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Evaluacion de la eficacia
de los tratamientos

Cuando ante un problema clinico hay varias
opciones terapéuticas, las decisiones se deben
tomar a partir de la valoracion de los efectos
beneficiosos y los riesgos comparativos. En el
numero anterior nos centramos en la evaluacion
de los efectos adversos de los medicamentos y
los nuevos retos que se plantean en farmacovi-
gilancia (véase Butll Groc 2008;21:5-8). En este
numero revisamos algunos conceptos sobre
evaluacion de la eficacia.

¢ Sufrira menos el paciente con este tratamien-
to? ¢ Tendra mayor probabilidad de curar? ¢ Este
tratamiento le reducira el riesgo de sufrir una
enfermedad? Para responder a estas preguntas
hay que evaluar primeramente los resultados
obtenidos en ensayos clinicos, y priorizar los da-
tos sobre las variables clinicas utiles para los
pacientes (por ej., mortalidad, dolor, minusvalia,
trastorno funcional, o calidad de vida) (véase el
Cuadro 1).

A veces la variable examinada no es la que
interesa mas a los pacientes. Asi por ejemplo, en
los ensayos clinicos de prevencién y tratamiento
de las nauseas y vomitos por quimioterapia an-
tineoplasica, se otorga mas validez a los resul-
tados sobre los vomitos, que son considerados
una variable mas dura, que a los referentes a las
nauseas (una variable més blanda). No obstante,
generalmente los pacientes dan mas importan-
cia a la nausea que al vomito, porque a menudo
la primera se alivia con el segundo, y porque la
inhibicién del vémito puede impedir la mejoria de
la ndusea. Por otra parte, se da poca importan-
cia a los efectos adversos; por €j., al hecho de
que en un ensayo clinico haya mas retiradas del
tratamiento en el grupo experimental que en el
control, a causa de efectos adversos. Ademas,
en la practica clinica, para los pacientes que

deben suspender el tratamiento debido a efectos
adversos, el farmaco “no es eficaz”.

A menudo se evaluan variables subrogadas en
vez de resultados clinicos relevantes. No obs-
tante, los resultados sobre variables subrogadas
deben ser interpretados con prudencia, porque
un tratamiento eficaz sobre una variable subro-
gada a veces es clinicamente ineficaz, o incluso
perjudicial para el paciente. Vease el Cuadro 2.

Interpretar qué se examina en
un ensayo clinico

En un ensayo clinico se comparan diferentes
alternativas en grupos formados de manera alea-
toria (el tratamiento que recibe cada participante
es decidido al azar). La distribucion aleatoria es

el método que garantiza mas la comparabilidad
de los grupos formados, de manera que cualquier
diferencia entre los grupos en el curso clinico es
en principio atribuible a la unica diferencia (cono-
cida) entre los grupos, que es el tratamiento que
reciben. Por este motivo, en principio el ensayo
clinico constituye el método mas fiable para medir
la eficacia de las intervenciones terapéuticas.

Sin embargo, la interpretacion de los resultados
de un ensayo clinico es compleja, porque su va-
lidez puede estar comprometida.? La validez de
unos datos o resultados refleja su fiabilidad. En
investigacion clinica, y en particular en un ensa-
yo clinico, se examina la logica de las relaciones
de causalidad.

La validez interna de un ensayo clinico depen-
de de su método y del cuidado con que ha sido
realizado. Las siguientes preguntas ayudan a
considerar la validez interna de un ensayo:

bg-9



Cuadro 1. Efectos beneficiosos de los tratamientos: ¢ qué se evalia en un ensayo clinico?

Una variable es un atributo, fenémeno o hecho que puede tener diferentes valores. También es una propiedad
de un individuo que puede ser observada. Hay variables continuas (por €j., altura, presion arterial) y variables

categoricas (por €j., sexo, muerte).

En los ensayos clinicos se comparan los resultados clinicos obtenidos con diferentes intervenciones. A tal fin, se
evaluan unas variables que generalmente se definen como variable principal y variables secundarias.

A veces se examina una variable (llamada variable subrogada o variable vicariante) que se supone correla-
cionada con el resultado clinico pretendido. Generalmente es mas facil medir una variable subrogada que una

clinicamente mas relevante. Por ejemplo:

- Cifra de hemoglobina glicosilada en lugar de complicaciones cardiovasculares en la diabetes.
- Cifra de presion arterial en vez de la morbimortalidad cardiovascular en caso de hipertension.
- Cifra de colesterol en plasma en vez de tasa de infarto de miocardio en pacientes con riesgo cardiovascular.

- Densidad mineral 6sea en vez de tasa de fracturas.

Se habla de variables duras y variables blandas.

- Las variables duras son mas reproducibles de un paciente a otro, de un investigador a otro; la mortalidad

es la variable mas dura.

- Las variables blandas estan mas sujetas a variabilidad de percepcion e interpretacion. En consecuencia,
el efecto de las intervenciones terapéuticas sobre variables blandas se considera menos fiable que el efecto

sobre variables duras.

- Generalmente las variables blandas son mas frecuentes, y en consecuencia su evaluacion confiere mayor
poder estadistico a una comparacion (es decir, que se pueden identificar eventuales diferencias con un nime-

ro mas reducido de pacientes).

¢El grupo de control recibié tratamiento
Optimo?

Muchos ensayos clinicos son controlados con

placebo, un tratamiento generalmente subdptimo.

Pero incluso cuando el tratamiento de control es
activo, puede no ser 6ptimo. Por ejemplo, en el
ensayo LIFE, en pacientes con una edad media
de 67 afnos con hipertension e hipertrofia ventri-
cular izquierda, se observo un efecto mas favo-
rable de losartan, frente a atenolol. No obstante,
el principal problema de este ensayo fue que el
farmaco de comparacion fue atenolol, que no es
el antihipertensivo de eleccion en pacientes de
edad avanzada.®*

¢La dosis en el grupo de control fue ade-
cuada?

En varios ensayos clinicos, los antipsicéticos
atipicos se han asociado a una incidencia de
efectos extrapiramidales mas baja que el ha-
loperidol a dosis de mas de 12 mg al dia.® Sin
embargo, cuando se compararon con haloperidol
a dosis de hasta 12 mg al dia (que son las mas
habituales), no hubo diferencias en la incidencia
de efectos extrapiramidales. Lo mismo ocurrié
cuando se compararon con clorpromacina a
dosis habituales.®

¢El tamano de la muestra fue suficiente
para identificar diferencias relevantes?

A veces, los ensayos clinicos son disefados
para evaluar si un nuevo tratamiento es equi-
valente o “no inferior”, mas que superior, a

un tratamiento de control. Estos disefios son
utilizados de manera creciente para evaluar los
nuevos farmacos. En estudios de superioridad
se necesitarian muchos pacientes para llegar a
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demostrar diferencias pequefias. En cambio, en
los ensayos de no inferioridad no son necesa-
rios tantos pacientes para llegar a concluir que el
nuevo farmaco no es peor, dentro de un margen
prefijado.”

¢La variable principal es relevante?

La variable principal de los ensayos clinicos de-
beria constituir una medida valida y fiable de un
efecto terapéutico clinicamente relevante en la
poblacién de participantes. En los pacientes con
enfermedad de Alzheimer, los inhibidores de
la acetilcolinesterasa se asocian a pequefas
disminuciones, del orden de unos pocos puntos
en escalas de 70 a 100, pero no se sabe si este
efecto se traduce en mejoras de la calidad de
vida o en efectos beneficiosos importantes para
los pacientes, familiares y cuidadores.

¢Los resultados publicados se referian a la
variable principal?

En el ensayo CLASS se evalu la toxicidad gas-
trointestinal tras seis meses de tratamiento con
celecoxib frente a ibuprofeno o diclofenac en pa-
cientes con artrosis o artritis reumatoide. Segun
la publicacién correspondiente, la incidencia de
ulceras complicadas y sintomaticas fue inferior
con celecoxib; en cambio, la incidencia de com-
plicaciones de la ulcera (perforacion, obstruccion
y hemorragia), variable principal del estudio, no
fue estadisticamente menor.8

¢ Se han publicado todos los resultados del
estudio?

Los resultados “positivos” para el promotor del
ensayo tienen mayor probabilidad de ser pu-



blicados. Asi por ejemplo, de 38 ensayos clini-
cos sobre antidepresivos ISRS con resultados
positivos conocidos por la FDA, 37 (97%) fueron
publicados, mientras que de 24 estudios con re-
sultados negativos sélo se publicaron 8 (33%).°
Este sesgo de publicacion puede dar lugar a que
se sobrevalore la relacion beneficio/riesgo de un
farmaco cuando se evalua a partir de los estu-
dios publicados.

¢Los resultados han sido presentados
como riesgo relativo, o bien como reduc-
cion absoluta del riesgo?

La magnitud de la disminucion relativa del riesgo
da una idea de la fuerza de una asociacion
causal, pero en clinica lo que interesa es la
magnitud absoluta de la reduccion del riesgo.
Por ejemplo, en el ensayo clinico CARDS, sobre
atorvastatina en prevencion cardiovascular
primaria en pacientes con diabetes y cifras
normales de colesterol, el farmaco redujo los
acontecimientos cardiovasculares en un 37%.
Sin embargo, en términos absolutos la magnitud
del efecto fue discreta: tras cuatro afos de tra-
tamiento, la incidencia de la variable principal se
redujo en 0,92 por 100 pacientes y ano.'o"

Validez externa: de los resul-
tados del ensayo a la practica
clinica habitual

La relevancia de los resultados de un ensayo
clinico depende de su validez externa o posibili-
dad de generalizacion, es decir, el grado en que
los resultados obtenidos pueden ser razonable-
mente aplicados a la poblacion de referencia o a
un grupo definible de pacientes en un contexto
determinado, y en la practica clinica habitual.'

En general los pacientes que participan en
ensayos clinicos no se parecen mucho a los de
la practica habitual. Los participantes son mas
jovenes, incluyen a una proporcién mas baja o
nula de niflos y de personas de edad avanzada,
tienen cuadros clinicos bien definidos, los grupos
de alto riesgo son generalmente excluidos, y en

general presentan a la vez cuadros mas evolu-
cionados y menor comorbididad que los que se
visitan en la préactica habitual. La duracion de las
intervenciones terapéuticas probadas es mas
corta que en la practica habitual, y esto impide
conocer efectos a largo plazo de tratamientos
cronicos. Con frecuencia los participantes toman
sélo el farmaco estudiado, o un ndmero limita-
do de farmacos, de manera que raramente se
identifican posibles interacciones farmacolégicas.
El “cumplimiento” terapéutico es mas alto y los
pacientes son seguidos de manera mas cuidado-
sa que los de la practica clinica habitual.'s

Veamos algunos ejemplos:

* De 80 ensayos clinicos que “demostraban” la
pretendida eficacia de cinco AINE registrados en
el Reino Unido, 25 habian durado menos de un
dia; sélo 4 habian durado tres meses 0 mas.

* La mayoria de los ensayos sobre antihiperten-
sivos duran menos de 6 meses.

* De 22 ensayos clinicos con fluoxetina, sélo uno
duré como minimo 8 semanas.

* De 214 ensayos clinicos sobre tratamiento del
infarto de miocardio (IAM), en un 60% se excluyd
a los mayores de 75 afos; no obstante, un 80%
de las muertes por IAM ocurre en mayores de 75
afos.

* Solo un 2,1% de los participantes en ensayos
clinicos con AINE tenian mas de 65 afnos.

* En 164 ensayos clinicos en oncologia, los
mayores de 65 anos fueron un 25%, pero en la
practica real eran un 63%.

Es precisa, por tanto, mucha prudencia al ex-
trapolar los resultados de ensayos clinicos a los
pacientes de la practica habitual.

El concepto de eficacia es
relativo

Se dice que un farmaco es eficaz si, comparado
con el grupo control en un ensayo clinico, da
lugar a un curso mas favorable. No obstante,
muchos farmacos no son eficaces ni en la mitad

Cuadro 2. Efectos paraddjicos sobre variables subrogadas.

* En el tratamiento de la hipertension arterial, aunque la doxazosina reduce la presion arterial y mejora
factores de riesgo metabdlicos, como la resistencia a la insulina, se ha asociado a un aumento del riesgo de

insuficiencia cardiaca.’

* Aunque la rosiglitazona reduce la hemoglobina glicosilada (HbA1c), se ha asociado a un aumento de la

morbimortalidad cardiovascular.?

* Aunque la adicion de ezetimiba a la simvastatina mejor6 el perfil lipidico, no retrasoé la progresion de la arte-

riosclerosis.?

* En el tratamiento de la anemia de la insuficiencia renal con epoetinas, las cifras mas altas de hemoglobina
se han asociado, paraddjicamente, a un incremento de la mortalidad, y no una reduccién, como se esperaba

originalmente.*

Eal
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de los pacientes tratados. En el tratamiento de

la hipertensién o del cancer muchos farmacos
son eficaces en un 20% de los pacientes, frente
a 5 a 10% con placebo. Aunque la magnitud del
efecto es grande, la mayoria de los tratados no
obtienen efecto beneficioso. Como se comentaba
recientemente, “Si compras una tostadora de
pan, esperas que tueste el pan cada vez que la
utilizas. Si no lo hace, dices que no funciona y la
devuelves o dejas de usarla.*

En general, los pacientes creen que si un farma-
co es eficaz, significa que lo es en la mayoria de
pacientes, pero esto raramente es cierto. Asi por
ej., el sildenafilo en la disfuncion eréctil, incluso
cuando se dosifica de manera optimizada (con
titulacion de la dosis de 25 mg a 200 mg) y si la
eficacia se define como un 60% de actos sexua-
les realizados, se observa que sélo responde un
48% de los tratados, frente a una respuesta de
11% con placebo. De hecho, también se podria
decir que el farmaco no es eficaz en un 52%

de los usuarios.'® Por eso, cuando se utiliza un
farmaco que no es eficaz en la mayoria de los
tratados, hay que prestar atencién a la respues-
ta de cada paciente. Para la variabilidad que no
se puede predecir, puede ser util individualizar la
dosis para evaluar la respuesta de cada paciente.

Conclusion

Para tomar la mejor decision terapéutica, se
deben considerar variables clinicas significati-
vas que interesen a los pacientes. Las variables
subrogadas inadecuadas pueden aportar un
buen material de promociéon comercial, pero
pueden oscurecer los resultados e impedir que
la atencién se oriente realmente al paciente. Los
ensayos clinicos no son “evidencias”, sino una
prueba mas, un indicio méas de la posible eficacia
de una intervencién preventiva o terapéutica, que

debe ser integrada con otros datos (farmacodi-
namia, farmacocinética, historia natural de la en-
fermedad tratada, etc.). Ademas, los resultados
de los ensayos clinicos se refieren a grupos de
pacientes, no a pacientes individuales. General-
mente los ensayos clinicos no estan disenados
para identificar a los pacientes que responderan
a un farmaco, los que no responderan y los

que presentaran efectos adversos. Finalmen-
te, debemos aceptar —y saber explicar— que la
incertidumbre es una caracteristica inherente a
la individualidad del ser humano y a la practica
de la medicina.
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