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Variables intermedias v clinicas en la medida de la eficacia de un medicamento

(Beneficia al paciente
0 solo a sus analisis?

upongamos que le dijéra-
s mos a un paciente: “Este

medicamento que le receto
le va a bajar el colesterol; eso si, no
se ha demostrado que le reduzca el
riesgo de tener un infarto”. O bien:
“Este nuevo antibidtico que le
mando es activo frente a muchos
mas microbios que el antiguo pero
no le puedo asegurar que vaya a
curarle mejor su infecciéon”. O: “El
medicamento nuevo que va a to-
mar a partir de ahora no ha proba-
do ser mas eficaz para curar su en-
fermedad que los mas antiguos;
ahora bien, tiene unos parametros
farmacocinéticos muy superiores”.

SUPUESTAS VENTAJAS

Pues esa es la realidad sobre las su-
puestas ventajas de muchos medi-
camentos: A menudo se funda-
mentan sélo en resultados de va-
riables intermedias (surrogate en
la terminologia anglosajona): pa-
rametros analiticos, medidas de
tension arterial, alteraciones sub-
clinicas detectadas en diagnéstico
por imagen, espectro antibacteria-
no o actividad antitumoral in vitro,
etc., sin que se hayan podido de-
mostrar beneficios frente a otros
farmacos en las variables clinicas
finales, orientadas al paciente
(incidencia de un episodio cardio-
vascular, mortalidad, aumento de

indice de curacién o superviven-
cia, etc). En algunos casos, en los
ensayos clinicos disefiados para
evaluar comparativamente la efi-
cacia del farmaco ni siquiera se han
considerado estas variables clinicas
como medida de los resultados. En
muchos, si el ensayo media tanto
unas como otras y no se ha encon-
trado diferencias en las variables
clinicas, ello se obvia y se resaltan
las diferencias en las variables in-
termedias.

A veces ni eso: simplemente se
cifran las ventajas del medicamen-
to en caracteristicas farmacol6gi-
cas (potencia, especificidad por re-

ceptores, parametros farmacoci-
néticos) sin que se haya probado
que ello se correlacione, de nuevo,
con un beneficio clinico real para el
paciente. Asi, se sefala que un
nuevo antisecretor es superior a los
existentes en tratamiento de reflu-
jo gastroesofagico a partir de estu-
dios que lo que han medido es el
pH gastrico en voluntarios sanos;
se hacen sinénimas, cuando no lo
son, potencia y eficacia o se inten-
ta presentar una innovacion far-
macolégica (como la obtencién de
enantiémeros puros) como una in-
novacioén clinica.
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¢Significa esto que no tengan ningun valor las variables in-
termedias, analiticas, etc? Por supuesto que lo tienen, y tan-
to mas cuanto mas se haya probado que existe una correla-
cién entre su medida y la evolucion de una enfermedad, la
posibilidad de complicaciones, etc. De hecho, la practica
médica basa en gran parte el seguimiento de un paciente en
el de la evolucién de parametros bioquimicos, hematolégi-
cos, etc. Pero a la hora de evaluar si un medicamento aporta
beneficio real y superior al de otros agentes en el tratamien-
to de una enfermedad, no deberiamos s6lo conformarnos
con los resultados en esos pardmetros, sino centrarnos en los
que verdaderamente importan al paciente.

Y ello debe tenerse en cuenta también cuando en un
consenso o una guia sobre el tratamiento de una enferme-
dad se asignan a las distintas terapias recomendaciones y
grados de evidencia. Es lo que propone el consenso SORT,
publicado en 2004' y asumido por varias publicaciones
cientificas: s6lo deberian asignarse los grados 1y 2 de
evidencia a estudios que se centren en variables clinicas
o finales; los estudios centrados en variables intermedias
no deberian recibir un grado de evidencia superior a 3, in-
cluso aunque se traten de ensayos clinicos de alta calidad
o metaandlisis. Parece I6gico no conceder el mismo grado
de evidencia a un estudio que mide exclusivamente reduc-
ciones en el colesterol que a otro que mide disminucién en
morbilidad y mortalidad cardiovasculares.

Porque de lo que se trata no es de (s6lo) mejorar unas
cifras en un analisis, sino de curar, mejorar o aumentar la
calidad de vida del paciente.

1.- Ebell MH, Slwek |, Weiss BD & al. Strenght of Recom-
mendation Taxonomy (SORT): a patient-centered ap-
proach to grading evidence in the medical litterature.
Am Fam Physician 2004; 69: 548-556.

NOVEDADES EN EL HOSPITAL
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La Ley establece el marco
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todo lo relacionado con el
medicamento, desde su in-
vestigacion clinica hasta su
prescripcion y dispensacion,
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s la desapari-
‘especialidad

farmacéutica” para referirse al medi-
camento “concreto” fabricado por
la industria con un nombre y pre-
sentaciéon determinados. Este con-
cepto si era recogido en la Ley del
Medicamento de 1990 y, de acuer-
do con él, mientras “omeprazol” era
un medicamento, un omeprazol
que se comercializara como “Sto-
macol” 20 mg E/56 capsulas (nom-
bre ficticio) seria una especialidad
farmacéutica. En la nueva ley de
2006, por el contrario, y adaptén-
dose a la normativa europea, sélo se
habla ya de medicamento.

PUBLICACION DE RESULTADOS

DE ENSAYOS CLINICOS

Otra novedad, recogida en el articu-
lo 62 de la Ley, es que se establece
que la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios po-
dré publicar, por propia iniciativa,
los resultados de los ensayos clinicos
cuando no lo haya hecho el promo-
tor del estudio en los plazos estable-
cidos, cuando dichos resultados
aporten nueva informacién sobre la
eficacia o seguridad del medica-
mento.

Riesgos de tipo aterotrombaético
de coxibs y AINE tradicionales

Dos recientes Notas Informati-
vas de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS), informan so-
bre los nuevos datos sobre los
riesgos cardiovasculares de
los AINE tradicionales y los
coxibs.

La mas reciente, la Nota
2006/10 de 26 de octubre de
2006 recoge datos proceden-
tes de diferentes fuentes (me-
taanalisis de ensayos clinicos y
estudios epidemiol6gicos ob-
servacionales, datos proceden-
tes de las compaiiias fabrican-
tes, etc)

Las conclusiones que se extra-
en del analisis de estos datos
son:

Coxibs: Los datos siguen in-
dicando un mayor riesgo ate-
rotrombotico (de 1AM, ictus,
etc) en comparacién con pa-
cientes no tratados, mayor ain
en términos absolutos para pa-
cientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular.

Diclofenaco: Las dosis de
150 mg/dia se han asociado
con un aumento de riesgo de
episodios  aterotrombéticos
equiparable al de algunos co-
xibs.

Ibuprofeno: La administra-
cién de la dosis maxima autori-
zada en la actualidad, 2400
mg/dia, puede asociarse con
un aumento de riesgo, sin
que este se incremente cuando
se utilizan dosis iguales o infe-
riores a 1200 mg/dia.

Naproxeno: Dosis de 1000
mg/dia se relacionarian con
menor riesgo de episodios ate-
rotrombéticos que los coxibs,
pero no puede hablarse hoy
por hoy de un efecto “protec-
tor”.

Otros AINE: Lo limitado de

los datos no permite en este
momento establecer conclu-
siones sobre la ausencia o no
de incremento de riesgo.
A partir de estas conclusiones,
la AEMPS esta trabajando en
una adaptacién de las corres-
pondientes Fichas Técnicas y
prospectos. Ademas, en la
Nota incluye una serie de reco-
mendaciones a los prescrip-
tores:

El balance global beneficio-
riesgo de los AINE continda
siendo positivo, siempre que
se usen en las condiciones au-
torizadas.

Se deben utilizar a las dosis
eficaces mas bajas y durante
el menor tiempo posible para
controlar los sintomas.

Su prescripcion debe reali-
zarse:

-De acuerdo con el perfil de

seguridad de cada uno de

ellos que recoge su Ficha

Técnica autorizada.

-En funcion de los factores

de riesgo cardiovascular y

gastrointestinal de cada pa-

ciente.
Recomendando, por su parte,
a los pacientes:

Que no suspendan ni cam-
bien sus actuales tratamientos
con AINE sin consultar con el
médico que se los receté.

Que en el caso de AINE au-
torizados para dispensacion
sin receta sigan las recomen-
daciones de los correspondien-
tes prospectos y consulten en
su caso con su farmacéutico.
Recuerda asimismo la Nota la
importancia de notificar las
sospechas de reacciones ad-
versas al Centro de Farmaco-
vigilancia correspondiente.




Lectura critica de la literatura promocional sobre medicamentos

Fichas de control de publicidad de
la Direccion General de Farmacia

a Direccion General de Farmacia y Productos Farmacia, etc. en formato papel y a través del correo
L Sanitarios de la Consejeria de Sanidad de la Co- electrénico. En el momento actual pueden ser consul-
munidad de Madrid tiene entre sus funciones el tadas por cualquier profesional a través de la intranet
control de la publicidad dirigida a profesionales sani- de la Consejeria de Sanidad y Consumo (http://salu-
tarios que realizan los Laboratorios Farmacéuticos da.salud.madrid.org ) en la pestafia “Publicaciones”.
ubicados en la Comunidad. Su objetivo es garantizar Se muestran algunos ejemplos:
la calidad de la informacién pro-
mocional que reciben médicos y - re—— T r— = . R | — -
farmacéuticos o e | = i ] | =
Con el fin de informar de las pie- o rp— bt o Sk e o e

L

zas publicitarias revisadas en las
que se han encontrado conteni-
dos incorrectos, la Direccion Ge-
neral elabora y distribuye entre los
profesionales unas “Fichas de
Control de Publicidad de Medica-
mentos” en las que se recogen los
motivos por los que se ha propues-
to su retirada, destacando sobre la
propia imagen de la publicidad los
mensajes considerados inadecua-
dos.

Las fichas se han venido distribu-
yendo a Gerencias, Servicios de aiootois ————a
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