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Valoracion de la efectividad

de los medicamentos

n los ultimos afios, diferentes grupos han pro-

puesto que en la practica médica diaria se

empleen sé6lo los medicamentos y procedi-
mientos que hayan demostrado mayor eficacia y efi-
ciencia sobre la salud de los ciudadanos.! Asi, se han
desarrollado diferentes métodos dirigidos a conocer
la utilidad de las intervenciones médicas en condicio-
nes similares a la practica asistencial, tales como la in-
vestigacion de resultados (outcome research),’ los
programas para conocer la efectividad de los trata-
mientos médicos (medical treatment effectiveness pro-
gram),’ los programas de gestion global de la enfer-
medad (disease management program)*y la medicina
basada en la evidencia (evidence-based medicine).’

Uno de los objetivos comunes a todas estas pro-
puestas ha sido ayudar al médico clinico a tomar
decisiones racionales, mostrandole la evidencia
cientifica de cudles son los mejores tratamientos dis-
ponibles para una determinada enfermedad. Todas
ellas se han basado hasta ahora en datos de eficacia
(resultados hallados en ensayos clinicos),pero seria
deseable que de forma gradual se incluyeran tam-
bién datos de efectividad (resultados obtenidos en
condiciones de uso habitual).

Aunque en algunas casos, los datos de eficacia y de
efectividad puedan ser similares (oncologia, SIDA,
enfermedades infecciosas agudas y, en general, en
los procesos que requieren pautas cortas de trata-
miento), en muchos otros, los datos de efectividad
pueden ser muy diferentes de los datos de eficacia,
que tienden a sobrevalorar a priori el efecto tera-
péutico (procesos cronicos con o sin enfermedades
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asociadas, pacientes polimedicados, pautas de trata-
miento incomodas - varias dosis diarias, incidencia
elevada de efectos adversos).

Aparte de las clésicas limitaciones que se han acha-
cado a los ensayos clinicos para estimar la efectivi-
dad que tendra el medicamento una vez comerciali-
zado (exclusién de pacientes con enfermedades
asociadas y polimedicados; exclusién sistematica de
poblaciones de riesgo como nifios, ancianos o emba-
razadas; administracién del farmaco durante cortos
periodos de tiempo; monitorizacion estrecha del pa-
ciente), ultimamente han aparecido nuevas criticas,
como son el empleo de variables intermedias para
valorar la eficacia final del producto®y la generaliza-
cion de los resultados a todos los pacientes que han
participado en el estudio, sin evaluar si en todos ellos
han sido realmente beneficiosos o si pueden existir
subgrupos en los que incluso hayan podido ser perju-
diciales.” Todo ello resalta la dificultad y el peligro
que se puede correr si se estiman datos de efectivi-
dad a través de los resultados de ensayos clinicos.

Por lo tanto, parece que la tendencia natural debe
conducir a disefiar y realizar més estudios para co-
nocer la efectividad de los medicamentos tras su co-
mercializacién, en especial con los destinados a tra-
tar enfermedades frecuentes o crénicas, con los que
van a ser consumidos por grupos de riesgo (nifos,
embarazadas, ancianos, polimedicados, pacientes
con muiltiples enfermedades asociadas) y en los ca-
sos en los que se prevea que el cumplimiento tera-
péutico no serd adecuado. Para cumplir con este ob-
jetivo, se pueden emplear diferentes métodos.



1. Ensayos naturalisticos, con criterios de inclu-
sién y exclusién muy laxos, de manera que po-
seen una mayor validez externa; no es la opcién
més recomendable, ya que siguen presentando
alguna de las restricciones de los ensayos expli-
cativos (seleccion de la poblacion, seguimiento
estrecho).

2. Estudios observacionales (estudios de cohortes,
estudios de casos y controles y estudios transver-
sales): en este tipo de estudios existe una mayor
probabilidad de que aparezcan sesgos y de que se
asocien factores de confusion, lo que dificultara
la valoracién de la verdadera efectividad del pro-
ducto y hara necesario emplear técnicas para in-
tentar minimizarlos (apareamiento, estratificacion
y andlisis multivariante);® por otra parte, tienen la
gran ventaja de medir la efectividad real del medi-
camento en las condiciones de uso habituales.

3. Bases de datos clinico-administrativos, que per-
miten incluir y seguir un gran nimero de sujetos
tratados con diferentes medicamentos, con lo
que se puede llegar a conocer, de forma mas o
menos fiable, la efectividad de éstos en la prac-
tica asistencial. Sus principales ventajas son la
rapidez en obtener resultados, su coste relativa-
mente bajo y el disponer de informacién de un
amplio nimero de pacientes, incluyendo los
grupos de riesgo.” Sin embargo, dado que la ma-
yoria de estas bases fueron creadas con fines ad-
ministrativos, los principales problemas que
presentan son la baja calidad de la informacién,
que ademads suele ser incompleta, y la no exis-
tencia de validaciones sistematicas de sus resul-
tados, por lo que la fiabilidad y validez de estos
estudios ha sido puesta en tela de juicio por mu-
chos autores."

En los dltimos afos, se han propuesto otras estrate-
gias, como son la utilizacién complementaria de re-
sultados de ensayos clinicos y de resultados de estu-
dios observacionales efectuados a través de las
mencionadas bases de datos (sintesis de estudios con
disefios cruzados)," y la distribucion aleatoria de los
tratamientos en la practica médica rutinaria,empleando
sistemas electrénicos de registros de pacientes. Es de
esperar que en un futuro surjan nuevas propuestas y
que se llegue a disponer de mads estudios de efectivi-
dad, lo que mejorara el conocimiento de los resulta-

dos de los medicamentos en la préctica clinica habi-
tual y permitird tomar decisiones acerca de las alter-
nativas terapéuticas mds efectivas e incrementar la
calidad asistencial del paciente.
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Las normas de buena practica clinica
y la Conferencia Internacional de Armonizacion

esde comienzos de la presente década, las

agencias de regulacion y las asociaciones de

la industria farmacéutica de la Unién Euro-
pea,de Estados Unidos y de Japdn,en presencia de
observadores de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud,han promovido la Conferencia Internacional de
Armonizacion, cuyo objetivo es facilitar el desarro-
llo y la disponibilidad comercial de nuevos medica-
mentos. Las tres dreas de trabajo de la conferencia
han sido «seguridad», «eficacia» y «calidad».! Entre
los multiples temas abordados se encuentran las
normas de buena préctica clinica (BPC), que han
sido aprobadas por el Comité de Especialidades
Farmacéuticas (CPMP) de la Unién Europea en
enero del afio en curso.”

Las normas de BPC aprobadas por el CPMP difie-
ren en algunos aspectos de las que en su dia fueron
emitidas por este mismo organismo.’ Su puesta en
préctica en los estados miembros de la Unién Euro-
pea es responsabilidad de las autoridades sanitarias
de cada pais:es decir, mientras no se incluyan en le-
gislacién nacional, las BPC acordadas en la confe-
rencia no son de carécter obligatorio.’

Desde hace unos meses, los Comités Eticos de In-
vestigacion Clinica (CEIC) de nuestro pais interpre-
tan estas recomendaciones de diversas maneras.
Mientras que la mayor parte considera (correcta-
mente) que la normativa aplicable en la puesta en
marcha de los ensayos clinicos es la recogida en el
Real Decreto 561/1993,algiin CEIC solicita modifi-
caciones a los protocolos sometidos a su evaluacién,
basandose en las nuevas disposiciones. Asi,en un es-
tudio multicéntrico internacional presentado a va-
rios CEIC, uno de ellos ha solicitado, como tnica
modificacién, que se incluya la firma del investiga-
dor en el formulario de obtenciéon del consenti-
miento por escrito. Este es un requerimiento in-
cluido en las nuevas BPC, pero no en la normativa
vigente, que sélo exige la firma del paciente. Ade-
maés de causar cierto retraso en el proceso, de apro-

bacién del protocolo, esta solicitud altera uno de los
principios que se han puesto en préctica desde
1.993: el formulario de consentimiento informado
ha de ser idéntico en todos los centros espaiioles
participantes en un estudio. En el caso que nos
ocupa,todos los centros, menos uno, tendran un mo-
delo comun.

Al margen de que, en nuestra opinidn, las nuevas
BPC suponen un avance respecto a la proteccién de
los derechos y de la seguridad y bienestar de los su-
jetos que participan en ensayos clinicos, entendemos
que no deben aplicarse de forma obligatoria hasta
que no sean incluidas en la normativa espafiola.
Esto es especialmente relevante para los ensayos
multicéntricos, pues de otro modo se puede generar
un cierto grado de confusidn entre promotores, in-
vestigadores y CEIC, que no beneficiaria en abso-
luto la puesta en marcha de ensayos que, por otra
parte, son valorados por los propios comités como
ética y cientificamente correctos. Por ultimo, enten-
demos que es perfectamente aceptable que un en-
sayo se realice segin las nuevas BPC si todos los in-
volucrados (CEIC, investigadores y promotor) estan
de acuerdo y no se contraviene la normativa vigente.
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Comentario editorial

Las recomendaciones de la International Conference on Harmonization sobre las normas de buena practica
clinica adoptadas por la Unién Europea y por las agencias reguladoras de Estados Unidos y Japdn para los en-
sayos clinicos comenzados con posterioridad al 17 de enero de 1997 son,efectivamente, recomendaciones. Sin
embargo, en Espafia se les ha dotado de rango legal:articulo 65.7 de la Ley del Medicamento y articulo 45.3
del Real Decreto 561/93. Ademds, en este tltimo se especifica que “... se adaptardn a lo establecido en las
«Normas de buena practica clinica para ensayos clinicos con medicamentos en la Comunidad Europea» ela-
boradas por la Comisién de las Comunidades Europeas, asi como a posteriores revisiones de estas normas”.
Por otra parte, el articulo 46 del citado Real Decreto, sefiala que las autoridades sanitarias de las Comunida-
des Autonomas seran las responsables de verificar la observancia de dichas normas mediante las correspon-
dientes inspecciones. En consecuencia,parece un signo de buen funcionamiento el que los Comités Eticos de
Investigacion Clinica (CEIC) intenten adaptarse a los nuevos requisitos, al igual que lo hacen los promotores
de ensayos clinicos al solicitar, por ejemplo, la relacién de miembros del CEIC que ha evaluado un determi-
nado protocolo. En todo caso, a la hora de introducir nuevas exigencias es deseable una cierta flexibilidad y
buena voluntad por parte de todos.

En relacion al formulario de consentimiento informado, si bien es cierto que un inico modelo facilita y agiliza
el proceso de obtencion del consentimiento, no debe olvidarse que la finalidad del mismo es tener la garantia,
principalmente por parte del CEIC, de que el sujeto ha sido informado, comprende la informacién y otorga
voluntariamente su consentimiento. A veces ello requiere que en el modelo «oficial» se introduzcan pequefas
modificaciones, que no lo alteran sustancialmente, sino que lo mejoran.

Inés Galende. Servicio de Ordenacion Farmacéutica. Comunidad Auténoma de Madrid.
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