V

EXTRAPOLACION DE LOS RESULTADOS
DE ENSAYOS CLINICOS
A LA PRACTICA HABITUAL

En las pruebas preclinicas y clinicas del desarrollo de un nuevo medica-
mento se redne una gran cantidad de informacién sisteméatica sobre su
farmacologia.Tras el screening farmacolégico inicial en modelos in vitro e in
vivo, se practican pruebas farmacodinamicas, farmacocinéticas y toxicoldgicas
en animales de experimentacion. La farmacodinamia es el estudio de las ac-
ciones y efectos del fdrmaco sobre el organismo. Inversamente, la
farmacocinética es el estudio de los efectos del organismo sobre el farmaco
(absorcidn, distribucion, metabolizacion y excrecion; véanse Absorcion, Distri-
bucién, Excrecion, Farmacocinética, Farmacodinamia y Metabolizacion en el Glosa-
rio). Los estudios toxicoldgicos se realizan mediante la administracion de dosis
Unicas (toxicidad aguda) y de dosis repetidas (toxicidad subcronica y crénica),
asi como con pruebas especiales, disefiadas para evaluar posibles efectos de
mutageénesis, teratogénesis y carcinogénesis (véanse Carcinogénesis, Mutagénesis
y Teratogénesis en el Glosario). Si los resultados de estas pruebas son satisfacto-
rios, esta fase preclinica es seguida de un programa de investigacion y desa-
rrollo clinicos. Este se divide arbitrariamente en tres fases, anteriores a la
comercializacion.

La fase I es la primera prueba del nuevo farmaco en el ser humano. Su
principal objetivo es el estudio de la seguridad (tolerabilidad). Generalmente
se lleva a cabo en voluntarios sanos, aunque algunos tipos de farmacos (por
ej., citostaticos) son necesariamente estudiados en pacientes reales.
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La fase 1l tiene por objeto definir la farmacodinamia y la farmacocinética
en el ser humano. Su principal objetivo es definir el margen o recorrido de las
dosis que se utilizaran en los estudios en fase I11 y en la futura préctica clinica. Se
realiza en voluntarios sanos o en pacientes, segun el fArmaco y su indicacion.

La fase Il tiene por objeto establecer el valor terapéutico del nuevo far-
maco, por comparacion con un placebo y/o con farmacos alternativos utiliza-
dos en las mismas indicaciones potenciales, generalmente mediante el ensayo
clinico controlado. Dado que la distribucion aleatoria evita varios sesgos poten-
ciales, el ensayo clinico es considerado el "patron oro" de la investigacion sobre
causalidad en general, y de la investigacion sobre la eficacia de los farmacos en
particular, y es un paso imprescindible en el desarrollo de un nuevo farmaco.
Una vez terminado, el fabricante presenta una solicitud de registro del nuevo
medicamento a las autoridades sanitarias.

A pesar de la complejidad de los estudios necesarios para desarrollar un
nuevo farmaco, cuando han finalizado se conoce poco sobre la futura efectivi-
dad terapéutica de éste. Las limitaciones del ensayo clinico para predecir la
efectividad en la préactica habitual pueden resumirse en cinco epigrafes: los ob-
jetivos de los ensayos, los determinantes de la diferencia entre eficacia y efecti-
vidad, la interpretacidn del contexto cultural, genético y climatico, los diferen-
tes valores dominantes en ensayos clinicos y en la practica habitual, y finalmen-
te la traduccion clinica de las "pruebas” obtenidas en ensayos clinicos.

OBJETIVOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS

En los ultimos afios la cantidad de publicaciones que describen resulta-
dos de ensayos clinicos ha aumentado de manera exponencial, en detrimento
de las publicaciones de opiniones de expertos o de experiencias clinicas no
controladas. La informacion estd mas "basada en pruebas". No obstante, es
preciso tener en cuenta que el principal objetivo de la mayor parte de los ensa-
yos es cumplir con un requisito regulador fundamental: la demostracién de
eficacia. Por este motivo, a pesar de lo sefialado en la dltima versién de la
Declaracion de Helsinki sobre esta cuestion (véase Declaracion de Edimburgo en
el Glosario), una proporcion elevada de los ensayos presentados a la autori-
dad sanitaria para obtener la autorizacién de comercializacion son controla-
dos con placebo.!? El objetivo de estos ensayos clinicos es pues mas la evalua-
cion de farmacos que la evaluacion de pacientes.

Los ensayos clinicos son promovidos principalmente por laboratorios
fabricantes de medicamentos, y en la mayoria de los casos su objetivo es
reunir pruebas de eficacia en una determinada indicacion para presentar a
las autoridades reguladoras. Fabricantes y reguladores desean saber sobre
todo si un determinado medicamento es eficaz. Es conveniente recordar que
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en la jerga reguladora se dice que un farmaco es eficaz si da lugar a mejores
resultados que un placebo; asi pues, el término eficacia no es mas que una
probabilidad de mejorar superior a la proporcionada por un placebo, pero en
modo alguno cabe interpretarlo como garantia de respuesta favorable en
todos los pacientes tratados. Por otro lado, prescriptores y pacientes no se
preguntan si el efecto promedio del farmaco es superior al efecto promedio
del placebo, sino si el farmaco serd efectivo en aquel paciente concreto.
Aungue parezca paradoéjico, a pesar de que el ensayo clinico es el método
epidemiologico més fiable para el estudio de relaciones de causalidad, su
misma naturaleza determina que no esté intrinsecamente disefiado para
identificar a los pacientes que responderan favorablemente (o desfavorable-
mente) al tratamiento. Esto limita su valor para la toma de decisiones
relativas a la prescripcién para pacientes determinados.

EFICACIAY EFECTIVIDAD

Las condiciones en las que se realizan los ensayos clinicos (el marco en el
que se mide la eficacia) se parecen poco a las de la practica clinica habitual
(donde se mide la efectividad). A continuacion se resumen las principales ra-
zones de esta diferencia fundamental (véase la tabla 5).

NuUmero de pacientes

Los ensayos clinicos se realizan en un namero limitado de pacientes.
Cuando un nuevo farmaco es comercializado, lo ha recibido un namero limi-
tado de sujetos, del orden de unos centenares a unos miles.® Esto dificulta e
incluso impide identificar los posibles efectos adversos con una incidencia de
menos de 1/100 o 1/1.000. No obstante, una vez el nuevo farmaco ha sido
comercializado, va a ser tomado por decenas de miles a millones de personas
(el lanzamiento de un nuevo farmaco es un fenémeno global), y es posible que
aparezcan efectos adversos graves que no habian sido identificados antes de
la comercializacion. Un efecto adverso con una incidencia del orden de 1/
10.000 a 1/100.000 tiene escaso interés clinico, porque raramente un solo mé-
dico realizara tal nUmero de prescripciones de un mismo farmaco. Sin embar-
go, un efecto adverso con esta incidencia puede tener un impacto sustancial
en términos de salud publica si el farmaco es tomado por, por ejemplo, 100.000
personas cada dia y si el efecto adverso es grave.

Duracion de la exposicion

Para muchos farmacos, los ensayos clinicos en los que se ha demostrado
su eficacia han durado menos que el tratamiento en la practica clinica habi-
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tual. Por ejemplo, un anélisis de los 80 ensayos clinicos que supuestamente
sustentaban la eficacia y la relacion beneficio/riesgo favorable de cinco
antiinflamatorios no esteroides (AINE) y dos analgésicos aprobados por la
autoridad sanitaria britanica, revel6 que 25 de estos ensayos habian durado
menos de un dia, y s6lo cuatro habian durado tres meses o0 més.5 Esta dura-
cion es insuficiente para conocer efectos a largo plazo de tratamientos que
pueden ser tomados por periodos muy prolongados o incluso de por vida,
como los de la depresion® o los tratamientos propuestos mas recientemente
para la esclerosis multiple.’

Tabla 5. De la eficacia a la efectividad. Diferencias entre el uso de farmacos en el
ensayo clinico controlado en fase 11y la practica clinica habitual. Los ensayos clinicos
previos a lacomercializacién, paso indispensable en la evaluacién de un nuevo farma-
co, s6lo dan una primera impresién parcial de sus efectos potenciales.

Ensayo clinico controlado Préactica clinica habitual

(eficacia) (efectividad)
Numero de pacientes 102 - 108 104 - 107
Problema estudiado Bien definido Mal definido; a menudo con
enfermedades asociadas
Duracion Dias-semanas Dias a afios
Poblacion Se excluye a los pacientes Potencialmente toda
con contraindicaciones la poblacién;
potenciales, mujeres mayor
gestantes, nifos, personas heterogeneidad
de edad avanzada, etc.
Patologias Mas evolucionadas, Menos evolucionadas,
maés definidas mas prodromicas
o iniciales
Otros tratamientos A menudo se evitan Es probable que se tome
més de un farmaco a la vez
Dosis Generalmente fijas Mas variables
Forma de uso Generalmente continua A menudo intermitente
Seguimiento Riguroso, mayor Menos riguroso,
informacion paciente generalmente

menos informado
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Poblaciones seleccionadas

Cuando se planifica un ensayo clinico, se suele prever la exclusion de los
individuos que pudieran presentar una contraindicacion a uno de los farmacos
comparados. Asi por ejemplo, si el nuevo farmaco es un AINE, se suele excluir
a los pacientes con antecedentes de Ulcera gastroduodenal. Dado que en este
subgrupo los AINE se asocian a un riesgo especialmente elevado de hemorra-
gia digestiva o de perforacién, parece l6gico evitar problemas no incluyendo a
los pacientes de riesgo elevado. Por motivos analogos, relacionados con el prin-
cipio ético de no maleficencia, los nifios, las mujeres gestantes, las mujeres tout
court, los pacientes de edad muy avanzada y otros de alto riesgo son excluidos
o estan infrarrepresentados en los ensayos clinicos. Aunque esta actitud puede
ser adecuada en las fases | y 1l del desarrollo clinico de un farmaco, no deberia
serlo tanto en fases mas avanzadas, cuando, una vez comprobada la eficacia, se
desea perfilar con mayor precision el lugar que el nuevo medicamento ocupara
en terapéutica. Si, por ejemplo, por una motivacion ética los nifios son excluidos
de los ensayos clinicos, no se podra disponer de datos obtenidos en condiciones
controladas en esta poblacion, con lo que en ultimo término se favorecera una
préctica clinica incontrolada en pediatria. Analogamente, si los pacientes con
antecedentes de Ulcera gastroduodenal o de edad avanzada son sistematicamente
excluidos de los ensayos con AINE, se puede crear una falsa imagen de seguri-
dad del nuevo farmaco, que puede erosionarse en los primeros meses después
de la comercializacion, cuando comiencen a aparecer los problemas de seguri-
dad tipicos de este grupo farmacoldgico.

La mayor parte de los ensayos clinicos se realiza en pacientes atendidos
en hospitales terciarios. En un estudio realizado en 1961, se examind durante
un mes el estado de salud de una muestra de poblacién general de 1.000 per-
sonas. Un 75% presento algun problema de salud durante el periodo de obser-
vacion, pero s6lo un 25% buscé consejo médico en un centro de atencién pri-
maria. De este grupo, sélo un 1% fue referido a otro médico o a un hospital, y
s6lo un 0,1% fue finalmente ingresado en un hospital docente terciario.® La
mayoria de los ensayos clinicos y otros estudios de investigacion sobre los que
se basan los estdndares de la préactica clinica han sido realizados en pacientes
que fueron tratados en hospitales terciarios. Naturalmente, esto plantea du-
das sobre la aplicabilidad de los resultados de los ensayos clinicos a la pobla-
cion atendida en atencion primaria (véase Validez externa en el Glosario).

Algunos ejemplos pueden ilustrar estos conceptos. Recientemente los resul-
tados de méas de una veintena de ensayos clinicos han sugerido que los bloqueadores
B-adrenérgicos reducen la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada. No obstante, esta buena noticia resulta dificil de interpretar si se
examinan las caracteristicas de los pacientes que fueron incluidos en estos ensa-
yos: su edad media era de 60 afios, un 75% eran hombres, y en 24 de 25 ensayos la
disfuncion ventricular izquierda (diagnosticada por ecocardiografia) era un
criterio de inclusion. Estas caracteristicas demogréficas tienen poco que ver con
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las de los pacientes con insuficiencia cardiaca tratados en centros britanicos de
atencion primaria: su edad media es de 74 afios, un 54% son muijeres, y s6lo un
30% han sido examinados por ecografia.® Andlogamente, en un estudio holandés
en el que se compararon las caracteristicas sociodemogréficas de los usuarios de
15 farmacos cardiovasculares diferentes con las de los participantes en los ensayos
clinicos que se habian realizado con estos medicamentos, se comprobd que los
pacientes de la préactica habitual eran de edad méas avanzada y que entre ellos
habia una mayor proporcién de mujeres.t?

Recientemente se ha publicado un ensayo clinico cuyos resultados sugie-
ren que la osteopatia es efectiva para el tratamiento de dorsalgias y lumbalgias.
Sin embargo, sus métodos y resultados plantean un dificil problema de inter-
pretacién, pues en la fase de reclutamiento se habia excluido a un 80% de los
pacientes con dolor de espalda, porque no cumplian los muy restrictivos crite-
rios de inclusion que se aplicaron.’ En otro ensayo, el Physicians® Health Study
(realizado en unos 20.000 médicos norteamericanos), se vio que el acido
acetilsalicilico disminuye en proporcién importante el riesgo de infarto agudo
de miocardio (IAM) en prevencion primaria de la cardiopatia isquémica; el na-
mero total de casos de IAM fue sin embargo muy inferior al esperado; entre
otras cosas, se pudo comprobar que entre los médicos participantes fumaba
s6lo un 11%, mientras que la tasa de fumadores en una poblacion norteamerica-
na de sexo masculino y de la misma edad era de 29%.?

Hay numerosos ejemplos que ilustran lo atipicos que suelen ser los pa-
cientes incluidos en ensayos clinicos. Los ensayos sobre el tratamiento antibio-
tico de la otitis media han excluido sistematicamente a los pacientes con las
formas maés graves, de modo que sus resultados no sirven para establecer pro-
tocolos de tratamiento.™® Algo anédlogo ocurre con los ensayos de prevencion
del ictus con anticoagulantes orales en pacientes con fibrilacion auricular, en los
que, debido a la exclusion sisteméatica de los de mas alto riesgo, los participan-
tes no son representativos y el riesgo de hemorragias se infraestima
sistematicamente. En uno de los ensayos mas citados sobre esta cuestion se
excluyd a méas de un 90% de los candidatos a participar; de hecho, el tratamien-
to que se ofrecia en este ensayo no era solo el anticoagulante, sino un conjunto
de cuidados y atenciones médicos y de enfermeria, acompafiado de un segui-
miento cuidadoso de los pardmetros de la coagulacién.

Edad avanzada

Los participantes en ensayos clinicos suelen ser mas jovenes que los futu-
ros usuarios de los farmacos evaluados. En una revision de 214 ensayos clinicos
en los que se evaluaron posibles tratamientos del IAM, se comprob6 que un
60% excluyeron sisteméaticamente (como criterio de exclusion) a los mayores de
75 afios; no obstante, un 80% de las muertes por IAM ocurren en mayores de
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75 afnos.’®* Analogamente, a pesar de que los AINE se usan sobre todo en pa-
cientes de edad avanzada, en otro estudio se comprobd que s6lo un 2,1% de
los participantes en ensayos clinicos sobre AINE tenian més de 65 afios.'

Esta falta de representacion de los pacientes de edad avanzada entre los
incluidos en ensayos clinicos también ha sido documentada en oncologia. Un
analisis de las caracteristicas de los 16.396 pacientes incluidos de manera conse-
cutiva en 164 ensayos clinicos terapéuticos del Southwest Oncology Group entre
1993 y 1996, revel6 que la proporcién de mayores de 65 afios entre los partici-
pantes en los ensayos clinicos habia sido de 25%, pero entre los pacientes "rea-
les" del censo de cancer de Estados Unidos los mayores de 65 afios eran un 63%
(entre las pacientes con cancer de mama, las proporciones de mayores de 65
afos fueron, respectivamente, de 9% y 49%)."

Por otra parte, a veces se presentan resultados desagregados por subgrupos
de edad, donde la categoria de edad mas avanzada es la de los "mayores de 65
anos"; en este subgrupo predominan muy probablemente los menores de 70 afios.

Las personas de edad avanzada tienden a no ser incluidas en ensayos
clinicos porque tienen patologias multiples, que determinan que sean
"inelegibles”. Ademas, tienen peor prondstico que los mas jévenes, lo que im-
plica que ya podrian generarse malas noticias durante el desarrollo clinico de
un nuevo farmaco. Las personas de edad avanzada introducen heterogeneidad
en los ensayos, lo que obliga a incrementar el tamafio de la muestra y en conse-
cuencia el coste del ensayo. Los requerimientos reguladores de las autoridades
sanitarias siguen siendo demasiado ambiguos en lo referente a la edad.®®

Sexo

Las mujeres estan sistematicamente infrarrepresentadas en todas las fa-
ses del desarrollo de farmacos. Su inclusién, por lo menos en estudios en fase Il
y sobre todo en fase Ill, ha sido promovida por diversas instituciones publicas
norteamericanas, entre ellas la FDA,* al parecer con éxito relativo. Se ha dicho
que la infrarrepresentacion de mujeres en los ensayos clinicos se debe al temor
a reclamaciones por posibles dafios reproductivos.

Dosis

El principal objetivo de la fase Il del desarrollo de farmacos es establecer
el recorrido de dosis que se van a evaluar en los ensayos clinicos en fase Ill. Si
estos ultimos dan resultados favorables, es l6gico que las dosis utilizadas en
ellos sean las que se van a recomendar para su uso en la préactica clinica diaria.
No obstante, las dosis evaluadas en condiciones controladas no son siempre
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iguales a las utilizadas en la practica. Es frecuente observar que en la practica
las dosis de ciertos farmacos son inferiores a las recomendadas. Esto ha sido
documentado repetidamente con antidepresivos,?>? analgésicos,®# y mas re-
cientemente con los inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina en el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca.??° Con los analgésicos se ha observado
que el uso de dosis inferiores a las evaluadas en ensayos clinicos confiere menor
proteccion frente al dolor postoperatorio,? y con los IECA se ha visto que las
dosis bajas en la préactica habitual se asocian a menor proteccion frente al riesgo
de ingreso por descompensacion de la insuficiencia cardiaca.®® La escasa aten-
cién que en ocasiones se presta al uso de dosis adecuadas puede tener conse-
cuencias relevantes con farmacos de margen terapéutico estrecho, cuyas formas
de administracion se asocian a incertidumbre relativa a la dosis realmente toma-
da y a su biodisponibilidad, como por ejemplo los corticoides inhalados.*

Patologias mas evolucionadas

En atencién prmaria de salud, alrededor de un 40% de los nuevos diag-
nosticos no evolucionan a cuadros que cumplan criterios diagnosticos
comunmente aceptados para la inclusion en un ensayo clinico. Generalmente el
comportamiento adecuado ante estos cuadros indiferenciados consiste en "es-
perar y vigilar". La ausencia de definiciones claras para los cuadros indiferen-
ciados plantea un serio reto metodolégico para la exploracion de su tratamiento
con los métodos "puristas” del ensayo clinico.*

Menos comorbididad

En atencion primaria de salud un motivo frecuente de consulta es el segui-
miento de enfermos crénicos que suelen presentar comorbididad. Por el contra-
rio, habitualmente los sujetos participantes en ensayos clinicos suelen presentar
una sola entidad nosolégica. En atencion primaria se ha descrito una prevalencia
de comorbididad en adultos de un 38%,* lo que constituye un obstaculo impor-
tante para la aplicacion del ensayo clinico como método de evaluacion.

cuUn solo tratamiento o varios concomitantes?

La mayoria de las enfermedades crénicas pueden necesitar mas de un
farmaco para su tratamiento. No obstante, los farmacos suelen ser evaluados de
uno en uno, por separado. Asi, se sabe por ejemplo que los corticoides por via
inhalatoria mejoran el curso clinico del asma moderado, y se dispone de nume-
rosos ensayos clinicos que sustentan su eficacia. Sin embargo, hay muchos
menos datos obtenidos en ensayos clinicos sobre el resultado de tratar el asma
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con corticoides asociados a otros farmacos, como estimulantes (3-adrenérgicos,
antagonistas de los leucotrienos, etc.®® En plena moda de la "medicina basada
en pruebas”, es conveniente recordar que una combinacion de intervenciones
basadas en pruebas no constituye necesariamente una prueba de que todas
juntas sean efectivas: las interacciones entre ellas pueden determinar una dis-
minucion o un incremento de su eficacia (por interacciones farmacolégicas), y
la prescripcién de varios medicamentos al mismo paciente puede determinar
una diferente adhesién del paciente al plan terapéutico.

Por otra parte, el hecho de que en los ensayos clinicos en fase Il con
nuevos farmacos se tienda a impedir el uso de otros medicamentos segun pro-
tocolo, impide que la mayor parte de las interacciones farmacoldgicas poten-
ciales sean identificadas antes de su comercializacion.

EL CONTEXTO CULTURAL, GENETICO Y CLIMATICO

El contexto cultural ha sido definido como el conjunto de factores sociales
(por €j., distancia entre el domicilio del paciente y el centro donde se realiza el
ensayo, limitaciones presupuestarias de los centros o sistemas de atencion a la
salud, capacidad adquisitiva y disposicion a pagar de cada paciente, sus
hébitos de vida, percepciones e intereses) que difieren entre los pacientes que
participan en ensayos clinicos y los que no.® Estas variables determinan el
prondstico de las enfermedades crénicas, y por lo tanto su diferente distribucion
en los sujetos de la investigacion, comparados con los pacientes de la préactica
habitual, puede determinar diferencias entre la eficacia y la efectividad.

Las diferencias culturales (por €j., en la dieta), climaticas y genéticas
también determinan que la historia natural y la epidemiologia de las enferme-
dades no sean las mismas en todos los paises. Asi por ejemplo, la epidemiologia
de la cardiopatia isquémica (Cl) difiere ampliamente segun se consideren los
Estados Unidos y los paises del norte de Europa (tradicionalmente los principa-
les productores de informacidn terapéutica en estudios controlados), o los paises
mediterraneos y Japén.* Los resultados del estudio internacional Seven Countries
Study sobre la epidemiologia de la Cl en siete regiones del mundo indican que en
hombres de 40 a 59 afios con una distribuciéon poblacional de los valores de
presion arterial similar en las siete poblaciones, la mortalidad anual por CI fue
de 70/10.000 en Estados Unidos y norte de Europa, y 3,5 veces menor (20/
10.000) en Japon y sur de Europa; en cada poblacion la hipertension se asociaba
a una mortalidad por CI del doble. Esto implica que aunque el riesgo relativo
asociado a la hipertension sea el mismo en todas las poblaciones, la traduccién
de este incremento en cifras de riesgo absoluto (nimero de personas afectadas)
varia mucho de un pais a otro,* y en consecuencia la relacién beneficio/riesgo
de los tratamientos antihipertensivos diferird ampliamente de una poblacion a
otra. Este ejemplo recuerda que antes de adoptar cualquier tratamiento, e
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independientemente de la calidad de las pruebas que apoyan su eficacia, se
debe considerar la necesidad de su aplicacion.

Algo similar ocurre con la hipercolesterolemia como factor de riesgo de
Cl. En la provincia de Gerona, por ejemplo, la prevalencia de los factores de
riesgo cardiovascular reconocidos en poblaciones del Norte es alta, pero se
asocia a una prevalencia e incidencia de CI relativamente baja; es probable
que en la poblacién espafiola las concentraciones medias de colesterol hayan
sido elevadas por lo menos en los ultimos 25 afios, sin que hayan dado lugar
al incremento del nimero de acontecimientos coronarios que hubiera sido de
esperar en una poblacién, por ejemplo, finlandesa o escocesa. Ademas, los
resultados del estudio Seven Countries sugieren gue el efecto de las concentra-
ciones elevadas de colesterol puede no ser el mismo para el riesgo
cardiovascular en paises mediterraneos del sur de Europa que en Estados
Unidos y Europa central y del norte.®

No solo la CI presenta variabilidad geogréafica en su historia natural y
epidemiologia. Las enfermedades infecciosas, psiquiatricas y respiratorias, la
osteoporosis y tantas otras también muestran estas diferencias. La evaluacion
de los métodos, resultados e interpretacion de un ensayo clinico no tiene senti-
do si no se situa en el contexto epidemiolégico apropiado.

Antes de adoptar medidas profilacticas o terapéuticas de rutina, es
un conveniente conocer la magnitud de cada problema. Un ejemplo de eva-
luacién exagerada de la magnitud de un problema es el del riesgo de enfer-
medad tromboembdlica venosa asociado a la cirugia. En los afios ochenta y
noventa, las principales revisiones y documentos de conferencias de
consenso publicados indicaban que de cada 100 pacientes sometidos a
cirugia general sin profilaxis, 30 desarrollan trombosis venosa profunda,
de éstos 6 a 9 la extienden a venas proximales, de éstos 4 desarrollan un
tromboembolismo pulmonar (TEP) (a los que hay que afadir uno o dos
mas en el mes siguiente), y de los cuatro casos de TEP, 1-2 son mortales
(aparte de "muchos mas" émbolos pulmonares silentes y clinicamente no
reconocibles).®® Sin embargo, los resultados de un cuidadoso metaanalisis
de 181 estudios de cohortes y ensayos clinicos con més de 90.000 pacientes,
publicado en 1996, en el que sdélo se incluyeron estudios relativos a protesis
total de cadera (una de las intervenciones de mayor riesgo tromboembdlico),
indicaron gue la incidencia de TEP mortal fue de 0,1-0,2%, es decir, uno o
dos 6rdenes de magnitud mas baja que la mencionada en las revisiones y
documentos de consenso; la mortalidad por todas las causas fue de 0,3-
0,4%, pero habia disminuido a lo largo de cuarenta afios, hasta 0,11% en
los afios ochenta. En la tabla 6 se detallan estas cifras segun el tratamiento
recibido por los pacientes. Independientemente de que este metaanalisis
incluye estudios de cohorte, y que éstos, por su disefio, no dan cifras que
reflejen la eficacia relativa de cada medida, no hay duda de que sus resul-
tados muestran que el problema habia sido hipertrofiado.
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Tabla 6. Metaanalisis de 181 ensayos clinicos y estudios de cohortes sobre riesgo de enfer-
medad tromboembdlica en mas de 90.000 pacientes sometidos a prétesis total de cadera.’

incidencia (intervalo de confianza al 95%)

e
o
xO !
X -\Q,(\ '\(\'a- (\\_\ '&(\0
%\\(3\@«\ \8\893( PO('& P\PS? OQT"\'(
Mortalidad por TEP® 0,12 0,08 0,04 0,11 0,26

(0,03-0,30) (0,03-0,15)(0,00-0,14) (0,02-0,32)(0,10-0,53)

Mortalidad global 0,21 0,32 0,24 0,04 0,23
(0,08-0,43) (0,22-0,44)(0,11-0,45) (0,00-0,21)(0,08-0,50)

a AAS=acido acetilsalicilico.

b TEP=tromboembolismo pulmonar.

Si no se dispone de datos locales sobre la epidemiologia de las enferme-
dades, cualquier juicio sobre la posible efectividad de intervenciones que han
mostrado eficacia en ensayos clinicos estard rodeado de incertidumbre.

LOSVALORESDE LAPRACTICAMEDICAY DE LA INVESTIGACION

Los ensayos clinicos desarrollados en hospitales terciarios responden
sobre todo a los valores clinicos aplicados en este medio. Por contraposicién a
la atencion primaria de salud, en la que los valores dominantes son el paciente
y su contexto, su calidad de vida y sus cuidados, y las variables que importan
son metodoldgicamente blandas (véase Variable blanda en el Glosario), en los
hospitales los valores dominantes son la enfermedad, la curacién, el tratamiento
y las variables duras. Esto explica que estos ensayos tiendan facilmente a estar
orientados por el desarrollo comercial de las tecnologias (entre ellas los medi-
camentos), y no por un contexto conceptual dirigido a contestar preguntas
que se plantean en la préctica general, en donde la intervencién central
consiste en tratar a la persona y sus problemas, y no en tratar un solo diagnds-
tico, como ocurre en la mayoria de los ensayos clinicos.®
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LA TRADUCCION CLINICA DE LAS PRUEBAS

El hecho de que una propuesta esté basada en pruebas no implica que
deba ser aplicada. Imaginese un ensayo clinico que sugiriera la eficacia de
un nuevo antibidtico con mecanismo de accion novedoso, para el tratamien-
to de infecciones urinarias; aunque el nuevo antibi6tico presentara una ven-
taja, por ejemplo de comodidad, respecto a los ya disponibles, probablemen-
te lo méas prudente seria reservarlo para cuando la aparicién de resistencias
invalidara los antibidticos anteriormente disponibles. Andlogamente, un
nuevo farmaco que no aporte pruebas impresionantes de superioridad sobre
otros propuestos para las mismas indicaciones no deberia ser de eleccion,
porque la escasa experiencia con su uso (sobre todo con su uso en condicio-
nes habituales) implica que todavia no es bien conocido en aspectos tan im-
portantes como el perfil de reacciones adversas y el de sus interacciones y
contraindicaciones todavia no identificadas.

En ocasiones, incluso aunque parezca apropiado adoptar una determi-
nada medida, su aplicacion puede encontrar mas obstaculos de los esperados.
Un ejemplo es la adopcién de la compresién neuméatica intermitente como
método para la profilaxis de la enfermedad tromboembodlica en pacientes in-
gresados en hospitales. Un estudio sobre su uso real tras su adopcién indicé
que los aparatos de compresién neumatica eran colocados de manera
inapropiada a un 22% de los pacientes de UCI y hasta a un 52% de los ingre-
sados en otros servicios.*

También se han descrito dificultades de aplicacion de las pruebas obte-
nidas en ensayos clinicos con medicamentos. En un estudio sobre el uso de
farmacos hipolipemiantes en dos cohortes de mutuas de atencién médica de
Massachusetts, se observo que las tasas de abandono del tratamiento al cabo
de un afo eran de 41% para las resinas, 46% para la niacina y 37% para el
gemfibrocil. En los ensayos clinicos con estos fArmacos anteriores a la
comercializacion y que hubieran durado por lo menos un afio, estas tasas eran,
respectivamente, de 31%, 4% y 15% (no se observaron diferencias con las
estatinas, cuyas tasas de retiradas fueron de alrededor de 15% en los ensayos
y en el uso real).®®

Analogamente, en el Reino Unido se ha comprobado que las cifras de
consumo de estos farmacos muestran amplias diferencias interregionales,
siendo las regiones en las que més se prescriben las que menor incidencia de
cardiopatia isquémica tienen. Cuando estos datos fueron presentados a un
grupo de médicos generales junto con instrucciones y recomendaciones para
evaluar el riesgo cardiovascular individual de cada paciente, aquéllos se que-
jaron de que no tenian el tiempo, los recursos o el entrenamiento necesarios
para identificar a las personas que podrian beneficiarse de tal medida pre-
ventiva.*®
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EL ENSAYO CLINICO Y LA PREDICCION CLINICA
INDIVIDUALIZADA

Los ejemplos anteriores ponen de relieve la dificultad de extrapolar los re-
sultados obtenidos en ensayos clinicos a la practica habitual. Esta dificultad es
mayor si se tiene en cuenta que en muchos ensayos se ha registrado amplia varia-
bilidad interindividual en la respuesta entre los pacientes tratados. Por otra parte,
en la practica real, en algunas circunstancias las preferencias (del paciente) por
uno u otro tipo de tratamiento pueden tener un efecto similar al efecto placebo, y
pueden determinar la seleccion del tratamiento para cada paciente. Con el fin de
incorporar estos efectos potenciales de los tratamientos al propio ensayo clinico, se
han propuesto diversos disefios que tomen en consideracion las preferencias de
cada paciente.® La aleatorizacion segun preferencias no es factible, porque los
individuos que prefieren uno de los tratamientos comparados muy probablemen-
te no aceptarian ser aleatorizados. Se han propuesto también disefios en los que
los pacientes que deciden no ser aleatorizados son seguidos del mismo modo que
los participantes en el ensayo.*“! La solucion metodoldgica méas sencilla podria
ser incluir la preferencia como covariable en el analisis de regresion; no obstante,
este tipo de analisis se convertiria en el de un estudio sin distribucién aleatoria, y
no dejaria de requerir un namero elevado de pacientes.’* Otra propuesta, mas
convincente desde un punto de vista metodoldgico pero dificilmente aplicable en
la préactica habitual, consiste en ajustar la magnitud del efecto beneficioso obser-
vado en los ensayos segun el valor relativo que el paciente le conceda.*

Ideal y tedricamente, se pueden proponer mas y mayores ensayos clini-
cos, estratificados por todas las caracteristicas que puedan conducir a heteroge-
neidad del efecto, de modo que se pueda disponer de resultados para cada
grupo posible de pacientes. Es dificil imaginar que esto se pueda poner en
practica con muchos farmacos e intervenciones. Un extremo conceptual de
esta idea seria un numero infinito de ensayos n=1, es decir, en un solo paciente
(véanse el Capitulo VIl y Ensayo clinico n=1 en el Glosario).

En resumen, el ensayo clinico evalUa intervenciones médicas, y no pa-
cientes. No da respuestas individuales, pero es indudable que constituye un
mecanismo social para evitar la charlataneria. No obstante, la investigacion
clinica deberia centrarse en el resultado global de intervenciones constituidas
por varios componentes. En definitiva, es mucho més realista saber si el pa-
ciente mejora que saber si una intervencion es eficaz.*®

LA EFECTIVIDAD EN LA PRACTICA REAL: ESTUDIOS DE UTILI-
ZACION DE MEDICAMENTOS Y DE FARMACOEPIDEMIOLOGIA

Como se ha visto en este capitulo, las nuevas tecnologias médicas suelen
ser evaluadas en muestras de pacientes altamente seleccionados, por los médi-
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cos mejor formados y en centros académicos punteros. Por eso, la difusion de
la tecnologia desde un laboratorio de investigacidn a la préctica clinica es ali-
mentada més por la promesa de rendimiento que por un rendimiento real. Es
necesario conocer mejor la manera como una tecnologia ejerce su efecto en un
mundo real poblado por médicos reales, pacientes reales y problemas reales.
De ahi que, con la finalizacion de la fase 111 del desarrollo de un farmaco, no se
pueda en ningln modo dar por terminado su estudio.

La organizacién y realizacion de ensayos clinicos de orientacion prag-
mética, que respeten todas las condiciones de la practica clinica habitual ex-
cepto la asignacion aleatoria, es una posible estrategia para acercar mas lo que
se mide (el efecto terapéutico) al concepto de efectividad. Un ejemplo es la
serie de ensayos clinicos desarrollados por el Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico sobre el tratamiento del infarto agudo de
miocardio.®® Esta red incluye mas de 200 unidades coronarias italianas, de
hecho casi todas las que hay en el pais, lo que naturalmente permite acercar la
medida de la eficacia a la de la efectividad.

Ademas de esta orientacidon pragmatica, conviene evaluar los determi-
nantes del consumo de medicamentos y la manera como influyen sobre su efec-
tividad final. En 1970 la OMS definié los estudios de utilizacion de medica-
mentos como los que tratan de la comercializacion, distribucion, prescripcion y
uso de medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las consecuen-
cias médicas, sociales y econdmicas resultantes.* Mas recientemente, se ha defi-
nido la farmacoepidemiologia como el estudio del uso y de los efectos de los
farmacos en nameros elevados de personas.®® Las cuestiones basicas abordadas
por estas actividades giran alrededor de la efectividad en la practica real.

El paso de un medicamento por una comunidad puede ser descrito con
varios procesos: para poder ser utilizado, debe ser en primer lugar registrado
por las autoridades sanitarias, y luego es comercializado (con lo que esto supo-
ne de informacion y promocién), distribuido, prescrito, dispensado y finalmen-
te usado. El conjunto de estos procesos ha sido denominado cadena del medi-
camento (véanse Cadena del medicamento, Epidemiologia del medicamento, Estu-
dios de utilizacion de medicamentos y Farmacoepidemiologia en el Glosario). Cada
uno de ellos puede ser influido por alguno de los multiples actores que inter-
vienen en el mundo del medicamento: industria farmacéutica, politicos, regu-
ladores, gestores del sistema de atencion a la salud, instituciones universitarias
y sociedades cientificas, conocimientos y actitudes de los grupos profesionales,
percepciones de los usuarios y de las organizaciones de consumidores, etc. A
la vez, la manera como cada uno de estos procesos se desarrolla puede tener
profunda influencia sobre el resultado final del uso del medicamento.

En farmacoepidemiologia, como en farmacologia convencional, se pue-
den distinguir una farmacodinamia y una farmacocinética en la comunidad.
Anélogamente a la definicién convencional, la farmacodinamia en la comu-
nidad seria el estudio de las acciones y efectos del fArmaco sobre la poblacion,
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tanto en términos de beneficios (efectividad) como de dafios (efectos indeseados).
La farmacocinética en la comunidad seria el estudio del conjunto de acciones
que aquella ejerce sobre el medicamento: el formaco es registrado (lo que equi-
valdria a su administracion y absorcién), comercializado, promovido, prescri-
to y dispensado (distribucion), y eliminado (por su uso, por su vida comercial,
que es limitada); incluso la financiacién o no del nuevo farmaco a cargo del
sistema de atencion a la salud determinara en gran parte su "biodisponibilidad"
comunitaria. En los ultimos afios se ha desarrollado un conjunto de métodos
para abordar estas cuestiones. Los objetivos de estos estudios pueden resumirse
en tres:* examinar las diferencias entre la experimentacion controlada y la
préctica habitual, identificar y describir las contradicciones e inconsistencias
que dificultan la eliminacidn de estas diferencias, y hacer un seguimiento de la
influencia de los diversos actores y conflictos sobre la racionalidad y el curso
de la investigacién farmacoldégica.
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