toxicidad. '

Los ensayos clinicos durante esta fase se suelen llevar a cabo en un nimero
de pacientes que rara vez supera los 3000 (60). Se trata de pacientes que general-
mente no presentan otras patologias salvo la que se pretende aliviar o curar con
el farmaco que se ensaya y, no suelen tomar, por tanto, otras medicaciones. Tam-
bién, y por lo general, son excluidos nifios, personas muy ancianas y mujeres
embarazadas. Quizds la caracteristica que mejor subraya las limitaciones de es-
tos ensayos es la de darse en unas condiciones que no son similares a las futuras
condiciones del uso real de los farmacos.

Generalmente la mayor parte de las legislaciones exigen seguridad y eficacia
a los productos para que puedan ser comercializados. Una tercera clausula de
necesidad no suele ser exigida. Esta tercera cldusula estaria encaminada a evitar
la salida al mercado de formacos similares a otros ya existentes (farmacos «me
too»).

Fase IV

Aunque todo el desarrollo preclinico y clinico hasta la comercializacién tiene
como objetivo introducir en terapéutica un producto eficaz y seguro, existirdn
interrogantes que serdn aclarados con el uso en una mayor escala del nuevo pro-
ducto. Eficacia comparada, efectividad, otras acciones beneficiosas no detecta-
das, reacciones adversas de baja incidencia o en grupos de pacientes con
caracteristicas especiales, reacciones adversas en personas expuestas durante pe-
riodos prolongados, usos no terapéuticos, todas ellas constituyen algunas de las
interrogantes a las que habra que dar contestacién durante esta fase. La farma-
covigilancia se limita a este respecto al estudio de la seguridad durante esta fase
postcomercializacién.
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3. Métodos

Los métodos para establecer una relacion de causalidad entre un farmaco y
una reaccion adversa pueden llegar a ser muy variados. Basicamente el proble-
ma puede abordarse desde una perspectiva epidemioldgica (tabla 4) o desde plan-
teamientos clinicos. Estos planteamientos exigen un estudio detallado de los casos

individuales.

Tabla 4. Métodos en Farmacovigilancia, fuentes e informacion obtenida.

método

fuentes

informacién sobre reacciones
adversas a los medicamentos

Andlisis de estadisticas
vitales6!

Monitorizaciéon intensiva
en pacientes
hospitalizad0s62,63

Notificacion voluntaria
(programa de la OMS)

Vigilancia posterior a la
comercializacion (prescrip-
tion event monitoring,
PEM)64.65

Estudios de cohorte

Estudios caso-control

Registros de mortali-
dad y de morbilidad

Historias clinicas
Entrevistas
estructuradas

Impresos disefiados
especificamente
(«tarjeta amarilla»)

Impresos disefiados
especificamente
Datos de ventas
Prescripciones

Historias clinicas
Impresos disefiados
especificamente

Historias clinicas
Entrevistas
estructuradas

Reacciones agudas y subagudas

Reacciones agudas y subagudas

Reacciones no conocidas
Reacciones de baja incidencia
Vigilancia de todas las reacciones
en todos los medicamentos

Deteccion precoz
Incidencia de reacciones en nuevos -
farmacos (orden 1/10000)

Datos de todos los acontecimien-
tos de una poblacion «expuesta»
comparada con una «no ex-
puesta»

Datos referentes a la exposicion
previa a un medicamento con una
enfermedad infrecuente (casos)
comparados con personas que no
la presenten (controles)

Tomado de Laporte y Tognoni, editores (1983) (66)

La tabla 5 presenta una comparacion de los métodos més importantes de de-
teccién de reacciones adversas a medicamentos (67).
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Tabla S. Comparacion de las principales técnicas de deteccion de reacciones

adversas a medicamentos. °

coste  sensibilidad utilidad como mimero de firmacos deteccién efectos
(sesgos)  indicador precoz - monitorizados a largo plazo

Cartas a revistas médicas + + ++++ +++

+
Estadisticas vitales + 0 +++ ++ +
Notificacion voluntaria ++ L+t +++ ++++ +
Monitorizacién intensiva
de pacientes hospitalizados ++ +++ ++ ++ 0
Estudios caso-control ++ +++ ++ +++ +++
Estudios de cohorte +++  +tt + + ++
Record linkage ++++  ++4+4 + ++++ ++

En la génesis de un problema de farmacovigilancia, se suele encontrar lo que

se conoce con ¢l nombre de alerta. Una alerta es una informacién no confirma-
da que pone en relaciéon a un farmaco con una determinada reaccion. Pero la
confirmacién de una alerta, no es el unico tipo.de problema que puede presen-
tarse dentro de este campo de actividad, otros problemas podrian ser la eleccién
de un preparado en funcién de su menor riesgo, o la decisién de la intervencién
mads adecuada en funcion del riesgo.
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1. Introduccion

Elsistema de notificacion voluntaria de reacciones adversas es el método mas uni-
versal de farmacovigilancia y consiste en la recogida y posterior comunicacién de aque-
Ilas reacciones no deseadas que pueden aparecer tras el uso de los farmacos en humanos.

Tras el llamado «desastre de la talidomida» (1), los gobiernos de algunos pai-
ses establecieron procedimientos para la recogida sistematica de informacion
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sobre las reacciones adversas que podian producirse después de la administracion
de un farmaco. Fue a principios de 1960 cuando la Asamblea Mundial de la Salud
establecio en sus resoluciones la creacion de un programa para la promocion de
la seguridad y eficacia de los medicamentos (2,3). Entre 1961 y 1965, empezaron
a surgir los primeros sistemas de notificacion voluntaria en: Australia, Italia, Ho-
landa, Nueva Zelanda, Suecia, Reino Unido, Estados Unidos y 1a Republica Fede-
ral Alemana (4). En 1968 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) inici6 un
proyecto piloto de recogida de notificaciones sobre reacciones adversas en diez paises
(5). La evaluacion de esta experiencia llevé a la conclusion de la necesidad de esta-
blecer un sistema de monitorizacion permanente. En 1978, el gobierno sueco se
ofreci6 como responsable del desarrollo y coordinacién del programa internacio-
nal de notificacién voluntaria, estableciendo su sede definitiva en Uppsala (6).
En la actualidad el sistema estd implantado en 33 paises y se han recogido alrede-
dor de un millén de notificaciones de efectos indeseables.

En Espaiia, el programa de notificacién voluntaria de reacciones adversas a
medicamentos fue iniciado a finales de 1982 por la Division de Farmacologia
Clinica de la Universidad Autéonoma de Barcelona; a lo largo de 1985, se incor-
poraron al programa las comunidades auténomas de Cantabria y Navarra, den-
tro ya de un proyecto de la Direccién General de Farmacia y Productos Sanitarios
(7). Actualmente participan diez centros regionales, otros cinco acreditados que
est4n iniciando sus actividades (Aragén, Extremadura, Madrid, Murcia y la Rio-
ja), dos comunidades autonomas, Asturias y Baleares, todavia no se han incor-
porado al sistema. El centro coordinador nacional a partir de 1992 se ubica en
el Instituto de Salud Carlos III en Majadahonda (Madrid).

2. La Tarjeta Amarilla

La tarjeta amarilla es un impreso que recoge los datos minimos necesarios
para evaluar una sospecha de reaccion adversa a un farmaco (Fig.1).

Los datos que se refieren al paciente son: nombre o numero de historia clini-
ca para localizar notificaciones repetidas; edad, que interesa para identificar gru-
pos de riesgo y peso, util para detectar casos de sobredosificacion.

Referido al farmaco se solicita dosis diaria, via de administracién, tiempo
de exposicidn del paciente al farmaco, y nombre de la especialidad, ante la posi-
bilidad de reacciones adversas a excipientes o formas farmacéuticas; también el
motivo de la prescripcion ya que indica la patologia de base que a veces puede
contribuir a la aparicion del efecto no deseado. '

Acompafiando a la descripcién de la reaccidn se hace constar la fecha de ini-
cio y final y el desenlace, datos que ayudan a valorar la gravedad del efecto adverso.

La tarjeta consta ademads de un apartado de observaciones en €l que el médi-
co puede afiadir cualquier otro dato que él considere de interés.

Toda la informacion tanto del paciente como del notificador es confidencial.
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| CONFIDENCIAL o
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE:REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

1. Por favor, notifique todas las reacciones a farmacos re-
cientemente introducidos en el mercado y las reacciones
graves o raras a otros farmacos (vacunas, productos es-
tomatolégicos y quirdrgicos, DiU, suturas, lentes de
contacto y liquidos también deben ser considerados me-
dicamentos).

2. Notifique en la primera linea el farmaco que considere
mas sospechoso de haber producido la reaccién. O bien

ponga un asterisco al nombré de los medicamentos
sospechosos, si cree que hay mas de uno.

Notitique todos los-demds farmacos, incluidos 1os de au-
tomedicacién, tomados en los tres meses anteriores. Pa-
ra ias malformaciones congeénitas, notifique todos los
farmacos tomados durante la gestacién.

No deje de notificar por desconocer una parte de la infor-
macion que le pedimos.

NOMBRE DEL PACIENTE

(Con la tinalidad de saber si se ha repetido alguna reaccién).
(Indique también el niumero de historia para los pacientes
hospitalizados).

Sexo Edad Peso (kg.)

Por favor, margue con una cruz si necesita mas tarjetas D

FARMACO (S) * osis Fechas Motivo de la
(Indique el nombre comercial) via admgn. Comievnzo Final prescripcién
(Véase nota 2)
* Para las vacunas, indique numero de lote.

Fechas

Desenlace
REACCIONES , : (P. €, mortal. recupe-
Comienzo Final rado, secuelas. etc.)

OBSERVACIONES ADICIONALES
MEDICO QUE NOTIFICA
Nombre
Direccioén
Poblacidn e e | S Y SN

Firma Fecha
Teléf.

Figura 1. Impreso para la notificacion de reacciones adversas. Tarjeta Amarilla
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2.1. Qué notificar

‘Se deben notificar todos los efectos adversos observados tras la administra-
cién de un medicamento en la asistencia hospitalaria y extrahospitalaria. De es-
pecial interés son las reacciones graves y las producidas por farmacos de reciente
introduccion en el mercado (Tabla 1).

Tabla 1. Qué notificar

Reacciones a farmacos de reciente introduccién en terapéutica
Reacciones mortales

Reacciones que pongan en peligro la vida del paciente
Reacciones que provoquen ingreso hospitalario

Reacciones que alarguen la estancia hospitalaria

Reacciones que provoquen ausencia laboral o escolar
Malformaciones congénitas

Reacciones que produzcan efectos irreversibles

No hay que olvidar que se notifican sospechas. Siempre que el clinico haya
manejado la hipdtesis del medicamento como explicacion a la aparicidon de una
alteracion, esta posibilidad puede notificarse. Es la manera de descubrir reaccio-
nes adversas previamente desconocidas.

2.2. Origen de las notificaciones

El hecho de que una reaccion adversa se notifique depende de la sospecha
por parte del médico prescriptor de la existencia de una relacion entre la admi-
nistracion de un medicamento y la aparicion de la reaccidn y su posterior comu-
nicacién a través de la tarjeta amarilla al centro de farmacovigilancia corres-
pondiente. La organizacion de los programas nacionales de farmacovigilancia,
en los distintos paises, determina también las fuentes de notificacién: médicos
de hospital y de atencion primaria en Australia, Nueva Zelanda, los paises nor-
dicos, y el Reino Unido. Sélo médicos de hospital en Japon, Rumania y Yugos-
lavia. A través de la industria farmacéutica en la Republica Federal Alemana,
Italia y Estados Unidos (8).

Hay paises en los que el programa de notificaciéon voluntaria incluye profe-
sionales de la salud como enfermeras y farmacéuticos de oficina.

Un problema que podria originar la existencia de varias fuentes de notifica-
cion es la comunicacion de un mismo caso en mas de una ocasion.
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2.2.1. Médicos

- 2.2.11. Atencion primaria

El interés de la atencién primaria como origen de notificaciones se debe al
tipo de poblacién que cubre, a la relacién mads continua y personal con los pa-
cientes, al mejor estado de salud de éstos, a la menor frecuencia de politerapia
y a que es el «nivel» donde se realizan los,controles de las medicaciones o trata-
mientos establecidos por especialistas. Muchas veces son los primeros en obser-
var una reaccion adversa. ' :

Las notificaciones de atencion primaria se caracterizan por incluir pocos far-
macos, ademds son medicamentos con un alto nivel de consumo. La mayoria
de las comunicaciones son leves y no suelen ir acompaiiadas de analitica u otras
exploraciones complementarias. Es facil la comumcacmn con el notlflcador lo
que permite completar la informacion.

2.2.1.2. Atenczon hospztalarza

El hospital es una fuente 1mportante de datos por la gravedad de las reaccio-
nes que aparecen, el seguimiento que se hace de los pacientes, el control de la
medicacion y las exploraciones complementarias que se realizan. Sin embargo
es dificil conseguir una notificacion fluida o habitual en este grupo de médicos (9).

Las notificaciones de hospital se caracterizan por referirse a pacientes en mal
estado, con multiples patologias, tratados con gran nimero de medicamentos, mu-
chos de ellos de uso exclusivamente hospitalario. Son reacciones generalmente graves.

2.2.2. Farmacéuticos

En febrero de 1977 una orden ministerial establecid, dentro de las funciones
del servicio de farmacia, labores de farmacovigilancia: «en estrecha colabora-
cién con el personal médico mantener vigilancia y estudios continuos sobre los
efectos adversos de los medicamentos». Posteriormente la Ley del Medicamento
recoge también esta funciéon (10). Hay ademas de estas razones «legales» una
serie de razones profesionales que apoyan el interés del farmacéutico de hospital
en las reacciones adversas a medicamentos: participa en la Comision de Farma-
cia y Terapéutica y en el Comité de Ensayos Clinicos y realiza una dispensacién,
que le permite conocer individualizadamente los medicamentos prescritos (11).

En abril de 1990 1a Sociedad Espaifiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) es-
tablecio una unidad de farmacovigilancia encargada de fomentar las actividades
de farmacovigilancia en el hospital. Desde su origen hasta marzo de 1991 esta.
unidad ha recibido 424 tarjetas amarillas (12). Todas estas tarjetas son remitidas
al Centro Nacional de Farmacovigilancia.
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Los farmacéuticos de oficina de farmacia abarcan un campo no contempla-
do por otros profesionales, por su relacién con un grupo de medicamentos que
se despachan sin receta médica, por la automedicacién y el uso de especialidades
publicitarias (13).

Este colectivo puede encontrar dificultades para realizar una correcta descrip-
cion de la reaccion adversa, lo que limita su participacion en el programa de la
tarjeta amarilla.

2.2.3. Industria

El articulo 57 de la Ley del Medicamento (14) implicaba por primera vez a
los laboratorios fabricantes en las labores de farmacovigilancia: «Los fabrican-
tes y titulares de autorizaciones sanitarias de medicamentos estdn también obli-
gados a declarar a la Administracién del Estado y a las Comunidades Auténomas
que ostentan competencias de ejecucion en materia de productos farmacéuticos
los efectos inesperados o téxicos de los que tengan conocimiento y que pudieran
haber sido causados por los medicamentos que fabrican o comercializan».

En otros paises, como Estados Unidos, la agencia reguladora (Food and Drug
Administration, FDA), recibe la mayor parte de las notificaciones de los labora-
torios farmacéuticos (15). Puede considerarse este aspecto como positivo ya que
es una forma de responsabilizarse no sélo de las ventas, sino también de la segu-
ridad de sus productos una vez introducidos en el mercado.

Hay que tener en cuenta que la industria puede recoger una gran cantidad
de datos gracias a la red de visitadores médicos de que dispone y que se mantie-
ne en contacto periddico con el médico (16). Una limitacién de esta es que sélo
recoge informacion de sus propios productos.

2.2.4. Publicaciones

Es frecuente que un médico, bien por la gravedad o por lo desconocido de
una respuesta asociada a un farmaco, se decida a comunicar el caso a una revista
medica en forma de «carta al director». Algunas de las reacciones mds graves
producidas por medicamentos han sido detectadas por este método; es el caso
- de la hepatotoxicidad provocada por benoxaprofeno (17) y del sindrome oculo-
mucocutaneo por practolol (18). De hecho pueden considerarse las comunica-
ciones a revistas como el antecedente de la notificacién voluntaria actual.

El mayor inconveniente de la publicacion de cartas al director como fuente
de informacion de reacciones adversas es el tiempo transcurrido desde que se
detecta la reaccidn adversa hasta que esta llega a ser publicada, pueden transcu-
Irir mas de siete meses (19), un tiempo excesivo para efectos adversos graves o
desconocidos hasta entonces.
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El envio simultdneo de la tarjeta amarilla a los centros de farmacovigilancia,
es la forma de garantizar, que reacciones que han sido consideradas lo suficien-
temente interesantes para su publicacion, entren a formar parte de la base de
datos de reacciones adversas y que puedan asi ser contrastadas o estudiadas en
la revisiones que se hagan.

Debe procurarse que estas comunicaciones contengan al menos un minimo
de informacién sobre la reaccion adversa (20).

2.3. Evaluacion de la Tarjeta Amarilla

Para la valoracidn de la gravedad y causalidad de una notificacion se utilizan
los algoritmos, que son el método para establecer una relacion causal entre la
administracién del farmaco sospechoso y la aparicidén de la reaccién adversa.
En el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) se aplica el algoritmo de
Karch-Lasagna (Tabla 2). La «secuencia temporal» es el tiempo razonable que
debe haber entre la administracién de un medicamento y la aparicion de la reac-
cion, puede establecerse para varios medicamentos notificados; se puede pensar
en una interaccidn cuando existe una administracién conjunta. El «conocimiento
previo» es la forma de valorar si la reaccidn adversa estd descrita en la literatura
médico-farmacéutica, si aparecen solo casos anecdodticos o si se trata de una reac-
cidn no conocida para el farmaco sospechoso. Una respuesta positiva a la pre-
gunta de si existe mejoria tras la «retirada del farmaco» sospechoso, establece
una mayor fuerza en la asociacion entre farmaco y reaccién. Cuando la reaccion
aparece tras administrar de nuevo el medicamento después de un periodo de la-
vado, se considera que ha habido una reexposicion positiva, este hecho apoyaria
también la relacion causal. Es posible clasificar las reacciones segun su relacion
causal: definida, probable, posible y condicionada.

Tabla 2. Evaluacion de la relacion causal entre reaccion adversa y medicamento

criterios clasificacion de las reacciones

definida probable posible condicionada

Secuencia temporal ’ Si Si Si Si
Respuesta conocida Si Si Si No
Reaccion mejora al retirar Si Si Si o0 No Si 0 No
Reaccién reaparece al reexponer Si ? ? i
Explicacion causal alternativa No No Si No

Karch and Lasagna (21)
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¢ Se-anulan las notificaciones.que nose pueden evaluar por.falta de informa-
cion, las producidas por dosis superiores a las terapéuticas o que no cumplen
la definicion de reaccidn adversa a medicamentos dada por la OMS (22) Que-
dan:archivadas en el centro que las recibe.

3. Caracteristicas del sistema de notificacion voluntaria

El sistema de notificacion voluntaria de reacciones adversas es el sistema de
vigilancia postcomercializacién mas barato y sencillo. Los centros de recogida y
evaluacion de notificaciones pueden estar formados por un par de personas. El
seguimiento de los formacos se hace desde el momento de su comercializacion has-
ta suretirada del mercado. Se notifican reacciones adversas sobre cualquier farmaco.

‘' La notificacién voluntaria no es un estudio experimental, ‘es un estudio de
tipo observacional. Esta caracteristica le aleja de los problemas éticos que se plan-
tean con los ensayos clinicos. Incluye a toda la poblacién: nifios, ancianos, pa-
cientes hospitalizados, pacientes con varias enfermedades, pacientes con

ohterapla. No 1nterf1ere los hab1tos de prescr1pc1on

Una «alerta» es una not1f10ac1on sobre una p051b1e relacion causal entre un.acon-
tec1m1ento adverso y un farmaco. Esta relacién es desconocida o.esta poco docu-
mentada Normalmente se necesita mas de una notificacién para generar una alerta,
aunque depende dela gravedad del acontecimiento adversoy la calidad de la infor-
macion que se recoja en la not1f1cac1on (23). Las «alertas» son el origen de las hi-
pote51s en base a las cuales se realizan otros estudios de farmacovigilancia: casos
¥y controles cohortes, monitorizacion de un farmaco o de un grupo de pac1entes

Esta es una de las principales func1ones de un sistema de farmacovigilancia,
ser capaz de detectar cualquier posible problema produc1do por un farmaco con
Ia mayor rapidez posible (Tabla 3).

Tabla 3. Problemas detectados por el Sistema Espaiiol de Farmacovigilancia
a través de la «Tarjeta Amarilla» (24)

farmaco

reaccion

‘‘bendazac (Bendalina®)

.- Biostar® (crema) ‘

" bismuto (Mabogastrol®)

“!'cefazolina + cefazolina-dibencilamina (Daren®)

i..cincofeno (Uriartril®)
cinepacida (Arteripax®, Vasolande®)
cinarizina (Diclamina®, Stuger6n® y otros)
citiolona (Mucorex® y otros)

.- cleboprida (Clanzol®, Cleboril® y otros)
droxicam (Drogelon®, Ferpan®, Ombolan®)

~ flunarizina (Flurpax®, Sibelium® y otros)

ganglidsidos (Nevrotal®)

- -glafenina (Osodent®, Glifanan® y otros)
metasilicato de aluminio y magnesio (Alyma®)

hepatotoxicidad

quemaduras

encefalopatia

lesion en punto de aplicacién
hepatotoxicidad

agranulocitosis

parkinsonismo, temblor
alteraciones del gusto

riesgo elevado de distonia aguda
hepatotoxicidad

parkinsonismo, depresién, temblor
sindrome Guillain-Barré
hipersensibilidad, hepatotoxicidad
poliuria, disuria
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Unalimitacion de los sistemas de notificacion voluntaria es la incapacidad pa-
ra establecer incidencias de reacciones adversas; por la evidente falta de un deno-
" minador ;objetivo, personas expuestas.al fairmaco, asi como pof -el numerador,
reacciones notificadas, que no es real,.ya que.se notifican sélo una parte de las
reacciones adversas.que se producen (25). Existe un sesgo.de notificacion: se notl—
fica mas sobre productos nuevos o que estan siendo sometldos auna ampha cam-
pafia publicitaria (26), se comunican mds reacciones agudas, més faciles de detectar
que reacciones a largo plazo; la publicacién de un caso en la seccidon de cartas al
director provoca la comunicacion de casos similares o de otras reacciones produ-
cidas por el mismo farmaco. Sin un célculo de la incidencia no se puede determi-
nar si una reaccién adversa ocurre en la poblacion, con mds frecuencia: tras la
administracion del medicamento que espontdneamente. Sin esta relacion no po-
demos determinar la importancia clinica de una reaccion (27). Es decir el origen
de sus limitaciones.es el mismo que el de sus ventajas, los-ddtos se originan de
forma no controlada y esto impide obtener de ellos.datos exactos de tasas.

No obstante, es posible conseguir cdlculos aproximados de incidencia con el
cociente numero de notificaciones/consumo de medicamentos. Otras posibilida-
des son el establecimiento de grupos de riesgo y la comparacion de especialida-
des del mismo grupo farmacoldgico a partir de lo notificado (perfiles) (28) (Fig. 2).

' Respiratorio O
' . . B istemizol
Aparato urinario i |
Z :Terfenadina
M. generales : :
Hepaticas:
Metabolismo
Piel y anejos
Hematoloégicas
Psiquiatricas
Digestivas

SN auténomo

P

0 5 10 15 20 25 30 35
porcentaje

SN central y perif.

Numero de reacciones: astemizol, 68
terfenadina, 52. Datos del SEFV.

Figura 2. Antihistaminicos «no sedantesy. Dlstrlbucmn de reacciones por Or-
ganos y sistemas

La tasa de notificacion es muy variable a lo largo del afio (Fig. 3). Pero quiza
el problema mas grave de la notificacion voluntaria es la infranotificacion (30).
Esta puede llegar a ser tan grave que impida que la notificaciéon voluntaria
sea capaz de cumplir sus dos principales objetivos: deteccién de alertas y
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generacion de hipotesis. Hay varias causas ya estudiadas para la infranotifica-
cion (Tabla 4). Entre ellas, 1a creencia de que en el mercado s6lo existen farma-
cos seguros que obedece en la mayoria de los casos a un desconocimiento de los
estudios en fase III y de sus limitaciones. Por otro lado, la confidencialidad de
los datos que se notifican, tanto del paciente como del médico, es una de las
caracteristicas del sistema de notificacion voluntaria. Nunca se juzga la terapéu-
tica, solamente se evalua la reaccion adversa.

80 -
Notificaciones
60 e e e
40
20
0 Ef

FEB.87 " FEB.88 FEB.89 FEB.90 FEB.91

Datos del Centro de Castilla y Leén (29)

Figura 3. Variacion de la notificacion a lo largo del tiempo

Tabla 4. Las siete razones para no notificar

Complacencia: la errénea creencia de que solo se permite la comercializacion de
farmacos seguros

Miedo a sufrir denuncias por parte de los pacientes

Culpabilidad por el dafio que el tratamiento ha causado al paciente
Recoger y publicar casos personalmente

Ignorancia de la existencia del programa

Miedo a hacer el ridiculo por notificar simples sospechas

Letargia, una mezcla de falta de tiempo, falta de tarjetas amarillas y otras excusas

* Inman (31)
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Es responsabilidad de los centros de farmacovigilancia el dar a conocer el
programa de la tarjeta amarilla (32), mediante campaiias de divulgacion, hojas
_informativas, envio periédico de tarjetas amarillas etc. Un hecho importante es
el que los estudiantes de medicina conozcan en su periodo de formacion el pro-
grama de notificacion voluntaria.

Ya hemos comentado la importancia de la notificacién de reacciones no co-
nocidas previamente. Se comunican sospechas y como tales se consideran; con-
seguir desechar la idea de que si no estd recogido en la bibliografia debe descartarse
el medicamento como causa, supondria un avance para la calidad y efectividad
de los sitemas de notificacion voluntaria (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas del sistema de notificaciéon voluntaria

ventajas -

Sencillez y bajo coste

Origen de alertas

Cubre a toda la poblacién

Util para detectar reacciones de baja incidencia

inconvenientes

La tasa de notificacion no es constante
Infranotificacion

No proporciona informacion sobre incidencia

Sesgos de notificacion

Efecto «bola de nieve»

Dificil deteccién de reacciones adversas a largo plazo

4. Informacion de retorno

Una de las actividades encaminadas a disminuir la infranotificacion es man-
tener una comunicacién fluida y constante con los notificadores. La posibilidad
de pedir un informe sobre la reaccién adversa que se notifica seria una manera
de establecer esta comunicacion, también pueden enviarse de forma automatica
sin que el notificador lo solicite.

Se distribuyen entre los profesionales de la salud boletines informativos en
los que se recogen revisiones sobre medicamentos o grupos farmacologicos, des-
cripciones de reacciones adversas, funcionamiento de los centros, histogramas
sobre la frecuencia de notificacion, a partir de los datos recogidos.

La «farmacovigilancia activa» es el seguimiento personal de las notificacio-
nes que pueden ser origen de una alerta o tienen especial interés clinico. Se realiza
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una verdadera investigacién que:va mds alla de completar la informacién recibi-
da; a través de entrevistas. personales con el notificador, con el paciente que ha
sufrido la reaccién adversa o buscando casos similares en los servicios hospitalarios.

5. Sumario

Un sistema de notlflcacmn voluntaria se puede VEr como una recolecc1on de
comunicaciones, cuya procedencia, caracteristicas y tamafio de la poblacion ex-
puesta al medicamento desconocemos.

Asi es casi imposible establecer una relacion causal entre un acontecimiento
adverso y un medicamento.

Solo la aparicién sucesiva de un ndmero de sospechas, en un tiempo relativa-
mente corto, para un medicamento en relacion con una reaccidén adversa desco-
nocida, apoyaria una relacion si se cumplen los requisitos anteriormente expuestos.

La ausencia de un grupo control, la falta de denominador para el célculo
de incidencias, la infranotificacion y las comunicaciones parciales, llevan a la
necesidad de sistemas complementarios.

- La notificacién voluntaria es la mejor forma de detectar acontecimientos no
frecuentes, cuando ocurren tras la comercializacién de una nueva especialidad.

La notificacion voluntaria es el unico camino que puede detectar aconteci-
mientos raros, para todos los medicamentos que existen en el mercado y durante
todo el tiempo que permanecen en el mismo.

Las reacciones comunes pueden aconsejar la retirada del mercado del medi-
camento, mientras que las reacciones raras solo requieren precauciones médicas.
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1. Introduccion

Qué duda cabe que la observacién de la historia natural de los fenémenos
patoldgicos y su interpretacién desde-un punto de vista personal estd al abasto
de cualquier médico. Es mas, el clinico tiene mucho en cuenta su acumulacion
de experiencia a la hora de establecer un diagnoéstico y de decidirse por una de-
terminada estrategia terapéutica. Lo hace incluso a veces en detrimento de los
resultados procedentes de estudios epidemiologicos tan potentes para evaluar las
relaciones de causalidad como son los ensayos clinicos controlados (1).

Actualmente existen cada vez menos dudas de que, en medicina, no basta con
la experiencia personal para establecer relaciones entre causas y efectos ya sea €n
cuanto a la produccion de enfermedades o en cuanto a la modificacion de su histo-
ria natural mediante estrategias terapéuticas, ya sean de tipo farmacologico o no.
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La Farmacologia Clinica es una disciplina que, para promover un uso racional
de los medicamentos, ha de dibujar con la mayor precisién posible un perfil de efi-
cacia esperada de los medicamentos en relacién a su perfil de riesgos. Para ello, se
ha visto obligada a utilizar métodos que proceden de la epidemiologia, y permiten
la investigacion de relaciones causales desde un punto de vista probabilistico utili-
zando razonamientos modernos frente a los caducos modelos deterministas (2-4).

Los estudios epidemiolégicos analiticos constituyen ejercicios de medida de
la magnitud del o los efectos de una o diferentes causas en una muestra determi-
nada cuyos resultados, con las debidas limitaciones, pueden ser extrapolados a
una poblacion general de referencia que, en définitiva, es la tiibutaria dela inter-
vencion medica. El paradigma de los estudios epidemioldgicos que investigan
relaciones de causalidad lo constituyen los de tipo experimental en los que los
investigadores fijan las condiciones en las que se.va,a llevar.a cabo la investiga-
cién: son los ensayos clinicos controlados. '

Sin embargo, no siempre es posible utilizar su metodologia debido a razones
logisticas, econdmicas e incluso, en ocasiones, éticas. M4s aun, los ensayos clini-
cos controlados adolecen de una serie de limitaciones que obligan a adoptar estra-
tegias de estudio diferentes, por ejemplo cuando se quiere investigar la causalidad
de efectos de baja frecuencia o de efectos con tiempos de latencia largos. Algunos
investigadores sugieren la realizacién de ensayos clinicos controlados amplios pa-
ra paliar estas y otras limitaciones, como el hecho de que en los ensayos clinicos
controlados clasicos las condiciones experimentales crean una situacién diferente
al contexto en el que se desarrolla la practica médica habitual (5). Una alternativa
para contrastar hipdtesis causales la constituyen los estudios epidemioldgicos ob-
servacionales analiticos en los que los investigadores tinicamente siguen un deter-
minado método que permite calcular un pardmetro que mide la fuerza de la
asociacion entre efectos y factores causales respetando las condiciones habituales
de la practica médica: se trata de los estudios caso-control y de cohortes.

2. Estudios caso-control

Son estudios que permiten evaluar hipotesis causales en la produccion de en-
fermedades entendiendo que existen asociaciones entre un efecto (enfermedad)
y unos factores causales (factores de riesgo), que pueden estar relacionados o
no entre si. Esta asociacion entre causa(s) y efecto puede ser examinada desde
un punto de vista probabilistico, no determinista.

2.1. Razonamiento

Se trata de detectar el efecto (enfermedad) objeto de estudio e investigar los
factores de riesgo asociados. Para ello, se selecciona una serie de pacientes que
presentan la enfermedad a estudiar (casos) y se compara su exposicion a deter-
minados factores de riesgo con la que se detecta en otra serie de individuos que
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se diferencian de los casos por no presentar la enfermedad estudiada (controles). Me-
diante este enfoque se puede estudiar la asociacién de una enfermedad con diferentes
factores de riesgo. Si los factores de riesgo son farmacos, entonces se puede explorar
el papel que juegan los farmacos en la produccién de una determinada enfermedad.

2.2. Objetivos

En si, un estudio caso-control es un ¢jercicio de medicion en el que lo que
se pretende es obtener un parametro de medida de la fuerza de la asociacion en-
tre una enfermedad determinada y uno o varios factores de riesgo (6). En con-
creto, su objetivo es la obtencién de un estimador no sesgado de ese parametro
con el menor error posible. En castellano se denomina Razéon de Ventajas y en
inglés Odds Ratio (OR) a ese parametro. Se considera que, en el caso de enfer-
medades poco frecuentes, el OR es un buen estimador del Riesgo Relativo que
corren los individuos expuestos al farmaco de contraer la enfermedad investigada.

En la figura 1 se representa la tipica tabla de contingencia, o tabla de 2 X
2, que se obtendria en un estudio caso-control en el que se buscase investigar
la asociacion entre una enfermedad (C) y la exposicion a un factor de riesgo que
fuese un farmaco (F) determinado.

C C
F a b a+b
i?‘ C d c+d
atc b+d a+b+c+d

Figura 1. Tabla de contingencia 2 x2. F: expuesto al farmaco; F: no expuesto
al farmaco; C: caso; C: control.

En la figura 2 se muestra el calculo del OR: se puede ver que en su célculo
se establece la razon que, en el numerador, contempla la proporcion comparati-
va de casos (a) entre individuos expuestos (a+b) y de controles (b) entre los indi-
viduos expuestos (a+b) y, en el denominador, contempla la proporcion
comparativa de casos (c) entre individuos no expuestos (c+d) y de controles (d)
entre los individuos no expuestos (c+d).
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C C
F a b a+b
F c d c+d
a+c b+d a+b+c+d
a
. . a+b
Ventaja de la exposicion (entre casos y controles): b
a+b
c
. . ey c+d
Ventaja de la no exposicién (entre casos y controles): 5
c+d
a  a+b
Razén de ventajas (Odds Ratio-OR): a+b b = a’b = ad = OR
C « c+d c/d bc
c+d d

Figura 2. Calculo del OR.

Cuando ¢l OR es igual a 1 la proporcién de casos y controles entre los expuestos
al farmaco es igual a la proporcion de casos y controles no expuestos al
farmaco, lo que sugiere que no existe asociacion entre el farmaco y la enfermedad.
Cuando el OR es superior a 1 se dice que existe una asociacion entre fArmaco y enfer-
medad tanto mayor cuanto mayor sea el OR. Caso de que el OR fuese inferior a 1
se dice que el farmaco presenta un efecto protector frente a la enfermedad estudiada.

Mediante este simple cdlculo, se obtiene un valor que constituye un estima-
dor del OR que se daria en la poblacion de referencia. Es necesario, pues este
es ¢l fin de un estudio analitico y en ello reside su interés, calcular cual seria
el OR en esta poblacion de referencia. Ello se realiza calculando los limites de
confianza del OR (habitualmente se calculan los limites de confianza al 95%)
que nos dan una idea del valor del OR que obtendriamos en 95 estudios si reali-
zasemos 100 estudios como el que hemos realizado.
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Los objetivos de un estudio de estas caracteristicas no se cumplirian si no
se afiade otro propdsito: el de obtener un estimador del OR no sesgado, es decir
con el menor error posible.

2.3. Precision y errores debidos al azar

Lareduccion delos errores debidos al azar resulta en un aumento de la precision
del estudio. Esta reduccion de los errores debidos al azar se puede obtener mediante
dos medios: aumentando el tamafio del estudio y mejorando.]a eficiencia en la ob-
tencion de la informacion extraida de los individuos que entran en el estudio.

El tamafio del estudio puede ser calculado utilizando férmulas basadas en las
que se utilizan generalmente en estadistica para el célculo del tamafio de muestras
(7). Estas formulas relacionan el tamaiio del estudio con las siguientes variables:

— nivel de significacidn estadistica (error de tipo I)
— probabilidad de detectar un efecto real (error de tipo II)
— magnitud de la asociacién que se pretende detectar

— prevalencia de la enfermedad sin tener en cuenta la exposicion al fac-
tor de riesgo que se investiga

— tamafio relativo de los grupos comparados (razon entre casos y controles).

Generalmente, aumentando el ndmero de casos y de controles estudiados se
aumenta la precision del estudio.

La eficiencia de un estudio esta en relacién con la cantidad de informacion
recogida para cada individuo incluido en el estudio. Esta cantidad de informa-
cién puede ser aumentada mediante la utilizacion de diferentes técnicas de cues-
tionarios y entrevistas estructuradas o, en algunos casos, mediante la inclusion
en los estudios de aquellas subpoblaciones que estan en grado de facilitar datos
mds informativos excluyendo asi a subpoblaciones que solamente pudiesen dar
informacion de pobre calidad.

2.4. Validez y errores sistematicos

La validez de un estudio caso-control tiene dos componentes: la validez in-
terna, o validez de las inferencias hechas y referidas a los individuos que partici-
pan en el estudio, y la validez externa, o validez de las inferencias realizadas segin
un proceso de extrapolacion de los resultados del estudio a la poblacion general,
formada por individuos que no han participado en el estudio. El hecho de que
un estudio tenga validez interna es una condicidn sine qua non para que se pue-
da discutir de su validez externa. Sin embargo, hay que tener presente que los
procesos de extrapolacién de los resultados de un estudio a la poblacidn general
no deben considerar inicamente cuestiones de validez interna.
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Se dice que un estudio;tierie validez interna cuando contiene pocos €rrores
sistematicos independientemente de que pueda contener. errores debidos al azar.
A los errores sistematicos no debidos al azar se les denomina sesgos. Se puede
definir como sesgo a aquel error que, en cualquier nivel de un proceso de infe-
rencia, presenta una tendencia a producir resultados o conclusiones que difieran
sistematicamente de la verdad. Sackett ha descrito multiples tipos de sesgos que
pueden distorsionar las estimaciones realizadas en estudios caso-control (8). Se
pueden identificar tres tipos principales de sesgos: el sesgo de seleccidn, el sesgo
de informacion y el sesgo debido a factores de confusion.

El sesgo de seleccion provoca una distorsion en la medicion de la fuerza de
la asociacion que resulta de los procedimientos elegidos para seleccionar a los
participantes en el estudio y que provoca que la estimacion de la fuerza de la
asociacion en el estudio difiera de la que obtendria en la poblacion de referencia.

El sesgo de seleccion se produce porque la relacion entre la exposicion al fac-
tor de riesgo y la enfermedad estudiada difiere entre los participantes en el estu-
dio y los que tedricamente serfan elegibles pero no fueron incluidos.

El sesgo de informacion es el que se produce al recoger de forma sistematica-
mente errénea informacion sobre la enfermedad o sobre la exposicion al factor
de riesgo en una de las series de individuos del estudio, ya sean casos o contro-
les. Un tipo de sesgo de informacion es el llamado sesgo de memoria que se pro-
duce cuando o bien los casos o bien los controles estan en una mejor situacion
para recordar con mayor facilidad la exposicion al factor de riesgo.

Los factores de confusion son factores de riesgo para la enfermedad estudia-
da que pueden presentar unos efectos que se mezclen con los del factor de riesgo
estudiado. Para ser considerado un factor de riesgo como de confusién ha de
estar asociado tanto con la enfermedad estudiada como con la exposicion al fac-
tor de riesgo de interés. '

Se pueden controlar los sesgos de seleccion y de informacion mediante medi-
das tomadas en el momento del disefio del estudio. Los sesgos debidos a los fac-
tores de confusién pueden ser controlados en la fase de andlisis de los datos segun
diferentes técnicas (9, 10).

2.5. Estudios caso-control en la evaluacion de patologias
producidas por medicamentos

Un tipo especifico de estudio caso-control es aquel que investiga las asocia-
ciones entre farmacos y las patologias que pueden provocar. Al estudiar el papel
etioldgico de los farmacos en la produccioén de enfermedades, hay que tener bien
presente que la exposicion a medicamentos es claramente diferente de las exposi-
ciones tradicionalmente evaluadas en los estudios caso-control (11).

La exposiciéon a medicamentos se debe generalmente a la existencia de deter-
minados sintomas o enfermedades. Por tanto, es especialmente importante con-
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siderar si una enfermedad concreta para la cual se ha prescrito el firmaco puede
estar en relacion con la enfermedad que se estd investigando. En este caso la in-
dicacion de la prescripcion del farmaco podria ser considerada como un factor
de confusidn a la hora de evaluar la relaciéon de causalidad.

Existen diferentes aspectos que merecen una atencion particular en el mo-
mento de diseflar un estudio caso-control que tenga como objetivo evaluar la
asociacion entre una determinada patologia y la exposicion a ciertos farmacos.

La seleccion de los casos deberia ser cuidadosa. Idealmente, éstos deberian
ser portadores de una patologia bien definida y que pudiese ser diagnosticada
con exactitud. El curso de la enfermedad objeto de estudio no deberia influir
sobre la probabilidad de ser expuesto a los fArmacos de interés. Ademads, los ca-
sos incluidos en el estudio deberian presentar una probabilidad razonable de ha-
ber sido producido por los farmacos estudiados. Finalmente se ha de ser
especialmente escrupuloso en no incurrir en sesgos de seleccién y evitar escoger
solamente aquellos casos de enfermedad para los cuales existan mads sospechas
de haber podido estar expuesto a ciertos fAirmacos.

Al seleccionar a los controles hay que pensar en escoger a una serie de indivi-
duos que sean comparables con los casos respecto a todas la variables a excep-
cion del hecho de no presentar la enfermedad estudiada. De esta forma, los
controles seran tan susceptibles como los casos de haber sido expuestos a los
farmacos de interés. Con este objetivo en mente, habria que tomar la precaucion
de que el disefio del estudio no incluya en la serie de control subpoblaciones por-
tadoras de una enfermedad asociada al uso de fairmacos de interés para el estudio.

La determinacion de la exposicidn a fArmacos es un punto de especial impor-
tancia. El método para obtener informacion sobre la exposicion a farmacos de-
beria ser idéntico para los casos y los controles. La exposicién de interés deberia
estar bien definida. En particular, se ha de recoger informacion fiable sobre la
duracion de la exposicién y su relacion temporal con la aparicién de la supuesta
patologia asociada. La fuente de los datos ha de ser la misma para casos que
para controles. Hay que mantener un estricto paralelismo en este aspecto: mis-
mo cuestionario, misma entrevista estructurada, mismas condiciones de realiza-
cién de la entrevista...

Finalmente, los factores de confusion juegan un papel relevante en este tipo
de estudio. Las técnicas descritas para controlar los efectos de los factores de con-
fusion son las mismas que las que se utilizan en otro tipo de estudios caso-control.

3. Estudios de cohortes

Los estudios de cohortes constituyen el segundo tipo de estudios epidemiold-
gicos de caracter observacional y analitico. En ellos, a diferencia de lo que ocu-
rre en los estudios caso-control, no se identifica a una serie de individuos que
presenta una determinada patologia y se la compara con otra serie de individuos
que no presenta esa patologia en cuanto a su exposicion a diferentes farmacos.
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En los estudios de cohortes, se:identifica una serie de individuos que estan ex-
puestos a un farmaco de interés y se selecciona otra serie de individuos, que sirve
de serie de control, compuesta por individuos que no estan expuestos al firmaco
de interés. De este modo se pueden obtener, al seguir a las dos series en el tiem-
po, tasas comparativas de aparicion de diferentes patologias. Es posible enton-
ces obtener un parametro de medida de la fuerza de la asociacion entre la
exposicion al farmaco y una determinada patologia. En el caso de un estudio
de cohortes, €l objetivo principal del estudio es la obtencidn no sesgada de este
parametro de medida: el riesgo relativo (RR).

Los estudios de cohortes estan sujetos, al igual que los estudios caso-control,
al efecto de sesgos y de errores debidos al azar. Generalmente, los estudios de
cohortes son mas complejos y requieren un numero mas elevado de pacientes
que los estudios de caso-control. '
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1. Introduccion: Las tres dimensiones del ensayo clinico

Tiende a clasificarse a los ensayos clinicos entre los estudios epidemiolégicos
de tipo experimental. Se diferencian asi de los estudios observacionales en que
el investigador no se limita a contemplar lo que acontece, sino que fija las condi-
ciones de observacion, selecciona a los pacientes, asigna los tratamientos y mo-
difica, en definitiva, el curso natural de la relacion médico-paciente.

El caracter experimental del ensayo clinico, en el sentido ya definido, obliga
al investigador a considerar, ademds de su dimension metodoldgica o cientifica,
una segunda dimension tan importante como la primera: la ética. Ambas se en-
cuentran intimamente ligadas. Es tradicional decir que el primer postulado ético
del ensayo clinico es su correccion cientifica. Sin embargo se debe tener presente
que no todo lo cientificamente correcto es ya por ello éticamente aceptable; de
hecho los mayores conflictos pueden presentarse cuando la investigacion prome-
te resultados de gran repercusion social pero no respeta totalmente alguno de los
principios éticos.

La tercera dimension del ensayo-clinico ha sido de mds reciente adquisi-
cién y tuvo en la tragedia de la talidomina a su remoto impulsor. Conmocio-
nado el mundo por este episodio y como medida de garantia adicional, las
agencias reguladoras de los paises occidentales comenzaron a exigir ensayos
clinicos controlados como prueba de eficacia y seguridad para los farmacos
antes de su comercializacién. La enmienda Keufaver-Harris a la «Food, Drugs
and Cosmetics Act», aprobada en 1962 por el congreso norteamericano, cons-
tituyo el primer precedente. Otros paises seguirian el ejemplo. Descansaba asi
en los ensayos clinicos el peso mayor de la autorizacién de un medicamento.
La posibilidad no demasiado remota de que los resultados de los ensayos cli-
nicos no se ajustasen a la realidad por manipulacion humana y condujera
a una evaluacion errénea, por engafiosa, del medicamento, llevé a la admi-
nistracion norteamericana en los afios setenta a establecer unos patrones de
conducta, o procedimientos de trabajo sometidos a inspeccidn, para todos los
agentes involucrados en el ensayo clinico, que genéricamente se denominan
Normas de Buena Préctica Clinica (BPC) y que van destinadas fundamental-
mente a asegurar la autenticidad de los datos. La Comunidad Europea re-
cientemente ha aprobado sus propias normas de BPC (1) que son, por tanto,
de aplicacion en Espafia. Vemos, pues, que la tercera dimension del ensayo
clinico, la capacidad de demostrar la autenticidad de los datos, es el precio
que debe pagar por su bondad metodolégica, por haber sido elegido como
la prueba de oro del desarrollo clinico de un medicamento.

El ensayo clinico, por tanto, tiene que ser cientificamente correcto, éticamen-
te aceptable y sus datos y procedimientos verificables. Estas tres dimensiones se
consideran hoy dia necesarias para expresar la validez de un ensayo clinico. En
este capitulo sdlo nos vamos a ocupar de la primera (en realidad sélo de sus fun-
damentos), pero debe quedar claro que la correccion metodoldgica es un objeti-
vo necesario pero no suficiente.
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2. Desarrollo historico del ensayo clinico

Es dlflCll saber cudl fue el primer ensayo clinico planeado de la historia. Mu-
chos coinciden, no obstante, en sefialar que tal vez fuera el que realizé James
Lind, cirujano de la marina britdnica, en el afio 1747, con el objetivo de averi-
guar el mejor tratamiento del escorbuto (2). Sobre su estudio dejo escrito lo si-
guiente:

«Cogia 12 pac1entes que iban a bordo del Sahsbury Seleccioné los ca-
sos mas similares que pude... los coloque juntos en un mismo lugar...
y recibieron todos la misma dieta. A dos ordené que se les diera un cuarto
de sidra al dia. Otros dos tomaron 25 gotas de elixir de vitriolo.. Otros
dos tomaron 2 cucharadas de vinagre... Dos recibieron agua de mar..
Otros dos tomaron cada uno 2 naranJas y un limén cada dia... Otros
dos tomaron nuez moscada. Los mejores efectos y los mds rapidos se

~vieron en aquellos que usaron naranjas y limones, uno de ellos se en-
contraba listo para trabajar a los 6 dias.. el otro... fue asignado como
enfermero de los demds enfermos».

En el experimento de Lind se encuentran algunos de los elementos basicos
del ensayo clinico. A saber: 1) formul6 una pregunta concreta a la que respon-
der; 2) hizo que la experiencia fuera comparativa; 3) procurd que los individuos
que formaban los distintos grupos fueran homogéneos; 4) fijé unas condiciones
de observacion similares para todos ellos y, finalmente, 5) midi6 la respuesta ob-
tenida a los distintos tratamientos y los compar6 entre si.

En la primera mitad del siglo XIX Louis introduce el «método numeérico»
para evaluar distintos tratamientos comparando sus resultados. Ello, dice Louis,
sélo puede hacerse «contando» (2). Con esta aportacion aparentemente tan sim-
ple, Louis pone los cimientos de la Epidemiologia y del ensayo clinico moderno.
Siguiendo el método numérico, Lister demostraria afios mas tarde (1870) que Ia
utilizacion de antisépticos reducia la mortalidad de las amputaciones en su prac-
tica desde un 43% a un 15%.

En 1923 Fisher introduce el concepto de randomizacion, que inicialmente se
aplica a la investigacion agraria. Amberson y col (3) publican en 1931 un ensayo
clinico sobre la eficacia de la sanocrisina en la tuberculosis pulmonar en el que
se emplea por primera vez un método de asignacién aleatoria, bien que rudi-
mentario. El ensayo se realiza asimismo en condiciones de simple-ciego, pero no
son los primeros en utilizar esta técnica; unos aios antes, en 1927, Ferguson y
col. (4) ya lo habian hecho en el estudio de una vacuna para el catarro comun
a la que se compard con suero salino.

En 1946, dos afios después del descubrimiento de la estreptomicina por Waks-
man, el Medical Research Council britanico planed la realizacion de un ensayo
clinico controlado para probar la eficacia de la estreptomicina frente al trata-
miento convencional en la tuberculosis pulmonar. En él se emplea por vez pri-
mera un método de randomizacion basado en una tabla de nimeros aleatorios
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y se enmascaran los codigos por medio de sobres cerrados. De este modo se con-
sigue que la randomizacion sea ciega e impredecible, criterios fundamentales pa-
ra valorar su correccion. Su artifice fue Sir Austin Bradford Hill, desde entonces
considerado como el padre del ensayo clinico moderno. Los resultados del ensa-
yo demostrando la eficacia de la estreptomicina salian a la luz en 1948 (5).

Dos afios mas tarde se publica, un nuevo ensayo clinico promovido por ¢l
Medical Research Council para explorar la eficacia de los antihistaminicos en
el catarro comun (6). Ademas de una randomizacién adecuada, este ensayo uti-
liza como control un placebo de similares caracteristicas fisicas a la del farmaco
en estudio, al objeto de asegurarse que ni los pacientes ni los médicos partici-
pantes supieran qué tratamiento habia sido administrado. Aunque esta técnica
de doble-ciego se habia empleado con anterioridad en diversos ensayos, sélo aqui
se realiza acompaifiando a una asignacion aleatoria correcta. Se finaliza asi la
arquitectura conceptual del ensayo clinico moderno. A partir de 1950 se introdu-
cen diversos refinamientos metodoldgicos pero los ensayos clinicos de hoy dia
reproducen esencialmente las caracteristicas fijadas por Bradford Hill a finales
de la década de los cuarenta.

De los pocos avances conceptuales que se producen desde 1950 en la metodo-
logia del ensayo clinico, tal vez deberia destacarse la progresiva evolucion de la -
cooperacion, que se expresa en un avance considerable de los ensayos clinicos
multicéntricos, y por otro, la evolucion de la actitud pragmadtica en un intento
de superar el gran reto de la validez externa de los resultados de los ensayos clini-
cos. Ambos factores han dado como resultado en la década de los ochenta a los
grandes ensayos clinicos del tipo GISSI e ISIS, concebidos en su organizacion
como estructuras de cooperacion permanente (7).

Paralelamente al desarrollo de la dimension metodolégica fueron evolucio-
nando también, aunque con bastantes ailos de diferencia, las otras dos dimen-
siones del ensayo clinico. En la tabla 1 aparecen reflejados los grandes hitos del
desarrollo historico del ensayo clinico desde una perspectiva global.

3. Definiciones del ensayo clinico

A falta de una definicion de ensayo clinico aceptada universalmente, puede
hablarse de una definicién amplia y otra restringida. La definicion amplia consi-
deraria el ensayo clinico como «un experimento cuidadosa y éticamente disefia-
do con el fin de poder contestar a preguntas concretas formuladas previamente»
(Bradford Hill). La definicion de ensayo clinico de nuestra Ley del Medicamento
de 1990 (8) perteneceria a este tipo: un ensayo clinico es «toda evaluacion experi-
mental de una sustancia o medicamento mediante su administracion o aplica-
cién al hombre con alguno de estos fines: a) poner de manifiesto sus efectos
farmacodinamicos o recoger datos sobre su absorcion, distribucion, metabolis-
mo y excrecion en el organismo humano, b) establecer su eficacia o para una
indicacion terapéutica, profilactica o diagnostica determinada, c) conocer el perfil
de sus reacciones adversas y establecer su seguridad.»
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Tabla 1. Grandes hitos del desarrollo historico del ensayo clinico en sus tres
dimensiones. Primera dimension: método; segunda dimension: ética; tercera
dimension: autenticidad de los datos (Buena practica clinica)

1747

1834
1870

1923
1927
1931

1947

1948

1950

1962

1964

1965

1977

1978

1986

1990

autor

Lind

Louis

Lister

Fisher
Ferguson y col.
Amberson et al

Tribunal del
Juicio de
Niiremberg

Hill (Medical
Research
Council)

Hill (MRC)

Congreso
Norteamericano

Asamblea
Médica Mundial

Beecher

FDA

National
Comission

Peto et al
Tognoni et al

Comité de
Especialidades
Farmacéuticas

acontecimiento

Primer EC. Tratamiento del escorbuto (comienzo 12
dimension)
Método numérico

Ensayo clinico con «control histérico» sobre la efi-
cacia de los antisépticos

Randomizacidn (investigacién agraria)
Técnica Simple ciego
Primer EC con una asignacién aleatoria rudi-

mentaria.

Cdédigo de Niiremberg (comienzo 22 dimension)

Primer EC randomizado. Estreptomicina en la tu-
berculosis

Primer EC randomizado y doble-ciego. Antihista-
minicos en el catarro comin

Enmienda Keufaver-Harris a la «Food, Drug and

‘Cosmetics Act».

Codigo de Helsinki

Denuncia sobre EC no éticos en los EE.UU.

Normas de Buena Practica Clinica en los EEUU.
(comienzo 32 dimension)
Informe Belmont

Publicacion de los grandes EC, ISIS-1 y GISSI

Normas de BPC de la Comunidad Europea




88 Farmacoepidemiologia

La definicion restringida consideraria que un ensayo clinico es «un estudio
prospectivo en el que se conipara el efecto y el valor de una intervencién respecto
a un control en seres humanos y en el que la a51gna01on de sujetos a uno u otro
grupo se hace de forma aleatorla» ).

Las diferencias son obvias, mientras en el primer tipo entran los ensayos cli-
nicos no controlados, propios de las fases iniciales del desarrollo de un medica-
mento, en la segunda soélo caben los ensayos clinicos controlados y randomizados
propios de la fase I1I. Para la exposicion que sigue se aceptard la definicién am-
plia, admitiendo por tanto el reparto completo, por mas que pensemos que el
ensayo clinico controlado y randomizado, por su alto valor cientifico, sea el autén-
tico protagonista de nuestra historia.

4. Tipos de ensayos clinicos

Los ensayos clinicos se han clasificado de muy variadas formas atendiendo
a criterios diversos. No es nuestra intencion tratar con exhaustividad las distin-
tas clasificaciones, mas bien lo que nos interesa es aclarar conceptualmente la
terminologia al uso y evitar con ello confusiones. Con esta idea describiremos
los tipos de ensayos clinicos segun tres criterios de gran relevancia en la préctica:
la fase de desarrollo del farmaco el disefio del estudio, y el objetivo global de
la investigacion.

4.1. Segun la fase de desarrollo

Cuando un farmaco supera con éxito la fase de investigacion en animales,
que incluye fundamentalmente las pruebas de actividad farmacoldgica, de far-
macocinética y las pruebas de toxicidad adecuadas al tipo de farmaco y via de
administracién, se inicia la investigacion en seres humanos.

Por convenio internacional se divide el desarrollo clinico de un medicamento
en cuatro fases de las cuales las tres primeras son previas a la comercializacién
del producto (véase tabla 2). Las razones de realizar el desarrollo de un farmaco
en fases son tanto de tipo metodoldgico como ético. Seria inaceptable por am-
bas razones, por ejemplo, realizar un ensayo clinico randomizado, comparativo
con la terapéutica estandar, con un farmaco del que no se hubiera establecido
previamente la dosis presumiblemante mas adecuada, o su intervalo de dosifi-

cacion.

4.2. Segun el diseiio

En funcién del disefio cabe diferenciar dos grandes tipos de ensayos clinicos:
los ensayos clinicos controlados y los ensayos clinicos no controlados.
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_Tabla 2. Tipos de ensayos clinicos segtin la fase de desarrollo del farmaco
y sus caracteristicas habituales. '

[

sujetos de  tamafo de Criterios de Objetivo Diseflo
investigacion la muestra®  seleccién
Fase I Voluntario < 20 — Farmacocinética No controlados o
' sano® Tolerabilidad controlados con

(Farmacodinamia) placebo

Fuse II  "Pacientes < 100 Restringidos Dosis-respuesta Controlados con
- ¢ Efic. preliminar  placebo o terapéuti-
ca estandar

Fase I[II  Pacientes < 1000 Amplios Eficacia Controlados con

Seguridad placebo o con tera-
~ péutica estandar
Fase IV® Pacientes > 1000 Condiciones de Efectividad Controlados con te-
autorizacion del Seguridad rapéutica estandar

medicamento Eficiencia

(1) Eltamaio de la muestra debe calcularse para cada ensayo en funcion de su objetivo. Las cifras
que aqui se dan son meramente orientativas. ’

(2) Con farmacos muy téxicos (vgr. anticancerosos) la fase I se hace directamente en pacientes
ya que pueden obtener un beneficio directo de la investigacion.

(3) En esta fase, si el objeto del estudio es una nueva indicacion o una nueva posologia o, en defin-
tiva unas condiciones de uso distintas a las autorizadas, deberfa producir las caracteristicas
de las fases previas. La fase IV de este modo podria subdividirse en fase V.1, IV2, IV3ylIV
propiamente dicha (19). A esta dltima harian referencia las caracteristicas descritas en la tabla

" atribuibles a fase IV.

4.2.1. Ensayos clinicos no controlados

Poco hay que decir de ellos, solo que en contadas ocasiones tienen justifica-
cién cientifica para evaluar el efecto de una intervencion (al margen por tanto
los estudios de farmacocinética) y deben considerarse como una excepcion a la
regla que habra que justificar. Aparentemente, s6lo tendrian utilidad para eva-
luar efectos cuando se combinaran una serie de circunstancias poco habituales:
1) que la evolucién natural de la enfermedad fuese predecible en un porcentaje
alto de los casos, 2) que careciera de tratamiento eficaz y 3) que la nueva inter-

vencion cambiara drasticamente dicha evolucién. Como ejemplo valido pueden
citarse los primeros experimentos realizados con penicilina.

4.2.2. Ensayos clinicos controlados

Los ensayos clinicos controlados son aquellos que incluyen al menos dos gru-
pos de sujetos, en los que la asignacién de los tratamientos se realiza al azar y
cuya seleccion y seguimiento se ha hecho de forma simultdnea (10). De acuerdo
con esta definicién, extraida de un glosario de términos sobre ensayos clinicos
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elaborado por un grupo de expertos espaiioles, se asimila el término «con-
trolado» al de «randomizado» e implicitamente se excluye la posibilidad de
un «control historico». La razon es simple: cuando en una evaluacion expe-
rimental se considera necesario un grupo control, no hay alternativa cientifi-
camente valida a la asignacién aleatoria (y por tanto simultanea) de las
intervenciones (11). La definicion no dice, sin embargo, que una de las inter-
venciones ensayada (que incluirian el «no tratamiento») debe tener resulta-
dos mas o menos reconocidos o predecibles y por ello, sirve de control de
las demas. Tal vez no sea estrictamente necesaria la aclaracion porque si bien,
en teoria, es posible concebir ensayos clinicos randomizados pero no contro-
lados (por ejemplo, en el caso de que se asignaran aleatoriamente dos nue-
vos farmacos en fases iniciales de desarrollo para una enfermedad grave que
no tuviera tratamiento reconocido, con el dnimo de seleccionar el mejor pa-
ra fases posteriores), en la practica apenas tienen lugar y, por tanto, parece
valida conceptualmente la asimilacién de los términos «controlado» y «ran-
domizado».

Los ensayos clinicos con «controles histéricos» (que con tanta frecuencia
se han empleado en Medicina y especialmente en Cirugia) estarian a un nivel
intermedio entre el ensayo clinico controlado y el ensayo clinico no controla-
do, aunque mas cerca de este dltimo. Puede haber situaciones especiales sin
embargo en las que el «control historico» sea el unico control posible por
razones metodoldgicas (vgr. enfermedad de muy baja frecuencia) o éticas. En
cualquier caso debe tenerse presente que, al igual que los ensayos clinicos no
controlados, suponen una excepcién que debe justificarse adecuadamente. La
realizacién de ensayos clinicos con control histérico puede complicar y hasta
impedir, desde un punto de vista ético, la posibilidad de ulteriores ensayos
clinicos controlados si los resultados sugieren «algun efecto», con el riesgo
de adopcion generalizada de intervenciones inutiles (farmacolégicas, quirtrgi-
cas o del tipo que fuesen).

El ensayo clinico controlado puede clasificarse a su vez, en funcidon de
su disefio, en cuatro tipos bdsicos: Paralelo, Cruzado, Factorial y Secuen-
cial. El mé4s comun, sin duda, es el ensayo clinico paralelo o de grupos pa-
ralelos. En €l dos o mds grupos de pacientes son seguidos simultdaneamente
en el tiempo asigndndose un sdlo tratamiento a cada uno de ellos. El prin-
cipal problema de este disefio es que los grupos pueden no resultar homo-
géneos para alguna variable 1mportante a pesar de haber realizado una
randomizacidén correcta.

El ensayo clinico cruzado o de grupos cruzados pretende, precisamente, su-
perar este inconveniente haciendo que cada sujeto sea su propio control; para
ello los tratamientos sometidos a comparacion se administran a todos los suje-
tos en periodos sucesivos equivalentes cuyo orden ha sido establecido aleatoria-
mente (ver figura 1). La ventaja fundamental de este disefio es la disminucién
del tamafio de la muestra necesario para detectar diferencias entre los tratamien-
tos ensayados ya que, ademds de que cada paciente es «utilizado» dos veces, se
reduce la variabilidad intergrupo.
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Muestra de
pacientes

|

Randomizacién

Secuencia 1. - Secuencia 2
(Grupo 1) (Grupo 2)
Periodo 1 Tratamiento A Tratamiento B |
‘Periodo de |
Lavado
' ‘ &« b
Periodo 2 Tratamiento B Tratamiento A

Figura 1. Disefio cruzado. Los resultados obtenidos en el tratamiento A se
suman y se comparan con los del tratamiento B. Hay que descartar que haya
un «efecto periodo» (cuando los resultados varian segun el periodo, indepen-
dientemente del tratamiento) y un «efecto secuencia» (cuando hay una interac-
cién entre el periodo y el tratamiento). -

Desgraciadamente los inconvenientes del disefio cruzado con frecuencia su-
peran a sus ventajas. El principal de todos ellos es el llamado «efecto secuencia»
o también «interaccion periodo-intervencién». Este efecto ocurre cuando, por
las caracteristicas de la enfermedad y/o de los tratamientos en estudio, haya dife-
rencia entre la secuencia AB (primero tratamiento A y luego B) y la secuencia
BA. A veces el efecto secuencia puede eliminarse con un periodo de lavado sufi-
cientemente prolongado (en el que no se administra ninguno de los tratamientos
ensayados, sustituyéndolos habitualmente por un placebo), pero no siempre es
una solucién y puede plantear problemas éticos. El ejemplo tal vez mas claro
de un efecto secuencia sea cuando se compara un tratamiento que incide sobre
la etilogia de la enfermedad (A) con uno que solo alivia los sintomas (B); como
resulta evidente si se administra primero A y la enfermedad cura, el tratamiento
B se beneficia de un efecto residual («carry-over effect») que no €s atribuible
a él. Como los casos habituales no suelen ser tan claros, la comprobacion esta-
distica de la ausencia de esta interaccién es un elemento critico en el analisis de
los resultados de los ensayos clinicos cruzados. Debido, sin embargo, al escaso
numero de pacientes que suele haber en estos ensayos, se admite que las pruebas
estadisticas no son lo suficientemente sensibles como para detectar interacciones
importantes, razén por la que algunos autores destacados desaconsejan en gene-
ral este tipo de disefio, a menos que haya evidencia, y la comunidad cientifica
lo haya aceptado, de que es remota la posibilidad de un efecto secuencia (12).
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Ademads del inconveniente sefialado, los disefios cruzados presentan una se-
rie de limitaciones obvias. Por ejemplo, solo pueden utilizarse en enfermedades
cronicas estables; la duracion del tratamiento tiene que ser limitada y no pueden
evaluarse variables irreversibles (vgr. mortalidad).

El disefio secuencial basicamente se ha concebido como un medio de conseguir
la participacién del minimo niimero de pacientes necesario. Para ello, se analizan
de forma intermitente (disefio secuencial por grupos) o continua (disefio secuencial
continuo) las diferencias que se van observando entre grupos paralelos de tratamiento,
dando por finalizado el ensayo cuando se exceden unos limites de significacion esta-
distica o de poder estadistico en caso de no encontrar diferencias significativas.

El ejemplo mas ilustrativo de disefio secuencial continuo es aquel en que los pa-
cientes entran al ensayo por parejas, siguiendo criterios de equiparamiento para for-
marlas («matched pairs»), y asignando los tratamientos de forma aleatoria. Si el
resultado en el individuo asignado al tratamiento A es mejor para la variable elegida
que el asignado al tratamiento B, se anotara una preferencia para el tratamiento A
y asi sucesivamente. El resultado final es una curva como la que aparece en la figura
2. El ensayo se interrumpe cuando la curva cruza los limites establecidos a priori. El
uso del disefio secuencial continuo ha sido hasta la fecha muy limitado, y al parecer
solo tendria verdadero valor en la deteccion precoz de diferencias muy considerables (11).
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Figura 2. Diseiio secuencial continuo para preferencias pareadas. El ensayo
se interrumpirad cuando la curva de preferencias sobrepasa cualquiera de los li-
mites establecidos. Cuando la curva cruza el limite superior hay evidencia de que
el tratamiento A es mejor. El tratamiento B seria mejor si la curva sobrepasase
el limite inferior. Si la curva excede los limites laterales indicaria que no hay dife-
rencia clinicamente relevante entre los tratamientos.

En cambio, el disefio secuencial por grupos (11), que no es otra cosa que un
ensayo clinico de grupos paralelos con analisis intermedios, se utiliza cada vez con
mas frecuencia, especialmente si el parametro de evaluacidén es de los llamados
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«fuertes» (vgr. mortalidad), ya que de este modo se reduce el nimero de pacien-
tes expuestos al tratamiento de merior eficacia. La fijacion de los limites de sig-
~ nificacién para interrumpir €l ensayo clinico debe tener presenté el incremento
de la probabilidad de falsos positivos (error alfa) con las repeticiones de las pruebas
estadisticas y corregirse adecuadamente (ver tabla 3).

Tabla 3. Nivel de singnificacion requerido para cada una de las pruebas de
significacion miltiple (dos colas). El nivel de significacion global es de a=0.05
6 a=0.01; N indica el nimero de pruebas de significacion.

N a =0.05 a=0.01
2 0.029 0.0056
3 0.022 0.0041
4 0.018 : 0.0033
5 0.016 0.0028

10 0.0106 0.0018

15 ‘ 0.0086 : 0.0015

20 0.0075 0.0013

El disefio factorial ha adquirido recientemente relevancia por su empleo en
los grandes ensayos clinicos ISIS-2 (13) y GISSI-2 (14). Se han concebido como
un modo de reducir el tamafio de la muestra necesario cuando se desean compa-
rar mas de dos intervenciones. En la figura 3 se describe el procedimiento.

[ MUESTRA DE PAGIENTES |

l

Randomizacion

' Placebo l Watamiento AJ

Randomizacion Randomizacion

l
!

Placebo Tratamiento B ' Placebo Tratamiento B

Figura 3. Diseiio factorial. Se describe el caso mas simple, en el que dos tra-
tamientos se comparan frente a un control. Obsérvese que gracias a este diseiio
el 50% de los pacientes reciben el tratamiento A, 50% el tratamiento B y el 25 %o
sé6lo placebo. Si se hubiera empleado un disefio paralelo tradicional se habrian
creado tres grupos, cada uno conun 33% de los pacientes y hubiese sido imposi-
ble evaluar la interaccién de los tratamiento Ay B.
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4.3. Segun el objetivo global

La variedad de objetivos que se persiguen en investigacion clinica, y parti-
cularmente en el desarrollo de medicamentos, pueden considerarse animados
por dos tipos basicos de actitudes que Schwartz y Lellouch conceptualizaron
en 1967 (15): la actitud explicativa y la pragmdtica. La primera irfa encamina-
da a extraer conocimiento cientifico, obtener explicaciones bioldgicas, por ejem-
plo, como actia un fdrmaco; mientras que la segunda intentaria resolver
experimentalmente qué conducta ¢s la mds apropiada ante una situacion cli-
nica concreta, vgr. qué farmaco elegir. Los ensayos clinicos disefiados seglin
el primer modo serian explicativos y pragmaticos si lo son del segundo. En
la tabla 4 se describen las diferencias entre ambas actitudes sobre los distintos
momentos de un ensayo clinico.

Tabla 4. Caracteristicas diferenciales de los dos tipos de actitudes (pragmati-
ca y explicativa) en los diversos momentos de un ensayo clinico.

pragmatica explicativa .
_Objetivo Decidir la aplicacién clinica de un  Ganar conocimiento sobre un
tratamiento determinado tratamiento
Fase del Ensayo III tardia, IV I, II, III precoz
Criterios de Laxos Restrictivos
seleccion
Caract. de Hetereogénea, representativa de la Homogénea representativa s6-
la muestra futura poblacion receptora del tra- 1o de determinados subgrupos
tamiento
Tamafio de la Grande’ Limitado
muestra
Parametro de De fuerte significado clinico y de inte-  De significado bioldgico Ej. Re-
evaluacién principal  rés para el paciente Ej. Mortalidad por gresion tumoral o lisis de un trom-
' todas las causas bo coronario.
Condiciones de Proximas a la practica habitual Distintas de la practica habitual
desarrollo del estudio
Andlisis de los datos  Por intencion de tratar™* Puede considerar la exclusién de

ciertos pacientes Ej. No elegibles
randomizados; no cumplidores;
retiradas por causas independien-
tes al tratamiento

* Los ensayos de N=1, sin embargo, deben considerarse animados por una actitud pragmatica.

** Esta modalidad de anlisis no es especifica de la actitud pragmadtica. Est4 basicamente desti-
nada a evitar la introduccién de sesgos, por lo que tambien podria utilizarse desde una perspectiva
explicativa.
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5. Arquitectura conceptual del ensayo clinico controlado

5.1. Pilares bésicos

Los ensayos clinicos se hacen bdsicamente para detectar posibles diferencias
entre el efecto de la intervencion experimental y el efecto de la intervencion con-
trol. Esta afirmacion es tan cierta como que si el efecto de las dos intervenciones
fuera exactamente igual jamas seriamos capaces de probar la igualdad y deberia-
mos conformarnos con concluir humildemente que no somos capaces de demos-
trar diferencias. Como afirma el Prof. J.L. Carrasco (16): «En el mundo de lo
variable, la igualdad no se puede probar. La igualdad es un punto y compromete
demasiado el asegurarla; la desigualdad es una zona, y compromete menos». En
el desarrollo clinico de medicamentos, sin embargo, es frecuente ver que el inte-
rés del promotor de la investigacion es demostrar que el nuevo farmaco B es al
menos tan eficaz como el farmaco A (que suele ser el mas vendido de su clase).
Pero, perdida de antemano la batalla de la bisqueda de la igualdad, se opta por
combatir en el frente de la busqueda de la equivalencia, que aparece mas bien
como un concepto zonal, no puntual. El problema es, empero, arduo de resolver
porque habria que ponerse de acuerdo en definir los margenes de la equivalencia
o, expresado de otro modo, de la «no diferencia clinicamente relevante».

Introducido este matiz, centrémonos ahora en la idea primera: los ensayos
clinicos se hacen para detectar diferencias en el efecto de las intervenciones. Por
lo dicho, se intuye que siempre o casi siempre las encontraremos. Pero estas dife-
rencias pueden tener distintas causas que podemos agruparlas en cuatro catego-
rias (17):

Categoria 1. Diferencias reales entre las intervenciones en estudio.

Categoria 2. Diferencias explicadas por el azar y que no hubieran aparecido
o se habrian invertido de haber seleccionado otra muestra distinta de la misma
poblacién (error de muestreo).

Categoria 3. Diferencias explicadas por factores distintos de la intervencion,
que influyen en la variable evaluada, y que se han distribuido heterogéneamente
entre un grupo y otro (grupos no homogéneos).

Categoria 4. Diferencias atribuibles a influencias subjetivas tanto del paciente
como del investigador sobre la variable en estudio, condicionadas por las expec-
tativas generadas por la propia investigacion en uno y otro, y que operarian de
distinto modo en cada grupo, generalmente por diferencias en el manejo de los
pacientes o en la evaluacion misma de la variable.

Obviamente con el ensayo clinico lo que se pretende es detectar inicamente
las diferencias reales. Para poder asegurar razonablemente que las diferencias en-
contradas pertenecen a la categoria 1 es necesario evitar o, al menos, controlar
las posibles diferencias debidas a las causas de las categorias 2, 3 y 4.



96 Farmacoepidemiologia

5.1.1. Control del error debido al azar: predeterminacion del tama-
fio de la muestra;

El control de las diferencias debidas a la categoria 2, el error debido al azar
o error de muestreo, se consigue mediante un tamafio de muestra adecuado al
objetivo del ensayo, que habra que estimar previamente. Una muestra insuficiente
hace baldia la investigacién y, por tanto, injustificables los riesgos € incomodi-
dades a que se someten los pacientes, creando s6lo confusion. Por el contrario,
una muestra excesiva, ademds de afiadir complejidad al desarrollo del ensayo,
expone a un nimero de enfermos a recibir innecesariamente un tratamiento de
inferior eficacia (en el caso de que se demuestren diferencias reales). La fijacion
de un tamafio de muestra arbitrario o infundado ha sido un defecto frecuente

“en los ensayos clinicos hasta hace poco (18), especialmente en nuestro pais (19),

pero poco a poco tienden a superarse. Los elementos necesarios para predeter-
minar la muestra, asi como las ecuaciones mas frecuentemente utilizadas se re-
cogen en la tabla 3.

Tabla 5. Elementos a considerar en la predeterminacion del tamaiio de la mues-
tra de un ensayo clinico controlado, segin que el parimetro de evaluacion prin-
cipal sea una variable discreta o continua.

variable discreta ‘ variable continua
1. Diferencia de proporciones que se 1. Diferencia de medias que se busca®
busca® d=P, — P_ d=m, — m_
2. Frecuencia esperable en el grupo con- 2. Desviacion estandar esperable en el
trol @ (P.) _ grupo control® (S)
3. Error alfa® 3. Error alfa®
4. Error beta® » 4. Error beta®
P_ (100-P) + P_ (100-P) 2 8,
n= x f (oB) n= x f (oB)
d? d?

(1) La diferencia debe ser clinicamente relevante
(2) Este dato se obtiene habitualmente de un estudio piloto, o bien se extrae de la literautura.

(3) Error que se comete al afirmar que hay diferencia, no habiéndola en realidad (prevalece la
hipé6tesis nula). Es el error por falto positivo. Habitualmente se acepta un error alfa = 0.05.

(4) Error que se comete al afirmar que no hay diferencia, cuando ésta existe en realidad (prevale-
ce la hipétesis alternativa). Es el error por falso negativo. Habitualmente se acepta un error beta < 0.20.

Nota: En las ecuaciones, n indica el nimero de pacientes por cada grupo para una prueba de
hipétesis de dos colas. El factor f(ap) es funcion de los valores de alfa y beta.

Por ejemplo:

f (a,B)=79 (a=005:p=02)

f (oB)=10.5( =005 p=0.1)
f (B)=13 (0 =0.05:p =0.05)
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La predeterminacién de la muestra debe hacerse en base al parametro de eva-
luacién principal. Sin embargo, conviene también realizar est1mac1ones de la mues-
tra en base a pardmetros secundarios, para escoger el tamafio-que mejor responda
a las preguntas del ensayo y sea compatible con la operatividad del mismo. En
- cualquier caso el tamafio seleccionado nunca serd menor que el estimado para
el parametro principal.

5.1.2. Control de la heterogeneidad intergrupo: la randomizacion.

En la categoria 3 se han clasificado las diferencias debidas a heterogeneidad
en variables prondsticas distintas de la intervencién. Puede decirse que cuando
tal heterogeneidad se identifica, es todavia posible corregirla en la fase de analisis
de resultados, es cierto; pero no hay que olvidar que puede darse heterogeneidad
entre variables pronosticas desconocidas para el investigador, siendo de todo punto
incontrolable en el analisis. S6lo hay una forma racional de afrontar el problema:
la asignacion aleatoria de las intervenciones. El azar acttia aqui como el juez mas
equitativo a la hora de repartir la muestra seleccionada entre los grupos de estu-
dio. Debe subrayarse que la randomizacién no asegura la homogeneidad pero tiende
a producula Esta tendencia es tanto mds marcada cuanto mayor es la muestra.

Uno de los grandes'méritos de la randomizacién es que consigue controlar
el sesgo de seleccion del investigador: la tendencia consciente o inconsciente a
asignar los «mejores» pacientes a la intervencién que despierta en €l mayores
expectativas. Esto explica que los ensayos no randomizados hayan obtenido ge-
neralmente mejores resultados para la intervencién experimental que los rando-
mizados. En una revisiéon de mas de un centenar de ensayos clinicos sobre
tratamientos para la prevencién secundaria del infarto de miocardio Chalmers
y col. (20) encontraron que en el 71% de los ensayos no randomizados los resul-
tados favorecian el tratamiento experimental mientras que sélo en el 51% de los
ensayos randomizados se llegaba a esa conclusion. Una forma de sesgo de selec-
cion es la llamada «confusion por indicacién» que hace generalmente inservi-
bles a los estudios observacionales para la evaluacion de la eficacia de los
tratamientos (21).

Algunos investigadores utilizan procedimientos de asignacion sistematicos con-
vencidos de estar haciendo una randomizacidn correcta (22). Por ejemplo, cuan-
do se distribuye a los pacientes en funcién de la fecha de su nacimiento, o la
fecha de consulta o se realiza una asignacion alternante (primer paciente trata-
miento A, segundo tratamiento B, tercero tratamiento A, cuarto tratamiento B,
etc.). Cierto es que en este tipo de procedimientos interviene el azar pero de un
modo incompleto; se condiciona la asignacion de forma sistemdtica a una varia-
ble, cuyos valores pueden tener efectivamente una relacion aleatoria con la va-
riable en estudio, pero no hay forma de asegurarlo. Otro problema de la asignacion
sistematica es que deja oportunidad a la intervencion del investigador en la se-
leccion de los pacientes ya que incluso cuando la féormula de asignacidn es ciega
para él, podra predecirlo toda vez que se descubra el c6digo. Por ambas razones,
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los procedimientos de asignacidn sistemdtica no son aconsejables y, desde luego,
no pueden considerarse procedimientos de randomizacion. En éstos, la asigna-
cion de cada paciente individual es absolutamente aleatoria, y por tanto no esta
ligada a ninguna caracteristica del paciente o a]ena a ¢l

El método de asignacién aleatona mas S1mple consiste en la utilizacion de una
tabla de nimeros aleatorios. Por ejemplo, si se trata de asignar dos tratamientos
Ay B, se puede establecer la siguiente formula de asignacion: cuando aparezcan
los numeros 0, 1, 2, 3 6 4 se asignard el tratamiento A y cuando aparezcan los
ntimeros 5, 6, 7, 8 6 9 se asignard el tratamiento B. Se puede empezar por cual-
quier fila o columna de la tabla. Este procedimiento se llama de randomizacion
simple y su mayor problema es que puede generar desequlhbrlos importantes en
el niimero de pacientes asignados a uno u otro tratamiento, lo cual es tanto mas
probable cuanto menor es la muestra. Asi, cuando el nimero total de pacientes
es de 10, existe una probabilidad de 0.05 de que se produzca un desequilibrio tan
extremo como 2 pacientes asignados a un grupo y 8 al otro (2:8); en cambio, cuan-
do la muestra es de 100 el desequilibrio més extremo con una probabilidad 0.05
es de 40:60, que no es bueno pero es mas tolerable (11). Este problema se puede
evitar de dos modos: 1) mediante la randomizacién por bloques permutados o
2) por medio del método de la moneda cargada. El primer método consiste basi-
camente en asignar a cada numero aleatorio no ya un tratamiento, A o B, sino
un bloque de tratamientos que necesariamente ha de ser multiplo de los trata-
mientos posibles y que contiene el mismo nimero de unos y de otros (por ejemplo
AABB si es un bloque de cuatro). Cada una de las permutaciones que admite el
bloque se asigna a un nimero. Siguiendo el ejemplo, AABB para ¢l 1; ABAB para
el 2; ABBA para el 3 ... y BAAB para el 6 y se desprecian los numeros 7, 8, 9
y 0 (existen también tablas especiales de bloques permutados de numeros aleato-
rios). El segundo método consiste en ir corrigiendo los desequilibrios de la rando-
mizacién simple otorgando mds probabilidades al tratamiento menos favorecido.

La randomizacion tiende a crear grupos comparables, ya lo hemos dicho, pe-
ro no asegura la homogeneidad. Por esta raz6n cuando se conoce la existencia
de uno o dos factores prondsticos de gran influencia sobre la variable de evalua-
cién puede ser interesante hacer una randomizacion estratificada, esto es, sepa-
rada para cada uno de los estratos formados por los valores o combinacién de
valores de las variables prondsticas. La minimizacién es un método de estratifi-
cacion sofisticado que pretende reducir al minimo las heterogeneidades en va-
rios factores prondsticos, corrigiéndolas a medida que se produce la seleccion
de los pacientes (para m4s detalles sobre los tipos de randomizacién véase Ga-
lende y Tristan (23) y Pocock (11).

5.1.3. Control de la subjetividad: el enmascaramiento

Las diferencias de la categoria 4 se deberian a fendmenos subjetivos del pa-
ciente, como el bien conocido efecto placebo, o del propio investigador, que pue-
de manejar o evaluar de distinto modo a los pacientes segun sean de un grupo
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u otro. La forma de evitar estas interferencias no es otra que enmascarando los
tratamientos para que, de haber fendmenos subjetivos que influyan en el efecto
o en su evaluacién —cosa inevitable por otra parte—, se asegure al menos que
su influencia se repartird equitativamente entre los grupos de estudio.

~ Cuando el enmascaramiento afecta solo al paciente se habla de ensayos a sim-
ple ciego y, cuando afecta a paciente e investigador, de ensayos a doble-ciego.
Cabe la posibilidad de que haya incluso un triple-ciego cuando la persona que
monitoriza el estudio o incluso la que realiza el andlisis estadistico desconoce
la asignacion de los tratamientos. Por el ¢ontrario, cuando no hay enmascara-
miento el ensayo recibe el nombre de abierto. Debe advertirse que incluso en este
caso el proceso de randomizacién debe ser ciego e impredecible para que sea co-
rrecto. A veces resulta imposible enmascarar los tratamientos, por ejemplo cuando
se compara un medicamento con una intervencion quirurgica. Sin embargo en
estos casos cabe atn la posibilidad de que la evaluacién la haga un tercero.

Para que el enmascaramiento resulte eficaz, los preparados farmacéuticos a
comparar deben tener las mismas caracteristicas fisicas (envase y etiquetado, ta-
maiio de la forma farmacéutica, color, sabor y olor). Si la via de administracion
o el intervalo entre dosis difieren, todavia es posible conseguir un adecuado en-
mascaramiento utilizando la técnica «double-dummy» o doble-enmascaramiento,
que consiste en utilizar placebos iguales al medicamento de comparacion para
compensar las tomas o igualar la via de administracion.

“El enmascaramiento es especialmente importante cuando el parametro de eva-
luacién es una variable subjetiva (dolor, apetito, ansiedad, etc.). En estos casos
probablemente no baste con asegurarse de antemano que el enmascaramiento €s
adecuado, puede ser necesario comprobarlo a lo largo del ensayo, por ejemplo
mediante una encuesta a los pacientes y a los investigadores. Esta aproximacion
ha sido hasta ahora excepcional, pero las pocas veces en que se ha hecho los resul-
tados han sido inquietantes. Moscucci y col. (24) al terminar un ensayo clinico
controlado, doble-ciego, de fenilpropanolamina frente a placebo en el tratamien-
to de la obesidad, hicieron una encuesta a los pacientes en la que se preguntaba
a qué grupo crefan haber sido asignados. El 74% de los pacientes que recibieron
placebo adivinaron correctamente su grupo. Cuando los resultados del ensayo se
reanalizaron en funcién del preparado que creian haber recibido, se obtuvieron
los sorprendentes resultados que se ofrecen en la tabla 6. Los pacientes que reci-
bieron placebo pero creian haber recibido el tratamiento activo perdieron el mis-
mo peso que los que habian recibido medicacion pero creyeron recibir placebo;
adicionalmente tuvieron menos dificultad en seguir la dieta y presentaron mas efec-
tos adversos (j;). La fuerza de los efectos placebo y nocebo y la necesidad de dis-
tribuirlos equitativamente con un buen enmascaramiento es patente en este ensayo.

Habiendo analizado el posible origen de las diferencias podemos concluir que
los tres pilares basicos del ensayo clinico controlado son la predeterminacion del
tamaifio de la muestra, la randomizacién y el enmascaramiento. Naturalmente
con este solo armazén no hay ensayo clinico y sobre ¢l hay que afiadir otros ele-
mentos, también muy importantes, para que el ensayo tome forma. Es lo que
vamos a tratar a continuacion.
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Tabla 6. Pérdida de pesoy dificultad para seguir la dieta segiin el tratamien-
to realmente asignado y el que cree el paciente que le ha sido asignado (24).

tratamiento  creencia pérdida de dificultad* pacientes con
real _ peso (kg.)  en la dieta efectos adversos
Medicacién  Medicacién 5.7 £ 2.5 + 44.7 4297 + 82.3%
> Placebo 34 + 3.2 55.6 = 234 + 47.8%
Placebo Medicacién 3.8 £ 3.6 + 41.5 £ 28.2 + 70.0%
~ Placebo 21 + 29 76.4 + 25.8 35.7%

Los datos se expresan comd la media + DE
* (0, muy facil; 100, muy dificil
+ Significativamente mayor que el placebo-placebo (P < 0.05)

5.2. Elementos que dan forma al ensayo

Es bien sabido que la investigacion clinica, probablemante mas que la basi-
ca, requiere una gran disciplina metodoldgica. El investigador no puede eludir
a la hora de disefiar un ensayo clinico controlado ninguno de los tres pilares ba-
sicos antes expuestos (con la posible excepcion del enmascaramiento), por mas
que quiera ser original. La creatividad, la imaginacion tiene que dirigirla a otros
elementos que son los que finalmente daran forma y armonia al ensayo. Ele-
mentos por los que, ademas, se recordard la investigacion en caso de que ofrezca
resultados interesantes. En la tabla 7 se encuentran agrupados los mas impor-
tantes junto a los tres pilares basicos, conformando asi lo que prodriamos lla-
mar el Decalogo del Ensayo Clinico Controlado. Vamos a revisarlos brevemente.

Tabla 7. Decdlogo del Ensayo Clinico Controlado

Planteamiento de una pregunta concreta.
Seleccién y definicién de los pardmetros de evaluacion principal y secundarios
. Selecciéon del Control

Seleccidn del tipo de Disefio.

O

Definicién de la poblacién elegible y prevision de factores que afectaran a la
muestra final (criterios de pérdidas).

Predeterminacion del tamafio muestral.
Randomizacién.

. Proceso de evaluacion de la respuesta. Enmascaramiento.

© o N o

. Andlisis estadistico de los resultados.

10. Valoracion de la repercusion clinica de los resultados.
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5.2.1. Planteamiento de una pregunta concreta

Es la base del ensayo clinico y sin la cual sobra todo lo demas. Decia
con agudeza John Tukey que «una respuesta aproximada a un problema bien
formulado es mucho mas valiosa que una respuesta exacta a un problema apro-
ximado». -

5.2.2. Seleccion y definicion del f?ara'metro de evaluacion principal.

Un parametro de evaluacion serd tanto mas valioso cuanto mas objetivo
y relevante sea, bien entendido que, en cualquier caso deberd estar ajustado
al problema planteado. La mortalidad es un parametro objetivo y relevante,
pero inadecuado como parametro de evaluacién de un antiulceroso. Por otra
parte la relevancia del parametro puede ser interpretada desde un punto de
vista explicativo (la cifra de lipidos para un farmaco que se desea saber si
es un hipolipemiante) o desde un punto de vista pragmatico (la superviven-
cia, el nimero de hospitalizaciones, incidencia de reinfarto, calidad de vida,
para ese mismo farmaco si se comprueba que es un buen hipolipemiante). El
punto de vista pragmatico se identifica o debe tender a identificarse con el
del paciente. :

5.2.3.' Seleccion del control

Para saber si un tratamiento es eficaz y seguro, el mejor control desde
un punto de vista estrictamente cientifico sera un placebo. Con ello se quiere
decir que las limitaciones al uso del placebo como control en una investiga-
cién siempre vendran del lado de la ética. El Colegio Americano de Gas-
troenterologia (25) ha intentado -tipificar las situaciones en las que se podria
considerar éticamente aceptable la utilizacion de un placebo. Son las siguien-
tes: a) cuando no existe un tratamiento de referencia de eficacia probada o
se asocia con una frecuencia elevada de efectos adversos (o éstos son de una
gravedad inaceptable habria que afiadir); b) el placebo puede ser eficaz, o
¢) la patologia en estudio tiene poco impacto sobre el estado general del pa-
ciente.

5.2.4. Seleccion del diserio

Los criterios fundamentales para seleccionar el disefio son la enfermedad
de la que se trate, el pardmetro de evaluacion elegido, tipo y numero de tra-
tamientos a evaluar y muestra necesaria (véase apartado de diseflo para un
mayor detalle).
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5.2.5. Definicion de la poblacion elegible y prevision de factores que
afectardn a la muestra final (criterios de. pérdida)

Aunque la actitud con que se afronta el ensayo clinico, sea pragmatica o ex-
plicativa, afecta practicamente a todos los momentos del mismo, probablemente
sea en este punto donde mas se hace notar.

Las caracteristicas de la poblacidn elegible son, o mejor deberian ser, las de
la poblacion general a la que se desea extrapolar los resultados del ensayo. Por
tanto, cuanto mds amplios y laxos los criterios de elegibilidad (de inclusion y
exclusion) mas generalizables seran los resultados.

La muestra de pacientes elegibles puede resultar constrefiida cuantitativa y cua-
litativamente por una serie de factores reductores que actuan antes de la randomi-
zacion y después de la misma. En funcidén del momento en que se produzcan, las
pérdidas suelen clasificarse en dos tipos: pérdidas prerandomizacién y pérdidas
postrandomizacion. Los factores mds importantes que condicionan las pérdidas
prerandomizacién son la negacién del consentimiento por parte del paciente y las
reservas, generalmente éticas, de los médicos y/o investigadores a incluir determi-
nados pacientes elegibles (26). Como puede suponerse, si las pérdidas por una u
otrarazon son importantes y tienen relacién con la enfermedad en estudio, se afec-
tara considerablemente la validez externa del ensayo. Para evaluar este extremo se
ha propuesto llevar un registro de los pacientes elegibles finalmente no randomiza-
dos y si es posible realizar un seguimiento de los mismos. Desgraciadamente esta
sugerencia ha tenido de momento escaso eco entre promotores e investigadores (26).

Si las pérdidas prerandomizacion afectan a la validez externa del ensayo, las pér-
didas postrandomizacién afectan a su validez interna y pueden crear una gran incer-
tidumbre. En la medida delo posible debe tratarse de tipificar de antemano las posibles
pérdidas (pacientes no elegibles incluidos, abandono de los pacientes, retirada del
paciente por el investigador). El andlisis por intencion de tratar, que considera a to-
doslos pacientes randomizados acaben o no el ensayo, se ha propuesto como medio
de evitar posibles sesgos derivados de las pérdidas postrandomizacién. Se trata de
una medida pragmatica y conservadora, necesaria naturalmente en los ensayos prag-
maticos, pero casi inevitable también en los explicativos (al menos como comple-
mento) para una correcta interpretacion de los resultados.

5.2.6. Anadlisis estadisticos de los resultados

Como puede suponerse las soluciones a este apartado no son especificas de
los ensayos clinicos. Por otra parte, seria imposible resolverlo en pocas palabras
por lo que se remite al lector a los buenos libros que al respecto existen (9, 11,
17, 27). Como meros apuntes sirvan, no obstante, las siguientes ideas:

— La randomizacion no garantiza grupos comparables, razon por la que uno
de los primeros cometidos del andlisis debe ser comprobar si los grupos son o
no homogéneos en las variables demograficas y clinicas relevantes.
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— Las pruebas de hipétesis o de significacion deben ser apropiadas al tipo
de variable (continua o discreta) (tabla 8). Con frecuencia se convierten en nu-
méricas variables que son discretas (por ejemplo O:respuesta nula, 1:respuesta mo-
derada, 2:respuesta buena, 3:respuesta muy buena); pero ello no faculta al
investigador a utilizar pruebas de significaciéon paramétricas que son propias de
variables continuas (27).

Tabla 8. Pruebas de significacion adecuadas al tipo variable.

tipo de variable descripcién pruebas de significacion
para comparacion de
muestras
Escala Frecuencia o Proporcion  Prueba de la Chi al
Nominal o de Riésgo Relativo cuadrado
Clasificacion
Discreta (Ej. vivo/muerto) Curva de supervivencia Prueba Logrank
Escala Frencuencia Pruebas no paraméticas
Ordinal o de Rango Mediana (intérvalo) (Chi al cuadrado, Prueba
(Ej. Bueno/Regular/Malo) Percentiles de los signos, Wilcoxon,
Moda Mann-Whitney)
Escala
de Intérvalo Media + DE - Pruebas
(Ej. Temperatura) Mediana (intérvalo) paramétricas
Continda " Frencuencia (t de Student, Analisis de
Escala - la Varl:'m‘za) y no
de Razén paramétricas)
(Ej. Peso)

— Cada vez hay mayor tendencia a expresar los resultados, ya sean medidas
de concentracion, de frecuencia, de asociacion, o de correlacidén, con la estima-
cién de su intervalo de confianza (generalmente para un 95% de seguridad), acom-
pafiando a la probabilidad de error alfa (la bien conocida P) (28). Asimismo,
se prefiere dar siempre el valor de la P independientemente del nivel de significa-
cién que se haya fijado.

— Si, a pesar de haber realizado una estimacion correcta de la muestra, las
diferencias encontradas no fueran significativas debe calcularse a posteriori el
poder estadistico del ensayo. El intervalo de confianza es una guia inestimable
para evaluar los resultados de un ensayo clinico negativo (29).

— FEl andlisis por subgrupos no previsto puede generar hipétesis de trabajo
interesantes, pero como con toda hipotesis generada por los datos no deben ex-
traerse conclusiones de ella (28).
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5.2.7. Valoracion de la grep:ercusio’n clinica de los resultados

Como complemento del apartado anterior debe advertirse que una diferen-
cia estadisticamente significativa no implica necesariamente relevancia clinica.
Son conceptos completamente distintos que la falta de criterio a veces confunde.

Supuesto que el ensayo clinico tenga validez interna, el investigador tiene co-
mo labor importante la de definir a qué tipo de poblacién serian extrapolables
los resultados del ensayo, y si es posible, el lugar que ocuparia el tratamiento
evaluado en el esquema terapéutico prevalente en su momento.
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8. Aspectos précticoé en el desarrollo de
un ensayo clinico |

J. Honorato

1. Introduccion .

2. Partes del protocolo

1. Introduccion

La realizacién practica de un ensayo clinico implica numerosos aspectos de
complejidad variable, sin embargo, estd suficientemente comprobado que la pie-
dra angular sobre la que descansa la viabilidad de cualquier trabajo de este tipo
reside en disponer de un buen protocolo de estudio.

Un buen protocolo de ensayo clinico no solamente garantiza su categoria cien-
tifica, orientada hacia la consecucion de unos objetivos interesantes y fundamen-
tados, sino que también respalda los aspectos éticos sobre los que debe apoyarse
cualquier tipo de investigacién clinica. Pero ademas, de estos dos apartados pri-
mordiales, un buen protocolo, y esto es lo que nos ocupa aqui, facilita la realiza-
cién practica del ensayo clinico de tal manera que simplemente con seguirlo al
pie de la letra se tiene garantizada la seriedad y categoria cientifica del ensayo.

Expresado de esta manera parece que es ficil la realizacion del ensayo clinico
una vez que se dispone de protocolo, sin embargo no siempre es asi y en el tras-
curso de la ejecucién de un estudio clinico pueden aparecer diversos problemas,
la mayor parte de las veces solucionables pero en algunas ocasiones insalvables.

Como resulta imposible analizar las infinitas circunstancias que pueden com-
plicar la realizacién de los innumerables protocolos de estudio que se pueden
plantear hemos optado por exponer aqui un ensayo clinico muy sencillo e ir des-
glosando los items mds importantes de los 23 que segun la legislacion espafiola
(1,2) deben integrar todo protocolo de ensayo clinico.
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Es evidente que un grupo farmacolégico suele tener, como uno de los para-
metros que definen su importancia, el de la frecuencia de aparicién de las enfer-
medades para las que estd indicada su utilizacién. Es por esto por lo que vamos
a considerar un ensayo clinico con firmacos antihipertensivos dado que la hi-
pertension arterial afecta segiin los ultimos estudios epidemioldgicos a no me-
nos de un 20% de los espaiioles mayores de 40 afios.

{Cuales son los problemas mds importantes que plantean los farmacos anti-
hipertensivos aparte de su eficacia que por supuesto es la primordial?. Pues son
varios los problemas: uno es la produccién de reacciones adversas, otro es la uti-
lizacién de posologias adecuadas, otro es su indicacion durante largos periodos
de tiempo, etc. Pero hay un problema muy interesante por el que fracasan la ma-
yor parte de los tratamientos antihipertensivos y es el del incumplimiento por
parte de los pacientes de las pautas posoldgicas, lo que se ha venido en llamar
la falta de fijacion al tratamiento.

Son muy variadas las causas por las que un paciente no sigue un tratamiento
farmacolégico pero quiza las dos mas frecuentes son la aparicion de reacciones
adversas y la complejidad de la posologia con varias administraciones al dia. Am-
bas circunstancias se magnifican en el tratamiento de la hipertension arterial ya
que un paciente hipertenso suele encontrarse bien hasta que inicia el tratamiento
y este suele ser muy prolongado.

Por todo ello, aparte de la eficacia, es muy interesante estudiar en un farma-
co antihipertensivo la produccién de reacciones adversas y si puede ser suficien-
te una sola administracion al dia para mantener al paciente compensado.

Sobre estas bases vamos a desglosar el protocolo de un supuesto ensayo clini-
co con un farmaco antihipertensivo al que llamaremos farmaco X, siguiendo el
modelo marcado por la legislacion espafiola que como ya sefialamos se compo-
ne de 23 apartados.

2. Apaftados del protocolo

1. Determinacion genérica del producto. Composicion y entidad ela-
boradora de las muestras

Es un apartado muy técnico y que no encierra ninguna dificultad espe-
cial. Deben figurar en él la férmula del producto a estudiar la formulacién
galénica que se va a emplear, p. €j. comprimidos de 20 mg y quien elabora
las muestras tanto de los fdrmacos activos como, eventualmente, del placebo
que se va a utilizar.

También pueden figurar en este apartado alguna informacién adicional co-
mo si el fadrmaco estd ya comercializado en otros paises o si se estan haciendo
ensayos clinicos en otras latitudes. .
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2. Titulo del protocolo ;

Es esencial que reuna las 5 «C» tipicas: corto, conciso, compfensible, concre-
to y completo. No es tarea facil conseguir un buen titulo pero debe ser lo mas
pequefio posible dando una idea completa de lo que se va a hacer.

Ej.: Estudio controlado frente a placebo, doble ciego, comparativo de la efi-
cacia antihipertensiva del farmaco X en el tratamiento de pacientes sometidos
a monitorizacion ambulatoria de la tension arterial.

Como puede verse no es un titulo demasiado largo pero se mencionan en €l
muchas cosas importantes: el tipo de pacientes, la metodologia a seguir (contro-
lado, doble ciego), los objetivos a alcanzar (estudio de la eficacia) y algin aspec-
to técnico (monitorizacién continua). ‘ '

e

3. Laboratorio, entidad o persona promotora o patrocinadora del
- ensayo

Suele figurar en este apartado una casa farmacéutica que propone €l ensayo
clinico, su direccion, y el nombre del técnico responsable del control de las mues-
tras a evaluar que es la persona a la que hay que recurrir en el caso de surgir
algun problema galénico con los farmacos objetos del ensayo.

4. Técnicos responsables de la monitorizacion

Es un item importante ya que debe citar al médico que por parte de la enti-
dad promotora va a seguir de cerca la realizacion del estudio. Cualquier proble-
ma que surja debe ponerse en su conocimiento y en sentido contrario el monitor
debe controlar los aspectos practicos de ejecucion del estudio y la calidad con
que se esta llevando a cabo. ' :

En el caso de los ensayos clinicos multicéntricos que se hacen en varias na-
ciones simultaneameite, suele existir la figura de un monitor internacional que
coordina y controla su realizacion.

5. Razon de ser del estudio

Suele ser un amplio apartado en el que se explican varios conceptos. Se cita
el valor terapéutico del grupo farmacoldgico al que pertenece la sustancia a estu-
diar, que inconvenientes presentan los medicamentos que se vienen utilizando
y por el contrario que ventajas se espera alcanzar con el nuevo. Es frecuente ex-
plicar en este apartado algunos conocimientos que se hayan adquirido en estu-
dios previos sobre el farmaco objeto del ensayo y fundamentar sobre ellos las
conclusiones a las que se pretende llegar o algunos aspectos metodologicos.
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En el ejemplo que nos ocupa se puede explicar el nivel al que actua el
farmaco X sobre la cadena de acontecimientos fisiopatoldgicos que represen-
ta la hipertension arterial. Qué informacion se ha obtenido en modelos expe-
rimentales y en estudios previos en fase I y fase II puesto que en este caso
se trata de una fase IIl. La ventaja que representa el que este farmaco tenga
que administrarse una vez al dia porque tiene la vida media mds larga que
otros de su grupo, etc.

También se puede explicar algiin aspecto de la metodologia a seguir, justi-
ficando, por ejemplo, la utilizacién de una monitorizacion continua de la hi-
pertension arterial en base a que las determinaciones multiples permiten conocer
a que horas tiene el paciente mds elevada su tension arterial. Incluso se puede
llegar a la conclusion de que a determinadas horas, por la noche en general,
las cifras tensionales del paciente pueden ser muy bajas y ello puede ayudar
a determinar exactamente a que hora es mas conveniente administrar el far-
maco y cuanto tiempo dura de forma préctica su accion. También puede ser-
vir la monitorizacién continua para establecer o descartar una supuesta
correlacion entre las cifras de tension arterial del paciente y la aparicion de
reacciones adversas.

6. Objetivos del proyecto

Deben de reunir las 4 «P» tipicas: pocos, posibles, precisos y practicos. En
el ejemplo que hemos puesto el objetivo principal pudiera ser evaluar la reduc-
cion cuantitativa y porcentual de las cifras tensionales lograda por una dosis unica
diaria del farmaco X en comparacion con placebo.

Pueden sefialarse también objetivos secundarios, pero en todo caso ya puede
ser discutible el que puedan alcanzarse como por ejemplo hacer una valoracion
de la tolerancia o del cumplimiento.

7. Centros y servicios donde se propone realizar el ensayo

Pueden ser varios, en el caso del ensayo multicéntrico o puede ser uno solo,
por ejemplo Servicio de Farmacologia Clinica de la Clinica Universitaria de
Navarra.

8. Investigador responsable y colaborador

Se cita en este apartado al clinico que va a llevar a cabo de forma practica
el estudio pero también suelen figurar dos o tres médicos mas que van a partici-
par con ¢l en el reclutamiento de pacientes o en cualquier otro aspecto practico
del estudio.
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9. Comité de ensayos clinicos. Composicion

“Es un apartado muy sencillo. Todo protocolo de ensayo clinico debe ser apro-
bado por un Comité ético debidamente autorizado y los hospitales en que se rea-
lizan este tipo de estudios disponen de é€l. ’

10. Tipo de ensayo clinico

Se refiere a la fase de investigaciéh en que se encuentra el firmaco y a la clase
de ensayo. En el ejemplo que hemos puesto podria tratarse de un ensayo en fase I1I.

11. Definicién de sujetos experimentales y testigos. Niumero
y seleccion de pacientes. Criterios de inclusion y exclusion

Se trata de un apartado trascendental ya que en ¢l se explicitan las caracteristi-
cas mas definitorias de los pacientes que van a ser incluidos, por ejemplo: se inclui-
ran en el estudio un total de 30 pacientes que reunan los siguientes criterios: edad
21 afios, ambos sexos, pacientes con hipertension arterial esencial con cifras de dias-
tolica superior a 95 mmHg e inferior a 120 mmHg determinada en dos controles
separados por un periodo de entrada durante el que seran tratados con placebo,
pacientes sin repercusion organica de la hipertension arterial y que otorguen libre-
mente y por escrito su consentimiento informado a participar en el estudio.

Criterios de exclusién: hipertensién arterial secundaria, insuficiencia cardia-
ca, arritmias, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, imposibilidad de moni-
torizacién ambulatoria de la tension arterial, presencia de patologia concomitante
grave o que requiera cualquier tipo de medicacién con efectos cardiovasculares y
mujeres embarazadas o en las que exista posibilidad de gestacion durante el ensayo.

Como puede comprobarse los criterios de inclusién definen qué pacientes pue-
den entrar en el estudio y los criterios de exclusion se refieren a cuales son los pa-
cientes que reuniendo los criterios de inclusion no pueden entrar en ¢l estudio. Los
criterios de exclusién suelen estar condicionados por la seguridad del paciente (mu-
jeres gestantes, arritmias, etc.) o por circunstancias que enmascaren o modifiquen
el efecto del farmaco o impidan una correcta valoracion de su eficacia (hiperten-
sién arterial secundaria, insuficiencia renal, imposibilidad de monitorizacidn, etc.).

12. Criterios de valoracion clinica y evaluacion o enjuiciamiento

Normalmente en este punto se especifican de antemano cuales son los para-
metros que se van a valorar, cual tiene que ser €l rango en que se muevan para
considerar que el farmaco es eficaz o no y como se va a llevar a cabo el analisis
de los resultados. Por ejemplo: se valorard la disminucién de las cifras tensionales
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en mmHg después del tratamaiento con placebo o con 20 mg del farmaco X durante
2, 4 y 6 semanas. Analisis intragrupo e intergrupo. Efectos de la medicacion sobre
la presion arterial media diaria y andlisis fraccionado de los diferentes momentos del dia.

Es decir, se van a comparar las cifras tensionales de los enfermos de cada
grupo a las 2, 4 y 6 semanas de tratamiento con las cifras que tenfan en la sema-
na 0 antes de empezar el tratamiento. También se van a comparar las cifras ten-
sionales en las semanas 0, 2, 4 y 6 del grupo tratado con placebo con las cifras
tensionales en esos mismos momentos de los pacientes tratados con el farmaco
X. Igualmente se valorara la evolucidén de la tension arterial a lo largo de las
distintas horas del dia en ambos grupos para poder llegar a conocer el tiempo
de duracidon de accidén del farmaco activo.

También se cita en este apartado qué método de randomizacion se seguird. Es
decir, de que forma se va a asignar un paciente en el momento de entrar en el estu-
dio a uno u otro grupo de tratamiento. Dado que es un doble ciego el paciente,
segtin el orden en que vaya entrando en el estudio, ird asignado a un grupo A o
B sin que ni el investigador ni el mismo paciente conozcan si el grupo A es el que
va a ser tratado con placebo o sustancia activa e igualmente sucedera con el grupo B.

13. Especificacion de los procesos patolégicos

Es una definicion de la enfermedad qué va a ser tratada, por ejemplo: hiper-
tension arterial esencial con cifras de tension diastélica en decibito supino com-
prendidas entre 95 y 120 mmHg.

14 y 15. Normas generales y partlculares para los investigadores,
personal auxiliar y para el propio paciente

Estos apartados estén constituidos por normas de actuacion practica para los
investigadores, personal auxiliar y para el propio paciente que interviene en el estudio.

16. Definicion del tratamiento a seguir. Tratamientos concomitantes

Se especifican los grupos de tratamiento y la forma en que iniciaran y segui-
ran la terapéutica. Por ejemplo: se establecera un periodo de entrada de 2 sema-
nas de duracidén durante €l cual se efectuardn controles semanales. Durante esta
fase los pacientes recibirdn un comprimido de placebo idéntico a un comprimi-
do de 20 mg del farmaco X en una tinica toma por la mafiana antes del desayuno.

Una vez completado este periodo de entrada con placebo, los pacientes que reu-
nan los criterios de inclusion especificados y no presente ningun criterio de exclusién
se asignaran randomizadamente a 2 grupos del tratamiento, cada uno de los cuales
recibira diariamente la medicacion en una tinica toma por la mafiana antes del desayuno.
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El periodo de tratamiento se prolongard durante 6 semanas..

No se autorizaran medicaciones_ vasoactivas o antihipertensivas concomitan-
tes durante el desarrollo del estudio. Los tratamientos antihipertensivos previos
deberan retirarse gradualmente durante la fase de entrada con placebo.

17. Duracién\proyectad_a. Desarrollo del estudio. Control del mismo

Se cita el tiémpo que parece prudente para llevar a cabo el estudio. Esto tiene
la finalidad de que el investigador no se eternice en la ejecucién del trabajo. Tam-
bién se explican en este punto los detalles practicos de su desarrollo. Por ejem-
plo: los pacientes que inicialmente se consideran adecuados para su participacion
en el ensayo, entraran en la fase de iniciacion con placebo durante la cual se reti-
rardn progresivamente las posibles medicaciones antihipertensivas previas. Du-
rante este periodo de dos semanas de duracién deberan efectuarse al menos dos
controles tensionales esfingomanométricos. Los pacientes en los que se compruebe
una presién arterial diastélica en decubito superior a 95 mmHg e inferior a 120
mmHg en dos controles separados se programar4n para monitorizacion de las
cifras tensionales y frecuencia cardiaca durante 24 horas seguidas. Coincidiendo
con la colocacién del monitor debera efectuarse un control por ambos métodos:
esfingomanométrico y dispositivo automatico. Una vez colocado el monitor, el
paciente se citara nuevamente a las 24 horas para la entrega del registro y nuevo
control con esfingomandmetro y dispositivo automatico.

Una vez completada la evaluacion basal los pacientes se asignaran randomi-
zadamente a uno de estos dos grupos de tratamiento, el grupo placebo recibira
un comprimido de placebo de 20 mg del farmaco X en.una unica toma por la
mafiana antes del desayuno. ' :

El grupo medicacion activa recibira un comprimido de 20 mg de farmaco
activo en una tnica toma por la mafiana antes del desayuno.

Los controles de presion arterial con el método esfingomanométrico y de fre-
cuencia cardiaca se efectuaran con una periodicidad quincenal. A la sexta semana
de tratamiento se colocard nuevamente el dispositivo de monitorizacion ambula-
toria de la presion arterial y frecuencia cardfaca. Al igual que lo pautado en el
control basal 1a duracién de la monitorizacion sera de 24 horas después delas cua-
les se citard al paciente para entrega del registro y nuevo control de presion arterial
con el método esfingomanométrico y con el dispositivo automatico.

18. Efectos indeseados

Suelen citarse en este apartado: la necesidad de interrogar al paciente sobre
la posible aparicién de reacciones adversas, el establecimiento de una relacion
de causalidad, qué actuaciones se han seguido ante la reaccion adversa y se insis-
te también en la obligacién de comunicar este tipo de eventos al Comité de
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Ensayos Clinicos, al monitor y a las autoridades sanitarias. Por ejemplo: «los
investigadores deberan registrar cualquier posible efecto indeseado aparecido en
el transcurso del ensayo. Se establecera un juicio de relacion causal en la siguien-
te forma: relacién con el tratamiento altamente probable, probable, posible, con-
dicional, dudosa, evidencia insuficiente».

Deber4 explicarse la actuacion seguida ante la aparicion de la reaccion ad-
versa en los siguientes términos: ninguna, interrupcion temporal del tratamien-
to, interrupcion definitiva, reduccién de la dosis, tratamiento médico del efecto
indeseado, otras. Se marcar4 igualmente la intensidad de la reaccion adversa en
tres categorias: ligera, moderada, grave.

De igual modo cuando se trata de efectos indeseados graves el investigador
debera comunicarlos con la maxima prontitud al Comité de Ensayos Clinicos
y al monitor del estudio quienes a su vez se encargaran de cursar la debida noti-
ficacion a las autoridades sanitarias. ‘

El investigador dispondra de sobres cerrados conteniendo la clave individual
del tratamiento que esta recibiendo cada paciente.

Estos sobres tan solo deberdn abrirse en caso de reaccién adversa grave. La
apertura del sobre llevara implicita la retirada del paciente del estudio. Todos los
sobres debersn ser entregados al promotor al finalizar el ensayo.

19. Parametros clinicos y analiticos

Se suele citar en este apartado los parametros fundamentales que se van a va-
lorar en el estudio con vistas a alcanzar los objetivos previstos. Igualmente deben
citarse las circunstancias y detalles en los que deben ser obtenidos estos parametros.

Por ejemplo, en el caso que nos ocupa: presion arterial, todas las determina-
ciones de presion arterial pautadas en los distintos controles clinicos durante la
fase de entrada con placebo y en el transcurso del ensayo clinico propiamente di-
cho se efectuaran en posicién de dectibito supino después de 5 minutos de reposo
y en bipedestacion al cabo de 2 minutos en esta posicion. Como criterios de pre-
si6n arterial sistolica y diastolica se utilizaran la fase I 'y la fase V de Korotkoff.

En la monitorizacion se obtendran las medias horarias de presion arterial sistoli-
ca, presion arterial diastolica y frecuencia cardiaca durante las 24 horas. El monitor
ambulatorio se programara para registro automdtico de los parametros cada 20 minutos.

Frecuencia cardiaca: En cada uno de los controles pautados se determinara
la frecuencia cardiaca mediante palpacién de la arteria radial durante 30 s.

Parametros analiticos: Al completar el periodo de entrada con placebo y siem-
pre que el paciente sea susceptible de inclusion en el ensayo clinico se efectua-
rén: electrocardiograma standard de 12 derivaciones, radiografia anteroposterior
de térax y control analitico hematolégico y bioquimico. La analitica hematolo-
gica y bioquimica se repetird nuevamente al finalizar el periodo de tratamiento
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y constara de: recuento eritrocitario, recuento leucocitario, hemoglobina, hema-
tocrito, SGOT, SGPT, fosfatasa alcalina, gamma GPT, creatinina, ionograma en
sangre, acido urico y glucosa sanguinea.

20. Hoja individual de registro de datos

Se trata de un cuaderno impreso en el cual estd programada la recogida de
todos los datos que se solicitan en el protocolo. La ejecucion de este cuaderno
de recogida de datos es fundamental y lleva consigo una problemadtica demasia-
do extensa en la que no podemos entrar en este momento pero resulta también
uno de los pilares fundamentales para llevar a cabo el trabajo con garantias de
eficacia. En todo caso este cuaderno de recogida de datos debe acompafiar siem-
pre al protocolo de estudio para su aprobacion.

21. Anadlisis y tratamiento de datos

Deben marcarse en este apartado no solo los datos que se van a utilizar para
alcanzar los objetivos previstos sino también los métodos estadisticos que se apli-
caran con objeto de que estos métodos no vengan condicionados por la recogida
previa de datos.

22. Informacion basica del producto

Suele ser un apartado muy extenso en el cual se citan todos los datos impor-
tantes que se han obtenido durante la fase de estudio experimental e incluso en
el caso que nos ocupa, los datos que se hayan obtenido durante las fases Iy II
de estudio clinico del preparado.

23. Dispositivos de seguridad y confidencialidad

Se citan en este apartado las recomendaciones éticas que es preciso seguir
para llevar a cabo cualquier estudio y sobre cuya aplicacion debe comprometerse
por escrito el investigador principal.

Por ejemplo, en €l caso que nos ocupa, podria quedar de esta manera: el en-
* sayo se llevard a cabo respetando las recomendaciones establecidas en la declara-
cion de Helsinki, revisada en la conferencia de Tokio y de acuerdo con los
requerimientos especificados en la legislacion vigente (2).

El investigador se compromete a guardar secreto en relacion con cualquier
posible confidencial que el promotor pudiera darle a conocer.
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En conjunto estos serian, los 23 items de los que debe constar cualquier pro-
tocolo de ensayo clinico segun la legislaciéon espafiola. Como muy bien puede
entreverse cada uno de los apartados que componen este conjunto requiere un
andlisis mucho mds profundo de la mera citacion que hemos hecho de este capi-
tulo. Bien pudiera decirse que cada uno de los apartados requeriria por lo menos
la extension que hemos dedicado aqui a todo su conjunto, pero €s preciso recor-
dar en definitiva que el establecimiento de un buen protocolo clinico es no solo
ser el primer paso importante a realizar para llevar a cabo un ensayo clinico sino
que ademas constituye posiblemente el aspecto mas importa'nte para llevar a buen

puerto su ejecucion.
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9. Meta-analisis
F. Rodriguez Artalejo, J. Rey Calero

{Qué es el meta-analisis?
(Para qué sirve el meta-analisis?
;Como se realiza un meta-analisis?

Evaluacién de la calidad de un meta-andlisis

I N

;Cuando estd indicado un meta-analisis?

1. ;Qué es el meta-analisis?

El método cientifico («ciencia») es el instrumento mas sofisticado desarro-
llado por el hombre para el conocimiento o comprension de los fendmenos que
ocurren en ¢l mundo que le rodea. Estos fendmenos abarcan todas sus areas de
interés o preocupacion como la psicologia, la sociologia, la politica, la fisica,
la quimica, la biomedicina, incluyendo la evaluacién de la eficacia y seguridad
de medicamentos, etc... En estos campos el paradigma del método cientifico es
el abordaje experimental y los abordajes observacionales basados en el primero.

A pesar de la importante capacidad demostrativa de ambos abordajes, ra-
ra vez un solo estudio demuestra suficientemente una determinada hipodtesis.
Por ello, y por otras razones, cada vez es mas frecuente realizar varios, inclu-
so muchos, estudios sobre el mismo tema. Entonces es habitual encontrarse

que:

a) Hay importantes diferencias en la calidad de los estudios realizados. Por
tanto no se les puede conceder €l mismo valor o capacidad demostrativa.

b) Algunos estudios carecen de tamailo muestral suficiente para aceptar o
rechazar una hipétesis. Por tanto son inconcluyentes.
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¢) A veces, los resultados de dichos estudios son inconsistentes o incluso con-
tradictorios. Por tanto, no sabemos por cual de los dos lados de una misma hi-
pétesis (aceptarla o rechazarla) hemos de decantarnos.

Estas situaciones son tipicas o muy frecuentes en dreas de investigacion muy
dinamicas y relevantes socialmente como la evaluacion de medicamentos.

Ante ello el investigador o el responsable de la toma de decisiones debe in-
tentar hacerse una idea clara de lo que realmente se sabe sobre una hipotesis.
Para ello existen varios procedimientos de evaluacion critica primero, y resumen
posterior, de la informacion disponible. Entre ellos se encuentran:

a) La revision clasica, «narrativay, de la literatura cientifica. Es un ejercicio
cualitativo y subjetivo sobre el valor de las evidencias hasta ahora reunidas sobre
una determinada hipétesis. Son ejemplos de las mismas las «Introducciones» a
la mayoria de los trabajos de investigacion o los articulos de Revision de muchas
revistas cientificas. No necesariamente han de llegar a una conclusion o juicio
definitivo, y suelen reflejar la opinién de unos pocos expertos.

b) Las «Conferencias o Reuniones de Consenso» (1,2). Son reuniones de ex-
pertos y de representantes de la opinion publica en las que se debaten las eviden-
cias disponibles sobre un tema controvertido, que implique generalmente la
aplicacién de tecnologias médicas a la resolucion de problemas de salud concre-
tos. Dichas reuniones suelen terminar con la formulacion de protocolos clinicos
o recomendaciones de Salud Publica. Son actividades que se iniciaron hace dos
décadas en Estados Unidos y han llegado recientemente a Europa y a nuestro
pais (2,3).

c) El meta-andlisis. Es una técnica que revisa y evalia criticamente estudios
cientificos previos y combina estadisticamente sus resultados.

Lo distintivo de esta técnica es que:
a) Se trata de un trabajo de investigacion.
b) Tiene cardcter esencialmente objetivo.

¢) Proporciona nuevos datos para verificar hipotesis de trabajo.

En resumen, el meta-analisis es un abordaje cientifico observacional, en el
que ¢l es a los estudios publicados lo mismo que uno de dichos estudios a los
sujetos o individuos estudiados.

2. ;Para qué sirve el meta-analisis?

En concreto esta técnica tal como veremos mas adelante, tiene varios objetivos:

a) Combinar estadisticamente los resultados de varios estudios previos, ob-
teniendo un nuevo resultado que refleja mas fielmente la realidad. Este nuevo
resultado (media, riesgo relativo, porcentaje, riesgo atribuible etc.) suele ser un
valor central de los resultados de estudios previos.
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b) Mejorar la precision de dichos resultados y por tanto aumentar la infor-
macion en torno al mismo o al¢canzar la significacion estadistica.

¢) Resolver la controversia presente cuando los resultados de estudios pre-
vios son inconsistentes.

d) Verificar hipdtesis nuevas, no planteadas en los estudios previos.

Los beneficios de esta técnica se han hecho cada vez m4s patentes, segin el
numero de estudios sobre una misma hipdtesis ha aumentado enormemente y
se han hecho mas acuciantes los problemas de interpretacion de los mismos. Por
ello el nimero de meta-analisis publicados ha aumentado también en los lti-
mos afios, siguiendo una progresion casi geométrica.

Los primeros abordajes meta-analiticos se publicaron en la década de los 50
y 60, en el campo de la psicologia y pedagogia. Son disciplinas donde predomi-
nan los estudios observacionales y donde los resultados de los mismos son con
frecuencia inconsistentes. No es de extrafiar, por tanto, que surgiera aqui esta
técnica. Posteriormente se extendid al campo de la biomedicina, especialmente
a los ensayos clinicos que evalian medicamentos. S6lo mds recientemente ha al-
canzado a los estudios epidemioldgicos observacionales. Este retraso en llegar
al campo de la epidemiologia se ha debido a las dificultades metodoldgicas exis-
tentes para combinar estudios sobre una misma hipétesis realizados con meto-
dologias de disefio y analisis de datos muy diferentes (frente a la relativa
uniformidad de los ensayos clinicos).

3. ;Como se realiza un meta-analisis?

Como todo estudio cientifico, €l meta-andlisis se inicia con la redaccion de
un protocolo al que se atendran estrictamente los investigadores durante su rea-
lizacién.

Este protocolo debera contener informacién al menos sobre los siguientes as-
pectos:

a) Formulacion de hipoétesis de trabajo o de preguntas a responder con el
estudio a realizar. Su verificacion o respuesta constituyen los objetivos del meta-
andlisis de forma similar a como ocurre con cualquier otro proyecto cientifico.

b) Busqueda de articulos o trabajos que proporcionen informacion sobre di-
chas hipotesis. Los articulos encontrados constituirdn el material del meta-andlisis.

La busqueda de articulos se realizara de forma:
b.1. Automatizada
— CD-ROM
— MEDLINE en directo
— etc.
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b.2. Manual, a partiy de
— Index Médicus :
— Current Contents
— Excerpta Médica
— Iowa Drug Information Service
— Citas indirectas |

— etc.

b.3. Comunicaciones personales.

Los procedimientos de busqueda son en la actualidad poco costosos y estan
econdmica y técnicamente al alcance de cualquier investigador. Existen ademas
numerosas revisiones (4,5) que acercan estas técnicas a los profesionales sanitarios.

Lo mds importante a destacar es que no es conveniente concentrarse solo en
las busquedas automatizadas de la literatura pues no suelen aportar mas alla de
dos tercios de las citas relevantes (6,7). Por ello es conveniente la consulta ma-
nual a fuentes alternativas, revisar las referencias de los articulos ya encontrados
(citas secundarias) y consultar a expertos en el campo. Obviamente la correcta
formulacion de la hipdtesis de trabajo hard mas facil la bisqueda.

¢) Criterios de seleccién de los trabajos a incluir en el meta-analisis y proce-
dimientos de evaluacion de los mismos.

Habitualmente se restringen las caracteristicas de los estudios a incluir en el
meta-andlisis a aquellos que aseguran una misma capacidad demostrativa (solo
ensayos clinicos, o sélo estudios observacionales por ejemplo), un mismo rigor
metodoldgico (sélo ensayos clinicos controlados randomizados y doble ciego, por
ejemplo), los mismos criterios de inclusion o exclusion de sujetos, o la misma
pauta terapéutica del medicamento a evaluar.

Con ello se persigue:

1°) Asegurar la validez de los resultados del meta-analisis, al incluir solo es-
tudios de cierta calidad.

2°) Lograr la posterior combinabilidad de los resultados de los diferentes es-
tudios al tener metodologias similares de disefio y analisis de los resultados.

Generalmente se utilizan técnicas estandar de evaluacién de la calidad de los
estudios (en concreto ensayos clinicos) (8,9). La técnica de Chalmers y col.(8)
puntua los méritos metodoldgicos de los estudios y excluye del meta-analisis aque-
llos que no alcanzan una puntuaciéon minima. Esta técnica se concentra espe-
cialmente en el andlisis de tres elementos de un ensayo clinico:

a) El disefio
b) El analisis de los resultados
c) La presentacién de los resultados.
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Sin embargo, no puntua o da el mismo valor a todos los elementos del ensa-
yo clinico. Se valora especialmente el lamado «cuddruple. enmascaram1ento 0
ciego»: de la randomizacion, del médico y de los enfermos en cuanto al trata-
miento administrado y de los médicos en cuanto a los resultados que progresiva-
mente se van obteniendo con el estudio. Finalmente, es importante destacar que
la evaluacidén de los articulos debe realizarse de forma «ciega» a la identidad de
sus autores o de la revista en que han sido publicados. Se trata de evitar un sesgo
de «prestigio» por parte de los mismos. Se puede conseguir fotocopiando la pu-
blicacién original de manera selectiva, ev1tando o suprimiendo dicha informa-
cion en la reproducc1on :

d) Recoglda , descripcion y resumen de la informacion a partir de los estu-
dios seleccionados.

Deben elaborarse unos formularios de recogida de datos especificos para el
meta-andlisis en cuestion. Estos formularios recogeran informacion que permita:

a) Compar_af las caracten’sticas fnetodolégicas de los estudios a meta-analizar
e informar, por tanto, de su combinabilidad. Este serd el primer aspecto a tratar
en el apartado de RESULTADOS del meta-analisis.

b) Facilitar el andlisis automatizado de los datos.

Muchas veces, por razones de comodidad, se reunen en un sélo formulario
los aspectos de evaluacién de los ensayos clinicos (tratados en el apartado ante-
rior) y la recogida de informacion a meta-analizar. Tanto se hagan juntos o por
separado, el formulario a elaborar debe reunir las caracteristicas metodologicas
apropiadas de un buen cuestionario (10,11).

e) Método(s) de combinacion de resultados de diferentes estudios.

Es la esencia del meta-analisis. Se trata de métodos asentados en la teoria
estadistico-epidemioldgica, en concreto en el andlisis estratificado formulado por
Mantel y Haenszel (12).

Basicamente se dispone de dos grandes tipos de métodos:

e.l. Métodos graficos

— Representacion de limites de confianza de los resultados de los
diferentes estudios.

— Bandas de solapamiento de los limites de confianza (13)
— Método «Odd man out» (14)

e.2. Métodos no graficos
— Variables cualitativas
* Técnica de Yusuf, Peto y col (15).
* Técnica de Dersimonian y Laird (16).
— Variables cuantitativas
* Técnicas de combinacién de medias («effect size») (17).
* Test de los signos (18,19).
* Analisis de regresion (18).
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Los métodos graficos suelen ser los métodos con los que se inicia el meta-andlisis
propiamente dicho. La représentacion grafica de los resujtados de los estudios a
combinar junto con sus respectivos intervalos de confianza nos informa de lamag-
nitud y precision de los resultados acerca de una hipdtesis en el conjunto de los
estudios seleccionados y, sobre todo, acerca de su combinabilidad. Sitodoslos es-
tudios han llegado a resultados similares, ésta serd una condicidn casi necesaria
para combinar sus resultados, pues no tiene mucho sentido reunir en un solo valor,
casi siempre central como hacen los métodos que posteriormente veremos, aque-
llos resultados que son inconsistentes o incluso contradictorios. Estos hechos se
ponen facilmente de manifiesto mediante métodos graficos, que ademas pueden
complementarse con el trazado de bandas de solapamiento de todos, o de todos
menos uno («odd man outy»), de los limites de confianza.

La figura 1 presenta el analisis grafico de los resultados de 6 estudios (en este
ejemplo, de casos y controles) sobre la relacidén entre la exposicion materna a
benzodiacepinas (BZ)y la aparicién de hendiduras orales y labio leporino (HP+LL)
en sus hijos en el momento del parto (13). La representacion grafica de los esti-
madores de efecto (Odds Ratios) y de sus intervalos de confianza pone de mani-
fiesto, entre otros hechos, los siguientes:

a) Laenormeimprecisién de dichos estimadores, posiblemente debido a insufi-
ciencias de tamafio muestral. Son por tanto estudios que no consiguen verificar ni
rechazar la hipétesis de asociacion entre benzodiacepinas y hendiduras orales al ser
sus intervalos de confianza compatibles, en muchos casos, con ambas posibilidades.

b) A pesar de ello la mayoria de los estudios tienden a presentar resultados
relativamente homogéneos, por tener la mayor parte de su intervalo de confianza
por encima del valor 1. Son estudios razonablemente combinables. Posiblemente
la reunion de sus resultados en un nuevo valor, dotado de mayor precision, permi-
tiria verificar de forma mas concluyente la hipotesis.
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El nimero sobre los intérvalos de confianza de cada estudio es la cita bibliografica del mismo.

Figura 1. Representacion grafica de los resultados (OR e intérvalo de confian-
za) de 6 estudios de casos y controles sobre la relacién entre ingesta de benzodia-
cepinas y aparicion de hendiduras orales. Incluye ademds una banda de
solapamiento de los intérvalos de confianza
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Esta misma informacion la proporciona de forma mas clara la banda de sola-
pamiento de los intervalos de confianza, trazada al hacer pasar una linea por el
mas reducido de los limites superiores de los intervalos de confianza y por el mas
elevado de los limites inferiores de dichos intervalos. Se postula ademés que el
«verdadero» valor del Odds Ratio que mide el efecto de las Benzodiacepinas sobre*
la aparicién de hendiduras orales se encontraria en el interior de dicha banda de
solapamiento. Este «verdadero» valor del Odds Ratio sera estimado posteriormente
por métodos no graficos.

Finalmente el método grafico «Odd Man Out» supone la creacion de bandas
de solapamiento de intervalos de confianza que excluyen los limites superior ¢ in-
ferior del intervalo(s) de confianza més extremo. Proporciona esencialmente la mis-
ma informacién que las bandas de solapamiento descritas pero presentan
propiedades estadisticas mds deseables.

En relacion a los métodos no graficos, describiremos sélo los restringidos a
]la combinacion de resultados expresados en forma de variables cualitativas, por-
que los «end-points» o resultados de la mayoria de los estudios epidemiologicos,
incluidos los ensayos clinicos que evaltian medicamentos suelen expresarse en for-
ma de variables cualitativas (Ej. éxito o fracaso).

En cualquier caso se presentan las citas donde el lector interesado podra con-
sultar los pormenores de cada método.

Los dos métodos mas conocidos para el meta-andlisis de resultados cualitati-
vos, el de Yusuf y Peto (15), y el de Dersimonian y Laird (16), derivan de técnicas
clasicas para el andlisis y combinacion de resultados procedentes de multiples ta-
blas de 2 x 2 (12). Ambos métodos proporcionan un estimador central del efecto
de una variable sobre otra, que resulta de una media ponderada de los estimadores
de efecto en cada tabla 2 x 2. El peso utilizado para el calculo de dicha medida es
aproximadamente inversamente proporcional a la varianza de los resultados de ca-
da tabla (26). Este estimador central (global o combinado) resultara solo del anali-
sis de los resultados entre los grupos de comparacion (por ejemplo tratados y no
tratados) en cada tabla de contingencia, no buscandose en ningun caso la compara-
cidn entre sujetos de distintas tablas. En el caso del meta-andlisis cada tabla de 2
x 2 presenta los resultados de un articulo o trabajo sobre el tema en cuestion.

Los métodos de Yusuf y Peto, y el de Dersimonian y Laird son similares. Sin
embargo presentan pequefias diferencias entre si:

a) El primero obtiene un estimador central en forma de Odds Ratio, mien-
tras el segundo lo hace en forma de Riesgo Atribuible (diferencia de riesgo).

b) El primero s6lo tiene en cuenta la varianza dentro de cada estudio (o ta-
bla de 2 x 2) mientras que el segundo tiene en cuenta ademads la varianza entre
estudios. En este hecho subyace una filosofia diferente entre ambos métodos.
En el primero se considera que todos los articulos o trabajos a meta- analizar
son muestras de una misma poblacién de articulos y proporcionan por tanto es-
timadores de un tnico efecto verdadero. Las diferencias en sus resultados obedecen
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a errores en su propia realizac;ién.(variabilidad intraestudio). En el segundo méto-
do, se asume que cada articulo procede de una poblacion. diferente, cuyo efecto
varia entre si. Las diferencias en los resultados de los diferentes estudios obede-
cen, por tanto, a errores en la realizacion de los estudios (variabilidad intraestu-
dio), y al hecho de proceder de diferentes poblaciones (variabilidad interestudio).

La varianza estimada por cada método se utiliza para el calculo de los inter-
valos de confianza del estimador central obtenido en el meta-analisis; por ello
los estimadores calculados por el método de Dersimonian y Laird son teorica-
mente mds imprecisos (tienen intervalos de confianza mayores, al ser también
mayor su varianza). Finalmente, existen también pruebas estadisticas para anali-
zar la homogeneidad y por tanto la combinabilidad de los diferentes estudios.
Recordemos que el estudio de dicha homogeneidad es una paso previo a la com-
binacién de sus resultados, ya que como hemos comentado no tiene sentido reu-
nir estudios con resultados no consistentes. Estas pruebas se basan también en
las varianzas de los diferentes trabajos a meta-analizar y consisten en la compa-
racién de la varianza de cada estudio uno a uno con la varianza total del conjun-
to de los estudios. Al ser ésta mayor en el método de Dersimonian y Laird que
. en el de Yusuf y Peto, es mas dificil alcanzar la significacion estadistica en el
de Dersimonian y Laird. Es una propiedad a destacar ya que este tipo de prue-
bas son quizas demasiado conservadoras, es decir tienen poco poder para de-
mostrar la significacién estadistica. En cualquier caso, esta también el juicio del
investigador para juzgar la idoneidad de combinar los resultados de diferentes
estudios, al margen del resultado del test de homogeneidad.

Por ultimo y una vez hecha la comparacion entre los dos métodos, vamos a
presentar mas detenidamente el método de Yusuf y Peto, por ser el mas extendido.

La figura 2 presenta una tabla de contingencia (o de 2 x 2) con los resultados
te6ricos de un ensayo clinico en el que se compara los resultados (éxito o fraca-
so) de un tratamiento entre los sujetos tratados y no tratados con el medicamen-
to en cuestién. En un meta-andlisis dispondriamos de tantas tablas de
contingencias como articulos o trabajos quisieramos combinar.

Exito Fracaso
Tratado O, M,
No Tratado M,
N N T

Obervados O;
Esperados E;, = (N, X M)/T
V= (N, XN, xM, xM)/T?x(T-1)

Figura 2. Tabla de contingencia con los resultados tedricos de un ensayo
clinico



Meta-andlisis 125

Cuando se utiliza el método de Yusuf y Peto, para cada estudio se compara el
nimero de casos tratados en los que se obtiene éxito terapéutico (Oi) con los que
seria de esperar (Ei) si no hubicra asociacion entre administracion del medicamento
y éxito terapéutico. Si se cumpliera esta hipdtesis, (Oi - Ei) diferiria de cero solo
por azar, V seria la varianza de dicha diferencia (figura 2) y la raiz cuadrada de V
su error estandar. Si en cambio el tratamiento y el éxito terapéutico estuvieran aso-
ciados, (Oi - Ei) tendrian valor positivo (tendria valor negativo si el tratamiento
aumentara la frecuencia de fracasos terapéuticos) y seria mas grande a mayor fuer-
za de la asociacion. Es posible que en algun estudio de los revisados (Oi - Fi) no
alcance la significacidn estadistica por ser pequefio en relacidon a su varianza. Sin
embargo cuando se suman las diferencias (Oi -Ei) para todos los estudios considerados

(O-E)T ==%, (Oi-Ei) y se divide por la suma de las varianzas de todos los
estudios (Varianza total VT =X V.), es mas probable que la razén (O-E)T/VT
nos permita comprobar como significativa una asociacion que no alcanzaba la
significacion en los estudios considerados individualmente. En esto se basa el
método de Yusuf y Peto.

En la prictica una vez se demuestra que no existen diferencias significativas
entre los Odds Ratios de los diferentes estudios, es posible calcular un Odds Ra-
tio combinado (ORC), su significacion estadistica y su intervalo de confianza
(ICORC) a lo largo de todas las tablas de 2 x 2 (estudios) consideradas. La tabla
1 presenta las formulas computacionales del test de homogeneidad, del ORC,
de su significacion estadistica y de su ICORC.

Tabla 1. Formulas computacionales en la técnica de Yusuf y Peto®

Test de Homogeneidad /Heterogeneidad Intervalo de confianza 95% del Odds Ratio Combinado
k
> [0i - Biy vi] — [(©0-BT'VT] exp [ (O-B)TNT+196/vT]
i=1
2
~ X " k=n° de estudios
Odds Ratio Combinado NOTA:
k
exp [ (O-EBTNT] (O-E)T- ¥ (Oi-Ei)
=1
Significacién del Odds Ratio Combinado X
VI= TVi
[©-BTT ~T -
2
~ X \

Los resultados de la aplicacion de este método al meta-analisis de los traba-
jos que estudian la relacion entre Benzodiacepinas y hendiduras orales se pre-
sentan en la tabla 2 (13). Asimismo la tabla plantea una disposicién de los datos
que facilita su analisis con calculadora manual.
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‘Tabla 2. Meta-analisis de todos los estudios publicados sobre la asociacion
BZ - LL:=HP i

autores cita _ datos basicos de los estudios calculos meta-analiticos

bibliografia expuestos/casos expuestos/controles OR O - E  varianza de O
Pinilla et al 20 8/450 53/7601 2,6 4,59 3,20
Safra et al 21 7/42 9/220 4,1 4,44 2,03
Saxen et al 22 117232, 4/230 2,8 347 3,64
Aarskog 23 7/99 4/362 6,8 4,64 1,82
Czeizel 24 20/413 37/843 LI 1,26 12,02
Rosemberg et al 25 107430 54/2421 1,0 0,35 8,02

x: heterogeneidad = 28,22, p 0.001; ORC = 1,84; X,i para ORCE = 11,08, p 0.001; ICORCQS% = 1,29-2,63

Fruto de este método se llega a:

1° Un ORC de 1,84. Este valor supone un estimador global de la relacion
entre benzodiacepinas y hendiduras orales, que tedricamente es mas fiel a la rea-
lidad que los estimadores obtenidos en los estudios.

2° Un ORC mas preciso (con'menor intervalo de confianza) que los estima-
dores obtenidos por los estudios individuales.

3° Se ha resuelto la controversia existente sobre la hipdtesis en estudio (re-
cordemos que no todos los estudios individuales presentan OR estadisticamente
significativos, y por tanto unos estudios verifican la hipotesis mientras otros no
lo consiguen) decantandonos a favor de que existe un riesgo pequefio, pero real,
de padecer hendiduras orales entre los hijos de madres que tomaron benzodiace-
pinas en el embarazo.

iDe esta forma se ponen de manifiesto las ventajas de la técnical!.
Por dltimo acabaremos la descripcion del método con tres consideraciones:

a) Todos los célculos descritos son muy simples; pueden realizarse con cal-
culadora manual, en un ordenador personal con una simple hoja de calculo elec-
tronico o, por dltimo con programas especificos de manejo muy sencillo que
empiezan a aparecer en el mercado.

b) Los resultados del método son tan buenos como lo son los datos de parti-
da. En este sentido, la valoracion de la calidad de los articulos utilizados (co-
mentada en apartados anteriores) y el analisis de las diferencias en la misma de
unos estudios a otros son requisitos basicos de un buen meta-analisis. Es de des-
tacar que en el ejemplo desarrollado se le ha dado importancia similar (excepto
la derivada del diferente tamafio muestral) al articulo de Rosemberg y col (25),
que siendo el de mayor rigor metodoldgico presenta un resultado negativo, y a
los otros cinco restantes. Quizds por eso el resultado del meta-andlisis sugiere
una relacidén positiva entre este farmaco y malformaciéon congénita.
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¢) A pesar de que el test de homogeneidad alcanza la significacion estadisti-
ca, ha prevalecido el juicio del investigador, sustentado por el andlisis gréafico
antes comentado, de que las diferencias en los resultados de los diferentes estu-
dios no impedian légicamente su combinacién.

4. Evaluacion de la calidad de un meta-analisis

Vimos antes como un meta-analisis es tan bueno como lo son los estudios
que combina. Sin embargo un trabajo de investigacion no es bueno sélo por sus
materiales sino también por sus métodos. Recientemente se han elaborado pro-
tocolos de evaluacion de los meta-andlisis, similares a los protocolos de evalua-
cioén de los ensayos clinicos que antes citamos. El mds conocido es el elaborado
por Sacks y col (27). Para este autor los requisitos que ha de cumplir un buen
meta-analisis son los siguientes: :

a) En cuanto al disefio:
— Ha de tener un protocolo explicito.
— La busqueda de articulos no sélo ha de ser automatizada.

— Debe contener una lista de los articulos seleccionados y de los excluidos,
y explicar los motivos.

— Debe describir cuidadosamente los criterios de inclusion y exclusion de
los enfermos en los ensayos clinicos utilizados, asi como sus criterios diag-
nosticos y la pauta terapéutica.

b) En cuanto a la combinabflidad de los estudios:

— Debe explicitar los criterios utilizados para decidir que los trabajos eran
razonablemente combinables.

— Ha de incluir un test de homogeneidad o hacer alusién al mismo.

¢) En cuanto al control de sesgos potenciales:

— La seleccidn de los articulos debe hacerse por la calidad de sus métodos
y no por el valor de sus resultados. La valoracion ha de hacerse de forma
ciega a los autores y a la revista de publicacién.

— Debe medirse o controlarse el error del observador que recoge los datos.

— Debe incluir informacién sobre el patrocinador del meta-analisis.

d) En cuanto al analisis:

— Debe utilizar métodos generalmente aceptados de combinacion de resul-
tados (como los descritos anteriormente).

— Debe incluir estimaciones de error tipo I, y si el resultado es negativo de
error tipo II (28).

— Debe dotar de intervalos de confianza al estimador global calculado.
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e) En cuanto al andlisis de sensibilidad:

Se entiende por analisis’ de sensibilidad el procedimiento que estudia las va-
riaciones en los resultados de nuestro meta-analisis ante pequefias modificacio-
nes de los datos de partlda Informa, por tanto, de la robustez de nuestros
resultados.

— Debe incluir una evaluacién (por los métodos ya vistos) de la calidad de
los ensayos clinicos de partida. :

— Debe realizar el analisis de los datos por varios métodos y comparar sus
resultados. : :

— Debe tener en cuenta un posible sesgo de no 1nclu31on de artlculos rele-
vantes para el meta- analisis (29).

f) En cuanto a la aplicacion de los resultados:

— FEl meta-analisis debe incluir una discusion critica de su metodologia y
resultados, y debe intentar llegar a una conclusidn clara, con posibilida-
des de aplicacion en la clinica.

5. (Cuando estd indicado un meta-analisis?

Un meta-analisis nunca debe sustituir a un estudio bien disefiado y de tama-
fio muestral suficiente para responder a la pregunta que nos sea relevante. Hasta
que se realice dicho estudio, un meta-andlisis puede ser 1til para resumir la in-
formacién existente y favorecer la toma de decisiones. Sin embargo hay que ser
cauto en la interpretacion de sus resultados, a la vista de posibles sesgos en los
trabajos originales o en ¢l meta-andlisis, y de la subjetividad presente de forma
inevitable en algunas fases de su realizacidn.

A pesar de ello el futuro nos depara un aumento espectacular en la realiza-
cion de esta técnica. Quizas empiece a realizarse a partir de los datos crudos de
diferentes estudios y no solo a partir de las tablas y datos aparecidos en las revis-
tas cientificas. Ello puede mejorar su calidad, al ser una situacidn intermedia
entre un meta-analisis «clasico» y un estudio multicéntrico. En cualquier caso,
hay que estar preparado para revisarlos e interpretarlos criticamente.
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10. Drogas de abuso. Epidemiologia,
legislacion y politicas sobre drogas

FJ. Alvarez, D. Queipo, MC. del Rio
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2. Fuentes de informacion sobre el uso y abuso de drogas
2.1. Datos indirectos
2.2. Estudios epidemioldgicos

3. El Sistema Estatal de Informacién sobre Toxicomanias (SEIT)

4. Legislacion y politicas sobre: drogas
4.1. Las Naciones Unidas
4.2. La Comunidad Europea
4.3. Espafia
4.3.1. Las Drogas en la legislacion Penal ESpaﬁola

1. Introduccion

El uso de drogas ha sido habitual a lo largo de la historia de la humanidad
y, probablemente, lo seguird siendo. La presente ‘epidemia’ de uso de drogas ‘ile-
gales’ o de abuso comenzd en los afios 60 principalmente en EE.UU, como un
fenémeno de protesta y con un cierto caracter marginal. Sin embargo, a lo largo
de estas dos ultimas décadas, el fendmeno de abuso de drogas ‘ilegales’ se ha
extendido a la mayoria de las culturas y afecta a amplios sectores de la sociedad.
Es por ello que hoy en dia el uso y abuso de drogas constituye un problema de
enorme magnitud tanto a nivel médico-sanitario como econdémico, policial, juri-
dico y social.
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Hay que sefialar que en la 'mayoria de los paises occidentales se presen-
tan dos modelos de actitud’ segin que las drogas sean consideradas «legales»
o «institucionalizadas» (alcohol y tabaco) o «ilegales». Hecho este, en cierto
grado, llamativo, pues en definitiva los costes médico-sanitarios, econdmicos
y sociales del tabaquismo y alcoholismo superan a los derivados del abuso
de las denominadas drogas «ilegales». Por otra parte el criterio social de droga
«legal» de estas sustancias da lugar a actitudes personales y sociales toleran-
tes con estas drogas. Ademds, el criterio social de droga °‘legal’ varia entre
las culturas. Entre los paises occidentales el alcohol es el prototipo de droga
‘legal’, mientras que en las culturas arabes, el cannabis es una droga ‘legal’,
y no asi el alcohol. o

En nuestro pais, el problema del uso y abuso de drogas ‘ilegales’ es un feno-
meno relativamente reciente, siendo en la década de los afios 80 cuando empezo
a ser evidente el aumento en el uso y abuso de estas sustancias. Por otra parte,
las drogas y drogodependencias constituyen uno de los temas que mayor aten-
cion ha suscitado a los medios de comunicacion y a la poblacidn en general, con-
siderando esta, que las drogodependencias son uno de los principales problemas
que afectan a nuestra sociedad.

2. Fuentes de informacion sobre el uso y abuso de drogas

Estimaciones sobre la implantacién del fendmeno del uso de drogas de abu-
so en un medio determinado puede obtenerse a partir de varios métodos indi-
rectos, entre los que cabe sefalar, entre otros, los métodos inferenciales
(estimacidn a partir de la mortalidad, el método de captura y recaptura, el
Heroin Problem Index de Person, etc), las técnicas nominativas (que preten-
den identificar a partir de las personas en tratamiento a otros drogodepen-
dientes con los que el sistema de atencién no mantiene contacto), y los
indicadores indirectos. Estos ultimos se considera que son los sistemas mas
adecuados para estimar la prevalencia ya que, entre otras ventajas, tienen en
cuenta a la poblacion oculta. En el caso de las drogodependencias se acepta
que la magnitud del abuso de drogas puede ser estimado a través de ciertas
manifestaciones asociadas al mismo (1).

Hay que distinguir entre indicadores de incidencia (por ejemplo, el afio del
primer consumo entre los drogodependientes, la edad media de los drogodepen-
dientes en tratamiento, etc.), e indicadores de prevalencia (tales como el numero
anual de fallecidos por sobredosis, nimero de drogodependientes que inician tra-
tamiento, test de orina positivos en detenidos, etc.) (1).

De las fuentes de informacién de que disponemos en nuestro pais, tres son
las principales: datos indirectos, los estudios epidemioldgicos y el SEIT (Sistema
Estatal de Informacion sobre Toxicomanias), a los cuales haremos especial refe-
rencia presentando una vision critica de los mismos.
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2.1. Datos indirectos

Como fuentes de informacion sobre drogas se puede recurrir a multitud de da-
tosindirectos. Nosotros haremos aqui referencia al anélisis de la cantidad de droga
incautada y al niimero de personas detenidas «presuntamente» por trafico de drogas.

Estas fuentes presentan unas ciertas limitaciones en cuanto a su escasa fiabi-
lidad, pues es obvio que solo una parte de la droga es incautada, al igual que
solo una parte de los «presuntos» traficantes de drogas son detenidos. Por ello,
un aumento o descenso en estas cifras puede relacionarse, al menos en una gran
parte, con una mayor o menor actuacién de los organismos publicos encargados
de dichas funciones. Aun a pesar de dichas limitaciones, también hay que tener
en cuenta que una mayor presencia de droga en un determinado territorio se asocia
con una mayor probabilidad de «detectar» alijos de drogas o detener a «presun-
tos» traficantes. '

Los datos disponibles indican que ha sido aumentado de manera progresiva
el numero de personas detenidas por ’presunto’ trafico de drogas: 1970, 1249
detenidos; 1975, 2939; 1980, 9166; 1985, 12863; 1986, 19203; 1987, 25454; 1988,
27920, y en 1989, 27407 detenidos. Asimismo, se ha ido incrementando la canti-
dad de droga aprehendida. Las cifras para 1980, 1985 y 1989 son para la heroina
de 6.1, 253 y 712.9 kg respectivamente, para la cocaina de 58.1, 303 y 1852 kg,
y para los derivados del cafiamo de 11156, 47933 y 64225 kg (2,3).

2.2. Estudios epidemiol6gicos

La informacion obtenida a partir de estudios epidemiolégicos tiene una ma-
yor fiabilidad, siempre y cuando los estudios se basen en un correcto disefio y
se utilicen cuestionarios, a ser posible, validados. En los ultimos afios se ha pro-
ducido en nuestro pais una «epidemia» de estudios epidemiolédgicos sobre esta
materia. Sin embargo, en algunos casos la metodologia empleada es al menos
discutible, o se basan en muestras muy reducidas.

Por otra parte, los estudios epidemioldgicos no son sélo dificiles de disefiar,
sino también dificiles de llevar a cabo y requieren un gran soporte econdmico.
Aun cuando es interesante y necesario realizar estudios en diversos tipos de po-
blaciones (poblacion general versus colectivos muy especificos), debe tenerse en
cuenta que cuanto mas especifica sea la poblacion objeto del estudio, mas limi-
taciones existiran a la hora de «extrapolar» dichos datos a la poblacion general.
En este sentido, son escasos los estudios realizados en amplios sectores de la po-
blacién de nuestro pais. Por altimo, los estudios epidemioldgicos deben tener
continuidad en el tiempo, a fin de poder evaluar los cambios en las tendencias
a lo largo de los afios. :

El uso de drogas se suele analizar en distintos momentos: en «alguna oca-
sion», «ultimo afio» o «seis meses», y «ultimo mes» En la Tabla 1 se presenta
la prevalencia de uso (no-médico, no-legal) de las distintas drogas en la poblacion
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de Castilla y Ledn (14-70 afios) en 1989. El cannabis es la droga mas frecuente-
mente consumida, seguida de la cocaina y anfetaminas, mientras que €l consu-
mo de inhalables es minimo en nuestro medio.

Tabla 1. Consumo de drogas en la poblacion de Castilla y Leon.

‘alguna ocasion’ “altimo afio’ “4ltimo mes*

total vardén mujér total varén mujer ‘total varén —mujer

Céfiamo 30.0 37.8 22.0° 13.6 18.1 8.9° 7.8 10.4 5.1°
Anfetaminas 5.2 7.4 2.9° 21 2.5 1.7 1.2 14 09
Tranquilizantes 11 20 02 05 09 — 04 0.7 b
Opidceos 1.5 27 02° 05 09 01° 04 07 01%
Cocaina 54 81 28° 29 43 145 16 23 08°
Alucinégenos 24 41 0.6° 09 14 04° 04 06 02
Inhalantes 04 09 —°* 02 05 — ol 0.2 —

Los resultados se presentan en porcentajes. Chi-cuadrado comparando varones y mujeres,
2 5<0.05, ® p<0.01, °p<0.001

La poblacién objeto del estudio fue la comprendida entre 14 y 70 afios, y el estudio se realizé en
1989. tomado de Alvarez y cols., 1992.

Por otra parte, el uso de drogas en «alguna ocasion» es mas frecuente
entre los varones (Tabla 1), entre los mds jovenes (18-29 afios), entre solteros
y entre aquellos sin ocupacion fija (en paro, trabajo ocasional, y entre los
que refieren no hacer nada). Otros factores como el nivel de estudios se aso-
cia de distinta manera al uso de drogas. Las anfetaminas, cocaina y alucino-
genos son mdas frecuentemente consumidos por aquellos con estudios
universitarios, mientras que los tranquilizantes, opiaceos e inhalables lo son
por aquellos sin estudios.

En la Tabla 2 se presenta la prevalencia del uso de drogas observado en varios
estudios epidemiologicos realizados en nuestro pais a lo largo de los afios 80.
Como puede apreciarse en dicha tabla, las cifras de consumo de las distintas dro-
gas difiere en mayor o menor medida entre los distintos estudios, lo cual es 16gi-
co debido al propio caracter fluctuante del consumo de drogas y al tiempo
transcurrido entre los diferentes estudios. Otros factores, como el rango de edad
de las poblaciones, o las caracteristicas de la propia poblacién (nivel regional,
estatal, etc), contribuyen a explicar y matizar las diferencias y los cambios ob-
servados. En dichos estudios puede observarse que el cannabis es la droga mas
frecuentemente consumida, ocupando la siguiente posicion las sustancias esti-
mulantes como anfetaminas y cocaina.
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Tabla 2. Prevalencia del consumo de drogas en ‘alguna ocasion’ observado
en distintos estudios realizados en Espaiia.

_ nacional =~ Castilla y Le6én
Afo del estudio 1980 1984 1986 1984 1987 1989
Rango de edad >15 >12 16-65 1529 1430 14-70
Referencia 1 2 -3 4 5 6
Céafiamo 200 213 244 431 28.5 30.0
Anfetaminas 6.1 10.3 8.1 6.1 4.3 5.2
Tranquilizantes 135 30.9 15.2 1.4 2.1 1.1
Opiéceos 2.0" 3.7 3.2 23 10 LS
Cocaina : 3.5 3.7 5.6 4.2 2.6 54
Alucindgenos ‘ 53 4.4 4.8 4.8 2.6 2.4

Inhalantes —_ 2.0 2.0 0.3 0.8 0.4

Los resultados se presentan en porcentajes. *, consumo de heroina.

Referencias, 1, EDIS-CARITAS ESPANOLA, 1981; 2, Navarro y cols., 1985; 3, EDIS, 1987; 4,
Zarraga, 1985; 5, Alvarez y cols., 1989; 6, Alvarez y cols., 1992.

Un caso particular que ilustra la importancia del disefio del estudio y de las
cuestiones metodoldgicas en los resultados obtenidos, lo constituye el uso de los
tranquilizantes. Es conocido que en la actualidad la gran mayoria de sustancias
«tranquilizantes» consumidas son las benzodiacepinas, tanto con fines médicos
como no médicos (4). En algunos estudios se optd por evaluar el uso de «tran-
quilizantes» e «hipndticos», mientras que en otros a todas estas sustancias se
las etiquetd como «tranquilizantesy, a fin de facilitar la comprensién por parte
de los encuestados.

Las diferencias tan notorias observadas en relacion al uso de «tranquilizan-
tes» en nuestro pais (Tabla 2) se debe a que en algunos estudios se encuestd sobre
el uso no-médico, no-legal de estos farmacos (5-7), mientras que en otros, en
realidad se evalia sobre el uso médico y no médico de estas sustancias (8-10).
Asi, en dichos estudios el médico es la fuente de obtencidn de la droga para el
75% de los que consumen tranquilizantes y para el 84% de los que consumen
hipnéticos. Ello contribuye a explicar las diferencias observadas, pero también
tiene importantes consecuencias, pues en parte se estd confundiendo el uso de
un agente psicoterapéutico bajo control sanitario (aun cuando este no sea co-
rrectamente prescrito, o siendo el paciente dependiente de la sustancia en cues-
tién), con su uso abusivo. Ello supone interpretar erréneamente, al menos en
parte, algunos criterios bdsicos en relacion con las drogas de abuso (11).

Con el fin de analizar con mayor precision las pautas del consumo de dro-
gas, aquellos que han consumido estas sustancias durante el ultimo mes se han
clasificado como consumidores «ocasionales» o «habituales» (segun que la
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frecuencia de uso de la droga sea menor a dos veces por semana, o dos o mds
veces por semana, respectivamente), presentando estos ultlmos una mayor pro-
babilidad de generar cuadros de drogodependencia.

En la Tabla 3 se presenta la prevalencia de consumidores ’habituales’ y
’ocasionales’ entre la poblacion de Castilla y Leon. El cannanbis es la droga
mas frecuente consumida de manera habitual (2.8%), seguida con idéntica pre-
valencia (0.3%) por el uso habitual de anfetaminas, cocaina y opiadceos. El
consumo habitual de sustancias es mas frecuente entre los varones (aunque
en muchos casos las diferencias no son significativas). Salvo en el caso de
los opidceos, es mayor el porcentaje de consumidores ocasionales que habi-
tuales (Tabla 3). En la Tabla 4 se presentan la prevalencia de uso habitual
y ocasional de drogas en nuestro pais observado en distintos estudios epide-
miolégicos, encontrandose cifras ya mas homogéneas que cuando se analiza
el consumo en alguna ocasion.

Tabla 3. Consumo ‘habitual’ y ‘ocasional’ de drogas en Castilla y Leo6n.

consumo de drogas en el ‘ultimo mes’

‘ocasional*’ ‘habitual**’
total varon mujer total varon mujer

Céfiamo 5.0 6.2 3.8° 2.8 4.5 1.4°
Anfetaminas _0.9 1.0 0.7 0.3 0.4 0.2
Tranquilizantes 0.3 0.6 _a 0.1 0.2 —
Opiaceos 0.1 0.2 — 0.3 0.5 0.1
Cocaina 1.3 1.8 0.8 0.3 0.6 0.1
Alucindgenos 0.3 0.6 0.2 0.1 0.1 0.1
Inhalantes 0.1 0.2 — — —

Los resultados se presentan en porcentajes. Chi-quadrado comparando varones y mujeres, *p<0.05,
®p<0.01, °p<0,001

* consumidores ‘ocasionales’, aquellos que consumen la droga con una frecuencia menor a dos
veces por semana. ** consumidores ‘habituales’, aquellos que consumen la droga con una frecuencia
de dos o mas veces por semana.

Tomado de Alvarez y cols., (1992).

A través de los estudios epidemioldgicos se puede obtener informacion sobre
la poblacidn general, desde aquellas que las consumen de manera habitual hasta
las que no las consumen o lo han hecho o hacen con cardcter esporadico, y ade-
mas permite evaluar y conocer, entre otros muchos aspectos, las actitudes, creen-
cias, opiniones, etc. de la poblacién ante el fendmeno de la drogas.
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Tabla 4. Prevalencia del consumo ‘habltual’ de drogas observado en distin-
tos estudios realizados en Espaiia. : : »

_ 'nacion'lal e Castilla y Leén
Afio de estudio 1984 1986 1987 1989
Rango de edad - >12 16-65 14-30 14-70
Referencia 1 2 -3 4
Cafiamo 6.1 3.8 3.5 2.8
Anfetaminas 1.9 0.6 0.3 0.3
Tranquilizantes 8.5 1.7 0.05 0.1
Opidaceos 0.9 0.4 0.05 0.3
Cocaina 0.3 0.2 — 0.3
Alucinégenos 0.08 0.1 0.1 0.1
Inhalantes 0.07 0.0 — —

Los resultados se presentan en porcentajes.
Referencias, 1, Navarro y cols., 1985; 2, EDIS, 1987; 3 Alvarez y cols., 1989; 4, Alvarezycols 1992.

3. Sistema Estatal de Informacion sobre Toxicomanias (SEIT)

El SEIT es un programa de vigilancia epidemioldgica sobre el abuso de drogas,
y en particular opidceos y cocaina. Es un sistema de informacion desarrollado por
la Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas, y se basa en la utili-
zacion de indicadores indirectos recogidos en el marco de un sistema de notificacion.
Se han seleccionado como indicadores indirectos tres: (i) mimero de personas que
inician tratamiento por dependencia a opidceos y/o cocaina, (ii) numero de urgen-
cias relacionadas con los opidceos y/o0 cocaina, y (iii) nimero de fallecimientos por
muerte aguda directamente relacionada con el consumo de opiaceos y/o cocaina (12).

El SEIT se ha disefiado para obtener datos a escala nacional sobre las evolu-
ciones temporales y espaciales del consumo de opidaceos y cocaina, a fin de orientar
la planificacion de las actividades en el area de las drogodependencias.

Los indicadores elegidos para el SEIT son similares a los utilizados en EE.UU por
los programas Client Oriented Data Acquisition Process y Drug Use Warning Network.
El SEIT tiene como finalidad conocer el valor anual de los indicadores propuestos a
fin de poder seguir las tendencias de consumo. Por dicho motivo no se ha elegido un
sistema acumulativo de drogodependientes como es el caso del Home Office Index of
Addicts del Reino Unido y el Central Registry of Drug Abuse de Hong Kong.

Los datos de los tres primeros aiios de funcionamiento del SEIT muestran un
incremento del numero de casos del indicador «inicio de tratamiento por dependen-
cia a opidceos y/o cocaina» (1987, 10338 casos; 1988, 16481 casos; 1989, 18752 ca-
sos) y «urgencias relacionadas con los opidceos y/o cocaina» (1987, 3066 casos; 1988,
- 11737 casos; 1989, 15144 casos). Su perfil en relacion a una serie de variables socio-
demograficas y caracteristicas de las drogas consumidas se presenta en las tablas 5 y 6.
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Tabla 5. Caracteristicas generales del total de los casos que han iniciado
~ tratamiento por consumo de opidceos y/o cocaina. SEIT 1987-1989.

1987 1988 1989

NUMERO DE INICIOS DE TRATAMIENTOS

NOTIFICADOS 10338 16481 18752
DROGA PRINCIPAL QUE MOTIVA EL

TRATAMIENTO

— Heroina . 97,1% 97,1% 96,5% .

— Metadona ' 0.4% 0.1% 0.1%

— Otros opiaceos 0.6% 1.1% 1.2%

— Cocaina 1.9% 1.7% 2.2%
SEXO

— Varones 80.5% 81.0% 81.3%

— Mujeres 19.5% 19.0% 18.7%
EDAD MEDIA 24.9 25.4 25.7
EDAD MEDIA DE INICIO DEL CONSUMO 19.7 19.8 19.8
NUMERO MEDIO DE ANOS DE CONSUMO 5.1 5.6 5.8

Tomado del Plan Nacional Sobre Drogas (1989, 1990)

Tabla 6.— Caracteristicas generales de los casos notificados por episodios
de urgencias debidos al consumo de opiaceos y/o cocaina. SEIT 1987-1989

; 1987 1988 1989

NUMERO DE EPISODIOS 3066 11737 15144
EDAD 24.1 24.9 25.3
SEXO

— Varones 80.2% 79.0% 80.0%

— Mujeres 19.8% 21.0% 20.0%
DROGA PRINCIPAL

— Heroina 98.7% 96.6% 95.7%

— Metadona 0.1% 0.1% 0.2%

— Otros opiaceos 0.4% 2.0% 2.5%

— Cocaina 0.8% 1.2% 1.7%
MOTIVO DE CONSULTA

— Sobredosis 6.3% 6.7% 7.0%

— Reacciones indeseables 3.9% 4.6% 4.2%

— Sindrome de abstinencia 56.5% 31.3% 30.1%

— Problema orgénico 25.7% 36.0% 38.4%

— Problema psicopatoldgico 7.5% 5.8% 5.2%

— Otros 0.1% 15.7% 15.0%
CONDICION LEGAL

— No detenido 72.7% 77.9% 83.4%

— Detenido 27.3% 22.1% 16.6%

Tomado del Plan Nacional Sobre Drogas (1989, 1990)
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Sin embargo, dichos datos deben ser analizados con cautela. En primer lu-
gar, el SEIT se ha venido implantando en las distintas Comunidades Auténomas
desde su instauracion en 1987, por lo que el mayor niimero de casos notificados
se debe también a un mayor numero de centros notificadores. Aun asi, una de
las mayores limitaciones del SEIT es hasta ahora su cobertura, alin escasa, espe-
cialmente para los indicadores urgencias y sobre todo en relacion al indicador
mortalidad el cual esta aun escasamente implantado. En relacion al indicador
urgencias, los datos obtenidos a través del SEIT se ha realizado de manera activa
(mediante revision retrospectiva de las historias de los servicios de urgencias hos-
pitalarias) y pasiva (notificacién realizada por el personal de los servicios y cen-
tros de urgencias). En el afio 1988, 7851 urgencias fueron detectadas de forma
activa y 3886 de forma pasiva (13).

Otra limitacion del SEIT es que sélo recoge informacién en relaciéon a los
opidceos y cocaina. Parece 16gico, que el SEIT se extienda a otras drogas aparte
de las citadas. El SEIT es definido por la propia administracién como un siste-
ma de vigilancia epidemiolégica. Sin embargo, los datos completos del SEIT de
1989, se publicaron a finales de 1990. Dicho sistema se ocupa de las personas
drogodependientes, si bien no analiza ni entra en contacto con otros colectivos
que utilizan estas sustancias con mayor o menor frecuencia y no entran en con-
tacto con la red asistencial.

El indicador «tratamiento» se basa en un sistema de registro anual de casos
a nivel autonémico y de notificacion de casos a nivel estatal. Los episodios ocu-
rridos en un mismo individuo durante el mismo afio son eliminados. No incluye
los inicios de tratamiento realizados en drogodependientes hospitalizados. El in-
dicador urgencias se realiza en los centros hospitalarios seleccionados y se basa
en un sistema de notificacion de:episodios (es decir un mismo individuo puede
sufrir a lo largo de un afio varios episodios). Dicho sistema presenta la ventaja
de hacer innecesaria la identificacion de la persona, si bien no esta exento de
limitaciones (14). Por ejemplo, la estimacion de la prevalencia es dificil y se pre-
cisa realizar estudios especiales dirigidos a analizar la validez interna y externa.
Fl indicador mortalidad incluye el nimero anual de fallecimientos provocados
por opidceos y cocaina, considerandose solamente aquellos casos en los que el
abuso de drogas ha sido la unica causa determinante de la muerte. La fuente
de informacién de dicho indicador es doble, a través de los Médicos Forenses
y a través del Instituto Nacional de Toxicologia.

En relacién al indicador mortalidad, en la Memoria del Plan Nacional sobre
Drogas de 1988 se indicaba que el nimero de personas fallecidas en relacién al
consumo de drogas en Espafia era de 202 en 1986, 181 en 1987 y 272 en 1988.
En la memoria de 1989 se presenta un estudio descriptivo y retrospectivo realiza-
do en seis ciudades espaiiolas, siendo el nimero de muertes para los afios ante-
riormente citados de 163, 234, 337 y de 455 para 1989.

Aun cuando el SEIT presenta limitaciones, tanto por el propio disefio del
sistema, como derivadas de su implantacion, el SEIT es un sistema util ya que
proporciona de manera continuada informacién sobre los problemas derivados
del abuso de opidceos y cocaina.
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La conjuncion de la informacion obtenida a partir del SEIT y de los estudios
epidemioldgicos, y otras fuentes, permiten obtener una aproximacion al estado
de las drogodependencias en nuestro pais, asi como analizar sus tendencias evo-
lutivas. ‘

4. Legislacion y politicas sobre drogas

Las politicas que siguen los distintos paises son diversas, si bien todas ellas
comparten un mismo objetivo: la reduccion de la oferta y la disminucion de la
demanda de droga (15). Como ejemplos del amplio abanico de opciones politi-
cas, hay que sefialar la politica de criminalizacion a ultranza de las conductas
relativas al trafico y consumo de drogas —plan antidroga del presidente de EE.UU,
George Bush—, hasta la propuesta de liberalizacion y despenalizacién del con-
sumo de droga de reciente discusion principalmente en algunos paises del norte
de Europa. Estas diferentes politicas se deben a la inexistencia de una normativa
estratégica clara y eficaz con la que se consiga el objetivo antes sefialado.

Por otra parte, se da el contrasentido de penalizar la venta y no la compra,
de castigar la oferta y no la demanda (15), situacién ésta que precisa clarificarse.
Ya que parece existir una tendencia generalizada a criminalizar el trédfico de dro-
gas (disminucion de la oferta), parece cada vez mas factible el que la posesion
de drogas sea también penalizada (disminucién de la demanda), aspecto éste so-
metido a controversia y sobre el que los paises mantienen diferentes politicas.
Por otra parte, en relacion a la posesién de drogas (pequefias cantidades), se man-
tienen en ocasiones distintas politicas segun se considere para el consumo o para
financiar, a través del trafico, el propio consumo.

El andlisis de las distintas estrategias normativas se expondra, de manera su-
cinta, desde tres perspectivas: las Naciones Unidas, los Paises Europeos y €l caso
de Espafia. Por ultimo se considerard la legislacion sobre drogas en el Codigo
Penal Espaiiol.

4.1. Las Naciones Unidas

En 1961 en Viena se llevd a cabo la primera convencidn sobre ‘estupefacien-
tes’, en la que se establecieron las bases para controlar la produccion y el consu-
mo de opio y sus derivados (‘estupefacientes’), siendo ratificado por Espafia en
1966.

Hoy en dia es evidente que dicha convencion fue muy restrictiva al incluir
solo a los estupefacientes, dejando olvidadas al resto de drogas de abuso. Por
ello, 10 afios después, Viena 1971, se realiza una nueva convencion en la que se
establecieron medidas de control riguroso sobre la produccion, fabricacion, dis-
tribucion y disponibilidad de sustancias psicotropas, tanto para el consumo in-
terior como para su exportacion. Espaiia ratificéd dicho convenio en 1973.
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Por tltimo, en 1988 en Viena se lleva a cabo una nueva convencion en la que
se realizan importantes avances en relacion a las de 1961 y 1971. En primer lugar,
se orienta a los paises a tipificar como delito ciertos actos, y aborda el problema
del blanqueo del producto o bienes. En segundo lugar, se hace referencia a la
regulacién de los aspectos econémicos de la represion del trafico ilegal (medidas
econémicas cautelares), y en tercer lugar resalta la importancia del instrumento
juridico de la extradicién. Por ultimo, hay que sefialar que la convencién de 1988
apunta la conveniencia de considerar el consumo de drogas como delito.

4.2. La Comunidad Europea

Las politicas normativas sobre drogas en los paises de la Europa occidental
difieren marcadamente entre ellos, implicando en mayor o menor medida al de-
recho Penal (criminalizando o no el consumo de drogas). Por otra parte, en al-
gunos paises la politica antidroga esta en revision. Todo ello explica que dentro
de la Comunidad Europea se haya avanzado poco en este campo, y que solo re-
cientemente haya sido mayor la preocupacion por este tema dentro de los Orga-
nos politicos europeos.

Desde la convencién de Viena de 1988 de Naciones Unidas, es competencia
de 1a Comunidad Europea el control de la produccién y comercio de las sustan-
cias quimicas ‘precursores’ que se utilizan en la fabricacion de drogas ilegales.

De entre los grupos europeos relacionados con las drogodependencias hay
que sefialar, entre otros, el Grupo Trevi (cuyo fin es «impermeabilizar» las fron-
* teras de Europa y favorecer la colaboracion entre los sistemas policial y judicial)
y el Grupo Pompidou del Consejo de Europa, creado en 1971 y al que Espaiia
se incorporé en 1984. o '

4.3. Espana

Los antecedentes del desarrollo de una politica antidroga en nuestro pais son
muy recientes. Los primeros intentos datan de 1973 cuando el Gobierno consti-
tuyé una Comision Ministerial encargada de elaborar un informe sobre los pro-
blemas derivados del consumo de droga. En 1978 se crea con caracter permanente
una Comision Interministerial para el estudio de los problemas derivados del con-
sumo de drogas.

Fl 24 de julio de 1985 el Gobierno aprueba el Plan Nacional sobre Drogas,
que nace con el fin de establecer los criterios de planificacion y las medidas prio-
ritarias que han de desarrollar las administraciones Central, Autonoémica y Lo-
cal, asi como el sistema de coordinacién y cooperacion que haga posible su
efectividad. En el Plan Nacional sobre Drogas se establecen de forma general
los criterios y orientaciones para desarrollar programas asistenciales, preventi-
vos y de reinsercion (16).
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4.3.1. Las Drogas en la legislacion Penal Espariola

Las Normas Penales relativas a las drogas de abuso estdn contenidas funda-
mentalmente en el articulo 344 del Cédigo Penal, encuadrado dentro de los deli-
tos contra la salud piblica. Dicho articulo ha sufrido diversas innovaciones y
modificaciones con el fin de adaptarse, por una parte, a los convenios interna-
cionales v a las normas de rango superior (la Constitucién), y por otra, al aumento
y diversidad de problemas derivados del fenémeno de la droga.

Es con la reforma del Cédigo Penal en 1971 cuando por primera vez se tipifi-
ca expresamente en el articulo 344 el tréafico ilicito de drogas con todas sus acti-
vidades punibles, el uso ilegal y la prescripcion o despacho indebido. Uno de
los principales problemas de interpretacion surgié con el término ‘tenencia’, ya
- que originaba dudas de interpretacién con respecto al drogodependiente que es-
taba en posesion de drogas cuando estas eran para su propio consumo. Aunque
en algunas sentencias se intepreté el término de ‘tenencia’ en el sentido literal,
en general, solo se estim6 delictiva la tenencia preordenada al trafico, y atipica
la destinada al propio consumo, considerandose al consumidor un enfermo a
quien procede deshabituar y no penar (sentencia del Tribunal de 17 de Junio de
1981).

‘En 1983 con la Ley de Reforma Urgente y Parcial del Cédigo Penal se produ-
ce una importante modificacion del articulo 344, que en general suponia un tra-
tamiento mas benigno de los delitos contra la salud publica.

Entre las innovaciones introducidas podemos destacar, la despenalizacion del
consumo, una diferenciacion explicita de las drogas entre ‘duras’ y ‘blandas’ en
atencién al mayor o menor dafio que causen a la salud, y una agravacion especi-
fica de la pena en atencién a que la cantidad poseida para traficar fuera de noto-
ria importancia y que su difusidn se realizara entre menores de 18 aiios, en centros
docentes, comunidades militares y establecimientos penitenciarios.

Por tltimo, en 1988 se produce una nueva reforma del Cédigo Penal, en don-
de se introducen importantes incrementos de las penas, se acentua las agravacio-
nes especificas ya existentes relativas a las organizaciones dedicadas al trafico
de drogas, y propone una serie de medidas conducentes a despojar a los autores
de los delitos de trafico de drogas de todas cuantas ganancias obtenidas por me-
dio de su comercio ilicito.

Es de destacar la introduccion de un nuevo precepto, el articulo 93 bis, por el
cual se admite la posibilidad de que el Juez o el Tribunal apliquen el beneficio de
la remisién condicional de la pena a los condenados a penas de privacion de liber-
tad que no excedan de dos afios y que hubieran cometido el hecho delictivo por
motivo de su dependencia a drogas téxicas, estupefacientes o sustancias psicotro-
pas. Son exigidos como requisitos que no se trate de un reincidente o de persona
que haya gozado con anterioridad del beneficio de la remision, y que se certifique
que el reo se encuentra deshabituado o en tratamiento. La inclusion de este nuevo
articulo supone una razonable oferta de rehabilitacion a los drogodependientes,
a los cuales les es reconocida, de forma explicita, su condicién de enfermos.
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11_. Oferta y seleccion de medicamentos

A. Velasco Martin

1. Introduccion
1.1. Definiciones previas

1.2. Dispensacion
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3.1. Objetivos
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3.3.5. Actualizacidn de las listas de medicamentos esenciales

- 1. Introduccion

Dentro del contexto general de la Sanidad, el Sector Farmacéutico es, de to-
dos los sectores economicos, uno de los mas estudiados, al que se le han dedica-
do un copioso numero de tesis doctorales y articulos y sobre el que ejerce la
Administracién un mayor control. Se ocupa de las especialidades farmacéuticas
o medicamentos, las cuales a su vez, generan en su entorno una amplia serie de
actividades industriales y comerciales que comprenden desde la investigacion fun-
damental hasta su destino que es la administracion a los seres humanos, pasan-
do por las fases de fabricacidon, control, distribucion, comercializacion y
dispensacion.
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El medicamento, eje central del Sector, es una sustancia o sustancias, simples
o compuestas preparadas y dispuestas para su uso medicinal inmediato, tanto
si proceden del reino vegetal o animal, como si se trata de agentes biolégicos
o productos sintéticos, dispuesto en envase uniforme y precintado, después de
haber pasado las manipulaciones galénicas oportunas, los controles adecuados
y haber sido inscrito en los Registros Farmacéuticos y autorizado, por consiguiente,
por la Administracién para ser dispensado al publico.

El medicamento es un producto de la actividad industrial de un Sector In-
dustrial fundamental en la economia de los paises.

La razon, pues, de la existencia del medicamento y de su extraordinaria im-
portancia es su propia finalidad, que no es otra que curar o prevenir las enfer-
medades.

Los medicamentos constituyen, por si mismos, un bien de caracter sanitario
y, a su alrededor, giran toda una serie de intereses econdémicos y sociales que es
preciso contemplar y coordinar. Una importante singularidad es que a menudo
el consumidor de medicamentos no es el enfermo, sino el médico que decide el
tratamiento y escoge el medicamento para su paciente.

En la configuracién mds amplia de «producto farmacéutico» hemos de tener
en cuenta los siguientes aspectos que interesa resaltar:

— Son productos industriales

— Fruto de la'investigacién y desarrollo
— Factores esenciales para la salud

— Representan un beneficio social

— Estan controlados administrativamente en todo el mundo

Estos criterios determinan, de hecho, industrialmente hablando, la propia pe-
culiaridad del Sector Farmacéutico que comprende dos subsectores muy diferen-
ciados, ya que dentro de la produccion de medicamentos hay que distinguir dos
fases segun el nivel tecnoldgico requerido:

— La elaboracion de principios activos, basada en una moderna tecnologia
relacionada con la identificacion, formulacion, purificacion y sintesis de nuevos
farmacos.

— La elaboracidn y preparacion final de los productos farmacéuticos (espe-
cialidades) en forma apta para ser dispensadas, lo que implica un nivel tecnolo-
gico competitivamente mds bajo.

Esta divisidn no es tan simple como se plantea, puesto que muchas empresas
e industrias del Sector combinan ambas actividades, lo que se llama empresas
integradas, habiendo industrias del grupo primero que producen principios acti-
VoS para su autoconsumo y no tienen representatividad en el comercio o merca-
do general de los mismos.
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De ahi las dificultades que entrafia el analisis sectorial en profundidad, pues-
to que siempre se vuelve sobre 1os temas estudiados por la mezcla que existe en
el Sector y las diferenciaciones que no se pueden establecer de forma clara. La
investigacidn es basica para el segundo subsector, pero se halla a caballo entre
ambos, puesto que las posibles sustancias investigadas han de pasar, también,
por procesos tecnoldgicos de fabricacion para llegar a la posterior investigacion
profunda.

1.1. Definiciones previas.

Principio activo: Sustancia que tiene actividad farmacoldgica y que, tras una
serie de operaciones galénicas, se transforma en medicamento.

Primera materia: Producto quimico que después de una serie de procesos se
transforma en sustancia terapéuticamante activa.

Producto intermedio: Sustancia procedente de la transformacion de una pri-
mera materia, que puede o no tener actividad farmacolodgica, pero que es sus-
ceptible de transformarse en principio activo.

Cadenas laterales: Sustancias quimicas que se hacen reaccionar con ntcleos
quimicos fundamentales de primeras materias y que confieren a éstas unas cua-
lidades terapéuticas especiales.

Otra definicion de «principio activo», que engloba todos los procesos, po-
dria se la siguiente: bienes intermedios del proceso fabricacién de medicamen-
tos. Dado que constituyen un «input» para algunas empresas, —las que se dedican
exclusivamente a la elaboracion final de las especialidades farmacéuticas—, se
denominan, a veces, de forma impropia, materias primas. Esta denominacion
es erronea y puede inducir a confusidn, pues no se trata de sustancias simples
obtenidas por medio de procesos primarios, —como seria el hierro, la madera,
etc.—, sino que son sustancias que han sido elaboradas a través de procesos de
alta tecnologia y que précticamente solo requieren sencillos procesos de dosifi-
cacion y envasado para convertirse en productos finales o especialidades aptas
~ para el consumo. Su produccidn, a diferencia de lo que normalmente se denomi-
nan materias primas, puede estar limitada por derechos y patentes, o simplemente,
por la complicada tecnologia que requiere su elaboracion.

Especialidades: Constituyen el «output» final de la industria, elaborado y
presentado tal y como llega al consumidor. Una especialidad tiene distintas pre-
sentaciones, seglin sea su forma galénica, dosis, tamafio, etc. La especialidad se
identifica, en general, con un nombre comercial o marca.

Esta distincion tiene mucha importancia si reparamos en que el primer tipo
de produccion estd concentrado en un numero reducido de paises v, en ellos, in-
cluso en bajo numero de empresas o industrias, «centro» y, solo la actividad fi-
nal, aparece en los paises capitalistas periféricos.



148 Farmacoepidemiologia

1.2. Dispensacion

El derecho a la asistencia farmacéutica consiste en la correcta prescripcion
del medicamento por el médico y en la adecuada dispensacién de las especiali-
dades, férmulas magistrales, efectos y accesorios por el farmacéutico. Para ha-
cer posible un consumo razonable, es necesario que las especialidades, efectos
y accesorios existentes sean adecuados en su numero, en sus dosis, en sus tama-
fios y en sus precios y tengan la seguridad y eficiencia hoy exigibles. La correcta
prescripcion supone una no menos correcta oferta promovida mediante la debi-
da informacién cientifica sobre los medicamentos y su relacion con la patologia.

La adecuada dispensacion presupone un conocimiento de lo que son la espe-
cialidad farmacéutica, la formula magistral, el efecto y el accesorio, en si mismos,
entre si y en su relacion con el enfermo, sin excluir la dimension econdmica. La
dispensacion por el farmacéutico se ha de realizar a través de una red de servicios
farmacéuticos, accesibles y racionalmente distribuidos en las tres lineas de la asis-
tencia sanitaria, ubicados en las Farmacias, los Centros de Salud y los Hospitales.

No se olvide que la calidad del servicio farmacéutico estd garantizada por
la presencia y la actuacién personal de los farmacéuticos. Esto requiere una for-
macién que debe ser compensada adecuadamente, lo cual puede encarecer €l me-
dicamento y una limitacién geografica y en el tiempo de los lugares de la
distribucion. Por ello en algunos paises se venden algunos medicamentos de dro-
gueria, drugs-stores, etc sin farmacia (USA). En Espafia el nimero de farmacias
y de farmacéuticos ha ido aumentando en los dltimos afios. En 1941 habia 6.830
farmacias; en 1961, 10.410; en 1970, 12.296 y en 1975 unas 14.000; lo que repre-
senta aproximadamente, 40 farmacias por 100.000 habitantes, pero la distribu-
" ¢ién no es homogénea, pues como el resto de la Administracion Sanitaria esta
mas concentrada en las ciudades. En Espaiia, segiin datos del Consejo Oficial
de Farmacéuticos, en el ultimo trimestre del afio 1991 habia 37.000 farmacéuti-
cos y 18.031 oficinas de farmacia. La tabla 1 expone el nimero de farmacias en
varios paises de la CEE y en la tabla 2 la situacién de la regulacion de oficinas
de farmacia en alguno de estos paises.

Tabla 1. Numero de farmacias en paises de la CEE

pais ndmero de farmacias
Alemania , 20.100
Bélgica 5.217
Dinamarca 304
Espafia 18.250
Grecia 7.500
Irlanda 1.109
Italia 16.322
Luxemburgo 76
Paises Bajos 1.453
Portugal 2.848

Reino Unido 12.275
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.Tabla 2. Situacion de la regu_laci'(m de farmacias en la CEE

pais dispensacion exclusiva - requisitos para numero real de
.- de todos los medicamentos nueva apertura habitantes por farmacia
Alemania RFA No libre desde 1986 3.950
Bélgica* Si regulada 300 h/f 1.900
Dinamarca _ Si regulada 15.000 h/f 16.830
Espafia Si regulada 4.000 h/f . 2.130
Francia Si ‘regulada 3.000 b/f 2.530
Grecia Si 111 Vs I J— 1.360
Holanda No libre 10.200
Irlanda* . No libre 3.100
Italia Si regulada --—-——-——-- 3.520
Luxemburgo Si regulada ------------- 4.790
Portugal o Si regulada 6.000 h/f 4.170
Reino Unido No libre 4.670

h/f = habitantes por farmacia

* paises donde el farmacéutico tiene el monopolio de la titularidad pero la propiedad es libre.
Santos B. ;Mas oficinas de farmacia en Espaifia?. Salud 2000 1992; 35: 12-14.

La informacién que el farmacéutico titular de oficina de farmacia pueda dar
al publico, merece ciertas consideraciones por ser tema de polémica. En algunos
trabajos, la poblacion encuestada no cree que sea labor del titular de farmacia
el informarles acerca de los productos adecuados para sus dolencias, como refle-

jan los datos de las tablas 3 y 4.

‘Tabla 3. Frecuencia con que la gente acude a los farmacéuticos para
informarse sobre algiin medicamento adecuado para sus dolencias.

frencuencia

porcentaje de poblacion

Muchas veces
Bastantes veces
Raras veces
Nunca

2,3
11,0
34,1
52,6

Tabla 4. Frecuencia con que los farmacéuticos informan a su cliente sobre

especificos.

frecuencia

porcentaje de farmacéuticos

Muy frecuentemente
Frecuentemente

A veces

Nunca

8,8
24,6
54,5
12,3




150 Farmacoepidemiologia

En consecuencia, se puede afirmar que esta modalidad por la que el profano
llega al conocimiento sobre’ medicamentos, no estd muy.difundida. A este res-
pecto, es de interés el ver que los sectores mds familiarizados con la problemdtica
de las farmacias son aquéllos que consideran que el acto farmacéutico no se li-
mita exclusivamente a la dispensacion. En el polo opuesto de esta opinion, se
situan los médicos y hospitales (tabla 5).

Tabla 5. Proporcion de personas en alguna forma relacionadas con la asis-
tencia sanitaria, que se pronuncian en qué consiste el acto farmacéutico.

el acto farmacéutico consiste en: A B C D E

. La sola dispensacion de
medicamentos 3,8 11,6 20,4 39,3 46,7
Dispensacién y orientacion
sobre el uso de medicamentos 28,3 23,8 23,4 21,5 22,4
Dispensacién, orientacion
e informacién 67,1 61,6 55,2 36,6 29,1
Otra respuesta 0,8 —_— 1,0 2,6 1,8

A: Porcentaje de farmacéuticos con oficina de farmacia

B: Porcentaje de responsables de centros de distribucidon de medicamentos
C: Porcentaje de responsables de laboratorios farmacéuticos

D: Porcentaje de médicos.

E: Porcentaje de responsables de hospitales.

2. Oferta de medicamentos

Hacia 1978 habia en Espaiia unas 20.000 presentaciones de medicamentos dife-
rentes. Hacia comienzo de los afios 90 este numero se ha reducido a aproximadamen-
te nueve mil especialidades farmacéuticas (9783 a 31 de Diciembre de 1986. Base de
datos Espes) y cada afio se introducen aproximadamente 125 nuevas especialidades.
En estudios relativamente recientes se ha establecido que aproximadamente un 35,7
por ciento de las especialidades existentes tienen un valor terapéutico escaso, nulo o
inaceptable en base a las evidencias cientificas actuales. Por otra parte en determina-
dos grupos o subgrupos terapéuticos existe un elevado numero de principios activos
(benzodiacepinas, bloqueantes de adrenoceptores beta, antibioticos beta lactdmicos
de espectro ampliado tipo ampicilina-amoxicilina, etc). De los principios activos nue-
vos comercializados entre los afios 1981-1986, el 2,3 por ciento representd una nove-
dad terapéutica excepcional; el 10,2 por ciento, una novedad terapéutica importante;
el 22,2 por ciento aporté algun tipo de mejora y el 65,3 por ciento no aporto ningin
tipo de mejora. Existen otros paises como Alemania e Italia que tienen un nimero
de especialidades comprendido entre 20.000-23.000. Francia, Reino Unido y Grecia
tienen alrededor de 8.500; mientras que los paises nordicos como Suecia y Noruega
que nacionalizan la distribucion de medicamentos sélo tienen 2.200 especialidades.
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Esta reduccion importante del nimero de especialidades farmacéuticas en Es-
pafia se debe a los cambios de legislacion introducidos a partir de 31 de Diciem-
bre de 1976 (B.O.E del 13 de Enero de 1977) en el que con cardcter transitorio
quedaba suspendida la admisién de nuevas solicitudes de Registro de especiali-
dades farmacéuticas que no tengan una trascendencia excepcional para la salud.
Se cita la principal Legislacion en relacion con la ordenacion del Sector farma-
céutico y especialmente lo que hace referencia al Registro de Especialidades Far-
macéuticas.

~ Independientemente de la Ley Organica de Sanidad que es el marco legal su-
premo, el Registro Farmacéutico sigue rigiéndose por textos, algunos anteriores
a la Ley, de los cuales hemos seleccionado los mas importantes y que podriamos
clasificar como sigue:

" LEY 14/1986 DE 25 DE ABRIL O LEY GENERAL DE SANIDAD

Organizacion y competencias de la Administracion

* Real Decreto 1943/1986, de 19 de Septiembre
Real Decreto 10/1988, de 8 de Enero

Registro especialidades farmacéuticas

Decreto 2464/1963, de 10 de Agosto

* Decreto 1416/1973, de 10 de Mayo
Real Decreto 3152/1977, de 7 de Noviembre
Ordenes de 1 de Diciembre de 1983

* Real Decreto 424/1988 de 29 de Abril

Registro especialidades farmacéuticas publicitarias

Real Decreto 2730/1981, de 19 de Octubre
Orden de 17 de Septiembre de 1982
Orden de 16 de Julio de 1986

Orden de 23 de Octubre de 1987

LEY DEL MEDICAMENTO

(Ley 25/1990 de 20 Diciembre; B.O.E de 22 de Diciembre de 1990, Titulo II.
Capitulo II De la Evaluacién. Registro. y Condiciones de dispensacion de las
Especialidades Farmacéuticas). .

Se comentan los diferentes capitulos mencionados, haciendo hincapié en los
textos fundamentales.
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a) Organizacion y competencias de la Administracion

El Registro de Especialidades Farmacéuticas solia depender del Ministerio
de Gobernacidn a través de la Direccidn General de Sanidad que disponia de una
unica Subdireccion (Ley de Bases de Sanidad 1944). La intensificacion de la acti-
vidad administrativa sobre los temas sociales y sanitarios que necesitaban una
- creciente atencion justifico la creacion de un Ministerio de Trabajo, Sanidad y
Seguridad Social y finalmente por el R.D. 428/1981 de 13 de marzo la constitu-
cién del Ministerio de Sanidad y Consumo.

En el seno del Ministerio funcionan 7 Direcciones Generales de las cuales una
se encarga, entre otras misiones, del Registro. Se trata de la Direccion General
de Farmacia y Productos Sanitarios.

Paralelamente al desarrollo de los Organismos responsables de los temas sa-
nitarios, se produce un cambio en el reparto de funciones, en cuanto a Registro
de Especialidades Farmacéuticas se refiere, y que tiene su base en la Ley de
Sanidad.

En el Centro Nacional de Farmacobiologia se realizaban todos los expedien-
tes de evaluacidon de medicamentos —se resolvia y se dictaminaba—. La situa-
cién ha cambiado con la creacién del Instituto de Salud Carlos III y con la
reorganizacion del Ministerio de Sanidad y Consumo establecidas por la Ley Ge-
neral de Sanidad y el Real Decreto 1943/1986, de 19 de septiembre, que, por un
lado, integran el Centro Nacional de Farmacobiologia en aquél Instituto y, por
otro, efectian un nuevo reparto de responsabilidades con la Direccién General
de Farmacia y Productos Sanitarios.

En la evaluacion de medicamentos y productos sanitarios correspondera al
Centro Nacional de Farmacobiologia los importantes aspectos analiticoexperi-
mentales. A la Direccidn General de Farmacia y Productos Sanitarios las demds
dimensiones de la evaluacién y, singularmente, la revision de la evaluacion clini-
ca de los productos y la homologacion de la informacioén sobre indicaciones, reac-
ciones adversas, etc.

La responsabilidad de las decisiones finales seguira correspondiendo a la Di-
reccion General de Farmacia. Asi, ambos organos realizardn tareas técnicas y
el proceso de adopcion de decisiones se ajustara a una division del trabajo efi-
caz, integrandose tramitacion, resolucidon y responsabilidad.

Todos estos cambios en la Administracién Sanitaria tuvieron una repercusion
en la legislacion sobre el Registro y modificaron su proceso como veremos mas
adelante.

b) Registro de especialidades farmacéuticas

La normativa basica sobre especialidades farmacéuticas y su registro es el De-
creto de 10 de Agosto 1963 que conferia a la Administracion una actividad pura-
mente revisora.



Oferta y seleccion de medicamentos 153

La publicacién del Decreto 1416/1973 de 10 de Mayo supuso-una alteracion
sustancial del procedimiento, aumentando el nivel de exigencias a cumplir, pro-
vocando una mejora de la calidad de los preparados que se presentaban a Regis-
tro. Después de la publicaciéon de la Resolucion de 15 de Diciembre 1973 que
regulaba las asociaciones de medicamentos a dosis fijas, introduciendo los pri-
meros criterios de eficacia, la evolucion hacia un registro de «tipo comunitario»
fue muy rapida.

En 1976 se ordena, provisionalmente, la suspension de la admision de nuevas
especialidades farmacéuticas y se anuncia la creacién de un nuevo sistema. El
Real Decreto 3152/1977, de 7 de Noviembre, actualmente en vigor, establecio los
siguientes criterios sobre acceso al Registro.

- 1.— Se admite la inscripcidn de las especialidades que supongan «innova-
cidn terapéutica trascendentaly», siempre y cuando no existan registradas otras
similares. Estas especialidades se tramitan con preferencia a las demas.

2.— Se admiten también a registro las especialidades que representen venta-
jas sustanciales de orden terapéutico, aunque existan otras similares ya existentes.

3.— Las especialidades que no cumplan los requisitos anteriores se incluyen
en un tercer grupo cuyo numero total de inscripciones, dice el Real Decreto, se
contingentard anualmente, marcando, ademas, un techo de seis especialidades
por empresa si forman parte de la misma linea terapéutica o de dos si pertenecen
a lineas terapéuticas distintas.

La Orden de 1 de Diciembre de 1983 clarificd estos criterios y las Ordenes
Ministeriales de 1 de Diciembre de 1983 y 19 de Abril de 1984 fijaron para 1984
y 1985 el nimero maximo de autorizaciones posibles correspondientes al tercer
grupo. :

La publicacion del Decreto 424/1988 de 29 de Abril es un paso decisivo hacia
la «europeizacion» del Registro. Representa un avance positivo en la legislacion
en la medida en que hace desaparecer obstaculos muy importantes en clara dis-
crepancia con las Directivas Farmacéuticas comunitarias tales como limites en
el acceso al Registro y la exigencia de fabricar un primer lote previo a la fabrica-
cién. Establece unos plazos de resolucion espectacularmente reducidos cuyo cum-
plimiento dependera de la agilidad de la nueva estructura del Ministerio.

No se dispone todavia de experiencia practica sobre este procedimiento.

3. Seleccion de medicamentos

Se entiende por seleccion de medicamentos un proceso continuo, multidisci-
plinario y participativo por el que se pretende asegurar la disponibilidad de los
farmacos necesarios en un determinado nivel del sistema sanitario, en base a cri-
terios de eficacia, seguridad, calidad y coste, asi como el impulsar la utilizacion
racional de los mismos.
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3.1. Objetivos

Los objetivos de la seleccidon de medicamentos son facilitar la eleccion critica
de farmacos, impulsando entre los profesionales sanitarios la adopcién de los
mismos criterios en los que se basa esta eleccion, promover la utilizacién racio-
nal de medicamentos y reducir el gasto farmacéutico, facilitando la asignacion
racional de recursos en sanidad.

3.2. Etapas en la seleccion de medicamentos

Estas actividades las debe asumir un Comité de Farmacia y Terapéutica (CFT)
creado a tal efecto, principalmente por mediacién del servicio de farmacia. Sin
embargo, en los casos en que el proceso no se haya iniciado, el andlisis de la rea-
lidad efectuado por este servicio puede suministrar los datos adecuados para evi-
denciar la necesidad de iniciacién de aquél.

1. Fase cognoscitiva: Es la recoleccion y analisis de los datos, que permite
conocer las necesidades de medicamentos en funcién de la patologia tratada en
el centro, los habitos actuales de utilizacion de medicamentos e, incluso, aque-
llas condiciones que puedan influir o limitar la eleccién (condiciones de aprovi-
sionamiento, almacenamiento, etc.).

Este paso no solo es necesario en la fase inicial del proceso, sino que debe
ser el feed-back constante que adapta sus objetivos intermedios y actividades a
las necesidades y condiciones de cada momento, ya que, en la medida que ello
suceda, la seleccion de medicamentos sera mas eficaz y mejor aceptada. En este
sentido, debe entenderse como practicamente solapables esta actividad y la de
evaluacién y seguimiento.

2. Elaboracién de la Guia Farmacoterapéutica (GFT): Es la actividad tradi-
cionalmente entendida como seleccion de medicamentos y por ello no es necesa-
rio insistir en la misma.

Por una parte, la forma concreta que deberd tomar la GFT o formulario ha
sido ampliamente discutida y, en nuestra opinion, debe decidirse en funcion de
las caracteristicas y posibilidades del centro, pero también en funcién de la filo-
sofia que el CFT adopte. La discusidon debe estar centrada basicamente en si la
GFT es un documento o listado administrativo o es, en si mismo, un texto de
informacién o culturizaciéon farmacoldgica.

Por otra parte, cabe sefialar, si pretendemos que el proceso sea participativo
y, por tanto, aceptado y asumido por el personal del centro, que la discusion
en la eleccién de los principios activos sea lo mas amplia posible o que, al me-
nos, el personal conozca los argumentos positivos y negativos que se han baraja-
do en el CFT al discutir la inclusion o no de un determinado principio activo
en la GFT.
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3. Establecimiento de normas de ‘utilizacion de los farmacos incluidos: Es-
tas normas son casi tan importantes como la propia lista de medicamentos selec-
cionados, ya que fijan los niveles de utilizacién de los farmacos con el fin de
favorecer su eleccién y utilizacién mds racional. Estas normas pueden ser el paso
previo a la elaboracidén de protocolos de diagndstico y tratamiento.

4. Informacion y formacion: Es el complemento indispensable de las activi-
dades anteriores para obtener un uso racional de los medicamentos en el centro.
El ensayo de las vias mas eficaces para que la informacién y la formacion le-
guen al destino deseado y se traduzcan eh un mejor uso de los formacos, plantea
a los servicios de farmacia un reto no resuelto definitivamente y debe ser un pun-
to al que se preste especial atencion en la fase de evaluacion.

5. Evaluacidn: Existen escasas referencias en la literatura sobre este punto
especifico que, sin embargo, tiene gran importancia. En base al método propuesto
anteriormente y a los objetivos definidos para la seleccion de medicamentos, el
CFT, basado en la iniciativa y capacidad ejecutora del servicio de farmacia, de-
beria asumir, ademas de la tradicional creacidn de la GFT, las siguientes funciones:

a) Andlisis permanente de las circunstancias de su ambito de actuacién y de
lainformacion terapéutica internacional, con el fin de mantener actualizadala GFT.

b) Elaboracion de normas para las peticiones de inclusidén de nuevos farma-
cos en la GFT, o de peticiones excepcionales de farmacos no incluidos en la misma.

¢) Promocion del uso adecuado de los medicamentos incluidos en la GFT,
mediante:

— Elaboracién de normas de prescripcion y administracion.

— Promocién del uso de DCI. (Denominacién Comiin Internacional)

— Facilitar informacion terapéutica completa sobre los medicamentos incluidos.

— Establecimiento de sistemas de informacion y formacion continuada so-
bre los medicamentos.

— Formular la elaboracion multidisciplinaria de protocolos de diagndsticos
y tratamiento de estudios clinicos en los temas mds controvertidos.

— Establecer sistemas de evaluacion y segulmlento del impacto y cumpli-
miento de todo el proceso.

3.3. Seleccion de medicamentos a nivel internacional, nacional,
y local

En la seleccién de Medicamentos a nivel Internacional destaca el uso de Me-
dicamentos Esenciales promovido por la OMS.

El Comité de Expertos de la OMS en Uso de Medicamentos Esenciales se
reunié en diciembre de 1984 para actualizar la lista modelo de medicamentos
esenciales comprendida en el primer informe del Comité de Expertos (Serie de



156 Farmacoepidemiologia

Informes Técnicos de la OMS, n° 615, 1977; Informacion Terapéutica de la Se-
guridad Social 1978; 2 (5): 90-94), posteriormente revisada en otros dos infor-
mes del mismo Comité (Serie de Informes Técnicos, n°® 641, 1979; Informacion
Terapéutica de la Seguridad Social 1981; 5 (7) 131-153); y Serie de Informes Téc-
nicos n° 685, 1983). ‘

En la introduccién del informe se da una explicacién de la necesidad de estas
listas, asi como de sus caracteristicas, y se puntualiza que la exclusion de un me-
dicamento no significa su rechazo. Estas explicaciones, de alguna forma, Vlenen
a contestar las criticas de que anteriormente fueron objeto.

En relacidon con el segundo informe, que fue el dltimo publicado en esta re-
vista, se han incluido nuevos apartados sobre: encuestas de utilizaciéon de medi-
camentos, garantia de calidad, investigacion y desarrollo, medicamentos esenciales
y atencién primaria de salud, en el que se incluye una lista de 230 medicamentos
para dicha atencidn, asi como los factores que afectan a la composicion de esta
lista. Por ultimo, se afiade un apartado que trata de actividades de informacion
y ensefianza sobre los medicamentos, indicando que es una condicion indispen-
sable para la debida utilizacién y la prescripcion razonable; en este mismo apar-
tado se destaca la funcién de los paises en esta materia y también se relacionan
~ los servicios complementarios de la OMS para facilitar la labor de reglamenta-
cion farmacoldgica de los distintos paises como: hojas de datos sobre medica-
mentos esenciales, intercambio de informacion, boletines de medicamentos,
denominaciones comunes internacionales, etc.

El Comité destaca las pautas siguientes, que fueron expuestas en el informe
inicial:

1. La medida en que los diversos paises apliquen sistemas o establezcan lis-
tas de medicamentos esenciales es una decision de politica nacional de cada pais.

2. En lo que atafie a los servicios de salud de los paises en desarrollo, la ad-
quisicion y el empleo sistematizados de los medicamentos esenciales ofrece mu-
chas ventajas en cuanto a economia y eficacia. Sin embargo, el concepto de «listas
de medicamentos esenciales» debe adaptarse a una diversidad de situaciones lo-
cales para que esas listas respondan a las verdaderas necesidades sanitarias de
la mayoria de la poblacidn.

3. Hay razones convincentes para justificar que la OMS proponga listas de
medicamentos esenciales, a modo de «orientacién» o «modelo», con el fin de
contribuir a resolver los problemas de los Estados Miembros cuyas necesidades
de salud exceden con mucho de sus recursos y para los cuales puede ser dificil
iniciar por si mismos esa tarea.

4. Esas listas «modelo» o de «orientacion» deben interpretarse como un in-
tento de identificacién provisional de un «nicleo comin» de necesidades basi-
cas, de aplicacién y pertinencia universales. Cuanto mds se aparten de ese nucleo
las necesidades locales, mayor serd la conveniencia de que las autoridades sani-
tarias o sectores especificos de los servicios de salud procedan a la adaptacion
de esas listas. Asi pues, toda lista propuesta por la OMS debe tener por objeto
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indicar un orden de prioridades en necesidades de medicamentos, en el bien en-
tendido de que la exclusién de un medicamento no significa su rechazo. Una lis-
ta de medicamentos esenciales no quiere decir que los que no figuran en ella son
imitiles, sino, simplemente, que en una situacion determinada los medicamentos
incluidos son los m4s necesarios para prestar asistencia de salud a la mayoria
de la poblacidn, y que, por consiguiente, se debe disponer de ellos siempre en
suficiente cantidad y en las formas farmacéuticas adecuadas.

5. La seleccion de medicamentos esenciales es un proceso continuo en el que
se tienen en cuenta las modificaciones en’ el orden de prioridades de la salud pu-
blica y en las condiciones epidemioldgicas, asi como los adelantos en los conoci-
mientos farmacoldgicos y farmacéuticos. La seleccion se debera acompaiar de
una accién concomitante encaminada a informar al personal de salud y a darle
formacion tedrica y practica sobre el empleo adecuado de los medicamentos.

6. Finalmente, el programa de la OMS sobre medicamentos esenciales debe
constituir un punto central para la practica de investigaciones organizadas y Sis-
tematicas en la materia. Asi, el programa identificard planes de accion y de in-
vestigacion en el plano nacional y en el internacional encaminados a satisfacer
las necesidades basicas de salud de las poblaciones que actualmente no tienen
acceso a las sustancias profildcticas y terapéuticas mds indispensables.

Desde que se publicd, en 1977, el primer informe sobre seleccion de medica-
mentos esenciales, la utilidad del concepto de medicamento esencial se ha reco-
nocido ampliamente. Este concepto ha aportado fundamentos de racionalidad,
no solo para la adquisicion de medicamentos en escala nacional, sino también
para identificar la necesidad especifica de tales medicamentos en diversos pla-
nos del sistema de atencion de salud. De hecho, en numerosos paises en desarro-
1lo se han seleccionado medicamentos esenciales de acuerdo con las necesidades
existentes y, en algunos casos, los programas pertinentes se hallan en etapas avan-
zadas de ejecucion.

Con el fin de que se logre que los programas de medicamentos esenciales se
pongan en practica del modo adecuado en el ambito nacional, se recomiendan
las siguientes medidas:

1) El punto inicial de todo programa es la formulacion de una lista de medi-
camentos esenciales basada en las recomendaciones de un comité nacional. Inte-
grardn ese comité personas competentes en medicina clinica, farmacologia y
farmacia, asi como personal de salud de los centros periféricos.

2) Habran de emplearse, cuando existan, las denominaciones comunes interna-
cionales (genéricas) para las sustancias farmacéuticas y facilitar a las personas que
recetan medicamentos un indice de denominaciones comunes y nombres comerciales.

3) Se debera preparar informacién farmacologica concreta, precisa y com-
pleta para adjuntar a la lista de medicamentos esenciales.

4) Se habra de asegurar la calidad de las preparaciones farmacéuticas, inclu-
so su estabilidad y su biodisponibilidad, por medio de ensayos o reglamentos.
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5) Las autoridades locales de salud deberdn decidir el grado de competencia
requerido para recetar medicamentos aislados o un grupo de medicamentos de
una categoria terapéutica..

~ 6) El buen resultado de todo el programa de medicamentos esenciales de-
pende de una administracién de los suministros, un almacenamiento y una dis-
tribucion eficaces de estos productos en todas las etapas comprendidas entre el
fabricante y el usuario. La intervencion del gobierno puede ser conveniente para
asegurar la disponibilidad de algunos medicamentos incluidos en la lista corres-
pondiente, y quiz4 se necesiten ciertas disposiciones especiales para el almacena-
miento y la distribucién de productos cuya vida media sea corta o requieran
refrigeracion.

7) Es menester que las existencias de medicamentos se administren eficiente-
mente con el fin de evitar desperdicios y garantizar la continuidad de los sumi-
nistros. La politica de adquisiciones habra de basarse en registros detallados del
consumo. En algunos casos se obtendrd mejor conocimiento de las necesidades
reales por medio de estudios del ritmo de consumo de los medicamentos.

8) En ciertos casos conviene que se emprendan investigaciones clinicas y far-
macéuticas para seleccionar un medicamento dado, segun las condiciones locales.

3.3.1. Criterios de seleccidn de medicamentos esenciales

Se entiende por medicamentos esenciales los que sirven para satisfacer las
necesidades de atencién de salud de la mayor parte de la poblacion; por tanto,
estos productos deberan hallarse disponibles en todo momento en las cantidades
adecuadas y en las formas farmacéuticas que se requieran.

La seleccion de estos medicamentos depende de numerosos factores como el
grado de prevalencia de ciertas enfermedades, los medios con que se cuente para
la aplicacién de los tratamientos, la capacitacién y la experiencia del personal
de que se disponga, los recursos financieros y diversos factores genéticos, demo-
graficos y ambientales.

S4lo se seleccionaran medicamentos sobre los cuales se disponga de infor-
macién adecuada y completa acerca de su eficacia e inocuidad, obtenida de los
estudios clinicos apropiados, y de los que se conozcan los resultados de su uso
general en establecimientos médicos de distintos tipos.

Cada medicamento seleccionado deberd hallarse disponible en formas far-
macéuticas en que se pueda garantizar su calidad, incluso la biodisponibilidad,;
asimismo, debera haberse determinado su estabilidad en las condiciones de al-
macenamiento y uso esperadas.

Cuando existan dos o mas medicamentos con diversas semejanzas en los as-
pectos mencionados, la seleccion se hard mediante una comparacion escrupulo-
sa de su eficacia, inocuidad, calidad, precio y disponibilidad. Al comparar los
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medicamentos se tendra en cuenta el costo del tratamiento completo y no solo
el precio por unidad de cada producto. Algunas veces esta seleccion también puede
verse afectada por otros factores, como las propiedades farmacocinéticas com-
paradas, o por consideraciones de indole local, como las relatlvas a la disponibi-
lidad de fabricas y almacenes.

Hasta donde sea posible, la formula de los medicamentos esenciales se debe-
r4 componer de un solo farmaco. Los productos que contienen combinaciones
en proporciones fijas unicamente son aceptables cuando la dosis de cada ingre-
diente se ajusta a las necesidades de una parte definida de la poblacion, y se ha
comprobado que su combinacién aporta mayores beneficios que los compuestos
solos administrados separadamente, en cuanto a efectos terapéuticos, inocuidad
o cumplimiento del régimen prescrito.

3.3.2. Pautas para selec;cionaf formas farmacéuticas

El propésito de la seleccion de las formas farmacéuticas y las dosis de los medi-
camentos que se incluyen en la lista modelo ha sido proporcionar orientacion a los
paises donde se desea uniformar o reducir en todo lo posible el nimero de prepara-
dos farmacéuticos de sus propias listas. Las formas farmacéuticas se seleccionaron,
por norma, considerando su utilidad general y su plena disponibilidad en el plano
internacional. En muchos casos se hizo una seleccion de conjuntos de preparados
farmacéuticos, particularmente en formas sdlidas. Se hizo notar que los comprimi-
dos suelen ser menos costosos que las capsulas, pero, si bien debe tenerse en cuenta
el precio de los productos, la seleccion de éstos ha de basarse, asimismo, en conside-
raciones acerca de su farmacocinética, su biodisponibilidad, su estabilidad en las
condiciones climdticas prevalecientes, la existencia de excipientes en las cantidades
adecuadas y las preferencias locales reconocidas a través del tiempo.

En algunos casos, de los que son ejemplos el 4cido acetilsalicilico y el paraceta-
mol, en la lista modelo se indican potencias comprendidas dentro de ciertos limites,
entre las que deben seleccionarse las mds convenientes segun la disponibilidad de
los productos y las necesidades locales. Cuando no es indispensable usar dosis pre-
cisas se recomienda el empleo de comprimidos ranurados como una manera senci-
lla de hacer mas variable la dosificacion si asi se requiere y para contar, cuando
convenga, con dosis comodas para nifios. Las dosis y férmulas pedidtricas especifi-
cas se han incluido en esta lista s6lo cuando lo han aconsejado circunstancias espe-
ciales. En general, las dosis se expresan en términos de una sal o un éster dados,
aunque en ciertos casos, como el de la cloroquina, se han calculado de acuerdo con
el procedimiento habitual, en términos de la fraccion activa.

3.3.3. Garantia de calidad

La garantia de calidad de los medicamentos, incorporada a las précticas ade-
cuadas de elaboracion y su vigilancia ulterior hasta el momento en que se utili-
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zan los productos, constituye un aspecto de importancia extrema para todo pro-
grama de medicamentos ‘esenciales. :

'La biodisponibilidad puede convertirse en un problema especifico de impor-
tancia especial cuando los productos poseen escasa solubilidad o su indice tera-
péutico es estrecho. Por otra parte, las férmulas inadecuadas pueden determinar
fracasos del tratamiento debidos a absorcion defectuosa. Este problema se ha
discutido en el informe de un Grupo Cientifico de la OMS en Biodisponibilidad
de los Medicamentos y seria conveniente hacerlo objeto de un nuevo examen.

3.3.4. Encuestas sobre utilizacion de medicamentos

Es evidente que, en la utilizacion de los medicamentos, no se aprovechan con
frecuencia todas sus propiedades ni se siguen criterios generalmente aceptados.
Poco se sabe acerca de las consecuencias clinicas que acarrean las principales
diferencias en las pautas de administracion seguidas en distintos paises o en di-
versas regiones de un mismo pais. Raras veces se lleva un registro sistematico y
completo de la utilizacién de un medicamento, una vez comercializado el pro-
ducto. Esta informacién es, sin embargo, necesaria para que los comités de se-
leccién de medicamentos puedan actuar con Optima eficacia.

La utilizacién de los medicamentos puede estudiarse desde varios puntos de
vista, segun la finalidad a que se destinan y los servicios disponibles. Esos estu-
dios resultaran mucho mas ttiles si se emplean métodos uniformes (sistemas de
clasificacion de medicamentos y unidades de medida comunes) en las distintas
regiones y paises. Estos procedimientos permitirdn reunir datos sobre todos los
medicamentos que interesen de una clase terapéutica particular, tomando en con-
sideracion el costo y las cantidades: prescritas, asi como las diferencias entre las
practicas terapéuticas. Pueden disefiarse estudios para cuantificar unicamente los
medicamentos disponibles, o para evaluar la utilizaciéon de éstos.

La finalidad bésica de las encuestas sobre utilizacion de medicamentos es dar
una expresidn cuantitativa al consumo actual y a la posible demanda futura. Los
datos pueden utilizarse ademds: 1) para determinar los efectos de las medidas
normativas y de informacién, de la politica de precios, etc.; 2) para identificar
los sectores que seran objeto de nuevas investigaciones sobre la eficacia y la ino-
cuidad absolutas y relativas de la quimioterapia; 3) para facilitar el calculo de
la relacién de beneficio-riesgo y de coste-eficacia, y 4) para sefialar (una vez in-
terpretadas debidamente) toda utilizacion excesiva, insuficiente o abusiva de de-
terminados medicamentos o categorias terapéuticas de medicamentos.

3.3.5. Actualizacion de las listas de medicamentos esenciales

Los resultados del empleo de la lista original, de las revisiones de las listas
modelo y de las listas regionales y nacionales de medicamentos esenciales han
confirmado la necesidad de que se lleven a cabo revisiones y actualizaciones
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periddicas. Las revisiones son indispensables, no sélo a consecuencia de los ade-
lantos que se logran en la terapéutica, sino también para atender las necesidades
del ejercicio de la medicina en armonia con lo que indica la experiencia. Desde
luego, los cambios frecuentes y amplios son inconvenientes, puesto que suelen
estorbar los procedimientos de adquisicion y distribucién y pueden afectar tam-
bién la capacitacion del personal de salud. Por esta razén, en la lista modelo
se han conservado cierto numero de medicamentos que, en gran medida, han
sido reemplazados en paises donde existe una variedad mas amplia de productos
nuevos, pero continda usandose frecuentemente y con resultados satisfactorios
en otras partes. . ) '

El actual Comité de Expertos s6lo ha efectuado cambios cuando ha conside-
rado que con ellos se obtendrian mayores beneficios. Sin embargo, se han efc-
tuado varias modificaciones importantes, como puede observarse en la seccion
correspondiente. El Comité sefialé que hasta donde sea posible los nuevos comi-
tés habran de revisar secciones especificas de la lista, de acuerdo con la asesoria
de especialistas y la informacion disponible.

En la Seleccion de Medicamentos a nivel Nacional se debe destacar 1a elabo-
racion de la Guia Farmacoldgica para la Asistencia Primaria cuya segunda edi-
cion ha sido publicada en 1987 por el Ministerio de Sanidad y Consumo: Direccién
General de Farmacia y Productos Sanitarios. Es la traduccién al castellano de
la obra iniciada por la Academia de Ciencias Médicas de Catalufia y Baleares
con la publicacién del Index Farmacoldgic, 1980. La Guia Farmacoldgica pre-
tende ser un instrumento de ayuda para seleccionar el tratamiento mds adecua-
do en cada situacion clinica. Los criterios utilizados para la inclusién de los
distintos farmacos en la Guia Farmacoldgica han sido los propuestos por el In-
forme Técnico de la O.M.S. n° 615 Ginebra 1975: eficacia, favorable relacion
beneficio-riesgo y favorable relacion coste-beneficio.

En la Seleccion de Medicamentos a nivel local destaca la elaboracion de la
Guia Farmacoterapéutica (GFT) elaborada por los Comités de Farmacia y Tera-
péutica (CFT) 6rganos ejecutores del proceso de seleccion. La Guia Farmacote-
rapéutica debe ser el fiel reflejo de la filosofia profesional de los estamentos médico
y farmacéutico hacia los medicamentos y debe basarse en la reflexion critica so-
bre la eleccion y utilizacion de los medicamentos en los hospitales como instru-
mento de calidad terapéutica del centro.
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