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Estudios observacionales para evaluar la efectividad
clinica de los medicamentos. Uso de listas-guia para
su disefio, analisis e interpretacion

J. Soto Alvarez

Hoy dia nadie discute que los datos de eficacia (resultados
obtenidos con un medicamento en condiciones ideales,
controladas y experimentales) deben complementarse con
los datos de efectividad (resultados obtenidos con un me-
dicamento en condiciones reales de uso, en la prictica mé-
dica habitual), si se quiere conocer los efectos terapéuticos
reales y finales de los medicamentos en las enfermedades a
tratar y en la salud y el bienestar de los pacientes’.

Por lo tanto, es necesario conocer cudl es el efecto de los
medicamentos cuando se utilizan en el mundo real (donde
hay pacientes polimedicados y con multiples enfermeda-
des asociadas, asi como nifios, ancianos y embarazadas) y
cuando se emplean en condiciones en las que el incumpli-
miento terapéutico es elevado y en regimenes terapéuticos
crénicos, donde los pacientes tomardn el medicamento du-
rante largos periodos?.

Los estudios de efectividad (también denominados natu-
ralisticos o naturalistas) no tienen un disefio estindar y se
pueden emplear disefios prospectivos, bien estudios obser-
vacionales (bdsicamente, estudios de cohortes) o bien estu-
dios aleatorizados (ensayos clinicos pragmaticos) y, ade-
mis, se pueden usar también disefios retrospectivos,
realizados sobre todo a través de las bases de datos con his-
torias clinicas informatizadas?.

Aunque los ensayos clinicos pragmiticos (que reflejan la
préctica médica habitual) presentan la mayor validez inter-
na (al aleatorizar a los pacientes que entran en el estudio a
uno u otro tratamiento) y, por tanto, a priori deberian ser
los disefios de eleccién a la hora de medir la efectividad de
los medicamentos, en muchas ocasiones es necesario recu-
rrir a los estudios observacionales para su evaluacién, co-
mo en los casos en los que efectuar ensayos clinicos sea po-
co ético, dificil de ejecutar o suponga un importante
retraso para el conocimiento de los resultados®.
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Los estudios observacionales presentan una alta validez ex-
terna y son generalizables a toda la poblacién, ya que en
ellos se incluye a todo tipo de pacientes y se evalia la efec-
tividad en la préctica clinica real®, aunque siempre habrd una
mayor probabilidad de que los grupos que se comparen no
sean totalmente homogéneos en cuanto a sus caracteristicas
sociodemogréficas, las comorbilidades asociadas y los facto-
res prondsticos. Por ello, siempre serd necesario efectuarlos
con una altisima rigurosidad cientifica y con el empleo de
técnicas que nos permitan incrementar la homogeneidad de
los grupos en estudio. Si estos estudios se realizan siguiendo
estos altos estindares de calidad, se ha comprobado que los
resultados son bastante similares a los que se pueden extraer
de un ensayo clinico y, desde luego, complementarios®.
Dada la creciente demanda de datos de efectividad por
parte de los diferentes agentes decisores, el objetivo de es-
te trabajo se centra en repasar los pasos que se deberian se-
guir a la hora de disefiar estudios observacionales y en crear
unas listas-guia que actien como recomendaciones a la
hora de su elaboracién, realizacién y anilisis, con el fin de
que se incremente la validez y precisién de sus resultados,
asi como su credibilidad y relevancia como datos de apoyo
en la toma de decisiones en politica farmacéutica.

Principios y fundamentos a la hora de disenar

y/o valorar un estudio observacional para evaluar
la efectividad

Aunque hay distintos tipos de estudios observacionales, en
este articulo solamente se revisardan los estudios de cohor-
tes, ya que son los que més se emplean para valorar y cuan-
tificar la efectividad. El resto de los posibles disefios, como
los estudios de casos y controles y los estudios transversa-
les, rara vez utilizan para medir efectividad (aunque en al-
guna circunstancia puedan usarse para este propdsito) y se
emplean fundamentalmente para evaluar efectos adversos
(estudios de casos y controles) y la prevalencia de diferen-
tes estados de salud (estudios de prevalencia).

Con el fin de facilitar la aplicacion de unos criterios meto-
doldgicos correctos, se han elaborado unas listas-guia de
recomendaciones para poner en marcha un estudio de
efectividad en las que se distinguen los disefios prospecti-
vos y retrospectivos (tablas 1y 2).

Estudios de cobortes prospectivos

En estos estudios se selecciona a una cohorte de pacientes
sobre la base de que esté recibiendo el medicamento que se
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® Los datos de efectividad van a reflejar los resultados
clinicos obtenidos por un medicamento en condiciones
de uso habituales y son complementarios a los datos de
eficacia.

® El ensayo clinico pragmitico o naturalistico es la
metodologia idénea para conocer el nivel de efectividad
en la prictica médica diaria, aunque en ocasiones serd

necesario efectuar estudios observacionales.

® Los estudios observacionales presentan una alta validez
externa, aunque serd necesario realizarlos con una alta
calidad metodoldgica y rigor cientifico.

® Los estudios de cohortes prospectivos permitirdn recoger
toda la informacién necesaria y controlar posibles sesgos

y factores de confusién que pudieran aparecer.

® Siempre serd necesario explicitar claramente el objetivo
y la hipétesis del estudio, y definir las variables de
efectividad que serdan medidas.

® THabri que definir los criterios de inclusién de los
pacientes, el medicamento que serd empleado como
comparador e intentar controlar los posibles sesgos de

indicacién y canalizacién.

® Con el fin de controlar adecuadamente los posibles
factores de confusién y factores modificadores, serd
necesario recoger el maximo de informacién posible y
adoptar medidas, como la estratificacién y el

emparejamiento.

® Siempre serd necesario calcular el tamafio muestral
necesario para que el estudio tenga suficiente poder
estadistico.

® A lahora de analizar los resultados habra que calcular el
riesgo relativo con su intervalo de confianza y el nimero

necesario de pacientes a tratar (NNT) del estudio.

® En los estudios de cohortes retrospectivos en los que se
emplean bases de datos, serd necesario definir cémo se va
a identificar a los pacientes y establecer los criterios de
inclusién para entrar en el estudio.

@  Seri necesario verificar la validez y precisién de los datos
contenidos en la base de datos.

® Habri que analizar los resultados correctamente,
especificar las posibles limitaciones del estudio y extraer

conclusiones vélidas y relevantes.

quiere evaluar, y a otra (cohorte control) que esté tomando
otro u otros medicamentos (firmacos comparadores), lo
que permitird comparar ambas cohortes en cuanto al gra-
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Lista-guia para elaborar y/o evaluar los estudios
de cohortes prospectivos

¢Se ha definido claramente la hipétesis y el objetivo del estudio, su
justificacion y qué variables van a ser medidas para conocer el grado de
efectividad?

¢Se han detallado las caracteristicas de los pacientes integrantes de cada
cohorte en seguimiento y se han especificado los criterios de
inclusion/exclusion?

¢Se especifica el medicamento objeto de estudio en cada una de ellas, las
variables que se van a medir y la duracion del estudio?

¢ Se han introducido técnicas para asegurar que las cohortes sean
homogéneas y comparables en relacion con las caracteristicas
sociodemograficas, las comorbilidades y los factores de riesgo y factores
pronésticos de la enfermedad estudiada?

¢Se han incorporado en el disefio del estudio medidas para controlar los
posibles sesgos vy factores de confusion?

¢ Se ha realizado una predeterminacién del tamafio muestral necesario para
que el estudio tenga suficiente poder estadistico?

¢ Se han recogido los datos para evaluar el grado de efectividad de las
cohortes en estudio de una manera vaida y precisa?

¢Son los criterios y las medidas utilizadas en el estudio los mismos para
todos los sujetos?

¢ Se ha efectuado un seguimiento adecuado y coherente de las cohortes en
estudio? ¢Se ha notificado la tasa de pérdidas en cada una de las cohortes en
estudio? ;Se especifica como se van a tratar las pérdidas desde el punto de
vista estadistico?

¢Se han analizado correctamente los resultados del estudio? ¢Se han
realizado las pruebas estadisticas adecuadas?

¢ Se presenta el valor del riesgo relativo y su intervalo de confianza? ¢Se han
efectuado técnicas para controlar los factores de confusion?

¢ Estan interpretados correctamente los resultados?¢,Se presenta el nimero
necesario de pacientes a tratar del estudio?

¢Son las conclusiones adecuadas y apropiadas para los objetivos del estudio
y la poblacién utilizada? ¢Se pueden extrapolar a la poblacién general?

Lista-guia para elaborar y/o evaluar los estudios de
cohortes retrospectivos a través de bases de datos

¢+ Se describe el contenido de la base de datos y se discute su pertinencia para
efectuar el estudio?

¢ Se detalla la informacién qué se va a extraer de la base de datos?
¢Qué enfermedad? ¢Qué tipo de pacientes? ;Qué medicamentos van a ser
evaluados?

¢Se comunica como se han identificado los pacientes y se especifican los
criterios de inclusion/exclusion del estudio?

¢Se definen claramente el episodio de tratamiento y la duracion
del estudio?

¢ Se ha establecido como se van a medir y cuantificar los resultados clinicos
en el estudio?

¢ Se ha verificado la fiabilidad y validez de la informacion contenida en la base
de datos?

¢Se han controlado adecuadamente los factores de confusion a través de la
estratificacion y/o andlisis multivariante?

¢ Se describen las pruebas estadisticas empleadas para analizar los
resultados, y se discute si son las mas adecuadas?

¢Se han discutido las posibles limitaciones del estudio y se han extraido unas
conclusiones razonables y creibles?
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do de efectividad alcanzado. Las ventajas mds importantes
de los disefios prospectivos son: ) se pueden definir de an-
temano las caracteristicas de los pacientes que serdn in-
cluidos en las cohortes; 4) permiten recoger informacién
de los pacientes de gran interés (medicacién concomitan-
tes, gravedad de la enfermedad, grado de bebedor y fuma-
dor, comorbilidades asociadas, etc.); ¢) permiten fijar cémo
se va a evaluar la efectividad (qué variables van a ser valo-
radas), y d) se puede determinar, a priori, cémo y en qué
momento recogerd la informacién de ambas cohortes du-
rante el estudio.

Cuando se vaya a elaborar y efectuar un disefio de cohor-
tes prospectivo, siempre serd deseable seguir las siguientes
pautas y recomendaciones:

1. Definir el objetivo y la razén de ser del estudio, asi co-
mo las variables que se van a medir para conocer la efecti-
vidad. Serd necesario especificar las razones por las que se
va a realizar el estudio y definir con claridad sus objetivos
y finalidades. Asimismo, habréd que explicitar qué variables
se van a medir para conocer el grado de efectividad, y ha-
brd que asegurarse de que éstas son relevantes para la en-
fermedad evaluada y que permitirin medir y cuantificar de
forma fiable el grado de efectividad de los medicamentos
en estudio.

2. Detallar las caracteristicas de los pacientes de las cohor-
tes, el medicamento que serd evaluado en cada una de ellas
y la duracién del estudio. Las cohortes que se van a evaluar
deberan haber sido seleccionadas una vez que el clinico ha-
ya decidido qué tratamiento va a prescribir a cada pacien-
te (acorde con los criterios habituales de la préctica siste-
mitica), de manera que el protocolo de estudio no
modifique su hébito de prescripcién. En este momento
habri que decidir qué medicamento va a ser el comparador
elegido dentro de la cohorte control (y razonar la eleccién),
asi como la duracién del estudio, es decir, el tiempo de se-
guimiento de las cohortes en evaluacién. Serd necesario
asegurarse de que las cohortes en estudio son homogéneas
en cuanto a los factores de riesgo asociados y pronésticos
de la enfermedad diana. Un factor de riesgo es una varia-
ble que el investigador considera que estd causalmente re-
lacionada y es anterior al desarrollo de la enfermedad,
mientras que un factor prondstico es el que predice el cur-
so de la enfermedad cuando ésta ya se ha iniciado. Con el
fin de intentar controlarlos, es necesario introducir medi-
das, como el emparejamiento, la restriccion y la estratifica-
cién en el momento de disefiar el estudio’. Con el fin de
que las cohortes en evaluacién sean lo mds comparables
posible, siempre habrd que intentar controlar los sesgos de
seleccion (selection bias) y canalizacion (channeling bias).
El sesgo de seleccién se producird cuando los pacientes de
las cohortes no son comparables y su pronéstico es distin-
to (habitualmente presentan distintas comorbilidades aso-
ciadas y/o diferentes grados de severidad de la enfermedad
evaluada), por lo que ser4 dificil poder comparar los resul-
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tados hallados en las cohortes estudiadas. Una manera de
intentar controlar este sesgo es la aplicacién de técnicas de
correccion del riesgo a través de modelos de ajuste de ries-
gob.

El sesgo de canalizacién acontece cuando medicamentos
con similares indicaciones terapéuticas se prescriben a gru-
pos de pacientes con distintos factores prondsticos. Si el
clinico cree que uno de los medicamentos en estudio pre-
senta ventajas, podrd canalizar e indicar este farmaco a los
pacientes con una particular comorbilidad y con mayores
riesgos, y mds tarde atribuir al uso de este medicamento la
aparicién de posteriores eventos, cuando éstos, en realidad,
estdn en relacion con las comorbilidades asociadas y el ma-
yor riesgo de estos pacientesg.

3. Controlar adecuadamente los factores de confusién y los
modificadores. Los factores de confusién y los factores
modificadores son factores externos de la enfermedad que,
si no se controlan de manera apropiada, pueden sesgar o
distorsionar la relacién entre la ingesta de un medicamen-
to y los resultados clinicos obtenidos. Uno de los factores
de confusién mds frecuentes y dificiles de controlar es el
que se denomina como confusién por indicacién (confoun-
ding by indication), el cual aparece cuando la enfermedad
que produce la indicacién del medicamento actia, a su vez,
como un factor de confusién, independientemente de su
gravedad!?.

Para lograr un buen control serd necesario recoger el maxi-
mo de datos sobre los posibles factores de confusion (toma
de medicacién concomitante, uso de firmacos OTC [me-
dicamentos de dispensacién sin receta), hdbito tabiquico y
alcohdlico, habitos de estilo de vida, etc.], aunque en mu-
chas ocasiones serd necesario recurrir a la estratificacion, los
andlisis multivariantes y otras técnicas para poder controlar
el efecto de los factores de confusién a la hora de analizar
los datos de efectividad, como se verd mas adelante!l.

4. Célculo del tamafio muestral necesario para que el estu-
dio presente suficiente poder estadistico. Inicialmente serd
necesario fijar los errores de tipo I (error @) y de tipo 11
(error B) que se van a asumir (es habitual aceptar un ries-
go a. < 0,05 y un error B entre 0,1y 0,2, lo que daria al es-
tudio un poder estadistico [1 — B] del 80-90%), y a conti-
nuacién estimar la efectividad del grupo comparador, la
cual habitualmente se obtiene de datos publicados en la bi-
bliografia; en caso de que no los hubiera, habria que reali-
zar un estudio piloto para obtenerlos.

Por ultimo, habra que especificar la magnitud de la dife-
rencia del efecto que se quiere encontrar entre la efectivi-
dad lograda con los medicamentos en estudio (minima di-
ferencia en la efectividad que se quiere detectar), expresada
en general en términos relativos, como es el riesgo relativo
(RR) minimo que se desea detectar como estadisticamen-
te significativo. Ademds, siempre serd necesario corregir
este nimero en funcién del porcentaje de pérdidas, aban-
donos y retiradas de pacientes del estudio, con el fin de po-

der mantener su potencia estadistical?.
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5. Recogida de los datos de los pacientes de las cohortes,
evitando el sesgo de informacién. Con el fin de recopilar
informacién detallada, precisa y objetiva de los medica-
mentos en estudio y de los posibles factores de confusién,
se recomienda disefiar cuadernos de recogida de datos
(CRD) donde se recoja toda la informacién de interés pa-
ra evaluar el grado de efectividad (medicién de variables
clinicas finales, medicacién asociada, efectos adversos
aparecidos y su tratamiento, abandonos, etc.), asi como
datos de posibles factores de riesgo y factores de confu-
si6n (comorbilidades asociadas, exposicién a tabaco y al-
cohol, hébitos de vida, etc.). Todos estos datos deberian
ser recogidos en todas las visitas de control que el clinico
establezca de acuerdo con su practica médica habitual,
que deberia ser la misma para los pacientes de ambas co-
hortes en estudio, con el fin de evitar cualquier sesgo de
evaluacién. Ademds, serd necesario intentar medir el gra-
do de cumplimiento terapéutico y recoger el nimero de
abandonos en ambas cohortes, indicando las causas que lo
han motivado.

6. Efectuar un seguimiento de las cohortes durante el
tiempo necesario para garantizar la validez de los resulta-
dos. El tiempo de seguimiento de las cohortes dependera
de la enfermedad en estudio, los medicamentos que se
quieran evaluar y el periodo de latencia para que se pro-
duzca el efecto terapéutico.

Habra que estar seguro de que la duracién del estudio va a
ser suficiente para poder medir y valorar el efecto benefi-
cioso de los medicamentos en estudio, y a la hora de fijar-
lo serd deseable revisar los datos de la bibliografia y, la ma-
yoria de las veces, consultar con clinicos expertos.

Por otra parte, serd esencial que el seguimiento sea correc-
to e igual en todas las cohortes de pacientes en evaluacion,
con similares pautas de visitas, exploraciones y recogida de
informacién.

La aparicién de pérdidas de pacientes es un gran proble-
ma, ya que disminuye el poder estadistico del estudio y,
ademds, introduce sesgos a la hora de analizar e interpre-
tar los resultados. Por lo tanto, serd importante adoptar es-
trategias para minimizar su aparicion, tanto durante la fa-
se de disefio y el reclutamiento de los pacientes como en la
fase de seguimiento (mantener contactos periédicos con
los pacientes por teléfono o correo y, en caso de que haya-
mos perdido la pista, llamar a familiares, amigos, médico
de cabecera, etc.).

Dado que al final tendremos un porcentaje de pérdidas en
cada cohorte del estudio, serd obligatorio definir en el pro-
tocolo c6mo se van a manejar, es decir, si se ignorardn y ex-
cluirdn del andlisis final, o si se empleardn técnicas de im-
putacién con el fin de no desperdiciar la informacién de
los pacientes perdidos®3.

7. Anilisis e interpretacién de los resultados. El anilisis
basico en estos estudios es el cdlculo de lo que se denomi-
na como incidencia de efectividad acumulada (IEA), que
es la proporcién de pacientes que durante seguimiento de
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cada cohorte presentard el nivel de efectividad deseado tras
la administracién del medicamento en estudio.

Ademis, se obtendra el RR (o indice de riesgo) que esti-
mard la magnitud de la asociacién entre la ingesta de un
medicamento y la aparicién del nivel de efectividad desea-
do, e indicard la probabilidad de que ésta se desarrolle en
el grupo que toma un medicamento frente al otro grupo
que toma el medicamento comparador (o control). Repre-
sentard la razén entre la incidencia de efectividad de un
grupo tratado con un medicamento y la incidencia de efec-
tividad del grupo tratado con el medicamento comparador
en el estudio.

En la tabla 3 se muestra el cdlculo del riesgo relativo (RR).
A continuacién es necesario calcular su intervalo de con-
fianza (IC) al 95%, ya que el RR no es més que una esti-
macién puntual de la verdadera magnitud de la asociacién
entre la exposicién a los firmacos y el nivel de efectividad
logrado!*. Este parametro indicara entre qué valores, con
un 95% de certeza, se va a encontrar el verdadero valor de
la asociacién entre los medicamentos en estudio y la efec-
tividad encontrada.

Siel RR es > 1, la probabilidad de que se produzca el ni-
vel de efectividad deseado es mayor cuando se emplea el
farmaco A frente al firmaco B, mientras que si es < 1 se
produce lo contrario. Cuando el IC incluye el 1, no hay di-
ferencias estadisticamente significativas entre el uso de un
medicamento y la efectividad producida y, por tanto, no se
pueden extraer conclusiones respecto de su asociacién. Por
otra parte, cuanto mas estrecho es el IC, mds precisa y fia-
ble es la asociacién encontradal®.

Aunque es posible encontrar estudios de cohortes en los
que se evalua la efectividad de 2 tratamientos mediante el
empleo de la técnica de la %2 para analizar los resultados,
con esta prueba estadistica solamente podemos saber si
hay diferencias entre las 2 cohortes, pero no la magnitud
de esa diferencia. Por este motivo, es deseable y recomen-
dable calcular el RR y su IC, ya que mostraran claramente
la cuantia de la diferencia.

Teniendo en cuenta que en un estudio de cohortes el ob-
jetivo final es conseguir una estimacién no sesgada de las
medidas de asociacién (bdsicamente, el RR), el siguiente
paso en su andlisis es intentar controlar posibles factores de

Calculo del riesgo relativo (RR) cuando el estudio de
cohortes evaliia el nivel de efectividad alcanzado con los
farmacos Ay B

Efectivo No efectivo Total
Farmaco A a b a+h
Farmaco B c d c+d
Total a+c b+d N
Si se utiliza la incidencia de efectividad acumulada:
R - 48 +0)

" ol(ct d)
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confusion o describir la modificacién del efecto por terce-
ras variables, lo que puede lograrse mediante un analisis
estratificado o a través del andlisis multivariante (regresion
logistica, regresién de Poisson y regresién de riesgos pro-
porcionales de Cox)?®.

En la actualidad se dispone, ademds, de otras técnicas ana-
liticas mas complejas que buscan contrarrestar los factores
de confusién del estudio y que pueden emplearse si se con-
sidera que no han sido totalmente controlados con los an-
teriores andlisis!’.

Ademis, y con el fin de facilitar la interpretacién de los
resultados, es conveniente calcular y notificar el nume-
ro necesario de pacientes a tratar (NNT) para producir
una unidad de efectividad cuando se comparan los me-
dicamentos en estudio, o sea, especificar el NNT del
estudio. E1 NNT es el inverso de la reduccién del ries-
go relativo (1/RRA) y es un dato ficil de obtener de los
resultados del estudio de cohortes; es una informacién
que permite al agente decisor disponer de una inter-
pretacion rdpida, intuitiva y relevante del resultado del
estudiols.

Estudios de cobortes retrospectivas a través de bases de datos
automatizadas

En estos estudios, las cohortes son elaboradas de forma re-
trospectiva a partir de bases de datos con las historias cli-
nicas informatizadas. Las mayores ventajas de este tipo de
disefios son la posibilidad de estudiar a un nimero muy
elevado de pacientes a los que se ha administrado un me-
dicamento y la obtencién de resultados en cortos periodos,
aunque es muy dificil manejar los sesgos y los factores de
confusion, por lo que siempre serd necesario ser cauto y
conservador a la hora de extraer conclusiones de este tipo
de disefios retrospectivos.

A la hora de su elaboracion, realizacién y analisis, habrd
que seguir los mismos principios que cuando se disefia y
efectiia un estudio de cohortes prospectivo; ademds, hay
unos puntos adicionales en los que serd imprescindible in-
cidir, como:

1. Decidir y justificar la informacién que se debe extraer
de la base de datos. Antes de empezar el estudio, serd ne-
cesario fijar detenidamente la informacién y los datos que
serd necesario obtener de la base de datos de acuerdo con
el objetivo y la finalidad del estudio, como el tipo de pa-
ciente (edad, sexo, comorbilidades asociadas, etc.), el pe-
riodo que se desea evaluar, los medicamentos que se van a
valorar, la enfermedad que se va a estudiar, etc., asi como
informacién sobre posibles variables de confusién (consu-
mo de tabaco y alcohol, hébitos alimentarios y de estilo de
vida, toma de firmacos OTC, etc.). En este punto serd
esencial consultar y trabajar juntos con alguien que co-
nozca a la perfeccién la base de datos con la que se va a
efectuar el andlisis, ya que de esta manera se facilitardn
mucho las cosas.
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2. Identificar a los pacientes que serdn incluidos en las
cohortes en estudio. Habitualmente, los pacientes serdn
identificados porque han recibido una prescripcién de
los medicamentos en estudio o porque presentan la en-
fermedad de interés en el estudio; para ello se emplea-
ran los cédigos de la enfermedad junto con los de las
pruebas complementarias mds utilizadas para su diag-
néstico.

A continuacién, y una vez que el grupo de pacientes ha
sido identificado, serd necesario establecer unos crite-
rios de seleccién para decidir finalmente qué pacientes
serdn incluidos en el estudio. Estos criterios de inclu-
sién/exclusién deberian ser compatibles con la estruc-
tura de la base de datos, y no deberian ser mds restric-
tivos que las contraindicaciones incluidas en la ficha
técnica de los medicamentos en estudio. Ademis, se
deberia intentar que los grupos de pacientes que vayan
a ser incluidos en el estudio presenten, en el momento
de su inicio, unos factores prondsticos y de riesgo simi-
lares y, a poder ser, con unas comorbilidades asociadas
parecidas.

Dado que el objetivo de estos estudios es conocer la efec-
tividad de los medicamentos en condiciones de uso siste-
mitico, s6lo deberia incluirse a los pacientes que han to-
mado los medicamentos durante el tiempo que se
considere necesario para que se produzca el efecto tera-
péuticol9.

3. Definir el episodio de tratamiento y detallar la duracién
del estudio. El episodio de tratamiento se refiere al perio-
do que va desde que comenzé el tratamiento con los me-
dicamentos en evaluacién hasta que finalizd, bien porque
se cambid a otro medicamento o porque se dejé de tomar
la medicacién. Con el fin de definir episodios que sean co-
herentes y reflejen la practica médica habitual, a menudo
serd necesario recurrir a la opinién de clinicos expertos pa-
ra su definicién.

La duracién del estudio deberi ser lo suficientemente lar-
ga para poder medir todos los resultados clinicos relevan-
tes y evaluar la efectividad obtenida. Se puede emplear co-
mo duracién un periodo fijo (p. €j., 1 afio de calendario o
1 afio fiscal), aunque con esta metodologia habrd pacientes
que habrin tomado los medicamentos durante distintos
periodos al haberse incorporado al estudio en diferentes
etapas. Por este motivo, una segunda opcién es que cada
cohorte de pacientes permanezca incluida en el estudio
durante el mismo periodo, con independencia del momen-
to de su inclusién. El problema de esta alternativa es que
hace que el estudio dure mds tiempo, ya que alarga el pe-
riodo de inclusién de pacientes.

4. Definir c6mo se van a medir y cuantificar los resultados
clinicos de las cohortes en evaluacién. Un reto importante
cuando se emplean bases de datos para evaluar la efectivi-
dad de medicamentos es el modo de valorar la efectividad
conseguida, es decir, determinar qué variables se van a me-
dir. Lo ideal es evaluar siempre variables finales que refle-
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jen la efectividad conseguida, que sean objetivas y que re-
flejen de forma fidedigna la evolucién de la enfermedad
estudiada.

Lo mejor es evaluar resultados que se reflejen en cambios
en las analiticas o las pruebas complementarias realizadas
(p. €j., cambios en el VEMS, hemogramas o en resonan-
cias efectuadas), o bien resultados que se cuantifiquen ha-
bitualmente y que sean ficiles de medir (disminucién en el
numero de crisis epilépticas o descensos de las cifras de
presion arterial, etc.); cuando se pueda se indicardn los da-
tos de morbimortalidad, ya que son variables finales de
gran peso.

Serd imprescindible intentar obtener informacién sobre
posibles factores de confusion, especialmente el de indica-
cién, y distintos sesgos, como el sesgo de seleccion (por el
que el clinico asigna, de forma sistematica, un tipo de pa-
ciente a un tratamiento especifico en estudio), el sesgo de
la presencia de datos censurados (pacientes con distintos
tiempos de seguimiento en el estudio), el sesgo del error en
la medicién de las variables de efectividad y el sesgo del in-
vestigador?0.

5. Verificar la precision y fiabilidad de la base de datos en
la que se va a realizar el estudio. A la hora de efectuar un
estudio a través de bases de datos, es esencial evaluar la fia-
bilidad y la validez de los datos que contiene esta fuente,
ya que es muy corriente que haya imprecisiones, bien por-
que se han codificado mal o porque no fueron introduci-
dos en su momento. Por tanto, serd necesario revisar los si-
guientes puntos:

— ¢Hay datos perdidos y en qué porcentaje?

— ¢Las cohortes en estudio son seguidas de manera inte-
rrumpida durante el periodo de seguimiento?

— ¢Es posible recopilar los eventos que requirieron acudir
al hospital, o bien ocurrieron cuando el paciente estuvo in-
gresado en el hospital?

— ¢Se han recogido todos los resultados de las pruebas y
exdmenes efectuados a los pacientes?

— ¢Se han auditado los datos contenidos en la base de da-
tos a través de una revisién de las historias clinicas de los
pacientes, y se ha verificado la autenticidad de la informa-
cién incluida?

— ¢Las variables de efectividad evaluadas sucedieron du-
rante el periodo de seguimiento del estudio?

Una vez revisados estos puntos, si se observa que la calidad
y fiabilidad de la base de datos no son adecuadas, habria
que replantearse si merece la pena continuar con el estu-
dio, si se quiere que los resultados finales sean creibles y
validos.

6. Discutir las limitaciones del estudio y extraer unas con-
clusiones légicas y conservadoras. Cuando se realiza un es-
tudio de cohortes retrospectivo en el seno de una base de
datos, siempre hay que tener presente que en la mayoria de
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los casos estas bases fueron creadas con fines administrati-
vos y de gestion, y no para efectuar estudios farmacoepi-
demiolégicos, por lo que presentaran unas limitaciones de-
rivadas de la falta de informacién y de la inclusién de
posibles sesgos y factores de confusién; por ello, es necesa-
rio emplear unas técnicas analiticas especiales y ser muy
precavido y conservador al extraer conclusiones de estos
estudios.

Las conclusiones del estudio deberdn ser coherentes y es-
tar basadas en los resultados obtenidos. Serd importante
valorar si los resultados hallados son generalizables al con-
junto de la poblacién susceptible de tomar los medica-
mentos en estudio, y si son clinicamente relevantes, con
independencia de si presentan o no significacién estadisti-
ca?!l. Ademis, serd necesario apuntar y discutir las posibles
limitaciones del estudio, de acuerdo con las deficiencias
encontradas en la base de datos.

Por otra parte, es importante que se garantice a los pacien-
tes que se va a preservar su confidencialidad y privacidad,
segin se indica en la legislacién espafiola y se fija en la ley
de proteccién de datos de cardcter personal.

Conclusiones

En estos momentos, cada vez es més importante dispo-
ner de datos que nos permitan conocer cémo se com-
portan los medicamentos en condiciones de uso habitual
y qué nivel de resultados clinicos producen en la pricti-
ca médica diaria, es decir, cudl es su grado de efectividad.
Los disefios observacionales son estudios que ofrecen re-
sultados con una validez y calidad elevadas y que son com-
plementarios con los de los ensayos clinicos, ya que cada
vez se realizan con un mejor control de los sesgos y facto-
res de confusién y, por tanto, no se deberia subestimar el
potencial uso de esta clase de disefios para conocer la efec-
tividad de los medicamentos tras su comercializacién. La
clave va a estar en que estos estudios intenten contestar a
preguntas no conocidas y que sean de interés para la co-
munidad cientifica, y que desde luego, no induzcan a la
prescripcion.

Es importante que la elaboracién y realizacién de los es-
tudios observacionales para medir la efectividad sea de la
mayor calidad posible y que éstos presenten un disefio
bien elaborado; ademis, deben realizarse de acuerdo con
la legislacién vigente en la actualidad para efectuar este
tipo de estudios, lo que incrementaria su uso por parte
de los agentes decisores a la hora de determinar qué me-
dicamentos deberdn usarse en la practica asistencial?2-24,
En este sentido, este trabajo proporciona unas recomen-
daciones en forma de una lista-guia que ayudara a los
clinicos y otros profesionales sanitarios a la hora de di-
sefiar, realizar y analizar correctamente estos estudios, asi
como a los editores y revisores de revistas biomédicas
para poder valorar la validez y calidad metodolégica de
los estudios de efectividad enviados a las revistas para su
publicacién.
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