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Prologo

Los sistemas sanitarios de los paises desarrollados, como es sabido, se estan
enfrentando a una serie de problemas comunes: el envejecimiento de |a
poblacion, el incremento de su esperanza de vida; la introduccion, accesoy
financiacion de la innovacion; la imprescindible gestion de la evolucion de
estos sistemas en una situacion econdmica sin precedentes...

En un escenario desafiante, con estos y muchos otros retos, es esencial |a
racionalizacion de la incorporacion de las nuevas tecnologias sanitariasy la
utilizacion de la mejor evidencia cientifica disponible, de forma balancea-
day critica, en el proceso de toma de decisiones. Ademas, como elemento
indispensable, y apenas desarrollado en nuestro medio, la reevaluacion de la
efectividad de estas nuevas tecnologias a lo largo del tiempo es una cuestion
ineludible a medioy largo plazo.

En este sentido el papel de |a investigacion en efectividad comparada, como
herramienta de gestion para el mantenimiento de ciertas tecnologias en la
cartera de servicios, se antoja fundamental. Tanto, que su difusion e imple-
mentacion en el proceso de toma de decisiones diaria, seguramente, sera
una realidad en un futuro no lejano. Para la consecucion de este objetivo
es necesario el establecimiento de unas bases solidas, tanto conceptuales
como metodologicas.

La Fundacion AstraZeneca, desde sus inicios hace doce anos, siempre ha
perseguido colaborar en la construccion del mejor entorno sanitario posible
para los profesionales y los pacientes en nuestro pais. La elaboracion de esta
monografia sobre El rol de la Investigacion en Efectividad Comparada -en
estrecha colaboracion con la Fundacion Gaspar Casal y el equipo de Health
Economics & Outcomes Research de AstraZeneca Espana- aspira de nuevo,
como el resto de monografia de |a serie sobre politica sanitaria, a generary
dinamizar el debate entre los profesionales y decisores sanitarios acerca del
papel de esta disciplina y su potencial incorporacion a su dia a dia.

Asi, en esta monografia, desde la presentacion de los antecedentes y |a revi-
sion de la aportacion de los ensayos clinicos, se profundiza en: los principios
de la investigacion de la efectividad comparada, su lugar en el contexto de
la investigacion clinica y se revisan experiencias en EEUU, Europa y Espana.

En nuestra aspiracion de lograr un sistema sanitario sostenible, seguiremos
poniendo todos nuestros recursos al servicio de la investigacion, el analisis, la
reflexion y el debate para encontrar nuevas formulas que beneficien a todos
los agentes implicados, especialmente a los pacientes.

Guillermo de Juan
Director de Asuntos Corportivos y Legal.
AstraZeneca Farmacéutica Spain S.A.






Prologo

La Investigacién de la Efectividad Comparada (CER) ha sido definida como la
generacion y sintesis de evidencia que compara los beneficios y perjuicios de los
métodos alternativos disponibles para prevenir, diagnosticar, tratar y monitorizar
una condicion clinica o para mejorar la administracion del cuidado sanitario. Se
trata de construir los pilares sobre los que se pueda sustentar un cuerpo de evi-
dencia cientifica que ayude a cualquier sistema sanitario a tomar decisiones no
solo buscando el mejor resultado clinico, sino también optimizando la efectividad
de los recursos. Por consiguiente, la evidencia generada por la CER deberia servir
a los consumidores, a los clinicos, a los proveedores y a los planificadores en la
toma de decisiones informadas para mejorar la asistencia sanitaria tanto a nivel
individual como poblacional.

El presidente Obama considero que la Investigacion en Efectividad Comparada
(CER) ayudaria a resolver los problemas del sistema sanitario de los EE.UU. y ha
dado los primeros pasos para poner a prueba esta hipotesis. En los dos ultimos
anos, la legislacion federal ha puesto en marcha leyes, fundado organismos,
formado comités, desarrollado prioridades, y las agencias federales han gas-
tado una enorme cantidad de dinero —esperemos que de forma rapida y sabia
para financiar la CER. Se han puesto los medios, y ahora habra que esperar a los
resultados. Bienvenida sea la idea, pudiera cundir el ejemplo y que algun lider
sanitario local apostara por ello. El futuro de la CER es brillante. No existe razon
alguna para esperar que en el futuro proximo estas estrategias sirvan para ate-
nuar el incesante aumento de los costes sanitarios, algo que debera a esperar al
impacto de la reforma que propicia el Affordable Care Act.

Los atributos clave de la CER son:

« Enfocada hacia la efectividad. En las investigaciones sobre eficacia, como es
el caso de los ensayos clinicos aleatorizados “explicativos” con farmacos que
se realizan para obtener la aprobacion de la Agencia de Alimentos y Medi-
camentos de EEUU (FDA) y en Europa (EMA), la pregunta mas comin es si
el tratamiento resulta eficaz en un “entorno ideal”. En contraste, la IEC se
centra en el estudio de pacientes en situaciones del “vida real” y en la toma
de decisiones de |a practica clinica cotidiana. Para ello se promueven fuentes
de evidencia complementarias, en especial los ensayos clinicos “pragmaticos”,
los estudios observacionales —que trasladan a la realidad los resultados de los
ensayos clinicos tradicionales- y las revisiones sistematicas. Posteriormente,
el proceso deberia completarse con investigaciones sobre la implantacion de
cambios de las practicas clinicas (“Evidence Translation”).

« Comparacion directa de alternativas efectivas. La CER promueve las comparacio-
nes directas entre las tecnologias sanitarias existentes -que hayan demostrado
su eficacia- y las nuevas tecnologias que llaman a la puerta del mercado. Por
ejemplo, la hipertension arterial es un problema de salud con enorme relevan-
cia social, sanitaria y econdmica, pero no disponemos de ensayos clinicos ni
de estudios observacionales que comparen la efectividad entre los principales
grupos terapéuticos disponibles y los mas utilizados para el tratamiento.
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+ Centrada en el paciente. Los resultados de los estudios de eficacia no son nece-
sariamente generalizables, tienen mucha validez interna pero poca externa.
Sin embargo, lo que necesitamos conocer en la practica es qué tratamiento
es la mejor opcion para un paciente determinado o un grupo de pacientes.
Siguiendo con el ejemplo de la hipertension arterial, no es lo mismo el trata-
miento de un joven o un paciente mayor, un hombre o una mujer, una per-
sona de raza afroamericana o asiatica, alguien con hipertension sin dano de
organo diana o con nefropatia. La idea es poder adaptar la decision clinica lo
mas posible a las necesidades y preferencias de los pacientes. Por ello, algunos
autores se refieren a la CER como “investigacion de la salud centrada en el
paciente” o “investigacion de resultados centrados en el paciente”.

El objetivo primordial de la CER seria brindar informacion que ayude a elegir la
opcion que mas se adecue a las necesidades y preferencias personales de cada
paciente, y que permita priorizar las intervenciones mas coste-efectivas. Médicos y
pacientes necesitan saber no solo si un tratamiento es en promedio efectivo, sino
también qué intervenciones funcionan mejor para tipos especificos de pacientes
(por ejemplo, los ancianos o los pacientes con multiples enfermedades cronicas).

Planificadores y profesionales de la salud publica precisan conocer cuales son
los mejores enfoques para, por ejemplo, ofertar actividades preventivas a aque-
llos ciudadanos que no acceden con facilidad a la asistencia sanitaria. Este tipo
de informacion es pues fundamental para traducir los nuevos descubrimientos
en mejores resultados para la salud, acelerar la implantacion de innovaciones
beneficiosas y brindar el tratamiento adecuado al paciente adecuado y en el
momento adecuado.

Existen multiples superposiciones con las metodologias empleadas por la Medi-
cina Basada en la Evidencia (MBE) y la Evaluacién de Tecnologias Sanitarias. O
por qué no decirlo abiertamente, quizas surja como un intento de reproducir en
EE.UU. la modélica labor que el NICE (National Institute for Health and Clinical
Excellence) ha desarrollado desde 1999 en Inglaterra y Gales. Tal vez por eso
muchos investigadores europeos perciben a la CER como una nueva etiqueta
para algo ya conocido.

El texto del Profesor Horga cubre plenamente el objetivo de analizar qué esy
para qué sirve la Investigacion en Efectividad Comparada. Recorre el camino
de ida y vuelta que va de |a eficacia a la efectividad, senalando las dificultades
que se encuentran en su curso, pero también sus grandes ventajas y el enorme
potencial que la CER tiene en la mejora del cuidado de los pacientes. Estoy seguro
que aprovecharan su lectura.

Dr. Juan E. del Llano Seiaris
Director
Fundacion Gaspar Casal



Principales abreviaciones

(abreviaturas, siglas y acronimos)

AEMPS: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AHRQ: Agency for Healthcare Research and Quality (USA)
ARRA: The American Recovery and Reinvestment Act

AVAC: Ahos de Vida ajustados por la Calidad de Vida (Quality Adjusted Life-
Year; QALY)

« BPC: Buena Practica Clinica (Good Clinical Practice; GCP)

« CER: Investigacion en Efectividad Comparada (Comparative Effectiveness
Research)

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials
ECAP: Ensayos Clinicos Aleatorizados Pragmaticos
+ EMA: Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency)
+ FDA: Food and Drug Administration de Estados Unidos de América
« GTE: Guias Terapéuticas basadas en pruebas (Evidence-Based Guidelines)
« IOM: Institute of Medicine (USA)
«  MBE: Medicina basada en pruebas (Evidence-Based Medicine)
NICE: The National Institute for Health and Clinical Excellence
NIH: National Institutes of Health (USA)
OMS: Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization; WHO)

PCOR: Investigacién de Resultados Centrados en el Paciente ((Patient-Centered
Outcomes Research)

+ PCORI: Instituto de Investigacion de Resultados Centrados en el Paciente
(Patient-Centered Outcomes Research Institute)

PRECIS: Pragmatic—Explanatory Continuum Indicator Summary

QOL: Calidad de vida (Quality of life)

RAM: Reacciones Adversas a Medicamentos
« SNS: Sistema Nacional de Salud (Espaia)
+ STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
+ UE: Union Europea

« USA: Estados Unidos de América






l. Antecedentes, conceptos y contextos

“Comparative effectiveness research is the conduct and synthesis of research
comparing the benefits and harms of different interventions and strategies to
prevent, diagnose, treat and monitor health conditions in “real world” settings.
The purpose of this research is to improve health outcomes by developing and
disseminating evidence-based information to patients, clinicians, and other deci-
sion-makers, responding to their expressed needs, about which interventions are

”

most effective for which patients under specific circumstances” .

En el afio 2009 el Congreso de Estados Unidos (USA) aprobé un paquete de
estimulos economicos para el pais, denominado The American Recovery and
Reinvestment Act (ARRA)2. Este paquete incluia 1100 millones de dolares para la
implementacion de la investigacion clinica de efectividad comparada (Compa-
rative Effectiveness Research, en adelante CER), descrita como se ha expuesto al
inicio en un informe elaborado para el Presidente y el Congreso’, y que conllevo
una enmienda al Acta de la Seguridad Social de USA3. La definicion indicada en
ese informe, y en el ARRA, ni es novedosa ni introduce nuevos conceptos. Pero
si indica la decision politica de aportar los recursos necesarios e impulsar las
medidas precisas para avanzar firmemente en esa direccion.

/Qué aportan los estudios de CER? ;Suponen un potencial avance en el conoci-
miento de la utilidad de una intervencion terapéutica, o puede considerarse un
paso de escaso interés? ;Por qué es necesario o conveniente impulsar su desarro-
llo? ;La informacion disponible o accesible hasta ahora sobre las intervenciones
terapéuticas existentes es insuficiente? Para entender lo que lleva consigo esta
decision, la necesidad de inversiones economicas en su desarrollo, y la mejora que
puede suponer para la calidad y eficiencia de los servicios sanitarios, hemos de ir
hacia atras en el tiempoy profundizar en la evolucion de la medicina socialmente
beneficiosa construida sobre bases cientificamente solidas. A lo largo de esta
monografia tomaremos como elemento-guia la terapéutica farmacoldgica, ya
que su desarrollo ha sido el motor del avance cientifico de la investigacion tera-
péutica. Los principios y criterios aplicados a la terapéutica farmacologica pueden
extrapolarse directamente a cualquier otra forma de intervencion terapéutica.

La terapéutica farmacologica utiliza medicamentos para conseguir sus objetivos.
El diccionario de la lengua espanola define medicamento como “sustancia que,
administrada interior o exteriormente a un organismo animal, sirve para prevenir,
curar o aliviar la enfermedad y corregir o reparar las secuelas de ésta”+. Esta defi-
nicion, con escasas modificaciones, se puede leer en la mayor parte de los libros
de texto de Farmacologia y Medicina.

Pero estas definiciones académicas resultan poco vitales desde el punto de vista
de la salud y la asistencia sanitaria. Es mucho mas rica, comprometida y vigori-
zante la definicion conceptual expuesta en Nairobi en 1985 por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)s>: un medicamento estd compuesto por una sustancia
quimica mds una informacion pertinente; y esta informacion pertinente debe

13
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permitir en primer lugar que los medicamentos se utilicen de modo racional. Para
la OMS el término uso racional significaba lo siguiente: que los medicamentos
sean adecuados para un paciente concreto, estén disponibles en el momento
que se requiere y a un precio asequible, se administren a las dosis e intervalos
correctos durante el tiempo preciso, y deben ser efectivos, seguros y eficientess.
Y respecto a la informacion pertinente se indicaba que es aquella que, por una
parte, permite al prescriptor elegir entre distintos tratamientos disponibles, y por
otra parte fundamenta y facilita el uso racional del tratamiento que finalmente
ha elegido. Para la OMS, los gobiernos son los responsables ultimos de proveer
esta informacions. Como se puede observar, es patente |a cercania entre el con-
cepto de medicamento de la OMSYy la reciente definicion de CER senalada antes,
aunque las separan un cuarto de siglo.

Si'la informacion que acompana a una sustancia quimica es lo que la definey
cualifica como medicamento, y permite el uso racional de éste, es fundamen-
tal entender dos aspectos esenciales: el primero es como se genera y obtiene
una informacion valida disponible. El segundo es quién la analiza y elabora las
conclusiones pertinentes, aunque ya hemos visto que el uso racional establece
que en ultimo término el que decide debe ser el médico prescriptor. De la suma
de ambas actividades se deriva que el uso de los medicamentos sea racional,
el mas adecuado para ser administrado a un paciente concreto, y con la pauta
terapéutica precisa. La manipulacion de la informacion, las decisiones derivadas
de analisis incorrectos por errores metodologicos o conceptuales, o por intereses
espurios (sean comerciales, econémicos o profesionales), pueden generar un
terrible impacto negativo en la salud de la poblacion. Evaluaré ambos apartados,
siguiendo el proceso evolutivo del desarrollo de la investigacion sobre los efectos
de los medicamentos en los tiempos recientes.

En 1956 La compania farmacéutica alemana Griinenthal comercializo la talido-
mida como un nuevo sedante, presentando como argumento a su favor que
era mas seguro que el fenobarbital. La compania farmacéutica senalaba que,
ademas, era Util para controlar las nauseas matutinas de las embarazadas. La
talidomida se comercializd en mas de 40 paises, y en 1960 la licenciataria W. S.
Merrel Company present6 ante la Food and Drug Administration (FDA) la solicitud
de autorizacion para comercializar Kevadon (talidomida) en USA. La funcionaria
medico contratada para evaluar el dossier, F. Kelsey, rehuso aprobar la solicitud,
debido a la escasez de pruebas de eficacia y de seguridad en tratamientos a largo
plazo del producto. Mientras tanto la compania distribuy6 en USA el producto
a unos 20.000 pacientes, incluidas mujeres embarazadas. A finales de 1961 se
demostrd fuera de USA la asociacion entre el uso de talidomida y diversas mal-
formaciones congénitas, entre ellas miles de casos de una malformacion rara,
la focomelia (deficiencia en el desarrollo osteomuscular de las extremidades).
La FDA identifico en USA 17 casos de malformaciones congénitas asociadas al
uso de talidomida®.

Elimpacto de esta informacion, difundida por la prensay la television, fue tremen-
doen la sociedad norteamericana. La amenaza de que se pudiesen comercializar
medicamentos cuyo beneficio terapéutico no fuese adecuado, que presentasen
un riesgo elevado de producir efectos adversos graves e irreversibles, e incluso
que ese hecho estuviese sucediendo ya, dio lugar a la aprobacion por el Congreso
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de USA en 1962 de unas propuestas cuyo refrendo legal habia sido discutido y
postergado durante anos, las denominadas enmiendas Kefauver-Harris. Segun
esta normativa, antes de comercializar un nuevo medicamento, el laboratorio
titular debia demostrar la eficacia del medicamento, y notificar cualquier efecto
adverso grave tras su comercializacion’.

Un elemento clave en esta enmienda era el requisito condicionante que se esta-
blecia como necesario para demostrar la eficacia de un nuevo medicamento: las
pruebas de eficacia debian basarse en adecuados ensayos clinicos controlados,
realizados por profesionales expertos cualificados’. Ademas, los sujetos del estu-
dio debian haber prestado previamente su consentimiento informado para el
mismo. A partir de este momento se fijaba el principio de que solo los resulta-
dos de los ensayos clinicos controlados pueden considerarse pruebas adecuadas
para sustentar la eficacia del medicamento, y todos los demas tipos de estudios
(estudios epidemioldgicos observacionales, estudios basados en la experiencia
y seguimiento de casos, etc.) no eran aceptables con esta finalidad. Este precep-
to se vio reforzado cuando se llevo a cabo un estudio, promovido por la nueva
normativa, que reviso las pruebas de eficacia disponibles para todos los medica-
mentos que habian sido autorizados previamente por la FDA entre 1938 y 1962,
aprobaciones cuya base solia sustentarse sobre todo en informes de seguridad,
datos de expertos y distintos tipos de estudios clinicos. Se evaluaron cerca de
4.000 formulaciones, con 16.000 indicaciones autorizadas. La revision concluyo
que solo el 12% de los medicamentos podian considerarse eficaces en todas sus
indicaciones, y en el 40% de las indicaciones se considero que los medicamentos
eran “menos que eficaces”. Tras las alegaciones y envio de nuevos informes y
estudios por las empresas titulares, se concluyo finalmente que un tercio de los
medicamentos autorizados entre 1938 y 1962 eran ineficaces®. Otro aspecto muy
relevante de las conclusiones, y no menos importante que el anterior, fue la per-
cepcion de que los datos de estudios con limitada validez interna y/o externa, los
conflictos de interés y los entresijos administrativos constituian los obstaculos
mas relevantes en el proceso de evaluacion de los informes sobre la eficacia de
los medicamentos®.

Como se ha senalado antes, la normativa establecia que a partir de ese momento
las pruebas de eficacia de los nuevos medicamentos debian basarse en los resul-
tados de adecuados ensayos clinicos controlados. ;Qué se entiende por ensayo
clinico? La Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo define para la Union
Europea (UE) los ensayos clinicos como: “Toda investigacion efectuada en seres
humanos dirigida a determinar o verificar los efectos clinicos, farmacologicos
y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o identificar cualquier reaccion adversa,
y/o estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de uno o varios
medicamentos en investigacion con el proposito de determinar su sequridad y/o

eficacia™. La normativa espanola vigente transcribe literalmente esta definicion™.
El reciente Reglamento del Parlamento Europeo de 2014 aplica esta definicion a
los “estudios clinicos”, matizando posteriormente el concepto de ensayo clinico
a una parte de los estudios, que seran siempre ensayos clinicos cuando se trate
de medicamentos no comercializados™.

Ya en el titulo de la Directiva 2001/20/CE se indicaba que estas normativasy
directivas comunitarias tienen como finalidad trasladar a disposiciones legales
de seguimiento obligatorio una serie de acuerdos que ya habian sido consen-
suados y refrendados mediante una firma conjunta en 1995 en la conferencia



16

La justificacion de
la decision:

Las virtudes de los
ensayos clinicos
controlados y
aleatorizados

MONOGRAFIAS DE POLITICA'Y GESTION

internacional de armonizacion entre USA, la UE y Japon®. Estos acuerdos son
resultado de |a aceptacion de algunos principios de las enmiendas aprobadas en
USA para la FDA, y establecen, desde 1995 y de modo obligatorio para todas las
partes firmantes, que, en estas tres regiones del mundo, el desarrollo de nuevos
medicamentos ha de seguir un proceso basado en la informacion generada por
ensayos clinicos, y que, para considerar valida esa informacion, y aceptable para
todos ellos, la realizacion de ensayos clinicos ha de seguir unos procedimientos
estandarizados. Estos procedimientos se denominan “Buena Practica Clinica”
(BPC)s. Las BPC se definen como un conjunto de requisitos éticos y cientificos de
calidad reconocidos a escala internacional, que deben cumplirse en la planificacion,
la realizacion, el registro y la comunicacion de los ensayos clinicos en que participen
seres humanos?. El cumplimiento de esas normas, ademas de garantizar la segu-
ridad y el bienestar de los sujetos participantes, garantiza la validez y credibilidad
de los datos del ensayo clinico. Se facilita de este modo la aceptacion mutua de
datos clinicos por parte de las autoridades reguladoras de estas jurisdicciones,
y “se deberd sequir esta guia cuando se generen datos de ensayos clinicos que se
pretendan presentar a las autoridades requladoras” para la autorizacion de un
nuevo medicamento®.

Asi pues, a partir de ese momento el proceso queda fijado y los criterios cerrados.
Para que se autorice un nuevo medicamento solo pueden considerarse validos y
aceptables para las autoridades reguladoras, y para la mayor parte de cientificos
y evaluadores, los datos generados por la metodologia de investigacion que siga
los requisitos cientificos (y éticos) establecidos para los ensayos clinicos. Sélo los
datos de los ensayos clinicos controlados son fiables y admisibles, y la informa-
cion sobre los nuevos medicamentos o nuevas indicaciones terapéuticas ha de
basarse necesariamente en ellos.

¢Por qué se considera que las Unicas pruebas cientificamente validas para esta-
blecer si un medicamento es eficaz y seguro deben provenir de ensayos clinicos
controlados? ;En qué se diferencian metodologicamente los ensayos clinicos y el
resto de estudios que se realizan en humanos? La contestacion a esta pregunta
es fundamental en la aproximacion a la CER y a cualquier tipo de soporte de las
decisiones clinicas, y debe ser previamente y cuidadosamente considerada. En
caso contrario, sera dificil entender la situacion, las limitaciones y los conflictos en
gue nos encontramos y movemos actualmente y por qué y para qué se precisan
ciertos cambios profundos.

La estructura de un ensayo clinico debe ser tal que permita, sin dudas razonables
de tipo cientifico, llegar a la siguiente conclusion: la administracion de un medi-
camento produce un efecto definido e identificado, cuya magnitud o intensidad
puede expresarse de modo cuantitativo. En consecuencia, puede decirse que ese
medicamento posee una eficacia objetiva. Para que esta conclusion sea posible, el
experimento (ensayo clinico) debe estar disenado de tal modo que la medida de
los efectos (respuesta) sea valida y validable, y que haya una séla y unica variable
de intervencion en el estudio a la que atribuir las modificaciones detectadas en la
medida de la respuesta; esta Unica variable explicativa debe ser la intervencion
terapéutica, el medicamento administrado. Sélo en estas condiciones podemos
concluir que ese medicamento ejerce un efecto determinado, y estaria justifica-
da la autorizacion de su comercializacion con la finalidad de obtener ese efecto.
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Objetivo primario

¢Como se debe disenar, por lo tanto, un ensayo clinico, de tal modo que permita
establecer la conclusion cientifica pertinente en el sentido antes expuesto?

En primer lugar es necesario definir con precision cual es el efecto que se elige
para cuantificar la magnitud de la respuesta al medicamento. El denominado
objetivo primario (por lo general denominado primary end point en inglés), es el
elemento clave de cualquier ensayo clinico, como de cualquier estudio de investi-
gacion. Define exactamente cual es la pregunta a la que se pretende contestar con
el estudio; y por lo tanto establece la respuesta que se va a medir en los pacientes
durante el estudio como variable que identificara la eficacia de un medicamen-
to o de una intervencion terapéutica, cuantificando sus efectos en ese tipo de
pacientes. Es el elemento que condiciona el disenio metodologico del estudio™™®.

El objetivo primario no solo constituye el elemento basico de un ensayo clinico.
Desde el punto de vista de |a asistencia sanitaria, el objetivo primario identifica
con precision cual es el beneficio que podré obtener en los pacientes a los que
administre el medicamento, como consecuencia de su administracion. En este
sentido, en consecuencia, los objetivos primarios deberian idealmente ser varia-
bles de evolucion clinica de relevancia primaria para los pacientes (supervivencia,
calidad de vida), o de gran relevancia (incidencia de infarto agudo de miocardio,
riesgo de ictus, necesidad de hospitalizacién o de intervenciones quirurgicas...).
Pero muy frecuentemente los objetivos primarios son medidas subrogadas o
vicariantes: biomarcadores u otras medidas de laboratorio (colesterol, gluce-
mia), medidas de exploraciones clinicas (presién arterial, volumen espiratorio
forzado), o bien variables clinicas de respuesta alternativas a las verdaderamente
importantes, cuya importancia desde el punto de vista de la relevancia para la
salud de los pacientes podria considerarse secundaria o limitada™". En muchas
ocasiones, el analisis de los objetivos primarios de distintos ensayos clinicos de
un medicamento o medicamentos similares, relacionados con una misma situa-
cion o patologia concreta nos muestra que dichos objetivos son heterogéneos,
diferentes para distintos ensayos en la misma poblacion, y podrian catalogarse
como carentes de verdadera relevancia y consistencia, y sanitariamente opacos™.

Como consecuencia de su caracter esencial, el objetivo primario es también el
que se utiliza como elemento determinante en el calculo del tamano muestral.
Un ensayo clinico debe incluir el nimero de sujetos necesario para poder detec-
tar diferencias entre dos tratamientos estadisticamente significativas, si es que
dichas diferencias existen. Y por lo tanto limitar (por lo general hasta una pro-
babilidad menor del 20%) el denominado error beta, consistente en que como
conclusion del estudio se establezca que no hay diferencias entre el tratamiento
experimental y el de referencia, cuando en realidad esas diferencias existen.

El objetivo primario va a ser, como veremos mas adelante en detalle, el apartado
del estudio que mas frecuentemente se intente manipular y falsear, sobre todo
cuando se trate de extrapolar la eficacia de un medicamento (por ejemplo, su
eficacia para reducir el colesterol plasmatico o la glucemia plasmatica) a preten-
didos y no demostrados efectos beneficiosos sobre la salud (en los casos citados:
reduccion de morbimortalidad cardiovascular, en base a pretendidas relaciones
(no) existentes entre ambos procesos). En los ensayos clinicos en patologias car-
diovasculares, muchos autores opinan que los objetivos primarios que no sean la
mortalidad pueden inducir a error a los profesionales y responsables de gestion
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asistencial sobre |a eficacia global de la intervencion de que se trate®. Esto sucede
en particular cuando se han elegido para los ensayos clinicos objetivos primarios
subrogados o solo de relativa importancia para la salud de los pacientes.

Los objetivos secundarios estan constituidos por otros elementos de respuesta
del estudio que pueden recogerse durante el desarrollo de éste, pero que no
han sido los condicionantes del diseno del estudio; el ensayo no se ha disenado
para responder a éstos objetivos. La confusion entre la validez de los objetivos
primarios y los secundarios, por ignorancia, habitos erroneos de trabajo, o pre-
tendida deliberadamente por interés comercial o personal, también se consti-
tuye frecuentemente en elemento susceptible de manipulacion y distorsion. Un
ensayo clinico no esta disenado para responder a los objetivos secundarios con
un nivel de fiabilidad adecuado, si bien los datos de éstos pueden analizarse para
generar nuevas hipotesis o valoraciones criticas de los resultados del objetivo
primario, asi como para reforzar la credibilidad de estos resultados o establecer
su plausibilidad bioldgica o patologica ™. Por otra parte, |a falta de diferencias
estadisticamente significativas entre dos tratamientos respecto a un objetivo
secundario simplemente puede derivar de que el tamano muestral es insuficiente
para detectar dichas diferencias.

Tipicamente, los acontecimientos adversos recogidos durante el ensayo clinico, o
la tolerabilidad al medicamento en estudio, debido a |a dificultad para establecer-
los como objetivo primario, son objetivos secundarios del mismo, asi como aspec-
tos de beneficio terapéutico de importancia secundaria. Pero no es infrecuente
que los objetivos secundarios incluyan los de mayor interés para el paciente, el
médico y el sistema de salud, y que deberian haber sido los objetivos primarios
del estudio: morbilidad de alta relevancia, calidad de vida o incluso mortalidad.
Pondré algun ejemplo en este sentido para dimensionar su trascendencia a la
hora de elaborar recomendaciones terapéuticas.

Caso 1: Levosimendan es un medicamento inotropico que aumenta la afinidad
de la troponina C por el calcio libre intracelular con caracteristicas unicas desde
el punto de vista farmacodinamico y farmacocinético. Esta propiedad podria
incrementar el efecto contractil del calcio sin aumentar el consumo de O, y ser
por lo tanto muy util en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca®. Uno de los
estudios principales (los llamados “pivotales”, aquellos que aportan los datos
fundamentales de eficacia y seguridad del medicamento) en los que se basé su
comercializacion, denominado LIDO*, demostro que levosimendan alcanzaba
su objetivo primario (mejoria hemodinamica clinicamente relevante) de modo
favorable y estadisticamente significativo respecto al tratamiento con dobuta-
mina. Como objetivo secundario del estudio se cuantifico la mortalidad de los
pacientes a 180 dias: en el grupo tratado con levosimendan fallecio el 28% de
pacientes, frente al 36% en el grupo de dobutamina?. Con posterioridad, otros
estudios, como el denominado SURVIVE®, han evaluado |la mortalidad como
objetivo primario en pacientes tratados con levosimendan frente al tratamiento
con dobutamina, sin detectar diferencias entre uno y otro tratamiento®. No es
infrecuente que los datos de una variable evaluada como objetivo secundario
en un estudio, sean claramente distintos cuando se disena el estudio para su
evaluacion especifica como objetivo primario, ya que en estas circunstancias
se definen mejor las variables, se establecen métodos adecuados para recoger
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Sesgos y errores de
interpretacion

El ensayo controlado

los eventos en todos los pacientes del estudio, se tienen en cuenta las pérdidas
de pacientes, etc.

Caso 2: En 1998 se publicd un ensayo clinico (the ABCD trial) cuyo objetivo pri-
mario era valorar, en pacientes con hipertension arterial y diabetes mellitus tipo
2, si el tratamiento con nisoldipino o enalaprilo podia mejorar la evolucion del
aclaramiento de creatinina en estos pacientes. Aunque ambos tratamientos
conseguian una respuesta similar en las variables secundarias de control evo-
lutivo (presion arterial, hemoglobina glucosilada, colesterol plasmatico, etc), el
riesgo de padecer un infarto fue 7 veces mayor en el grupo tratado con nisoldipino
que en el grupo que recibio enalaprilo®. Sin embargo, los autores no aceptan la
validez de este hallazgo. En el articulo, y lo resaltan en el abstract, los autores
argumentan que el estudio se disend para evaluar como objetivo primario si la
reduccion intensiva de la presion arterial, con uno u otro medicamento, generaba
disminucion de los eventos asociados a la diabetes, respecto a la reduccion no
intensiva de la presion arterial. Y que, como los hallazgos sobre el riesgo incre-
mentado de infarto se basan en un objetivo secundario del estudio, no pueden
aceptarse sin confirmacion®.

Estos dos casos nos indican como se descarta con facilidad por los promotores
y los investigadores la fiabilidad de los hallazgos relacionados con los objetivos
secundarios de los ensayos clinicos cuando ésta decision les interesa, y que real-
mente pueden tener razon: extraer conclusiones sobre los objetivos secundarios
puede ser una equivocacion manifiesta, como se demuestra cuando se tratan de
confirmar los resultados de un objetivo secundario en otro ensayo donde pasa
a ser objetivo primario, como en el caso de levosimendan, a pesar de tratarse de
un objetivo secundario constituido por una variable “dura” (de dificil error de
interpretacion) como la muerte. Después veremos que, a la hora de establecer
recomendaciones terapéuticas, muchos autores de meta-analisis o revisiones
sistematicas dejan aparte estos criterios sin ningun pudor, cuando conviene a
sus intereses.

El diseno del estudio, a partir del momento en que se elige el objetivo primario,
debe ser tal que permita extraer conclusiones validas para ese objetivo; es decir,
el disefio debe dar validez (validez interna) a los datos generados en el estudio en
relacion con ese objetivo primario. Un estudio estara bien disenado, por lo tanto,
si permite extraer conclusiones validas en relacion con el objetivo primario del
mismo. Un buen disefio, en consecuencia, tratara de controlar rigurosamente
aquellas situaciones o circunstancias que puedan hacer que los datos finales
estimados para los parametros de respuesta elegidos sean diferentes a los valo-
res reales, o que las conclusiones extraidas sean erréneas. Es decir, al planificar
el ensayo clinico se deben controlar los sesgos potenciales del experimento, los
errores de diseno que puedan dar lugar a resultados o interpretaciones erroneas.

Elerror mas preocupante en un estudio en el que se pretende establecer la eficacia
de un medicamento es el de una falsa atribucion de causalidad: establecer una
relacion de causalidad erronea entre la intervencion (tratamiento) y la respuesta.
Un ensayo clinico controlado es el modo cientifico mas riguroso que existe para
establecer una solida relacion de causalidad entre el medicamentoy la respuesta
al objetivo primario. Para ello, el ensayo clinico debe descartar otras variables
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(edad, evolucién de la enfermedad, patologias o tratamientos concomitantes,
cambios en los habitos alimenticios, laborales o de salud, del paciente, cambios
en la actitud del paciente hacia su enfermedad, etc.), que pudiesen ser la causa,
total o parcial, del cambio detectado en las variables medidas. Esta implicacion
de otras variables es practicamente imposible de cuantificar (y en ocasiones es
desconocida), por lo que el ensayo clinico controlado utiliza una metodologia
que elimina la participacion de otras variables en el resultado final: asigna a los
pacientes del estudio a dos tratamientos distintos: el que se quiere evaluar en
el ensayo, y el tratamiento estandar hasta ese momento para la poblacion en
estudio. Silos dos grupos son similares, la Gnica diferencia entre los dos grupos, el
experimental y el control, es el tratamiento que se evalua en el estudio, y el valor
de la medida de la variable primaria es diferente en ambos grupos al finalizar
el estudio, la Unica justificacion de que exista una diferencia en el resultado es
la diferencia en la intervencion terapéutica recibida por los distintos grupos. La
conclusion, por lo tanto, es que el tratamiento puesto a prueba es diferente al
tratamiento control. Si no existe un tratamiento estandar probado previamen-
te, o si se requiere por razones metodologicas y cientificas para determinar la
eficaciay la seguridad de una intervencion, el tratamiento control puede ser una
sustancia farmacologicamente inerte e indiferenciable del tratamiento activo,
que se denomina placebo, o una simulacién de la intervencién (por ejemplo, en
cirugia o en acupuntura)*?2°.

No son cientificamente aceptables los resultados de estudios no controlados, y
éstos deben ser solo considerados utiles con finalidades descriptivas de |a expe-
riencia o generadoras de hipotesis, pero nunca validos con el fin de establecer
una relacion de causalidad. Por lo tanto es totalmente carente de base cientifica
esperar que en los estudios controlados se obtendran los mismos resultados que
se han obtenido en estudios no controlados, cuando se evalle el nuevo trata-
miento en nuevos pacientes.

Sin embargo, jcomo puedo garantizar que el grupo tratado con el medicamen-
to experimental y el grupo control solamente se diferencien en el tratamiento
recibido, y que ambos grupos sean similares en el resto de posibles factores
influyentes en la respuesta? Si no se puede controlar este sesgo, es probable que
se obtenga una conclusion equivocada sobre la atribucion de causalidad, y por lo
tanto el resultado del estudio no seria aceptable. El error sistematico por el que
los pacientes asignados al grupo experimental y al grupo control difieren entre
si en condiciones basales (antes del inicio del tratamiento) se denomina sesgo
de seleccion (por los metoddlogos de ensayos clinicos), o sesgo de asignacion
(por los estadisticos).

La aleatorizacion o distribucion al azar es el procedimiento que permite de modo
mas fiable que las variables que afectan a la respuesta se distribuyan de modo
similar en los dos grupos de estudio, reduciendo el riesgo de falta de homoge-
neidad en condiciones basales y haciendo comparables a los dos grupos en todo
excepto en la variable de exposicion (la intervencion terapéutica). Si estas dife-
rencias se minimizan, las diferencias obtenidas en la respuesta pueden aceptarse
como resultado de la diferente intervencion terapéutica, no de las diferentes
caracteristicas basales de los pacientes. Y, por lo tanto, como se comentaba antes,
si que puede establecerse una relacion causal entre el tratamiento administrado
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y la diferente respuesta obtenida. Los resultados del estudio obtenidos poseen
entonces una elevada validez interna® .

Ningun otro tipo de estudio clinico diferente a los ensayos clinicos puede seguir
un proceso de aleatorizacion, ya que en el resto de estudios (estudios obser-
vacionales), los pacientes son incluidos en los estudios por el hecho de que su
médico ha decidido, previamente a su inclusion en el estudio, administrarles (o
no), un tratamiento concreto, porque el médico habia juzgado previamente que
ese tratamiento era el mas adecuado para ese paciente concreto en su situacion
concreta; en el ensayo clinico, por el contrario, los sujetos del estudio reciben un
tratamiento por el hecho de participar en el estudio, y la asignacion a uno u otro
tratamiento puede aleatorizarse. Por lo tanto, ninglin otro tipo de estudio puede
garantizar la homogeneidad de los grupos en los que se compara el efecto de la
intervencion como se hace en un ensayo clinico, y en consecuencia solo la validez
interna del ensayo clinico es optima, y netamente superior a otros disenos de
estudios. Por ello las administraciones sanitarias han establecido que la infor-
macion sobre los nuevos medicamentos o nuevas indicaciones terapéuticas ha
de basarse necesariamente en ensayos clinicos.

Existen otras garantias de fiabilidad que pueden incorporarse, y por lo general
asilo hacen, en el disefio de los ensayos clinicos, aumentando la validez interna
de los resultados obtenidos. No nos extenderemos mas en este terreno, aunque
es necesario, por su importancia, hacer una referencia al enmascaramiento del
tratamiento, en formato simple ciego o doble ciego, que permite controlar una
sustancial fuente de error+s3, |a relacionada con el juicio clinico y la recogida
de informacion no sesgada, casi insoslayable en |a recogida de datos de estudios
observacionales.

No dudamos, por lo tanto, en afirmar que los ensayos clinicos doble ciego, con-
trolados y aleatorizados, cuando se realizan y analizan correctamente, aportan de
modo incuestionable la mayor seguridad posible sobre |a validez interna de los
resultados obtenidos en una investigacion clinica, en lo que se refiere al beneficio
relacionado con el objetivo primario de la intervencion. Y mas aun si se confirma
con los resultados de otros estudios similares. Asi pues, son el gold standard,
el patron de referencia utilizado para demostrar o refutar el beneficio de una
intervencion terapéutica.






Resultado del ensayo:
eficacia comparada
vs respuesta al
tratamiento

Il. Aproximaciones a la efectividad
comparada sin datos de estudios de
efectividad comparada. Aportaciones y
limitaciones

Una vez que las empresas titulares de un medicamento disponen de lo que ellas
consideran pruebas suficientes del beneficio terapéutico de un medicamento,
envian a las agencias reguladoras los datos de eficacia obtenidos en los ensayos
clinicos. Las agencias evaluan los informes de los ensayos vy, si los consideran
adecuados, autorizan la comercializacion del medicamento evaluado. Tal y como
establecian las enmiendas Kefauver-Harris y los acuerdos internacionales de con-
senso recogidos en las normas BPC, para que un medicamento sea comercializado,
es necesario que las pruebas de su eficacia se basen en adecuados ensayos clinicos
controlados, realizados por profesionales expertos cualificados’s, y aceptamos
tales pruebas como validas. Los ensayos clinicos han cumplido con su finalidad.

Ademas de los informes que las agencias reguladoras emiten tras la evaluacion
de los datos remitidos por las empresas, informes a los que se puede acceder
libremente, estos estudios se publican en revistas cientificas tras su revision por
expertos, lo que confiere aun una mayor garantia de la adecuacion metodologica
y lavalidez del experimento realizado. Como todo experimento cientifico, en su
publicacion se aporta la informacion necesaria y pertinente sobre el experimento
realizado y los resultados obtenidos, con el fin de que puedan ser discutidos,
reproducidos, confirmados o rechazados. Este es el modo de generar y avanzar
en el conocimiento cientifico, empleando los procedimientos de mayor nivel de
transparencia, exigencia y garantia para la comunidad cientifica internacional.
Los avances en el conocimiento relacionado con la salud asi lo exigen.

Pero, si bien los ensayos clinicos son poco criticables en relacion con la finalidad
para la que han sido disefiados (aportar pruebas con elevada validez interna de
la eficacia de un medicamento), si presentan limitaciones respecto al proceso
inmediatamente siguiente, y que avanzabamos al principio. La informacion que
poseemos del nuevo medicamento es la necesaria para su autorizacion, pero jes
suficiente y pertinente |a informacion ahora disponible? Con los datos disponi-
bles, ;puede el prescriptor elegir entre los distintos tratamientos disponibles, y
puede fundamentar el uso racional del tratamiento que finalmente ha elegido?

Antes de continuar, es necesario dejar claro otro concepto respecto al analisis de
los resultados de los ensayos clinicos: los ensayos clinicos controlados permiten,
una vez recogidas las medidas de la variable relacionada con el objetivo primario,
comparar las respuestas obtenidas en los grupos del estudio. Este procedimiento
permite concluir si las diferencias encontradas son o no estadisticamente sig-
nificativas, y el posible error de extrapolacién de esas diferencias (error alfa o
tipo I) a todo el universo del estudio; pero no pueden establecerse conclusiones
sobre el valor absoluto de la respuesta medida en el estudio. De hecho, los valo-
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res absolutos varian de un estudio a otro, ya que, como se ha indicado antes,
en dicha respuesta participan también otros elementos no relacionados con el
medicamento en estudio: edad, sexo, tiempo de evolucion de la enfermedad,
habitos higiénico-dietéticos, cambios en el estilo de vida, otros tratamientos
concurrentes, calidad de la asistencia sanitaria prestada...;.Como puede saberse
cual es el valor absoluto del efecto de un medicamento en este contexto? No se
puede. Solo puede establecerse el valor de la diferencia entre los dos grupos. Como
se ha expuesto antes, si la Unica diferencia entre los grupos es el tratamiento,
la diferencia en la respuesta puede atribuirse a la diferencia en el tratamiento.
Erroneamente, y pue que intencionadamente en ocasiones, a veces se valora el
efecto absoluto de la respuesta a un tratamiento para “estimar” el impacto de
dicho tratamiento sobre la salud de los pacientes a los que se administre este
medicamento en la practica asistencial, sin tener en cuenta el resto de factores
que han podido influir en el valor absoluto de la respuesta obtenida.

La diferencia entre los resultados de una intervencion terapéutica en los ensayos
clinicos aleatorizados y los resultado de su utilizacion en el mundo clinico real
(real world settings en la definicion de CER') ya fue senalada e identificada por A.
Cochrane hace 40 anos. Para la aplicacion de una intervencion clinica Cochrane
introdujo una jerarquia de pruebas requeridas: Primero: ;El tratamiento puede
ser util? Es decir, ;ha demostrado su eficacia en circunstancias experimentales
controladas? Segundo: jEs Util en el mundo clinico real (efectividad), mas alla
de las pruebas obtenidas en condiciones experimentales controladas? Tercero:
¢Cual es suvalor para alcanzar esa efectividad (eficiencia)?. El problema que nos
ocupa en esta monografia tiene relacion con la adecuada comprension de las
diferencias existentes entre los dos primeros conceptos3'3. El tercero, |a eficiencia,
excede el proposito de este trabajo, pero es necesario recalcar, y lo haré en alguna
ocasion mas, que sin tener datos adecuados de la efectividad de una intervencion,
por lo general el analisis de su eficiencia (analisis farmacoecondémico) se realiza
incorrectamente basandose en los datos de su eficacia, directos o modelizados
con mayor o menor complejidad y profundidad. Este analisis, sin datos reales de
efectividad, puede ser acertado o puede ser profunda y absolutamente erroneo,
y justificar decisiones que pueden ser acertadas o por el contrario totalmente
equivocadas, sin que se puedan establecer criterios para distinguir el riesgo de
errores en el analisis. No entender la jerarquia y la relacion jerarquizada entre
estos conocimientos puede llevar a tomar (;frecuentemente?) decisiones de coste-
oportunidad arriesgadas o desacertadas®.

En el contexto que nos ocupa, se define eficacia como el grado en que una inter-
vencion produce un efecto beneficioso en condiciones experimentales controla-
das, como es el marco de un ensayo clinico. Entendiendo el término grado como
la diferencia en ese efecto entre el grupo experimental y el control. Efectividad
es el grado en que una intervencion produce un efecto beneficioso en las condi-
ciones reales de la practica asistencial habitual®34 Cuando se realizan ensayos
clinicos de efectividad comparada, el término grado hace también referencia a
la diferencia en la efectividad entre las dos intervenciones comparadas.

Es un grave error asumir que los resultados de los estudios de eficacia pueden
aplicarse fielmente a la practica asistencial. Incluso si una intervencion ha demos-
trado su beneficio en un ensayo, puede no ser adecuada para su uso clinico
generalizado. La efectividad de un tratamiento esta determinada por su eficacia,
pero también depende de las condiciones de uso, de las caracteristicas demo-
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Poblacion en estudio.
Validez externa de
los datos del estudio.
Extrapolacion y
generalizacion

graficas y clinicas de los pacientes a los que se administra, del cumplimiento
terapéutico, de la disponibilidad del producto, o de |a calidad y cobertura de los
servicios asistenciales.

En este nuevo paso que es necesario dar, para tomar decisiones sobre la efecti-
vidad y el uso racional de medicamentos en la practica asistencial, la informa-
cion disponible en las publicaciones de los ensayos clinicos presenta varias e
importantes limitaciones. Destacaré, por su importancia para esta monografia,
dos de ellas: las limitaciones en la extrapolacion de los datos del estudio desde
los pacientes del estudio a los pacientes que se tratan en la practica asistencial,
y las limitaciones en |a extrapolacion de los objetivos de eficacia a la practica
asistencial.

El analisis de estas limitaciones tiene como punto de reflexion el analisis de
la validez externa de los resultados del estudio, que puede resumirse como la
contestacion a la pregunta: ¢a quién puede aplicarse los resultados del estudio?
Se trata de un analisis fundamental, pero complejo, que puede conllevar el uso
no justificado de tratamientos en algunos pacientes, y, por lo general, éste es un
punto muy descuidado en la elaboracion de las recomendaciones terapéuticas,
y en la reflexion sobre la potencial efectividad de una intervencion terapéutica
concreta3s3. Las pruebas de eficacia de un tratamiento son sélo el primer paso
para establecer si dicho medicamento (o intervencion preventiva o terapéutica)
es adecuado para su empleo clinico habitual. Asi pues, uno de los elementos
criticos en este proceso es como extrapolar los resultados del estudio desde la
muestra accesible, incluida en el estudio, a la poblacion general.

La efectividad de un tratamiento esta determinada por su eficacia, pero también
esta condicionada por la poblacion realmente tratada. Los ensayos clinicos con-
trolados seleccionan los pacientes en los que van a poner a prueba la eficacia del
medicamento. Esta seleccion se realiza utilizando normas muy estrictas, deno-
minadas criterios de inclusion y exclusion. Los principios de analisis cientifico
establecen, con total firmeza, que la extrapolacion de los resultados del estudio
solo se puede realizar de modo valido si la poblacion diana de |a practica asis-
tencial, alejada espacial o temporalmente respecto a la del estudio, cumple los
mismos criterios de inclusion y exclusion que éstas.

Los criterios de inclusion definen las caracteristicas que deben cumplir todos los
pacientes para ser incluidos en el estudio: algunos son criterios demograficos, que
limitan la edad de los participantes (mayores de 18 afios, de 18 a 65 anos...), 0 el sexo.
Son importantes los criterios de inclusion relacionados con las caracteristicas de la
patologia en estudio: procedimientos diagnosticos, pruebas diagnosticas y criterios
diagnosticos utilizados; estadio de la enfermedad y su gravedad; tiempo transcu-
rrido desde el inicio del cuadro patologico o tiempo desde el diagnostico; duracion
de la enfermedad; reversibilidad del proceso; respuesta a tratamientos previos (o
falta de respuesta, o pérdida de respuesta, o intolerancia). Es inconcebible como
se pasan por alto estos aspectos cuando se extrapolan los resultados del estudio
a cualquier paciente solamente porque en su historia clinica figura un diagnostico
cuya denominacion o codigo de clasificacion coincide con el de los pacientes del
ensayo. Es inconcebible en términos racionales y cientificos, pero es lo habitual.

La poblacion en estudio (el llamado universo del estudio), no sélo queda deli-
mitada por los criterios anteriores. No todos los pacientes que cumplen con los
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criterios de inclusion pueden ser reclutados. Existen otros criterios (criterios de
exclusion), que pueden impedirles participar, porque el estudio puede presentar
un riesgo para esos pacientes en particular, o porque podrian generar confusion
al analizar los resultados o al valorar acontecimientos adversos. Algunos de estos
criterios de exclusion habituales son la presencia otras patologias concomitantes,
por lo general las de caracter cronicoy sistémico, moderadas o graves. También
se excluyen por lo general a los pacientes en los que se detecten alteraciones en
las pruebas funcionales hepaticas, metabdlicas, cardiovasculares o renales, salvo
las relacionadas con la patologia del estudio. Suelen ser excluidos ademas los
pacientes tratados con medicamentos que puedan interferir con el medicamento
en estudio por riesgo de interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas, o
porque esos medicamentos puedan interferir con la medida de las variables en
estudio, o generar acontecimientos adversos de dificil atribucion de causalidad
diferencial con respecto al medicamento en estudio. Y, por supuesto, el embara-
zo o la posibilidad de embarazo (salvo la garantia firmada de protegerse frente
a este evento por parte del sujeto del ensayo), excepto en los escasos ensayos
clinicos dirigidos a esta poblacion.

En consecuencia, y debido a que los ensayos clinicos controlados y aleatorizados
se realizan en poblaciones muy seleccionadas, la generalizacion de los resultados
de los ensayos clinicos es uno de los pasos mas sensibles en el proceso del ana-
lisis del grado de efectividad de una intervencion terapéutica en relacion con la
delimitacion de la poblacion que puede beneficiarse de dicha intervencion, sobre
todo si ésta no es la misma poblacion seleccionada en los estudios que han pro-
porcionado las pruebas de eficacia®3%394°, La validez externa es frecuentemente
un analisis que, si no se realiza siguiendo criterios previamente establecidos,
depende mucho de la subjetividad y la perspectiva particular del individuo que
realiza el examen3®4°: para un médico concreto, ante un paciente concreto, pue-
den ser perfectamente aplicables los resultados de un ensayo clinico, mientras
que para otro médico, en la misma situacion, la validez externa puede ser infi-
ma. No entraremos aqui en qué procedimientos deberian utilizarse para realizar
una aproximacion racional a este problema, sino resaltar que por lo general no
se protocolizan dichos procedimientos ni se utilizan criterios contrastados a la
hora de elaborar recomendaciones terapéuticas generales o tomar decisiones
terapéuticas en pacientes concretos. Es decir, la extrapolacion de los resultados
del estudio presenta alto riesgo de error.

La valoracion de la efectividad de las intervenciones terapéuticas en grupos parti-
culares o sensibles de pacientes, es un elemento critico en los objetivos del proyec-
to CER, por lo que es importante profundizar en este apartado. Frecuentemente,
la valoracion de la efectividad de un tratamiento concreto en un subgrupo de
pacientes definido proviene de dos juicios erroneos: el primero, de extrapolar los
datos de eficacia de un ensayo clinico a la estimacion de la efectividad. El segundo,
de la evaluacion erronea de los datos de eficacia en ese subgrupo de pacientes.

Existen muchas limitaciones, ademas de las ya indicadas, para llevar a cabo correc-
tamente la extrapolacion de los resultados del ensayo clinico a la practica asis-
tencial diaria: la duracion limitada del tratamiento en el ensayo clinico, inferior a
la duracion en la practica habitual en el caso de patologias subagudas o cronicas;
la falta de datos acerca de como podria variar la respuesta al tratamiento si estu-
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viesen presentes otras enfermedades o tratamientos concomitantes, etc#. Pero
dentro del apartado de la poblacion en estudio, otro punto sensible y relevante
que puede dar lugar, y lo hace frecuentemente, a errores de extrapolacion, esta
asociado a la realizacion de valoraciones de los resultados del estudio no en el
conjunto de pacientes evaluado (en el que se ha disefiado el estudio), sino s6lo
en un subgrupo de esos sujetos, que pueden ser atractivos desde el punto de
vista practico por las caracteristicas diferenciales que presentan. Los estadisticos
y epidemiologos alertan sobre los graves errores que se cometen en los analisis
de subgrupos, pero los clinicos senalan que también puede ser erroneo aplicar
el resultado del estudio al conjunto de la muestra evaluada, sin tener en con-
sideracion las diferencias entre subgrupos de pacientes#. El oportunismoy los
errores a los que puede llevar este tipo de analisis hacen necesaria su especial
consideracion44,

Se han publicadoy son conocidos listados amplios de errores cometidos cuando
se considera la respuesta por separado en subgrupos del estudio. Muchas veces
se dan equivocadamente (e intencionadamente) por probados determinados
beneficios terapéuticos en algunos subgrupos de pacientes, en base a los anali-
sis erroneos cometidos en la valoracion de los resultados de estudios en dichos
subgrupos. Algunos de estos errores son ahora considerados obvios, pero en su
momento fueron aceptados como proposiciones ciertas: asi se considero erro-
neamente probado que la aspirina era ineficaz en la prevencion secundaria del
ictus en mujeres, que el tratamiento antihipertensivo era ineficaz en prevencion
primaria de eventos cardiovasculares en mujeres, que los beta-bloqueantes no
son eficaces en pacientes ancianos con infarto agudo de miocardio, que la trom-
bolisis no es eficaz, o incluso es peligrosa, en el tratamiento del infarto agudo de
miocardio en pacientes con infarto de miocardio previo, o que tamoxifeno no es
eficaz en el tratamiento del cancer de mama en mujeres menores de 50 anos*.
Estas conclusiones de ineficacia en subgrupos de pacientes son indudablemente
graves, pero con suerte frecuentemente son facilmente desechadas cuando otros
estudios demuestran su error. Es mas dificil que suceda lo opuesto: que una
falsa conclusion sobre la aparente eficacia de un tratamiento en un subgrupo
de pacientes sea descartada por posteriores estudios; y estos falsos principios
aparentemente probados se perpetuan en la literatura médica, siendo dificil
rebatirlos cuando se instalan en la practica habitual.

Elinterés del analisis de subgrupos proviene de la necesidad del médico asisten-
cial de saber lo que es mejor para un paciente concreto, cuando este paciente,
por sus caracteristicas, perteneceria a un subgrupo de los pacientes del estudio.
Para algunos autores, éste analisis presenta un interés legitimo si ese subgrupo
de pacientes (todos los cuales cumplen con los criterios de inclusion y exclusion)
presenta claras diferencias en la evolucion de las variables del estudio, con o
sin tratamiento, respecto al resto del grupo; o si las diferencias en el proceso
fisiopatologico entre ese subgrupo y el resto es importante y puede influiren la
respuesta; o si existen dudas respecto al beneficio del tratamiento en ese subgru-
po; o, finalmente, si en |a practica asistencial dicho subgrupo esta infratratado®.
En todo caso los analisis “post hoc” -analisis de los datos ya existentes, con el fin
de profundizar en la informacion disponible y maximizar la rentabilidad de un
estudio en un momento dado- son muy habituales para realizar éstos analisis
de subgrupos. No obstante, no por frecuentes, el traslado de sus conclusiones
a la practica clinica real debe ser inmediata y sin una reflexion previa. Ya que la
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robustez de estos analisis, tanto metodologica como cientificamente y el obje-
tivo/interés con el que han sido realizados, no es equiparable a la de los ensayos
clinicos originales®.

Es llamativo que, siendo los epidemiologos y estadisticos los que mas han aler-
tado sobre el riesgo del analisis de subgrupos, a veces ellos mismos presenten
opciones o alternativas metodologicas de analisis de los datos para dar mayor
relevancia y fiabilidad a dicho analisis: estadistica bayesiana de probabilidad a
posteriori frente al analisis frecuentista, test de interaccion entre subgrupos y
el efecto del tratamiento#*4¢. Es cierto que metodolégicamente éstos analisis
suponen un avance, y mas adelante se expondran mejor algunos, pero aun deben
demostrar que el riesgo de error disminuye con su uso.

Para muchos autores el analisis de subgrupos es siempre discutible, no deben ser
considerados nunca relevantes salvo que los datos de un estudio sean replicados
por otros estudios diferentes, y sus conclusiones nunca deben ser tenidas en
cuenta mas que como generadoras de nuevas hipotesis, excepto ques44:

a. Esossubgrupos hayan sido tenidos en cuenta en la seleccion de pacientes

b. Existan datos que indiquen un pronéstico diferente en la evolucion de la enfer-
medad entre los subgrupos (diferencias de riesgo) y/o de diferencias en la
respuesta al medicamento

c. Enbase aestas diferencias:

- Se haya llevado a cabo una aleatorizacion estratificada de los pacientes
en el proceso de asignacion del tratamiento.

- Se compruebe, al finalizar el estudio, que las caracteristicas basales de
los subgrupos para el analisis de la eficacia (pacientes de ese subgrupo
asignados al tratamiento experimental y asignados al tratamiento control)
no muestren diferencias estadisticamente significativas entre si.

- El plan de analisis estadistico esté inicialmente planificado, y no se trate
de una decision “post hoc”.

En relacion con en analisis y la replicacion de los datos obtenidos en subgrupos,
un ejemplo demostrativo de lo intrincado de estas valoraciones es el siguiente:
en 1996 un ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego en pacientes con
insuficiencia cardiaca cronica grave, ponia a prueba la hipotesis de que amlodi-
pino, a diferencia de otros calcio-antagonistas, podria reducir un 25% respecto a
placebo una variable combinada de morbilidad y mortalidad cardiovascular#. Este
objetivo se evalué también en los subgrupos de pacientes con cardiomiopatia
isquémicay noisquémica, que se habian tenido en cuenta en el diseno del estu-
dio para realizar una aleatorizacion estratificada por esta variable, ya que datos
previos indicaban que los pacientes con cardiopatia isquémica podrian benefi-
ciarse mas de la administracion de amlodipino#’. En contra de lo esperado, ni en
el total de 1153 pacientes, ni en los 732 pacientes con cardiomiopatia isquémica se
encontré que amlodipino fuese mas eficaz que placebo. Y, sorprendentemente,
en contra de lo previsto, si lo fue para el subgrupo de 421 pacientes con cardio-
miopatia no isquémica4’. Dado el resultado inesperado, los autores decidieron
repetir el ensayo clinico, evaluando ahora como objetivo primario siamlodipino
podria reducir la mortalidad, pero incluyendo en este segundo estudio solamen-
te pacientes con cardiomiopatia no isquémica. Los resultados de este ensayo
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¢Un paso adelante?
Medicina basada
en la evidencia,
metaanalisis,
revisiones
sistematicas y guias
terapéuticas

han sido negativos, y, en palabras de los autores, “estos resultados indican la
necesidad de tener mucha precaucion cuando se observan beneficios llamativos
en subgrupos de pacientes, en ensayos clinicos que no se han disenado con el
objetivo primario de evaluar tales beneficios”#.

La inflacion de datos falsos positivos como resultado de la realizacion de com-
paraciones estadisticas multiples abarca tanto a los analisis pre-especificados
de subgrupos como a analisis post hoc. La diferencia relevante entre ambos es
que en el primer caso el nimero de comparaciones es conocido, pueden exigir-
se y establecerse las correcciones necesarias (por ejemplo, de Bonferroni), para
establecer si la diferencia encontrada es o no estadisticamente significativa. Por
el contrario, no es posible saber cuantas comparaciones no pre-especificadas
han realizado los autores de la publicacion, y como, hasta “encontrar” un efecto
llamativo en un subgrupo de pacientes, y por lo tanto si se han aplicado o se han
escamoteado las correcciones estadisticas necesarias a los limites de error alfa®.
Los resultados negativos de analisis de subgrupos en ocasiones son también
utilizados de modo maliciosos para plantear dudas no razonables y confusion
sobre los resultados positivos de otros ensayos bien realizados#.

Mas alla de los estandares para el analisis de subgrupos en los ensayos clinicos
controlados, un punto absolutamente necesario, por su trascendencia y reper-
cusiones, es resolver la falta absoluta de criterio para el analisis de los objetivos
secundarios en las revisiones sistematicas y los metaanalisis>°. El riesgo de errores
y equivocaciones de elevada trascendencia practica de estas recomendaciones,
debido al alto impacto de estos analisis, requiere medidas urgentes y bien defi-
nidas.

Hemos comprobado que los ensayos clinicos cumplen a la perfeccion con el obje-
tivo para el que fueron disefados, pero que su validez externa es limitada y no
tiene la misma fiabilidad que su validez interna. Los médicos asistenciales estan
profundamente preocupados por esta limitacion, que se extiende a las dudas que
manifiestan sobre |a fiabilidad de las revisiones y guias basadas en los ensayos
clinicos®. Existen pruebas suficientes para concluir que hay un claro distancia-
miento entre |a practica médica habitual y las recomendaciones expuestas en las
diversas y multiples guias existentes, lo que a veces origina una infrautilizacion
de tratamientos que han demostrado fehacientemente su beneficio clinico, y
otras veces la utilizacion excesiva de tratamientos que no se admiten en las
recomendaciones terapéuticas publicadass. Las dudas sobre la validez externa
de los ensayos clinicos podria ser una de las explicaciones mas razonables que
justificaria ese comportamiento en la practica asistencial®.

Admitamos que |a evaluacion de la validez externa es compleja, que requiere
conocimientos de metodologia estadistica pero sobre todo una alta cualifica-
cion clinica, y que el objetivo de los ensayos clinicos de los nuevos medicamen-
tos es cuantificar el beneficio de una intervencion terapéutica en condiciones
experimentales, y no cuantificar el beneficio resultante de su uso en la practica
asistencial. Y admitamos que se ha generado una enorme confusion derivada de
la confrontacion entre el juicio clinico de los médicos asistenciales y los analisis
estadisticos que dan lugar a recomendaciones y guias terapéuticas. Por una parte
es vital que el tratamiento administrado a los pacientes se utilice del modo mas
correcto posible en la mayor parte posible de casos. Y por otro que las recomen-
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daciones tengan en cuenta la compleja situacion asistencial. jEsta justificado
que sea impopular para muchos médicos asistenciales la imposicion de guias
terapéuticas basadas en criterios de autoridad, y esgrimidas por gestores asis-
tenciales, responsables de politica asistencial o grupos académicos, y respaldadas
frecuentemente por la industria farmacéutica?;Es mas razonable dejar la decision
en manos de los médicos asistenciales, sin que existan recomendaciones obliga-
torias? ;Como se ha llegado a esta situacion de desavenencia y criticas mutuas?

En 1992 se presento formalmente la MBE por un grupo de trabajo, denominado
Evidence-Based-Medicine Working Groups+. Este grupo proponia la MBE como un
nuevo paradigma cientifico. Paradigma significa ejemplo o modelo%, y se emplea
la expresion paradigma cientifico tal y como la describio Kuhn en 1962, para refe-
rirse al conjunto de practicas que definen una disciplina cientifica durante un
periodo de la historia especifico®. Un paradigma cientifico se presenta como un
modo de ver y compilar los avances cientificos que define tanto los problemas
que pueden abordarse como la gama de pruebas admisibles que pueden llevar
a su solucion®. Cuando los defectos en un paradigma previo existente se acu-
mulan hasta tal punto que el paradigma ya no es sostenible, es sustituido por
una nueva forma de mirar el mundo. La ciencia médica estaba cambiando en la
segunda mitad del siglo XX, y cambiando |a practica médica, fundamentalmente
por la evolucion de la investigacion clinica tras la introduccion de la metodologia
cientifica de los ensayos clinicos. Estos cambios, que implicaban por una parte
que no se podia aceptar ninguin nuevo medicamento que no hubiese demostrado
previamente su eficacia mediante ensayos clinicos, y por otra parte requerian el
uso mas eficaz de la literatura médica para guiar la practica médica asistencial,
se presentaban por el grupo como un cambio de paradigmas+.

Es extraordinariamente relevante al leer la presentacion de la MBE, observar qué
sentido y finalidad dan al nuevo paradigma los autores. Ya se puede leer en el
subtitulo que se trata de una nueva aproximacion a la ensenanza de la prdctica de
la medicina, y utilizan para ilustrar el paradigma un escenario clinico apropiado: un
residente junior que se enfrenta a un caso clinico. En el pasado, con el viejo para-
digma, el residente recurriria a su residente mayor, a la autoridad, para resolver el
caso. Ahora, con el nuevo paradigma, el residente se va a la biblioteca, y resuelve é/
mismo la situacion, leyendo la literatura cientifica. La aceptacion de la MBE requiere
entender que por una parte se precisa ser un médico competente con habilidades
clinicas bien desarrolladas, que conocer la fisiopatologia de las enfermedades es
necesario, pero no suficiente para guiar la clinica asistencial, y que hay que cono-
cer bien ciertas reglas para comprender e interpretar correctamente la literatura
cientifica médica. El nuevo paradigma pone mucho menos énfasis en el valor de
la autoridad, y mucho mas en el desarrollo de habilidades que permitan a cada
meédico por una parte tomar decisiones sobre las pruebas existentes, y por otra
evaluar la credibilidad y las opiniones ofrecidas por los expertoss#se.

Se acepta de modo amplio que la MBE ha cambiado sustancialmente el modo
de very practicar la medicina, y que ha supuesto un avance notable en este
sentido. Se han alcanzado logros como la Cochrane Collaboration para recoger
y resumir las pruebas de los ensayos clinicos; se ha avanzado en los estandares
metodologicos y de publicacion de ensayos clinicos, se han puesto en marcha
estructuras nacionales e internacionales para la elaboracion de guias terapéuti-
cas, etc. Y hay ejemplos incuestionables de logros obtenidos, desde muy pronto,
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al incorporar criterios de MBE: en 1990 se elabor6 una guia de tratamiento del
asma, basada en ensayos clinicos y en estudios observacionaless’. Se impulsé un
cambio notable en los medicamentos utilizados, sobre todo en corticoesteroides
inhalados, aunque los cambios en mortalidad no se pudieron concluir con fiabili-
dads®. Los promotores del nuevo paradigma han insistido unay otra vez en que se
trata de integrar la experiencia clinica y las pruebas publicadas, y han redefinido
posteriormente la MBE como el uso consciente, explicito y juicioso de las mejores
pruebas disponibles en la toma de decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales. Recuerdan, ademas, que la practica de la MBE requiere integrar la
experiencia asistencial individual con las mejores pruebas externas disponibles
en una investigacion sistematica®. En este ultimo articulo de opinion, ademas
de redefinir la MBE los autores tratan de responder a las criticas planteadas a la
MBE: senalan que las dificultades para llevarla a la practica asistencial no son
insalvables, que no es un proceso para que sea elaborado desde torres de marfil
o desde sillones académicos, y no es un libro de recetas de cocina®.

Pero es extraordinariamente llamativo como se ha retorcido y se ha mistificado el
concepto original de MBE. Transformando el proposito original de la MBE, que era
la educacion y la formacion de los médicos, es muy frecuente que se utilice este
paradigma como argumento de autoridad por los que defienden la autoridad,
yendo en contra de opiniones individuales razonadas que por otra parte pueden
estar bien fundamentadas. Es decir, en vez de utilizar esta metodologia de tra-
bajo para educar a los médicos con el fin de que tomen sus propias decisiones,
se les confunde y agobia, basandose en un erréneo concepto de MBE, o en un
concepto mal entendido, o maliciosamente utilizado para eliminar las criticas y
las dudas sobre las opiniones de pretendidos expertos, teniendo asi que aceptar
estas opiniones un médico asistencial bien formado, que se encuentra abrumado
por la eminencia, y no por la evidencia, a pesar de que su analisis personal de la
literatura le lleve a concluir que lo beneficioso para su paciente es distinto a lo
que indican esos expertos.

Ahora todo es MBE, un concepto cuyo uso ha sido y es extraordinariamente cre-
ciente. Una de las causas de la deriva en la utilizacion de la MBE es que, en contra
de la propuesta del grupo creador, que recalca que la MBE necesita recurrir en
muchas ocasiones a estudios observacionales que hayan evaluado lo que ocurre
en la practica asistencial®, se considera por muchos autores como un proceso que
se basa exclusivamente en los datos derivados de ensayos clinicos controlados.
El motivo de este modo de presentar la MBE es que asi resalta su supuesta base
cientificay la autoridad de sus juicios, olvidando los errores de extrapolacion de
los datos, y sirve en ocasiones para una mas facil instrumentalizacion potencial
de la gestion y asignacion de recursos asistenciales, |a llamada Atencion Sanitaria
Basada en Pruebas (Evidence-based Health Care), o para implementar la Politica
de Sanidad Basada en Pruebas (Evidence-based Health Policy)®°.

Se plantea en la actualidad que la MBE puede estar en crisis. Muchos autores
tratan de limitar el fervor casi religioso que ha suscitado la MBE, [lamando la
atencion sobre todo a las dificultades para extrapolar los datos de los ensayos
clinicos a la Atencion Primaria, debido principalmente, como se ha indicado antes,
a los criterios de seleccion de la poblacion en estudio en los ensayos clinicos®.
Segun estos autores, y grupos como el autodenominado Evidence Based Medicine
Renaissance Group, algunos de los problemas que pueden haber conducido a
esta crisis son los siguientes®:
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+ Las dificultades practicas y economicas de aplicar a los pacientes sélo las
intervenciones que presenten alto valor segun los principios de la MBE. Difi-
cultades que comprometen la practica de la denominada Medicina Clinica
Basada en las Personas, o la Practica Clinica Basada en las Pruebas, que debe
tener en cuenta no solo las pruebas disponibles, sino también la opinion del
paciente. José Antonio Sacristan en Patient-centered medicine and patient-
oriented research: improving health outcomes for individual patients. BMC
Med Inform Decis Mak. 2013;13:6. doi: 10.1186/1472-6947-13-6, sostiene que “el
objetivo final de la Medicina Basada en las Personas, o Medicina Basada en
el Paciente, forma parte de la tendencia a una mayor personalizacion de la
medicina, dando mas peso al papel de los pacientes en los sistemas de salud,
y tiene como objetivo no el conocimiento de cual es el mejor tratamiento
para un paciente tipo, sino mejorar los beneficios de salud de cada paciente
individual, asegurandose de que los resultados de la investigacion médica
tienen un impacto real en la atencion sanitaria. No debe considerarse una
aproximacion contrapuesta a la Medicina Basada en las Pruebas, sino una
aproximacion complementaria, facilitadora de la convergencia entre la inves-
tigacion y la practica asistencial”

« La deformacion de la marca “evidence-based”. Como marca, no como nuevo
paradigma para una practica clinica sustentada en pruebas cientificas y con-
tando con la opinion del paciente, alguna comparia farmacéutica establecio
en sumomento su estrategia de marketing.

- Estos agentes definen qué es una enfermedad, seleccionan cuales son los
factores de riesgo de interés, y eligen cuales son las variables subrogadas
que les interesa para establecer la eficacia de una intervencion terapéutica.

— Realizan estudios con un numero elevado de pacientes, con el fin de dis-
poner de un poder estadistico sobredimensionado para asegurar que dife-
rencias muy pequenas alcancen significacion estadistica, con una seleccion
de la poblacion del estudio adecuada a sus intereses.

— Realizan estudios destinados a obtener avances marginales, sobreesti-
mando potenciales beneficios e infraestimando riesgos.

- Se publican sobre todo estudios con resultados positivos, y no los que pre-
sentan resultados negativos, lo que limita el acceso a las pruebas reales
de la eficacia de los medicamentos o productos sanitarios.

- Amedida que el lenguaje de la MBE se integra masy mas en la practica médica,
se burocratizan reglas y algoritmos que se convierten en formas aceptadas
(por la autoridad de quien los establece) de aplicar la mejor evidencia dispo-
nible. Las mejores pruebas son silenciadas a favor del énfasis en las reglasy
el control tecnocratico. La evaluacion de riesgos utilizando puntuaciones y
algoritmos “basados en la evidencia”, se produce a escala industrial, alejada
de las decisiones médicas personalizadas.

Uno de los aspectos mas negativos de la aplicacion “industrial” de la MBE, lo
expresan algunos autores con la expresion “too much evidence”, que irdnicamen-
te, constituye una medida del éxito del paradigma®®. Con esta expresion se hace
referencia a la enorme cantidad de publicaciones y datos de MBE disponibles. El
numero de directrices publicadas hace que sean insondables y dificiles de mane-
jar. Comentan un ejemplo: una auditoria de la actividad médica que se lleva a
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cabo durante 24 horas en un hospital de agudos senalaba que en ese tiempo se
evaluaron 18 pacientes con 44 diagnosticos, para los que se identificaron ;3679
paginas de guias nacionales relevantes para la atencion de esos pacientes (que
requeririan 122 horas de lectura)®!

Las revisiones sistematizadas de la informacion disponible, de los datos probados,
y las guias resultantes, constituyen en estos momentos un elemento determinan-
te para considerar eficaz, e incluso efectiva, una medida terapéutica determinada.
La saturacion de guias hace necesaria una revision de su validez y objetividad. Si,
ademas de la imposibilidad de abarcarlas, la informacion que ofrecen no fuese la
pertinente para que el médico pueda decidir el uso racional de los medicamentos,
segun establecia la OMS3, no se habria cumplido con el objetivo deseado, sino
que, por el contrario, paradojicamente nos habriamos alejado de él.

Hay que ser cuidadosos en relacion con la informacion no adecuada, y con la idea
senalada antes de la utilizacion orientada al marketing de la marca “evidence-
based”. Hay que dilucidar siempre los conflictos de interés debidos a la financia-
cion por las companias no solo de la investigacion cientifica, sino de los analisis
de los datos disponibles para la elaboracion de revisiones sistematicas que ha
quedado, afortunadamente, balanceada por el pesoy laimportancia que le damos
a los trabajos de los Centros Cochrane. Los conflictos de interés han sido objeto
de atencion desde la década de 1980, y han sido definidos como un conjunto
de condiciones en las que el juicio profesional en relacion con un interés prima-
rio, el bienestar del o la validez de la investigacion, tiende a ser indebidamente
influenciado por un interés secundario mas espureo®. En un articulo publicado
hace algunos anos, se evaluaron 37 estudios cuyo objetivo fue evaluar el alcance,
impacto, o la gestion de la relacion financiera entre la industria, los investigadores
o lasinstituciones académicas®. La conclusion de los autores fue que existia una
asociacion relevante y estadisticamente significativa entre la financiacion de
la industria y las conclusiones favorables a los intereses de la industria de esos
estudios financiados®. En una publicacién mas reciente, los autores abordan los
conflictos de interés financieros relacionados con los resultados no de estudios
individuales, sino de las revisiones sistematicas; para ello toman como ejemplo
las revisiones sistematicas relacionadas con estudios que evaluan la asociacion
entre el consumo de bebidas azucaradas y el aumento de peso®. Los autores
concluyen que claramente los potenciales conflictos de interés relacionados con
la financiacion de los estudios influyen en los resultados de esas revisiones, y
ofrecen el siguiente dato: entre las publicaciones que no manifiestan conflictos de
interés, mas del 83% concluyen lo contrario, es decir, que el consumo de bebidas
azucaradas podria considerarse un factor de riesgo de ganancia de peso; cuando
las revisiones manifiestan conflictos de interés financieros, mas del 83% concluye
que no hay pruebas suficientes que permitan sostener que existe una asociacion
entre el consumo de bebidas azucaradas y la ganancia de peso®®.

La sobreproduccion de revisiones sistematicas ha conducido a una situacion mas
compleja, menos abarcable aiin, y mas manipulable: las overview of reviews o
visiones de conjunto de revisiones. Estas aproximaciones pretenden digeriry
facilitar el resultado de distintas revisiones sobre un tema concreto, y se considera
un modo pragmatico, fiable y novedoso de sintesis de la evidencia, aportando una
vision de conjunto de todas las pruebas existentes, para extraer conclusiones
sobre un tratamiento o abordaje terapéutico, ante la sobreproduccion de informa-
cion existente, entendiendo que el exceso de revisiones puede confundir al médico
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asistencial. Un modo sofisticado de aportar informacion util para tomar decisiones
en MBE. En un reciente articulo se ha llevado a cabo un analisis descriptivo de 75
de estas visiones de conjunto de revisiones, publicadas entre los afios 2000y 2011,
que cumplian criterios que se habian establecido previamente para ser tenidas
en cuenta: debian tener un objetivo definido, evaluar una intervencion concreta
(farmacolégica, no farmacolégica o mixta), utilizar métodos bien especificados
para identificar como se habian seleccionado las revisiones sistematicas objeto
de analisis, como se habian recogido y sintetizado los datos de estas revisiones, y
debian utilizar en su elaboracion solo revisiones®”. En sus conclusiones, los autores
indican que el principal problema registrado es la variabilidad en la aproximacion
metodologica utilizada en el analisis de conjunto. Indican que la utilidad de estos
analisis depende en gran parte de |a calidad y disponibilidad de las revisiones
utilizadas, y en ultimo término de los ensayos clinicos u otros estudios clinicos
utilizados para la elaboracion de las revisiones; las deficiencias metodoldgicas en
cada nivel (ensayos, revisiones) comprometen los resultados y las conclusiones
del analisis de conjunto, y en consecuencia condicionan su validez, su fiabilidad
y su utilidad para la toma de decisiones®. Asi pues, |a situacion es compleja, poco
abarcable, y de fiabilidad dudosa. Otro estudio similar, que evalta 126 visiones de
conjunto de revisiones sistematicas, publicadas en un periodo de tiempo similar,
llega a la misma conclusion: estas visiones de conjunto de revisiones sistematicas
amenudo carecen del rigor metodologico necesario®. A pesar de todo, y debido
ala avalancha abrumadora de la informacion publicada y al recurso constante,
e insistente (aunque subrepticio) a la autoridad, las revisiones sistematicas y
las visiones de conjunto de las revisiones sistematicas ejercen una influencia
indudable en la MBE y en la toma de decisiones asistenciales.

En la década de 1980 comenzo a implantarse de modo generalizado el uso de
Guias Terapéuticas como un modo de organizar y sistematizar |a asistencia medi-
ca. Su desarrollo fue paralelo al de la MBE, pero su objetivo y finalidad eran diferen-
tes, al menos en aquel momento. El desarrollo de las Guias se presenté como una
respuesta a una demanda de los médicos, con el fin de tratar de conseguir algunas
de las finalidades del programa CER: reducir la atencion asistencial inadecuada,
disminuir las variaciones geograficas en los patrones de practica, y hacer un uso
mas eficaz de los recursos sanitarios®. Muchos gobiernos como el de USA crearon
nuevas agencias con la responsabilidad de elaborar guias asistenciales, ofrecien-
do su desarrollo a distintas organizaciones de médicos y sociedades cientificas
especializadas. También se involucraron centros médicos académicos formando
consorcios de investigacion en las GTE. Ademas se incorporaron otros agentes,
como los hospitales, las aseguradoras, o las empresas privadas®. A pesar de la
multiplicidad de intereses, de su variable complejidad y fiabilidad, incluso de los
errores en la percepcion del significado de las guias (en alguna encuesta, un 7%
de los médicos encuestados se declaraban familiarizados con guias ficticias sobre
las que socarronamente se preguntaba en la encuesta), para muchos las GTE eran
un paso necesario regido por el sentido comun: consideraban necesario “guiar”
a los médicos™. Pronto, con el auge de la MBE, se presento el desarrollo de las
guias como la elaboracion de GTE, en base al consenso de distintos participantes
que tratan de aunar la prestacion de una actividad asistencial 6ptima (mezcla
de las pruebas cientificas de los estudios clinicos y de la opinidn de expertos), los
intereses de |a gestion sanitaria, y la discusion por expertos del protocolo final™.
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Lo mas llamativo de todo esto es que, con este procedimiento, pretendian que
estas recomendaciones estuviesen directamente vinculadas con la evidencia cien-
tifica de efectividad, asumiendo que se pueden extrapolar facilmente los datos
de eficacia a previsiones de efectividad”. En algunos paises, como Inglaterra, se
ha creado el National Institue for Health and Clinical Excellence (NICE), cuyas
guias gozan de un enorme respeto profesional™.

Desde luego, las GTE nos han alejado del juicio critico profesional personalizado,
sustituyéndolo por argumentos de autoridad. Y nos plantean dos problemas nue-
vos. En primer lugar, no sélo elaboran GTE los organismos oficiales: se generan
multiples guias locales que cubren la rutina asistencial y las situaciones de riesgo.
Se ha publicado que el numero de guias y normativas disponibles en la intranet de
tres servicios de agudos del National Health Service de Londres oscila entre 192y
4577. Ademas, el equipo médico tiene que entender y cumplir con guias y normas
de gobierno locales y profesionales. Los autores de la publicacion senalan que si
un paciente es admitido para una intervencion quirurgica de urgencia por una
fractura de cuello de fémur, las diferentes fases de su atenciéon asistencial estan
regidas por 75 guias y normas?. Para los autores del articulo, la proliferacion de
guias, la multiplicidad de normas sobre el mismo tema, la accesibilidad dificil y
la complicada lectura de las guias, extensas, complejas y a veces mal redactadas,
hacen que sea practicamente imposible conocerlas todas, y cumplir con ellas,
y, peor aun, que sea sumamente dificil distinguir lo esencial de lo irrelevante o
erroneo, reduciendo asi su cumplimiento, y con un resultado impredecible en la
calidad asistencial®.

Se plantea también un segundo problema, que incide atin mas directamente en el
tema de esta monografia. Lejos de su utilidad para que el médico realice reflexio-
nes como las sugeridas inicialmente por la MBE, la guia le impone al médico una
conducta, esté o no de acuerdo en su racionalidad, y le exige que tenga confianza
en que los que han generado la guia saben lo que hacen. Las guias realizan analisis
de los datos de eficacia, y, mediante modelizaciones o mediante razonamientos
de consenso establecen normas de efectividad comparada: le indican al médico
qué medicamento debe usar como primera o segunda eleccion, y, sin criticar la
validez externa de los estudios analizados, supone que la respuesta en la practica
asistencial, la efectividad, sera la misma que |a eficacia detectada en los ensayos
clinicos. Pero, dejando aparte por ahora los sesgos de extrapolacion, ;al menos se
evalUan correctamente los datos de los ensayos clinicos y de los estudios obser-
vacionales en las guias? Por su relevancia, pongamos algunos ejemplos de que
quizas se deba dudar de esa sabiduria que se supone a los autores de las guias.

Caso 1. Ausencia de datos. Adrenalina en resucitacion cardiopulmonar

El European Resuscitation Council mantiene un ciclo de actualizacion de su presti-
giosa Guia de Resucitacion Cardiopulmonar cada 5 anos. La ultima actualizacion se
presento en 20107 En la seccion 4, donde se establecen las guias para soporte vital
avanzado en adultos, se indica que a pesar del uso generalizado de adrenalina, y
en algunos casos de vasopresina, durante la reanimacion cardiopulmonar, no hay
estudios controlados con placebo que demuestren que los vasopresores aumen-
ten la supervivencia al alta hospitalaria en estos pacientes, aunque mejoren la
supervivencia a corto plazo™. Y continta argumentando que los participantes en
la conferencia de consenso han debatido a fondo las recomendaciones. A pesar
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de la ausencia de datos que demuestren aumento de la supervivencia a largo
plazo, adrenalina se considera el vasopresor estandar en la parada cardiaca. La
practica actual apoya esta alternativa, aun en ausencia de pruebas’.

Para muchos autores, en ese momento, si habia suficientes datos que sugerian
que adrenalina estaba lejos de ser el agente vasopresor ideal para estos pacientes,
y el uso de adrenalina no cumplia los criterios de la MBE?. La opinion de estos
criticos se vio reforzada cuando en 2011 se publico el primer y hasta ahora tnico
ensayo clinico controlado con placebo de adrenalina en pacientes en parada
cardiaca. El objetivo primario del estudio fue la supervivencia al alta hospitalaria,
y el ensayo no demostro diferencias significativas entre ambos tratamientos?.
Apoyando esta conclusion, se ha publicado un estudio observacional con una de
las mayores bases de datos de resucitacion cardiopulmonar, donde se concluye
que el uso de adrenalina podria estar asociado con una menor supervivencia y
con un empeoramiento de las variables neurologicas de estos pacientes”. La
guia no ha sido modificada.

El problema ha sido la elaboracion de una guia no basada en datos validos, sino
en criterios de autoridad. Las alternativas, son: ;Se propone el seguimiento de la
guia, basado en la autoridad de los redactores? ;Se descartan los resultados del
unico ensayo clinico existente y del estudio observacional que lo respalda?;Es
posible la realizacion de un ensayo clinico, con las dificultades éticas de llevarlo
a la practica, ya que las condiciones de inclusion en el estudio (parada cardiaca)
son dificiles, y existe ya una guia ya publicada y de prestigio que establece cual
debe ser el comportamiento médico? Las dificultades éticas para llevar a cabo el
ensayo clinico controlado, aleatorizado y doble ciego PARAMEDIC2, que aborda
esta cuestion, ilustran este conflicto?.

Caso 2. Distorsion de los datos. Tratamiento de la hipertension arterial en el
anciano

Las recomendaciones sobre el tratamiento de la hipertension arterial en mayores
de 80 anos son controvertidas, con pruebas no concluyentes sobre el beneficio
potencial de tratar a estos pacientes; los estudios epidemiologicos han sugerido
unay otravez que la presion arterial y el riesgo de muerte estaban inversamente
relacionados en estos pacientes, de tal modo que la reduccion de la presion arterial
podria incrementar el riesgo de muerte; por lo que era muy importante contar
con un ensayo clinico que pudiese aportar datos fidedignos en este campo. El
estudio HYVET se planifico con este fin®°.

El ensayo clinico HYVET se diseno para evaluar la eficacia de una pauta de inda-
pamida y perindoprilo (ajustada para intentar alcanzar una presién arterial obje-
tivo de 150/80 mmHg) vs placebo, con un disefo aleatorizado y doble ciego, que
incluia pacientes de al menos 80 anos de edad, de ambos sexos; se consideraban
hipertensos si presentaban unos valores medios (media de 4 medidas separadas
un mes) de presion arterial sistdlica en sedestacion de 160-199 mmHg, tras un
tiempo sin tratamiento activo (sélo con placebo), y una presion arterial sistélica
en bipedestacion de al menos 140 mmHg?®°. A mitad del estudio se suspendio el
requisito de que el valor medio de su presion arterial diastdlica en sedestacion
fuese de 9o a 109 mmHg, pudiendo incluir pacientes solo con presion arterial
sistolica aislada. El objetivo primario del estudio fue evaluar la incidencia de
cualquierictus (mortal o no), sin considerar los ataques isquémicos transitorios;
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entre los objetivos secundarios estaba la muerte, por cualquier causa o de origen
cardiovascular®. Los resultados del estudio fueron que el tratamiento activo no
consiguio una reduccion estadisticamente significativa en la tasa de incidencia de
ictus (objetivo primario). Respecto a los objetivos secundarios, tampoco se redujo
significativamente la muerte por ictus o por causas cardiovasculares, aunque si
disminuy6 la muerte por cualquier causay la tasa de insuficiencia cardiaca. En el
caso de que la reduccion en los ictus hubiese alcanzado significacion estadistica,
las conclusiones indican que habria que tratar a 188 pacientes durante un ano
para que uno de ellos, que habria presentado un ictus sin el tratamiento, no lo
sufriese. Los otros 187 pacientes presentarian un ictus, o no, independientemente
del tratamiento®.

La Guia de 2013 de la European Society of Hypertension and of the European
Society of Cardiology para el manejo de |a hipertension arterial presentaba asi
su version de estos hechos: al elaborar la guia de 2007 de estas sociedades no
se disponia de evidencia directa sobre los efectos del tratamiento antihiperten-
sivo en ancianos con HTA (mayores de 80 afnos). La posterior publicacion de
los resultados del estudio HYVET, comunicé una reduccion significativa de las
complicaciones cardiacas graves y la mortalidad por todas las causas asociada
a unos objetivos de PA < 150 mmHg en octogenarios con una presion arterial
sistolica superior a 160 mmHg®'.

Como puede observarse, en la guia no se indica que los valores de la presion
arterial inicial se han recogido en sedestacion, que en bipedestacion los valores
de presion arterial sistolica debian ser superiores a 140 mmHg, que los beneficios
sefalados no se refieren a los objetivos primarios (y por lo tanto cientificamente
no pueden establecerse conclusiones validas respecto a ellos), ni se comentan los
resultados del objetivo primario o de otros objetivos secundarios, ni se comentan
otros aspectos relevantes del estudio. La Guia para el médico esta totalmente
clara para los autores. Aunque se haya realizado manipulando, intencionada-
mente o no, la presentacion de los datos disponibles. Y olvidando los datos de
los estudios observacionales.

Caso 3. Cuando las quias presentan como adecuados los objetivos terapéuticos
subrogados

En noviembre de 2013, un grupo de trabajo conjunto del Colegio Americano de
Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazon lanzo nuevas directrices en
el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia, para reducir el riesgo de
enfermedad cardiovascular aterosclerética en adultos®. Este documento llegaba
después de varios anos de intensa deliberacion, 12 anos después de la tercera guia
del Panel de Tratamiento de Adultos con hipercolesterolemia (ATP Ill), y 8 anos
después de una actualizacion de la guia ATP lll recomendando la reduccion mas
agresiva (a menos de 70 mg/dL) de los niveles de colesterol asociado a lipopro-
teinas de baja densidad (LDL-C) como una opcién en pacientes de alto riesgo®®.
La nueva guia rompe radicalmente con una historia de recomendaciones que
se remontan a la década de 1980, y para muchos autores constituye un cambio
“valiente y sabio”, después de décadas de manipulacion de datos asumiendo, de
un modo carente de toda validez cientifica, que los cambios inducidos terapéu-
ticamente en los niveles séricos de colesterol se asocian con una reduccion del
riesgo cardiovascular®. Ya en 1994, el primer estudio con simvastatina publicado
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indicaba que, hasta ese momento, ningun tratamiento hipocolesterolemiante
habia podido demostrar una reduccion de la mortalidad total o de la mortalidad
cardiovascular, aunque redujesen el colesterol®. Con posterioridad, otros far-
macos como ezetimiba®, niacina®, torcetrapib® o anacetrapib®°, no han podido
demostrartampoco reduccion del riesgo cardiovascular, a pesar de la reduccion
conseguida por esos medicamentos de |a hipercolesterolemia o de LDL-C; en algu-
nos casos el riesgo cardiovascular, tras el tratamiento farmacologico, es superior
al de otras alternativas que controlan “peor” |a hipercolesterolemia o el LDL-C.

La nueva guia de 2013 representa un cambio radical en el enfoque y la gestion
de la hipercolesterolemia, y ha suscitado una controversia considerable, ain no
finalizada. ;El motivo?: la guia se centra solamente en las pruebas que indican
que la intervencion terapéutica consigue la reduccion del riesgo cardiovascular.
La reduccion del riesgo cardiovascular es el objetivo terapéutico, y entiende que
tomar como objetivo terapéutico subrogado los niveles de colesterol plasmatico
es un error que puede traer graves consecuencias para los pacientes. Este cambio
implica que solamente deben ser utilizados los farmacos que han demostrado
una reduccion en el riesgo cardiovascular en pacientes con hipercolesterolemia
(las estatinas), y que se debe abandonar el uso de otros medicamentos®. ;Por
qué se han impuesto las guias previas a los médicos asistenciales? ;Con qué
pruebas? ;Alguien puede explicar a los médicos y las agencias empenadas en
el control del colesterol plasmatico, que tomar como objetivo terapéutico esta
variable subrogada ha sido probablemente un inaceptable error de medida de
efectividad terapéutica? ;Y que, probablemente, algunas de estas medidas incluso
hayan aumentado el riesgo cardiovascular en los pacientes? ;Hasta cuando van
a seguir vigentes las guias basadas en la ATP III?

Caso 4. Cuando las guias tienen baja calidad y conflictos de interés

Desde 2011 se han realizado ensayos clinicos con mas de 30 agentes directos
antivirales para tratar la infeccién por el virus de la hepatitis C crénica (HCV).
Entre estos agentes destaca sofosbuvir, ya que ha sido el primero de estos anti-
virales aprobado por la FDA para el tratamiento de los HCV de genotipos 1a 4.
En enero de 2014, the American Association for the Study of Liver Diseases y the
Infectious Diseases Society of America elaboraron una guia para el tratamiento
de la hepatitis Cy recomendaron sofosbuvir para todos los pacientes, excepto
aquellos con insuficiencia renal grave?'.

En mayo de 2014 el Center for Evidence-based Policy de la Oregon Health and
Science University emitio un informe para evaluar la guia antes citada, y la validez
de los datos utilizados92. Respecto a los datos utilizados, el informe concluye que
todos los ensayos utilizados para elaborar la guia presentan un elevado riesgo
de sesgos, y ninguno podria ser considerado como un estudio con capacidad
para ser aplicado a la practica asistencial. En general, los estudios publicados
se califican como mediocres. Solamente 1 de 10 estudios publicados utiliza un
comparador que podria responder a la pregunta practica siguiente: ;/las nuevas
pautas terapéuticas con sofosbuvir ofrecen una mejor evolucion clinica y un
riesgo menor que los tratamientos estandar actualeso?

Ademas, el informe de la Universidad de Oregon evalua la calidad de la guia
publicada, y concluye que la calidad es muy baja, por dos motivos: el primero,
porque no informa del riesgo de sesgos en los estudios utilizados. Y, el segundo,
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porque los autores y los patrocinadores de la guia tienen muchos y relevantes
conflictos de interés®*. La International Antiviral Society-USA fue socio colaborador
de la guia, y uno de los patrocinadores mas importantes de esta sociedad es la
industria farmacéutica, incluida la empresa Gilead. Como dato de interés, con
posterioridad (octubre de 2014) la FDA autorizé a Gilead la comercializacion de
Harvoni (asociacion de ledipasvir y sofosbuvir), el primer medicamento de com-
binacion para el tratamiento de infecciones por HCV de genotipo 1%.

Otra reciente publicacion cuantifica la baja calidad y los conflictos de interés en la
elaboracion de las guias terapéuticas; los autores justifican la realizacion del estu-
dio por la, segun ellos, utilizacion habitual de pruebas y estudios de baja calidad
en la elaboracion de las guias, y refieren otros estudios previos en cardiologia que
han concluido que la mayoria de los autores de las guias de cardiologia presentan
multiples conflictos de interés94. Los autores de este Nuevo trabajo revisaron
149 guias elaboradas por the American Society of Diagnostic and Interventional
Nephrology, the American Society for Gastrointestinal Endoscopy, the Society for
Cardiovascular Angiography and Interventions y the American Thoracic Society
and American College of Chest Physicians. Sus conclusiones son las siguientes: la
mayor parte de las guias utilizan pruebas (evidence) de baja calidad, y presentan
numerosos conflictos de interés94. Si las GTE son de baja calidad por los datos
utilizados, y con frecuentes conflictos de interés, ;como se puede obligar al médico
asistencial a aceptar dichas guias, abrumandole con su extension, complejidad,
dificil lectura y criterios de autoridad para su cumplimiento?

El estudio citado, ademas, hace referencia a una ausencia frecuente de la clasifi-
cacion y jerarquizacion del grado de evidencia de las recomendaciones. Este es
un aspecto con el que también se intimida y abruma al médico que lee la guia, ya
que éste, en primer lugar, piensa que se trata de un sistema de clasificacion bien
evaluadoy consensuado. Sin embargo, se trata de un sistema criticado reiterada-
mente por falta de solidez, y se considera por muchos inadecuado apoyarse en €l
para eliminar criticas o subrayar el valor de una recomendacion. La clasificacion
jerarquizada del grado de evidencia de las recomendaciones se considera poco
aplicable fuera del campo de la evaluacion de los ensayos clinicos, a menudo
se evaluan incorrectamente éstos en relacion con la pregunta a contestar en la
guia, no se tiene en cuenta la validez externa y aplicabilidad de los estudios, y no
queda claro el valor operativo del sistema de clasificacion jerarquizada del grado
de evidencia®. Asi, muchos grupos tratan de desarrollar sus propios sistemas
para jerarquizar la fuerza de sus recomendaciones, criticando los anterioress.
Pero, si no se utilizan, ¢jpara qué sirven? jAceptamos los sistemas cuyo uso se ha
generalizado, aunque no hayan sido puestos a prueba de modo serio y hayan
sido razonada y reiteradamente criticados? Rawlins, uno de los responsables del
NICE, indica que en 30 anos se han publicado mas de 60 de estos sistemas de
jerarquizar el grado de evidencia, que se han utilizado por agencias reguladoras,
evaluadores de informacion, o grupos de elaboracion de guias terapéuticas con el
fin de valorar segun su interés la calidad de las pruebas disponibles y establecer
la fuerza de las recomendaciones que realizan®®. Segln este autor, el uso de estas
jerarquias no solo es defectuoso desde el punto de vista intelectual y cientifico,
sinotambién arriesgado, y entiende que la adhesion servil a las jerarquias de evi-
dencia pueden llevar a utilizar métodos inadecuados para contestar a preguntas
concretas en la practica asistencial en el mundo real9®.
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I1l. El rol de la CER: decisiones,
implicaciones y aportaciones

La brecha entre los datos de eficacia y las estimaciones de efectividad es, por tanto,
considerable. Pongamos un ejemplo: se reivindica que medicamentos importantes
como las estatinas, hipotensores o bifosfonatos son coste-efectivos. Este término
deberia significar que, en base a los datos de estudios experimentales, el coste
relacionado con la administracion de la intervencion terapéutica (costes directos
e indirectos) es aceptable, en relacion con el beneficio obtenido tras su utilizacion
en la practica asistencial habitual (efectividad). Por lo general el término coste
se utiliza erroneamente en éstas reivindicaciones: por una parte, no se tiene
en cuenta el coste real de la intervencion; para ello deberian considerarse los
siguientes aspectos: consumo de recursos asistenciales, empleo de tiempo de
los distintos profesionales sanitarios para su indicacion/requisitos diagnosticos,
coste de la intervencion (en caso de un medicamento: producto + materiales
y personas-tiempo implicadas en su prescripcion, dispensacion, preparacion,
administracion y monitorizacion). Y por otra parte deben tenerse en cuenta los
recursos empleados en el diagnostico y tratamiento de las complicaciones o las
reacciones adversas al medicamento (RAM), incluyendo de nuevo el tiempo de
los profesionales sanitarios para controlar la RAM, y el coste de las intervenciones
realizadas con este fin. A este valor hay que restar los gastos derivados de la falta
de control de la enfermedad, y sumar o restar los recursos de salud consumidos
durante los anos adicionales de vida conseguidos. Algunas entidades, como el
NICE, realizan unos informes en este sentido ejemplares, aunque su metodologia
reciba criticas en ocasiones?”. Pero lo grave es que muy frecuentemente el analisis
del coste, en nuestros medios, se simplifica de un modo burdo, grosero y falto
de altura ética, politica e intelectual cuantificando sencillamente como coste al
valor de adquisicion del producto.

Puesto que las repercusiones financieras de CER seran inevitables, y aunque no
es el propodsito de esta monografia, es conveniente entender como se definen
algunos conceptos farmacoeconémicos en el programa CER y en otros medioso®™°:

- Coste: la renuncia a beneficios alternativos que se hace cuando se utiliza un
recurso para un proposito determinado. En economia de la salud, el coste se
refiere a los recursos consumidos durante la prestacion de la atencion sanita-
ria, y describe la cantidad de dinero y recursos empleados en un determinado
tratamiento o estrategia de gestion. El coste incluye, pero no se limita a, los
costes médicos directos (por ejemplo, los costos asociados con los médicos,
instalaciones, productos farmacéuticos, bienes duraderos), los costes no médi-
cos directos (por ejemplo, los costes para los cuidadores, gastos de viaje), y
los costes indirectos (otros gastos del producto interno bruto). Esta definicion
refleja los costes reales de la prestacion de atencion de salud y noincluye las
reclamaciones, cargos u otros aspectos de la facturacion de atencion médica.

« Beneficio: medida cuantitativa de la mejora de la salud como resultado de los
gastos realizados (coste), y tipicamente se expresa en términos monetarios.
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Valor: medida del beneficio definido en términos de mejora objetiva de la
calidad de vida (QOL)

« Utilidad: objetivo o expresion matematica de la preferencia por un determi-
nado resultado o estado de salud, a menudo cuantificado utilizando un valor
de QOL estandar

AVAC: Ahos de vida ajustados por la Calidad de Vida (Quality Adjusted Life-
Year; QALY). Es el producto de la utilidad por el periodo de tiempo durante
el cual se crea este valor. Se trata de una medida universal de resultado de
salud aplicable a todas las personas y todas las enfermedades que combina,
en una sola medida, las ganancias o pérdidas en cantidad y en QOL.

«  Coste-utilidad: 1a correlacion (ratio) entre el coste y la utilidad describe un
cierto tipo de relacion entre el valor resultante de aplicar una intervencion
y el coste que la sociedad puede y esta dispuesta a pagar para adquirir ese
valor.

« Andlisis de coste-beneficio: estudio de la relacion monetaria entre los costes de
atencion de la salud y sus mejoras resultantes (donde los costes y los beneficios
se expresan en unidades monetarias)

Andlisis de coste-utilidad: comparacion entre opciones alternativas en términos
de sus costes y resultados, donde los resultados se expresan en unidades de
utilidad o preferencia (por ejemplo, QALY)

Mientras que la MBE principalmente trata de identificar la evidencia objetiva de
la eficacia de distintas intervenciones, con estos analisis farmacoecondémicos
se busca integrar los datos de eficacia clinica con los datos de los analisis de
coste-utilidad para identificar estrategias médicamente eficaces para el manejo
de enfermedades que también se caractericen por una relacion coste-utilidad
favorable.

No obstante, como se ha insistido antes, esta aproximacion, incluso la realiza-
da correctamente desde el punto de vista del coste, se lleva a cabo asumiendo
erroneamente que la efectividad, en |a practica asistencial, sera la misma que la
eficacia previamente detectada en los ensayos clinicos. Y el estudio de la efecti-
vidad es necesario para realizar analisis de coste-efectividad: este tipo de analisis
no es comparar opciones terapéuticamente similares para seleccionar la mas
barata, sino que consiste en analizar si los beneficios anadidos que se derivan
del uso habitual de una opcion terapéutica en condiciones reales asistenciales
compensan su coste adicional. La finalidad ultima de este tipo de analisis es
establecer prioridades en la utilizacion de los recursos asistenciales, de tal modo
que se obtenga el mayor beneficio posible para la comunidad. Los analisis coste-
eficacia, coste-efectividad centrado en el individuo, y coste-efectividad centrado
en la comunidad pueden dar lugar a conclusiones distintas®.

Por lo tanto, la primera cuestion es como establecer la efectividad clinica de una
intervencion terapéutica. Consideremos el ejemplo citado antes del analisis de
los beneficios terapéuticos de los bifosfonatos en la practica asistencial, en rela-
cion con su capacidad para prevenir fracturas de cadera en personas ancianas™'.
Los paneles de expertos han concluido que el tratamiento con bifosfonatos es
coste-efectivo (como se ha indicado antes, se trata de un término impreciso que
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suele emplearse vulgarmente con la intencion de identificar una intervencion
terapéutica como aquella que produce un beneficio determinado a un coste
considerado adecuado para la sociedad; suele emplearse en términos absolu-
tos explicativos, cuando en farmacoeconomia los analisis de coste-efectividad
validos suelen ser relativos, entendidos como coste-efectividad incremental).
Pero analicemos el apartado de la efectividad. Las conclusiones sobre el trata-
miento con bifosfonatos se basan en estimaciones de modelizacién de Markov,
en analisis post-hoc de datos de los ensayos clinicos™ Pero el problema funda-
mental con los modelos de Markov es que los datos que sustentan la eficacia
del tratamiento no indican su efectividad en practica clinica™'. En esencia, los
modelos extienden las pruebas de la eficacia en ensayos clinicos como si fuesen
aplicables en la practica comunitaria. Con este supuesto, los expertos concluyen
que, en lo que se refiere a |a efectividad de los bifosfonatos, pueden generalizar
el dato del 1-2% de reduccion en el riesgo absoluto de prevencion de fracturas,
encontrado en el ensayo clinico, a una amplia poblacion independientemente
de la edad, sexo, comorbilidad, grado de osteopenia u osteoporosis, o historia
previa de fractura en la comunidad. Esto esta muy lejos de la realidad. La evi-
dencia de que los bisfosfonatos pueden prevenir la fractura de cadera es muy
limitada. Las reducciones significativas de fracturas de cadera se detectaron
en una subpoblacion restringida de mujeres (65 a 80 afios con osteoporosis o
fracturas previas), mientras que se carece de pruebas convincentes de la eficacia
de los bifosfonatos entre los pacientes que mas suelen sufrir de fracturas de
cadera (personas de al menos 80 afios de edad, y los que viven en hogares de
ancianos)®. Y aunque la osteoporosis es considerada una enfermedad predomi-
nantemente femenina, aproximadamente el 40% de las fracturas relacionadas
con la edad se producen en hombres de edad avanzada. A pesar de esto, todos
los analisis actuales de la rentabilidad de bifosfonatos asumen una reduccion
universal en el riesgo de fractura entre todas las personas de mas edad, equi-
valente a la encontrada en los ensayos clinicos. Pero si slo se alcanzase una
reduccion del 32% en fractura de cadera con bisfosfonatos en los pacientes que
cumplen criterios de inclusion de los ensayos clinicos, cuando se extrapolan los
datos a la poblacion general y se prescribe el tratamiento a todos los ciudadanos
de edad fflso anos solo un 4,6% de las fracturas, y no un 32%, se evitaran por la
administracion de bisfosfonatos™'.

Los estudios de efectividad tienen el complejo objetivo de evaluar los efectos
beneficiosos de un tratamiento particular en el contexto de |a practica médica
cotidiana. Aqui, en el mundo real, la poblacion de pacientes es heterogénea,
sus habitos de vida y el cumplimiento terapéutico estan menos controlados,
y existen multiples variables que pueden afectar a la evolucion del paciente y
al resultado final de la intervencion terapéutica, aparte de la intervencion en
si misma. El estudio de los efectos beneficiosos del tratamiento, por lo tan-
to, a menudo requiere muestras de poblacion mas grandes y en seguimiento
monitorizado durante periodos de tiempo mas largos. Ademas, el analisis de la
efectividad requiere que los efectos de una serie de variables posibles y factores
de confusion se analicen y consideren en lugar de eliminarse, como se hace al
evaluar la eficacia. Esto incluye variables introducidas por los procesos de toma
de decisiones complejas de cuidadores reales, los cuales pueden abarcar muchos
factores que motivan decisiones respecto a la seleccion, inicio, el ajuste o el cese
del tratamiento.

43



44

CER

MONOGRAFIAS DE POLITICA 'Y GESTION

Para algunos autores, tan prestigiosos como Rawlins, las pruebas que apoyen
la efectividad clinica de una intervencion terapéutica pueden ser de tipo experi-
mental (es decir, ensayos clinicos controlados y aleatorizados), u observacional,
mediante |a recogida de informacion en condiciones asistenciales habituales™-.
Segun este autor, en términos de efectividad lo importante no es el método en si
mismo, sino si el método utilizado es el adecuado para contestar a las preguntas
planteadas®. Y, como se ha indicado antes, el uso exclusivo de datos basados en
ensayos clinicos conlleva habitualmente el uso de métodos de jerarquizacion de la
evidencia, defectuosos y potencialmente erroneos e inadecuados para contestar
a preguntas practicas concretas?®. Se debe abrir por lo tanto una discusion sobre
la metodologia del trabajo en estudios de efectividad clinica, cuyo enfoque en
CER se abordara mas adelante.

La valoracion de la efectividad clinica de una intervencion terapéutica, para una
poblacion o comunidad, implica de modo crucial y esencial la evaluacion de su
efectividad en comparacion con las alternativas existentes, incluyendo el trata-
miento no activo como una alternativa. Por lo tanto, debe plantearse como iden-
tificar adecuadamente las alternativas con las que comparar el tratamiento en
estudio. Esta decision puede ser complicada desde el punto de vista de los respon-
sables de |a gestion asistencial, porque puede ser un error restringir los posibles
comparadores solo a aquellos que se han autorizado para tratar a los pacientes
en los que se va a realizar el estudio de efectividad comparada™. Muchos trata-
mientos establecidos nunca se han autorizado para su empleo habitual, a pesar
de que éste sea generalizado, como la dexametasona para el tratamiento del
mieloma multiple, o el uso fuera de indicacion de medicamentos en pediatria:
en la Union Europea (UE), el cincuenta por ciento o mas de los medicamentos
utilizados en los ninos nunca se han estudiado en esta poblacion, sino s6lo en
los adultos, y no necesariamente en la misma indicacion™+. En la practica, los
informes de los expertos pueden orientar acerca de lo que constituye “el mejor
tratamiento actual” con el fin de utilizarlo como el comparador adecuado. El
consenso en este terreno no es facil de alcanzar, y debiéramos estar alertas a los
riesgos de una utilizacion sesgada.

Como se ha expuesto antes, la idea de que la decision de utilizar un tratamiento
u otro cuando existan dos o mas opciones terapéuticas posibles debe basarse en
los datos generados por la investigacion cientifica, expuesta en las publicaciones
médicas, no es nueva; sin embargo, en 2009 el Institute of Medicine (IOM) de
USA afirmaba que mas de la mitad de los tratamientos que recibian los pacien-
tes eran administrados sin pruebas claras de eficacia clinica™®. Por otra parte
el numero de opciones diagnosticas y terapéuticas esta aumentando de modo
exponencial en las Ultimas décadas. El ritmo de la innovacion en la asistencia
sanitaria nunca ha sido similar en la historia, y esta innovacion esta agregando
constantemente nuevas opciones terapéuticas y elementos amplios y complejos
en el analisis cientifico y economico de las intervenciones de atencion de salud.
La demostracion de la persistente e inexplicable variabilidad terapéutica que se
detecta en la practica clinica, y las altas tasas de cuidado inapropiado percibido
por el paciente, combinadas con el aumento de gastos, han alimentado una
demanda cada vez mayor de la aportacion de pruebas cientificas de la efectivi-
dad clinica de las intervenciones y los sistemas de salud. No entender bajo qué
circunstancias y para qué tipo de pacientes una intervencion terapéutica es la
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mejor, puede contribuir al aumento del coste de la atencion asistencial, amenazar
la seguridad del paciente, limitar su bienestar o mejora de la salud, o aumentar
el riesgo de muerte'™.

Asi, para asegurar que la salud de la poblacion mejora, en vez de disminuir, a
medida que la informacion terapéutica asistencial se renueva y acumula, y se
introducen nuevas opciones terapéuticas, deben generarse nuevas herramien-
tas de analisis de efectividad comparada. Pero solo recientemente el proceso
de esta toma de decisiones basada en la literatura cientifica se ha constituido
como metodo cientifico especifico, asi como es reciente la intencion de hacer
consistente el proceso en si mismo, lo que ha conducido a que sobresalgay
destaque en interés y relevancia en términos cientificos y de gestion asisten-
cial. En USA, el nuevo paradigma se conoce como CER%. CER se discute aho-
ra diariamente a escala nacional (USA) e internacional por los médicos y los
responsables politicos, y las iniciativas de financiacion federal practicamente
han garantizado su interés en el ambito de las ciencias de la salud, en el foro
de politicas publicas, y en la vida de los pacientes en los proximos anos. No
obstante, mucha la literatura sobre CER ha sido escrita por y para epidemio-
logos o responsables de las politicas, por lo que la mayoria de los médicos en
ejercicio no son totalmente conscientes del significado practico del término,
de los principios fundamentales para su implementacion, y la naturalezay
extension del potencial impacto que puede suponer CER en su labor profesional
y en la atencion diaria del paciente. Salvo un cambio dramatico en la opinion
publica o el clima politico, CER ocupara un papel de importancia progresiva en
la practica clinica y en la politica de gestion de la salud en los proximos anos, y
por ello es fundamental que los médicos comprendan este nuevo paradigma
de investigacion'®.

La definicion de CER que se expone al inicio de esta monografia no es la Unica,
incluso dentro de USA. Como se indicaba antes, el Federal Coordinating Coun-
cil for Comparative Effectiveness Research define CER como la realizacion y la
sintesis de investigacion comparada de los beneficios y los danos de diferentes
intervencionesy estrategias para prevenir, diagnosticar, tratar y monitorizar las
condiciones sanitarias en condiciones de uso habitual'. El IOM es una organi-
zacion independiente sin fines de lucro, establecida en 1970, que trabaja fuera
del gobierno para proporcionar un asesoramiento imparcial y autorizado para
los gestores de la atencion sanitaria y el publico. Para la IOM, |a CER se define
como la generacion y sintesis de las pruebas comparativas de los beneficios y
los danos de las distintas alternativas existentes para prevenir, diagnosticar,
tratar y monitorizar una condicion clinica o para mejorar la prestacion de la
asistencia™®. El Colegio de Médicos Americano define CER como la evaluacion
de la efectividad clinica relativa, la seguridad y el coste de dos o mas servicios
meédicos, productos sanitarios, tratamientos o procedimientos utilizados para
tratar el mismo problema asistencial™.

Estas definiciones son similares pero no completamente equivalentes, y por ello
es fundamental que los médicos observen las diferencias en cada definicion.
Estas diferencias pueden afectar la financiacion, diseno, implementacion y la
presentacion de informes en las investigaciones de CER patrocinadas por estas
agencias.
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Con la aprobacion del ARRA, el Congreso de USA asigno y comenzo a distribuir
1100 millones de dolares para acelerar los esfuerzos para desarrollar a gran escala
el proyecto CER. Estos fondos, destinados a la puesta en marcha del programa a
nivel nacional, se han dividido en tres agencias federales: 400 millones asignados
a the Office of the Secretary of Health and Human Services, otros 400 millones a
the National Institutes of Health (NIH), y 300 millones a the Agency for Health-
care Research and Quality (AHRQ)™®. La estructura del este proyecto nacional
CER incluye la creacion de un centro CER dentro del AHRQ y el establecimiento
de un Instituto de Investigacion de Resultados Centrados en el Paciente (Patient-
Centered Outcomes Research Institute; PCORI), una organizacion independiente
sin fines de lucro para asesorar al gobierno federal con respecto a las priorida-
des de investigacion. La legislacion acompanante describe los poderes, deberes,
métodos especificos, y la supervision de las agencias creadas dentro del proyecto,
y ofrece algunas restricciones con respecto al uso de CER realizada por estos
organismos. Dada la gran cantidad de capital comprometido, los considerables
esfuerzos legislativos, y la estructura administrativa integral erigida, se asume
los médicos tendran que entender el proyecto CER y aceptar que interferira en
su labor asistencial en los distintos sistemas de salud®.

Para encauzar los esfuerzos iniciales, se encarg6 a la IOM que desarrollase
una lista de temas de investigacion prioritarios a los que financiar de modo
preferente. El Comité del IOM sobre la Priorizacion en la Investigacion sobre
Efectividad Comparada recolect6 datos sobre temas prioritarios para CER, asi
como informacion sobre las poblaciones de estudio de interés, propuesta de
comparadores, y metodologia de estudio para cada tema. Se analizaron mas
de 20 000 solicitudes de los consumidores, asociaciones de pacientes, grupos
de proveedores, aseguradoras, fabricantes, y académicos, con tres niveles de
criterios de seleccion: criterios de equilibrio de la cartera de propuestas, criterios
de indicadores de la efectividad y criterios destinados a priorizar los temas de
trabajo®. La lista de prioridades incluye la investigacion de enfermedades que
afectan a gran parte de la poblacion, asi como las condiciones que tienen poten-
cialmente graves efectos en subgrupos reducidos de pacientes, o los estudios
en mujeres o en minorias étnicas.

Los temas de investigacion incluyen la deteccion, prevencion y vigilancia, como asi
como las intervenciones terapéuticas médicas, quirdrgicas y otras alternativas. La
cartera final contiene una lista de los 100 principales temas, divididos por cuartiles,
que recibiran fondos CER proporcionales. Entre las prioridades recomendadas en
el informe de IOM, destacan las siguientes™® 9

Sistemas de prestacion de asistencia sanitaria: mas que la investigacion sobre
qué servicios deben proporcionarse, la pregunta es como y donde se deben pro-
porcionar esos servicios de asistencia sanitaria.

Disparidades raciales y étnicas en asistencia sanitaria.
Enfermedades cardiovasculares y vasculares periféricas.
Trastornos psiquiatricos.

Enfermedades neurologicas.

Cancer.

Salud de la mujer.
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Programas tipo CER
en otros paises.
Diferencias con el
programa CER

Aunque el término CER es exclusivamente estadounidense, otros paises han
llevado a cabo experiencias de evaluacion de tecnologias sanitarias o de inter-
venciones terapéuticas, que podrian ser proximos a la descripcion y los fines de
CER. Los ejemplos mas notables de tales agencias incluyen el NICE para el Reino
Unido, el Instituto Aleman de Calidad y Eficiencia en la Atencion de la Salud, la
Alta Autoridad para la Salud Francesa, la Agencia Canadiense de Medicamentos

y Tecnologias en Salud, y el Departamento de Salud y Envejecimiento Australia-
n099,1OO,W09 .

En la mayoria de circunstancias, la investigacion llevada a cabo por estos orga-
nismos ha surgido en respuesta a una demanda de orientacion en las tomas
de decisiones basadas en pruebas, y los resultados de estas investigaciones se
han priorizado para cumplir con las necesidades de los responsables de la toma
de decisiones asistenciales. Al igual que el sistema estadounidense propuesto,
la mayoria de estos proyectos han recibido apoyo financiero de sus respectivos
gobiernos. En general, todos estos sistemas comparten varios atributos princi-
pales, establecidos en su programa de trabajo, que han sido descritos en detalle
por Chalkidou™: Proposito y objetivo declarados, seleccion de objetivos de la
evaluacion (intervenciones terapéuticas, tecnologias sanitarias, guias asisten-
ciales....), establecimiento del procedimiento para establecer prioridades en la
seleccion de temas, seleccion del tipo de investigaciones que se utilizaran para
la evaluacion de las pruebas, establecimiento de relaciones con estructuras de
investigacion académicas, establecimiento de relaciones con los sistemas de
atencion sanitaria, estructura presupuestaria y de financiacion, consideracion del
costey de la relacion coste-efectividad en sus decisiones, la disposicion normativa
del estatus de las recomendaciones, y como se difunden, publican e implementan
las conclusiones.

Entre las diferencias existentes entre los distintos sistemas indicados, y entre
ellosy el programa CER, las mas notables se refieren al estatus de las recomen-
dacionesy el analisis e impacto sobre los costes y |a financiacion. Mientras que la
mayoria de los sistemas no USA se encargan especificamente de la incorporacion
de datos de coste-efectividad en sus modelos de analisis y recomendaciones,
los estadounidenses tienden a ver |a idea de la consideracion de los costes que
pueden afectar la toma de decisiones médicas como algo negativo. Aunque los
analisis de costes y de coste-efectividad o coste-utilidad no han sido excluidos
de las recomendaciones del programa CER, se ve con recelo por algunos ameri-
canos el potencial para que las recomendaciones del programa patrocinado por
el gobierno influyan en las politicas publicas con respecto a la cobertura de salud
y de reembolso médico a los proveedores publicos y privados. Por consiguiente,
los planes actuales en USA hacen hincapié en la capacidad del programa CER
para informar sobre la actividad médica, pero quitando €nfasis a los analisis de
coste-efectividad®.

Las recomendaciones de la mayoria de programas fuera de USA se utilizan de un
modo u otro por los respectivos gobiernos al establecer las politicas de salud y
normativas de reembolso, pero esta practica ha sido prohibida por el Congreso
de Estados Unidos®.

Las diferentes entidades nacionales fuera de USA han adoptado diferentes mode-
los en relacion con el estatus de las recomendaciones efectuadas. Por ejemplo, las
guias NICE favorables a una tecnologia asistencial son obligatorias y generan un
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derecho constitucional legal para el paciente™™. Esto significa que si un médico
y su paciente deciden acceder a esa tecnologia, deberan estar disponibles los
fondos para dicho acceso, y asegurar el acceso libre sin coste para el paciente.
No obstante, NICE no tiene autoridad para restringir el acceso a medicamentos,
ni es responsable de la fijacion de su precio™. En los paises en los que las reco-
mendaciones se utilizan para tomar decisiones sobre disponibilidades, preciosy
reembolsos, como en Francia o Australia, dichas recomendaciones pueden decidir
si un medicamento esta o no disponible para el sistema publico sanitario™.

NICE es visto como un lider global en la incorporacion de los valores sociales y el
compromiso publico en la elaboracion de recomendaciones de politica sanitaria.
Sin embargo, la obtencion de informacion sobre el valor que la poblacion da a
una intervencion, utilizar esta informacion para apoyar la toma de decisiones, y
evaluar el impacto de esas decisiones, se ha considerado, respectivamente, como
un desafio, una dificultad y una imposibilidad™. En |a actualidad, el proceso de
toma de decisiones de NICE utiliza un limite definido de financiacion, en funcion
del AVAC obtenido con un medicamento concreto y de su coste, siendo el objetivo
asegurar la mayor cantidad de beneficios de salud publica como sea posible dentro
de un presupuesto especifico determinado cada dos anos. Otros valores sociales no
se reflejan formalmente en este umbral, pero se espera que los comités de toma
de decisiones de NICE lo tengan en cuenta en sus deliberaciones™. El analisis de
coste-efectividad utilizando los AVAC como la principal medida de resultados de
una intervencion terapéutica (coste-utilidad) es también el método principal de
evaluacion en Canada, Australia, Suecia y Francia. El umbral de financiacion acep-
table varia en los distintos paises: en el Reino Unido es de 34.000 a 51.000 $ por
AVAC, mientras que en Suecia es de 77.000 a 85.000 $ por AVAC (datos de 2014)™.

La Unidn Europea (UE) ha promovido desde 1994 el establecimiento de prioridades,
valoraciones de |a efectividad de las intervenciones terapéuticas, y difusion de los
resultados de las evaluaciones™. La UE establecio la Red Europea de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias (EUnetHTA) en 2006 para promover una mejor coordinacion
de los esfuerzos nacionales™. La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) o los
miembros de |a red de agencias, autorizan la comercializacion y la disponibilidad
de los medicamentos evaluando los datos de beneficio y riesgo disponibles en
cada caso. Como se indica en el Reglamento 726/2004 del Parlamento Europeoy
del Consejo, “Los Estados miembros han desarrollado una evaluacion de la efica-
cia relativa de los medicamentos con objeto de situar los nuevos medicamentos
respecto a los ya existentes, en la misma clase terapéutica. De igual modo, en sus
Conclusiones sobre medicamentos y salud publica, adoptadas el 29 de junio de
2000, el Consejo subrayo la importancia de la identificacion de medicamentos
con un destacado valor terapéutico anadido. No obstante, no debe efectuarse este
tipo de evaluacion en el procedimiento de concesion de la autorizacion de comer-
cializacion, en el que deben primar los criterios fundamentales de eficacia™s.

No obstante, ha habido una demanda creciente sobre la necesidad de que existan
estudios comparativos directos entre los nuevos medicamentos propuestos para
su comercializacion y los medicamentos ya existentes, por lo general de un coste
directo menor. Se proponia que, a pesar de las complejidades metodologicas
que existan, las pruebas de eficacia comparada sean tenidas en cuenta formal-
mente en las decisiones de comercializacion de un nuevo medicamento™. Asi,
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Los andlisis
de efectividad
comparada en Espana

muchos encontraron motivos para considerar que se daba un valiente paso en
esta direccion por la EMA al declarar que a partir de enero de 2014 publicaria los
datos de los ensayos clinicos de los medicamentos cuya autorizacion estuviese
valorando™. Después de que el proceso de autorizacion de comercializacion se
haya completado, los investigadores y otras personas que son independientes
de los patrocinadores de los estudios, de los autores de publicaciones de infor-
mes, y de las agencias reguladoras, podran revisar toda la informacion de todos
los ensayos, incluyendo datos anonimizados de los pacientes, volver a analizar
los datos, y llevar a cabo nuevos analisis. Para muchos investigadores, si la EMA
cumple sus promesas, se abriria una nueva era en la que se consideren los datos
de ensayos clinicos como un bien publico™.

Sin embargo, para otros investigadores, esta medida, mereciendo su aplauso,
presenta dos limitaciones: la primera, que no se aplica a los medicamentos
autorizados antes de la fecha propuesta, ya que no se dispondria de datos para
comparar los nuevos medicamentos con los ya existentes. Y la segunda, que,
aun no proporcionara suficiente informacion para el analisis no sesgado de la
efectividad comparada de los medicamentos'.

En Espana, los datos de coste-efectividad y el beneficio clinico se han constituido
como uno de los criterios basicos de financiacion publica de medicamentos y
fijacion de precios, y su analisis es basico para la elaboracion de los informes de
posicionamiento terapéutico de los medicamentos.

La ley 29/2006, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios, establece en la modificacion actualmente vigente lo siguiente™:

“Articulo 89. Procedimiento para la financiacion publica. Para la financiacion publica
de los medicamentos y productos sanitarios sera necesaria su inclusion en la pres-
tacion farmacéutica mediante la correspondiente resolucion expresa de la unidad
responsable del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (...). La inclusién
de medicamentos en la financiacion del Sistema Nacional de Salud se posibilita
mediante la financiacion selectiva y no indiscriminada teniendo en cuenta criterios
generales, objetivos y publicados y, concretamente, los siguientes: (...) ¢) Valor tera-
péutico y social del medicamento y beneficio clinico incremental del mismo teniendo
en cuenta su relacion coste-efectividad.” Y, mas adelante, se establecen los mismos
criterios para la inclusion de los productos sanitarios en la prestacion farmacéutica.

“Articulo 89 bis. Criterios fundamentales de inclusion en la prestacion farmacéu-
tica (..) 2. Para la decision de financiacion de nuevos medicamentos, ademds del
correspondiente andlisis coste-efectividad y de impacto presupuestario, se tendra en
cuenta el componente de innovacion, para avances terapéuticos indiscutibles (...)”

Pero en esta normativa no se hace referencia al proceso por el que se realizaran
los analisis de coste-efectividad, ni el significado de este término. En diciembre
de 2012 el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (SNS) aprobd la
elaboracion de “Informes de Posicionamiento Terapéutico”. El objetivo es obtener
un unico informe que sea asumido y reconocido por todo el Sistema Nacional
de Salud, definiendo la financiacion especifica de nuevos medicamentos para
los pacientes. En mayo de 2013 la Comision Permanente de Farmacia del SNS
aprobo una Propuesta de colaboracion para la elaboracion de los informes de
posicionamiento terapéutico de los medicamentos™.
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En esa propuesta de la Comision se establece que en el proceso intervienen, al
menos, las estructuras de evaluacion de la Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), de la Direccion General de Cartera Basica del
Servicio Nacional de Salud y Farmacia, y las estructuras de las Comunidades Auto-
nomas. Y que “parece deseable establecer un sistema que, con la participacion
de los actores senalados y mediante un sistema de evaluacion en red basado en
la evidencia cientifica, se comparta la realizacion de dichas evaluaciones permi-
tiendo mantener el mismo beneficio final para cada uno de ellos, evitando la
redundancia, manteniendo la coherencia en la evaluacion y compartiendo los
recursos de forma mas eficiente -y por tanto sacando mayor provecho de ellos-
elaborando un unico informe de posicionamiento terapéutico que sea reconocible
para todo el SNS".Y se especifica que “Los informes de posicionamiento terapéu-
tico contendran, en una primera fase, la evaluacion de la efectividad y sequridad
comparada, asi como los criterios de usoy seguimiento™. Pero en ninguna parte
del texto se explica la metodologia o los criterios que se seguiran para realizar
estos analisis de efectividad comparada; solamente se indica que “El objetivo de
los informes es ofrecer, mas alla de la autorizacion del medicamento, informacion
relevante, realista y no sesgada de la posicion que el nuevo medicamento ocupa
en el mercado en comparacion con otros medicamentos o medidas de salud ya
existentes” y que los informes para cada medicamento seran elaborados “por
un Grupo de Evaluacion que redactara el informe final que sera presentado al
Grupo de Coordinacion y Posicionamiento Terapéutico, y que estara integrado
por la AEMPS y dos Comunidades Autdnomas mas. Cada uno de los componentes
del grupo de evaluacion contara con el apoyo de profesionales que ellos mismos
determinen con experiencia clinica en el area terapéutica objeto del informe™.

Asi pues, en Espana, los analisis de coste-efectividad tienen una repercusion
directa en el proceso de su financiacion publica, y, a través de los informes de
Posicionamiento Terapéutico, establecer la financiacion especifica de nuevos
medicamentos para los pacientes. La estructura dispuesta para la elaboracion
de estos informes esta descrita de modo impreciso, y, entre las caracteristicas
de otros sistemas tipo CER consideradas por Chalkidou'9, se pueden encontrar
algunas (propésito y objetivo declarados, seleccién de objetivos de la evaluacion,
consideracion del coste y de la relacion coste-efectividad en sus decisiones, dispo-
sicion normativa del estatus de las recomendaciones, como se difunden, publican
e implementan las conclusiones, establecimiento de relaciones con los sistemas
de atencidn sanitaria), pero no otras (procedimiento para establecer prioridades
en la seleccion de temas, seleccion del tipo de investigaciones y procedimientos
que se utilizaran para la evaluacion de las pruebas, establecimiento de relaciones
con estructuras de investigacion académicas).

Una vez considerados todos los aspectos administrativos, organizativos, de ges-
tion y financieros de los programas CER, es necesario volver a los origenesy a los
aspectos fundamentales. Se trata de que la decision entre dos o mas opciones
terapéuticas posibles debe basarse en los datos generados por la investigacion
cientifica. Y es importante no equivocarse durante el proceso de la realizacion y
la sintesis de investigacion comparada de los beneficios y los danos de diferentes
intervencionesy estrategias para prevenir, diagnosticar, tratar y monitorizar las
condiciones sanitarias en condiciones de uso habitual. Parece que se exige la
maxima perfeccion posible a las empresas innovadoras en el proceso de gene-
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racion de los datos cientificos de eficacia, pero no esta tan claro si se exige una
calidad optima a los responsables de la gestion asistencial durante el proceso de
analisis de esos datos y de los procesos por los que se realizan las estimaciones
de efectividad. Se ha indicado antes como muchas guias terapéuticas pueden
establecer recomendaciones terapéuticas de modo inadecuado, criticable desde
el punto de vista cientifico, y cuya aplicacion a la practica asistencial puede no ser
adecuada. ;Como se puede garantizar que este nuevo tipo de recomendaciones
sera cientificamente correcto y dtil en la practica asistencial? ;Tendremos que
aceptar los argumentos de autoridad, y no siempre de autoridad de caracter
cientifico, sino en ocasiones meramente politico?

Desde el punto de vista del proceso de investigacion en CER, ya se ha senalado
antes que el actual paradigma de la MBE se considera por algunos autores limi-
tado para elaborar procesos de toma de decisiones clinicas. El paradigma de MBE,
basado en el analisis de ensayos clinicos, y apoyado en metaanalisis y revisiones
sistematicas, se ha mostrado como una via aceptable y eficiente para evaluar la
eficacia de las intervenciones terapéuticas. Pero, precisamente por las caracte-
risticas de los elementos en que se basa, es mas dificil aceptar la MBE como un
proceso adecuado para elaborar conclusiones sobre la efectividad de la interven-
cion, y para la generalizacion de las conclusiones 969904 En el programa CER,
el Colegio de Médicos Americano sugiere que pueden requerirse metodologias
de investigacion mas alla de los tradicionales ensayos clinicos controlados, para
que las conclusiones de la CER sean adecuadas™.

Se ha prestado sorprendentemente poca atencion a lo que puede ser una pre-
gunta critica a los informes de CER: ;Como podemos asegurar que sus resultados
podran mejorar significativamente la calidad y seguridad de la atencion sanitaria
recibida por el promedio de los pacientes? ;No se necesitan también métodos
basados en pruebas para descubrir y describir como los resultados de los ensayos
clinicos y CER pueden ser implementados y se incorporen de modo eficiente a
la practica habitual?™. Para muchos autores hay que empezar analizando los
desafios metodologicos a los que se enfrenta la investigacion de efectividad
que evalua el impacto de distintas intervenciones sobre la salud del paciente.
IOM, en su informe sobre priorizacion, senala que la CER comprende un amplio
espectro de métodos de investigacion establecidos y emergentes, incluyendo
ensayos clinicos, estudios observacionales, y las revisiones sistematicas de las
pruebas disponibles, y que las prioridades del programa CER deben balancearse
con las principales metodologias utilizadas™®.

Aunque el diseno de estudios validos de efectividad puede ser mas complejo que
la determinacion de eficacia en entornos de investigacion altamente controlados,
la esperanza es que CER, si se realiza correctamente, puede apoyar de un modo
mas correcto las decisiones asistenciales que mejoren la salud de los pacientes.
Los datos de CER y deben ser validos, no sesgados, relevantes, factibles y viables. Es
absolutamente fundamental el principio de que las propuestas sobre decisiones
médicas requieren pruebas adecuadas de efectividad, calidad y accesibilidad de
las intervenciones asistenciales que se comparan. Para lograr estos objetivos, los
enfoques actuales de la realizacion de la investigacion clinica y de los servicios
de salud pueden no ser suficientes™®.

Los estudios experimentales deben seguir siendo la fuente fundamental de
informacion CER, y para responder adecuadamente a las preguntas que requie-
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ren estudios experimentales es de vital importancia desarrollar los disenos y
la infraestructura que generara informacion creible y relevante del modo mas
rapido y economico posible. En 2012 se ha dado un paso relevante en la valoracion
y la perspectiva de este camino a seguir, cuando metododlogos y otros investi-
gadores fueron invitados a presentar innovaciones en métodos idoneos para la
investigacion CER; especificamente, métodos que pueden solventar algunas de
las diferencias relevantes en los resultados de ensayos clinicos aleatorizados de
eficacia y los estudios observacionales de efectividad realizados en la asistencia
clinica habitual™.

Sin duda alguna los ensayos clinicos aleatorizados son el método mas riguroso
y valioso disenado para la investigacion clinica, y han proporcionado los datos
mas precisos, fiables y utiles sobre |a eficacia de las intervenciones terapéu-
ticas. Los ensayos clinicos aleatorizados, al eliminar o reducir al minimo los
sesgosy las variables de confusion, proporcionarian los datos de mayor calidad
en términos de validez interna. Por lo tanto, y como han sugerido distintos
autores, no parece razonable abandonar el modelo de ensayo clinico aleatori-
zado en la investigacion clinica, pero parece necesario que, para su aplicacion
a estudios CER, se introduzcan cambios en los modelos tradicionales de los
ensayos clinicos aleatorizados. Tal y como se llevan a cabo actualmente, des-
de el punto de vista de la CER son ineficientes, complejos, costosos, excluyen
subgrupos relevantes de pacientes en aras de la busqueda de la homogenei-
dad de los grupos comparados, no suelen comportar comparaciones directas
entre distintas opciones terapéuticas, las variables de medida de resultados
son frecuentemente subrogadas y a corto plazo, y requieren mucho tiempo
para su ejecucion'. Asi pues, tomar decisiones sobre efectividad basandose
solamente en estos ensayos puede ser erroneo. Pongamos un ejemplo: en la
fibrilacion auricular, varios ensayos clinicos aleatorizados y de gran tamano
han comparado la eficacia de los nuevos anticoagulates (apixaban, endoxa-
ban, dabigatran, y rivaroxaban) frente a warfarina. En conjunto, los resultados
reflejan el éxito de los nuevos anticoagulantes, ya que éstos tienden en general
areducir el riesgo tanto de la variable principal (ictus y embolismo sistémico)
como del objetivo principal de seguridad (hemorragias graves)™. La siguiente
pregunta logica es si existen diferencias reales entre los distintos nuevos anti-
coagulantes en su eficacia y seguridad, y, si es asi, ;qué nuevo anticoagulante
parece ser mejor? Cuando se realizan comparaciones indirectas, utilizando las
diferencias con warfarina como referencia comun en los distintos ensayos,
parece que las dosis altas de dabigatran proporcionan la mayor reduccion en
el riesgo de ictus y embolismo sistémico, mientras que apixaban tiene una
eficacia similary produce menos hemorragias graves®. Pero estas afirmacio-
nes no son fiables porque se basan en comparaciones indirectas, valorando
las diferencias de cada nuevo anticoagulante frente a warfarina en el ensayo
clinico individualmente realizado. Esta comparacion indirecta se lleva a cabo
sin considerar que los ensayos de los nuevos anticoagulantes se diferencian
entre si en los criterios de inclusion de los pacientes, en las definiciones de
los objetivos, en el enmascaramiento de los estudios, o en el grado de control
de la coagulacion por warfarina ajustada segun la International Normalized
Ratio (INR), pero no esta claro en qué medida éstas diferencias afectan a la
validez de las comparaciones indirectas™.
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Asi pues, CER no debe sustituir el paradigma tradicional de investigacion, sino
complementar el paradigma tradicional con modelos de investigacion que pro-
porcionen informacion util y valida para la toma de decisiones post-reguladoras
de una forma sistematica y metodolégicamente mas robusta.

Por lo tanto, para cumplir las funciones basicas de CER, se han de introducir
caracteristicas mas pragmaticas de diseno de los ensayos clinicos. La actitud prag-
matica en el diseno de ensayos clinicos controlados fue descrita inicialmente en
1967 (y publicada de nuevo en 2009) por Schwartz y Lellouch durante el desarrollo
de los debates sobre el papel del placebo y sobre el diserio mas adecuado de los
ensayos para producir cambios en la practica clinica. En su articulo, introdu-
jeron la distincion entre las actitudes “pragmaticas” y las “explicativas” como
intenciones alternativas subyacentes al diseno de cualquier ensayo clinico. El
modelo de actitud pragmatica, en el campo de los ensayos clinicos, son los ECAP.

Las pruebas experimentales controladas se realizan mediante ensayos explica-
tivos, que responden a la pregunta de si el tratamiento puede ser Util, es decir, si
puede demostrar su beneficio (eficacia) en circunstancias experimentales contro-
ladas®®. A diferencia de los ensayos explicativos el objetivo de los ECAP es medir
la efectividad, es decir, el beneficio de la intervencion terapéutica en la practica
asistencial, comparando directamente distintas intervenciones terapéuticas utili-
zadas en una situacion asistencial concreta®®*?7. El prop6sito habitual de un ECAP
es ayudar a los médicos a decidir si es mejor una nueva intervencion que otra de
referencia (por ejemplo el tratamiento aceptado como el mejor en el momen-
to actual), y también responder a las preguntas y satisfacer las necesidades de
los gestores de recursos asistenciales en los procesos de |la toma de decisiones
post-comercializacion?9¢. Los ECAP pretenden proporcionar pruebas sobre si
una intervencion es efectiva, y si es o no mas efectiva que otra, en el mundo real.
En la practica médica habitual los pacientes a menudo tienen comorbilidades,
buscan atencion médica en centros asistenciales que no siempre son académi-
cos o de excelencia, y toman decisiones, junto con su médico, respecto a cual es
la intervencion terapéutica mas adecuada a su situacion, de entre las opciones
disponibles. En otras palabras, los ECAP solventan la principal limitacion de los
ensayos clinicos aleatorizados expuesta previamente: responden a la pregunta
de si el tratamiento es Util en el entorno clinico asistencial habitual (efectividad),
mas alla de lo que indiquen las necesarias pruebas obtenidas en condiciones
experimentales controladas.

Los ECAP se desarrollan en el entorno de la practica clinica habitual, y los parti-
cipantes pueden estar recibiendo al mismo tiempo otros cuidados asistenciales.
De modo mas general, los ensayos pragmaticos estan disenados para que los
participantes incorporen la variabilidad que se observa en la practica asistencial
en la que se aplican los tratamientos autorizados, y esos participantes representen
adecuadamente a los pacientes que recibiran dichos tratamientos en la practica
meédica habitual. Por ese motivo, normalmente en los ECAP hay pocos criterios
de seleccion distintos de la presencia de la enfermedad o el diagnostico clinico
de interés, y los participantes estaran en un grupo heterogéneo con respecto
a sus caracteristicas personales individuales. Una vez asignado a un grupo de
tratamiento, el protocolo terapéutico puede ser adaptado a las necesidades del
paciente, exactamente tal y como se aplicaran esos tratamientos en la practica
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asistencial™®®™. Varias caracteristicas que diferencian a menudo a los ECAP de
los ensayos explicativos son, en los ECAP: la inclusion de comparadores activos,
seleccionando alternativas clinicas relevantes como referentes/controles; que
las medidas de resultados estan centradas en el paciente, y que incorporan una
gama amplia de pacientes (con diferentes co-morbilidades, y diversos centros,
condiciones asistenciales y caracteristicas demograficas, todos ellos elementos
implicados en |a variabilidad terapéutica, cuyo control es una de las razones de
ser del programa de CER)993126,

Del mismo modo que sucede en los ensayos explicativos, los ECAP asignan alea-
torizadamente a los participantes al grupo de tratamiento, con el fin de garanti-
zar un nivel suficiente en la validez interna del estudio. Pero, a diferencia de los
ensayos explicativos, los ECAP presentan una elevada validez externa, una gran
fiabilidad en la extrapolacién de los resultados a la practica asistencial™2. El
aspecto cientificoy practico mas atractivo de los ECAP es que su objetivo es lograr
un equilibrio entre la validez interna, la relevancia y la pertinencia, manteniendo
los beneficios de |a aleatorizacion a la vez que incluye elementos de diseno que
mejoran la validez externa™®.

El creciente interés en los enfoques pragmaticos para el diserio de los ensayos
clinicos se detecta por el aumento de la frecuencia de la publicacion de articu-
los sobre los temas relacionados con ensayos pragmaticos, ensayos practicos,
pruebas en el mundo real, los ensayos de gestion y los ensayos de efectividad™®.
Se ha llevado a cabo una busqueda en MEDLINE de los ECAP para ensayos que
incluian el término “practico” o “pragmatico” en el titulo o el resumen, y el resul-
tado muestra que, a lo largo las dos Ultimas décadas, el numero de ECAP ha ido
en aumento, de 43 €n 1990 a 252 en 2010; sin embargo, la proporcion de ensayos
designados como “pragmatico” es aun muy pequena en relacion con el total de
ensayos clinicos™.

Dado el creciente, aunque incipiente, interés en los ECAP, ha sido necesario
también definir el marco conceptual, la terminologia y las normas de calidad
para las publicaciones de ECAP. Durante los anos 9o ya tuvo lugar un proceso
de desarrollo de normas de calidad en la publicacion de los ensayos clinicos en
general. Se establecio que para entender y evaluar adecuadamente los resultados
de un ensayo controlado aleatorio, los lectores deben comprender el diseno, la
realizacion, el analisis y la interpretacion de los datos del ensayo. Investigado-
res y editores presentaron la declaracion CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) para ayudar a los autores y revisores a mejorar la publicacién
de los ensayos mediante dos procedimientos: el uso de un listado para realizar
chequeos de evaluacion del diseno del estudio, y un diagrama de flujo de los
pacientes incluidos en el estudio. La declaracion CONSORT se ha actualizado en
2001, La lista actualizada incluye 22 elementos, seleccionados en base a que la
evidencia empirica indicaba que la falta de informacion referida a ellos se asocia-
ba con estimaciones sesgadas del efecto del tratamiento, o de la fiabilidad o la
relevancia de los hallazgos. El diagrama de flujo de pacientes revisado representa
informacion de 4 etapas de un ensayo (inclusién, asignacion de la intervencion,
seguimiento y analisis).

Mas recientemente se ha dado otro paso relevante, actualizando la declaracion
CONSORT especifica para los ECAP. Los autores de esta declaracion recomiendan,
para la presentacion de los resultados de ensayos pragmaticos, ampliar ocho de
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los puntos de la lista CONSORT: los antecedentes, los participantes, las interven-
ciones del estudio, los resultados, el tamano de la muestra, el enmascaramiento, el
diagrama de flujo de los participantes, y la validez externa del estudio (posibilidad
de extrapolacion y generalizacion de los resultados). Los autores proponen que,
si se utilizan estos criterios, se facilitara a los lectores y gestores la evaluacion de
la validez de los resultados, el grado en que pueden ser aplicables a las distintas
situaciones asistenciales que interesen para su aplicacion, y la viabilidad de las
intervenciones puestas a prueba en el ECAP»°.

También se han desarrollado herramientas con el propdsito de ayudar a los inves-
tigadores en el diseno de los ensayos, y facilitar el dialogo, ya en las fases iniciales
del proceso de diseno de un ECAP, entre los investigadores y los que finalmen-
te tomaran decisiones sobre |a utilizacion de las intervenciones terapéuticas™.
PRECIS (Pragmatic-Explanatory Continuum Indicator Summary) es una herra-
mienta que constituye un intento de identificar y cuantificar las caracteristicas
del ensayo que diferencian los ensayos con diserio pragmatico de aquellos con
diseno explicativo™'. PRECIS muestra de modo grafico el grado de “pragmatismo”
del estudio en 10 elementos estructurales definidos del diseno de los ensayos. La
herramienta PRECIS hace visibles las opciones y equilibrios que los disenadores
del estudio decidan entre los 10 dominios del continuo explicativo-pragmatico,
cuando intentan balancear la relevancia en el mundo real, la viabilidad y |a vali-
dez del estudio™®.

La estadistica que estamos acostumbrados a utilizar es la estadistica frecuentis-
ta, que es la que se desarrolla a partir de los conceptos de probabilidad y que se
centra en el calculo de probabilidades y los contrastes de hipdtesis. La estadistica
frecuentista tiene como objetivo establecer conclusiones en base a la significacion
estadisticay la aceptacion o el rechazo de hipétesis, siempre dentro del marco del
estudio que se esté realizando. En el analisis estadistico que pretende comparar
la eficacia de un nuevo tratamiento frente a otro conocido, se utiliza nicamen-
te la informacion obtenida en el ensayo. No existen subjetividades referentes
a parametros, puesto que se han fijado los criterios de decision a prioriy estos
permanecen estaticos durante todo el estudio.

Como enfoque alternativo a la estadistica frecuentista, aparece cada vez mas
en escena la estadistica bayesiana, que se diferencia de la estadistica frecuen-
tista basicamente en la incorporacion de informacion externa al estudio que se
esté realizando, de manera que, si tenemos una estimacion de la probabilidad
de que ocurra un suceso, su valor sera modificado cuando dispongamos de esa
informacion®2. Asi pues, las fuentes de informacion “a priori” se ven trasformadas
en probabilidad “a posteriori” cuando se dispone de los resultados del estudio,
y se utilizan a continuacion estos datos para realizar la inferencia. La escuela
frecuentista tradicional ha proporcionado una sélida base para la estadistica
médica. Pero aunque la division artificial de los resultados en “significativo”y “no
significativo” puede ser adecuada para decisiones dicotomicas, como la autoriza-
cion o no de un medicamento, no parece que sea el mejor modelo para comparar
intervenciones a medida que las pruebasy los datos se acumulan con el tiempo,
como ocurre en un sistema de atencion médica dinamico™52 El mundo real de
la CER puede presentar mas ruido, mas variabilidad de referencia que un ensayo
clinico estandar. Se requeriria por lo tanto en estos ensayos, si se utilizase la esta-
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distica frecuentista, un tamano muestral muy elevado, en parte por el aumento
adicional de la variabilidad, y en parte porque se comparan varios tratamientos
activos cuya eficacia puede diferir en magnitudes relativamente pequenas™.

Un diseno que utilice caracteristicas que cambian o se adaptan en respuesta
a lainformacion generada durante el ensayo puede ser mas eficiente que los
enfoques estandar. El enfoque bayesiano, usando enunciados probabilisticos
formales de incertidumbre, puede combinar todas las fuentes de informacion
internas y externas al estudio, mientras controla la probabilidad de falsos posi-
tivos y falsos negativos en las conclusiones. Los enfoques analiticos bayesia-
nos y adaptativos pueden reducir el tamano de la muestra, el tiempo y el coste
requeridos para obtener informacion relevante mediante la incorporacion de
evidencia externa de alta calidad en el diseno de la CER. La experiencia con los
enfoques bayesianos adaptativos ha ido creciendo en los ultimos anos. Los dise-
nos bayesianos son habituales en el diseno de ensayos de cancer en fase inicial,
en 2005 la FDA dio a conocer un documento guia de orientacion para el uso de
métodos bayesianos en los ensayos de productos sanitarios, y el Center for Drug
Evaluation and Research and Center for Biologics Evaluation and Research de la
FDA ha aceptado los disenos bayesianos de ensayos clinicos'. Parece que es el
momento adecuado para el uso de disenos adaptativos bayesianos en ensayos
clinicos de efectividad comparada™+e.

El paradigma CER reconoce también el valor potencial de los estudios observa-
cionales en la evaluacion global de |a efectividad de las distintas alternativas
terapéuticas. Para ello es necesario controlar los sesgos potenciales de estos
estudios, su objetividad, las variables de medida, su diseno y la logistica intrin-
seca de cada modelo. Si bien estos aspectos generalmente se conocen bieny
se han discutido para la evaluacion de los ensayos clinicos aleatorizados, se ha
prestado menos atencion a sus implicaciones para la utilizacion de los estudios
observacionales en el contexto de la CER%.

Los analisis de CER han conllevado un renovado interés por el papel de los estudios
observacionales en el proceso de evaluacion de los beneficios y los riesgos de las
distintas intervenciones terapéuticas. Los estudios observacionales comparan
los resultados entre los pacientes que reciben diferentes intervenciones, donde
la decision de la intervencion terapéutica que recibe un paciente concreto no ha
sido el fruto de un proceso de aleatorizacion, sino de la decision médica que ha
considerado que ése era el tratamiento adecuado para ése paciente individual.
Por lo general el proceso de asignacion a distintos tratamientos esta determi-
nado por la variacion natural en el proceso rutinario de la toma de decisiones en
la atencion clinica habitual; pero los estudios observacionales también pueden
hacer uso ventajoso de modificaciones en la atencion por decisiones a otro nivel,
como cambios en la politica asistencial, cambios en |a estructura de la unidad
asistencial o cambios en las relaciones con los proveedores, que conducen a
variaciones en la exposicion a distintas intervenciones terapéuticas entre los
grupos de pacientes™.

En los estudios observacionales pueden incluirse los pacientes en funcion de la
exposicion (por ejemplo, el tipo de intervencion) utilizando un disefio de cohor-
tes, o en funcion del resultado mediante un diseno de casos y controles4. Los
estudios de cohortes pueden ser realizados reclutando a los pacientes de forma
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prospectiva, de tal modo que los participantes se incluyen en el estudio a par-
tir del momento en que tiene lugar la exposicion al tratamiento, o de forma
retrospectiva, cuando se produjo la exposicion antes de que se identificase a los
potenciales participantes. En Espana, la normativa que regula estos estudios
esta vigente desde 2009

Las fortalezas y debilidades de los estudios observacionales para investigacion
clinica de la efectividad han sido objeto de debate durante decadas™3739.Debido
a que el coste incremental de incluir un participante adicional en el estudio es
generalmente bajo, los estudios observacionales a menudo tienen un numero
relativamente elevado de participantes que pueden ser mas representativos de
la poblacion general. Sila poblacion del estudio es amplia, los resultados pueden
ser mas generalizables y aplicables a la practica asistencial en el mundo real, y
puede permitir valorar las diferencias de su efectividad en distintos subgrupos de
pacientes. Esta ventaja es particularmente importante para una de las justificacio-
nes del proyecto CER, comprender la eficacia del tratamiento en las poblaciones
vulnerables, tales como las minorias raciales o en otros grupos frecuentemente
infrarrepresentados en los ensayos clinicos aleatorizados™”.

Sin embargo, los estudios observacionales también tienen limitaciones impor-
tantes™". Los estudios observacionales solo son factibles si la intervencion en
evaluacion ya esta siendo utilizada en la practica clinica, por lo que no son ade-
cuados para la evaluacion de nuevos farmacos o nuevos productos sanitarios,
hasta que suempleo asistencial sea habitual. Otra limitacion importante en los
estudios observacionales es el riesgo de sesgos, que incluyen los sesgos de reali-
zacion, de observacion, de memoria y de seleccion3*'37. El sesgo de realizacion se
produce cuando la prescripcion de un tipo de intervencion se asocia con niveles
de rendimiento generalmente mejores de |a unidad de salud en |a que se realiza
el estudio (es decir, la calidad de la atencion de la salud es mayor), lo que hace
dificil concluir si los mejores resultados en salud que concluya el estudio son
atribuibles a la intervencion en si o a la buena calidad de la asistencia sanita-
ria prestada en ese centro concreto. El sesgo de observacion ocurre cuando los
observadores valoran de forma diferente a los distintos grupos, o lo hacen los
distintos observadores participantes, que pueden diferir ademas en la prestacion
asistencial que realizan a sus distintos grupos de pacientes. Una preocupacion
particular de la CER en relacion con nuevos tratamientos es que algunas inter-
venciones nuevas pueden ser mas susceptibles de ser utilizadas en pacientes
en los que los tratamientos habituales considerados de primera eleccion han
fracasado; estos pacientes probablemente responderan peor a cualquier terapia,
y en consecuencia los resultados de la intervencion en evaluacion, debido al tipo
de pacientes en los que se ha utilizado, seran peores™.

La falta de homogeneidad entre los grupos focaliza la preocupacion mas impor-
tante para todos los investigadores en el analisis de la validez interna de los
estudios observacionales, y se produce cuando los grupos de intervencion difieren
en caracteristicas que se asocian con el resultado de interés. Estas diferencias
pueden ocurrir debido a que esa caracteristica que forma parte de la decision
sobre qué tratamiento recomendar (se pueden recomendar distintos tratamientos
enfuncion de la gravedad de |la enfermedad, de la presencia o ausencia de otras
enfermedades, de alteraciones funcionales o de otros tratamientos, de la edad,
etc.). El problema es que, en ausencia de asignacion aleatoria, existe siempre un
riesgo potencialmente elevado de que exista falta de homogeneidad®=®'+. Aun-
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que existen puntuaciones de tendencias o analisis de covarianza que pueden
ajustar por factores de confusion, seria ingenuo suponer que el potencial riesgo
no existe, o se resuelve mediante un analisis estadistico. Disponer de un elevado
numero de pacientes podria limitar el sesgo, pero no se puede esperar que en
las bases de datos utilizadas se hayan registrado todas las razones complejas
que puedan explicar por qué un paciente recibe un tratamiento y otro paciente
recibe el tratamiento alternativo.

Un ejemplo de la vulnerabilidad a los sesgos y variables de confusion de los
estudios observacionales es el de los estudios observacionales epidemiologicos
tanto prospectivos como retrospectivos que aportaban pruebas abundantes que
demostraban que la terapia con estrogenos reducia en un 35-50% el riesgo de
enfermedad cardiovascular primaria en mujeres potsmenopausicas'*. Sin embar-
go, un ensayo clinico aleatorizado del grupo Women’s Health Initiative, cuyo
objetivo primario fue evaluar la incidencia de enfermedad coronaria en mujeres
postmenopausicas histerectomizadas tratadas con estrogenos, demostro que
dicha reduccion no era ciertas.

En 1997 tuvo lugar una polémica internacional que dejé6 muy mermada la cre-
dibilidad de los estudios observacionales para la sustentar per se la toma de
decisiones en la practica asistencial. Un subcomité creado especificamente con
ese fin del Liaison Committee of the World Health Organisation and the Interna-
tional Society of Hypertension emitio un dictamen formal y final en respuesta a
la acumulacion de publicaciones generada en los anos anteriores, que indicaban
que el uso de farmacos calcio-antagonistas en el tratamiento de Ia hipertension
arterial se asociaba a un aumento de riesgo de patologia cardiovascular corona-
ria“4. En su respuesta a esta polémica, el subcomité rechazaba la validez de los
datos de riesgo presentados, con la siguiente argumentacion: en primer lugar,
el subcomité analizo los datos de los estudios observacionales causantes de la
polémica; respecto a los datos de los estudios de casos y controles, se conside-
raba que, desde el punto de vista metodologico, la principal preocupacion del
subcomité era el elevado riesgo de errores sistematicos que presentan en general
este tipo de estudios y que pueden afectar a los resultados obtenidos. Para el
subcomité era posible, incluso probable, que la decision de prescribir un antago-
nista del calcio especificamente para el tratamiento de la hipertension arterial
se hubiese tomado precisamente porque los pacientes presentaran factores de
riesgo de cardiopatia coronaria, lo cual hubiese inducido a su prescripcion (los
calcio-antagonistas estan indicados en el tratamiento de las coronariopatias). Asi,
estos estudios no evitarian el riesgo de estar comparando distintas intervenciones
en grupos de poblacion no homogéneos. Ademas, para el subcomité, aunque los
analisis estadisticos de estos estudios incluyeron ajustes para algunos factores de
confusion potencial, eso no garantizaba que la falta de homogeneidad no fuese
una explicacion alternativa plausible de los hallazgos observados™4. También
se planteaba la misma limitacion para desestimar la credibilidad del aumento
de riesgo de cardiopatia coronaria detectada en varios estudios de cohortes. En
segundo lugar, el subcomité evalu6 los ensayos clinicos aleatorizados realizados
con calcio-antagonistas en el tratamiento de la hipertension arterial; ninguno
de los ensayos se diseno para evaluar especificamente como objetivo primario
el efecto de estos medicamentos sobre la patologia cardiovascular coronaria; ni
individualmente ni en conjunto, los ensayos indicaban una plausible diferencia
en el riesgo de patologia cardiovascular coronaria entre los calcio-antagonistas
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y el placebo u otros tratamientos; estos mismos juicios se aplicaban también al
subgrupo de pacientes con enfermedad vascular coronaria previa*#. Caso cerrado.

Asi pues, tampoco los meta-analisis de los estudios observacionales solucionan
sus debilidades; por el contrario, los meta-analisis arrastran, en un proceso en el
que se pierde la trazabilidad, los errores, sesgos y limitaciones de cada estudio
particular. Y las consecuencias de ello son impredecibles.

Se pretenden implementar distintos tipos de analisis estadistico que solvente
los sesgos de los estudios observacionales, ademas de la utilizacion de métodos
clasicos como los ajustes multivariantes mediante modelos de regresion”. Un
tipo de aproximacion que ha suscitado gran interés en este sentido es el analisis
o puntuacion de propensiones (Propensity score matching), técnica estadistica de
coincidencia que intenta estimar el efecto de covariables predictoras de la proba-
bilidad de recibir un tratamiento concreto. El uso de la técnica de puntuacion de
propensiones ha incrementado su popularidad en la investigacion de efectividad
en oncologia en la ultima década; algunas revisiones indican que s6lo en 2011 se
han publicado en el Journal of Clinical Oncology seis articulos que la utilizan™'.

Otro tipo de analisis, proveniente del campo de la economia y cuya aplicacion
al campo de los estudios observacionales en salud también se incrementa, es
el método de variable instrumental, utilizado para estimar relaciones causales
cuando no se dispone de experimentos controlados, o éstos no son factibles. En
la practica clinica pueden existir multiples variables conocidas o desconocidas
que influyen en la relacion entre el factor evaluado y el desenlace. Las variables
instrumentales son uno de los métodos desarrollados para controlar el efecto
de los factores de confusion, medidos o no, simulando el efecto del azar en la
asignacion aleatoria que se realiza en los ensayos clinicos™”s,

Ante el debate acerca de la calidad de los estudios observacionales de efectivi-
dad, y su utilidad para aportar informacion util y fiable a la CER, se ha plantea-
do elaborar sistemas de evaluacion de dicha calidad, ademas de exigir a estos
estudios que en su publicacion cumplan con los criterios de calidad de consen-
so para cualquier estudio observacional enumerados en la declaracion STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)©. Una
de estas listas disenadas para chequear la calidad de los estudios observaciona-
les de efectividad comparada es la lista GRACE%. En el articulo que desarrolla'y
valida el método GRACE, los autores concluyen que este método puede ayudar
a descartar estudios observacionales de baja calidad en el analisis de la CER, y
que en conjunto este método discrimina mejor que las opiniones de expertos,
tanto individuales como consensuadas™.

Finalmente, los estudios observacionales estan absolutamente condicionados
por el proceso de recogida de datos, |a calidad y amplitud de esos datos, y su
validez en las bases de datos utilizadas. La AHRQ ha publicado en poco tiempo la
3% edicion de un manual (la primera edicion fue en 2007), cuyo objetivo es servir
de guia para el diseno y uso de los registros de pacientes con fines de politica
cientifica, investigacion clinica y cuidados de salud*“®. Esa Guia del Usuario esta
destinada a apoyar el diseno, la implementacion, el analisis, |a interpretaciony
la evaluacion de la calidad de los registros creados para mejorar la comprension
de los resultados de las intervenciones terapéuticas en el paciente. En la Guia
definen un registro de pacientes no como se conoce clasicamente para los estu-
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dios epidemiolégicos, sino como un sistema organizado que utiliza métodos de
estudios observacionales para la recopilacion de datos uniformes para evaluar los
resultados especificos para una poblacion definida por una enfermedad particular,
condicion, o una exposicion, y que sirve a propositos preestablecidos cientificos,
clinicos, o de politica asistencial. La guia se centra en los registros creados para
uno o mas de los siguientes fines: describir la historia natural de la enfermedad,
para determinar la efectividad clinica o |a relacion coste-efectividad de las inter-
venciones en salud, medir o monitorizar la seguridad y el riesgo, y/o cuantificar
la calidad de la asistencia prestada. Y entienden que si se disenan y ejecutan
correctamente, los registros de pacientes pueden proporcionar una adecuada
vision del mundo real de la practica clinica, de los resultados que la asistencia
produce en los pacientes, de su seguridad y de la efectividad comparada“®. Real-
mente se trata del primer documento sistematizado que aborda la creacion de
registro de pacientes y de datos utiles para los estudios observacionales dirigidos
ala CER, ylo hace de modo exhaustivo desde los ambitos de la legalidad, la ética
y el método cientifico.

La efectividad de las intervenciones debe basarse en la consecucion de objeti-
vos relevantes de salud para el paciente, cuyo maximo exponente, como se ha
indicado previamente, son los AVAC, que incluyen una valoracion subjetiva del
paciente sobre su estado de salud. Hasta ahora, la participacion de los pacientes
en la evaluacion de los objetivos y resultados de las intervenciones terapéuticas
y la asistencia sanitaria ha sido escasa, pero esta adquiriendo progresivamente
mas relevancia. La “medida de resultados basada en el paciente” (patient-based
outcome measure) es un término que hace referencia a una serie de cuestiona-
rios, programas de entrevistas y otros métodos relacionados con la evaluacion
de la salud, la enfermedad y los beneficios de las intervenciones de atencion de
la salud desde la perspectiva del paciente. La medida de resultados basada en el
paciente, abordando constructos tales como como la calidad de vida relacionada
con la salud, el estado de salud subjetivo, o el estado funcional, se utilizan cada
vez mas como objetivos primarios o secundarios en los ensayos clinicos™e.

Este término no se debe confundir con el de “medida de resultados notificada
por el paciente” (PROM), que se refiere a los medios de recopilar informacion
sobre |a eficacia de |a atencion prestada a los pacientes, segun la percepcion de
los propios pacientes, y que ha sido promovida por agencias como la FDA o el
Instituto Nacional de Salud britanico™™'. Al abrigo de estas recomendaciones se
han desarrollado, en muchas ocasiones gracias a la financiacion de la industria
farmacéutica y no siempre de manera ordenada, numerosos instrumentos que
persiguen evaluar las mejorias en sintomas o la calidad de vida de una determi-
nada intervencion en el paciente™.

Tras la creacion del PCORI, una de las tareas que se encomendaron a este instituto
fue ayudar a los pacientes, a los médicos y a los gestores politicos en la toma de
decisiones de salud, mejorando la calidad y |a pertinencia de los datos cientificos
que indican el modo en que sus enfermedades o trastornos de salud puedan
prevenirse, diagnosticarse, tratarse y controlarse de modo eficaz y adecuado. La
ayuda del PCORI debia realizarse mediante la investigacion y la sintesis de las
pruebas disponibles, basadas en estudios adecuados, considerando la variabilidad
existente en subpoblaciones de pacientes, y mediante la difusion de las conclu-
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siones de la CER con respecto a los resultados de salud, |a efectividad clinica, y la
adecuacion de los tratamientos médicos™.

PCORIjustifica su actividad indicando que los pacientes, sus familias y los médicos
se enfrentan a una amplia gama de opciones complejas y a menudo confusas
cuando se trata de hacer frente a sus problemas de salud y de asistencia sanita-
ria. Se necesita informacion fiable para decidir qué opcion es la mejor para ellos,
pero, desafortunadamente, la investigacion médica tradicional, pese a todos los
notables avances en la atencion que produce, no ha sido capaz de responder a
muchas de las preguntas a las que los pacientes y sus médicos se enfrentan a
diario. Y aun cuando la informacion fiable existe, no es siempre accesible™.

PCORIlindica que se cred para ayudar a abordar estos desafios. Para los pacientes,
esta estrategia significa que debe proporcionar informacion acerca de cuales
serian las intervenciones mas beneficiosas para ellos, teniendo en cuenta sus
preocupaciones particulares, circunstancias y preferencias’.

PCORI define y establece ademas la PCOR a través de su Comité de Metodolo-
gia, con aportaciones de los interesados. La definicion comienza con la finali-
dad dltima de la investigacion, estableciendo que PCOR ayuda a las personas
y sus cuidadores a comunicar y realizar informes sobre decisiones de cuidados
de salud, lo que permite que sus intereses sean escuchados en la evaluacion de
las opciones asistenciales. Algunos ejemplos de preguntas de los pacientes que
deberian contestarse son™:

- Dadas mis caracteristicas, condiciones y preferencias personales, ;qué puedo
esperar que me suceda?

+ ;Cuales son mis opciones y cuales son los beneficios y riesgos potenciales de
esas opciones?

+ ;Qué puedo hacer para mejorar los resultados que son mas importantes para
mi?

Se han realizado varios esfuerzos para identificar las prioridades de PCOR en USA.
Antes se han comentado las prioridades de investigacion establecidas por el IOM.
Mas que identificar las prioridades o exigir a PCORI que desarrolle una agenda
de investigacion basada en las prioridades de la OIM, PCORI ha establecido cinco
areas prioritarias de investigacion para alcanzar sus objetivos de cambiar la forma
en que la investigacion se realiza y se comunica. Las cinco areas prioritarias son™:
la evaluacion de la prevencion, diagnostico, y opciones de tratamiento; la mejora
de los sistemas de salud; la evaluacion de las disparidades en las practicas clini-
cas; la comunicacion y la difusion de la investigacion; y, finalmente, el impulso
de PCOR Yy de la metodologia de la investigacion en la CER
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A modo de epilogo

Aunque los avances en la ciencia médica han dado lugar a mejoras continuas
en los resultados del cuidado de salud y médicos, las pruebas de |a efectividad
comparada de opciones terapéuticas alternativas siguen siendo insuficientes
para responder a las preguntas que se plantean en la atencion médica que se
presta en el mundo real y la toma de decisiones politicas relacionadas con la
salud. La consecuencia es una asistencia médica con frecuencia inferior a la mejor
posible, no tan eficiente como debiera, y cuyos costes pueden llegar a ser dificil-
mente sostenibles™. Existe una absoluta y perentoria necesidad de disponer de
informacion y de pruebas fiables y adecuadas que permitan tomar decisiones
terapéuticas teniendo en cuenta, para las opciones disponibles, su variabilidad,
su efectividad en base a los resultados de estudios donde se hayan comparado
entre si, su seguridad y el modo mas adecuado de individualizar su uso.

El proyecto CER puede ayudar a resolver estos problemas, o al menos a encauzar
su solucion. Realmente se trata de una tarea compleja, como se puede deducir de
la necesidad de la elaboracion de normativas, formacion de distintos comités y de
organismos, dedicar fondos cuantiosos y cambiar muchas ideas y mentalidades
obsoletas. Su futuro es dificil, y probablemente haya que cambiar algunos de los
proyectos iniciados. Pero la alternativa no puede ser sentarse en un despacho
y, basandose en la evaluacion de las publicaciones de algunos ensayos clinicos
disenados para evaluar la eficacia de una intervencion terapéutica, establecer,
mediante generalizaciones, comparaciones teoricas y extrapolaciones de baja
validez, cual es la efectividad de dicha intervencion, el beneficio de su uso en
condiciones asistenciales reales e incluso la efectividad comparada con otras
intervenciones disponibles, emitir dictamenes sobre su eficiencia y tener |a arro-
gancia de senalar a los médicos y a los pacientes qué es lo que deben haceren la
practica asistencial, sin disponer en demasiadas ocasiones de pruebas suficientes
para apoyar las recomendaciones emitidas. Esta es una practica que debe aban-
donarse lo antes posible por ser metodologica y cientificamente erronea, porque
induce al conformismoy a la confusion, porque en muchas ocasiones conlleva un
elevado coste y riesgo, tanto para los pacientes como para el sistema sanitario, y
porque sus extrapolaciones respecto al beneficio asistencial y a la relacion coste-
efectividad no suele tener suficiente base racionalmente sostenible ni defendible.

Después de edificar las estructuras y soportes basicos necesarios, lo mas impor-
tante y fundamental es que el paradigma CER debe proponer, desarrollar y con-
solidar, lo antes posible, una metodologia de investigacion propia y adecuada que
sirva para responder con fiabilidad y precision a las preguntas planteadas. Los
estudios experimentales deben seguir siendo la fuente fundamental de informa-
cion CER, y para responder adecuadamente a las preguntas que requieren estudios
experimentales es de vital importancia desarrollar los disenos y la infraestructura
que generara informacion creible y relevante del modo mas rapido y economico
posible. Esta investigacion debe tener como base fundamental los resultados
de ensayos clinicos pragmaticos comparativos, cuyos objetivos primarios estén
dirigidos a evaluar resultados de primer nivel de interés asistencial y que inclu-
yan el interés de los pacientes, y con una validez interna y externa suficientes.
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Y puede y debe completarse con otros estudios observacionales bien diseniados
y ejecutados, analizados con criterios cientificos solidos que aporten la validez
necesaria a sus conclusiones, que abarquen un amplio abanico de la poblacion
susceptible de ser tratada con esas intervenciones, y que planteen objetivos pri-
marios similares.

La eleccion del método para los estudios de efectividad comparada implica la
consideracion de multiples factores. PCORI ha identificado cinco relevantes,
incluyendo la validez interna, la validez externa (posibilidad de generalizacion),
la variabilidad en los subgrupos de pacientes, la viabilidad y la urgencia tem-
poral™”. La importancia de estos factores variara en funcion de las preguntas y
objetivos del estudio, pero las pruebas deben ser adecuadas. Bien es cierto que,
por lo general, finalmente se van a precisar juicios clinicos que interpreten la
ciencia basada en las pruebas. Las pruebas nunca son perfectas ni completas,
y siempre hay informacion adicional util, como es el caso de la MBE. Pretender
utilizar sélo informacion perfecta, podria impedir la toma de decisiones, pero
nunca debe obviarse que la probabilidad de equivocarse en una recomendacion
es mas elevada a medida que las pruebas en que se basa son de menor calidad,
y los médicos deben saber con claridad las debilidades de las recomendaciones
no basadas en pruebas. Y es importante que se insista en la validez externa del
estudio, preguntandose si los resultados son generalizables al conjunto de la
poblacion susceptible de ser tratada. La aplicacion de la confusa jerarquia de la
evidencia no debe sustituir la lectura critica cuidadosa de los estudios.

El paradigma y el proyecto de CER pueden presentar debilidades desde el pun-
to de vista metodologico, pragmatico o economico, pero es probablemente el
paso con mayor repercusion en la investigacion médica desde la aprobacion de
las enmiendas Kefauver-Harris y los consiguientes cambios en la FDAy otras
agencias reguladoras hasta el documento de armonizacion de Buenas Practicas
Clinicas. Refleja una decision que probablemente no tenga ya marcha atras, la
voluntad de plasmar en la practica asistencial el criterio largo tiempo defendido
desde el punto de vista cientifico y metodologico de no confundir, y no aceptar
las propuestas que las confunden, la eficacia con la efectividad, una distincion
que desgraciadamente a veces solo se limita al ambito académico, sin tener en
cuenta que es absolutamente prioritaria y esencial en la toma de decisiones en
la practica asistencial y en la gestion de los recursos sanitarios.

La manipulacion de la informacion, las decisiones derivadas de analisis incorrec-
tos por errores metodolégicos o conceptuales, o por intereses espurios (sean
comerciales, econdmicos o profesionales), pueden generar un terrible impacto
negativo en la salud de la poblacion. La CER trata de situarse en el escenario de la
practica médica habitual, y facilitar, en este escenario, la seleccion y priorizacion,
con bases racionales y cientificamente validas, de las distintas opciones terapéu-
ticas disponibles, en funcion de su efectividad y su eficiencia. Y conseguir una
mayor accesibilidad y equidad en la poblacion susceptible de ser tratada. Salvo
un cambio dramatico en la opinion publica o el clima politico, CER ocupara un
papel de importancia progresiva en la practica clinica y en la politica de gestion
de la salud en los proximos anos.
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