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1 INTRODUCCION

La toma de decisiones para conseguir un uso
eficiente de los recursos terapéuticos, requiere dis-
poner de informacién y aplicar unos conocimientos
técnicos. Los conceptos y las herramientas meto-
dolégicas provenientes del campo de la epidemio-
logfa han mostrado su gran utilidad, de forma que en
los dltimos afios se han incorporado de una forma
masiva a disciplinas como la farmacoeconomia, la
evaluacion de tecnologfas médicas o la medicina
basada en la evidencia.

En el campo del medicamento, la aplicacion de mé-
todos epidemioldgicos/ poblacionales oftece una altet-
nativa para aumentar el grado de informacién disponi-
ble. Por una parte se trata de integrar al maximo la
informacién proveniente de la experiencia de uso cuan-
do los firmacos se utilizan en condiciones habituales
de la practica clinica, y por otra parte conocer los de-
terminantes de su utilizacion.

La Epidemiologia Clinica, que Spitzer define
como “el estudio de los determinantes y de los
efectos de las decisiones clinicas” consiste en una
forma de aplicar el método epidemiolégico a la po-

blacién “pacientes” y centrar el punto de observacion
en la atencién clinica®.

También para dar respuesta a cuestiones muy simi-
lares, la Farmacoepidemiologfa centra la observacion
en los farmacos, aplicando el método epidemiolégico a
la poblacién en general o a la poblacion “pacientes™®.
Porta y Hartzema han definido esta disciplina como
“La aplicacion de los conocimientos, métodos y razo-
namiento de la epidemiologfa al estudio de los efectos
—positivos y negativos— y usos de los farmacos en gru-
pos de poblaciones™®.

Para el farmacéutico de hospital, los conocimien-
tos de farmacoepidemiologfa son necesatios para ayudar
en la interpretacion critica de la literatura cientifica sobre
farmacos y a su conversion en parametros aplicables a la
toma de decisiones. Los ctitetios y métodos de la far-
macoepidemiologfa son ttiles para desarrollar sus acti-
vidades en areas como la evaluacion de medicamentos,
la farmacovigilancia y en el disefio de estudios y pro-
gramas.

El objetivo de este capitulo es proporcionar unos
conceptos basicos de epidemiologfa, como un instru-
mento necesario para luego pasar revision al abanico a
sus aplicaciones dirigidas al estudio de los efectos y usos
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de los farmacos. En este sentido se hara especial én-
fasis en los estudios de utilizacion de medicamen-
tos, por la relevancia practica que tienen para los
Servicios de Farmacia de hospital.

2 CONCEPTOS DE EPIDEMIOLOGIA

Tradicionalmente se ha definido la Epidemiolo-
gfa como el estudio de la distribucién y determinan-
tes de la salud y de las enfermedades en las pobla-
ciones humanas. En la actualidad, este concepto se ha
ampliado también al estudio de la intervencion de
los propios servicios sanitarios. Asf mismo, el cam-
bio en las patologfas mas prevalentes y en las carac-
terfsticas demograficas de muchas poblaciones, asi
como los avances que se han producido en el campo
biomédico han contribuido a cambiar los centros de
interés y a evolucionar los métodos propios de esta
disciplina.

2.1. Objetivos de la epidemiologia

En resumen, los objetivos basicos de la epide-
miologfa actual son:

1. El analisis de la informacién sobre el estado de
salud de la poblacién (entendiendo el concepto
estado de salud en una forma amplia), su distri-
bucién y tendencias, para que sea util en la plani-
ficacién y gestion de los programas de salud.

2. El analisis de la causalidad, con el fin de hacer po-
sibles las intervenciones de prevencion, control
y/o erradicacion.

3. La evaluacién de las intervenciones, cuyo fin es el
de mejorar el estado de salud de la comunidad.

En base a estos tres objetivos, se acostumbra a di-
vidir la epidemiologfa en:

1. Epidemiologfa descriptiva.
2. Epidemiologfa analitica.
3. Epidemiologfa evaluativa o de intervencion.

2.2. Método

Etimolégicamente el vocablo epidemiologia
proviene del griego “epi” (acerca de) y “demos”
(pueblo). La epidemiologfa basa su método en ra-
zonar en términos de grupos, no de individuos y, en
funcién de ello y de la aceptada causalidad multifac-
torial, acostumbra a trabajar en términos de proba-

bilidad. El método epidemiolégico esta basado en
la observacion sistematica y rigurosa de los hechos
que ocurren de forma natural.

De hecho, el desarrollo del método epidemio-
légico ha surgido de la necesidad de buscar méto-
dos de investigacion que soslayen las limitaciones de
los estudios experimentales. No obstante, actual-
mente la frontera entre los clasicos estudios obset-
vacionales utilizados en epidemiologfa y los estudios
experimentales es menos definida.

2.2.1. Medicidn

En general, tanto si se trata de una variable con-
tinua como de una variable discreta, en la mayoria
de casos interesara disponer de informacion de ti-
po cuantitativo. Un suceso se puede expresar me-
diante un nimero, una proporcion, una tasa o una ra-
zo6n.

Una proporcién es una fraccién en la que todos
los elementos del numerador estan incluidos en el
denominador; es adimensional y su rango vade 0 a
1, aunque también se pueden expresar en relacién a
100, 1.000, etc.

Una tasa es una fraccién que expresa el cambio
de una magnitud en relacién al cambio de otra mag-
nitud, generalmente el tiempo. Un ejemplo clasico
de una tasa es la velocidad instantanea. Es siempre di-
mensional y lleva incorporado estructuralmente el
tempo como 1/t; su rango va de menos infinito a
mas infinito.

Una razén es una fraccion en la que al menos
no todo el numerador esta incluido en el denomi-
nador. Una raz6n puede ser dimensional o adimen-
sional.

La Odds es una razén adimensional de proba-
bilidades y expresa la probabilidad de que ocurra un
suceso en relacién a la probabilidad de que no ocu-
rra (p/1-p). Esta forma de expresion de una medida
proviene del argot de las apuestas en el mundo an-
glosajon.

Por ejemplo, podemos decir que en nuestro
hospital se atendieron, en el Servicio de Urgencias, 20
casos de intoxicacion por el farmaco A (nimero).
O podemos decir que el 10% de las intoxicados
atendidos en el afio 2001 en nuestro hospital, lo fue-
ron a causa de A (proporcion). También, si dispu-
siéramos de suficiente informacion, podriamos cal-
cular el numero de personas intoxicadas por cada
100 personas expuestas a A en un afio (tasa).
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a) Medidas de frecuencia

Las medidas basicas de frecuencia® en epidemio-
logfa son las que hacen referencia a morbilidad y mor-
talidad. En lo referente a las medidas de morbilidad, és-
tas siempre estan asociadas a los conceptos de
incidencia y prevalencia.

La incidencia hace referencia a los nuevos casos, es
decit, a los individuos que pasan de ser sanos a enfermos.
La prevalencia se refiere a los casos presentes, es decir a
los individuos enfermos en un momento dado. La in-
cidencia, por lo tanto, nos da una idea de la velocidad
o fuerza con la que se propaga la enfermedad en un de-
terminado colectivo, mientras que la prevalencia nos da
idea del peso de la enfermedad en el colectivo. Estos
dos conceptos y su relacion dinamica han sido expre-
sados muy graficamente por Barker y Rose®:

Matematicamente la prevalencia (P) se expresa co-
mo la proporcién de individuos que tienen la enferme-
dad en un momento determinado.

P = n° de casos existentes/poblacion total

El hecho de que se haga referencia a un “mo-
mento dado”, no significa que éste tenga que ser
necesariamente un “instante”; puede ser un perio-
do de tiempo relativamente largo, pero medida en
un sentido estatico, es decir se estudia el fendémeno
en un periodo de tiempo, no sus cambios en rela-
cién al transcurso del tiempo. Aunque habitual-

Figura 1. Relacion entre incidencia
y prevalencia: (Modificado
de: Barker, D.J.P. y Rose G.A.).
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mente nos referitemos a enfermedades, obvia-
mente cualquiera de los conceptos que se iran tra-
tando pueden ser referidos a otros acontecimientos
relacionados con la salud. Por ejemplo, si conside-
ramos como hecho observable la prescripcion de
medicamentos y consideramos la “poblacién” de
prescripciones de los médicos de un area determi-
nada, podemos hablar de la “prevalencia de pres-
cripcién” de antibidticos en esta area.

La expresion numérica de la incidencia toma dos
formas distintas. La incidencia acumulada (IA) mide la
proporcion de individuos que pasan de sanos a enfer-
mos durante un periodo determinado; es por lo tanto
una proporcion referida a un periodo de tiempo y nos da
una estimacion del valor promedio de la velocidad con
la que se produce una enfermedad o suceso. Se expresa:

IA = n° de nuevos casos/n° de individuos a tiesgo
al inicio del petiodo

La incidencia acumulada expresa la probabilidad o
riesgo individual de apaticion de la enfermedad, condi-
cionada a que no se sufta la enfermedad al inicio o de que
10 se muera Por Otras causas.

TLa densidad de incidencia (DI) o “tasa de incidencia™
mide la fuerza instantinea de ocurrencia de una enfer-
medad, considerando el niimero de casos nuevos en un
petiodo determinado en relacién al iempo que cada in-
dividuo estuvo a riesgo de contraer la enfermedad en
el citado periodo. En este caso, el denominador se ex-
presa por la magnitud “personas-tiempo” a tiesgo. Por
¢jemplo, 100 personas-afio a riesgo de intoxicacién por
digoxina, pueden representar a 100 personas que estu-
vieron expuestas a la digoxina durante un afio, a 50 per-
sonas que estuvieron expuestas durante dos aflos o a 1
persona que estuvo expuesta 100 afios al farmaco.

Relacion entre incidencia y prevalencia

Asumiendo que la incidencia y la duracién media
de la enfermedad son constantes durante el periodo de
estudio, la prevalencia de una enfermedad es aproxi-
madamente igual a la incidencia por la duracién media
de la misma.

P=1IxD

Veamos ahora con un ejemplo los conceptos de
IA,DIyP:

Supongamos que realizamos un estudio de 5 afios en
el que seguimos a 10 individuos expuestos a un farma-
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co y en los que estudiamos la aparicién de toxici-
dad renal (Esquema 1). La “I” -significa la apari-
ci6én de dicha toxicidad, la “MI” la muerte por esta
causa y la “M” la muerte por otras causas. La linea
discontinua representa el periodo de seguimiento
en el que cada individuo esta a riesgo y la linea de
puntos el periodo en el que los individuos no estan
a riesgo, sea porque ha sufrido toxicidad, porque se
ha muerto o porque no ha entrado aun en el estudio.

La IA seria en este caso IA = 5/10 = 50 intoxi-
cados por 100 individuos expuestos en 5 afios, es
decir 10 intoxicados por 100 individuos expuestos,
por afno.

Las personas-afio expuestas serfan 5+ 2+ 2,5 +
4 +4+3+15+5+1+25=30,5 personas-afio,
la DI setia

DI =5 /30,5=0,164 = 16,4 casos
por 100 personas-afio.

En sentido estricto, como en el calculo de la TA
se considera como denominador el nimero de per-
sonas a riesgo al inicio del estudio, el denominador
en nuestro ejemplo deberia ser 8. En un estudio
con poblaciones reales lo harfamos asi. Pero en
nuestro caso se trata de un ejemplo irreal y consi-
deramos la poblacién total de estudio. En el caso
de estudios con grandes numeros de individuos y

Esquema 1. Funciones farmacéuticas clinicas.

una cierta movilidad poblacional, se puede elegir
como denominador la poblacién a mitad de perio-
do de estudio o la media de la poblacién al inicio y
al final del estudio.

En este mismo caso la prevalencia de intoxica-
ciones a mitad del periodo de estudio (afio 2,5) se-
ria

P=2/10=20%

a) Medidas de frecuencia de mortalidad

Aunque en realidad no lo son, se acostumbra a
denominar a estas medidas como tasas de mortali-
dad. En efecto, se calculan como la incidencia acu-
mulada:

Tasa de mortalidad = n°® de muertos
en el periodo / n° de personas vivas al inicio

Evidentemente, también se emplean tasas de
mortalidad especificas por grupos de edad, sexo,. y
otras como la tasa de mortalidad infantil, 1a tasa de
mortalidad perinatal, etc.

b) Medidas de asociacion o comparacion

En general, uno de los intereses de las medidas
de frecuencia es el poder compararlas. Las medidas
que a continuacion se citan son las que habitual-
mente se emplean en epidemiologfa y en las que se

Aflos seguimiento
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encuentran expresados los resultados de la mayo-
rfa de estudios epidemiolégicos.

Riesgo relativo:

Es la razén entre dos tasas de incidencia. Estricta-
mente, cuando se comparan dos incidencias acumuladas
se la denomina raz6n de riesgos, aunque en la practica en
cualquiera, de los dos casos se acostumbran a expresar
como riesgo relativo. El tiesgo relativo (RR) es adi-
mensional y su rango es de 0 a mas infinito.

Generalmente se utiliza esta medida para compa-
rar las incidencias de una determinada enfermedad en los
individuos expuestos; en los no expuestos a un deter-
minado factor de tiesgo.

RR = DI en expuestos/DI en no expuestos

Expresa la fuerza de la asociacion entre la exposicion
al factor y la aparicién de la enfermedad. Tiene su utili-
dad en la investigacion etiolégica.

SiRR > 1 El factor esta asociado positivamente con la
enfermedad.

Si RR = 1 No existe asociacion.

Si RR < 1 El factor esta asociado inversamente a la en-
fermedad, es decir dicho factor “protege”
contra la enfermedad.

Por ejemplo, si al comparar las incidencias de
agranulocitdsis entre los enfermos expuestos al far-
maco A y los no expuestos es de 4, podemos decir
que el estar expuesto al firmaco A supone un ries-
go cuatro veces mayor de padecer agranulocitosis. El
RR puede transformarse en una medida de exceso
de riesgo (en %o).

Exceso de riesgo = (RR— 1) x 100

En nuestro caso, en el que RR =4, (RR - 1) x 100 =
(4-1)x 100 = 300 %o de exceso de tiesgo. Al tratar los es-
tudios de cohortes se profundizara sobre el sentido e
interpretacién de esta medida.

Riesgo atribuible (RA)

Es la diferencia entre dos tasas de incidencia o IA's.
Es dimensional y su rango es de menos a mas infinito.
Mide el efecto absoluto del factor de riesgo en la inci-
dencia de la enfermedad. Es util como medida de la
magnitud (impacto) que el efecto de un factor de riesgo
tiene sobre la salud de una poblacién. Tiene un interés
eminente en salud publica y, especialmente es util en la

toma de decisiones. En algunas publicaciones el Riesgo
Atribuible recibe también el nombre de Reduccién.
Absoluta del Riesgo (RAR) o el de Diferencias de Ries-
gos.

Veamos ahora un ejemplo de interpretacién del RR
y del RA. Supongamos que la incidencia anual de una en-
fermedad en la poblacién expuesta a un determinado
factor de riesgo es de 10 por 1.000 personas expuestas,
mientras que en los no expuestos es de 5 por 1.000 pet-
sonas.

EIRR serfa 10/5 =2
ElRA setfa 10 - 5 =5 por 1.000 personas expuestas.

Supongamos ahora que la incidencia anual de otra
enfermedad en los expuestos a otro factor de riesgo es
de 100 por 1.000, personas expuestas, mientras que en
las no expuestas es de 50 por 1.000 personas. En este ca-
so, el RR y el RA serfan respectivamente:

RR=100/50=2
RA =100 - 50 = 50 por 1.000 personas expuestas

(recuérdese que el RA al ser una diferencia conser-
va las unidades de los valores de las incidencias).

En ambos casos la fuerza de la relacion causal entre
los factores de riesgo y las dos enfermedades es la mis-
ma, pero en el segundo caso el impacto en la poblacién
es mucho mas relevante. Si, conseguimos evitar el se-
gundo factor de sesgo x riesgo, conseguiremos un im-
pacto mucho mayor en la salud de la poblacion.

En ocasiones, el considerar los resultados de un
estudio desde la perspectiva del riesgo relativo o del
riesgo atribuible puede influir en la interpretacién
practica de los resultados. Asi por ejemplo, en el
“Helsinky Heart Study” el porcentaje de muertes
por enfermedad cardiaca isquémica fue, a los 5 afios,
de 4,1% en el grupo placebo y de 2,7% en el grupo
tratado con gemfibrozil. El decir que el gemfibrozil
produjo una reduccién del 34% (obtenido al aplicar
la férmula del exceso de riesgo) en la mortalidad por
enfermedad isquémica es distinto que decir que al
farmaco se le puede atribuir una reduccién de 1,4
muertes por cada 100 pacientes tratados. O, dicho de
otra forma, que de cada 1.000 personas tratadas; 14 se
beneficiarfan, 27 morirfan por enfermedad isquémi-
ca 'y 959 tampoco se beneficiarfan porque tampoco
morirfan aunque no recibieran el tratamiento®”.Para
ello, y aplicando el mismo concepto a la expresion
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de los resultados en los estudios de eficacia de los far-
macos se aplica el concepto de “nimero necesario de
pacientes a tratar (NN'T)”, que se considera una he-
rramienta sencilla y fiable que permite al clinico tener
una interpretacion intuitiva y comparable del resulta-
do de un estudio*".

EINNT es el inverso de la reduccion del riesgo
absoluto (1/RRA) y se puede calcular a partir de los
resultados de eficacia Volveremos sobre este concepto
mas adelante.

NNT =1 / Incidencia en G. control — Incidencia
en G. tratado

Razé6n de Odds (RO)

Es una medida de comparacién entre las exposi-
ciones a un determinado factor de riesgo en los indivi-
duos afectados de una determinada enfermedad (ca-
so0s) y en los sanos(controles), calculado mediante la
raz6n de las Odds de exposicion en ambos grupos. La
RO es una estimacion del RR cuando no se disponen de
datos de incidencia y es, por ello, la medida de asociacion
utilizada en los estudios de casos y controles. Es adi-
mensional y su rango es de 0 a m4s infinito. La forma
de calcularla asf como su interpretacion se trataran ex-
tensamente cuando se haga referencia a los estudios
de casos y controles.

o) Medsdas de impacto

Fraccion etiologica (FE)

Expresa la proporcion de casos atribuibles a un
determinado factor de riesgo en la poblacion expuesta.
Viene a representar la probabilidad de que un caso sea
debido a la exposicion al factor de riesgo. Se puede cal-
cular a partir del valor del RR:

FE=[RR—1) / RR Jx 100

d) Estandarizacion o ajuste

Cuando comparamos dos medidas de frecuencia
de morbilidad, mortalidad u otro suceso en dos po-
blaciones, pueden existir algunos atributos que se dis-
tribuyan de forma distinta en las dos poblaciones y que
induzcan a una interpretacién incorrecta de la compa-
racion. Por ejemplo, si estamos comparando la morta-
lidad en dos poblaciones, puede ser que las mismas
tengan distinta composicién en cuanto a la edad, al se-
x0 0 ala clase social y que estos atributos, por si solos,
puedan influir directamente en los valores de la mor-
talidad en las dos poblaciones, con lo que su compa-

racion directa estara sesgada.

En este caso, para evitar la comparacion incorrec-
ta de las dos “tasas crudas” de mortalidad en las dos
poblaciones, se analizan las tasas en ambas subdivididas
en grupos o estratos. Por ejemplo, agrupando alos in-
dividuos en grupos de edad definidos. A partir de estos
datos se pueden obtener las tasas de mortalidad global
en las dos poblaciones ajustadas por la edad y efectuar
de una forma mas correcta la comparacién. Existen
dos métodos de estandatizar o ajustar tasas, el méto-
do directo y el método indirecto, cada uno de ellos con
su utilidad y sus limitaciones. El lector interesado en
conocer estos dos métodos puede encontrar su des-
cripcién en los libros de Rothman o de Kramer, citados
en la bibliograffa.

¢) Calidad de las medsdas

Cuando se realizan mediciones en biomedicina®,
las cuales van a ser la principal fuente de informacion en
los estudios epidemioldgicos, existen fuentes de vatia-
bilidad fruto del acto de medir. Es esencial conocerlas
y evitatlas cuando ello sea posible, para asegurar la ca-
lidad de la informacion utilizada y evitar una interpre-
tacion distorsionada de la misma. Las dos fuentes prin-
cipales de variabilidad son la variabilidad biologica y el
error de medida. Ia variabilidad biologica refleja la na-
turaleza dinamica de las variables bioldgicas y se ma-
nifiesta en la propia variabilidad interindividual, asi co-
mo en la intraindividual. El error de medida siempre
presente en cualquier medicién, se subdivide en el
etror aleatorio y el error sistematico o sesgo. El error ale-
atotio es aquél que no tiene direccion, es fruto del azar
y tiende a reducirse por compensacion en sucesivas
mediciones. El error sistematico o sesgo siempre se
produce en la misma direccién, es fruto del instru-
mento de medida o del individuo que la realiza, y no
se reduce por repeticion. La Figura 2 expresa grafica-
mente la relacién entre dichos errores.

Las cualidades de una medicion estan en relacion
con los errores de la misma. Se dice que una medida
es precisa o repetible cuando los resultados de sucesi-
vas mediciones estan muy proximos entre si. La pre-
cision es, por tanto, la ausencia de error aleatotio. Una
medida es valida, en la medida en que sus resultados
se acercan al valor real. La validez de una medicion es-
td asociada a la ausencia de sesgos.

La validez y la precisién no tienen por que estar di-
rectamente relacionadas: una medicién puede ser muy
precisa y no ser valida o viceversa. Supongamos que
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Figura 2. Relacién entre etror aleatotio

y sistematico
A B
X _XXX|XXX X | [XX XX |XX XX |
| [ |
C D
LX X XX| X X X X| |X__ XXX | XXX X|
| [ |
| ]
] 1
Valor Valor
de la medicion real
Cada medida se ha realizado 8 veces. La medicién A esta sesga-
da pero es bastante precisa. B es vilida pero estd sujeta a un im-
portante ertror aleatotio -no es precisa-. La medida C estd sesga-
da -no es valida- y es imprecisa. D es valida y precisa.

estamos midiendo la presi6én arterial de un sujeto con un
esfingomanémetro y que realizamos mediciones suce-
sivas. La validez de este método de medicién vendtia de-
terminado por la proximidad de los resultados con la
medicién realizada mediante un catéter intraarterial.
Mientras que la precision vendrfa determinada por Ia
proximidad de los resultados de las distintas mediciones.

No se debe confundir el significado que toma aqui
la palabra precisién, con otro de los posibles significa-
dos de la misma y que alude al “detalle” con el que se re-
aliza la medicion, por ejemplo al nimero de decimales
con el que se expresa la medicion, o sea la cantidad de
informacién proporcionada y que es otra cualidad de las
mediciones.

) Sensibilidad y especificidad

En pruebas diagnosticas en las que habitualmente
se manejan variables categéricas dicotomas, enfermo o
sano, etc, la validez se conceptualiza en los términos
sensibilidad y especificidad. La sensibilidad de una
prueba es la capacidad de identificar todos los casos
positivos, mientras que la especificidad es la capacidad
de identificar como positivos sélo a los casos positi-
vos. Los indices de sensibilidad y especificidad son fa-
cilmente calculables si disttibuimos los resultados de
nuestro test y los datos reales o de un método estan-
dar o patrén oro en una tabla de contingencia 2 x 2.

Metodo estandar o patrén oro
Positivo Negativo
Testque | Positivo | a (verdadero +) | b (falso +)
se evalia | Negativo| c (falso - -) d (verdadero +)
Calculos:

Sensibilidad = a/(a+c) , es decir verdaderos positivos
del test / total de positivos del pattén oto.

Especficidad = d/ (b+d), es decit verdaderos negativos del
test /total de negativos del patrén oro.

Valor predictivo positivo (1'PP): a/(a+b), es decit verda-
detos positivos/total de positivos identficados por
el test.

Valor predictivo negativo (VPN): d/ (c+d), es decir verda-
deros negativos/total de negativos identificados
por el test.

Veamos esto con un ejemplo. Supongamos que
estamos midiendo el cumplimiento de unos enfermos
hipertensos mediante el recuento de pastillas, sirviendo
como método standard (patrén oro) la obtencion de
niveles plasmaticos del farmaco.

Niveles plasmaticos

del farmaco (patrén oro)

Recuento
de pastillas Cumplidotes  No cumplidores
(test que se Cumplidores 20 4
evalda) No cumplidores 10 66
30 70 100

Los 20 efectivos de la primera casilla representan los
verdaderos positivos —los cumplidores verdaderos,
identificados por el test—, los 4 efectivos de la segunda
casilla son los falsos positivos, los 10 de la tercera los fal-
sos negativos y los 66 de la cuarta son los verdaderos
negativos.

La sensibilidad y especificidad serfan respectiva-
mente:

s = 20/(10+20) = 66,6%; € = 66/(4 + 66) = 94,3%

Por lo que podemos concluir que el sistema de de-
teccién de cumplidores por recuento de pastillas es
bastante especifico (identifica muchos no cumplidores
como no cumplidores, o lo que es lo mismo pocos
cumplidores como no cumplidores) y moderadamente
sensible (hay muchos cumplidores que no son identifi-
cados por este método).
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Estos indices no corresponden a la clasica forma
de razonamiento diagnéstico y por ello en clinica
puede ser mas util presentar los resultados en términos
del valor predictivo del test. Si estamos identificando
los cumplidores, el valor predictivo positivo (VPP) es
definido como la proporcién de sujetos cumplidores
identificados por el test que realmente son cumpli-
dores. El valor predictivo negativo (VPN) se define
como la proporcién de sujetos no cumplidores iden-
tificados por el test que son realmente no cumplido-
res.

En el ejemplo anterior VPP y VPN serfan:

VPP =20/ (20 + 4) = 833%
VPN = 66 / (10 + 66) = 86,8%

Mientras la sensibilidad y especificidad dependen
sélo del test, los valores de VPP y de VPN dependen
también de la prevalencia de lo que queremos deter-
minar (el cumplimiento) en la muestra de pacientes
que estudiamos. En el ejemplo anterior si multipli-
camos por 10 el valor de la primera columna (a=200
y ¢=100), y repetimos los céalculos, nos encontramos
que la sensibilidad y especificidad del test seran los
mismos, en cambio el VPP = 98,0% y el VPN =
39,7%.

2.2.2. Tipos de diserio de estudios

Los elementos basicos que configuran los distin-
tos tipos de disefios de estudios en biomedicina®, son
la asignacién controlada del factor de estudio por el in-
vestigador y la asignacién de los individuos a uno de
los grupos de comparacion, la existencia o no de se-
cuencia temporal y la direccionalidad del estudio, en ca-
so de que ésta exista. En la Tabla 1 se clasifican los
disefios basicos conforme a estos elementos.

Sila asignacion es controlada por el investigador
nos encontramos ante los clasicos estudios experi-
mentales, que representan la aplicacion a la investiga-
cién humana del clasico experimento de laboratorio.
Pero ello no siempre es posible, no podemos por
ejemplo asignar un habito téxico a un grupo de indi-
viduos y evitarlo en el grupo control. En estos casos
lo que es factible es la observacion sistematica del “la-
boratorio natural” en el que la asignacion del factor
de estudio se produce de forma natural, sin control
por el investigador y, en este caso, estamos ante los
estudios observacionales.

Los estudios experimentales, en los que la asigna-
cién de los individuos es controlada por el investiga-
dor, son el ensayo clinico —cuando los individuos son
pacientes- y el ensayo comunitario -cuando los indi-
viduos son sanos—. Cuando en un experimento la
asignacién controlada de los sujetos no es posible o
pertinente nos encontramos ante un estudio casi-ex-
petimental.

Un ejemplo de estudio casi-experimental podtia
consistir en una intervencién educativa de pacientes
hospitalizados en los que no es posible realizar una
asignacion al azar por la posibilidad de “contamina-
cién”, en el sentido de que los individuos educados
pueden transmitir total o parcialmente la educacién
a otros individuos ingresados préximos a ellos. Otro
ejemplo de estudio casi-experimental es el experi-
mento en el que se estudio la salud dental de dos po-
blaciones, una que recibia agua fluorada y otra que
no. En los casos como el citado, en los que el estudio
se realiza en comunidades amplias, los estudios casi
experimentales se acostumbran a denominar ensayos
comunitarios de intervencién.

Un estudio observacional en el que no existe se-
cuencia temporal, es decir, en el que la identificacién
del suceso y de los factores de estudio se realiza en el
mismo momento es un estudio transversal. Cuando
existe secuencia temporal, los estudios se denominan
estudios longitudinales. Si en un estudio longitudinal
se parte de la identificacién de existencia o no de la
posible causa (por ejemplo, el uso de un determinado
farmaco) y se investiga la posterior aparicion de un
efecto (por ejemplo, una reaccién adversa) estamos
ante un estudio de cohortes. Cuando por el contra-
tio partimos de la identificacion del efecto (en nuestro
anterior ejemplo, los individuos que sufren una de-
terminada entidad patol6gica compatible con una re-
accion adversa) y se investiga retrospectivamente la
exposicién a determinados factores posibles de ries-
go (en nuestro caso, farmacos) nos encontramos an-
te un estudio de casos y controles.

Como deciamos anteriormente, la frontera entre
la investigacién clasicamente epidemioldgica y las in-
vestigaciones experimentales en ciencias de la salud, en
lo referente al tipo de disefio de estudio, es cada vez
menos definida. De hecho, cuando es posible y perti-
nente, la epidemiologfa utiliza el estudio experimental.
Sin embargo, en este capitulo no trataremos este ti-
po de estudios ya que existe un capitulo de ensayos
clinicos.
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Tabla 1. Modificado de Lilieafeld AM y Lilienfeld DE.

ASIGNACION DE LA EXPOSICION

CONTROLADA

Asignacién de los individuos
a la exposicién

NO CONTROLADA

E. OBSERVACIONES

¢Secuencia Temporal?
ALEATORIA NO ALEATORIA |
EXPERIMENTOS CASI-EXPERIMENTOS ,
SI NO
— E. Clinico
— E. Comunitatio
E. LONGITUDINALES
Causa Efecto
‘ ‘ E. TRANSVERSA-
Efecto Causa
E. DE COHOR- E. DE CASOS
TES Y CONTROLES

a) Estudios transversales

Un estudio transversal es aquél en el que se observa,
en un momento dado, la presencia de la enfermedad o
cualquier otro suceso, asi como la presencia de deter-
minados factores que “a prioti” se consideran posible-
mente asociados al suceso estudiado. La medida de fre-

cuencia que se utiliza es, evidentemente, la prevalencia;
por ello, a los estudios transversales también se les conoce
como estudios de prevalencia.

Una encuesta epidemiolégica para conocer en un
momento dado cuantos enfermos de SIDA existen en
una poblacién y la distribucion de esta enfermedad en
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distintos grupos de riesgo es un ejemplo de estudio
transversal.

Métodos basicos

La seleccién de los sujetos en este tipo de estudios
se realiza generalmente por muestreo aleatorio aunque,
en ocasiones, el objetivo del estudio puede aconsejar la
seleccién por el suceso o por algin factor de estudio,
cuando éstos son poco frecuentes.

Se estudia la presencia de la enfermedad y se anali-
zan los resultados subdividiendo los sujetos selecciona-
dos en funcién de los factores estudiados y, de esta for-
ma, pueden compararse las prevalencias en cada
subgrupo. La Figura 3, representa en esquema este tipo
de disefio.

Las prevalencias en este caso para los expuestos y no
expuestos setfan respectivamente:

PE = a/(a+b) y PNE = ¢/(c+d)

A partir de ellas se podtia calcular la Razén de Pre-
valencias RP) = PE / PNE.

LLa ambigiiedad temporal es una de las limitaciones
mas importantes de los estudios transversales, en el sen-
tido de que al no conocer la secuencia temporal entre po-
sible causa y efecto, dificilmente pueden dar lugar, a ex-
plicaciones etiolégicas. En algunos casos como por
ejemplo el sexo y la herencia genética, es evidente que si
se puede atribuir una secuencia temporal. En enferme-
dades de corta duracion, especialmente cuando existe
una distribucién temporal irregular, los estudios trans-
versales pueden dar lugar a estimaciones etréneas.

En resumen, los estudios transversales tienen una

Figura 3. Representacion esquematica
de los estudios transversales.

P(])EBLACION: N Casos E (a)
Xpuestos Casos E (b)
y NO expuesto | g
No casos E (c)
Casos E (d)
Observacion

A = Seleccion aleatoria
(no siempre presente)

E = No Exposicion
E = Exposicion

funcién generalmente descriptiva, no son validos para
contrastar hipotesis etiologicas, pero si para sugeritlas,
funcién en la que su relativa rapidez y su bajo costo los
hacen muy utiles y efectivos.

b) Estudios de Cohortes

El estudio de cohortes es un disefio de investiga-
ci6én epidemioldgica en el que se parte de la identificacién,
en la poblacién de estudio, de los individuos sanos, es de-
cir, que no han desarrollado la enfermedad, y a los que
se divide en el grupo de individuos expuestos al factor
que se desea estudiar y los no expuestos. A ambos gru-
pos se les sigue durante el tiempo que se establezca en el
disefio, con el fin de observar los “acontecimientos”
—léase enfermedad, muerte, etc—y que son los resulta-
dos que el investigador sospecha puede causar la expo-
sicién al factor de estudio. La Figura 4 muestra de forma
esquematica este tipo de disefio.

Meétodos bésicos

La seleccién del grupo expuesto se realiza en base a
ctiterios diversos, como el haber estado sometidos a un
determinado nivel de exposicion, o por ofrecer algiin
recurso especial que facilite la determinacion de la ex-
posicién o el seguimiento y obtencién de informacion
sobre los acontecimientos de interés. En el disefio del es-
tudio debe quedar definido muy estrictamente lo que
se considera “exposicion”. El grupo de no expuestos
debe provenir de la misma poblacién que los expues-
tos y solo diferenciarse de €l en la ausencia de la expo-
sicién. Este es uno de los aspectos importantes en el

Figura 4. Representacion esquematica
de los estudios de cohortes.

Definicion de la cohorte

Petiodo de seguimiento

Cohorte:
individuos ——g» F ——3» Casosincidentes E

$210s no casos E

E —5 Casos incidentes E

I_'_l

Determinacion

no casos E

de la exposicion

E = Expuestos
E = No expuestos
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disefio de un estudio de cohortes: el asegurar la
comparabilidad de ambos grupos. El ensayo clinico
aleatorizado, que de hecho es un estudio de cohor-
tes experimental, asegura esta comparabilidad me-
diante la aleatorizacion.

La informacion se obtiene a partir de la infor-
macion clinica ya registrada, de la informacién pro-
porcionada por los participantes —cuestionarios y
de los procedimientos de examen que se determinen
en funcién de los acontecimientos que deseen es-
tudiarse. Se ha de evitar el hecho de que se obtenga
la informacién en ambos grupos de forma distor-
sionada. Ejemplo de ello es el que el grupo expues-
to, en razén de su exposicion (por ejemplo el uso
de anticonceptivos orales) puede tener mas contac-
tos con el sistema de atencion sanitaria y ello puede
causar un aumento de la probabilidad de deteccion
de determinados acontecimientos. En este caso, el
“efecto” podria estar sobrerrepresentado en el gru-
po de expuestos.

Los resultados se analizan de forma distinta se-
gan que la informacién de la exposicién y de los
acontecimientos sea cuantitativa o cualitativa. A
continuacién vamos a ver la forma de analisis cuan-
do tanto la exposicién como el resultado son varia-
bles cualitativas dic6tomas.

Los datos se organizan en una tabla 2 x 2 para su
analisis:

Resultado

o R NoR
2
2 E a b
o]
& NoE G d
[Sa)

atc b+c

Incidencia en expuestos y en no expuestos:
IE =a/a+b; IE =c/c+d

RR =1IE /IE = a/at+b/c/c+d
RA = (a/atb)—(c/ctd)

En el caso de un estudio de densidad de inciden-
cia, se puede realizar el analisis sustituyendo “b” y “d” por
las “personas-tiempo’ de seguimiento.

—Si RR = 1,0 no hay asociacién. Si RR > 1,0 la ex-
posicién estd asociada con un mayor riesgo. Si RR
< 1,0 La exposicion esta asociada con un riesgo
menor.

—Si RA = 0 no hay asociacion. Si RA > 0 la exposicion
esta asociada con un mayor riesgo. Si RA < 0 la ex-
posicién esta asociada con un riesgo menor.

En la interpretacion de los resultados se deben con-
siderar el cumplimiento de unos critetios de causalidad
tales como:

1. Fuerza de la asociacién (tamafio del efecto) y su sig-
nificacion estadistica.

2. La consistencia con otros resultados.

3. La relacién “dosis-respuesta”.

4. La especificidad de la asociacion.

5. La falta de ambigtiedad temporal.

6. La plausibilidad biolégica.

La magnitud de la asociacion, expresada por la
magnitud del RR, necesita ser corroborada por una
prueba de significacion estadistica, que nos asegure una
probabilidad muy baja de que la asociacién encontrada
sea debida al azar. a evaluacién de la precision estadis-
tica se puede realizar mediante una prueba de significa-
ci6n estadistica, se expresa como un valor dela p (p <
0,05) o bien mediante la estimacién del intervalo de
confianza. La ventaja de esta segunda opcion es que en
lugar de reducir el problema a una expresion del resul-
tado en forma dicétoma, es decir ““significativo 0 no”, se
da mas informacién al dar una idea de la magnitud del
efecto. Con el intervalo de confianza se da una idea de
entre qué valores limite se pueden encontrar los valo-
res reales de RR y RA, con un determinado nivel de
confianza estadistica. Para un calculo aproximado del
intervalo de confianza (IC), se puede utilizar el “méto-
do basado en el test” de Miettinen, en base al testde Ji
cuadrado”:

n (ad - be)2

xX=
(atc) (b+d) (atb) (c+d)
(n=atb+ct+d)

Los limites del IC para el RR y el RA son respecti-
vamente:

lim. inf. = RRI"¢/ % lim. sup. = RRI"%/#
lim.inf. =RA -z /-X" -lim. sup.= RA +z/-X’

Existen otros métodos de estimacion aproximada,
asi como un método exacto de calculo del intervalo de
confianza, que el lector puede encontrar en el libro de
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Rothman®. Si, para el RR el IC no incluye al 1,0, se
puede rechazar la hipétesis nula con un tiesgo a prefijado.
Para el RA, se puede rechazar la hipétesis nula cuando
el IC no contiene el 0.

Los estudios de cohortes, por la existencia, de se-
cuencia temporal permiten contrastar hipétesis etiolo-
gicas. Frente a otros estudios observacionales, ofrecen un
mayor grado de evidencia causal y proporcionan datos
de incidencia y una estimacion de la proporcion de los
casos prevenibles si se puede controlar la exposicion.
Por otra parte, los problemas principales que compor-
tan este tipo estudios son el largo tiempo de segui-
miento, el gran numero de individuos enrolados y, por
lo tanto, su costo. Ellargo periodo de seguimiento que
se necesita en muchos casos, facilita la posibilidad de
pérdidas de seguimiento y el que se produzcan otros
cambios (ambientales, culturales, en el tipo de atencion,
etc.), que influyan en los resultados. Logicamente, en.
estos estudios, como la exposicién se identifica al ini-
cio del estudio, no sirven para generar hipétesis etiolo-

gicas.

¢) Estudios de Casos y Controles

Estos estudios se caractetizan porque los grupos a
estudiar se identifican en base a si presentan el resultado
(casos) o no lo presentan (controles). Ejemplo de este ti-
po de disefio es el estudio de la imputacién de la he-
motragia digestiva alta a la exposicion a determinados far-
macos. Para ello se identifican los individuos que
desarrollen la enfermedad y el grupo de controles debera
ser elegido en funcién de su comparabilidad a los ca-
sos, excepto para el desarrollo de la misma. En este ca-
so, por ejemplo, se debe vigilar que los controles y los ca-
sos no tengan distintas probabilidades de exposicion a
los farmacos imputables. Asi, si se eligen como contro-
les enfermos de reumatologfa ingresados en el hospi-
tal, pueden tener mayor probabilidad de estar expuestos
a antiinflamatotios no esteroideos.

Métodos basicos

La seleccién de los controles es uno de los pro-
blemas metodolégicos mas importantes en este tipo
de estudios. Algunas veces para evitar los problemas
de comparabilidad se seleccionan los controles a par-
tir de dos fuentes distintas, por ejemplo, ingresos
hospitalarios de los propios centros de donde se han
elegido los casos, y cuyo motivo de ingreso sea di-
verso y no relacionado con los temas de estudi6 y
controles de otigen comunitario. Si la identificacién de
la exposicion se realiza mediante cuestionario, puede

ser necesario que el nivel cultural sea semejante al de
los casos para evitar que la informacién sobre la ex-
posicion sea distinta para los casos y los controles.
Debemos asegurarnos de que si los controles hubie-
ran sido casos serfan detectados (regla de oro). A
continuacion, en la Figura 5, se representa esquema-
ticamente este tipo de disefio.

El analisis de los resultados se puede realizar me-
diante la distribucién de los resultados en una Tabla 2 X
2 enla que se compara la frecuencia de exposicién en los
casos y en los controles:

Resultado
g Casos Controles
g E a b
1<}
& NoE c d
[6a]
e b+c

La razén de las Odds (RO) de exposicion entre los
casos y los controles es:

RO=2axd/bxc

(Nota: Ellector interesado puede encontrar en los textos de re-

ferencia la forma en que se llega a esta férmula)

AlaRO también se la denomina “razén de los pro-
ductos cruzados” o “razén de ventaja”. Se debe obser-
var que lo que en este caso se compara son las proba-

Figura 5. Representaciones esquematicas
de los estudios de casos y controles.

Identificacion de casos
y controles

CASOS

Investigacién de la Exposi-

Casos E — cion (restrospectiva)
CONTROLES
Y
Controles N Tnvestigacion de la Exposi-
@ les e cion (testrospectiva)
ontroles
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bilidades de exposicién al factor de estudio, siendo un
caso o un control, sin que exista un periodo de segui-
miento de una poblacién definida, por lo que este tipo
de estudios no proporciona datos de incidencia. Sin
embargo, en muchas ocasiones, la RO puede ser con-
siderada como una estimacién del RR, y muchas veces
se expresan los resultados de este tipo de estudios ha-
blando de RR. En eventos que se produzcan con ba-
ja incidencia (<10%), el valor numérico del OR y el
del RR seran semejantes. Cuando el suceso es mas fre-
cuente del 10% pero la diferencia entre grupo casos
y grupo controles es pequefia también resultan similares
las estimaciones del RR y de la OR.

La interpretacion de los resultados se realiza de
igual forma que la descrita en el caso de los estudios de
cohortes, incluyendo el cdlculo de los limites de con-
fianza. En muchas ocasiones la seleccién de contro-
les se realiza mediante apareamiento (matching) indi-
vidual con los casos y entonces el método de andlisis y
los calculos estadisticos son distintos, aunque 14 ex-
tension de este capitulo no nos permite entrar en
ellos.

Asi como los estudios de cohortes son poco fac-
tibles cuando se trata, de enfermedades de baja fre-
cuencia, los estudios de casos y controles son muy efi-
cientes para el estudio de este tipo de enfermedades. En
cambio, este tipo de diseflo no es util en el caso de fre-
cuencias bajas de exposicion. Al mismo tiempo, al no
requetir largos periodos de seguimiento, son muy
efectivos en el estudio de la asociacion entre exposi-
cién y enfermedad cuando existen largos periodos de
latencia —por ejemplo, induccion de algin tipo de can-
cer—. Por todo ello, son estudios mucho menos cos-
tosos que los de cohortes, mas eficientes estadistica-
mente, pero tienen su debilidad en la gran
probabilidad de sesgos de seleccién o factores de con-
fusion -ver mas adelante- en la seleccién de los con-
troles y en la dificultad que supone obtener informacion
valida sobre la exposicion, al ser ésta investigada re-
trospectivamente. Los estudios de casos y controles,
en general, proporcionan un grado de evidencia menor
que los estudios de cohortes y no dan informacion
tan precisa sobte los efectos potenciales en la poblacién,
pero por su factibilidad esta siendo el tipo de disefio
mas utilizado y mas perfeccionado, especialmente en.
el estudio de los efectos de los medicamentos.

Disefio hibrido
En la actualidad, para combinar las ventajas de efi-
ciencia estadistica de los estudios de casos y controles

y reduccion de sesgos potenciales en la seleccion del
grupo control y en la determinacién a el (los) fac-
tor(es) de riesgo, se han desarrollado disefios de estu-
dio, llamados, en general, “hibridos”. Este tipo de di-
seflos se caracterizan por emplear en el analisis
estadistico tan s6lo una muestra de los componentes de
una cohorte previamente definida y seguida en el
tiempo. Los distintos tipos de muestreo, a partir de los
componentes de la cohorte inicial, dan lugar a dos ti-
pos basicos de disefio hibrido.

En los estudios de casos y controles hibridos o
anidados (nested en inglés) el andlisis se realiza como
en un estudio de casos y controles, tomando todos los
individuos que han desarrollado la enfermedad o des-
enlace de interés como casos y una muestra de los
controles.

En los estudios de cohortes y casos o estudios co-
horte-caso, el método de muestreo se basa en que, a
partir de los componentes iniciales de una cohorte, se
selecciona aleatoriamente una subcohorte que servira
como grupo control (de comparacién) para todos los
casos que aparezcan durante el periodo de segui-
miento. LLas formas concretas de muestreo para ambos
disefios, asi como el andlisis estadistico, en el que deben
realizar ciertas asunciones relacionadas con el tipo de
seleccion de la muestra, exceden la extension de este ca-
pitulo; el lector interesado puede consultar el excelen-
te articulo de E. Guallar®.

Este tipo de disefios pueden tener una especial
consideracion en los estudios farmacoepidemiolgi-
cos, cuando éstos se van a realizar aprovechando la in-
formacion obtenida a partir de la conexién de archivos
clinicos (ver mas adelante). El ultimo ejemplo de este
tipo de estudios es el realizado por los componentes del
Departamento de Epidemiologfa y Bioestadistica de
la Universidad de McGill en Canada, utilizando la Ba-
se de Datos de Saskatchewan, acerca de la posible aso-
ciacién entre la mortalidad en individuos asmaticos y
el uso de agonistas betaadrenérgicos (N Engl ] Med
1992. 326:501-6).

2.3. Validez de los estudios

La validez de un estudio valora la medida en que no
existe etror sistematico o sesgo en la estimacion del
efecto, objeto de nuestro estudio. En otras palabras,
si la asociacion encontrada es real o ha sido influida
por la distorsion introducida en la seleccion de los su-
jetos, en la obtencién de la informacién o en el anali-
sis de los resultados.
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Ni que decir tiene, que el estudio debe también te-
ner precision, caractetistica asociada a la ausencia de
error aleatorio, el cual depende del tamafio de la
muestra, la varianza del parametro estimado y la efi-
ciencia estadistica —cantidad de informacion esta-
distica por individuo, referida al costo de su obten-
cién—. La extension de este capitulo no nos permite
tratar de forma sistematica los problemas estadisticos
de los estudios epidemioldgicos. La validez de un es-
tudio tiene dos componentes, la validez interna y la
validez externa o aplicabilidad, que es la validez del es-
tudio para los sujetos incluidos en él y la validez ex-
terna, que se refiere a la validez del estudio para los in-
dividuos de otras poblaciones no incluidas en el
estudio.

— Lavalidez interna se plantea silos resultados obteni-
dos propotcionan una respuesta correcta a la pre-
gunta planteada en el objetivo del estudio, con ausen-
cia de sesgos en los proceso de diseflo, ejecucion y
analisis. La validez interna es el grado en el que las
conclusiones de un estudio reflejan correctamente
lo que sucedi6.

— Lavalidez externa de un estudio nos informa sobre la
aplicabilidad de las conclusiones del mismo a otros pa-
cientes distintos de los que participaron.

2.3.1. Validez interna

En laliteratura epidemiolégica y clinica de las dos dl-
timas décadas han aparecido no pocas referencias a las
posibles fuentes de sesgo en los estudios e, incluso, se han
generado amplias controversias en torno a la validez de
algunos estudios publicados. En general, se ha tendido
a agrupar la multiplicidad de sesgos a los que el investi-
gador se debe enfrentar en tres categotfas: sesgos de se-
leccién, sesgos de informacion y factores de confu-
sién®> ™,

a) Sesgos de seleccion

Los sesgos de seleccion se producen cuando los
procedimientos empleados en la seleccion de los indi-
viduos incluidos en el estudio, causan una distorsion del
efecto medido. En otras palabras cuando el sistema de
seleccién de los individuos no garantiza la comparabili-
dad en los dos grupos, diremos que existe sesgo de se-
leccién.

En los estudios de cohortes, la principal fuente de
sesgos de seleccion reside en que existan pérdidas de
seguimiento y éstas se produzcan por algin factor rela-

cionado con la exposicion, con lo que los resultados de
los dos grupos analizados al final estarfan distorsionados
por la falta de comparabilidad entre los mismos. En los
estudios de casos y controles, la principal fuente de ses-
go de seleccion reside en la seleccién de los controles, co-
mo ya se comentd anteriormente.

b) Sesgos de informacién

Los sesgos de informacién se producen cuando la
forma de obtencién de la informacion distorsiona el
efecto medido. En otras palabras, cuando la informa-
cién obtenida para ambos grupos no es comparable.

En los estudios de cohortes, el riesgo de pre-
sencia de este tipo de sesgo se encuentra principal-
mente en la obtencién de la informacién sobre el
resultado. Por ejemplo si estudiamos a una cohorte
de mujeres expuestas a anticonceptivos orales y
una no expuesta, el hecho de tomar el farmaco au-
menta la probabilidad de que exista un mayor con-
trol médico. Un mayor nimero de contactos con
el médico —visitas, andlisis, etc.,— puede aumentar
la probabilidad de diagnéstico de acontecimientos
clinicos en el grupo de expuestas, lo que podria
producir una sobreestimacién del riesgo asociado
a la exposicion a los anticonceptivos. En los estudios
de casos y controles, la probabilidad de sesgo de
informacién se encuentra basicamente en la inves-
tigacién retrospectiva de la exposicion. Por ejem-
plo, en un estudio de la asociacién entre malfor-
maciones y toma de determinados farmacos
durante el embarazo, si la investigacion de la expo-
sicién se realiza sélo por cuestionarios, es muy pro-
bable que las madres de nifios malformados re-
cuerden mejor que tomaron durante el embarazo
que las madres de nifios sanos, con lo que habria
una sobreestimacion de la exposicion en el grupo de
casos. A este tipo de sesgo de informacion se le lla-
ma sesgo de memoria y se puede controlar me-
diante la obtencién de la informacién por dos
fuentes distintas —por cuestionatios y por revision de
las historias clinicas— o con alguna estrategia para
unificar el recuerdo en ambos grupos. Otro tipo de
sesgo setfa el relacionado con el investigador que
realiza el cuestionario, el cual puede tener una acti-
tud mas inquisitiva al realizar los cuestionarios en
los casos.

¢) Factores de confusién
El factor de confusion es un factor de riesgo que
esta asociado al mismo tiempo a la enfermedad y a la
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exposicion. Un factor de confusion ha de ser un deter-
minante de la enfermedad o bien de su diagnéstico; ha-
llarse asociado a la exposicion y por lo tanto distribuir-
se desigualmente entre los expuestos y los no expuestos
y no set simplemente un elemento intermedio en la ca-
dena etiolégica.

Supongamos un estudio en el que se ha encontrado
una asociacion entre la ingesta de alcohol y el cancer de
pulmoén, mediante la comparacion de las incidencias de
este tipo de cancer de bebedores y abstemios. En reali-
dad, se conoce que existe un factor de riesgo para el
cancer de pulmén, como es el consumo de tabaco que
se distribuye desigualmente entre bebedores y abste-
mios, es decir, existe una proporcion mucho mas alta
de fumadores en el grupo de bebedores que en el de
los abstemios. En este caso, el hdbito de fumar est4 re-
lacionado a la vez con un mayor riesgo de cancer de
pulmén y con una mayor ingesta de alcohol y, por ello,
es un factor de confusion, que tiende a distorsionar la re-
lacién entre cancer de pulmoén e ingesta de alcohol.

Un caso particular en farmacoepidemiologfa lo re-
presenta el factor de confusién por la indicacién, en el
que una determinada patologfa estd asociada al farmaco
en estudio, en razén de su indicacion en aquélla y, ala vez,
esta asociada al resultado. Por ejemplo, la enfermedad co-
ronaria, asi como otras indicaciones de los betablo-
queantes, aumentan el riesgo de muerte subita, por lo que
estas patologfas son un factor de confusién en la aso-
ciacion entre el uso de los betabloqueantes y la muerte
subita. La presencia de este tipo de factores de confusion
es la causa de las dificultades de la valoracion epide-
miolégica de los efectos de los farmacos mediante es-
tudios observacionales, como comentaremos mas ade-
lante.

Control de los factores de confusién

Con el control de los factores de confusién se trata
de neutralizar su influencia en la estimacion del efecto es-
tudiado.

El control se puede realizar en la fase del disenio del
estudio mediante tres técnicas: la restriccion, por la cual
se incluyen en el estudio a aquellos individuos que pre-
sentan, para el factor de confusién, unos determinados
valores, la randomizacion o asignacion aleatoria, por la
cual se garantiza la distribucién equitativa en los dos
grupos para el factor de confusion - técnica mas pro-
pia del ensayo clinico- y el apareamiento, mediante la
cual a cada individuo de uno de los grupos se le asigna
otro individuo del grupo de comparacion, que presen-
te iguales o muy parecidos valores para el factor de con-

fusion.

El control de los factores de confusion al contratio
que para los sesgos de seleccion y de informacion, tam-
bién se puede realizar en la fase de analisis de los resul-
tados. Las dos técnicas empleadas son:

— Estratificacion: se agrupa a los sujetos segin catego-
rfas, definidas para unos determinados valores del
factor de confusion, o para , la presencia o no del
mismo. Si la estratificacién es suficientemente ade-
cuada, se puede neutralizar el efecto del factor de
confusién en cada estrato. El procedimiento mas co-
mun de analisis estratificado es el de Mantel-Haens-
zel, por el cual los resultados de cada estrato son
ponderados de acuerdo con el tamafio del estrato,
obteniéndose una estimacion del efecto global y
ponderada por el peso de los distintos estratos.
Otro método posible, cuando existe una poblacion de
referencia, es el método anteriormente comentado
de estandatizacion o ajuste.

El andlisis por estratos es la técnica de eleccion para el
control de los factores de confusién, cuando las va-
riables confundentes son pocas y categoticas.

— Modelizacién: la modelizacion o regresion multiple
consiste en la aplicacién de un modelo matematico
que permite obtener estimaciones de efectos que
pueden, considerarse ajustados para varios factores de
confusién al mismo tiempo. Sin embargo, aunque la
modelizacion es muy atrayente, sus resultados pueden
ser dificiles de interpretar. Conviene aplicatla con cri-
terios muy claros y previa definicion de la hipétesis de
partida.

En la Tabla 2 se resumen las ventajas e inconve-
nientes de las distintas estrategias de control de los fac-
tores de confusion.

2.3.2.Validez externa

Definfamos la validez externa como la capacidad
de generalizar los resultados del estudio a otra pobla-
cién distinta de la estudiada, por el lugar o el momento
en que se ha realizado aquél. Condicién necesaria para
la presencia de validez externa es que el estudio tenga va-
lidez interna y, obviamente, que tengan precision esta-
distica. Generalmente, el hecho de que se asegure la va-
lidez del estudio comporta el reducir la validez externa,
ya que, en muchos casos, para asegurar una alta validez
interna que nos garantice la respuesta correcta a pre-
guntas muy especificas, es necesaria una seleccién muy
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Tabla 2. Ventajas e inconvenientes de los distintos tipos de control de los factores de confusion.

Ventajas Inconvenientes
Restriccion — Simple de aplicar y analizar- — Alarga el tiempo del estudio.
— Aumenta la eficacia del estudio —Reduce Ia validez externa.
de Ia homogeneidad de las —Sino esta bien hecha puede quedar
unidades de observacion. residual algo del efecto del factor
de confusién.
Apareamiento — Aumenta la eficiencia del estudio — Alarga el iempo del estudio.
con estimaciones mas precisas. Problemas de factibilidad.
— Garantiza la comparabilidad —No es posible realizatla en
Asignacion al azar delos grupos. muchos casos por razones éticas.
— Aumenta la eficacia del estudio. No es ne-
cesario el control en el analisis.
—Simple; no impone estructuras — Categorizar puede perder alguna
Estratificacion alos datos y favorece la interpretacion de informacién. El nimero de estratos
los resultados. es limitado.
— Con muchas vatiables de
confusion la interpretacion
se hace mas compleja.
—No se pierde informacién y no se ha — Las asunciones de base no siempte se
Modelizacién de categorizar cumplen o son plausibles.
—Pueden propotcionar estimaciones —No facilitan el contacto directo con los da-
individuales de riesgo. tos y pueden dar resultados no
interpretables facilmente.

restringida de sujetos. La forma habitual de au-
mentar la validez externa es la de replicar el estudio
en otras poblaciones o subpoblaciones, siempre
que la replicacion sea necesaria y el costo asumible.
De hecho, cuando factores como el tiempo, los
procedimientos, las caractersticas de las poblaciones
o las variables culturales difieren de las del estudio
original, mayor interés tiene la replicacion de aquél,
con el fin de asegurar la aplicacion de los resulta-
dos a otra poblacién. También, cuanto mas inespe-
rado o contradictorio con otros resultados sea un
hallazgo, mayor serd la necesidad de asegurar la va-
lidez externa mediante la replicacién del estudio.

Recomendamos la utilizacién de las “listas
gufa” para la evaluacion critica de validez de los es-
tudios publicados, que el lector podra encontrar en
la bibliografia.

3 FARMACOEPIDEMIOLOGIA

En la introduccién ya se definié el concepto de far-
macoepidemiologfa. Veamos ahora como se concreta en
el ambito de sus aplicaciones. En realidad, se trata de
considerar las tres categorfas de la investigacién epide-
miologica, descriptiva, analitica y evaluativa, tomando
como punto de referencia al medicamento, sea para po-
ner el punto de observacion en su utilizacion, sea para
ponetlo en sus efectos. El medicamento, dentro de un
contexto socio-cultural y sanitario es un recurso tera-
péutico, un agente capaz de producir yatrogenia y un
indicador socio-sanitario®®.

3.1. Estudios de utilizacion de medicamentos

La investigacion sobre la eficacia de los medi-
camentos, mediante los ensayos clinicos, ha creci-
do mucho en los ultimos afios. Sin embargo, las
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condiciones de los ensayos clinicos no correspon-
den exactamente a las de la practica habitual, por-
que las poblaciones incluidas en los primeros no
son necesariamente representativas de la pobla-
ci6én que recibe el farmaco una vez comercializado,
y porque las condiciones en las que se realizan es-
tos estudios no son las mismas que las habituales.

Los estudios de utilizacién de medicamentos
(EUM) tienen por objeto examinar en qué grado
se pueden transferir a la practica habitual los co-
nocimientos adquiridos en los ensayos clinicos.
También son una forma de auditoria terapéutica,
cuyo fin es identificar areas de intervencion infor-
mativa, educativa o de otro tipo, para mejorar la
calidad de la terapéutica en la practica clinica. Po-
demos definir los EUM como aquellos estudios
epidemiolégicos descriptivos con los que se pre-
tende determinar cuales son los patrones, perfiles y
otras caracteristicas de la oferta, la prescripcion, la
dispensacion, el consumo, el cumplimiento tera-
péutico y cualquier otra faceta relacionada con los
medicamentos en una poblacién determinada, con
el objetivo de conseguir, mediante el andlisis de los
mismos, su uso racional. La OMS los defini6 co-
mo el estudio de la comercializacion, distribucion,
prescripcién y uso de medicamentos en una socie-
dad, con acento especial en las consecuencias mé-
dicas, sociales y econémicas resultantes®. Tipica-
mente, los EUM pueden abarcat todas o algunas
de las siguientes etapas:

— Desctipcién de la utilizacién de medicamentos: pro-
porciona una fotograffa de cudl es la situacion res-
pecto a la prescripcién, consumo, etc.

— Anilisis cualitativo de los datos obtenidos, para iden-
tificar posibles problemas de inadecuacion en térmi-
nos de utilizacién insuficiente o excesiva en una de-
terminada indicacién o en una poblacion de
caracteristicas dadas, en comparacion con sus alter-
nativas en funcién de la relacién beneficio/tiesgo y
coste/efectividad, en relacion al esquema terapéutico
considerado ideal o de referencia, etc.

— Identificacion de areas de intervencién en funcion
del analisis anterior.

— Evaluacién del impacto de las intervenciones sobre los
problemas identificados.

a) Estudjos de la oferta de medicamentos
Proportcionan una descripcién de cudl es el arsenal
farmacoterapéutico disponible en un determinado am-

bito (un pais, un hospital, una organizacion sanitaria,
etc.). Su interés radica en que:

— Ofrecen un marco de referencia para los estudios de
consumo y pueden ayudar a entender los resultados
de aquéllos, ya que la oferta puede ser un condicio-
nante importante de los mismos.

— Permiten identificar problemas cualitativos (por
ejemplo, de accesibilidad) derivados de la propia
oferta.

Un caso especial de estudios de oferta es, en los
hospitales, el estudio de la prescripcién o solicitud de
medicamentos no incluidos en la gufa farmacolégica;
su registro y analisis de rutina permite disponer de un in-
dicador del grado de conocimiento y cumplimiento de
la gufa, asi como de un indicador de posibles, necesida-
des terapéuticas no cubiertas en la misma. Ello permi-
te una adecuacion del proceso de seleccion de medica-
mentos y de las intervenciones educativas segin las
necesidades del hospital (véanse referencias generales

sobre EUM).

b) Estudios de consumo

Suponen un método relativamente sencillo de se-
guimiento para detectar problemas potencialmente im-
portantes, cuantitativamente, de inadecuacion en la uti-
lizacion de medicamentos en un primer nivel de
analisis, si bien su grado de fiabilidad no siempre es
grande, porque no se tiene en cuenta la patologfa o la
indicacién en la que los medicamentos son utilizados. Por
ello, para que los estudios de consumo cumplan su ob-
jetivo, es imprescindible que se realicen de forma siste-
matica y continuada a lo largo del tiempo, lo que pet-
mitird determinar tendencias de consumo en una
poblacién o ambito dados.

Los estudios de consumo también pueden ser
utiles para estimar la prevalencia de ciertas enferme-
dades (cuando se trata de medicamentos utilizados es-
pecificamente en indicaciones muy concretas, como
por ejemplo los farmacos antituberculosos). Por
ejemplo, ya en 1988 se public6 en el BMJ" la vali-
dacién de los datos de consumo de los nitritos co-
mo estimador de la prevalencia de angor en una re-
gién del Reino Unido.

También pueden servir para tener una estimacion
aproximada de la incidencia de las reacciones adversas a
un determinado farmaco, al proporcionar el denomi-
nador del cociente que cuantifica dicha magnitud.
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b.1) Clasificaciones de medicamentos

Para que los estudios de consumo sean validos, es
esencial que los resultados se expresen utilizando una
clasificacién universal que tenga sentido terapéutico y
que permita la comparacion entre distintos principios ac-
tivos o grupos terapéuticos.

Ante la necesidad de la existencia de una metodo-
logfa internacionalmente aceptada que permitiera la re-
alizacion de estudios de consumo de medicamentos, se
cre6 en 1969 el Drug Utilisation Research Group
(DURG) con la misién de desarrollarla. Al mismo
tiempo, mediante la modificacién de la clasificacion de
medicamentos adoptada por la European Pharmaceu-
tical Market Research Association (EPhMRA), el Nor-
wegian Medicinal Depot (NMD) desarroll6 un nuevo
sistema conocido como Anatomical Therapeutic Che-
mical (ATC) Classification. En esta clasificacién, los
medicamentos son divididos en 14 grupos de acuerdo
con el 6rgano o sistema anatémico sobre el que actuan
(primer nivel), los cuales se subdividen a su vez en dos ni-
veles mas que corresponden a subgrupos terapéuti-
co/farmacolégicos. El Nordic Council on Medicines
(NCM), establecido en 1975, modifico esta clasificacion
afadiendo dos niveles mis, el cuarto hace referencia al
subgrupo quimico-terapéutico y el quinto a la entidad
quimica.

El siguiente ejemplo ilustra la estructura de la clasi-
ficacion:

A Aparato Digestivo y Metabolismo

(1 nivel, grupo anatémico principal).
Medicamentos utilizados en la Diabetes
(2° nivel, grupo farmacoldgico
/terapéutico principal).
Antidiabéticos orales (3 nivel,
subgrupo quimico/farmacolégico
/terapéutico).

Biguanidas (4° nivel, subgrupo
quimico/farmacolégico/ terapéutico).
Metformina (5° nivel, subgrupo

para entidad quimica).

A10

A10B

A10B A

A10B A02

Por lo tanto, en la clasificacion ATC, los prepara-
dos de Metformina tienen el cédigo A10A02.

Los medicamentos son clasificados de acuerdo con
el uso terapéutico mas importante de su principal prin-
cipio activo, bajo la regla de un solo cédigo ATC para ca-
da formulacién farmacéutica (es decir, principios activos,
dosis y forma farmacéutica similares). Un principio ac-
tivo puede tener mas de un coédigo ATC si se utiliza en

dosis o formulaciones diferentes para usos terapéuti-
cos claramente distintos.

Un principio activo utilizado en dos o mas indica-
ciones igualmente importantes, o en los que la indicacién
principal difiere de unos paises a otros, generalmente
recibe un solo cédigo, aunque se incluyen referencias
cruzadas en la gufa de utilizacién de la clasificacion
ATC para indicar los distintos usos de estos principios
activos.

Los principios activos clasificados en el mismo sub-
grupo de 4° nivel no pueden considerarse terapéutica-
mente equivalentes, ya que su mecanismo de accion
principal, su efecto terapéutico y su petfil de interac-
ciones y efectos secundarios pueden diferir.

Sélo se asignan codigos ATC a asociaciones de
principios activos en casos excepcionales, y siempre que
dicha asociacion esté ampliamente extendida a nivel in-
ternacional (por ejemplo, asociaciones de betablo-
queantes y diuréticos).

En Espafia, la clasificacién oficial sigue basicamen-
te la ATC, aunque en algunos casos presenta variaciones
relevantes respecto a ésta. Aunque recientemente el In-
salud ha publicado una lista actualizada y nuevos crite-
tios.

b.2) Unidades de medida

Para poder medir la utilizaciéon de los medica-
mentos, tan importante como tener un sistema de
clasificacién adecuado es disponer de una unidad de
medida apropiada. Los resultados cuantitativos de
un estudio de consumo pueden expresarse de muy
diversas formas: en valor econémico, en nimero de
prescripciones, en unidades fisicas (gramos, envases,
etc.), pero todas ellas carecen de un valor epidemio-
légico adecuado, o dificultan mucho la posibilidad
de comparaciones temporales, entre distintos ambi-
tos geograficos o entre distintos principios activos o
grupos terapéuticos.

Para evitar los problemas e inconvenientes de las
unidades de medidas tradicionales, el NMD desarrolld
una unidad técnica de medida denominada Dosis Dia-
tia Definida (DDD), que se define como “la dosis pro-
medio de mantenimiento en adultos para la indicacion
principal del principio activo considerado”.

LLa asignacion del valor de la DDD a los distintos
medicamentos se rige por los siguientes principios:

— Salvo excepciones, las DDDs estan basadas en las
dosis utilizadas en monoterapia.
— Nunca se asigna una DDD antes de que el medica-
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mento esté registrado y comercializado en al menos
un pais.

— ILa indicacién principal es la derivada del codigo
ATC del medicamento.

— Cuando la dosis recomendada de un principio activo
esté en funcién del peso corporal, se considera la do-
sis correspondiente a una persona de 70 kg.

— Cuando el medicamento se utiliza fundamental-
mente en niflos (por ejemplo, hormona de creci-
miento) se utiliza la dosis pediatrica.

— Generalmente se utiliza la dosis de tratamiento, salvo
que la indicacién principal sea de profilaxis (por
ejemplo, algunos antipalidicos).

— Aunque un farmaco se emplee a dosis diferente
cuando se inicia el tratamiento, se elige siempre la do-
sis de mantenimiento.

— LaDDD se establece de acuerdo con el contenido de-
clarado del componente activo, de manera que las di-
ferentes sales de un mismo principio activo tienen
una sola DDD.

— Aveces, la DDD es la media de dos o mas dosis uti-
lizadas cominmente en la misma indicacion.

— La DDD que se asigna a combinaciones de varios
principios activos es generalmente la misma que tie-
ne el principio activo que se encuentra en su mismo
subgrupo terapéutico ATC.

— Las DDDs asignadas por primera vez se revisan al
cabo de 3 afios, y posteriormente cada 5 afios.

En 1981, la Oficina Regional para Europa de la
OMS recomendd el uso del sistema ATC/DDD co-
mo estandar internacional para la realizacién de estu-
dios de utilizacion de medicamentos. Para conseguir el
uso generalizado de esta metodologfa se cred en 1982 el
WHO Collaborating Centre for Drugs Statistics Me-
thodology, con sede en Oslo, que se encarga de coordinar
la revisién y actualizacién de la clasificacion ATC y de las
DDD.

Debe quedar claro que la DDD es una unidad
de medida que no refleja necesariamente la dosis
diaria recomendada o prescrita, ya que éstas de-
ben basarse en caracteristicas individuales (edad,
peso) y en consideraciones farmacocinéticas. Los
datos de consumo expresados en DDD sélo pro-
porcionan una estimacién aproximada, y no una
fotografia exacta de su utilizacién real. Las
DDDs constituyen una unidad de medida unica,
independiente del precio y de la forma farmacéu-
tica, que permite evaluar las tendencias en el con-
sumo de medicamentos y llevar a cabo compara-

ciones entre diferentes poblaciones.

No se establecen DDDs para preparados de uso
topico, sueros, vacunas, agentes antineoplasicos, ex-
tractos alergénicos, anestésicos locales o generales, ni
medios de contraste.

El Centro Colaborador de la OMS de Oslo es
quien establece la inclusion de nuevos medica-
mentos en la clasificacion ATC a peticién de los
usuarios del sistema (laboratorios farmacéuticos,
agencias reguladoras e investigadores), general-
mente cuando ha sido autorizado su registro en al-
gan pafs, y quien asigna un valor de DDD a los
mismos, ademas de estimular y fomentar el uso
practico del sistema ATC/DDD cooperando con
los investigadores en el campo de la utilizacién de
los medicamentos. Anualmente publica una nue-
va edicién del indice ATC con las correspondien-
tes DDDs, consistente en dos listados, clasifica-
dos por orden alfabético de principio activo y de
cédigo ATC, respectivamente. Para algunos gru-
pos de medicamentos para los que no se han es-
tablecido DDDs, se recomienda la utilizacién de
unidades de medida alternativas. Por ejemplo, el
consumo de preparados dermatolégicos puede
expresarse en gramos pomada, crema, etc.

Cuando existen discrepancias conocidas entre la
DDD y la dosis diaria prescrita (PDD), es importante te-
ner este hecho en cuenta a la hora de interpretar los da-
tos de consumo (por ejemplo, la Ampicilina en el dambito
hospitalario)”. También debe tenerse precaucion en si-
tuaciones donde la dosis recomendada difiere de una
indicacion a otra (por ejemplo, las hepatinas de bajo pe-
so molecular en la profilaxis y el tratamiento de la en-
fermedad tromboembdlica).

Ejemplos: para el caso de estudios de consumo
ambulatotio, supongamos que las ventas anuales de aci-
do acetil salcilico han sido de 200 millones de compri-
midos de 300 mg en una poblacién de 4.035.000 habi-
tantes y la DDD para el farmaco es de 3 g; la expresion
de los resultados setfa:

Tomando el mismo farmaco del ejemplo anterior, si

N° de compx peso de cada comp. x 1.000 hab
DDD/1.000 hab./dia =

DDD x nim. hab. x 365

200.000.000x 300 x 1.000
= = 13,66 DDD/000 hab/dia
3.000x4..035.000 x 365
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el consumo anual en un hospital fue de 100.000 comp.,
el hospital tiene 1.000 camas y el indice de ocupacion
fue del 80%o:

N°. de comp. x peso de cada comp. x 100 est.

DDD/ 100 est./dia =
DDD x Num. de camas x fndice ocup. X 365 dias

100.000X 300 X 100
= =10,27 DDD/100 est./dia
3.000x 1000x 0,8 x 365

b.3) Aplicaciones del sistema ATC/DDD

El uso del sistema ATC/DDD petmite la estanda-
rizacién de la agrupacién de los medicamentos y de los
métodos de medida de su utilizacion, para hacer posible
la comparacion del uso de los medicamentos entre pa-
ises, regiones y ambitos de atencién sanitaria, asi como
examinar las tendencias en el uso de los medicamentos
alo largo del iempo.

Los datos de consumo de medicamentos de-
berfan presentarse preferiblemente como nimero
de DDD por 1.000 habitantes y dia, o cuando se
trata del consumo hospitalario, como numero de
DDD por 100 estancias. Los datos sobre ventas o
sobre prescripcién presentados en DDD/1.000
habitantes/dia propotcionan una estimacion grosera
de la proporcién de la poblacion tratada diaria-
mente con los medicamentos en cuestién. Por
ejemplo, el dato de 10 DDD/1.000 habitantes/dia
indica que el 1% de la poblacion estudiada, en pro-
medio, recibe ese tratamiento diariamente.

Para antiinfecciosos y otros fairmacos usados
normalmente durante cortos petiodos de tiempo, se
considera mas apropiado presentar los datos como
nimero de DDDs por habitante y afio, lo que pro-
porciona una estimacién del nimero de dias duran-
te los cuales cada habitante, por término medio, es
tratado anualmente. Por ejemplo, 5 DDD /hab./afio
indica que el consumo es equivalente al tratamiento
de cada habitante durante de 5 dias a lo largo de un
afio. Por otro lado, si se conoce la duracién normal de
un tratamiento, el numero total de DDDs puede
transformarse en el nimero de tratamientos.

Consumo en hospitales: no existe hasta hoy un
banco de datos de consumo de medicamentos en los
hospitales en nuestro pafs, aunque existe alguna infor-
maci6n procedente de estudios publicados, algunos de
ellos multicéntricos y en su mayoria referentes al con-

sumo de antiinfecciosos®*. Por otra parte, la informa-
tizacion de los Servicios de Farmacia ird permitiendo
disponer facilmente de este tipo de informacion. El
grupo de estudios de utilizacién de medicamentos de
la FEFH esta desarrollando iniciativas en este tema (ver
www.sefh.es).

Con los estudios de consumo puede avanzarse un
poco mas y pasar de la mera descripcion de la situacion
al andlisis cualitativo de la misma, utilizando indicadores,
generalmente de dos tipos:

— Calidad farmacolégica intrinseca de los medica-
mentos. Dentro de éstos podemos considerar la
cuantificacién del consumo de medicamentos o
de subgrupos terapéuticos de utilidad terapéuti-
ca baja o de valor intrinseco poco elevado, es de-
cir, aquellos farmacos de los que existen pocas
evidencias de eficacia o con una mala relacién be-
neficio/tiesgo (por ejemplo, subgrupos terapéu-
ticos como el C04A vasodilatadores cerebrales, el
CO05 antivaricosos o determinadas asociaciones a
dosis fijas como las del subgrupo R05 de antiin-
fecciosos y mucoliticos). La cuantificacion de es-
tos subgrupos puede permitir el calculo del por-
centaje de prescripciones potencialmente
inefectivas o innecesarias sobre el total de pres-
cripciones, y sobre las cuales intervenir priorita-
riamente. La realizacién sistematica de estudios
de utilizacién en los que se cuantifica el consumo
de medicamentos de valor intrinseco no elevado
(VINE), da lugar al establecimiento de indicado-
res de primer nivel de la calidad de la prescrip-
cion, de caricter oficial en determinados ambitos,
y que se utilizan para el establecimiento de obje-
tivos asistenciales y de incentivos de los prescrip-
tores.

— Grado potencial de uso de los medicamentos. Pode-
mos comparar los datos de consumo de principios
activos o subgrupos terapéuticos de primera eleccion
frente a los alternativos o a los de uso excepcional en
el ambito que estemos considerando. Un ejemplo cla-
ro lo constituye la cuantificacion del consumo de far-
macos no incluidos en la gufa o formulario, o la com-
patracion del consumo de penicilinas de amplio
espectro frente al de cefalosporinas en atencién pri-
maria.

Todos estos indicadores, y especialmente los
que valoran la calidad intrinseca de los medicamen-
tos, presentan limitaciones evidentes, derivadas
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fundamentalmente de que no se conoce en qué in-
dicacién se han utilizado o cuiles son las caracte-
risticas de los pacientes que puedan modificar la
adecuacion de las prescripciones. Hay que ser cons-
cientes de que lo unico que proporcionan son datos
de consumo que pueden reflejar un bajo beneficio
intrinseco o una escasa adecuacion al ambito asis-
tencial donde se origina la prescripcion. Por ejemplo,
un alto consumo de medicamentos de valor intrin-
seco elevado no quiere decir necesariamente que la
calidad de la prescripcién sea elevada, porque pue-
de tratarse de la utilizacién de medicamentos de al-
to valor intrinseco pero en indicaciones no adecua-
das (por ejemplo, amoxicilina para tratar el
resfriado comun). La utilidad basica de estos estudios
es la identificacion de potenciales problemas tera-
péuticos, y también la identificacién de potenciales
ineficiencias en la asignacion de recursos.

A'la hora de interpretar los datos de consumo de
medicamentos, debe tenerse en cuenta aquellos factores
que puedan distorsionar dicha interpretacion. Por ejem-
plo, en los estudios de utilizacién hospitalaria de medi-
camentos, se ha recomendado separar los datos de las
unidades que no generan estancias hospitalarias (con-
sultas externas, urgencias, etc.), o tenerse en cuenta la
magnitud cuantitativa de servicios como el de pediattia
que presentan unas caracteristicas especificas en las do-
sis utilizadas.

¢. Estudios cualitativos y Auditorias terapéuticas

Este tipo de estudios tiene como objetivo, no sélo
describir el uso de los medicamentos en un ambito de-
terminado, sino identificar los factores relacionados
con dicho uso, de manera que es un paso mas respecto
alos estudios de consumo, a efecto de contrastar las hi-
pétesis que de ellos se han derivado.

c.1) Estudios de Prescripcién-Indicacion

y de Indicacion-Prescripcion

Estos estudios permiten profundizar en un
potencial problema detectado y conocer algunas
de las razones de la prescripcion de farmacos. En
ellos se parte de una patologia o indicacién (indi-
cacién-prescripcion) y se identifican las prescrip-
ciones asociadas a la misma, o bien se parte de un
farmaco o grupo de farmacos (prescripcién-indi-
cacién) y se analizan las indicaciones para las que
son utilizados. Los disefios pueden ser:

— Retrospectivo, mediante la revision de historias clini-

cas o de las historias farmacoterapéuticas obtenidas
de los registros informatizados en un sistema de dosis
unitatia.

—Transversal o de prevalencia, en muestras de pacientes
que, en un momento dado, reciban un firmaco o
presenten una patologfa.

— Prospectivo, mediante el seguimiento de una cohorte
de pacientes con una patologia determinada o la de-
teccién en tiempo real de todas las prescripciones de
un determinado medicamento. Este disefio permite,
ala vez, el analisis de otros factores relacionados con
el uso de los medicamentos (por ejemplo, la evaluacion
del cumplimiento por parte de los pacientes), pero
permite también, sobte todo, la realizacién de inter-
venciones que aumenten la calidad de la utilizacion
de los medicamentos antes de que ésta se produzca
(por ejemplo, sugerencias sobte la seleccion o la po-
sologfa del farmaco, y evaluacion del impacto de las
mismas).

Los objetivos de estos estudios pueden estar dirigi-
dos a aspectos concretos, como la evaluacion del cum-
plimiento de la prescripcion por parte de los pacientes,
a la deteccién de errores de medicacion, en todas sus
vertientes, o a la deteccién de problemas relacionados
con la medicacion en un contexto de atencion farma-
céutica.

c.2) Auditorias terapéuticas

Se trata de un instrumento de gran utilidad para la
mejora del uso de los farmacos en cualquier ambito
asistencial, cuyos elementos esenciales son:

— Definicién precisa del problema potencial, de-
tectado a partir de estudios descriptivos o anali-
ticos previos.

— Establecimiento previo de los criterios de uso co-
rrecto de los farmacos a analizar (indicacion, posolo-
gfa, duracion del tratamiento) o de la patologfa a es-
tudiar (gufas de practica clinica y protocolos de
tratamiento).

— Determinacién del grado de coincidencia de uso real
de los farmacos objeto del estudio y las definidas pre-
viamente como correctas, o del grado de adecuacion
del perfil farmacoterapéutico de los pacientes que
presentan determinada patologfa a las recomenda-
ciones de tratamiento de la misma.

Es muy util en este tipo de estudios implicar a los
prescriptores en su disefio y realizacion, ya que, de esta
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forma, estaremos planteando directamente una estra-
tegia de intervencion educativa. Es importante la apli-
cacién de critetios de priorizacién a la hora de seleccio-
nar los farmacos y las patologias objeto de auditorfa,
para que de su realizacién puedan derivarse conse-
cuencias relevantes respecto a la mejora de la calidad
del uso de los medicamentos:

—Farmacos que implican un mayor volumen de con-
sumo en términos economicos.

— Patologfas de gran prevalencia, y de las que se sospe-
cha un cierto grado de inadecuacion en su tratamien-
to.

— Farmacos potencialmente ineficientes en funcion de
la indicacién de uso o forma de utilizacion.

—Farmacos con problemas importantes de seguridad,
debido a efectos secundarios y reacciones adversas
potenciales graves, o a interacciones relevantes con
otros farmacos.

—Farmacos de reciente introduccién, sobre los que
existen pocos datos de efectividad o seguridad en
la practica, especialmente en determinadas indica-
ciones.

En general, para que los estudios de utilizacion de
medicamentos consigan su objetivo dltimo, que no es
mas que mejorar la calidad de la farmacoterapia, ade-
mas de que tengan un disefio adecuado, es fundamen-
tal que posean determinadas caracteristicas:

—Que formen parte de programas que tengan una
continuidad en el iempo, lo que va a permitir evaluar
la evolucion de las tendencias de uso y el impacto de
las actuaciones que se pongan en marcha como con-
secuencia de la actuaciones realizadas. De poco sir-
ven los estudios puntuales llevados a cabo en un mo-
mento determinado.

— Que en el disefio y realizacién de los estudios partici-
pen los propios implicados, especialmente los médicos
prescriptores o sus organizaciones cientificas repre-
sentativas, ya que esto les dara credibilidad a los re-
sultados y legitimidad a las actuaciones y programas de
mejora que se establezcan. De hecho, la propia reali-
zacién del estudio orientado a un problema especifi-
co puede ser una eficaz estrategia de intervencion®.

— Que se establezca un sistema de retroalimentacion de
la informacion generada, de manera que los resultados
obtenidos lleguen a los propios médicos, alcanzando
la mayor difusion posible, lo que, en si mismo, cons-
tituira una estrategia de mejora de la calidad en el uso

de los medicamentos.

3.2. Estudio de los efectos —positivos
y negativos— de los farmacos
tras su comercializaciéon

La investigacion clinica humana en la fase de pre-
comercializacion se basa en la realizacion del ensayo cli-
nico controlado. Los resultados de los ensayos clinicos
bien disefiados permiten la evaluacion basica de la eficacia
y seguridad de un farmaco, garantizando la ausencia de
sesgos. Es el punto de partida necesatio pero no sufi-
ciente de la evaluacién clinica.

En primer lugat, el ensayo clinico debe, por su
costo y complejidad, estar dirigido a resolver cuestio-
nes relevantes en clinica y no ser un método de pro-
mocién. Esta es una cuestién basica a tener en cuen-
ta, tanto en el disefio como en la lectura de un ensayo
publicado, tanto por cuestiones éticas como de ra-
cionalidad en la. produccién de conocimientos. Sin
embargo, el ensayo clinico en fase I tiene una serie de
limitaciones, que emergen de sus propias caracteristi-
cas y de su metodologfa. Por una parte, las limitacio-
nes de tipo ético que inposibilitan cierto tipo de ex-
perimentaciones en humanos. Por otra parte, por
cuestiones tanto de método como de factibilidad,
existen una serie de limitaciones que han sido resu-
midas en los “cinco demasiados”®":

— Demasiado pocos: el nimero de individuos expuestos
aun farmaco en esta fase de investigacion clinica pre-
comercializacion suele ser alrededor de 2.000. Para
detectar determinados efectos relevantes, pero de ba-
ja frecuencia o determinadas diferencias clinicamente
importantes pero pequefias, se necesitan muchos mas
individuos, con el fin de trabajar con niveles de con-
fianza estadistica suficientes.

—Demasiado simples: los pacientes con situaciones
médicas complejas y/o que reciben tratamientos
complicados son habitualmente excluidos de la in-
vestigacion en fase 111 Pero es muy probable que es-
tos enfermos reciban el farmaco tras su comerciali-
zacién, sin que se conozean con precision sus efectos
en ellos.

—Demasiado “adultos j6venes™: en este tipo de ensa-
yos clinicos se excluyen generalmente los muy jévenes
0 los muy ancianos, pero postetiormente estos grupos
de edad también van a ser candidatos potenciales a
recibir el farmaco ya comercializado.

—Demasiado estrechos: las indicaciones en las que la
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eficacia y seguridad del farmaco es investigada, son
estrictamente definidos. Una vez el farmaco esta dis-
ponible, puede ser usado para otras indicaciones o en
otras situaciones, sin que se conozca su petfil benefi-
clo/tesgo en ellas.

— Demasiado breves: Los resultados, tanto de eficacia
como de seguridad, son valorados en periodos de
tiempo relativamente cortos. La eficacia en trata-
mientos crénicos o los efectos adversos que se pro-
ducen tras una larga exposicion no pueden ser co-
nocidos.

En resumen, aquellos resultados positivos o nega-
tivos que se producen con frecuencias bajas, pero que
son clinicamente muy relevantes, o que se manifiestan
tras un largo periodo de tratamiento, o que resultan in-
fluidos por una serie de caracteristicas personales o pa-
tologicas del paciente o por otros tratamientos que éste
recibe, deben ser monitotizados una vez el farmaco ha-
ya sido comercializado y su uso extendido en la practi-
ca diaria®. Todo ello se traduce en que, una vez el far-
maco ha sido comercializado, no estamos en
disposicion, en la mayorfa de casos, de responder a
cuestiones tales como:

—¢Cudl es el beneficio atribuible de una terapia deter-
minada, aplicada en condiciones reales?

—¢Cudl es el riesgo “cotidiano” de un tratamiento, del
cual disponemos de adecuada informacién proce-
dente de ensayos clinicos controlados?

— ¢Cudl es la relacion beneficio/tiesgo de un nuevo tra-
tamiento respecto a otros disponibles y empleados en
la practica habitual?

—¢Cudl es el “destino” de los pacientes que no respon-

Tabla 3. Forma de analizar los resultados de eficacia

den a un tratamiento de eficacia documentada?

— ¢Cudl es el beneficio y/o tiesgo acumulado de los
tratamientos empleados en una determinada pato-
logia?

— ¢Cudl es la influencia del contexto cultural en el be-
neficio y el riesgo de una determinada terapia?

3.2.1. La utilizacién de los conceptos
y métodos epidemiolégicos en la toma
de decisiones

Los métodos y conceptos epidemiolégicos se em-
plean cada vez mas en los estudios publicados y son
una de las bases importantes de la medicina basada en la
evidencia.

Frecuentemente la decision de utilizar un tra-
tamiento en un paciente, o aun mas su inclusion
en una gufa farmacolégica, en un protocolo, etc,
supone tomar una decisién en condiciones de in-
certidumbre, aun manejando la mejor evidencia
disponible. El transformar los resultados de los
estudios en una medida del impacto que tendra en
nuestros pacientes se ha propuesto como un ele-
mento de gran ayuda. Los RR y RO se han incor-
porado como elemento de expresion de resulta-
dos no solo en los estudios observacionales, sino
también a los ensayos clinicos y a los meta-analisis.

Anteriormente se ha definido como medida de
asociacion que proporciona una idea de la magnitud del
efecto de un farmaco el Numero de Necesatio de Pa-
cientes a Tratar (NNT). A continuacién en las siguien-
tes Tablas se expone un ejemplo del valor interpretativo
de los resultados presentados de esta forma:

Este tipo de analisis nos permite valorar real-

A Incidencia grupo control o riesgo base Ejemplo, 20/100 = 20% = 0,2
B Incidencia grupo intervencién Ejemplo,15/100 = 15% =0,15
A-B RAR (Reduccién Absoluta del Riesgo o

Diferencias de Riesgo o Riesgo atribuible)*

0,2-0,15= 0,05

1/ (A-B)

NNT (Numero Necesatio a Tratar)

1/(02:0,15) = 20

B/A

RR (Riesgo Relativo o Razén de Riesgos)

0,15 /0,20 = 0,75

[(A-B) / A]x 100

RRR (Reduccion Relativa del Riesgo)**

[(0,2:0,15) / 0,2] x 100 = 25% = 0,25
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Tabla 4. Medidas del efecto de un tratamiento en funcion del riesgo basal. Mismo ejemplo
de la Tabla anteriot, suponiendo riesgos basales de 40%, 20%, 10% y 5%.

Riego basal del grupo control

40% 20% 10% 5%
Incidencia en el grupo tratado 30 25 7,5 3,75
RRR (Reduccion Relativa del Riesgo) 0,25 0,25 0,25 0,25
RAR (Reduccién Absoluta del Riesgo) 10 5 25 1,25
NNT (Numero Necesario a Tratar) 10 20 40 80

mente el impacto de del tratamiento considerando el
riesgo basal, evitando la ambigliedad de una medida
de beneficio relativo. ILa Tabla 4 completa el ejemplo
anteriot:

3.2.2. Monitorizacion de los efectos
positivos de los farmacos

¢Cémo pueden valorarse los efectos positivos de
un farmaco que los ensayos clinicos precomercializa-
ci6n no han podido poner de manifiestor Las estrategias
empleadas pueden agruparse en tres grandes categori-
as:

1. Los métodos basados en la aplicacion de los principios
y métodos del ensayo clinico aplicados a la fase de
postcomercializacion.

2. El meta-analisis.

3. Los métodos basados en los estudios observacio-
nales.

Métodos basados en el ensayo clinico

Para algunos farmacos el problema esencial en la
valoracion de su eficacia es la necesidad de tiempos
prolongados de observacién.

Peto et al.”” han descrito de forma precisa y completa
los métodos adecuados para realizar ensayos clinicos
en estos casos, como por ejemplo en la valoracién de
los farmacos citostaticos, en los que los puntos de va-
loracién importantes son los tiempos de remisién y su-
pervivencia.

Por otra parte, la realizacién de ensayos clinicos
con un numero elevado de pacientes es en muchos
casos factible y algunas veces muy necesario. Existen

enfermedades comunes, en los que los tratamientos a
ensayar son ampliamente practicables, los endpoints,
importantes en la evaluacion del tratamiento, son
simples de medir y en los que los resultados pueden
ser aplicables a un nimero importante de pacientes, es-
pecialmente si, como decfamos, la intervencién tera-
péutica es generalizada en las condiciones de la prac-
tica habitual.

Actualmente son ya absolutamente habituales
los estudios que estan demostrando la utilidad y
factibilidad de estos ensayos clinicos “poblaciona-
les”. Vamos a tomar como ejemplo el clasico estu-
dio del GISSI. Los ensayos clinicos de valoracion de
la estreptoquinasa como tratamiento trombolitico
en el infarto fueron, en su mayoria, incapaces de
demostrar efectos en la mortalidad de forma sig-
nificativa. Pero también es cierto que ninguno de
ellos estudié a un numero de pacientes que llegara
al millar. Yusuf et als.®” empleando la técnica del
meta-analisis (véase mas adelante), concluyeron
que la estreptokinasa reducia de forma significativa
la mortalidad post-infarto (22 + 5%, p < 0,001).

En base a todos estos resultados el Grupo Ita-
liano per la Sperimentazione della Streptochinasa
nell’Infarto (GISSI)®. Mediante un disefio muy
simple, se pudo incluir a 11.812 pacientes en el es-
tudio, randomizados a: estreptoquinasa o a ningun
tratamiento, permitiendo que la unica cuestién que
variaba era la randomizacion de los pacientes al
tratamiento con el fibrinolitico o no. El resto de
practica clinica era igual que la que se practicaba
de rutina en las distintas unidades coronarias, con
lo que se realizaba el ensayo en condiciones reales
de la practica habitual. El estudio permitié de-
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mostrar una reduccién de la mortalidad post-in-
farto del 20% (p < 0,001). La contribucién que el
GISSI representaba era la capacidad de trasladar
el método del ensayo clinico a un contexto cultural
y con el suficiente poder estadistico como para
obtener un parametro de eficacia clinica altamente
relevante.

Meta-analisis

El término meta-analisis®*

" fue introducido
por GU Glass en 1976 y se refiere al conjunto de
técnicas que combinan de forma sistematica los re-
sultados de diversos estudios sobre un mismo te-
ma. Esta técnica habfa sido utilizada antes que en
el campo de la biomedicina en otras disciplinas
cientificas como la psicologfa, sociologia y la fisica,
con el fin de aprovechar al maximo la informacion
disponible. En biomedicina, no sélo se ha aplicado
al ensayo clinico farmacolégico, sino que también
se ha utilizado en ensayos de otras intervenciones
sanitarias, tales como las intervenciones educativas
dirigidas a pacientes y también a estudios observa-
cionales.

La diferencia esencial entre el meta-analisis y las re-
visiones tradicionales radica en que en el meta-analisis se
valora con mas tigor y sistematica la contribucion pon-
derada de cada estudio, asi como su consistencia intet-
na. Estas clasicas revisiones han consistido en un anali-
sis ctitico con resumen de los resultados y conclusiones
o en la contabilizacién de los resultados positivos y ne-
gativos estadisticamente significativos y, a partir del cal-
culo de su diferencia, extraccion de conclusiones. De
hecho el meta-analisis es como un “ensayo clinico de
ensayos clinicos”, en el sentido de que se aplica el mis-
mo método que en un ensayo clinico:

1. Definicién del objetivo del meta-analisis y de los
puntos de valoracion.

2. Seleccién de los estudios con establecimiento de cti-
terios de inclusion y exclusion, que implica la defini-
ci6n precisa del tipo de pacientes y tratamientos, los cri-
terios de calidad interna de los estudios —validez,
precision, etc—y de los criterios de consistencia clinica
de la combinacién de los resultados. En segundo lu-
gar, revision bibliografica de todos los estudios pu-
blicados y seleccién segun los criterios establecidos.

3. Establecimiento del método de analisis de los datos,
los datos necesarios, la necesidad o no de realizar un
analisis estratificado y del tipo de analisis estadistico a
realizar.

4. Definicion de la forma de obtencion de los datos, in-
cluyendo la valoracién de la calidad interna de, la ob-
tencién de los datos de cada estudio.

5. Aplicacion de las técnicas de analisis estadistico de
los resultados combinados, incluyendo —en la mayo-
tfa de casos— test de homogeneidad de los resultados
procedentes de los distintos estudios y contabiliza-
cién del peso de cada uno de los estudios.

La extension de este capitulo no permite la des-
cripcién de las principales técnicas empleadas en este
tipo de analisis que, por otra parte, se pueden encon-
trar en la bibliografia sugetida. Las limitaciones de esta
técnica radican fundamentalmente en la dificultad de
obtener la informacion necesatia, que muchas veces no
es publicada totalmente, y en la propia debilidad y difi-
cultad de la combinacién de resultados procedentes de
estudios de diversa indole, con poblaciones distintas,
tratamientos no exactamente iguales, distintos niveles
de error muestral, etc. Actualmente existe una cierta co-
rriente critica acerca del abuso de esta técnica, y uno de
los principales argumentos de critica se basa en la difi-
cultad de asegurar la homogeneidad estadistica de la in-
formacion que se maneja™. Sin embatgo, la contribucion
del meta-analisis en la respuesta a cuestiones contro-
vertidas de la terapéutica puede considerarse positiva,
especialmente si permite seleccionar aquellas cuestio-
nes que merecen set estudiadas con otro tipo de méto-
do como puede ser un ensayo clinico poblacional.

Métodos basados en los estudios observacionales
Basicamente consiste en aplicar los métodos
de los estudios de cohortes y de los estudios de ca-
sos y controles a la determinacién de la eficacia a
largo plazo de los firmacos utilizados en el con-
texto real. Sin embargo, en estos casos y depen-
diendo del tipo de efectos en los que se debe va-
lorar la eficacia del fiarmaco, los estudios
epidemiolégicos estan sujetos a importantes pro-
blemas de validez, en los que la confusién por la
indicacién es uno de los elementos mds importan-
tes. Los estudios de cohortes ofrecen asimismo di-
ficultades adicionales en razén de su costo y de los
sesgos potenciales que un largo periodo de segui-
miento implica. Por ejemplo, a lo largo del periodo
de seguimiento pueden haberse introducido nuevas
técnicas de diagnoéstico o de atencién que modifi-
quen el curso de los resultados sin que ello depen-
da de la eficacia del tratamiento sujeto a valora-
cién. Se ha propuesto que la metodologia
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caso-control podria aportar ciertas ventajas, como
ya ha aportado a la valoracién de los efectos ad-
versos, por su mayor eficiencia estadistica y menor
costo. Asi, por ejemplo, se podtia valorar la eficacia
relativa de distintos tratamientos, mediante la asig-
nacion al grupo “casos” de los fallos de trata-
miento, mientras que los controles serfan aquellos
pacientes que si han respondido a los tratamien-
tos, para determinar en cada grupo las frecuencias
de “exposicién” a distintos tratamientos y practi-
cas™®. El problema principal en estos estudios es
el disponer de adecuada informacién clinica pre-
via para determinar retrospectiva-mente la expo-
sicién a los distintos tratamientos.

En algunos —seguramente muy pocos— casos,
la utilizacién de los registros e informacién clinica
y los datos de consumo de determinados farmacos
o las técnicas de conexién de la informacion clini-
ca de determinados grupos poblacionales y del re-
gistro de medicacion tomada —record-linkage—
pueden aportar informacién sobre la eficacia de
determinados tratamientos, tal como también se
intenta en la monitotizacion de los efectos adversos,
pero los problemas de control de factores de con-
fusién y otros tipos de sesgos son muy importantes.
Sin embargo, Strom et al.*” han propuesto unos
criterios muy claros de cuando la eficacia de los
medicamentos puede ser utilizada sin emplear el
método experimental, sin que ello comporte pro-
blemas de validez a causa de la existencia de facto-
res de confusion o de la necesidad de disponer de
un grupo control. Por ejemplo, no seria necesario el
método experimental cuando el efecto terapéutico
es obvio, cuando la confusién por la indicacién es
controlable porque la indicacién es dicétoma (la
inmuno-globulina Anti-Rh (D) en madres Rh ne-
gativas, etc.

3.2.3. Vigilancia de las reacciones adversas
a los medicamentos (RAM)

Una vez se ha cumplido la fase de investiga-
cién clinica precomercializacién, las RAM, poco
frecuentes pero clinicamente importantes no han
podido ser detectadas, si no es por azar, entre
otras razones por cuestién de nimeros. Como se ha
comentado anteriormente, el nimero de pacientes
expuestos a un farmaco en la fase de estudios cli-
nicos precomercializacién puede oscilar entre
2.000 y 5.000. Por otra parte, para detectar con un

nivel de confianza del 95% una RAM que se pro-
duzca con una frecuencia de 1/10.000, necesita-
mos estudiar al menos 30.000 individuos expuestos.
La Tabla 5 muestra los numeros de pacientes ne-
cesarios para detectar RAM de distintas frecuen-
cias. Ademas, ya se ha dicho que los pacientes en-
rolados en los estudios precomercializacién son
seleccionados de forma muy sesgada en relacion a
los pacientes que recibiran el firmaco posterior-
mente.

Los sistemas de vigilancia postcomercializacion,
para alcanzar estos objetivos se han desarrollado dis-
tintas estrategias y metodologfas, de las cuales ninguna es
suficientemente completa, pero entre las que existe
cierto grado de complernentariedad. De hecho, el mé-
todo paradigmatico es el ensayo clinico controlado, pe-
ro pocas veces es factible. Como los métodos de far-
macovigilancia ya son desctitos en otro capitulo, nos
limitaremos en éste a hacer algunas consideraciones de
tipo epidemiolégico sobre los mismos.

Evidentemente, los métodos de farmacovigilancia
estan otientados a resolver dos tipos de cuestiones dis-
tintas pero complementarias. Por una parte, se trata de
disponer de un sistema de alerta que facilite la detec-
cién rapida de las RAM no detectadas en la experi-
mentacion clinica precomercializacion, es decir que sea
capaz de detectar dichas RAM en los pacientes que re-
ciben el firmaco, en las fases iniciales de su comerciali-
zacion. Por otra parte, son necesarios métodos que se-
an capaces de confirmar la relacién causal de una
RAM, asf como de su probabilidad de aparicién. En ge-
neral, a mayor capacidad de deteccién de un método,
menor capacidad de comprobacion etiol6gica y de pro-
porcionar datos de frecuencia validos.

La comunicacién presenta intrinsecamente ciertas li-
mitaciones que tienen que ver con la homogeneidad de
ctiterios en la obtencion de la informacion. Para ello se
han publicado unas normas de la informacién minima
que se deben aportar en las comunicaciones en la lite-
ratura médica®, asi como se han establecido métodos
que aseguren la aplicacion de los mismos criterios y la
misma secuencia de razonamiento (ver capitulo de Far-
macovigilancia). Con tales métodos —algoritmos— se
puede reducir la variabilidad interobservador es decir:
mejorar la reproductibilidad. Pero de todas formas, es-
tos métodos no mejoran mucho su validez —concor-
dancia con la realidad—. Algunos autores“” estan des-
arrollando la aplicacion del teorema de Bayes en la
atribucion causalidad de una sospecha de RAM para
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de pacientes del estudio.

Tabla 5. Probalidad de observar una RAM, segun su frecuencia real y el nimero

Frecuencia real 1/100 1/500 1/1.000 1/5.000 1/10.000 1/50.000
n° de pacientes Probabilidad de observar la RAM
100 0,63 0,18 0,10 0,02 0,01 0,002
200 0,86 0,33 0,18 0,04 0,02 0,004
500 0,99 0,63 0,39 0,10 0,05 0,01
1.000 0,99 0,86 0,63 0,18 0,10 0,02
2.000 0,99 0,98 0,86 0,33 0,18 0,04
5.000 0,99 0,99 0,99 0,63 0,39 0,10
10.000 0,99 0,99 0,99 0,86 0,63 0,18
N° necesario
de pacientes para 300 1.500 3.000 15.000 30.000 150.000
observar una RAM
(De Sackett DL*)
(Nota: como ejemplos de RAM con frecuencias como las citadas, el linfoma por azatriopina se produce con una frecuencia de 1
de cada 500, la toxicidad ocular por practolol en 1 de cada 1.000, el IAM en mujeres por anticonceptivos orales en 1 cada 5.000, la
anafilaxis por penicilina en 1 cada 10.000 y la anemia aplasica por cloramfenicol en 1 cada 50.000).

mejotar este aspecto.

El sistema PEM —Monitorizacién de Aconte-
cimientos ligados a la Prescripcion—, es un sistema
adecuado de deteccion de RAM y especialmente
util en los farmacos recientemente comercializa-
dos aunque es poco eficaz en la deteccién de even-
tos raros (1/10.000). Como en realidad el PEM es
un estudio de cohortes en el que se pueden medir
numeradores y denominadores, aunque con algunas
limitaciones de validez, puede aportar cierta infor-
macion cuantitativa con mucha mas facilidad y va-
lidez que otros sistemas de deteccion.

Otro método que se puede considerar como
una derivaciéon de un estudio de cohortes es la co-
nexion de registros de diagndstico y prescripcion o
conexion de archivos clinicos (record-linkage), que
tiene ciertas ventajas tedricas pero que no ha sido,
hasta el momento, suficientemente eficaz en la de-
teccién de RAM y presenta ciertas debilidades como

son la inexistencia de informacién sobre determi-
nados factores potenciales de confusiéon —por ejem-
plo, a través de uno de estos sistemas se encontréd
una relacion entre el uso de metronidazol y el abot-
to®, informacién potencialmente poco valida de
los diagnésticos, no informacion sobre exposicion
durante los ingresos hospitalarios, etc. En realidad,
ha existido una cierta polémica sobre la utilidad y
debilidades de estos métodos, aunque la calidad de
algunos estudios realizados mediante, la utilizacion
de estas bases de datos ha mejorado, especialmente
en aquellos estudios que han utilizado la Base de
Datos de Saskatchewan en Canada que permiten
formar cohortes de expuestos y no expuestos e in-
cluso una adecuada seleccion randomizada de con-
troles de la misma poblacién y también realizar es-
tudios de casos, y controles con casos prevalentes o
incidentes“".

Los registros de estadfsticas vitales y de morbi-



568 FARMACIA HOSPITALARIA

lidad (cancer, malformaciones, etc.) pueden apor-
tar seflales de alerta, en cuanto que permite observar
los cambios de incidencia o prevalencia de ciertos
problemas de salud, que conduzcan a la sospecha
de causalidad atribuible a la terapia farmacologica.
Uno de los peligros de estos estudios de correla-
ciéon es la probabilidad de que se observen asocia-
ciones en grupos que no sean ciertas para los indi-
viduos —falacia ecolégica—, sino que se deban, por
ejemplo, al azar, ya que la informacién sobre la ex-
posicién no se ha obtenido a partir de los indivi-
duos, sino a partir de datos crudos de los grupos
—cifras de ventas globales—. Una forma de resolver
esta cuestion es la de utilizar los datos individuales de
los registros para realizar estudios de casos y con-
troles ad-hoc, con casos prevalentes y, de esta forma,
extender la utilidad de alerta de estos registros a la
posibilidad de comprobar hipétesis etiologicas. Es-
te método, por ejemplo, se utiliz6 en el caso de la
enfermedad tromboembodlica y el uso de anticon-
ceptivos orales, mencionado anteriormente®.

El estudio postcomercializacion de la cimeti-
dina llevado a cabo en el Reino Unido por Colin-Jo-
nes yet al.*?, es un ejemplo de la debilidad de este
tipo de estudios frente a los estudios experimen-
tales. Los autores encontraron un aumento de la
mortalidad en los pacientes que recibfan cimetidi-
na, pero este farmaco tendia a ser usado selectiva-
mente en pacientes con enfermedades subyacentes
(angor) que aumentaban de por si el riesgo de
muerte, o por pacientes con supuestos diagnésticos
de dlcera u otros trastornos GI menores que, en
realidad, suftfan los primeros sintomas de un can-
cer gastrointestinal. Un ensayo clinico randomiza-
do hubiera sido necesario para controlar estos fac-
tores de confusiéon y sesgos de seleccion
(clasificacion).

En general, el disefio de estudios de cohortes, que
presenta la ventaja de poder estudiar farmacos con ba-
jas tasas de exposicion y de poder facilitar datos de in-
cidencia y riesgo relativo, presenta grandes inconve-
nientes por su coste especialmente cuando se necesitan
largos petiodos de observacioén —y por su relativa efi-
ciencia estadistica. Existen algunas excepciones, como la
ya comentada del sistema inglés del PEM y como los
estudios de cohortes aplicadas a determinadas situacio-
nes en las que el uso de farmacos en una proporcion
importante y especifica de la poblacién, cohortes el ca-
so de los anticonceptivos orales, en que se han podido

estudiar con relativa facilidad cohortes extensas de mu-
jeres expuestas®™®.

Los estudios intensivos en pacientes hospitalizados,
a pesar de las ventajas tedricas de la informacion clinica
disponible, de la posibilidad de obtener estimaciones
de incidencia y de poder realizar estudios de casos y
controles ad-hoc, han propotcionado pocos resultados,
por lo costoso del sistema. Ademas, existen ciertas du-
das sobre los potenciales factores de confusion y ses-
gos de informacién, de la misma manera que debe con-
siderarse el grado de representatividad de la poblacién
estudiada®.

La aplicacién del disefio de estudios de casos y con-
troles a la comprobacion de hipdtesis etiologicas en la in-
vestigacion de RAM se ha mostrado eficiente, por lo
que se ha intentado adaptar y mejorar su aplicabilidad a
este campo. Las ventajas y limitaciones de este tipo de di-
seflos ya se han discutido anteriormente. Ejemplo de
su eficiencia es el clasico estudio, pequefio pero defini-
tivo, de 8 casos y 32 controles para establecer la rela-
cion entre el tratamiento de mujeres con dietiestilbes-
trol y el adenocarcinoma de vagina en sus hijas®. Estos
estudios no sélo son eficaces en comprobar hipétesis, si-
no que han, demostrado su utilidad en la deteccién de
nuevas RAM.
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