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Farmacologia clinica: objetivos y metodologia

J. A. Armijo

I. CONCEPTOS GENERALES

1. Definicion y objetivos

La clinica puede definirse como ciencia
y como especialidad médica. Como ciencia estudia la ac-
cion de los sobre el organismo humano y la del
organismo humano sobre los fdrmacos, tanto en las per-
sonas sanas como en los enfermos. Como especialidad
médica, la farmacologia clinica se ocupa, junto a otras es-
pecialidades médicas y otras profesiones sanitarias, de
conseguir una 6ptima utilizacién de los medicamentos au-
mentando su eficacia y disminuyendo su riesgo; es decir,
de racionalizar la utilizaciéon de los medicamentos me-
diante la eleccién del farmaco y la pauta de administra-
ci6on més adecuadas para cada paciente.

Los objetivos de la farmacologia clinica son:

a) Obtener informacion sobre las acciones de los far-
macos en el ser humano mediante la investigacion clinica,
mediante ensayos clinicos y estudios de farmacocinética
clinica, farmacovigilancia y utilizacion de medicamentos.

b) Recopilar, evaluar de forma critica y sistematizar
la informacién sobre la utilizacién més adecuada de los
medicamentos y difundir esta informacion.

c¢) Aplicar estos conocimientos para mejorar la utili-
zacion de los medicamentos en la préctica clinica me-
diante el establecimiento de una politica de utilizacién de
los medicamentos, consultas terapéuticas, monitoriza-
cion de niveles séricos de farmacos, control del cumpli-
miento y desarrollo de programas de farmacovigilancia.

2. Actividades y metodologia

Para conseguir estos objetivos, la farmacologia clinica
realiza las siguientes actividades: individualizacion del
tratamiento farmacoldgico, control del cumplimiento te-
rapéutico, programas de farmacovigilancia, realizacion
de ensayos clinicos, estudios de utilizacion de medica-
mentos e informacién sobre farmacos.

Antes de presentar estas actividades es conveniente
definir algunos términos que se utilizan habitualmente en
la evaluacidn y utilizacién de medicamentos, teniendo en

cuenta que estas definiciones pueden variar ligeramente
de las expuestas en otros capitulos.

Eficacia es el efecto terapéutico objetivable en condi-
ciones controladas. Efectividad es el efecto terapéutico
objetivable en las condiciones habituales de utilizacion.
Eficiencia eslaefectividad conseguida al menor coste. Be-
neficio son los efectos beneficiosos, objetivos y subjeti-
vos, derivados de un tratamiento farmacolégico. Toxici-
dad designa los efectos indeseables que aparecen cuando
se utilizan dosis altas, hay acumulacién o en caso de in-
toxicacion. adversa es todo efecto perjudicial y
no deseado que aparece con las dosis normalmente utili-
zadas en el hombre. La relacion eficacia-toxicidad es la
valoracion conjunta de la eficacia de un tratamiento far-
macoldégico frente a su toxicidad. La relacion beneficio-
riesgo es la valoracion de todos los efectos beneficiosos
de un tratamiento farmacolégico frente a sus riesgos. La
relacion coste-beneficio es la valoracion de los beneficios
de un tratamiento farmacoldgico frente a su coste y al
coste de los riesgos que conlleva, en terminos econd-
micos.

II. INDIVIDUALIZACION DEL )
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO:
MONITORIZACION DE FARMACOS
EN TERAPEUTICA

Como se ha expuesto en anteriores capitulos, la res-
puesta terapéutica o toxica a los farmacos varia de unos
pacientes a otros en funcidén de las caracteristicas del
farmaco, de la forma en que se administre, de las carac-
teristicas del paciente y de su enfermedad y de las inter-
acciones con otros firmacos que se administren simulta-
neamente. Estos factores hacen que la dosis «habitual» o
«estandar» pueda ser insuficiente en unos pacientes y t6-
xica en otros. SOlo sera adecuada para todos los pacien-
tes cuando el indice terapéutico del farmaco sea tan
grande que puedan utilizarse dosis altas (eficaces en to-
dos los pacientes) sin efectos t6xicos, como sucede con
algunas vitaminas y penicilinas (fig. 11-1 A). Con los de-
mads farmacos debe individualizarse el tratamiento para
mejorar la eficacia y evitar la toxicidad.
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Fig. 11-1. Relacién nivel-efecto. Las penicilinas alcanzan su
maxima eficacia con escasa toxicidad y no requieren monitori-
zacion (A). Con digoxina, teofilina, aminoglucdsidos o antiepi-
Iépticos empieza a observarse toxicidad leve o grave antes de
alcanzar la maxima eficacia, pero hay un intervalo éptimo en
que se consigue una buena eficacia con escasa toxicidad (B).
Con antidepresivos y neurolépticos puede disminuir la eficacia
al aumentar la dosis (C).

La de farmacos en terapéutica o con-

trol del tratamiento farmacoldgico es la evaluacién de la
eficacia y de la toxicidad de los farmacos en la practica
clinica. Su finalidad es individualizar el tratamiento far-
macoldgico, adaptindolo a las necesidades de cada pa-
ciente. Habitualmente se utilizan criterios clinicos, au-
mentando la dosis hasta que se consigue la eficacia
deseada o aparece toxicidad. Este método es el mds in-
dicado en todas aquellas situaciones en las que se pueden
valorar facilmente los efectos ferapéuticos o téxicos de
los farmacos, como sucede con los analgésicos. En algu-
nas ocasiones la utilizacién de criterios clinicos no es
facil o posible y, en su lugar, se monitorizan constantes
vitales (como la presion arterial en el tratamiento antihi-
pertensor) o pardmetros bioquimicos (como la actividad
de protrombina en el tratamiento con anticoagulantes
orales, o la glucemia en el tratamiento antidiabético).
Cuando no es posible emplear estos criterios, puede con-
siderarse que la ineficacia es resistencia y decidir asociar
otros farmacos, y que la toxicidad es intolerancia y deci-
dir sustituir el firmaco por otro, en lugar de ajustar la do-
sis. En estos casos pueden utilizarse los niveles séricos o
plasmaticos de farmacos para individualizar el trata-
miento, como un aspecto mas del control del tratamiento
farmacolégico.

La monitorizacion de los niveles séricos de farmacos se
basa en el principio de que el efecto farmacolégico de-
pende de la concentracion que alcanza el fairmaco en su
lugar de accién y que ésta, a su vez, guarda mejor rela-
cién con las concentraciones séricas que la dosis (debido
a la variabilidad individual en las caracteristicas farma-
cocinéticas). Cuando esto no es asi o hay factores que al-
teran la relacidn entre concentraciones séricas y los efec-
tos (v. cap. 6, 1), la determinacién de los niveles séricos
(entendiendo por niveles la concentracién obtenida en

las condiciones que mejor refleja el efecto) tendra poca
utilidad. Por otra parte, esta monitorizacidon no esta jus-
tificada para todos los farmacos ni en todos los pacientes
o circunstancias, sino sélo en aquellos casos en que el be-
neficio de la determinacién supera su coste. Para que la
monitorizacién de un farmaco esté justificada debe ha-
ber una necesidad de controlar el tratamiento mediante
los niveles, unos requisitos que justifiquen que esta de-
terminacion va a ser ttil y una garantia de que se realiza
e interpreta correctamente (tabla 11-1).

1. Necesidad de controlar el tratamiento
mediante la determinacion de los niveles
séricos de farmacos

a) Fdrmacos con un indice terapéutico pequeiio. En
estos farmacos es frecuente que la dosis «habitual» pueda
producir intoxicaciones (fig. 11-1 B), especialmente en los
pacientes en que estd reducida la eliminacién, como su-
cede con la teofilina en los enfermos con insuficiencia
cardiaca y hepatica o con los aminoglucésidos en el pre-
maturo. El miedo a provocar efectos téxicos graves de-
termina que en la practica se establezca un techo que
no suele superarse (p. ej., 1.000 mg/dia de aminofilina,
5 mg/kg de fenitoina o 3 g/dia de procainamida) aunque
estas dosis puedan ser insuficientes (hay pacientes que
necesitan mas de 2.000 mg/dia de aminofilina, 7 mg/kg de
fenitoina o 5 g/dia de procainamida). En estos casos, la
determinacién de los niveles séricos demuestra que los
niveles son insufientes y da seguridad para aumentar la
dosis cuando la respuesta no es buena.

b) Dificultad paravalorar clinicamente la eficacia. Un
ejemplo de esta dificultad es la utilizacién profildctica de
los farmacos, como sucede con la teofilina en la preven-
cion de las crisis asmaticas, los antiarritmicos en la pre-
vencion de arritmias graves, los antiepilépticos en la pre-
vencion de las convulsiones febriles o el litio en la
profilaxis de las enfermedades maniacay depresiva. Otras
veces, la valoracion clinica es excesivamente lenta (p. €j.,
una epilepsia con pocas crisis al aflo) o compleja (como
la valoracién de muchos cuadros psicéticos). Por dltimo,
hay farmacos que a dosis altas pueden empeorar el es-
tado del paciente (fig. 11-1 C) (como sucede con la nor-
triptilina en la depresion, la clorpromazina en la psicosis,
la procainamida que puede producir extrasistoles y ta-
quicardia ventricular, la fenitoina o el clonazepam, que
provocan crisis epilépticas y la digoxina, que es respon-
sable de arritmias), por lo que resulta dificil saber si se
debe aumentar o reducir la dosis.

¢) Dificultad para valorar clinicamente la toxicidad.
Hay signos y sintomas que pueden deberse a la enfer-
medad o a la toxicidad de los farmacos. Por ejemplo, el
nerviosismo y la excitacion en un paciente con infarto de
miocardio pueden ser psicolégicos o deberse a una into-
xicacion por lidocaina; la hiperexcitabilidad de un asméa-
tico puede estar causada por hipoxia o por intoxicacién
por teofilina; las nduseas y los vomitos pueden deberse a



una gastritis o a intoxicacién por digoxina o teofilina, y
los efectos secundarios por antidepresivos pueden ser sin-
tomas de depresion. Otras veces, los efectos toxicos pue-
den pasar desapercibidos; por ejemplo, la «personalidad
epiléptica» atribuida a la enfermedad suele ser un efecto
toxico de los antiepilépticos; la encefalopatia por feni-
toina se ha atribuido con frecuencia a causas orgdnicas y
algunos nifios con bajo rendimiento escolar mejoran al
reducir la dosis de fenobarbital.

d) Necesidad de asegurar la eficacia. Cuando el éxito
o el fracaso de un tratamiento es vital (infecciones gra-
ves, arritmias, etc.), no es posible aumentar la dosis de
acuerdo con la respuesta clinica. Por ejemplo, en un pa-
ciente inmunodeprimido con una infeccién grave no se
puede administrar una dosis baja de gentamicina para au-
mentarla si no es suficiente, ni tampoco administrar do-
sis tan altas que aseguren la eficacia a costa de un grave
riesgo de toxicidad.

e) Necesidad de prevenir la toxicidad. En general, no
parece razonable tener que llegar a producir efectos t6-
xicos para saber que se ha alcanzado el techo terapéutico
de un farmaco, pero debe evitarse especialmente cuando
la toxicidad puede ser grave (arritmias por procainamida,
convulsiones y coma por teofilina) o irreversible (ototo-
xicidad por aminoglucdsidos).

f) Dificultad para ajustar la dosis. En los farmacos
con cinética no lineal es dificil ajustar la dosis, ya que pe-
quefios aumentos de ésta pueden provocar grandes au-
mentos del nivel, pasando de una dosis ineficaz a una t6-
xica (v. cap. 6). La fenitoina, los salicilatos (a dosis altas)
y la teofilina (en algunos pacientes) presentan esta difi-
cultad en el ajuste de la dosis. Ademas, hay factores cuya
influencia es irregular, cambiante o dificilmente valora-
ble (la influencia de la insuficiencia cardiaca o de la ci-
rrosis sobre los niveles de teofilina, la eliminacién de los
aminoglucésidos en el prematuro o las interacciones de
los antiepilépticos). En estos casos, no es posible prede-
cir con qué intensidad, y en ocasiones ni siquiera en qué
sentido, se ejerce esta influencia. En la insuficiencia re-
nal pueden utilizarse nomogramas basados en el aclara-
miento de creatinina para ajustar la dosis de los farma-
cos, pero el 50 % de los pacientes quedan fuera de los
intervalos 6ptimos.

2. Requisitos que justifican la determinacion
de los niveles séricos de farmacos

Para que la determinacion de los niveles séricos de un
farmaco esté justificada es preciso que exista un método
analitico fiable y asequible que permita su determinacion,
que haya una pobre relacion entre dosis administradas y
niveles alcanzados y que exista una buena relacién entre
los niveles séricos del farmaco y sus efectos terapéuticos
y/o téxicos, es decir, un intervalo ptimo (tabla 11-1).

La variabilidad en la respuesta a los fAirmacos depende de multiples
factores farmacocinéticos, que modifican los niveles plasmaéticos, y de
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Tabla11-1. Requisitos para que la determinacién de los nive-
les séricos de farmacos sea titil en la practica clinica

1. Que sea necesaria
Farmacos con un indice terapéutico pequefio
Con dificultad para valorar clinicamente la eficacia
Con dificultad para valorar clinicamente la toxicidad
Cuando sea necesario asegurar la eficacia
Cuando sea necesario prevenir la toxicidad
Cuando sea importante controlar el cumplimiento
Con dificultad para ajustar la dosis

2. Que esté justificada

Con gran variabilidad en la relacién dosis-nivel

Con cinética dosis-dependiente

Con un intervalo éptimo establecido

Que pueda determinarse por un método analitico asequi-
ble y fiable

Que se conozcan los factores farmacocinéticos y farmaco-
dindmicos que alteran el significado de su nivel sérico

Cuya determinacion sea ttil en la préctica clinica

3. Que se utilice correctamente

Que la muestra se extraiga correctamente

Que el resultado sea fiable

Que se interprete farmacocinética y farmacodinamica-
mente

Que el nivel sérico del farmaco se utilice en su contexto cli-
nico como una ayuda, no como una guia Unica de trata-
miento

factores farmacodinamicos, que alteran la sensibilidad a un determi-
nado nivel. Ademas, la dosis prescrita puede ser distinta de la tomada
por el paciente por errores en la administracion o incumplimiento te-
rapéutico. La determinacién de los niveles séricos de los farmacos per-
mite diferenciar las causas debidas a incumplimiento de las farmacoci-
néticas y de las farmacodindmicas y tomar las medidas adecuadas: si la
causa de un fracaso reside en que los niveles son bajos debe aumentarse
la dosis, pero si se debe a resistencia hay que cambiar de medicacién.
Cuanto peor sea la relacién entre la dosis y el nivel sérico, y mejor la
relacion entre el nivel sérico y el efecto, tanto mas til resultard la de-
terminacion de los niveles en el control del tratamiento.

Sin duda, las diferencias individuales en el metabolismo de farma-
cos como antidepresivos, antiepilépticos, neurolépticos y teofilina o en
la eliminacién renal de otros como aminoglucdsidos, digoxina y litio son
la causa mas frecuente de las diferencias en los niveles séricos que se
alcanzan con la misma dosis en distintos pacientes, y que para algunos
farmacos pueden ser superiores a diez. Otras veces, las diferencias en
la respuesta se deben a factores fisiol6gicos, patoldgicos o yatrégenos.
Cuando la relacién entre la dosis y los niveles séricos es buena, facil-
mente puede calcularse la dosis necesaria para alcanzar un nivel o pre-
decir el nivel que se alcanzara con una dosis. En estos casos, como el
delfenobarbital, la determinacion de los niveles séricos es poco ttil para
ajustar la dosis, pero contintia teniendo utilidad para el control del cum-
plimiento terapéutico.

La relacidn entre los niveles séricos y los efectos es, habitualmente,
mejor que la existente entre la dosis y los niveles séricos. Sin embargo,
hay factores que hacen que un nivel sérico determinado origine dife-
rentes efectos, alterando el significado del nivel. Cuando la influencia
de un factor es conocida, puede tenerse en cuenta al interpretar el ni-
vel; por ejemplo, un nivel de digoxina de 1,5 ng/ml puede ser eficaz y
bien tolerado en unos pacientes, producir toxicidad cuando hay hipo-
potasemia y ser insuficiente en un paciente con fibrilacién auricular.
Cuando los factores son desconocidos, o no valorables, el significado
del nivel se vuelve dudoso y pierde utilidad en la practica clinica. Los
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factores que alteran la relacion entre los niveles séricos y los tisulares
(unidn a proteinas) o entre los niveles tisulares y los efectos (metabo-
litos activos y tolerancia) se comentaron en el capitulo 6.

3. Relacion coste-beneficio

Para que la determinacién de los niveles séricos de far-
macos esté justificada se requiere, ademads, que el bene-
ficio que aportan en la practica clinica compense suriesgo
y coste. En la tabla 11-2 se exponen los principales as-
pectos que los determinan. Debe tenerse en cuenta que
cuando las determinaciones se realizan de forma inco-
rrecta (por inadecuada obtencién de las muestras) o
cuando no se adopta la actitud terapéutica adecuada (por
interpretacion incorrecta de los resultados) no aportan
un beneficio. La conclusién es que s6lo estdn justificadas
las determinaciones de niveles séricos de
cuando se puede garantizar su uso adecuado.

4. Concepto de intervalo terapéutico
o intervalo diana

Larelacion entre niveles séricos y efectos terapéuticos
o téxicos es una curva sigmoidea: a partir de un determi-
nado nivel comienzan a observarse los efectos, aumen-
tando con los niveles hasta llegar a un limite por encima
del cual no se consigue mayor eficacia o, incluso, puede
disminuir. El intervalo terapéutico es el intervalo de ni-
veles séricos en que la mayor parte de los pacientes tie-

Tabla 11-2. Utilidad de la monitorizacion de los niveles séri-
cos de farmacos: relacion coste-beneficio

1. BENEFICIOS
a) Directos
Menor mortalidad
Menores reacciones adversas
Mejor calidad de vida
Menor duracién del tratamiento, de la hospitalizacién
y de la baja laboral
b) Indirectos
Mejor conocimiento de la farmacocinética, de las inter-
acciones y de los factores que motivan ineficacia o
toxicidad
Mejoria de los habitos terapéuticos del médico
Mejor cumplimiento terapéutico del paciente

2. COSTES
a) Directos
Molestias y riesgo de la extraccién
Coste de las determinaciones
Coste de los servicios que realizan e informan las de-
terminaciones
b) Indirectos
Tiempo de los médicos y las enfermeras en rellenar las
hojas de peticiéon
Riesgo de ineficacia y toxicidad por uso inadecuado de
las determinaciones

nen una buena respuesta sin toxicidad (fig. 11-1 B). Por
debajo de este intervalo es frecuente que el tratamiento
sea ineficaz y por encima es frecuente que se observen
efectos toxicos. Sin embargo, hay pacientes que pueden
responder a niveles por debajo de este intervalo y otros
precisan niveles por encima de éste.

Sin embargo, la existencia de factores que alteran la
relacion entre nivel sérico y efecto comentados en el ca-
pitulo 6 hace que el intervalo terapéutico deba interpre-
tarse de forma flexible ya que es posible que algunos pa-
cientes dentro de este intervalo estén mal controlados o
presenten signos toxicos y también que pacientes con ni-
veles subterapéuticos estén controlados o que pacientes
con niveles toxicos toleren bien el tratamiento. Por ello
se prefiere denominar al intervalo terapéutico intervalo
diana u 6ptimo, ya que sirve de referencia para ajustar la
dosis y disefiar nuevas pautas de administracion. De igual
forma, no deben tratarse los niveles sino el paciente, es
decir, que el nivel sérico no debe ser una guia prioritaria
del tratamiento, sino una ayuda més supeditada siempre
a la respuesta clinica observada en el paciente.

5. Indicaciones de la monitorizacion
de los niveles séricos de farmacos

La monitorizacién de los niveles séricos de farmacos
tiene las siguientes indicaciones en la practica clinica:

a) Individualizacién de la dosis de los farmacos que,
por tener un indice terapéutico pequefio, amplia variabi-
lidad individual y dificultad para ajustarlos mediante cri-
terios clinicos, se infrautilizan por miedo a su toxicidad.
Para individualizar la dosis se necesita un intervalo 6p-
timo que sirva de referencia. Habitualmente se intenta
alcanzar el limite inferior del intervalo 6ptimo y si no es
suficiente, se va aumentando la dosis hasta su limite su-
perior. Antes de iniciar el tratamiento es posible prede-
cir la dosis que necesita un paciente a partir de datos po-
blacionales que establecen cudnto aumenta el nivel sérico
de un farmaco por cada mg/kg/dia (indice nivel/dosis) en
pacientes de caracteristicas similares. Por ejemplo, se han
establecido los indices nivel/dosis de los antiepilépticos
que corresponden a diferentes grupos de edad y presen-
cia de otros antiepilépticos. Para algunos fairmacos, como
litio, amitriptilina o imipramina, se puede calcular la do-
sis necesaria para alcanzar un nivel estable a partir de la
concentracion sérica alcanzada a las 24 horas de una do-
sis de prueba. En pacientes particularmente complejos se
pueden realizar varias determinaciones, calcular los pa-
rametros farmacocinéticos individuales y, a partir de
ellos, la dosis y el intervalo de administracién necesarios.
No obstante, el método mas habitual es ajustar la dosis
de acuerdo con un nivel estable. Para la mayor parte de
los farmacos, la relacién entre la dosis/kg/dia y el nivel es-
table es lineal, por lo que la nueva dosis se calcula me-
diante una regla de tres. En los farmacos con cinética no
lineal, es decir, cuando los pardmetros de absorcion, dis-



tribucién o eliminacién varian con la dosis o el tiempo, el
ajuste de la dosis es mas complejo (v. cap. 4).

b) Controldel cumplimiento terapéutico,seacomo un
método indirecto para estimular el cumplimiento o, con
mayor frecuencia, para aclarar la causa de un fracaso te-
rapéutico en que se sospecha que el paciente no toma bien
la medicacién.

¢) Por falta de respuesta, para aclarar si la ineficacia
de un tratamiento se debe a dosis insuficientes, a resis-
tencia al tratamiento o, en algunos casos, al exceso de me-
dicacion.

d) Por sospecha de toxicidad, para saber si unos sig-
nos o sintomas dudosos se deben a la propia enfermedad
o a la medicacidn, si se trata de efectos secundarios idio-
sincrasicos o transitorios, o de efectos téxicos y, en caso
de politerapia, a qué farmaco se deben.

Ademas de estas indicaciones de aplicacion directa al
tratamiento de los pacientes, la de los ni-
veles séricos permite estudiar las caracteristicas farma-
cocinéticas de los fairmacos en circunstancias fisioldgicas,
patoldgicas y yatrégenas que pueden alterarlas, identifi-
car los factores que originan niveles excesivamente bajos
o altos y disefiar pautas especificas de administracion que
eviten el riesgo de ineficacia o toxicidad.

6. Farmacos que suelen monitorizarse

Los farmacos cuyos niveles séricos suelen monitori-
zarse en la practica clinica pueden dividirse en diversos
grupos (tabla 11-3). En primer lugar hallamos farmacos
de uso comun, como la digoxina y la teofilina. Para am-
bos se han establecido pautas de utilizacién basadas en la
determinacion de sus niveles séricos, lo cual hace inne-
cesario monitorizar a todos los pacientes tratados con es-
tos farmacos.

A continuacién hay fairmacos con indicaciones prefe-
rentemente hospitalarias (amikacina, gentamicina y van-
comicina), aunque algunos, como los aminoglucésidos, se
empleen también en atencién primaria.

Después se enumeran algunos farmacos de utilizacién
especializada, como los antiepilépticos, los psicofarma-
cos (antidepresivos, litio y neurolépticos), los antiarrit-
micos y algunos antiinflamatorios (salicilatos a dosis al-
tas y oro en el tratamiento de la artritis reumatoidea).
Entre ellos, los monitorizados con mayor frecuencia son
los antiepilépticos y el litio, mientras que los antidepre-
sivos, los neurolépticos, los antiarritmicos, los salicilatos
y el oro se monitorizan en Espafia con poca frecuencia.

Por ultimo, y con indicaciones exclusivamente hospi-
talarias, se incluye la ciclosporina en la prevencion del re-
chazo de un trasplante. Ademads, hay determinaciones de
interés toxicolégico (barbitdricos, benzodiazepinas,
opioides, paracetamol y salicilatos) que utilizan los ser-
vicios de urgencias o de cuidados intensivos para evaluar
la gravedad de una intoxicacién y las medidas que hay
que adoptar.
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Tabla11-3. Intervalos 6ptimos de los farmacos habitualmente

monitorizados
Férmaco Intervalo 6ptimo
Digoxina 0,5-1,5 (2) ng/ml
Teofilina (5)10-15 (20) mg/1
Antibiéticos
Amikacina

Nivel en el minimo
Nivel en el maximo
Gentamicina, netilmicina y tobramicina
Nivel en el minimo
Nivel en el maximo
Vancomicina
Nivel en el minimo
Nivel en el maximo

1-4 (8) mg/l
20-25 (30) mg/1

0,5-1 (2) mg/l
6-8 (10) mg/1

5-10 mg/l
25 (50) mg/l

Antiepilépticos

Carbamazepina“ 4-8 (12) mg/l
Fenitoina® (5) 10-20(25) mg/l
Etosuximida 40-80 (100) mg/1
Fenobarbital (10) 15-25 (40) mg/l
Primidona“ 5-10 mg/l

Valproato sédico” 50-100 (150) mg/1
Psicofarmacos

Anmitriptilina + nortriptilina
Imipramina + desipramina 150-250 (300) ng/ml
Nortriptilina 50-150 ng/ml
Litio (0,5) 0,8-1,2 (1,5) mEqg/l

(80) 150-250 (300) ng/ml

Clorpromazina (50) 100-200 (300) ng/ml
Haloperidol (6) 10-15 ng/ml
Antiarritmicos

Lidocaina® (1) 2-5 mg/l
Procainamida“ (2) 4-8 (10) mg/l
Quinidina (1,5) 3-5 (6) mg/1
Salicilatos® 150-300 (400) mg/1

Ciclosporina (en sangre)’ 150-300 ng/ml

Los niveles corresponden al minimo, es decir, antes de la dosis de la mafana.
El primer paréntesis indica los niveles que pueden ser eficaces en algunos pa-
cientes leves. El segundo paréntesis indica niveles que pueden ser necesarios en
pacientes resistentes. Los niveles méaximos de los aminoglucésidos se miden a los
30 min de finalizar la infusion y los de la vancomicina a la hora. El intervalo de
ciclosporina de 150-300 ng/ml es para los trasplantes de médula 6sea y 6 prime-
ros meses de trasplante renal (después es de 75-150 ng/ml); en los trasplantes he-
paticos, cardiacos y pancredticos se utiliza un intervalo de 250-350 ng/ml los pri-
meros meses y de 150-250 ng/ml después; en algunos pacientes puede ser
conveniente determinar los niveles de ciclosporina + metabolitos.

¢ Puede ser titil determinar los metabolitos activos.

® Puede ser 1til determinar la concentracién libre.

¢ Se controla mediante los niveles de fenobarbital.

En el recién nacido es particularmente importante la
monitorizacién de digoxina y teofilina; en el nifio, de an-
tiepilépticos y teofilina; en el anciano, de digoxina, psi-
cofdrmacos y teofilina, y en la embarazada, de antiepi-
1épticos, digoxina y teofilina (y el litio en los raros casos
en que sea necesario utilizarlo). En los pacientes con al-
teraciones renales es importante la monitorizacién de di-
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goxina, vancomicina y litio; en los casos de insuficiencia
cardiaca, digoxina, teofilina y antiarritmicos, y en las al-
teraciones hepdticas, teofilina y lidocaina.

7. Realizacion de la monitorizacion

a) Donde debe realizarse. Las determinaciones de niveles séricos
de farmacos deben llevarse a cabo en un servicio especializado al que
pueda acceder el paciente con facilidad, que sea fiable y rapido en la
obtencion de los resultados, que tenga capacidad para interpretarlos
farmacocinética y farmacodinamicamente, y que ofrezca con rapidez
un informe de los resultados con la orientacién terapéutica que pro-
ceda. Cuando esto no sea posible pueden realizarse las determinacio-
nes en otros servicios e incluso en la propia consulta, pero debe garan-
tizarse que las muestras son extraidas correctamente, que los resultados
son fiables y que su interpretacién es adecuada.

b) Coémo debe realizarse. En los farmacos de semivida corta, las
fluctuaciones de las concentraciones séricas durante un intervalo de ad-
ministracion son importantes, y cuando los intervalos no son uniformes,
se produce una acumulacién durante el dia, con niveles maximos tras
la toma de la noche y niveles minimos a primera hora de la mafiana (v.
fig. 6-10). Para otros farmacos se han descrito variaciones de tipo cir-
cadiano a lo largo del dia. También hay fairmacos en los que tarda en
alcanzarse el equilibrio entre los niveles séricos y tisulares. Por ello, las
extracciones de las muestras de sangre deben realizarse teniendo en
cuenta los siguientes criterios:

a) El nivel ha de ser estable, es decir, el paciente debe tomar la
misma dosis durante mds de 5 veces la semivida de eliminacién del far-
maco. Este nivel tardard mas en alcanzarse y serd mds alto respecto al
alcanzado tras una dosis cuanto mds lenta sea la eliminacién (fig. 11-2).

) La concentracion sérica debe estar equilibrada con la tisular,
por lo que en algunos farmacos, como aminoglucésidos, digoxina, teo-
filina o vancomicina, la extraccion tiene que realizarse en la fase pos-
distributiva (v. cap. 4).

y) La extraccion de las muestras debe efectuarse en el momento
del dia y del intervalo de administracién para el que fue establecido el
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Fig. 11-2. Momento de obtencién de las muestras: para los

aminoglucésidos, con una semivida de 2 horas, es conveniente

determinar el minimo (C,,;,EE) y el médximo (C,;EE) en nivel

estable, a las 12-24 horas (A). Para el fenobarbital, con una se-

mivida de 72 horas, basta determinar el minimo, siempre en ni-
vel estable, y a los 15-20 dias (B).

Tabla 11-4. Datos necesarios para interpretar correctamente
una determinacion de niveles séricos de farmacos que se reco-
gen en la hoja de peticion

Caracteristicas del paciente

Edad

Peso

Superficie corporal (metotrexato)
Edad gestacional (neonatos)

Caracteristicas de su enfermedad

Enfermedad de base

Motivo concreto por el que se administra el farmaco
Estado clinico del paciente

Respuesta al tratamiento

Caracteristicas del tratamiento

Preparado comercial

Dosis e intervalo de administracién

Via de administracion

Duracioén del tratamiento

Fecha de ingreso (en pacientes que acaban de ingresar)

Fecha y hora de la dosis de choque (en tratamientos agudos)

Tratamiento previo (cuando no se ha alcanzado el nivel es-
table)

Factores que pueden alterar el significado farmacocinético o far-
macodindmico del nivel sérico

Embarazo

Enfermedad renal, hepatica, cardiovascular, etc.

Otros farmacos que se estén administrando simultdineamente

Caracteristicas de obtencion de la muestra o las muestras
Fecha y hora de administracion de la dltima o las dltimas dosis
Fecha y hora de obtencién de las muestras

Lugar y método de obtencién de las muestras

Motivo por el que se necesita la determinacion

Para individualizar la dosis

Para controlar el cumplimiento terapéutico

Por ineficacia

Por sospecha de toxicidad (especificando los signos y sintomas
y su curso temporal)

intervalo 6ptimo, que suele ser en el minimo antes de la primera dosis
de la mafana. En algunos farmacos, como teofilinas de absorcién ra-
pida, antibidticos y antiarritmicos, es conveniente determinar ademds
el maximo; en los farmacos con semivida corta como los aminoglucdsi-
dos, las diferencias entre el minimo y el maximo son mas acusadas, por
lo que debe extremarse el cuidado para evitar errores.

d) Antes de tomar otras medidas, como dosis de choque en caso
de ineficacia o supresion del fairmaco en caso de toxicidad, que oculten
los bajos o altos niveles que las han causado.

¢) Seextraen 3-5 ml de sangre sin ningin anticoagulante. En neo-
natos pueden utilizarse muestras capilares obtenidas por puncién de un
dedo o del talén. La muestra no debe extraerse de una via de perfusién
para evitar su contaminacién o dilucién. Las muestras deben conser-
varse en nevera a 4 °C, sin congelar, cuando se vaya a tardar mas de 4
horas en analizarlas.



Tabla 11-5. Componentes de un informe sobre el nivel sérico
de un fairmaco

Interpretacion farmacocinética

Valoracidn de si el nivel corresponde a la dosis

Si no es asi, valoracién de los factores del paciente, su enfer-
medad, tratamiento u obtencion de muestras a los que puede
deberse

Si la extraccién no ha sido correcta, estimacion del nivel previ-
sible

Interpretacion farmacodindmica

Valoracién de si los niveles justifican la ineficacia o la presunta
toxicidad

Si no es asi, valoracion de los factores del paciente, su enfer-
medad, tratamiento u obtencidn de muestras a los que puede
deberse

Orientacion terapéutica

Se indican los cambios de tratamiento que se consideran ne-
cesarios teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente,
la evolucién de su enfermedad y la respuesta al tratamiento
actual y a tratamientos previos

Si hay que cambiar la dosis, se indica cudnto debe aumentarse
o reducirse y el nivel esperado con el cambio

En caso de intoxicacién se indican las medidas que deben to-
marse

Si es necesario suprimir de forma transitoria la medicacion, se
indican el tiempo de supresion y los niveles esperados

Si es necesario cambiar de tratamiento, se indican los farmacos
de eleccion, sus dosis y la pauta del cambio

¢) Hojas de peticion. Para informar el resultado se requieren da-
tos sobre el paciente, su enfermedad y tratamiento, y la obtencién de
las muestras. Se utilizan hojas de peticién especificas en las que se re-
cogen los datos que se indican en la tabla 11-4. Los errores o las omi-
siones en los datos de estas hojas pueden dar lugar a incom-
pletos e incluso erréneos.

d) Informe. En el informe se realiza una interpretacién farmaco-
cinética y farmacodindmica del resultado analitico teniendo en cuenta
las caracteristicas del paciente, su enfermedad y tratamiento, asi como
las condiciones en que se han extraido las muestras. De acuerdo con
ambas, se da una orientacion terapéutica sobre los cambios de trata-
miento que se consideran necesarios teniendo en cuenta la evolucién
de la enfermedad y la respuesta del paciente al tratamiento actual y a
tratamientos previos (tabla 11-5).

III. CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO

1. Concepto

Cumplimiento terapéutico, adhesion a la medicacion,
fidelidad o docilidad terapéutica (compliance) es el grado
en que la toma de la medicacidn, el seguimiento de una
dieta o los hébitos de vida de un paciente coinciden con
lo prescrito por su médico. El incumplimiento terapéu-
tico puede deberse a: a) errores de omision, cuando el pa-
ciente no toma los medicamentos prescritos; b) errores
de propésito, cuando el enfermo ha entendido errénea-
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mente o decide por su cuenta tomar o dejar de tomar un
medicamento en una situacion inadecuada; ¢) errores de
dosificacién, cuando el paciente toma una dosis distinta
de la prescrita; d) errores de seguimiento de una pauta,
cuando el paciente toma la medicacién durante més o me-
nos tiempo del prescrito, o no tiene en cuenta las obser-
vaciones sobre tomarla en ayunas o de evitar la adminis-
tracién simultdnea de determinados alimentos, y e)
errores de mantenimiento de medicamentos o de auto-
medicacién que dan lugar a asociaciones de medicamen-
tos no previstas.

La consecuencia del incumplimiento por «defecto» es
la falta de respuesta terapéutica. La ineficacia del trata-
miento por incumplimiento es una de las principales cau-
sas de fracaso de tratamientos crénicos de eficacia com-
probada (tuberculosis, hipertension, epilepsia, etc.), en
los que la mayor parte de las recidivas se deben a que el
paciente deja de tomar la medicacién. También es causa
de fracaso de tratamientos agudos (como infecciones agu-
das tratadas con antibiticos) que no se curan o recidivan
porque los pacientes no toman la medicacién el tiempo
necesario. Esta aparente ineficacia distorsiona el valor te-
rapéutico que el médico otorga al medicamento, lo que
le lleva a considerar ineficaces a medicamentos que los
pacientes no toman de forma correcta, a tomar decisio-
nes inadecuadas, como asociar otros farmacos, e incluso
a alterar el diagndstico inicial de la enfermedad ante la
falta de respuesta. Ademads, empeora la relacién médico-
paciente, ocasiona el almacenamiento de los medica-
mentos no utilizados y representa un coste sanitarioy eco-
némico. El incumplimiento por «exceso» suele ser
responsable de interacciones e intoxicaciones.

En ocasiones, el incumplimiento se debe a que el pa-
ciente nota efectos indeseables que le inducen a dejar la
medicacion. Debe diferenciarse entre los efectos secun-
darios leves, y en general transitorios, que se observan al
comienzo del tratamiento, de las reacciones idiosincrasi-
cas o toxicas graves en las que la supresion de la medica-
cién seria correcta (lo que algunos autores han llamado
incumplimiento «inteligente»). Por ello, es conveniente
explicar al paciente ambos tipos de efectos y la actitud
que debe seguir ante ellos.

Aunque el incumplimiento ha existido desde que se
administran medicamentos, su relevancia en larespuesta
al tratamiento se puso de manifiesto al demostrarse que
casi la totalidad de los fracasos del tratamiento antitu-
berculoso en pacientes no resistentes se debian a que
la medicacién se tomaba de forma incorrecta. Mds
recientemente, la determinacién rutinaria de los niveles
séricos de farmacos ha permitido demostrar que el in-
cumplimiento es un hecho importante y frecuente en
farmacos de uso tan habitual como digoxina, teofilina o
antiepilépticos, e incluso en tratamientos tan vitales
como la ciclosporina para los pacientes trasplantados o
los corticoides en nifios con leucemia, acercando el pro-
blema del incumplimiento a la practica diaria de la me-
dicina.
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2. Factores que influyen en el cumplimiento

Elmejor o peor cumplimiento terapéutico se debe a la
influencia simultdnea de factores relacionados con el pa-
ciente, su entorno familiar y la relacién con su médico,
asi como la enfermedad y su tratamiento. La influencia
individual de cada factor puede ser variable o no signifi-
cativa, pero su consideracion ayuda a valorar la posibili-
dad de incumplimiento cuando se evalta la respuesta al
tratamiento de un paciente concreto.

a) Caracteristicas del paciente. El factor sociodemografico més im-
portante es la edad. El incumplimiento del nifio pequefio depende en
gran parte de los padres, pero, en ocasiones, depende del rechazo del
medicamento o de la dificultad para tragarlo, que pueden mejorarse
con un sabor agradable o una presentacion liquida. El adolescente
puede tomar incorrectamente la medicacién por una actitud de rebel-
dia ante su enfermedad y ante la obligatoriedad de tomar la medica-
cién. El anciano puede tener problemas de memoria, auditivos y vi-
suales que dificulten la comprension de las instrucciones y originen
errores. Por el contrario, el sexo, el estado civil, el nivel socioeconé-
mico, el nivel cultural y la actividad profesional al parecer no tienen
una clara influencia, excepto en situaciones tan extremas que no se
comprendan las instrucciones o no permitan adquirir la medicacién
prescrita. Mds importantes pueden ser algunos aspectos de la perso-
nalidad del paciente como la hostilidad, que dificultara la relacion mé-
dico-paciente, o una excesiva autoestima, que le lleve a dudar de que
el tratamiento prescrito es el mds adecuado, o los pacientes alcohdli-
cos o con personalidad esquizoide o paranoide que no sigan el trata-
miento.

b) Caracteristicas del entorno familiar. Mejora el cumplimiento un
entorno familiar en que el paciente encuentre apoyo moral, interés y
ayuda en la toma de la medicacién, y en que otros miembros de la fa-
milia hayan tenido la misma enfermedad. Por el contrario, empeora el
cumplimiento el ambiente familiar negativo.

¢) Relacién médico-paciente. Sin duda es uno de los factores con
mayor influencia. El médico que atiende a su paciente con una actitud
distante y autoritaria o el paciente que no conoce a su médico o duda
de su valia, perjudican el cumplimiento. Por el contrario, la explicacion
por parte del médico y la comprensién por parte del paciente de su en-
fermedad y de su tratamiento, lo mejoran. También ayudan a mejorarlo
las instrucciones claras y escritas, y la supervision frecuente del trata-
miento.

d) Enfermedad padecida. Se ha descrito incumplimiento en el 30-
70 % de los pacientes con enfermedades agudas y cronicas, graves y
leves, sintomaticas o asintomaticas. Las enfermedades que alteran la
conciencia del paciente, las enfermedades psiquiatricas o que impidan
que el paciente se dé cuenta de la gravedad de su enfermedad, y las
enfermedades como la tuberculosis, la hipertension o la epilepsia que
cursan con periodos prolongados asintomaticos tienen mds probabili-
dad de incumplimiento. Por el contrario, los factores que mas benefi-
cian el cumplimiento son el conocimiento y la aceptacion de la enfer-
medad.

e) Tratamiento.Junto alarelacion médico-paciente, es el factor en
que mds se puede influir para mejorar el cumplimiento. Pueden em-
peorar el cumplimiento una duracién excesivamente corta (no da tiem-
po a crear un hébito) o excesivamente larga (que puede hacer pensar
al paciente asintomaético que esta curado). También lo empeoran la apa-
ricién de efectos indeseables no avisados por el médico y el miedo al
desarrollo de tolerancia (es decir, que el paciente crea infundadamente
que, si continda tomando la medicacién, dejard de hacerle efecto). Por
el contrario, mejoran el cumplimiento el buen conocimiento del trata-
miento y de lo que se espera de €l, las pautas sencillas en cuanto a via
de administracién, nimero de medicamentos y de tomas al dia y la me-
joria rapida y eficaz de los sintomas al iniciar el tratamiento, que re-
fuerza la confianza.

3. Métodos para valorar el cumplimiento

Pueden ser directos o indirectos. El método indirecto
mas utilizado es la informacién que proporcionan el pa-
ciente, sus familiares o el personal de enfermeria y la ob-
tenida por la impresién del propio médico, pero los pa-
cientes tienden a decir lo que creen que el médico desea
oir. Por ello, es frecuente que no se reconozca que ha ha-
bido irregularidades en la toma de la medicacién. En la
impresion del médico influye la respuesta al tratamiento
(la ineficacia sugiere incumplimiento por defecto y la to-
xicidad por exceso). Otro método un poco mas objetivo
es la estimacion de los comprimidos consumidos a partir
del recuento de los comprimidos. Hay métodos mas es-
pecificos que detectan y registran mediante microproce-
sadores la fecha y la hora en que se abre un envase de
comprimidos, jarabe o gotas, o se utiliza un aerosol. Uni-
dos aunregistro de los efectos terapéuticos o téxicos, per-
miten detectar si hay relacion entre episodios de inefica-
ciay olvidos de medicacion o entre episodios de toxicidad
e ingesta «compensadora» de la dosis olvidada. Aunque
estos métodos se utilizan casi exclusivamente en investi-
gacién, permiten valorar que la declaracion del paciente
ylaimpresion del médico pueden estar notablemente ale-
jadas de la realidad.

Los métodos directos se basan en la identificacién y la
cuantificacion del formaco o de un marcador incluido en
la medicacién. El método directo més utilizado es la de-
terminacion de los niveles séricos del farmaco. En los far-
macos con semivida larga detectan mejor las omisiones
prolongadas que el olvido esporadico de una toma; por
el contrario, en los farmacos con semivida corta basta el
olvido de unatinica dosis pr6xima a la determinacién para
reducir de manera importante los niveles. Otro problema
es que los pacientes con un metabolismo rdpido tienen
bajos niveles séricos a pesar de tomar bien la medicacion,
por lo que puede ser necesario determinar simultdnea-
mente los metabolitos para resolver la duda. También
pueden determinarse el fairmaco, sus metabolitos o un
marcador incluido en el medicamento en orina, pero es-
tas determinaciones no suelen ser cuantitativas.

El control del cumplimiento terapéutico mediante mé-
todos directos o indirectos mejora la toma de la medica-
cién porque el paciente sabe que se puede detectar su in-
cumplimiento. Sin embargo, las dudas sobre la toma de
la medicacién pueden empeorar, en algunos casos, la re-
lacién médico-paciente.

4. Medidas para mejorar el cuamplimiento

En primer lugar debe asumirse que el incumplimiento
es frecuente y que influye en la respuesta al tratamiento.
Cualquier paciente es un incumplidor en potencia y uno
de cada 2 pacientes puede seguir incorrectamente la pres-
cripcién. Por lo tanto, en la practica diaria de la medicina
deben tomarse medidas para mejorar el cumplimiento.
Estas medidas son:



a) Comunicacion médico-paciente. Cada vez es ma-
yor el nimero de pacientes que no son meros receptores
pasivos de las decisiones terapéuticas y de las instruccio-
nes del médico; tienen sus propias ideas, analizan las in-
dicaciones del médico y toman sus propias decisiones res-
pecto a seguirlas o no. El didlogo directo y sencillo con el
paciente la enfermedad que padece y la necesidad
de su tratamiento es probablemente la estrategia mas im-
portante. El paciente debe comprender la naturaleza de
su enfermedad, su curso y prondstico con medicacion y
sin ella; hay que explicarle la necesidad del tratamiento,
sus beneficios y riesgos, el plan de tratamiento y su du-
racion, y corregir los conceptos equivocados que pueda
tener.

b) Disenio del tratamiento. Es inutil disefar un tra-
tamiento que el paciente no pueda o no quiera seguir.
Por ello, un segundo aspecto que debe valorarse junto al
paciente es el tipo de tratamiento. Deben elegirse far-
macos que actien con rapidez y eficacia, que sean bien
tolerados, que sean comodos de tomar y que no inter-
fieran de forma importante en los habitos del paciente.
La pauta debe ser sencilla, si es posible una toma al dia
al acostarse; dos tomas al dia son bien aceptadas, pero
més de dos no; por ello, con farmacos de semivida corta
deben utilizarse de liberacidn lenta. Si el pa-
ciente estd tomando ya otros tratamientos, deben coor-
dinarse y, si es complejo, debe instaurarse de forma pro-
gresiva.

¢) Instrucciones. Hay que analizar las caracteristicas
del paciente y de su entorno que puedan influir en el cum-
plimiento y reforzar el apoyo social y familiar. La mitad
de las instrucciones orales se olvidan antes de salir de la
consulta. Por ello, las instrucciones deben ser claras y sen-
cillasy, si es posible, escritas. En algunos casos (ancianos,
tratamientos complejos, etc.) deben explicarse a los fa-
miliares insistiendo en la importancia de su colaboracion.
Puede recomendarse la elaboracién de un calendario
donde el paciente vaya tachando la medicacién que tome.
Hay también cajas con avisadores y compartimientos
para cada toma. Debe explicarse al paciente los efectos
beneficiosos e indeseables que pueden aparecer al em-
pezar el tratamiento y la actitud ante ellos, las conse-
cuencias de no tomar bien la medicacién y la conducta
que debe seguir si se olvida alguna toma.

d) Supervision del tratamiento. Las sucesivas visitas
son importantes en los tratamientos agudos para vigilar
la aparicién de reacciones adversas y retirar la medica-
cién cuando ya no es necesaria. La primera sospecha de
que un paciente toma mal la medicacién se produce
cuando no acude a la consulta prefijada. La fecha de la
proxima consulta deberia darse por escrito y explicar con
claridad su objetivo, ya que el paciente creerd que no es
necesaria si todo va bien. Si las consultas estin muy se-
paradas, se pueden recordar por carta o teléfono. Es im-
portante que el paciente sea atendido por el mismo mé-
dico y que pueda contactar con él con rapidez cuando lo
necesite.
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IV. INFORMACION
SOBRE MEDICAMENTOS

1. Conceptos

Elbuen uso de los medicamentos requiere disponer de
una informacién adecuada, correcta, fiable y actual sobre
sus caracteristicas y sus pautas de utilizacion. Esta infor-
macion puede darse a tres niveles:

a) A la comunidad. Suele realizarse en el contexto
de programas de educacion sanitaria y en los centros de
salud. Dichos programas son elaborados por un equipo
interdisciplinario en el que participan socidlogos, educa-
dores, epidemidlogos, farmacélogos clinicos, farmacéu-
ticos y otros profesionales de la salud. Es importante
valorar los resultados de estas campaiias. Para ello se ne-
cesita conocer la situacién antes de iniciarla, plantear
unos objetivos claramente definidos y valorar su conse-
cucion al finalizarla.

b) Al paciente. En los envases de cada medicamento
hay un prospecto elaborado por el fabricante y revisado
por el Ministerio de Sanidad, donde se resumen las prin-
cipales caracteristicas del medicamento. En la actualidad,
no estd claro si esta informacién esté dirigida al paciente
o al médico prescriptor, lo que en ocasiones determina
que sea ininteligible e inadecuada para el paciente. Seria
conveniente que dicha informacién fuera dirigida al pa-
ciente, ya que el médico tiene otras fuentes especificas de
informacién. Un inconveniente de un prospecto para el
paciente es su cardcter genérico, en el que no es posible
incluir las peculiaridades de cada caso. Por ello, es nece-
sario dar una informacién complementaria a cada pa-
ciente que se adapte a sus circunstancias fisioldgicas,
patoldgicas y yatrégenas. Los datos que debe conocer
el paciente sobre su tratamiento se resumen en la ta-
bla 11-6.

c¢) Al médico. De acuerdo con la OMS, el médico
prescriptor deberia recibir la siguiente informacién sobre
cada medicamento: identificacién del principio activo

Tabla 11-6. Aspectos de la medicacion que debe conocer el
paciente

—_

Nombre del medicamento

2. Motivo de que se le prescriba y si hay otras posibilidades

de tratamiento, farmacoldgicas o no

Cudndo y cémo tomarlo

Cémo saber si es eficaz y qué hacer si no lo es

Riesgos de no tomar la medicacién y qué hacer si olvida al-

guna toma

6. Cudnto tiempo debe tomar la medicacién

7. Cudles son las reacciones adversas mas frecuentes o graves
y qué hacer si aparecen

8. Medicamentos que pueden ser tomados o deben ser evi-
tados

9. Fecha en que debe acudir para revision del tratamiento

kW
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(denominacién comun internacional); informacién far-
macoldgica (mecanismo de accién y efectos farmacoldgi-
cos); informacion sobre la utilizacién clinica como in-
dicaciones (incluyendo criterios diagnésticos), posologia
(dosis media, mdxima y minima para adultos y nifios, in-
tervalo de administracion, duraciéon media del trata-
miento y ajuste de la dosis en circunstancias especiales),
contraindicaciones, precauciones y recomendaciones de
uso en circunstancias especiales como el embarazo o la
lactancia, efectos adversos (especificando su frecuencia y
gravedad), interacciones importantes y actitud indicada
en caso de intoxicacion; informacién farmacéutica (pre-
sentaciones, formas de administracion, excipientes, con-
diciones de almacenamiento y caducidad, tamafio de los
envases, descripcion del preparado farmacéuticoy del en-
vase), categoria legal (estupefaciente, uso restringido y
venta con receta o sin receta) y el nombre y la direcciéon
del fabricante. En casos especiales, el médico prescriptor
puede recurrir a centros de informacién sobre medica-
mentos que disponen de medios y personal especializa-
dos en este tipo de informacion.

2. Fuentes de informacion sobre medicamentos

a) Libros.Loslibros de texto de farmacologia, de farmacologia cli-
nicay de proporcionan una informacién consolidada sobre
cémo utilizar los principales farmacos, pero incluyen un nimero pe-
queiio de medicamentos y la informacion es, a veces, desfasada. En los
centros de informacién sobre medicamentos hay, ademads, textos espe-
cializados sobre reacciones adversas, efectos teratdgenos, interacciones
o utilizacion de los farmacos en situaciones especiales (nifio, anciano,
embarazo, enfermedad renal o hepatica), etc., que dan una informacién
mas exhaustiva y sobre un nimero mayor de firmacos y medicamen-
tos (v. bibliografia).

b) Catdlogos y farmacopeas. El Catilogo de Especialidades Far-
macéuticas es elaborado por el Consejo General de Colegios Farma-
céuticos e incluye la mayor parte de los medicamentos comercializados;
el Vademecum Internacional es elaborado anualmente por los fabri-
cantes y revisado parcialmente por el Ministerio de Sanidad, y el Inter-
con es elaborado por un grupo de farmacdlogos independientes, pero
ambos incluyen menor nimero de medicamentos. Estos catalogos des-
criben de forma somera las principales caracteristicas de los medica-
mentos, pero no profundizan en cémo utilizarlos, ni dan una informa-
cién suficiente para solucionar problemas terapéuticos concretos. El
Martindale es una farmacopea britdnica, exhaustiva en el nimero de
farmacos y medicamentos que incluye y en la informacién que da so-
bre ellos.

¢) Guias farmacolégicas. El British National Formulary (BNF) es
una guia de bolsillo elaborada anualmente por un comité de expertos
independientes de la industria farmacéutica o de la administracion es-
tatal, que incluye la mayor parte de los medicamentos comercializados
en Gran Bretaiia, pero con criterios de elecciéon y mayor informacién
sobre los medicamentos que deberian utilizarse en primer lugar. La
Guia farmacolégica para la asistencia primaria editada por el Ministe-
rio de Sanidad da informacion sobre criterios de eleccion de los princi-
pales farmacos, pero escasa informacion sobre los medicamentos. La
Guia de Prescripcion es elaborada por el Consejo General de Colegios
Farmacéuticos y sigue un patrén similar al del BNF.

d) Revistas. Las revistas médicas espafolas de cardcter general de-
dican poca atencidn al tratamiento farmacolégico, salvo excepciones, y
hay pocas revistas que, como Farmacoterapia o Informacion Terapéu-
tica de la Seguridad Social, se dediquen especificamente a este tema.
Hay también versiones espaiiolas de revistas médicas internacionales
de cardcter general que revisan y actualizan aspectos terapéuticos con-

cretos como The Lancet, The British Medical Journal o The New En-
gland Journal of Medicine. Entre las revistas especializadas en farma-
cos, Clinical Drug Investigation, Drugs, Drugs and Therapeutics Bulle-
tin, The Medical Letter, Prescriber’s Journal o Prescrire International
incluyen revisiones sobre nuevos fairmacos y aspectos terapéuticos; Cli-
nical Pharmacokinetics incluye revisiones sobre farmacocinética clinica
y Drug Safety sobre reacciones adversas a fAirmacos.

e) Sistemas de informacion. Son medios todavia mas especializa-
dos que realizan una revisién de la literatura, ordenan y sistematizan la
informacion y facilitan su busqueda mediante indices. Inpharma revisa
de forma critica los articulos publicados sobre utilizacién de farmacos,
da un resumen de los resultados mas importantes e incluye indices acu-
mulativos. Reactions hace algo similar para las reacciones adversas. El
Sistema de Microfichas lowa realiza un anélisis de los articulos que con-
sidera mds importantes de las 150 revistas de mayor impacto en farma-
cologia clinica y terapéutica, y suministra copia de los articulos com-
pletos en microfichas, asi como indices acumulativos por farmacos y
enfermedades. El Index Medicus proporciona las referencias biblio-
graficas de la mayor parte de las revistas de interés médico (3.000 re-
vistas, 225.000 articulos), asi como indices acumulativos de palabras
clave; el MEDLINE es la versién ampliada e informatizada a la que se
puede acceder por modem y CD-ROM que incluye mas de 3.400 revis-
tas de 70 paises y que permite localizar las referencias bibliogréficas y
los restimenes de los articulos relacionados con los términos de interés.
Excerpta Medica proporciona los resimenes de mas de 4.500 revistas,
agrupados en 43 especialidades y tiene igualmente una versién infor-
matizada (EMBASE) que incluye indices de términos y restimenes de
mas de 3.500 revistas de 110 paises; también tiene una versién en CD-
ROM especializada en farmacologia (Drugs and Pharmacology).

3. Centros de informacion sobre medicamentos

En Gran Bretafia hay una red de centros regionales
para informacion sobre medicamentos que disponen de
la mayor parte de los métodos especializados indicados.
En Francia se ha aprovechado la red de Farmacovigilan-
cia para ofrecer este servicio de informacién sobre me-
dicamentos. En Espafia no existe una red similar. Los
centros que pueden proporcionar informacién sobre far-
macos son los Centros de Toxicologia, el CINIME, los
Servicios de Farmacologia Clinica de diversos hospitales
y otros centros dependientes de los Colegios Oficiales de
Médicos y de Farmacéuticos o de las Comunidades Au-
ténomas.

Al dirigirse a un centro determinado debe tenerse en
cuenta el tipo de informacién que se solicita. La infor-
macién sobre un aspecto estrictamente toxicoldgico
puede obtenerse enseguida en un centro de toxicologia
equipado con un banco de datos sobre posibles intoxica-
ciones. La informacién sobre la composiciéon de un me-
dicamento o aspectos farmacéuticos puede ser resuelta
por el CINIME. La informacién sobre otros aspectos far-
macoldgicos puede ser eficazmente contestada por un
centro de informacién sobre medicamentos que disponga
de los medios bibliogréficos adecuados.

4. Centros de consultas terapéuticas

La consulta terapéutica es un tipo especial de informa-
cion sobre medicamentos, que implica una actitud tera-
péutica. La informacién que se solicita hace referencia a
un paciente concreto con un problema terapéutico, re-



quiere la evaluacién clinica y terapéutica del caso por el
médico consultado y una biisqueda de informacién no
solo farmacoldgica sino terapéutica con fuentes biblio-
gréficas especificas. Esta informacién debe ser evaluada
criticamente de acuerdo con las caracteristicas concretas
del paciente y requiere una orientacidn terapéutica que
sea aplicable al caso consultado. Por ello este tipo de con-
sultas terapéuticas deben ser realizadas en los Servicios
de Farmacologia Clinica ubicados en diversos hospitales,
ya que deben ser contestadas por un médico que posea
experiencia tanto farmacolégica como clinica.

V. [ENSAYOS CLINICOS

Los estudios para identificar y valorar los efectos
agudos y crénicos de los tratamientos farmacolégicos
pueden ser experimentales u observacionales. En los ex-
perimentales se somete a la poblacién a un agente, en
condiciones controladas, para valorar sus efectos. Son
ejemplos los ensayos clinicos en que se valora la eficacia
y la toxicidad de un nuevo medicamento, los estudios de
campo, como la valoracién de la eficacia preventiva de la
vacunacion antipoliomielitica, o los programas de inter-
vencion comunitarios, como la valoracién de la eficacia
profilédctica de la fluoracién de las aguas de una pobla-
cién. En los estudios observacionales, como los estudios
de cohorte y de caso-control que se comentan en el apar-
tado de farmacoepidemiologia, no hay intervencion, sino
observacion y seguimiento.

Un ensayo clinico es un estudio prospectivo sobre nue-
vas posibilidades terapéuticas o diagndsticas en el ser hu-
mano. La Ley del Medicamento lo define como «toda eva-
luaciéon experimental de una sustancia o medicamento
mediante su administracion o aplicacion al hombre con
alguno de estos fines: a) poner de manifiesto sus efectos
farmacodindmicos o recoger datos sobre su absorcién,
distribucién, metabolismo y excrecién en el organismo
humano; b) establecer su eficacia para una indicacion te-
rapéutica, profilactica o diagndstica determinada, y ¢) co-
nocer el perfil de sus reacciones adversas y establecer su
seguridad».

En un ensayo clinico se pueden estudiar nuevos fér-
macos, nuevas asociaciones de farmacos en el mismo me-
dicamento, nuevas formas farmacéuticas, nuevas indica-
ciones y nuevas pautas de administracion. Se excluyen los
estudios retrospectivos, casos individuales y las pruebas
terapéuticas no protocolizadas.

Los ensayos clinicos pueden clasificarse en funcion de
sus objetivos segtin la fase del desarrollo de un nuevo far-
maco o en funcién de su disefio.

1. Fases del desarrollo de un nuevo farmaco

El desarrollo de un nuevo farmaco se inicia en la fase
0 de evaluacion preclinica, continda en las fases I, [T y
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IIT de evaluacién clinica precomercializacién y finaliza
en la fase IV de evaluacion clinica poscomercializacion.
Este desarrollo tiene una estructura piramidal, esti-
mandose que s6lo 1 de cada 10.000 fairmacos que entran
en la fase preclinica pasan a la fase clinica precomer-
cializacién y, de ellos, s6lo el 20 % llegan a comerciali-
zarse. El criterio para aceptar un nuevo farmaco ha ido
evolucionando: antes de la talidomida se requeria que
fuera seguro principalmente en animales; después de la
talidomida se exigié que demostrara su eficacia y segu-
ridad en el ser humano antes de su comercializacién y
que se vigilaran las reacciones adversas tras la comer-
cializacion. En la actualidad se pide al nuevo farmaco
que, ademads de ser eficaz y seguro, aporte algo a los tra-
tamientos ya existentes: mayor eficacia, menor riesgo,
mejor cumplimiento terapéutico, menor probabilidad
de errores, mayor facilidad de dosificacién o mayor co-
modidad de administracion.

a) Fase 0 o preclinica. Su objetivo es estudiar las ac-
ciones farmacoldgicas del nuevo farmaco, con el fin de
definir suindice terapéutico. En esta fase se incluyen tam-
bién los estudios de toxicidad aguda, subaguda y crénica,
carcinogénesis, mutagénesis y teratogénesis. Ademas, se
estudian sus caracteristicas farmacocinéticas para estimar
las posibles dosis e intervalos de administracion que se
utilizardn en el ser humano.

Debe destacarse la dificultad en extrapolar datos de las especies
animales a la humana: el indice terapéutico y, en algunos casos, los
niveles séricos eficaces son aceptablemente extrapolables, pero la do-
sis eficaz en especies animales suele ser diferente de la necesaria en
la humana y los efectos teratégenos son dificilmente extrapolables, a
pesar de que estos estudios se realizan al menos en dos especies ani-
males.

b) Fase I. Su objetivo es verificar la seguridad del
nuevo farmaco en el ser humano y establecer un inter-
valo de dosis seguras. Ademds, se estudian aspectos far-
macocinéticos como biodisponibilidad, cinética de elimi-
nacién y tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable,
necesarios para establecer una pauta de administraciéon
en posteriores ensayos clinicos. Se realiza en voluntarios
adultos sanos que no tomen alcohol, drogas ni medica-
mentos y que, tras la adecuada informacién, den su con-
sentimiento escrito.

El voluntario mantiene siempre el derecho a retirarse del ensayo
en cualquier momento. Se excluyen nifios, embarazadas y ancianos.
Excepcionalmente pueden realizarse en enfermos si el riesgo de efec-
tos secundarios sélo estd compensado por la posibilidad de un mayor
beneficio (p. ej., algunos antineoplésicos). Los ensayos en fase I se
realizan en un pequeiio nimero de voluntarios (< 20), dentro de uni-
dades de ensayos clinicos que garantizan control médico continuo,
monitorizacién semiintensivay tratamiento de posibles urgencias mé-
dicas y suelen ser de corta duracion. Inicialmente se administran do-
sis tnicas crecientes y después dosis muiltiples, hasta alcanzar el ni-
vel estable. Suelen ser ensayos abiertos, no controlados, pero si se
sospechan o se detectan efectos secundarios dificiles de objetivar,
puede requerirse que sean controlados con placebo y, si es necesa-
rio, ciegos.
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¢) Fase II. Su objetivo es demostrar la eficacia del
nuevo farmaco, delimitar un intervalo de dosis tera-
péuticas y la variabilidad individual dentro de ese in-
tervalo, verificar la seguridad de dichas dosis y valorar
la relacidn eficacia-toxicidad. Al igual que en la fase I,
se requiere el consentimiento informado, siempre que
sea posible por escrito, pero hay que tener en cuenta que
en algunos casos (tratamiento agudo del infarto de mio-
cardio y antineoplasicos) debe valorarse si el perjuicio
de solicitar este consentimiento es mayor que su bene-
ficio.

El paciente mantiene siempre el derecho a retirarse del ensayo en
cualquier momento. Se evitaran factores de confusién y se extrema-
ran las precauciones, incluyendo a pacientes con una enfermedad bien
definida y excluyendo a nifios, embarazadas, ancianos y a los pa-
cientes con cualquier otra enfermedad o medicacidn distinta de la es-
tudiada. De forma excepcional pueden realizarse ensayos en fase 11
en estos grupos cuando el fairmaco vaya a utilizarse prioritariamente
en ellos. Suelen ser pacientes resistentes a otros tratamientos con-
vencionales a los que se afiade el nuevo farmaco, por lo que debe
estudiarse la posibilidad de interacciones entre ellos. Los ensayos ini-
ciales (Ila) suelen ser abiertos, no controlados, confirmandose los
resultados en ensayos controlados y ciegos (I1Ib). Se realizan en un
nimero pequefio de pacientes (< 100), con estricta supervisién
médica y del cumplimiento terapéutico, y suelen ser de corta dura-
cién.

d) Fase Ill. Su objetivo es verificar la eficacia y la se-
guridad del nuevo farmaco a corto y largo plazo, en un
numero mayor de pacientes (entre 100y 1.000) y en con-
diciones clinico-terapéuticas mds préximas a las de la po-
blacién en que se utilizard en el futuro. Ademads, se com-
para el nuevo farmaco con otros tratamientos en usoy se

a -7. Importancia de los estudios de farmacovigilanci

Tabla11-7. I tancia de los estudios de farma lancia

poscomercializacion en la deteccion de reacciones adversas
poco frecuentes

A. Nimero de pacientes que suelen participar en los ensayos
clinicos antes de la comercializacion

Fase | 25-50
Fase I1 100-250
Fase 111 150-1.000
Total: rara vez > 2.000
en general <2.500

B. Numero de pacientes requerido para detectar 1, 2 o 3 casos
de una reaccién adversa

Numero de pacientes requerido
para detectar la reaccion

Incidencia
de la reaccion 1 2 3
1decada 100 300 480 650
1decada 200 600 960 1.300
1 de cada 1.000 3.000 4.800 6.500
1 de cada 2.000 6.000 9.600 13.000
1 de cada 10.000 30.000 48.000 65.000

analizan otros datos, como niimero de tomas al dia, pre-
ferencia del paciente y necesidad de controles clinicos o
analiticos.

Una vez verificadas la eficacia y la seguridad de la medicacién en
adultos deberian realizarse estudios en nifios, ancianos y pacientes
con otras enfermedades diferentes de la estudiada, incluso en emba-
razadas (siempre que los datos previos no indiquen riesgo para el
feto), cuando se prevea que el firmaco va a utilizarse en estas
circunstancias. El excesivo proteccionismo de estos grupos de pa-
cientes impide conocer sus caracteristicas farmacocinéticas y farma-
codindmicas, lo que puede entrafiar mds riesgo del que se quiere
evitar.

Estos estudios, con excepcion de los estudios piloto de cardcter pre-
paratorio, de forma caracteristica suelen ser controlados, aleatorios, cie-
gosy, cuando es posible, cruzados. Pueden utilizarse dosis fijas o iniciar
el tratamiento con una dosis fija que se ajusta de acuerdo con la res-
puesta de cada paciente. Cuando la enfermedad es poco frecuente, sue-
len realizarse estudios multicéntricos que permiten reunir un nimero
suficiente de casos en poco tiempo.

e) FaselV poscomercializacion. Aunque estrictas, las
fases precomercializacion incluyen un nimero relativa-
mente pequefio de pacientes insuficiente para detectar
las reacciones adversas poco frecuentes (tabla 11-7), y
durante un tiempo de tratamiento relativamente corto.
Por ello, el objetivo de la fase IV es vigilar la aparicion
de reacciones adversas que no se hayan detectado en las
fases precomercializacion debido a su baja frecuencia (re-
acciones idiosincrasicas) o a que requieran un tiempo de
exposicidon prolongada, asi como los efectos teratégenos
y las interacciones.

Ademds, es importante valorar la relacién beneficio-riesgo del
nuevo medicamento en la practica clinica y conocer la influencia de di-
versos factores fisioldgicos, patoldgicos y yatrégenos no estudiada en
las fases precomercializacion, para perfilar el lugar terapéutico del
nuevo farmaco, las pautas de dosificacion y las precauciones que deben
adoptarse en situaciones especiales. Estos estudios se realizan también
con farmacos antiguos en los que estos aspectos no fueron estudiados.
El tipo de estudio en esta fase es muy variado, desde ensayos clinicos
para valorar la eficacia en las condiciones reales de utilizacion del far-
maco hasta los estudios de farmacovigilancia que se comentan poste-
riormente.

2. Diseno del ensayo clinico

Uno de los principales objetivos de un ensayo clinico,
es demostrar que un nuevo farmaco es mads eficaz y se-
guro que un placebo o que otro tratamiento. Las con-
clusiones de un ensayo pueden ser dudosas e incluso en-
gafiosas si las caracteristicas de una muestra no son ex-
trapolables a la poblacion a la que se van a aplicar los
resultados del ensayo o si las dos muestras que se com-
paran no son homogéneas. Ademas, pueden producirse
sesgos como consecuencia del efecto placebo o por la
subjetividad del paciente y del médico al valorar la efi-
cacia y la toxicidad del tratamiento. Para ello se utili-
zan disefios especiales, como el ensayo clinico cerrado,
controlado, aleatorio, ciego y cruzado, que reducen a
un minimo estos factores de confusion y permiten que



los resultados de un ensayo sean demostrativos y con-
cluyentes.

a) Abiertoy cerrado. En los ensayos abiertos pueden modificarse
las caracteristicas del estudio durante su realizacion, adaptandose a
los imprevistos que puedan surgir pero, al haber variables imprevisi-
bles, es mas dificil que sus resultados sean concluyentes. No suelen ser
cruzados y suelen realizarse en las fases iniciales del estudio de un
nuevo farmaco. En los ensayos cerrados, que suelen ser controlados,
se elabora una normativa de actuacidn rigida, recogida en el proto-
colo del ensayo, que no se puede modificar durante su desarrollo; son
imprescindibles para la realizacién de estudios multicéntricos en los
que una variacion del protocolo impediria el andlisis conjunto de
los resultados.

b) Controlado y no controlado. Un ensayo no controlado es un
estudio prospectivo en el que se compara la eficacia o la toxicidad del
farmaco con la de otros estudios o con un grupo historico cuyos re-
sultados se obtuvieron previamente con otro tratamiento. La com-
paracion puede ser cuestionable si no se garantiza que los criterios
diagnosticos, los medios humanos y materiales, y otros aspectos te-
rapéuticos que pueden influir en los resultados han sido los mismos
en ambos estudios. En los ensayos controlados, que son el prototipo
de los ensayos clinicos, se estudian simultdneamente el grupo estudio
y el grupo control tratado con un placebo o con otro tratamiento.
Se utiliza un placebo cuando se quiere demostrar que el fairmaco es
eficaz en si mismo. Cuando la enfermedad es grave y no es posible
deontolégicamente utilizar un placebo, se compara el nuevo tra-
tamiento con el mejor de los existentes, excepto cuando no existe nin-
gln tratamiento que haya demostrado ser eficaz en dicha enfer-
medad, en cuyo caso se utiliza igualmente un placebo. También
se utiliza como control otro tratamiento cuando el objetivo del en-
sayo es demostrar que el nuevo tratamiento es mejor que otro po-
sible.

¢) Aleatorio. Para que los pacientes de los dos grupos que se com-
paran sean homogéneos, deben adscribirse a cada grupo al azar me-
diante tablas de nimeros aleatorios. Cuando haya factores conocidos
que pueden influir en los resultados, como la gravedad de la enferme-
dad, debe realizarse una estratificacién previa o igualar los grupos res-
pecto a ese factor. También puede ser necesario igualar el ndimero fi-
nal de pacientes de cada grupo, aunque en algunos ensayos se admite
una proporcién de pacientes con el tratamiento nuevo/cldsico de 3/2 o
2/1. En ensayos no controlados hay una variante que permite incluir a
los pacientes que no dan su consentimiento al ensayo en el grupo de
pacientes que reciben el mejor tratamiento posible (ya que en cual-
quier caso es el que habrian recibido); en esta variante, la distribucién
aleatoria se realiza antes del consentimiento, en lugar de después de
éste.

d) Ciego. La forma de evitar la subjetividad del paciente y del
médico al valorar la eficacia y tolerabilidad del ensayo es que desco-
nozcan el tratamiento utilizado. En el ensayo simple ciego, el paciente
no conoce el tratamiento que recibe, pero el médico si. En el ensayo
doble ciego, ni el paciente ni el médico conocen el tratamiento utili-
zado. Los ensayos doble ciego son mas dificiles de realizar y pueden
plantear el problema de cémo ajustar las dosis, controlar las interac-
ciones o el cumplimiento terapéutico; en estos casos puede haber dos
médicos: uno que, desconociendo el tratamiento, valore la eficacia y
toxicidad, y un segundo que, conociendo el tratamiento, ajuste las
dosis.

e) Paralelo y cruzado. En el ensayo paralelo cada paciente re-
cibe un dnico tratamiento (fig. 11-3); en estos ensayos, la variabili-
dad individual en la respuesta al tratamiento o en la existencia de fac-
tores de riesgo en los pacientes incluidos en cada grupo pueden
dificultar la demostracién de un efecto o requerir un nimero muy
alto de pacientes para demostrarlo; ademds hay pacientes que pue-
den privarse del beneficio del nuevo tratamiento. En el ensayo se-
cuencial continuo se incluye a los pacientes por pares y se analiza el
resultado elaborando una curva de preferencias; el ensayo finaliza
cuando la curva de preferencias demuestra que hay una superioridad
de uno de los tratamientos o que no hay diferencias (fig. 11-4). En el
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Ensayos paralelos

Ny T1
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Ensayos cruzados simples
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T2 | T1

Nz =N/2

con periodo intermedio
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Fig.11-3. Ensayos clinicos paralelos y cruzados. N: nimero de
pacientes; T: tratamiento; PI: periodo intermedio o de «lavado».

ensayo cruzado, cada paciente recibe los dos tratamientos. En el en-
sayo cruzado simple todos los pacientes reciben primero un trata-
miento y después el otro; aventaja al paralelo en que cada paciente
actia como su propio control, no se requiere un periodo basal de ob-
servacion, es necesario un nimero menor de pacientes, permite va-
lorar las preferencias de éstos y todos los pacientes tienen oportuni-
dad de probar ambos tratamientos. En el ensayo cruzado en cruz
latina se divide a los pacientes en dos grupos que reciben el trata-
miento 1 y el tratamiento 2, respectivamente, cambiando después al
otro tratamiento (fig. 11-3); la ventaja de este disefio es que permite
detectar cambios debidos a la evolucién de la enfermedad o a efec-
tos duraderos o irreversibles del primer tratamiento que serian atri-
buidos al segundo. En algunos casos, la accién del primer tratamiento
puede prolongarse en el tiempo y ser atribuida al segundo trata-
miento; para evitar este factor de confusion se utiliza el ensayo cru-
zado con periodo intermedio o de «lavado» en que se intercala entre
ambos tratamientos un periodo placebo hasta que desaparezcan los
posibles efectos diferidos del primer tratamiento y se vuelva a la si-
tuacién basal; como es obvio, sélo podra realizarse cuando este re-
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Fig. 11-4. Ensayo clinico secuencial continuo de preferencias

apareadas. Se analizan los resultados por pares de pacientes con

los dos tratamientos y se anota la preferencia. Se interrumpe el

ensayo cuando la curva de preferencias sobrepasa cualquiera

de los limites establecidos tanto cuando hay diferencias signifi-

cativas (sobrepasa las lineas superior e inferior) como cuando
no las hay (sobrepasa la linea lateral).
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torno a la situacion basal sea deontoldgicamente posible. Otro pro-
blema deontoldgico que plantean los ensayos cruzados es cambiar al
segundo tratamiento a un paciente que ha mejorado con el primero;
para evitarlo puede cambiarse al segundo tratamiento sélo a los pa-
cientes que no han respondido al primero.

Sin duda, en las conclusiones de un ensayo clinico ce-
rrado, controlado, aleatorio, ciego y cruzado influyen
menos los factores de confusion y, por lo tanto, sus re-
sultados son mas demostrativos y concluyentes que los
de otros estudios menos rigidos. Sin embargo, son més
costosos y dificiles de realizar y, por consiguiente, es-
casos, por lo que puede retrasarse la comercializacion
de nuevos farmacos que podrian beneficiar a un alto
ndmero de pacientes. Ademds, se realizan en condicio-
nes sumamente controladas y especificas cuyos resul-
tados no siempre son extrapolables a la multifactorial

Tabla11-8. Estructuray contenido de un protocolo de ensayo
clinico

—_

Resumen
Indice
3. Informacién general: cédigo del ensayo, titulo, productos
en estudio, promotor, centro en que se realizard, Comité
de Etica e Investigacién Clinica y duracién
Justificacién y objetivos
Tipo de ensayo y disefio
6. Seleccidn de los individuos: criterios de inclusién y exclu-
sion, criterios diagndsticos, nimero de individuos previs-
tos, criterios de retirada, tratamiento de las pérdidas y du-
racién de la fase de reclutamiento
7. Descripcién del tratamiento: dosis e intervalos, criterios
para modificacion de las pautas, tratamientos concomi-
tantes, medicacién de rescate, normas especiales de ma-
nejo de los farmacos y medidas para valorar el cumpli-
miento
8. Desarrollo del ensayo y evaluacién de la respuesta: varia-
ble principal y variables secundarias, nlimero y tiempos de
visitas, pruebas y exploraciones que deben realizarse en
cada una y descripcion de los métodos indicados
9. Acontecimientos adversos: informacién que se recogera,
criterios de imputabilidad, procedimientos de notificaciéon
de los acontecimientos graves e inesperados y modelo de
hoja de notificacién
10.  Aspectos éticos: aceptacion de las normas nacionales e in-
ternacionales, informacién que se proporcionaré a los in-
dividuos y tipo de consentimiento, confidencialidad, pre-
supuesto del ensayo y pdliza de seguro
11. Consideraciones précticas: responsabilidades de los parti-
cipantes, archivo de los datos, identificacién y conserva-
cién de las muestras, y condiciones de publicacion
12.  Andlisis estadistico: pruebas estadisticas y andlisis inter-
medios

N

bl

Anexos

I.  Cuaderno de recogida de datos

II. Manual del investigador

III. Procedimientos normalizados de trabajo
IV. Memoria analitica de las muestras

realidad clinica. Por ello, ademas de estos estudios que
valoran la eficacia del tratamiento son necesarios otros
que analicen su «efectividad» en las condiciones de uso
habitual.

3. Protocolo del ensayo

La normativa espafiola sobre ensayos clinicos se basa
en la Ley del 25/1990 de 20 de diciembre
(BOE de 22 de diciembre) y en el Real Decreto 561/1993
de 16 de abril (BOE de 13 de mayo). En dicha normativa
se establece que los ensayos clinicos deben ser autoriza-
dos y controlados por un Comité de Etica y de Investi-
gacion Clinica independiente y por la Direccion General
de Farmacia del Ministerio de Sanidad y Consumo, de-
ben regirse por la declaracion de Helsinki que vela por
los derechos humanos de los pacientes, establece la ne-
cesidad del consentimiento y de otras medidas que evi-
tan que un paciente pueda ser sometido a un tratamiento
ineficaz o peligroso y establece con todo detalle el pro-
cedimiento que debe seguirse parala elaboracion del pro-
tocolo de un ensayo clinico, cuyos principales aspectos se
resumen en la tabla 11-8.

VL FARMACOEPIDEMIOLOGiA:
UTILIZACION DE MEDICAMENTOS
Y FARMACOVIGILANCIA

1. Conceptos

La farmacoepidemiologid estudia el uso y los efectos
de los medicamentos en las poblaciones. Metodolégica-
mente puede entenderse como la aplicacion de los prin-
cipios de la epidemiologia al estudio de los efectos de los
farmacos y de su utilizacién. Es, por lo tanto, objeto de
estudio tanto de la farmacologia clinica como de la epi-
demiologia. La farmacoepidemiologia se aplica tanto al
estudio de la utilizacién de medicamentos como a la far-
macovigilancia.

La utilizacion de medicamentos segin la OMS incluye
el estudio de la comercializacion, distribucién, prescrip-
cién y utilizacién de los fadrmacos en una sociedad, con
especial énfasis sobre las consecuencias médicas, sociales
y econdmicas. Los estudios de utilizaciéon de medica-
mentos pueden centrarse en el medicamento, el pres-
criptor y el consumidor, y tienen como objetivo cuanti-
ficar la utilizacion de los medicamentos (frecuencia, di-
ferencias geograficas y evolucion con el tiempo), habitos
de prescripcion (adecuacion a un estandar e identifica-
cion de desvios y de sus posibles causas), con el fin de co-
nocer si el uso coincide con lo recomendable, identificar
los habitos de prescripcion que debieran modificarse, de-
tectar problemas terapéuticos que deban estudiarse méas
detalladamente y valorar los efectos de medidas de in-
formacidn, regulacién o control del uso de los medica-
mentos.




La [farmacovigilancid estudia las reacciones adversas a
medicamentos, especialmente las que pueden aparecer
trassucomercializacién. La farmacovigilancia tiene como
objetivo identificar y valorar las reacciones adversas de-
rivadas del uso agudo o crénico de los medicamentos en
el conjunto de la poblacién o en subgrupos de pacientes
expuestos a tratamientos especificos, establecer la rela-
cién causal, estimar el riesgo de la poblacion expuesta al
medicamento e identificar los factores que pueden au-
mentar ese riesgo.

Los estudios farmacoepidemioldgicos se caracterizan
por utilizar métodos epidemioldgicos de tipo observa-
cional, retrospectivos y prospectivos, que pueden utilizar
datos de la historia clinica, entrevistas con los pacientes
y médicos, y bases de datos especificas o elaboradas con
otros fines. Sus resultados pueden ser cualitativos y cuan-
titativos, asi como descriptivos (si sélo incluyen un grupo
de pacientes) o analiticos (si comparan dos grupos de pa-
cientes). Permiten establecer una relacién, pero no per-
miten establecer una relacion causal ya que puede haber
errores de seleccién e informacién, asi como factores
de confusion. No incluyen los estudios experimentales,
como los ensayos clinicos. La necesidad de la farmaco-
epidemiologia surge de las limitaciones de otros proce-
dimientos:

a) Hay estudios que no pueden realizarse mediante
ensayos clinicos. Por ejemplo, en el estudio de los efec-
tos teratdégenos de los farmacos no es ético realizar un
grupo control.

b) Los ensayos clinicos no incluyen el nimero su-
ficiente de pacientes para detectar reacciones adver-
sas que sucedan con una frecuencia inferior a 1 de cada
5.000.

c¢) Los ensayos clinicos establecen la eficacia y la to-
xicidad de un farmaco en condiciones muy controladas
en cuanto al tipo de pacientes (suelen excluirse nifios, em-
barazadas y ancianos), tipo de enfermedad (se incluyen
pacientes con una enfermedad muy definida y se exclu-
yen otras asociadas), tipo de tratamiento (suele evitarse
el uso de otros medicamentos que puedan interferir con
el estudiado) y cumplimiento terapéutico (se insiste y se
controla el cumplimiento terapéutico, excluyendo a los
pacientes que no toman correctamente la medicacién).
Sus resultados no pueden extrapolarse a la efectividad y
al riesgo que se observa en las condiciones reales de uti-
lizacién. Por ejemplo, un farmaco en tres tomas al dia que
durante un ensayo tenga una eficacia del 70 % con un
cumplimiento del 100 % tendrd en la realidad una efi-
cacia del 35 % si s6lo lo toman bien el 50 % de los pa-
cientes.

2. Objetivos

El objetivo de la farmacoepidemiologia es triple: ge-
nerar una sefial, cuantificar el beneficio o el riesgo y ve-
rificar una hipétesis.
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La sefial suele ser una alerta sobre una nueva reaccion
adversa, pero también puede ser la deteccion de diferen-
cias en la eficacia en determinados subgrupos e incluso la
deteccion de nuevas aplicaciones (p. €j., la utilizacion del
minoxidil en la calvicie basada en el hirsutismo).

La cuantificacién del beneficio y del riesgo puede ser
descriptiva si sélo incluye un grupo en que se realiza di-
cha cuantificacion o analitica si se comparan dos grupos.
La cuantificacion descriptiva suele expresarse por el por-
centaje de pacientes que se curan o la frecuencia con que
se observa una reaccion adversa.

La verificacion de una hipétesis requiere comparar los
resultados de dos grupos. En eficacia pueden compararse
los porcentajes de pacientes que responden a un trata-
miento A y a un tratamiento alternativo B, o que res-
ponden si existe un factor que se sospecha que altera la
respuesta al tratamiento o no. También se puede com-
parar el riesgo de padecer una determinada reaccién ad-
versa que tiene una poblacién expuesta con el que tiene
otra no expuesta a un determinado medicamento. De to-
das formas, es importante destacar que los métodos es-
tadisticosindicanssila diferencia observada se debe al azar
ono, perono pueden demostrar si existe unarelacién cau-
sal 0 no. La relacién causal s6lo puede establecerse me-
diante estudios experimentales como los ensayos clinicos.

3. Aplicaciones

El desarrollo exponencial de los medicamentos y de su
utilizacién en la poblacién con y sin prescripcion médica
ha multiplicado los problemas terapéuticos relacionados
principalmente con las reacciones adversas, pero también
con el desarrollo de resistencias, abuso y variaciones inex-
plicables de la efectividad. La farmacoepidemiologia
sirve para que tanto los pacientes, como el médico que
les atiende, las autoridades sanitarias y la sociedad en ge-
neral tengan elementos de juicio sobre el beneficio y el
riesgo de utilizar los medicamentos y tomen las medidas
necesarias para optimizar este uso.

La farmacoepidemiologia puede aplicarse a pacientes
individuales, grupos y poblaciones. En pacientes indivi-
duales se utiliza para analizar las causas y factores aso-
ciados con la eficacia y las reacciones adversas a los far-
macos. En grupos de pacientes analiza si los hédbitos de
prescripcidn son excesivos o inadecuados, si la utilizacién
de los medicamentos se adapta a las caracteristicas del
paciente y si hay una relacién entre el patrén de utiliza-
cion y los resultados terapéuticos y toxicos obtenidos. En
poblaciones estudia si hay una relacion causal entre la ex-
posicion al farmaco y la respuesta observada y compara
la efectividad y la toxicidad que se puede conseguir con
diferentes opciones de tratamiento (cuantificaciéon del
beneficio y del riesgo).

La farmacoepidemiologia se aplica tanto a la utili-
zaciéon de medicamentos como especialmente a la far-
macovigilancia. La aplicacién a la farmacovigilancia se
inici6 en 1961 debido a los efectos teratégenos de la tali-
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domida jy ha detectado el sindrome del nifio gris por clo-
ranfenicol, el cdncer vaginal en adolescentes cuyas ma-
dres habfan tomado durante el embarazo dietilestilbes-
trol, los efectos teratdgenos de la isotretinoina, las
alteraciones del SNC por triazolam, las ideas suicidas por
fluoxetina, las muertes por fenoterol y la tromboembolia
por anticonceptivos orales. Las consecuencias pueden ser
la retirada de un medicamento peligroso o su utilizacion
a dosis o en condiciones restringidas que reduzcan su to-
xicidad.

Se han retirado en algiin pais por reacciones adversas: la talidomida
por focomelia, la clozapina por agranulocitosis, la terolidina por arrit-
mias, la fenformina por acidosis lactica, la nomifensina por hemdlisis,
la temafloxacina por hemdlisis, la cimedilina por sindrome de Guillain-
Barré, la fenilbutazona por sindrome de Stevens-Johnson y discrasias
sanguineas, la dipirona por agranulocitosis, el zomepiraco por shock

anafilactico, el benoxaprofeno por y fototoxicidad, el
practolol por fibrosis y toxicidad ocular, y el clioquinol por neuropatia
mielodptica subaguda. En otros casos se ha restringido su utilizacion,
pero contintian utilizdndose en situaciones especiales (talidomida, iso-
tretinoina, clozapina y felbamato).

Laaplicacién a la utilizacion de medicamentos se ini-
cia igualmente en los afios sesenta para analizar las va-
riaciones en los hébitos de prescripcion, las reacciones
adversas y el coste de la farmacoterapia. Las revisiones
sobre la utilizacién de medicamentos norteamericanos
revisan, analizan e interpretan los habitos de prescrip-
cion de farmacos compardandolos con estandares pre-
determinados; se centran en el farmaco y su objetivo es
analizar si la farmacoterapia se estd realizando correc-
tamente y, si no es asi, disefiar y aplicar programas que
corrijan los desvios injustificados. A su vez, las audito-
rias médicas europeas analizan la forma en que se uti-
lizan los farmacos en la practica clinica con el fin de
mantener un estandar generalmente aceptado de pres-
cripcién; se centran en el prescriptor y su objetivo es
mejorar la utilizacién racional de los medicamentos.
Las principales aplicaciones de la farmacoepidemiolo-
gia son:

a) Estimacion del beneficio y del del uso de los
farmacos. Es interesante para los fabricantes, prescripto-
res, consumidores, personal sanitario, gerentes y autori-
dades sanitarias responsables de la elaboracion de la po-
litica de utilizacién de medicamentos. Suelen utilizarse
los estudios de cohorte y de caso-control tanto para es-
tablecer el binomio beneficio-riesgo como para identifi-
car los factores que puedan influirlo.

b) Consejo a los pacientes. La aplicacién mas fre-
cuente es el consejo a la embarazada respecto al riesgo
teratégeno, pero también sirve para informar a los pa-
cientes del riesgo de posibles reacciones idiosincrasicas
graves.

c¢) Politicade utilizacién delos medicamentos.Los da-
tos farmacoepidemioldgicos son esenciales para tomar
decisiones como retirar un foirmaco con un perfil benefi-
cio-riesgo inadecuado, restringir su utilizacién a circuns-

tancias concretas y conocer desvios en los habitos de pres-
cripcién respecto a un estandar éptimo o tomar medidas
para corregirlo.

d) Establecimiento de protocolos de utilizacion de
medicamentos. Los datos sobre la efectividad y el ries-
go de los farmacos en la vida real son la base para es-
tablecer un orden de eleccidn en las distintas indica-
ciones.

e) Sustrato para nuevasindicaciones. Elhecho de que
los estudios farmacoepidemiolégicos se hagan en pa-
cientes con una variedad de situaciones fisioldgicas, pa-
toldgicas y yatrégenas permite poner de manifiesto nue-
vos efectos que pueden constituir nuevas indicaciones
terapéuticas.

) Sustrato para los estudios de farmacoeconomia. La
valoracidn de la eficacia y la toxicidad de un tratamiento
en las condiciones habituales de uso es la base para rea-
lizar los estudios de farmacoeconomia.

g) Sustrato para estudios experimentales. Los datos
observacionales identifican donde y cuando sucede un fe-
ndémeno, y pueden sugerir una posible relacién causal que
sirve como punto de partida para realizar estudios expe-
rimentales en animales o ensayos clinicos que expliquen
el porqué y el cdmo, y establezcan si hay unarelacién cau-
sal o no.

4. Métodos

4.1. Valoracion de la eficacia y la toxicidad

Puede valorarse el estado funcional y la capacidad de
trabajo, la existencia de sintomas, la satisfaccion del pa-
ciente y la calidad de vida. La eficacia puede expresarse
como éxito o fracaso, o como curacién, mejoria, sin cam-
bio y empeoramiento. La morbididad se expresa por el
nimero de pacientes que presentan una determinada
reaccion adversa por unidad de poblacién, unidad de
tiempo o ambas (p. €j., 1 caso por 1.000 habitantes y afio).
También puede expresarse por el nimero de ingresos
hospitalarios que provoca (o evita), el aumento o la dis-
minucién de los dias de hospitalizaciéon y el aumento o
disminucién de los casos fatales.

Debe diferenciarse entre riesgo y toxicidad. El riesgo
indica la probabilidad de que suceda algo mientras que
la toxicidad incluye la gravedad de lo que ocurra. Por
ejemplo, el riesgo de agranulocitosis es similar al de la
anemia apldsica, pero la mortalidad de la anemia aplasica
es notablemente mayor que la de la agranulocitosis.

La frecuencia de una reaccién adversa puede expre-
sarse como muy frecuente (> 10 %), frecuente (entre el
1yel 10 %), poco frecuente (entre el 1 % y 1 por 1.000),
rara (entre 1 por 1.000 y 1 por 10.000) y muy rara (menos
de 1 por 10.000). La gravedad puede expresarse como
mortal, grave (si pone en peligro la vida del paciente o re-
quiere tomar medidas especiales), media (si requiere al-
glin cambio de tratamiento) y leve (si no requiere ningtin
cambio de tratamiento). La relacién causal puede expre-



sarse como cierta, probable, posible, poco probable, con-
dicional y no clasificable.

4.2. |Expresion del riesgol

La cantidad de reacciones adversas puede expresarse
como un nimero, una proporcién (en la que el denomi-
nador incluye al numerador), una razén (en la que el de-
nominador excluye al numerador) o una tasa (que siem-
pre esta referida a una unidad de tiempo). En los estudios
descriptivos, el riesgo suele expresarse como prevalencia
e incidencia. La prevalencia es la proporcion de la po-
blaciéon que tiene una determinada reaccion adversa en
un determinado momento y se obtiene dividiendo el ntd-
mero de pacientes que presentan dicha reaccion adversa
por el nimero de personas expuestas al firmaco. La pre-
valencia es una proporcién, no una tasa. La incidencia o
tasa de incidencia es el nimero de casos nuevos que se
detectan en una poblacién expuesta durante un tiempo
determinado. La incidencia acumulada se obtiene divi-
diendo el nimero de reacciones adversas detectadas en
un tiempo de observacion por el niimero de personas ex-
puestas al fairmaco durante ese periodo y por el tiempo
de observacion. La incidencia acumulada infravalora la
incidencia real ya que no todos los pacientes han estado
expuestos al farmaco durante todo el tiempo de obser-
vacion. La incidencia real se expresa mejor mediante la
densidad de incidencia en que se utiliza el tiempo real de
exposiciéon al fairmaco de cada paciente durante el pe-
riodo de observacion.

En los estudios analiticos se comparan dos grupos, uno expuesto y
otro no expuesto al firmaco o al factor analizado, y se compara si pre-
sentan una reaccion adversa (RA) o no:

Con RA Sin RA
Con farmaco a b
Sin farmaco [¢ d

El riesgo (R) de la poblacién expuesta es el cociente entre los casos
con reaccion adversa y los casos expuestos:

R=a/(a+Db)

El riesgo atribuible (AR) o exceso de riesgo es la diferencia entre el
riesgo que tiene la poblacién expuesta y la poblacién no expuesta:

AR =[a/(a + b)] - [c/(c + d)]

Cuando el riesgo es el mismo, el riesgo atribuible es 0. El reciproco
del riesgo atribuible corresponde al nimero de pacientes que seria ne-
cesario exponer al firmaco para detectar un caso.

El riesgo relativo (RR) es el cociente entre el riesgo de la poblacién
expuesta y el riesgo de la poblacién no expuesta:

RR =[a/(a + b)]/[c/(c+d)]

Cuando el riesgo es el mismo, el riesgo relativo es 1. Para que un
riesgo relativo sea significativo, es necesario que el intervalo de con-
fianza (95 %) sea mayor que 1 o menor que 1; si incluye el 1, no es sig-
nificativo (fig. 11-5).
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Fig. 11-5. Presentacioén de resultados en un estudio farma-
coepidemioldgico analitico. RA: reacciones adversas. (Segin
Speight y Holford, 1997.)

Un riesgo relativo entre 1y 2 indica que el factor aumenta ligera-
mente el riesgo y uno entre 0,5 y 1, que protege frente a él. Riesgos re-
lativos mayor que 2 o menor que 0,5 se consideran clinicamente im-
portantes. Para valorar la importancia clinica, debe considerarse
también la frecuencia absoluta de la reaccién adversa y su gravedad.
Por ejemplo, un aumento del riesgo relativo de 3 de una reaccion ad-
versa grave que ocurra frecuentemente (p. ¢j., hemorragia por AINE
en ancianos) representa un aumento del riesgo atribuible de 1 por cada
1.000 pacientes expuestos, mientras que un aumento del riesgo relativo
de una reaccién adversa grave que suceda raramente (p. €j., la agranu-
locitosis por dipirona) representa un aumento del riesgo atribuible de
1 por cada millén de habitantes.

Curso temporal del riesgo. La incidencia se expresa por unidad de
tiempo, lo que puede entenderse como que el riesgo se mantiene cons-
tante a lo largo del tiempo. Sin embargo, hay reacciones adversas cuya
incidencia varia con el tiempo debido a mecanismos compensatorios, al
tiempo necesario para que se observe la respuesta y a la desaparicién
de los pacientes susceptibles que ya han presentado la reacciéon adversa.
Por ello es conveniente valorar el riesgo a diferentes intervalos y ex-
presarlo como una funcién del tiempo (fig. 11-6).

La ventaja u odds (O) es la proporcién de las personas que presen-
tan la reaccion adversa respecto a los que no la tienen:

O=a/b

y la razén de ventajas u odds ratio (OR) es el cociente de las ventajas
de las personas expuestas y no expuestas:

OR = (a/b)/(c/d) = (a X d)/(b X c)

El significado de la odds ratio es muy similar al del riesgo relativo y
de hecho es muy similar a éste cuando la reaccién adversa es muy rara
ya que en este caso a + b serd muy parecido a b, es decir que:

[a/(a + b)]/[c/(c + d)] serd similar a (a/b)/(c/d)

La odds ratio se utiliza en los estudios de tipo caso-control en los
que los individuos se escogen en razén de que padezcan la reaccién ad-
versa o no y no en funcién de la exposicion. Por lo tanto, no se puede
estimar el riesgo de tener una reaccién adversa en los pacientes ex-
puestos y no expuestos al farmaco, sino la proporcion de pacientes que
estuvieron expuestos al farmaco o no entre los pacientes que presenta-
ban la reaccién adversa (casos) o no (controles).

4.3.  Expresion del consumo de medicamentos

Elconsumo de medicamentos puede expresarse en tér-
minos absolutos o puede expresarse en funcion del na-
mero de habitantes y del tiempo (p. €j., consumo por 1.000
habitantes y por afo). Para expresar el consumo de me-
dicamentos se precisa identificar el medicamento o grupo
de medicamentos al que se haga referencia, la cantidad
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Fig. 11-6. Ejemplos de curso temporal del riesgo. a) Riesgo constantemente elevado (crisis por antidepresivos); b) fenémeno de

primera dosis (hipotensién por clonidina); ¢) mecanismos compensadores precoces (microhemorragias gastricas por acido acetil-

salicilico); d) reacciones alérgicas de tipo I (I), otras reacciones inmunoldégicas (II) y reacciones adversas por metabolitos toxicos
(III); e) reacciones de fibrosis (metotrexato), y f) cdnceres (anticonceptivos). (Segin Speight y Holford, 1997.)

de consumida (numerador) y la poblacién

y el tiempo a los que se refiere ese consumo (denomi-
nador).

La clasificacién anatémico-clinica actualmente utilizada en el Cata-
logo de Especialidades Farmacéuticas en Espafia es inadecuada ya que
solo permite identificar subgrupos terapéuticos. Por ejemplo, los pre-
parados con cimetidina pertenecen al grupo A02B1: la «A» indica el
grupo anatémico (aparato digestivo y metabolismo), el «02» indica
el grupo terapéutico general (antidcidos, antiflatulentos y antiulcero-
sos) y la «B1» el subgrupo terapéutico (antihistaminicos H,). La clasi-
ficacién propuesta por el Drug Utilization Research Group es la cla-
sificacién anatémico-terapéutica-quimica en la que la cimetidina tiene
el cédigo AO02BAO1. Esta clasificaciéon también permite diferenciar
cuando se utiliza un farmaco solo y en asociacion con otros.

El consumo de medicamentos puede expresarse como el dinero gas-
tado por el sistema sanitario o por los usuarios en un medicamento; re-
fleja el coste econdémico que representa su consumo, pero no indica la
cantidad de farmaco prescrita (ya que el precio de un medicamento
puede variar de un pais a otro) ni consumida. Otra forma de expresarlo
es el nimero de prescripciones; refleja si se prescribe mucho o poco,
pero tampoco refleja el consumo real ya que varia el nimero de enva-
ses que se pueden incluir en cada prescripcion, las unidades (p. ¢j., ta-
bletas) de cada envase y la cantidad de fairmaco de cada unidad. Se
puede expresar mejor el consumo mediante el ndmero de unidades (p.
¢j., tabletas) consumidas y todavia mejor por los miligramos de fairmaco
consumidos que se obtienen multiplicando el nimero de unidades por
la cantidad de farmaco de cada unidad. Con frecuencia se expresa como
cantidad de fairmaco consumida por 1.000 habitantes y afio, y puede re-
ferirse a un pais, a una Comunidad o a un Hospital. Esta expresion del
consumo permite comparar el consumo entre dreas y su evolucion en



el tiempo, pero continta sin reflejar el nimero de pacientes que toma
elmedicamento

La mejor forma de estimar el consumo de un medica-
mento es mediante la dosis diaria definida (DDD), que
corresponde a la dosis de mantenimiento diaria media de
un farmaco en su indicacién principal. La DDD es una
unidad internacional de medida establecida por la OMS.
El consumo se expresa en nimero de DDD dividiendo el
nuimero total de miligramos vendidos por la DDD del me-
dicamento y da una idea de los pacientes tratados con el
medicamento. Con frecuencia se expresa como DDD por
1.000 habitantes y por dia, ya que indica la proporcién de
la poblacion que estd expuesta al farmaco. La expresion
en nimero de DDD permite comparar el consumo de los
diferentes farmacos de un grupo terapéutico, los hébitos
de diferentes dreas geograficas y la evolucién del con-
sumo con el tiempo. Ademas, el nimero de pacientes
expuestos y la proporciéon de la poblacién expuesta al
farmaco son el denominador de muchos estudios farma-
coepidemiolégicos. La DDD tiene el inconveniente de
que la dosis realmente prescrita varia con la indicaciéon
(p. €j., el acido acetilsalicilico se utiliza a dosis bajas como
antiagregante, a dosis medias como analgésico y a dosis
altas como antiinflamatorio), es diferente en los nifios o
los enfermos renales o cuando se utiliza profildcticamente
y también puede ser diferente por via oral y parenteral.

Para validar la DDD se puede utilizar la dosis diaria
prescrita (PDD) que se obtiene a partir de una muestra
representativa de prescripciones. A su vez, para valorar
laindicacién parala que se utiliza el medicamento, se pue-
den utilizar los estudios que analizan los hébitos de pres-
cripcion de un farmaco y las estadisticas sobre las enfer-
medades encontradas més frecuentemente en la practica
clinica.

El consumo de se expresa habitual-
mente para la poblacién total, pero debe tenerse en
cuenta que algunos farmacos se utilizan de forma especi-
fica en subgrupos de poblacion, como el nifio, el anciano
o la embarazada, por lo que se debe conocer la distribu-
cién de la poblacién por edad y sexo.

4.4. Expresion del valor terapéutico
del medicamento

Para analizar la calidad del consumo es necesario co-
nocer el valor terapéutico del medicamento. De forma
semicuantitativa podria expresarse como elevada cuando
ha demostrado su eficacia en ensayos clinicos o cuando
esté claro que aporta un beneficio, relativa cuando puede
ser util, aunque no sea razonable (p. ¢j., muchas asocia-
ciones a dosis fija que no han demostrado ninguna ven-
taja), dudoso o nulo cuando no aporta un claro beneficio,
pero tampoco produce un claro perjuicio (p. €j., algunas
coenzimas y algunos hepatoprotectores y vasodilatado-
res cerebrales) e inaceptable cuando el perjuicio puede
ser mayor que el beneficio, como sucede con asociacio-
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nes que reducen la eficacia o aumentan la toxicidad del
principio activo principal, o fdirmacos que no han de-
mostrado que aportan un beneficio y pueden producir un
claro perjuicio.

5. Estudios de utilizacion de medicamentos

a) Estudios de oferta de medicamentos. Analizan la calidad de la
oferta (es decir, de los medicamentos disponibles), y de la informacién
ofrecida en los registros nacionales, catalogos nacionales oficiales y ca-
talogos elaborados por la industria farmacéutica.

b) Estudios cuantitativos de consumo. Analizan las tendencias de
consumo expresadas de forma econdmica, por nimero de envases, nu-
mero de unidades o nimero de dosis diarias definidas. Permite com-
parar regiones y periodos, y promueven el estudio de las causas de las
diferencias.

¢) Estudios sobre la calidad del consumo. Analizan la calidad y la
evolucién de esa calidad para los medicamentos més utilizados y la uti-
lidad potencial de los medicamentos en el sistema sanitario, a partir de
un muestreo sobre los medicamentos mas vendidos, con o sin receta.

d) Estudios de cohorte de un grupo relacionan el consumo de me-
dicamentos, expresado como dosis diaria definida, con las indicaciones,
lo que ha permitido identificar amplias variaciones entre paises en el
patrén de uso de los antidiabéticos, los psicofarmacos, los antihiper-
tensores y los antiulcerosos. También puede relacionarse el consumo
de medicamentos con los resultados del tratamiento y con registros de
natalidad, mortalidad y morbididad; por ejemplo, la disminucién en las
ventas del Bendectin (una asociacién de doxilamina y de piridoxina),
ampliamente utilizado en Norteamérica como antiemético y del que se
sospecho que producia efectos teratégenos, no se acompaiié de una dis-
minucién en la frecuencia de efectos teratdgenos y si de un aumento de
la hiperemesis gravidica.

e) Estudios sobre habitos de prescripcion médica. Analizan la pre-
valencia de la prescripciéon médica y la relacion entre indicacién y pres-
cripcidn a partir de las cifras de venta obtenidas por empresas privadas
especializadas, las cifras de adquisiciones elaboradas por organismos
oficiales, las historias clinicas o un muestreo de prescripciones médicas
hospitalarias y extrahospitalarias. Se analizan las motivaciones de la
prescripcién a partir de los datos antes seflalados o de un muestreo de
prescripciones médicas. Las auditorias sobre utilizacion de medicamen-
tos se empezaron a realizar en los hospitales para valorar si los firma-
cos se utilizaban correctamente. Habitualmente se seleccionan far-
macos de alto coste (cefalosporinas de tercera generacion, ranitidina
parenteral o agentes de biotecnologia), de amplio uso (cardiotdénicos o
diuréticos), de pequeiio indice terapéutico (aminoglucésidos) o de uso
restringido (diversos antibidticos). Tras establecer los criterios de como
deberfan utilizarse (indicacién, dosis y pauta de administracién, control
y seguimiento), se selecciona una muestra de pacientes expuestos y se
analiza si cumplen dichos criterios. Posteriormente puede realizarse una
actividad que intente corregir los desvios y analizar si consigue corre-
girlos. Algunos de estos estudios indican que los antibidticos pueden
utilizarse de forma incorrecta en el 42 % de las ocasiones. En los estu-
dios orientados a problemas especificos se analiza la utilizacién de far-
macos y métodos terapéuticos en situaciones fisioldgicas o patoldgicas
especiales o en tratamientos farmacoldgicos problemadticos.

f) Estudios sobre cumplimiento de la prescripciéon. Comparan la
frecuencia de prescripcién con la de uso, la informacién del paciente
sobre su enfermedad y tratamiento, y la relacién médico-paciente, a
partir de la informacién de los pacientes, los médicos y otro personal
sanitario, o medidas directas como la determinacion del fairmaco o sus
metabolitos en liquidos biolégicos.

Desde el punto de vista asistencial la utilizacién de medicamentos
se concreta en el establecimiento de unas normas de actuacion mediante
comisiones (Comisién de Farmacia y Terapéutica o Comisién de In-
fecciones) de cardcter multidisciplinario en las que participan clinicos,
farmacdlogos clinicos, farmacéuticos y otros profesionales de la salud,
donde se realiza una seleccion de los medicamentos que deben utili-
zarse prioritariamente, se establecen pautas de actuacién en relaciéon
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con grupos de fairmacos, como, por ejemplo, los antiinfecciosos, y se ela-
boran protocolos terapéuticos para enfermedades especificas.

6. [Estudios de farmacovigilancig

a) Casos clinicos. Describen casos aislados sobre la
eficacia o toxicidad de un determinado tratamiento. Ge-
neran una sefial que sirve de alerta sobre la posibilidad
de que un farmaco produzca un efecto, sirviendo para for-
mular hipétesis que estimulen la investigacion sobre una
nueva indicacién o una nueva reaccién adversa, pero no
permiten establecer una relacion causal ya que no es po-
sible descartar otras posibles explicaciones. El caso ad-
quiere mads fuerza si el efecto descrito desaparece al reti-
rar la medicacién y reaparece al reintroducirla. Este
método permitié sospechar la focomelia por talidomida,
el sindrome oculomucocutdneo por practolol, la hepato-
toxicidad por halotano o la embolia pulmonar por anti-
conceptivos orales.

b) Series de casos. Pueden proceder de un investiga-
dor, un grupo de investigadores, un hospital, una com-
paififa farmacéutica o de las autoridades sanitarias. Per-
miten comparar las caracteristicas de los casos y obtener

Estudio de cohorte
Reaccion adversa

Presente Ausente

Presente a b
(expuestos)

Farmaco

Ausente
(no expuestos)

Riesgo entre expuestos = a/(a + b)
Riesgo entre no expuestos = c/(c + d)

a/a+b) axd
c/lc+d) bXc
Riesgo atribuible = la/(a + b)l - Ic/(c + d)I

Riesgo relativo =

Estudio caso-control
Reaccion adversa

Ausente
(controles)

Presente
(casos)

Presente

Farmaco

Ausente

axd
bXxc

Odds ratio =

Fig. 11-7. Estudio de cohorte (A) y estudio caso-control (B).

un perfil del efecto terapéutico o de la reaccidon adversa.
Contribuyen a confirmar la existencia de una relacion,
pero no permiten establecer una relacién causal ni dan
idea de la frecuencia con que se produce en la poblacion
expuesta.

¢) Estudios de cohorte y caso-control. Son estudios
epidemioldgicos observacionales en que se comparan dos
poblaciones de caracteristicas similares: una que ha es-
tado expuesta a un tratamiento farmacoldgico y otra que
no lo ha recibido. No son ttiles para detectar reacciones
adversas nuevas, pero son los métodos epidemioldgicos
mas adecuados para verificar una hipdtesis. Los estudios
de cohorte pueden ser prospectivos o retrospectivos, la
seleccién de los pacientes se realiza sobre la base de la
exposicién a un medicamento o no y permite detectar
multiples reacciones adversas; mediante impresos espe-
cificamente disefiados, o a partir de las historias clinicas,
se realiza un seguimiento de ambas poblaciones para
comparar la tasa de incidencia de las reacciones adversas
que interese valorar (p. €j., la relacion entre anticoncep-
tivos y cdncer de mama o entre analgésicos y nefrotoxi-
cidad). Enlos estudios caso-control, la seleccion de las po-
blaciones se realiza en funcién de que tengan o no una
determinada enfermedad que se considere una reacciéon
adversa relacionada con uno o varios medicamentos; a
partir de las historias clinicas y de entrevistas con los pa-
cientes se recogen los datos sobre la exposicion previa a
uno o varios medicamentos y se comparan los riesgos re-
lativos de que el uso de un medicamento provoque dicha
enfermedad. Es especialmente itil para el estudio de re-
acciones adversas graves que sean poco frecuentes (p. €j.,
farmacos que pueden producir agranulocitosis o sin-
drome de Guillain-Barré). Asi pues, en los estudios de
cohorte se parte de la exposicién a un medicamento y se
analizan las reacciones adversas, mientras que en el caso-
control se parte de la reaccién adversa y se analiza la
exposicion a farmacos (fig. 11-7). En los estudios caso-
cohorte, los casos se identifican como en los estudios caso-
control, pero para la comparacion se utiliza una cohorte
de individuos expuestos (p. €j., mujeres con cancer de
mama comparadas con un grupo de mujeres expuestas a
los posibles agentes causales).

d) Metaandlisis. Permite combinar los resultados de
muiltiples estudios (ensayos clinicos, estudios de cohorte
y estudios caso-control), cuyo tamaifio individual no per-
mite sacar conclusiones vdlidas, para llegar a una tnica
conclusién sobre la eficacia y la toxicidad de un determi-
nado tratamiento (p. ¢j., la eficacia y toxicidad de los ami-
noglucésidos en una y en tres tomas al dia). También se
utilizan como base para la elaboracién de protocolos te-
rapéuticos y de estudios de farmacoeconomia.

e) Notificacion voluntaria. Es un método de detec-
cién de reacciones adversas que emplea la OMS en su
programa internacional de farmacovigilancia en que par-
ticipan mads de 45 paises. Su objetivo principal es detec-
tar precozmente las reacciones adversas nuevas o graves
y alertar a las autoridades sanitarias para que tomen me-
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NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

1. Por favor, notifique todas las reacciones a farmacos recientemente intro- bre de los medicamentos sospechosos, si cree que hay méas de uno.
ducidos en el mercado y las reacciones graves o raras a otros farmacos 3. Notifique todos los demés farmacos, incluidos los de automedicacion,
(vacunas, productos estomatoldgicos y quirlrgicos, DIU, suturas, lentes tomados en los tres meses anteriores. Para las malformaciones congé-
de contacto y liquidos también deben ser considerados medicamentos). nitas, notifique todos los farmacos tomados durante la gestacion.

2.Notifique en la primera linea el farmaco que considere mas sospechoso 4. No deje de notificar por desconocer una parte de la informacién que le
de haber producido la reaccion. O bien ponga un asterisco junto al nom- pedimos.

NOMBRE DEL PACIENTE
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(Con la finalidad de saber si se ha repetido alguna reaccion). (Indique
también el niumero de historia para los pacientes hospitalizados).
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Fig. 11-8. amarilla del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.
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Tabla 11-9  Algoritmo de Karch y Lasagna

Valoracién de la relacion causal

Criterio Definida Probable Posible Condicional
Secuencia temporal razonable Si Si Si Si
Respuesta al farmaco conocida Si Si Si No
Mejoria de la reaccién al retirar el farmaco Si Si Siono Siono
Reaparicion de la reaccidn al reintroducir el fArmaco Si ? ? ?
Presencia de una explicacion alternativa para la reaccién No No Si No

didas que las eviten. Las sospechas de reacciones adver-
sas a medicamentos son notificadas por el médico que las
detecta, el farmacéutico u otros profesionales sanitarios,
a los Centros Regionales de farmacovigilancia en impre-
sos especificos: amarilla. Estos centros, con estricto
control de la confidencialidad del paciente y del médico
notificador, codifican las notificaciones, las evaliian y las
envian al Centro Coordinador Nacional que a su vez las
envia a un Centro Internacional de la OMS. En Espafia
existe el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia que coo-
pera con este programa y al que todos los médicos deben
notificar sus sospechas de reacciones adversas. En la tar-
jeta amarilla se recogen las caracteristicas del paciente,
los medicamentos sospechosos, los periodos de adminis-
tracion, la enfermedad para la que se administran y las
caracteristicas de la posible reacciéon adversa (fig. 11-8).
Este programa depende de la motivacién y la volunta-
riedad del médico notificador, permite detectar reaccio-
nes adversas nuevas y vigilar las reacciones adversas de
todos los farmacos en uso. Es particularmente ttil para
la deteccion de reacciones adversas de baja incidencia ya
que, al agrupar a un gran nimero de paises, la poblacion
bajo estudio es muy grande. La relacién causa-efecto en-
tre la administracion del medicamento y la reaccién ad-
versa se cataloga desde definida hasta improbable sobre
la base de los criterios recogidos en el algoritmo de Karch
y Lasagna (tabla 11-9).

f)  Monitorizacién intensiva de pacientes hospitaliza-
dos. Se incluyen los pacientes que ingresan en un area
hospitalaria independientemente del motivo de su in-
greso. Se recogen los medicamentos tomados por el pa-
ciente antes y durante su ingreso y las enfermedades pre-

sentadas por el paciente al ingreso y al alta a partir de la
historia clinica del paciente y de entrevistas con los pa-
cientes y los médicos. Es especialmente ttil para el es-
tudio de efectos agudos y subagudos, permite detectar
nuevas interacciones y reacciones adversas y valorar
cuantitativamente sospechas previas. Un ejemplo es el
programa norteamericano Boston Collaborative Drug
Surveillance Program.

g) Monitorizacion de acontecimientos ligados a la
prescripcion (Prescription Event Monitoring). Consiste
en identificar a los primeros 5.000-10.000 pacientes tra-
tados con un nuevo medicamento y pedirles que notifi-
quen todos los acontecimientos anémalos que ha tenido
el paciente, independientemente de que se sospeche o no
que se trata de una reaccién adversa. Permite generar y
verificar hip6tesis sobre nuevas reacciones adversas y su
gran ventaja es que permite establecer la incidencia de
las reacciones adversas.

h) Estudios de farmacovigilancia poscomercializa-
cion (Post-marketing surveillance). Las compaiias far-
macéuticas recogen las reacciones adversas que los pres-
criptores les comunican y las notifican al Sistema de
notificaciéon voluntaria de sospechas de reacciones ad-
versas. Cada vez con més frecuencia disefian estudios de
cohorte de un grupo en que se recogen de forma siste-
madtica los resultados del tratamiento con un nuevo fér-
maco en los primeros 5.000-10.000 pacientes. Su princi-
pal problema es la falta de un grupo control que permita
estimar el riesgo.

i) Fusion de registros clinicos (Record Linkage Sys-
tems). Recoge en una gran base de datos todos los infor-
mes sobre los acontecimientos médicos ocurridos en una

Tabla 11-10. Caracteristicas de las principales técnicas de deteccion de reacciones adversas a medicamentos

Indicador Nimero de fairmacos
Técnica Coste Sensibilidad Indicador precoz a largo plazo monitorizados
Notificaciones anecddticas + + ++++ + +++
Notificacién voluntaria ++ ++ +++ + ++++
Estadisticas vitales + 0 +++ + ++
Monitorizacién intensiva ++ +++ ++ 0 ++
Monitorizacién de acontecimientos ++++ ++++ ++ ++ +
ligados a la prescripcién
Estudios de cohorte +++ ++++ + ++ +
Estudios de caso-control ++ +++ ++ +++ +++
Fusion de registros ++++ ++++ + +++ ++++




determinada poblacién junto con los tratamientos reci-
bidos, tanto en régimen extrahospitalario como hospita-
lario. Un ejemplo es la General Practitioners Research
Database que recoge datos sobre acontecimientos clini-
cosy tratamientos de 4,4 millones de personas que ha ser-
vido para analizar la relacion entre arritmias y terolidina,
intentos suicidas tras antidepresivos y alteraciones hepéa-
ticas tras AINE. Otros ejemplos son las bases de datos de
Medicaid en Estados Unidos y de Saskatchewan en Ca-
nada. Estas bases permiten detectar reacciones adversas
de baja frecuencia.

Las caracteristicas de los diferentes métodos de far-
macovigilancia en relacién con su sensibilidad, uti-
lidad como indicadores precoces, nimero de fadrmacos
monitorizados y deteccion de efectos a corto y largo plazo
se resumen en la tabla 11-10.

VII. FARMACOECONOMIA

1. Conceptos

La farmacoeconomid se define como la disciplina que
estudia el coste del tratamiento farmacolégico para el
sistema sanitario y la sociedad. Es una rama de la econo-
mia sanitaria que se apoya en la farmacoepidemiologia
(fig. 11-9) y ayuda a tomar decisiones sobre el desarrollo
de nuevos su produccién, consumo, pres-
cripcidn y utilizacion en la practica clinica. Si la farmaco-
epidemiologia se centraba en el estudio de la efectividad
de un farmaco (es decir, de su eficacia en la préctica cli-
nica), la farmacoeconomia se centra en el estudio de su
eficiencia (es decir, del coste de esa efectividad). Su ob-
jetivo es analizar la eficiencia de los firmacos para pro-
porcionar elementos de decisién que ayuden a encontrar
soluciones socialmente aceptables para la utilizaciéon de
los medicamentos, en el contexto de una demanda sani-
taria ilimitada y de una limitada capacidad de la sociedad
para satisfacerla.

2. Meétodos

Para que un estudio de farmacoeconomia ayude a to-
mar decisiones sobre la utilizacién de los medicamentos
debe incluir el estudio de los resultados clinicos y de los
costes y debe incluir al menos dos alternativas de trata-
miento para decidir cudl de las dos es mas adecuada. Los
estudios que incluyen solamente la evaluacién del coste
o que analizan la efectividad de una sola alternativa de
tratamiento proporcionan una informacién parcial que
no permite tomar decisiones (fig. 11-10).

Ademas, los estudios de farmacoeconomia deben es-
pecificar el punto de vista desde el que se realiza el estu-
dio, ya que la perspectiva del estudio cambia cuando se
contempla desde el punto de vista del paciente, el médico
prescriptor, el gerente de un hospital, las autoridades sa-
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Farmacologia Economia

clinica

Epidemiologia

Farmacoepidemiologia Economia sanitaria

Farmacoeconomia

Fig. 11-9. Relacién entre farmacoeconomia y farmacoepide-
miologia.

nitarias o la sociedad en general. Idealmente debe con-
templarse desde la perspectiva mas amplia, que es la de
la sociedad, pero desglosando los diversos apartados
de forma que pueda ser valorado también desde el pun-
to de vista de los restantes sectores.

2.1. Valoracion de los resultados clinicos

La forma mas sencilla de valorar el resultado clinico de un estudio
es utilizar un pardmetro principal (p. €j., aumento de la esperanza de
vida), pero con frecuencia el tratamiento farmacoldgico actia sobre
multiples pardmetros, siendo posible que mejore unos y no cambie o
empeore otros. Cuando el efecto del tratamiento se quiere expresar en
términos de mejoria global, puede haber una notable disparidad de opi-
niones sobre el valor de cada pardmetro. Por ello se han elaborado in-
dices especificos para cada enfermedad que dan un valor a cada para-
metro y permiten cuantificar el efecto global del tratamiento. Estos
indices no permiten comparar el efecto del tratamiento sobre diferen-
tes enfermedades. Los indices de calidad de vida utilizan pardmetros
comunes que pueden aplicarse a cualquier enfermedad. Por ejemplo,
se puede multiplicar los anos en que el tratamiento prolonga la calidad
de vida por una fraccién que indica la calidad de vida con la que se van
a vivir. Las reacciones adversas del tratamiento pueden incluirse en la
valoracion global del paciente o pueden considerarse dentro de los cos-
tes del tratamiento.

¢Se analizan los costes y los resultados?

No Si
Sélo Sélo
resultados costes

Evaluacion parcial Evaluacion parcial

—No
Descripciéon | Descripcion || [Descripcion coste-

. Se de resultados | de costes resultados
¢
comparan
dos 0 mas Evaluacion parcial Evaluacion completa
alternativas?

Evaluacion de Andlisis — Minimizacion

de costes de costes

9 si efectividad o
— Coste-efectividad

— Coste-utilidad

— Coste-beneficio

Fig. 11-10. Diferencia entre un estudio de farmacoeconomia

parcial y completo. Para que sea completo debe incluir el estu-

dio del beneficio clinico y de los costes e incluir al menos dos
alternativas de tratamiento.
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2.2. Valoracion del coste

El coste sanitario incluye los gastos de personal (profesionales sa-
nitarios, personal auxiliar y personal administrativo), instalaciones,
equipo y material fungible en que se incluyen los farmacos. Hay dos
modelos basicos para valorar el coste de una enfermedad: valorar el
coste de la enfermedad en general (dividiendo el coste total por la pre-
valencia de la enfermedad) y valorar el coste por paciente. En este tl-
timo deben identificarse los conceptos que hay que incluir (que depen-
den de la perspectiva desde la que se contemple el estudio), medir cada
concepto (p. €j., dias de estancia hospitalaria) y establecer su coste. Los
costes por paciente tienen la ventaja de poder individualizar el coste de
cada concepto. Los costes incluyen los gastos sanitarios variables (p. ¢j.,
medicamentos y material fungible) y fijos (p. €j., personal, instalacio-
nes y equipo), los gastos no sanitarios (p. €j., transporte, servicios so-
ciales y pérdida de productividad laboral) y los costes intangibles (p. €j.,
dolor, ansiedad y pérdida de energia).

También debe tenerse en cuenta el aumento de gasto que representa
la propia eficacia. Por ejemplo, si un tratamiento A cuesta 100 ptas. por
paciente y alarga la esperanza de vida 10 afos, el coste por afio de vida
de 10 ptas./afio (100 ptas./10 afios) serd mayor que el de un tratamiento
B que cuesta 25 ptas. por paciente y salva 8 afios de vida con un coste
por aifio de 3 ptas./aio (25 ptas./8 afios), pero en realidad el coste del
tratamiento A es mayor, ya que debe tenerse en cuenta el mayor coste
de cada afio de vida adicional que serd de 26 ptas./afio (100-25) ptas./(10-
8) afios = 75/2 = 38 ptas./afio.

2.3. Descuentos

Puede suceder que tanto el beneficio clinico como los costes de un
tratamiento no se produzcan en el momento del estudio sino con un re-
traso de afos. El cdlculo del coste econémico debe tener en cuenta este
retraso y aplicar un descuento corrector en funcién de la demora con
que se produzcan, especialmente cuando haya una diferencia temporal
importante entre los métodos alternativos (p. €j., cirugia frente a trata-
miento farmacoldgico de la tlcera péptica, tratamiento farmacolégico
de la hipertension frente a tratamiento de la insuficiencia cardiaca hi-
pertensiva o tratamiento de la hiperlipidemia frente al tratamiento de
la coronariopatia). Es conveniente especificar los resultados del estu-
dio sin descuentos, con descuentos aplicados a los costes y con des-
cuentos aplicados a los costes y al beneficio clinico. En conjunto, la apli-
cacién de estos descuentos reduce el valor de las medidas terapéuticas
que tengan un claro componente preventivo.

3. Tipos de estudios

Un estudio de farmacoeconomia completo que incluya la evaluacién
de los resultados clinicos y del coste, al menos, de dos tratamientos al-
ternativos (fig. 11-10) puede ser de cuatro tipos de menor a mayor com-
plejidad:

3.1. Minimizacion de costes

El criterio principal y los resultados obtenidos en dicho criterio prin-
cipal (p. €j., la efectividad) debe ser el mismo para los dos tratamien-
tos, por lo que la evaluacion se centra en comparar el coste de cada uno.
Si el resultado principal (efectividad) es el mismo, pero hay diferencias
en otros resultados secundarios (como las reacciones adversas), el ana-
lisis del coste debe incluir el derivado de estas diferencias secundarias.

3.2.  Coste-efectividad

El criterio principal debe ser el mismo para ambos tratamientos,
pero puede haber pequeias diferencias entre ambos (p. €j., que la efec-
tividad de un tratamiento sea mayor que la del otro). La evaluacién
debe analizar el coste por unidad de efectividad (p. ej., coste por afo
de vida adicional si la efectividad se valora por el alargamiento de la es-
peranza de vida). En algunos casos puede resultar dificil cuantificar la

efectividad para colocarla en el denominador, por ejemplo, si la efecti-
vidad es un parametro intangible como la mejoria del dolor.

3.3.  Coste-beneficio

Este tipo de estudio se plantea cuando el criterio de efectividad es
diferente en cada tratamiento. Por ejemplo, que uno alargue la espe-
ranza de vida y otro mejore la calidad de vida o que uno aumente la efi-
cacia y otro reduzca la toxicidad. En este caso se intenta traducir el
resultado clinico en dinero para sumar distintos aspectos positivos o as-
pectos positivos con aspectos negativos. Tanto desde el punto de vista
del paciente como de los profesionales sanitarios que le atienden es di-
ficil traducir a dinero el sufrimiento humano, pero debe entenderse que
esa traduccion sélo tiene como objetivo decidir si es preferible utilizar
el tratamiento A o el tratamiento B. Parece dificil valorar aspectos como
la pérdida de la vista, del oido, de una insuficiencia renal o de la vida
humana y, sin embargo, las compaiiias de seguros lo realizan habitual-
mente. En los casos polémicos puede optarse por preguntar a los pro-
pios pacientes sobre supuestos tedricos cudnto estarian dispuestos a pa-
gar para conseguir una determinada mejoria con el tratamiento.

3.4. Coste-utilidad

Esotraformade comparar los resultados de dos tratamientos cuando
los criterios de efectividad son distintos. Dado que el tratamiento far-
macoldgico intenta en ultima instancia mejorar la calidad de vida del
paciente, se intenta expresar la efectividad del tratamiento en términos
de mejoria de su calidad de vida. La dificultad de este método esta en
llegar a un consenso sobre la forma de valorar esa calidad de vida. De
acuerdo con la OMS, la calidad de vida se define como la percepcién
que tiene un individuo de su vida en el contexto de su cultura y del sis-
tema de valores en que vive respecto a sus objetivos, expectativas, pa-
trén de vida y preocupaciones. Por ello, un indice de calidad de vida
debe recoger no sélo los aspectos relacionados con la propia enferme-
dad sino también la relacién del paciente con su entorno, vida perso-
nal, familiar, social y profesional. Con frecuencia se utilizan indices mas
sencillos que reflejan la calidad de vida relacionada con la salud. Estos
indices pueden ser genéricos (que se aplican a diferentes enfermeda-
des) y especificos para situaciones, enfermedades o grupos de pobla-
cion concretas. Un ejemplo de indice genérico es el SF-36 (The Medi-
cal Outcomes Study Short Form) que incluye 36 puntos: 10 sobre la
actividad fisica, 2 sobre la social, 3 sobre alteracién de los roles por pro-
blemas emocionales, 4 sobre alteracién de los roles por problemas fisi-
cos, 2 sobre el dolor, 5 sobre la salud mental, 4 sobre energia y 5 sobre
la percepcién de salud. Los indices especificos para una determinada
enfermedad suelen incluir aspectos fisicos, psicolégicos y de dolor, in-
cluyendo puntos sobre movilidad, actividad fisica, destreza, capacidad
de realizar tareas de la casa y vida social, asi como sobre dolor y estrés.

4. Criterios para la realizacion de un estudio
de farmacoeconomia

Como sucede con los ensayos clinicos, también hay posibilidad de
que un estudio de farmacoeconomia mal planteado lleve a conclusio-
nes incorrectas. Por ello, es importante que tanto al plantear como al
valorar un estudio de farmacoeconomia se tengan en cuenta los si-
guientes criterios:

a) Objetivos del estudio incluyendo las caracteristicas demografi-
cas de la poblacién en que se realiza.

b) Motivos conceptuales y practicos por los que se eligen los tra-
tamientos alternativos.

¢) Opciones de tratamiento y métodos para comparar los resul-
tados.

d) Perspectiva desde la que se realiza el estudio. Si es desde la pers-
pectiva de la sociedad, deben especificarse las repercusiones sobre cada
sector, incluyendo el paciente. Deben describirse por separado los re-
sultados del estudio y de los costes.



e) Técnica utilizada (minimizacién de costos, coste-efectividad,
coste-beneficio y coste-utilidad) y justificacion.

f)  Método utilizado para conseguir los datos (estudio prospectivo
o retrospectivo, ensayos aleatorios y controlados, metaanalisis y datos
observacionales) y motivo de su utilizacion.

g) Beneficio real obtenido y a qué coste.

h) Procedimiento para valorar el beneficio clinico del estudio.
Cuando se utilicen indices de calidad de vida, deben preferirse los ge-
néricos a los especificos.

i) Descripcién detallada e individualizada de todos los costes, tanto
los sanitarios (fijos y variables) como los no sanitarios e intangibles.

j) Descuentos efectuados tanto sobre el coste como sobre los re-
sultados clinicos.

k) Analisis de sensibilidad que incluyen el intervalo de confianza
y los intervalos de los principales pardmetros.

1) Comparacién con otros estudios, teniendo en cuenta las dife-
rencias de metodologia y del grupo de poblacién.
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