CAPITULO 9

Estudios de cohortes en
farmacovigilancia

JR Laporte, X Carné

Como ya se ha indicado en el Capitulo 6, el principio basico sobre el que
se fundamentan los estudios de cohortes es intuitivamente sencillo: se
identifican dos grupos de sujetos, uno expuesto al agente etiolégico objeto de
estudio (por ejemplo, usuarias de contraceptivos orales) y otro no expuesto a
este agente (por ejemplo, mujeres que utilizan otros métodos de
contracepcién). Estos dos grupos son supervisados durante un tiempo
(generalmente prolongado) y se registra la incidencia de diversas patologias.
Después se comparan directamente las tasas de incidencia de cada una de
las patologias con un interés especifico.

AREAS GENERALES DE ESTUDIO

Como se ha visto en el Capitulo 6, existen dos principales diferencias
entre los estudios de cohortes y los estudios de casos y controles. La primera
es que en los primeros se pueden estudiar varias patologias en relaciéon con
el uso del farmaco (o grupo farmacoldgico) examinado, mientras que en los
de casos y controles se estudia una enfermedad (o grupo de enfermedades)
en relacién con varios farmacos (véase la figura 6-4). El ejemplo mas
conocido de estudio de cohortes es el referente a contraceptivos orales
realizado por el Royal College of General Practitioners britanico™? (que se
describe brevemente mas adelante), en cuyos informes se examina un amplio
espectro de patologias (infecciosas, neoplasicas y degenerativas crénicas) en
relacion con el uso previo de contraceptivos hormonales orales.
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172 Principios de epidemiologia del medicamento
RIESGOS RELATIVOS Y RIESGOS ABSOLUTOS

La segunda implicacion es que mientras un estudio de casos y controles
sélo puede ofrecer una estimacion del riesgo relativo (es decir, puede permitir
calcular que el uso de contraceptivos orales es, para poner un ejemplo, cuatro
veces mas frecuente entre las pacientes con trombosis venosa que entre las
«controles»), un estudio de cohortes ofrece la posibilidad de calcular el riesgo
relativo y, ademas, el riesgo absoluto en la poblacién estudiada. Asi por
ejemplo, si una patologia determinada tiene una incidencia de 0,1 por 1.000
afios-persona entre los expuestos a un farmaco y de 0,01 entre los controles,
el riesgo relativo sera igual a 10, valor aparentemente elevado. Sin embargo,
el riesgo adicional real atribuible al farmaco es la diferencia entre estas dos
tasas, es decir, la diferencia de incidencias, que es de 0,09 por 1.000 afios-
persona, o 9 por 100.000 expuestos al afo, cifra que indicaria un riesgo
cuantitativamente limitado. Mientras que tradicionalmente los epidemidlogos
han estado particularmente interesados por los riesgos relativos que indican
la fuerza de la asociacion, los administradores sanitarios deberian estar mas
preocupados por los valores de riesgo absoluto.

Esta claro que con un estudio de cohortes se puede determinar la
incidencia de una patologia en una poblacion. A este respecto, se debe hacer
notar que, puesto que la incidencia puede ser asimilable a una variable con
una distribucién de Poisson, la fiabilidad de la determinacion puntual para las
patologias muy raras es extraordinariamente limitada.

DIMENSION DE LA MUESTRA

Los cuatro factores que se deben tener en cuenta para determinar el
namero de participantes en un estudio de cohortes son:

- la entidad de los riesgos relativos que se considera clinicamente
(o «sanitariamente») relevante;

- el grado de certeza deseado para que una eventual asociacién no
se deba al azar (error a);

- la probabilidad que se considera aceptable de que una asociacion
real no sea demostrada (error &), y

- la incidencia esperada de la patologia (0 de las patologias) de
interés especifico en la poblacién considerada.
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Tabla 9-1. Ndamero de afios-mujer necesarios para obtener resuitados
significativos en funcidn de la incidencia de las diferentes patologias en
la poblacién. (Estudio del Royal Coliege of General Practitioners, 1974")

aflos-mujer

diabetes 8.000

patologia hepatica 11.000
infarto de miocardio 57.000
embolia pulmonar 125.000

Se intuye facilmente que los tres primeros factores son también aplicables
al estudio de casos y controles, mientras que el cuarto es sustituido en estos
ultimos por el nivel de exposicién al posible agente etiolégico en la poblacion
estudiada. La importancia crucial que este Ultimo factor pueda tener en la
determinacion del tamafio de la muestra de un estudio queda bien ilustrada
por los calculos del nimero de afios-mujer de observacion necesarios para
obtener resultados significativos en funcién de la incidencia de las patologias
objeto de andlisis entre la poblacién general. Estos célculos se realizaron
I6gicamente cuando se preparaba el estudio del Royal College of General
Practitioners’ (véase la tabla 9-1). La cuestion de la determinacion del tamafio
de la muestra para estudios de casos y controles y de cohortes ha sido
ampliamente desarrollada por Schlesselman, quien ha preparado una serie
de tablas sobre esta cuestion.®

SELECCION DE LAS COHORTES DE EXPUESTOS Y NO EXPUESTOS Y
SESGO DE SELECCION

Los estudios de cohortes para la valoracion de los beneficios y riesgos de
la exposicion prolongada a farmacos son en general de grandes dimensiones
y de larga duracién. Por lo tanto, es necesario que al principio se pueda
reclutar un nimero suficiente de pacientes y que su seguimiento sea factible.
Una tasa de pérdidas elevada se acompafiara muy probablemente de errores
sistematicos (sesgos) en los resultados obtenidos. (Para una ejemplificaciéon y
discusion sugerente sobre este punto, véase Sims.”).
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Los usuarios de un determinado medicamento (y los correspondientes no
usuarios con los que van a ser comparados) se seleccionan en la consulta
médica (por el mismo médico prescriptor), en oficinas de farmacia (en el
momento de la dispensacion), o bien a partir de registros — generalmente
informatizados — de datos administrativos de mutuas de seguro o de sistemas
de seguridad social.

En general se comienza seleccionando a cada persona expuesta y a
continuacion se selecciona a una o varias personas con caracteristicas
iguales a las de la expuesta (en edad, sexo y en cualquier otro factor que
pueda determinar el riesgo), pero que no esté expuesta al farmaco o grupo de
farmacos estudiado. Esta circunstancia es conceptualmente diferente de la
que se da en un ensayo clinico controlado. En efecto: si bien en ambos tipos
de estudio se hace un seguimiento de dos o mas poblaciones expuestas a
diferentes tratamientos farmacol6gicos, en un ensayo clinico la distribucion de
los participantes a cada grupo es controlada por el investigador, mediante el
procedimiento de la asignacion aleatoria. Asi se asegura que ambos (0 mas)
grupos sean comparables (idealmente, iguales) en todas las caracteristicas,
excepto en el tratamiento que reciben y que, en consecuencia, cualquier
diferencia de resultados (en términos de beneficios terapéuticos o de
aparicién de una nueva enfermedad) se pueda atribuir enteramente a las
diferencias de exposicion. Por el contrario, en un estudio de cohortes la
asignacion no es aleatoria y el investigador se limita a «observar» lo que
ocurre (de ahi el término «estudio observacional»). Ambas cohortes pueden
no ser comparables entre si en algunas caracteristicas prondsticas que
pueden asociarse a la exposicion estudiada. Véanse por ejemplo las

Tabla 9-2. Algunas caracteristicas de cada grupo al comienzo
del estudio sobre contracepcion de la Oxford Family Planning
Association (porcentajes). {Datos de Vessey y Lawless, 19857

método inicial

contraceptivo
aral diafragma DIy
caracteristica (n = 9.853) (n = 4217} {n=3.162)

edad entre 25 v 29 afios 56 35 35
nulipara 29 15 <1
clases sociales | y Il ' 39 49 34
15 o mas cigarrilios al dia 17 7 12
3 o mas anos de empleo del método 37 72 33
afirma que su familia estd completa 61 57 86

esta satisfecha con el método 98 91 97
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Tabla 9-3. Algunas caracteristicas seleccionadas de la historia médica
de las mujeres al inicio del estudio de la Oxford Family Planning
Association (porcentajes).’ {Datos de Vessey y Lawless, 1985°)

método inicial

contraceptivo

oral diafragma DIU
historia de {n = 9.653) (n=4.217) {n=3.162)

enfermedad mamaria benigna 3,1 4,4 4,2
toxemia preecldmpsica 12,6° 16,3 16,1
venas varicosas’ 1,6° 2,3 3,9
diabetes 0,1° 0,2 0,3
enfermedad tiroidea® 0,7° 0,9 1.1
alteraciones menstruales intensas 2,3 2,4 1.3
fibroma uterino 0,8° 1.1 05
sin enfermedad significativa 45,8° 41,3 39,8

Estandarizados por edad y paridad.

De gravedad suficiente para necesitar hospitalizacion.

Propotciones significativamente diferentes de las registradas entre las usuatias de méto-
dos de barrera. i

tablas 9-2 y 9-3: en un estudio de cohortes, con mas de 17.000 participantes,
sobre la seguridad de diferentes métodos contraceptivos, las usuarias del
diafragma y DIU eran mayores, tenian mas antecedentes obstétricos y
presentaban mas antecedentes de enfermedad mamaria benigna, toxemia,
venas varicosas, diabetes y enfermedades de tiroides en comparacion con las
usuarias de contraceptivos hormonales.” Estas diferentes caracteristicas de
cada cohorte pueden dar lugar a un error sistematico o sesgo — en este caso
llamado sesgo de seleccion —, puesto que condicionan diferentes prondsticos
para padecer ulteriormente determinados tipos de patologias. Existen
métodos estadisticos — comentados en el Ultimo apartado del Capitulo 6 —
para «corregir» estas diferencias iniciales.

IDENTIFICACION DE LA EXPOSICION, SEGUIMIENTO DE LAS
COHORTES Y SESGOS DE EXPOSICION
Y MIGRACION

La informacién sobre la exposicidn al farmaco (o a los farmacos) objeto de
estudio se puede obtener mediante visitas médicas programadas, entrevistas
especificas 0, de manera mas sencilla, por teléfono, correo, etc., o bien a
partir de historias clinicas o de otros documentos ya disponibles (véase el
apartado sobre Estudios de cohorte retrospectivos).
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Fig. 9-1.- Uso de contraceptivos hormonales de contenido estrogénico alto v me-
dio durante los primeros meses del estudic sobre contracepcién del Roval College
of General Practitioners britdnico. Efr agosto de 1969, varios meses despugs de que
se iniciara el reclutamiento de participantes (en 1968), va sélo segufa en el estudio
un 84% de las usuarias inicialmente participantés. De éstas, un 57% (48% de fa co-
horte original} tomaban contraceptivos de elevado contenido estrogénico v un 43%
{36% de I3 cohorte original)y tomaban contraceptivos de contenido estrogénico mie-
dio (50 pg). En diciembre de 1969 el Comnmittee on Safety of Drugs publicd una cir-
cular dirigida a los médicos, en la-que recomendaba el uso de los contraceptivos de
menor contenido estrogénico, porque sé habla identificado una relacion directa en-
tre dosis de estrogeno v riesgo de efectos indeseables de tipo cardiovascular, sien-
do la eficacia de ambos tipos de preparados igual, En un afio el uso de fos contra-
ceptivos de elevado contenido bajé a un 3% vy el de los de menof contenido
auments hasta un 66%. La totalidad de la cohorte quedd reducida a un 89% de la
originalmente incluida en &l estudio. (Toma:tia de Royal College of General Practi-
- tioniers'y.

Es muy importante que las fuentes de informacion tengan la misma fiabilidad
y sean igual de completas para los expuestos y los no expuestos. Si la
fiabilidad de la informacién sobre la exposicion (o sobre la no exposicion) no
es la misma en ambas cohortes, se puede incurrir en un sesgo de
identificacion de las exposiciones.

Una dificultad peculiar de los estudios de cohortes es que las
exposiciones pueden cambiar con el tiempo (asi, por ejemplo, las usuarias de
contraceptivos orales pueden pasar a utilizar el diafragma, y viceversa),
diluyéndose de este
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modo reciprocamente los dos grupos originales. Este hecho puede,
obviamente, conducir a una considerable confusién en la distincién entre los
mismos grupos. Asimismo, la naturaleza de la exposicion, asi como su dosis,
pueden variar con el tiempo (véase la figura 9-1).

IDENTIFICACION DE LAS PATOLOGIAS Y SESGO DE OBSERVACION

Ademés de asegurar que la informacion relativa al posible agente etiologi-
co sea completa y no esté sujeta a errores sistematicos o sesgos, se debe
dedicar una especial atencion a la identificacion rapida y completa de los
sujetos que presentan las patologias examinadas, de manera simétrica en
ambas cohotes. Dado que el seguimiento de las poblaciones participantes no
se puede hacer a doble ciego, es posible que los sujetos de la cohorte de los
expuestos (por ejemplo, las usuarias de contraceptivos) sean sometidos a
una mayor vigilancia médica que los controles. Véase la tabla 9-4: tras unos 4
afios de seguimiento, los investigadores del estudio sobre contraceptivos
hormonales del Royal College of General Practitioners observaron un riesgo
de trombosis profunda de las extremidades inferiores 5 veces mas elevado
entre las usuarias, en comparacion con las no usuarias; el riesgo de venas
varicosas era sé6lo 1,5 veces mayor, lo que sugiere un posible sesgo de
observacioén, en este caso de identificacion de las venas varicosas: sabedor
del riesgo de enfermedades tromboembdlicas asociado a los contraceptivos
hormonales, el médico puede tender a buscar méas posibles factores de riesgo
de estas patologias entre las usuarias de estos medicamentos, en
comparacion con las no usuarias.

Tabla 9-4. Incidencia de trombosis venosa segiin el uso
de contraceptivos hormonales, (Tomada de Royal College of General
Practitioners")

proporcion
utilizadoras no utilizadoras utilizadoras/
{n/1.000 afios-mujer) (n/1.000 afios-mujer) no utilizadoras
venas varicosas’ 3,03 2,05 1,48
trombosis profunda
en extremidades
inferiores 1,11 0,20 5,66
ofras y localizaciones
no especificadas 0,51 0,24 2,14

a

De aparicidon desde el inicio del estudio.
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SESGOS Y FACTORES DE CONFUSION

Partir de la exposicion para llegar a la enfermedad equivale de manera in-
tuitiva a seguir la secuencia natural de los hechos. Esta es una de las razones
por las que en general se considera que los estudios de cohortes estan
menos sujetos a sesgas que los estudios de casos y controles.

Se debe recordar, sin embargo, que en los estudios de casos y controles
se pueden aplicar métodos sencillos para «a]ustar» en funcién de las
eventuales variables o factores de confusion.®’” La facilidad y la comodidad
del empleo de estos métodos son una de las razones por las que con
frecuencia incluso los estudios de cohortes son analizados con una
orientacion de tipo casos y controles, procedimiento utilizado generalmente,
por ejemplo, en el andlisis de los datos obtenidos de la cohorte de las
«enfermeras norteamericanas» de Rosenberg y colaboradores.® En estos
casos se habla de estudios de casos y controles «anidados».

Los tres tipos méas probables de sesgo en un estudio de cohortes son el
sesgo de seleccion, el sesgo de m|graC|on y el sesgo de identificacion de
patologias o sesgo de observacion® (véase la figura 9-2). Todos ellos han sido
descritos en apartados anteriores.
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Fig. ©-2. Los tres principales tipos de sesgo en los estudios de cohortes: 1) selec-
cién; 2) migracién y 3) observacion, (Modificada de Fletcher y cols.").
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Un sesgo frecuente y en general dificil de identificar — pero potencialmen-

te corregible mediante la aplicacién de técnicas estadisticas adecuadas — es
el derivado de la presencia de factores de confusion. Esta cuestion, referida
tanto a los estudios de cohortes como a los de casos y controles, se trata con
mayor detalle en el Ultimo apartado del Capitulo 6.

ANALISIS DE LOS DATOS

El andlisis de los datos obtenidos en un estudio de cohortes es invariable-

mente complejo, porque se debe tener en cuenta el factor tiempo. No todos
los participantes han estado expuestos a uno u otro factor durante el mismo
tiempo.

Tabla 9-5.

Comparacion de algunas caracteristicas de los estudios

de cohortes y de casos y controles

casos y controles

cohortes

3)

8)

en general son breves, relativa-
mente econdmicos y de facil reali-
zacién

puede ser el Gnico método para el
estudio etiolégico de patologias ra-
ras

permite recoger informacién espe-
cifica y detallada sobre cada indivi-
duo incluido en el estudio

por definicion estudia solo una pa-
tologia o grupo de patolegias

estd especialmente sujeto a sesgos
de informacion y de seleccion de
los casos y de los controles

en general es mas facil identificar,
evitar y corregir los sesgos

no permite estudiar las variables
susceptibles de ser alteradas por la
propia patologia en estudio (por
ejemplo «estado hormonal» en
caso de cancer de mama)

desde un punto de vista estadistico
es el método ideal para el estudio
de patologias raras en relacidn con
farmacos que tienen una elevada
prevalencia de uso

2)

4)

5)

6)

8)

en general duran mucho tiempo,
tienen un coste elevado y su orga-
nizacién es compleja

generalmente son utiles sdlo para
el estudio etiolégico de patologias
relativamente comunes

el tamano de la muestra impide re-
coger datos muy detallados sobre
cada participante

permite estudiar varias patologias
al mismo tiempo

en general estan menos sujetos a
sesgos; los mas importantes son
tos de seleccion, entremezcla de las
cohortes y recogida de informacién
(véase la figura 9-2)

en general es mas dificil identificar
y corregir los sesgos

permiten estudiar las variables sus-
ceptibles de ser alteradas por la
propia patologia en estudio

desde un punto de vista estadistico
son el método ideal para el estudio
de patologias frecuentes en rela-
cién con farmacos que tienen una
prevalencia de uso baja
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En general, este problema se resuelve con el empleo de métodos actuariales
1% (lamados generalmente «tablas de sobrevivencia», en los que se sitia el
acontecimiento en cuestién en lugar del acontecimiento «muerte»). También
se suelen referir los acontecimientos registrados en una u otra cohorte al
coémputo total de los afios-persona de exposicion al factor de riesgo
correspondiente.

En la tabla 9-5 se indican los principales conceptos de comparacién entre
los estudios de cohortes y los de casos y controles. El nimero de estudios de
casos y controles publicados en las revistas médicas es superior al de
estudios de cohortes, sobre todo en el campo de la farmacovigilancia.

ESTUDIOS DE COHORTES RETROSPECTIVOS

En algunos casos se puede disponer de datos recogidos en el pasado
sobre poblaciones definidas cuyo estado actual de salud es conocido (véase
la figura 9-3). Estos estudios se han realizado clasicamente en el campo de la
medicina laboral, a partir de registros de empleados.

Un ejemplo de estudio de este tipo en la epidemiologia de los medicamen-tos lo
constituye el analisis del riesgo de presentar una leucemia en sujetos afectos de
policitemia vera y tratados anteriormente con P** o con diversas formas de
radioterapia.”” Se obtuvieron las historias clinicas de todos los pacientes
tratados durante el periodo 1947-1955 en 7 hospitales y los sujetos fueron
clasificados segun el tratamiento recibido. Se determin6 su estado de salud a
finales de 1961. En la tabla 9-6 se presentan los principales datos obtenidos en
este estudio. Como puede apreciarse, las leucemias se registraron con mayor
frecuencia entre los pacientes que habian recibido una u otra forma de
radioterapia.

En 1993 se identifica un grupo de poblacién En 1993 se identifica un grupo de poblacion
expuesto y otro no expuesto en 1960 expuesio y otro no expuesto en 1893

Los grupos son examinados en N Los grupos son seguidos desde 1983 .
1993 en cuanto a su estado de salud durante un periodo de tiempo determinado
1960 1993

i
]
i
'
i

Estudio de cohortes retrospectivo Estudio de cohortes prospectivo

Fig. 9-3. Los dos tipos de estudios de cohortes: retrospectivo y prospectivo.
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Tabla 9-6. Ejemplo de estudio de cohortes retrospectivo: namero
y porcentaje de pacientes afectos de policitemia que desarrollaron una
leucemia aguda en funcidn del subgrupo diagnéstico y del tratamiento.
(Datos de Modan y Lilienfeld, 1965"")

leucemia aguda
tipo de n.” de pacientes r—————
tratamiento incluidos n {%}

policitemia vera

sin radioterapia 133 1 (0,8}
rayos X 79 7 (8,9
P 228 25 (11,0
rayos X + P¥ 72 12 {16,7)

policitemia secundaria
o de origen indeterminado

sin radioterapia 5.122 0 ()
rayos X 59 2 (3,4
p* 110 10 (9,1}
rayos X + P¥ 29 2 (6,9

ESTUDIOS DE COHORTES EN FARMACOVIGILANCIA

Los estudios de cohortes han sido poco empleados en farmacovigilancia.
En este apartado nos referiremos a los estudios realizados para valorar la
seguridad de los contraceptivos hormonales, un estudio sobre la cimetidina y
un estudio sobre la nefropatia asociada al uso crénico de analgésicos.

Desde hace 12 afios funciona en Gran Bretafia otro sistema de
farmacovigilancia, llamado PEM (Prescription Event Monitoring), que también
se basa en el seguimiento de cohortes de usuarios de farmacos recién
comercializados; su funcionamiento se describe con detalle en el Capitulo 12.

También en los dltimos afios, las bases de datos informatizados de ciertas
mutuas o sistemas de seguridad social han sido aprovechadas para evaluar
la seguridad de ciertos medicamentos. Estas bases de datos contienen
informacion
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sobre ingresos hospitalarios, asi como sobre los medicamentos prescritos y/o
dispensados al asegurado. Con los datos que contienen, se pueden hacer
andlisis de cohortes o de casos y controles. Se comentan en el proximo
apartado (véanse las pags. 185 a 193).

Estudios sobre contraceptivos orales

Las inversiones — en términos de costes y de duracidn — necesarias para
un estudio de cohortes en farmacovigilancia sélo estan justificadas si el grupo
de farmacos examinados es de uso amplio y de importante relevancia
sanitaria y social. Aun asi, los resultados obtenidos hasta ahora hacen dudar
de su utilidad para evaluar los riesgos de efectos indeseables en un tiempo
razonable.

Los tres grandes estudios sobre los beneficios y los riesgos de los contra-
ceptivos orales comenzaron en 1968 en Gran Bretafia y en Estados
Unidos.">*?

En el primero de ellos, el estudio del Royal College of General Practitio-
ners britanico (RCGP)," unos 1.400 médicos generales del National Health
Service reunieron a casi 23.000 usuarias de contraceptivos orales, de edades
comprendidas entre los 25 y los 49 afios y a un niumero analogo de mujeres
emparejadas por grupo de edad y consulta médica (un indicador de clase
social), no usuarias de contraceptivos hormonales. Se realizé (y se realiza) un
seguimiento en el tiempo en relacién con el uso ulterior de contraceptivos
orales, embarazos, patologias de todos los tipos y fallecimientos (véanse la
tabla 9-1 y la figura 9-1).

El segundo estudio, de la Oxford Family Planning Association (Oxford-
FPA),5 registra datos de 17.032 mujeres reclutadas originalmente en 17
centros de planificaciéon familiar y subdivididas en tres cohortes, de usuarias
de contraceptivos orales, usuarias de diafragma y usuarias de DIU. Este
estudio es el Unico disefiado de manera que también pueda ofrecer
informacion sobre la eficacia y los efectos indeseables de los contraceptivos
no hormonales. Se han utilizado diversos métodos de seguimiento (visitas
sucesivas a las mismas clinicas, correo, teléfono, etc.), y se ha registrado una
tasa de pérdidas inferior al 0,5% anual. Tal como se muestra en las tablas 9-2
y 9-3, hubo importantes diferencias entre los tres grupos del estudio, tanto en
las caracteristicas sociodemograficas como en la historia médica.” Como
puede observarse, los contraceptivos orales se utilizan en mujeres con una
salud especialmente buena. Los médicos participantes en el estudio
recomendaban uno u otro método contraceptivo en funciébn de las
caracteristicas especificas de cada paciente. Este hecho puede dar lugar al
sesgo de seleccién anteriormente comentado y evidente en las tablas 9-2 y 9-
3.
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Este sesgo (que es consecuencia de una practica habitual correcta), sélo
podria ser evitado mediante la realizacion de un ensayo clinico con
distribucion aleatoria de la poblacién participante. Asimismo, estas
consideraciones ponen de relieve la necesidad de aplicar una sofisticada
metodologia estadistica para el analisis e interpretacion de los datos
obtenidos en este tipo de estudios.

El tercer estudio, realizado en California por el Kaiser Foundation Health
Plan («estudio de Walnut Creek»), registra datos de 16.500 mujeres, de edad
media superior a la de los dos estudios britanicos (el 40% tenia mas de 40
afos), por lo que una buena parte de los mas de 100.000 afios-mujer de
observacién se refieren a ex-usuarias de contraceptivos (y sélo 20.000 a
usuarias reales). SOlo se recogen datos relativos a hospitalizaciones y
fallecimientos.™

En conjunto, los resultados de estos tres estudios han confirmado la aso-
ciacion entre el uso de contraceptivos orales y la patologia cardiovascular y
vascular cerebral (en particular trombosis venosa, infarto de miocardio, ictus y
hemorragia subaracnoidea) y la sinergia entre contraceptivos y habito
tabaquico en relacion con esta patologia, ya registrada mucho antes con
estudios de casos y controles.****

Los estudios citados han confirmado informacién que ya era conocida so-
bre efectos indeseables de los diferentes tipos de contraceptivos, pero no
parece que hayan sugerido nuevas asociaciones relevantes sobre la
seguridad de estos preparados. En realidad, se necesita reunir una cohorte
de 10.000 usuarias y 10.000 controles si se desea evaluar el riesgo de cancer
de mama, cardiopatia isquémica u otras patologias de incidencia similar.
Ademas, es necesario un seguimiento de 10-15 afios como minimo, si se
desea acumular informacién sobre posibles efectos carcinogénicos. Por otra
parte, estos estudios requieren un estrecho contacto periédico con las
participantes, con el fin de registrar con precisién los eventuales cambios en
las préacticas contraceptivas, su morbididad, su historia obstétrica, etc. La
experiencia con ellos también sugiere que hay muchas posibilidades de
sesgos: la seleccién del método contraceptivo esta ligada a la clase social, la
edad, el nimero de embarazos anteriores y los antecedentes patol6gicos;
ademas, los médicos participantes tendrdn mas tendencia a prestar una
especial atencion a las usuarias de contraceptivos hormonales; por otra parte,
a menudo las usuarias de un método cambian a otro, de modo que se
entremezclan las cohortes y en consecuencia se diluyen los posibles efectos
de cada método. Finalmente, las técnicas de contracepcion varian constante-
mente, dtse modo que un buen estudio corre el riesgo de tener sélo un interés
historico.
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Evaluacion de la seguridad de la cimetidina

Otro ejemplo de estudio de cohortes es el que investigo la seguridad de la
cimetidina, iniciado en el Reino Unido en 1978.">"" La cimetidina era hasta
hace poco el farmaco de mayor volumen de ventas (en valor econdmico) del
mundo. Se reclutd un total de 9.928 usuarios de cimetidina y 9.351 no
usuarios, que hasta la actualidad han sido seguidos durante un total de 10
afios. Durante el primer afio de seguimiento fallecieron 375 usuarios y 198 no
usuarios.™ La diferencia de mortalidad entre las dos cohortes fue debida a un
exceso de canceres de esofago, estbmago, colon y pulmén, neoplasias del
sistema linfohemopoyético, enfermedades coronarias, hepatopatias cronicas
e intoxicaciones en el grupo expuesto.’’ Ninguna de estas asociaciones pudo,
sin embargo, atribuirse a efectos adversos de la cimetidina. Por el contrario,
reflejan situaciones en las que el farmaco habia sido prescrito para tratar
sintomas atribuibles a la enfermedad ulcerosa o al uso concomitante de
antiiflamatorios no esteroides, corticoides o radioterapia.

Uso crénico de analgésicos y toxicidad renal

Desde que en 1953 se describieron los primeros casos de nefritis intersti-
cial consecutiva al uso crénico de analgésicos,® los conocimientos sobre esta
patologia no han cesado de crecer.”” En 1967 se disefi6 y comenzé un
estudio cuyo objetivo era determinar la incidencia de nefropatia entre 623
mujeres aparentemente sanas, de 30 a 40 afos, consumidoras de
analgésicos que contenian fenacetina, en comparacion con la incidencia entre
621 mujeres de la misma edad, paridad y nacionalidad, que usaban estos
medicamentos de manera irregular o que no los usaban en absoluto.”® Para
identificar a ambas cohortes, se hizo un cribaje entre 7.275 trabajadoras de
fabricas de relojes, productos quimico-farmacéuticos, tejidos, alimentacion,
tabaco y papel, asi como de pequefios comercios, banca y seguros. Se
recogieron tres muestras de orina de cada una en una semana y se analizo la
presencia de N-acetil-p-aminofenol (NAPAP), el principal metabolito de la
fenacetina. Una muestra negativa calificaba como no usuaria; si al menos una
muestra resultaba positiva, se hacia una segunda prueba — también por
triplicado — al cabo de 6-8 semanas, y si ésta era también positiva, la
candidata era calificada como usuaria. Simultaneamente, se determinaron
salicilatos en orina por un método colorimétrico. Asi se reunieron 623
usuarias, mas 621 controles no usuarias. Veinte afios después, a fines de
1987, 1.008 de estas 1.244 mujeres todavia vivian en Suiza, 135 se habian
trasladado fuera del pais (se consideraron pérdidas de seguimiento) y 101 ha-
bian fallecido.”
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Tabla 9-7. Mortalidad y morbididad y uso de fenacetina. Resultados
de un estudio de cohortes de 20 afios de duracion. (Tomada de Dubach
y cols.”)

fallecimientos

usuarias controles riesgo relativo
mortalidad {n=5786) {n=533) {1C al 95%)}
por todas las causas 74 27 2,2 {1,5-3,3)
por enfermedad
urologica o renal 16 1 16,1 (3,9-66,1)
por cancer 32 15 1,8 (1,1-3,3)
cardiovascular 31 9 2,9 {1,5-55)

El andlisis de sobrevivencia ajustado segln la edad, habito tabaquico y
duracion del seguimiento, reveld un incremento significativo de la mortalidad
por todas las causas, la mortalidad por enfermedad urolégica o renal, la
mortalidad por cancer y la mortalidad de causa cardiovascular® (véase la
tabla 9-7). También se registr6 un incremento de la morbididad
cardiovascular, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus e
hipertension.

Este estudio plantea la posibilidad de varios de los sesgos inherentes a los
estudios de cohortes: la identificacion de las cohortes de usuarias cronicas
s6lo sobre la base de determinaciones en orina en un periodo muy breve (8
semanas), la posibilidad de que el uso de fenacetina se asocie a otras
variables, y entre ellas al uso — necesariamente — de otros analgésicos (dado
gue la fenacetina sélo esta comercializada en forma de combinaciones a
dosis fijas que contienen otros analgésicos) y la posibilidad de entremezcla de
las dos cohortes y en consecuencia de dilucién del efecto. Ademas, en este
caso se plantea un nuevo problema, de indole ética: a medida que iba
avanzando el estudio se fueron identificando mas alteraciones de la funcién
renal entre las usuarias de analgésicos, asi como también una tendencia a
una mayor mortalidad,”®? y sin embargo, el estudio no se detuvo.

BASES DE DATOS INFORMATIZADAS EN FARMACOVIGILANCIA
Desde un punto de vista clinico, los efectos indeseables de un

determinado medicamento son més féaciles de identificar cuando son raros y
cuando aparecen inmediatamente después de la administracion del farmaco.
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Si ademas se explican por las caracteristicas farmacolégicas del producto
administrado, el establecimiento de la relacion de causalidad es también mas
probable. Los efectos indeseables mas dificiles de identificar y de cuantificar
son los que pueden confundirse con signos o sintomas de la enfermedad
tratada, los mas inespecificos (es decir los que ya tienen una incidencia basal
relativamente elevada sin que haya exposicion al farmaco), los que aparecen
mucho tiempo después de la exposicion al farmaco y los que aparecen tras
exposiciones prolongadas (véase el Capitulo 5).

Imaginese que se puede disponer de toda la informacion referente al uso
de farmacos y de toda la informacion referente a la salud y la enfermedad de
una poblaciéon determinada. Imaginese que se puede acceder facilmente a
esta informacién. Imaginese ademas que se puede relacionar la informacion
sobre exposiciones a medicamentos con la referente a acontecimientos
clinicos. Esta es una posibilidad real, si se considera el enorme desarrollo de
las técnicas informéaticas y el uso cada dia mas amplio de grandes bases de
datos. Si se pudieran conectar los diferentes registros de salud de una
poblacién determinada, se podrian identificar asociaciones entre exposiciones
a determinados farmacos y aparicién de determinadas enfermedades, con el
fin de generar hipétesis de relaciones de causalidad e incluso, en
determinadas circunstancias, de comprobarlas. Este es el concepto
denominado record linkage en inglés (conexién de registros).

A menudo la informacidn citada no existe, porque no ha sido registrada en
ninguna historia clinica. En algunos casos, cuando ha sido registrada (lo que
ocurre con las enfermedades graves, intervenciones quirdrgicas, partos y
otros acontecimientos de especial relieve), se encuentra desperdigada en
diferentes centros y en historias clinicas recogidas por diferentes
especialistas. Lo mismo ocurre con la informacién sobre uso de farmacos: no
siempre es consignada en la historia clinica por quien los prescribe.

A pesar de estas dificultades, en determinadas circunstancias se pueden
reunir elementos informativos que pueden ser Utiles para este tipo de
conexion de registros. Asi por ejemplo, muchas mutuas o sistemas de
seguridad social disponen de registros de actos médicos, con indicacién de
los motivos de consulta o de los diagndsticos, y por otra parte disponen de
registros de prescripcion o de dispensacion de medicamentos. Estas mutuas
tienen ademas una base de poblacion relativamente estable, lo que permite
disponer de denominadores de poblacion y en consecuencia calcular tasas de
incidencia de determinadas enfermedades. Las bases de datos estan
informatizadas, por lo que son facilmente accesibles, y las historias clinicas
estan a veces disponibles para su revision
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Fig. 9-4. Si se dispone, para una poblacion determinada, de toda la informacién
sobre exposicién a fdrmacos asi como la informacion referente a acontecimientos
clinicos que motivan atencion médica, se pueden relacionar una con otra. Son po-
sibles los analisis de cohortes, asi como los de casos v controles. En el primero de
ellos se clasifica a los sujetos del estudio gue hayan estado expuestos o no al far-
maco o grupo de fAdrmacos en estudio, mientras que en el segundo los grupos se
constituyen segun presenten o no la enfermedad de interés. En ambos casos se ob-
tienen las cuatro cifras de la tabla 2 x 2. (Cuando se realiza un estudio de casos y
controles extraidos de una cohorte definida, se habla de éstudios de casocs y con-
troles «wanidados»).

y eventualmente para comprobar o validar determinados diagnésticos que
puedan ser objeto de estudio. Por otra parte, el hecho de que se pueda
disponer a la vez de informacion sobre uso de farmacos e informacién sobre
enfermedades permite optar por analisis de cohortes o también por andlisis
de casos y controles (véase la figura 9-4).

Experiencias y resultados con bases de datos

En los afios ochenta en Norteamérica se han usado de manera creciente
las bases de datos de mutuas o de sistemas de seguridad social para
estudios de farmacovigilancia. En la tabla 9-8 se describen las principales
caracteristicas de algunas de ellas.®** La mayoria fueron creadas con
finalidades administrativas y eso limita en parte su utilidad epidemioldgica y
sanitaria.
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Tabla 9-8. Algunas bases de datos en farmacovigilancia

Group Health Cooperative of Puget Sound

Poblacion de 350.000 asegurados, con cobertura completa de asistencia médica.
Dispone de 2 hospitales, 3 centros especializados y 21 centros de atencién pri- -
maria. Se realizan 1.400.000 visitas al afio, mas de 26.000 ingresos ‘hospitalarios
al afo (informacion disponible desde 1972).%%

Northern California y Southern California Kaiser Permanente

Poblaciones de entre 1 y 2 miliones de personas en cada una de ellas (norte y sur),
predominantemente trabajadoras, de clase media y de edad mediana. Contiene
informacién sobre los medicamentos prescritos dentro y fuera de sus hospitales,
en el mismo archivo que la informacion sobre diagnésticos {aunque sélo son los
de alta hospitalaria, desde 1971). También hay una mutua Kaiser Permanente en
Portland, con unos 360.000 afiliados.” Recientemente se ha informatizado la in-
formacién sobre dispensacién de los medicamentos prescritos a su cargo en las
farmacias.

Saskatchewan

En esta provincia del centro-sur de Canada el sistema de seguridad social cubre a
toda la poblacién (unos 1.100.000 habitantes), con informacién acumulada desde
1980. Se realizan 12.300.000 visitas anuales; existe una base de datos especifica
sobre prescripcion de medicamentos {con formulario restringido), que contiene
informacion sobre el 90% de las prescripciones. Ademas, hay registros de esta-
disticas vitales, cancer y servicios odontolégicos. Cuenta con 134 centros: 6 hos-
pitales de especialidades, 6 de nivel intermedio y 118 centros de salud. Se efec-
tian 200.000 hospitalizaciones al afioc {incluyendo urgencias). Los datos de diag-
nosticos hospitalarios son limitados y los de los extrahospitalarios son poco
fiables. La tarifa por acto médico depende del diagnéstico.® ‘

Medicaid

Es de base poblacional, cubre poblaciones amplias e incluye diagnésticos hospita-
larios y no hospitalarics; sin embargo, su poblacién no es representativa de la po-
blacién general (sobrerrepresentacion de «minorias» éthicas, nifios y mujeres en
edad fértil).>' Cuenta con varias bases de datos: ‘

~ COMPASS (Computerized On-Line Medicaid Pharmaceutical Analysis and Sur-
veillance System), que contiene datos sobre mas de 8 millones de personas, en
11 estados de los Estados Unidos, :

- la de! estado de Tennessee, con informacién sobre unas 400.000 personas des-
de 1973,y

- la del estado de New Jersey, con informacion sobre 1.000.000 personas desde
1980.

Otras bases de datos que se comienzan a emplear en estudios de farmacovigiiancia son la
de la Comission on Professional and Hospital Activities’ Professional Activity Survey,” la Rhode -
Island Search Program,” la Harvard Community Health Plan® y otras bases de datos de pa-
cientes hospitalizados.”
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Las posibilidades de las bases de datos en farmacovigilancia deben eva-
luarse por los resultados obtenidos con su uso. Una reciente revision“ citaba
gue habian sido Utiles para «refutar la asociacion anteriormente sugerida
entre uso de reserpina y cancer de mama,®’ demostrar una asociacién entre
fractura de cadera y uso de psicofarmacos, sobre todo sedantes de vida
media prolongada,®®**° confirmar la asociacién entre uso de estrégenos en el
climaterio y cancer de endometrio,“confirmar  la seguridad de la
vasectomia,”** confirmar que el empleo de cloruro potasico
microencapsulado se asocia a un menor riesgo de hemorragia gastrointestinal
gue en matriz de cera,® apoyar los datos que indican que los bloqueadores p-
adrenérgicos pueden ser efectivos para la prevencion primaria de la
cardiopatia isquémica,28 apoyar la sugerencia previa de que los espermicidas
pueden ser Utiles Eara prevenir la gonorrea, confirmar la bajisima incidencia
de la neutropenia4 y del sindrome de Stevens-Johnson y sugerir que el uso
de antiinflamatorios no esteroides se asocia a un incremento del riesgo de
reacciones de hipersensibilidad».""*® El lector puede comprobar que estas
aportaciones no incluyen esencialmente grandes novedades, quizas excepto
en lo que se refiere al riesgo de fracturas de cuello de fémur asociado al uso
de psicofarmacos.

Andlisis critico

A finales de los afios ochenta una revisién critica de los estudios de farma-
covigilancia con bases de datos™® planteaba las siguientes condiciones para
la evaluacion de un estudio epidemiolégico:

- La exposicién debe ser claramente definida. En realidad, en este
tipo de estudios la exposicién de los pacientes al farmaco de
interés se suele medir por el nimero de envases dispensados, sin
comprobar que el medicamento ha sido realmente tomado por los
pacientes que lo han adquirido.

- Laenfermedad o problema en estudio debe ser bien definido. En
numerosos estudios realizados con estas bases de datos los
diagnésticos no han sido validados por examen de las historias
clinicas correspondientes,”® aunque Gltimamente se han realizado
esfuerzos para hacer esta comprobacién.***®

A menudo se han venido utilizando criterios sustitutos del
verdadero problema estudiado (por ejemplo intervencion quirirgica
de cataratas en lugar de cataratas propiamente dichas,®
colecistectomia en lugar de colecistitis,”* o prescripcion de un
antidepresivo en lugar de enfermedad depresiva®?).
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- Se debe asegurar que la secuencia temporal entre la exposicion
al farmaco y la aparicién de la enfermedad sea adecuada; en un
estudio se relacionaba la enfermedad depresiva con el uso de
bloqueadores R-adrenérgicos, pero no quedaba claro qué ocurrié
antes, la prescripcion o los sintomas de depresion.>* También se
debe asegurar que la duracion de la exposicién y el intervalo
de tiempo en el que ésta se produce sean compatibles con la
hipétesis en estudio. En algunos trabajos se ha considerado a los
individuos que habian recibido una sola prescripciéon de un
farmaco como expuestos, incluso si la enfermedad en estudio era
de naturaleza cronica (por ejemplo, prescripcién de alopurinol y
aparicién de cataratas, %0 prescripcién de contraceptivo oral y
aparicion de colelitiasis™). En otros, el momento de la exposicion
no parece el relevante (por ejemplo, uso de cremas espermicidas
antes de la concepcion en relacion a malformaciones que se
producen después de ella™).

- Se deben evaluar los posibles factores de confusién, con el fin de
evitar que distorsionen los resultados. Por desgracia, numerosos
estudios realizados con bases de datos no pueden evaluar
factores de confusion como el héabito tabaquico o el habito
alcohdlico u otros relevantes para la hipétesis en estudio, porque
no obtienen informacion directamente de los pacientes o de sus
historias clinicas.

- Los datos obtenidos deben presentar coherencia entre los
diferentes estratos de la poblacion estudiada y, si es posible,
relaciones entre la dosis y la respuesta y entre la duracion de la
exposicion y la intensidad de la respuesta. Ademas, deben ser
coherentes con los resultados de otros estudios sobre la misma
enfermedad. A menudo los nimeros de personas expuestas al
farmaco de interés o los nimeros de personas que presentan la
enfermedad en estudio son tan bajos, que es imposible estudiar
los diferentes estratos (por ejemplo de edad o de sexo).

- También deben presentar estabilidad estadistica, es decir
nameros suficientemente grandes de cada categoria (las casillas
a, b, cydde latabla de 2 x 2) para que los resultados sean
significativos y no se vean alterados por pequefias modificaciones
que podrian ser debidas al azar. Este problema es especialmente
frecuente con las bases de datos de menor tamarfo.

Esta critica produjo una amplia controversia, de lectura recomendada para
los interesados en este sistema de farmacovigilancia.*****°
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Ventajas e inconvenientes de las bases de datos
Con todo, las bases de datos presentan algunas ventajas:

- son de facil y rapido acceso y, aungque sea necesario validar gran
parte de la informacion que contienen por revision de la historia
clinica asi como por entrevista al paciente, permiten identificar
rapidamente los grupos necesarios en un estudio observacional;

- suponiendo que los diagnésticos sean fiables, permitirian calcular
la incidencia de las enfermedades en estudio, asi como conocer la
frecuencia y los patrones de uso de los medicamentos de interés;

- en estudios de casos y controles pueden ayudar a minimizar el
posible sesgo de seleccién de pacientes, asi como el de memoria.

De momento, se han citado mas desventajas que ventajas asociadas a
este método:

- Excepto para las bases de datos de Medicaid, el numero de
personas cubiertas es relativamente bajo: en una poblacién de
350.000 personas, es necesario que un 3% tome un determinado
farmaco para reunir una cohorte de 10.000 usuarios; es
practicamente imposible de alcanzar esta prevalencia de uso con
un farmaco de reciente comercializacion.

- Las mutuas o sistemas de seguridad social no son usados de
manera exclusiva por sus afiliados. Asi por ejemplo, un 20% de las
hospitalizaciones por infarto agudo de miocardio y por otros
cuadros médicos agudos entre los afiliados al Group Health
Cooperative (GHC) of Puget Sound no se produjeron en los
centros hospitalarios de esta organizacion.®

- La poblacion afiliada no es estable. Asi por ejemplo, en Medicaid
se puede obtener y perder repetidamente la elegibilidad, y ésta
puede obtenerse incluso de manera retroactiva;>’ también en
Medicaid, en los estados de Tennessee y de Michigan, un 38% y
un 35% respectivamente de los afiliados en un momento
determinado lo habian estado ininterrumpidamente durante los 5
afios anteriores. En el GHC Puget Sound la poblacion se modifica
en un 15% anual.”’

- La informacién sobre exposicién a farmacos no se encuentra en la
base de datos, y hay que usar la informacion sobre prescripciones
y dispensaciones. Aun asi, ésta no incluye la informacion sobre los
medicamentos adquiridos (y tomados) sin receta médica (excepto
en el GHC Puget Sound), ni existe informacién sobre la dosis
prescrita ni sobre el grado de cumplimiento por parte del paciente.
Ademas, excepto para Kaiser Permanente, no se dispone de
informacion  sobre los medicamentos administrados en
hospitales.*®
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- La validez de los diagndsticos también ha sido puesta en duda:
hay errores administrativos en su codificacion (poco frecuentes),
hay errores o imprecisién en el diagndstico médico, se emplean
con frecuencia codigos inespecificos de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (en un estudio hasta un 21% de
las hemorragias gastrointestinales de localizacion no especificada
eran bajas®!) y no se consignan diagnésticos de exclusién, lo que
contribuiria a incrementar la fiabilidad de los codificados.*® Por otra
parte, hay que tener en cuenta que en algunas mutuas (por
ejemplo en Saskatchewan), los diagnésticos determinan la tarifa
del acto médico.*

- Es dificil reconocer y evitar los posibles factores de confusion en
estudios observacionales. Es muy probable que el médico registre
el diagnéstico principal o motivo de la visita, y no las demas
enfermedades que pudiera presentar el paciente, como por
ejemplo enfermedades cronicas. En algunas bases de datos no se
registran los diagndsticos que motivan ingreso en hospital; en
otras son poco detallados. ® A veces la informacion sobre la
indicacion del farmaco es incompleta.***° Ademas, en las bases
de datos no se incluye informacién sobre potenciales factores de
confusiébn comunes, como habito tabaquico, consumo de alcohol,
profesion, dieta o historia familiar.*® El uso de medicamentos de
venta sin prescripcion, citado mas arriba, también podria constituir
un factor de confusion.

La base de datos VAMP

A finales de los afios ochenta se comenzé a organizar en Gran Bretafia
una red de médicos de atencién primaria que incluyen la informacion
sociodemografica, clinica y farmacoldgica en bases de datos, manteniendo al
mismo tiempo confidencialidad sobre la identidad de los pacientes. A
diferencia de lo que ocurre con las bases de datos norteamericanas descritas
anteriormente, esta tiene una finalidad epidemiol6gica, y no administrativa. Se
presta especial atenciébn a la calidad de la informacion recogida y
almacenada® y se somete periédicamente a auditorias.®® Ademas, se
beneficia de algunas caracteristicas del
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Servicio Nacional de Salud britanico: hay ya un grado elevado de informatiza-
cién (en noviembre de 1991 el 70% de los médicos de atencion primaria usa-
ban ya ordenadores), la relacion entre médicos y pacientes es estable, la
legislacion sobre proteccion de los datos de los pacientes es favorable para
estas iniciativas y las recetas son procesadas por una unidad central, la
Prescription Pricing Authority (véase la figura 12-1), lo que permite verificar la
calidad de los datos sobre prescripcion.

En enero de 1992 la base de datos VAMP contenia informacion sobre 4,1
millones de personas que acuden a 656 centros, con 2.232 médicos, y un se-
guimiento de unos 6,5 millones de afios-paciente. Todos los datos son recogi-
dos con un detallado protocolo estandarizado, que exige formacién previa de
los médicos (en un cursillo de 3-4 dias méas un periodo de trabajo supervisado
de 12-15 meses) y una auditoria continua de la informacion que mensualmen-
te transmiten, en diskette o en cinta, al centro de proceso de datos.

La informacién consiste en fecha de nacimiento, fecha de registro en el
centro, médico y nuamero de cartilla familiar, para todos los pacientes.
También incluye informacién sobre todos los acontecimientos clinicos
significativos, definidos en tres grupos: los que dan lugar a hospitalizacién o a
remision a un especialista, los que dan lugar a prescripcién o a retirada de un
tratamiento (farmacol6gico o no), agudo o crénico, nuevo o de repeticién, y
los acontecimientos que son motivo de consulta por el paciente o que se
encuentran en su historia clinica, sobre los cuales se pueden pedir detalles
ulteriormente al médico participante (por ejemplo, enfermedades infantiles,
embarazos u otros antecedentes). También se registran todos los farmacos y
vacunas prescritos, con mencion de la dosis, via y pauta de administracion.

PERSPECTIVAS DE LOS ESTUDIOS DE COHORTES EN LA
EPIDEMIOLOGIA DE LOS MEDICAMENTOS

En los dltimos afios la metodologia de los ensayos clinicos controlados ha
evolucionado hacia el reconocimiento de la necesidad de que las condiciones
en las que se realizan remeden en la medida de lo posible las condiciones de
la practica clinica habitual, aun a costa de métodos de recogida de datos y de
seguimiento simplificados, pero respetando el principio de la asignacion alea-
toria.

La evolucién de esta tendencia lleva a entrever un posible sector de super-
posicion entre los ensayos clinicos controlados de orientacion mas
pragmatica
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y la ulterior vigilancia a largo plazo de los efectos de los medicamentos. Una
distribucion aleatoria simple, realizable incluso en la practica médica general,
entre farmaco sometido a estudio y tratamiento tradicional, con la posibilidad
de modificar la dosis o de interrumpir el tratamiento, tal como ocurre en la
practica clinica habitual, llevaria a una interferencia minima de estos estudios
sobre la practica médica, salvando, sin embargo, el principio béasico de los
estudios experimentales, es decir la asignacién aleatoria. Una supervision
sucesiva a largo plazo de las «cohortes» de pacientes resultantes una vez
terminado el ensayo podria llegar a permitir la identificacion de efectos raros a
medio y largo plazo; ademas, permitiria valorar la historia natural de la
patologia en los diversos grupos de tratamiento, todo ello a un coste
verosimilmente aceptable en términos de proporcion de los costes absolutos
de los propios tratamientos.
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