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EDITORIAL

La incertidumbre sobre la efectividad y seguridad de los
farmacos. Relevancia de los estudios de utilizacion de
medicamentos

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM)
tienen por objeto, segin la Organizacién Mundial de la
Salud (OMYS), estudiar su comercializacion, distribucién,
prescripcidn y uso en una poblacién, con especial énfasis
en las consecuencias médicas, sociales y econdmicas
resultantes'. En este texto se argumenta la relevancia de
estos estudios para reducir la incertidumbre sobre la efec-
tividad y seguridad de los farmacos disponibles en el
mercado y para conseguir una mayor adecuacién de su
uso en la préctica clinica.

Que las decisiones de aprobacién y cobertura de un
medicamento en los sistemas sanitarios no suelen estar
guiadas por criterios de coste-efectividad es una realidad,
tanto en Espafia como en entornos con mds tradicién eva-
luadora. Como apuntaba Garber recientemente para Esta-
dos Unidos, las politicas de cobertura en Medicare se
basan en un unico criterio fundamental, que es la prueba
de eficacia de un determinado producto médico’. La
Food and Drug Administration, al igual que las demds
agencias reguladoras de los medicamentos, no exige
demostrar que un nuevo producto sea mds eficaz, seguro
y coste eficaz que otros que ya existen y se utilizan en la
misma situacion. Estas leyes por las que se rige la apro-
bacion y cobertura de nuevos farmacos han hecho posible
que el mercado se llene de lo que se conoce como “mee-
too drugs” (medicamentos que se han clasificado como
no mds eficaces que los que ya existen en el mercado
para la misma indicacién)’.

Ahondando un poco mas en las caracteristicas de esta
realidad, los ensayos clinicos en fase III sobre los que se
basa la aprobacién de nuevos medicamentos no estin
exentos de limitaciones, incluso cuando su calidad
(validez interna) es excelente, lo que tampoco ocurre
siempre. Estas limitaciones han sido largamente descri-
tas en la literatura cientifica’ y podrian resumirse en los
“cinco demasiados” de Meylers’: demasiado reducidos
en numero de sujetos, demasiado simples en la defini-
cién de casos, demasiado selectivos en las caracteristi-
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cas de los pacientes, demasiado estrictos en las indica-
ciones y demasiado breves en su duracion. En otras
palabras, se trata de limitaciones de los ensayos clinicos
en cuanto a validez externa (no permiten saber qué
resultados tendrd el nuevo farmaco al ser aplicado en la
practica a pacientes “menos ideales” y en condiciones
“mads reales”) y a potencia estadistica, sobre todo para
detectar resultados raros (efectos adversos). A ello
podria afiadirse que en muchas ocasiones los nuevos
farmacos se habran comparado con placebo y no con las
alternativas que previamente existian en el mercado®, y
que por tanto puede que no sean mds eficaces y seguros
que otros tratamientos que ya estaban disponibles con
anterioridad.

El resultado de todo lo anterior es la existencia de un
vasto arsenal terapéutico que ha sido aprobado por las
autoridades sanitarias (lo que legitima su uso) y donde se
mezclan medicamentos de muy distinto valor para los
pacientes. Pero quizds lo mds preocupante es que en
muchas ocasiones se conoce poco sobre ese valor; es
decir, sobre como comparar distintas alternativas para
una misma situacion clinica en términos de eficacia,
seguridad y coste eficacia. Ante esta incertidumbre, la
variabilidad en la utilizacién de medicamentos estd servi-
da, ya que las decisiones de uso estardn muy determina-
das por el estilo de practica de cada médico. El estilo de
practica de un médico estd relacionado —entre otras
cosas— con los sitios donde se ha formado, con la propia
actitud ante los riesgos y beneficios en situaciones de
enfermedad y con la confianza y relaciones con distintas
fuentes de informacién (desde la literatura cientifica a la
industria farmacéutica).

El tema de la seguridad es clave y en los tltimos
tiempos estd mds presente en las piginas de los diarios
que en las de muchas revistas cientificas. Aunque en
general los usuarios, los facultativos y los demds agen-
tes del consumo farmacéutico son vagamente conscien-
tes de sus posibles efectos adversos, raramente se
recuerda la magnitud y gravedad que han llegado a
alcanzar. La seguridad total no existe, y tampoco es
independiente de la situacidn a tratar (por ejemplo, los
riesgos de muchos tratamientos de quimioterapia tienen
sentido desde la perspectiva de la enfermedad en que se
usan y de sus resultados esperados). Por tanto, los sani-
tarios y los pacientes no esperan que los medicamentos
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sean completamente seguros, pero si que el balance
entre beneficios y dafios sea favorable. Esta confianza
descansa, esencialmente, en la eficacia e integridad de
los procesos de aprobacién de medicamentos y de su
monitorizacién post-autorizacion’.

Mis alla de los casos excepcionales, la utilizacién de
cualquier remedio entrafia riesgos que debemos cono-
cer y considerar. Recientemente Rebecca Eisenberg
sefialaba: “Quizd en otros tiempos la regulacion de fdr-
macos simplemente protegia al piiblico de los venenos.
Hoy tal regulacion guia el desarrollo de la informacion
que convierte los venenos, utilizados conscientemente,
en medicamentos”®. Los EUM pueden y deben desem-
peflar un importante papel en la génesis de esa informa-
cion.

LOS ESTUDIOS DE UTILIZACION DE
MEDICAMENTOS

Ha pasado casi medio siglo desde que, en 1969, se
constituy6 el Drug Utilization Research Group (DURG),
que se vinculé formalmente a la OMS diez afios mds tar-
de. El DURG-Espaiia (grupo espaiiol para la investiga-
cion sobre utilizacién de medicamentos), perteneciente al
Euro-DURG, se constituyé en Santiago de Compostela
en 1996 y fue aprobado oficialmente como sociedad
cientifica en 1997. Su finalidad es promocionar, coordi-
nar e impulsar las actividades de investigacién sobre uti-
lizacién de medicamentos y dreas relacionadas; asi como
fomentar la utilizacion eficiente de los medicamentos
entre los profesionales sanitarios y en la poblacién’. Sin
embargo la experiencia espafola ya gozaba de una larga
tradicion, y para entonces se contaban casi 300 publica-
ciones sobre EUM, la primera de las cuales aparecié en
1977 en Farmacia Hospitalaria®.

Tipicamente, los estudios de utilizacion de medica-
mentos son estudios observacionales que pueden adoptar
las siguientes perspectivas:

—Descripcion de la utilizacion de medicamentos.
Estos estudios muestran el estado de la prescripcién o
consumo de medicamentos, pudiendo también cuantifi-
car la variabilidad existente entre pacientes y poblacio-
nes atendidas por distintos centros o profesionales y
analizar las tendencias en el tiempo. Un paso mds alld
de la simple descripcién es la realizacién de un andlisis
mds en profundidad de los datos, para identificar posi-
bles problemas de inadecuacién en términos de utiliza-
cion insuficiente o excesiva en una determinada indica-
cion. En funcidén de los resultados de estos analisis, se
pueden identificar dreas de intervencién y posterior-
mente evaluar el impacto de las intervenciones sobre los
problemas identificados''.

—Valoracion del impacto de la utilizacion de medica-
mentos. Este tipo de estudios tiene como objetivo aportar
informacién sobre resultados de los medicamentos que

son raros y/o se producen a largo plazo, asi como sobre
resultados en condiciones reales de uso (con problemas
de adherencia al tratamiento, en pacientes que no cum-
plen todos los criterios de inclusion de los ensayos clini-
cos donde se prob6 el farmaco, etc.) o que no han sido
estudiados (costes y costes comparados con otras alterna-
tivas). Normalmente, muchos efectos adversos de los
medicamentos no se pueden identificar en los ensayos
clinicos, de ahi la importancia de los estudios observacio-
nales. Los estudios de cohorte y los de casos y controles,
bien diseflados y con un tamafio muestral suficiente, son
alternativas que se han mostrado ttiles para el estudio de
efectos raros y a largo plazo'.

Conviene no olvidar que entre los ensayos clinicos en
fase III que han servido para la aprobacién del farmaco
y los EUM, se sitian otro tipo de estudios que tienen
una importancia crucial: los ensayos clinicos pragmati-
cos o “del mundo real”. Se trata de ensayos de gran
tamafio, realizados para determinar la efectividad y
efectos adversos del firmaco en condiciones reales y
mediante comparacién con la prictica clinica habitual®.
Desgraciadamente, de momento se realizan pocos ensa-
yos de este tipo, probablemente por las dificultades para
su financiacion.

Todos los enfoques anteriores pretenden aportar
informacién util para la accién. Si los EUM estdn
correctamente disefiados y realizados, representan un
avance en el conocimiento de la efectividad y seguri-
dad, y en la mejora de la calidad y eficiencia de la aten-
cidn sanitaria.

LIMITACIONES DE LOS ESTUDIOS DE
UTILIZACION DE MEDICAMENTOS

Aunque la aportacion de estos trabajos ha resultado
enormemente valiosa para mejorar nuestra comprension
sobre el uso de los medicamentos en la realidad de la
prictica asistencial, conviene destacar algunas limita-
ciones que pueden contribuir a reorientar sus objetivos
y mejorar sus disefios. Para acotar el problema, nos
referiremos a aquellos estudios donde es més frecuente
que existan limitaciones: los que valoran la adecuacién
de la utilizacion y los que miden resultados de la utiliza-
cién.

Los EUM que pretenden describir la adecuacién de
uso de los farmacos tienen sentido a nivel local (incluso
de un solo proveedor), ya que su finalidad es mejorar la
calidad de la practica y esta es diferente en cada sitio. Sin
embargo, la carga de trabajo que conlleva la definicion de
estandares de uso adecuado y la importancia de la com-
paracién entre proveedores, hace deseable la realizaciéon
de estudios multicéntricos o al menos la colaboracién
entre grupos de investigadores. Los estudios de uso ade-
cuado suelen fallar por tres motivos fundamentales: la
definicién de los estdndares de uso adecuado, la calidad
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de la informacion en las historias clinicas y las dificulta-
des para estudiar la infrautilizacion. Lo primero es funda-
mental, ya que condiciona la credibilidad de los resulta-
dos del estudio para los clinicos y, por tanto, la capacidad
para cambiar la practica. La informacién que se necesita
para clasificar el uso como adecuado o inadecuado puede
no estar en las historias clinicas, en cuyo caso s6lo puede
hacerse mediante estudios prospectivos con recogida de
los datos ad hoc. Por ultimo, es mas facil estudiar la
sobreutilizaciéon que la infrautilizacion, ya que basta con
seleccionar a los sujetos a partir del uso del medicamento
(esto tiene poca dificultad en el contexto hospitalario, a
partir de la farmacia) que hacerlo segin el cumplimiento
de ciertas caracteristicas clinicas (necesario para poder
valorar infrautilizacion).

Los estudios observacionales de valoraciéon del
impacto (resultados en condiciones reales) de los medi-
camentos, a veces pueden repetir algunas de las debili-
dades de los ensayos clinicos. Asi, si se centran en con-
textos muy locales acabarédn teniendo limitaciones en el
nimero de sujetos observados que no permitirdn obte-
ner conclusiones precisas, sobre todo para los efectos
raros. Del mismo modo, el reducido horizonte temporal
puede dificultar la identificaciéon de efectos adversos
cuando su aparicion exige una exposiciéon prolongada.
En estos casos, la manera de realizar una investigacion
util pasa por la cooperacion entre centros, que permiti-
ria la realizacion de estudios a gran escala, con recogi-
da de datos primarios, incluyendo informacién detalla-
da sobre las caracteristicas de los pacientes y los
resultados®.

Todas estas limitaciones cartografian el dambito de las
principales carencias de informacién que sufrimos los
profesionales y usuarios de los servicios de salud y que
necesitamos subsanar: la evaluacion del empleo real de
los medicamentos, atendiendo a su uso inadecuado, a
menudo fuera de la indicacién aprobada; la sobreutiliza-
cion de algunos de ellos mas alla de cualquier relacion
aceptable entre sus beneficios para la salud y los costes o
los riesgos que implican, o la insuficiente utilizacion de
otros muchos —compatible con lo anterior—, lo que se tra-
duce en oportunidades perdidas de mejora de los padeci-
mientos de los usuarios.

¢{COMO SEGUIR AVANZANDO?

Esperamos que hasta aqui se haya podido intuir la rele-
vancia de los estudios sobre la utilizacion de medicamen-
tos en las condiciones reales de la poblacion. En definiti-
va, los trabajos que tratan de la evaluacion de la eficacia
son practicamente lo tnico de lo que se dispone cuando
se autoriza un farmaco, pero la eficiencia de su uso, el
coste efectividad de su empleo, viene determinado funda-
mentalmente por esta tltima dimensidn: el grado en que
alcanza los potenciales beneficios de su utilizacion.
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Como se ha comentado, también muchos de los proble-
mas de seguridad se detectaran en el uso real y generali-
zado. Por eso se requiere una mayor atencion a la evalua-
cion de la realidad de la practica clinica, para no dar por
supuestos beneficios de los que podemos estar muy aleja-
dos.

Entre las mds recientes propuestas de reorientacion
propiciadas por el razonable recelo que la situacién
actual produce destaca la de Laupacis y cols.’, que aboga
por:

—La realizacién de ensayos clinicos en el mundo real,
tanto antes como después de la aprobacién de un medica-
mento.

—La realizacién de EUM:

¢ Estudios observacionales basados en la monitoriza-
cién post-autorizacion, ligando informacion de bases de
datos clinico-administrativas. Estos estudios permitirian
evaluar la utilizacién, el cumplimiento de tratamientos, el
uso concomitante de farmacos y la asociacién entre utili-
zacion y resultados en condiciones reales. En Espaiia, los
estudios con ligamiento de informacién clinica y de uso
de farmacos procedente de distintas bases de datos clini-
co-administrativas son dificiles de momento. Sin embar-
go, las bases de datos disponibles en los servicios de
salud regionales permiten los estudios descriptivos de
variabilidad de la utilizacion entre poblaciones adscritas
a distintos proveedores y de tendencias en la utilizacién.

¢ Estudios observacionales con recogida de datos pri-
marios ad hoc, incluyendo caracteristicas detalladas de
los pacientes y de los resultados. Un buen ejemplo es el
trabajo de Izuel-Rami y cols. que se publica en este mis-
mo numero"”. Estos trabajos tendrdn mayor utilidad en
la medida que colaboren grupos de profesionales para
realizar estudios multicéntricos y bien disefiados, que
serdn los que puedan aportar la informacién necesaria
sobre los resultados de los farmacos en condiciones rea-
les.

En Espafa, se podria avanzar en la direccion propuesta
por Laupacis®. Por una parte, se podria ganar en eficien-
cia y calidad de la investigacion si se aunaran los esfuer-
zos de diferentes profesionales y grupos que vienen tra-
bajando en el campo de la utilizacion de los
medicamentos y su impacto en la prictica clinica. Por
otra, seria deseable mejorar los sistemas de informacién y
la capacidad para ligar informacién de diferentes fuentes.
Y desde luego, el reto principal, como en otros campos
del conocimiento, es transferir los resultados de la inves-
tigacion a la préctica clinica.

R. Meneu', S. Mérquez-Calderén'”

'Fundacion Instituto de Investigacion en Servicios de
Salud. Valencia

’Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia. Sevilla
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