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Fichas de MedTrad (n.° 13): eficacia, efectividad
y eficiencia en la investigaciéon de farmacos*
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Hemos leido con interés el analisis de Ferro Garcia y Vi-
ves Montero! sobre los conceptos de eficacia, efectividad y
eficiencia en psicologia, por cuanto cada uno de estos tér-
minos dispone de un homografo especifico en el ambito de
la investigacion de farmacos, como veremos sucintamente a
continuacion.

En el lenguaje farmacéutico, se entienden por eficacia
(efficacy) los efectos®? o los beneficios* (beneficial effects,’
performance®) que proporciona un tratamiento farmacolégico
dado en circunstancias ideales de uso, tales como las de los
ensayos clinicos controlados y aleatorizados’ de fase 1T y III
(ECA de fase II y III).53!! Estos ensayos son imprescindibles
para autorizar la comercializacién de un medicamento.®

En realidad, los ensayos clinicos de eficacia estan dise-
fados para evaluar no so6lo la eficacia de un determinado
farmaco, sino también su toxicidad o ‘seguridad’ (safety) con
respecto al placebo o a un farmaco de referencia (active com-
parator). Estos estudios suelen realizarse en condiciones muy
controladas, lo que puede afectar a la generalizacion de sus re-
sultados, pues ni los médicos ni los pacientes constituyen una
muestra representativa de las personas que luego prescribiran
y recibiran el medicamento, los ensayos se realizan en centros
sanitarios muy especializados, dotados de métodos y equipos
punteros de diagnostico, los pacientes se seleccionan sobre la
base de criterios de inclusién muy estrictos y el cumplimiento
del tratamiento suele ser elevado. Con frecuencia son de corta
duracién y se centran en el estudio de variables intermedias
(surrogate end-points) tales como la tension arterial en los
ensayos con antihipertensivos y la carga virica en los ensayos
con antirretroviricos.%

Los estudios de eficacia, debido al gran rigor cientifico con que se
realizan, prestan una estricta atencion a la validez interna (l1a precision
de las conclusiones), a costa de la validez externa de los resultados (es
decir, de la generalizacion de los resultados a la practica clinica).®

La informacion que proporcionan los ensayos clinicos de
eficacia presenta limitaciones a la hora de tomar decisiones
terapéuticas en el mundo real (como pueden ser la fijacion del
precio de un medicamento, su incorporacion a los formularios
de los hospitales y a los boletines terapéuticos o su inclusion
en guias de practica clinica y protocolos), pues la eficacia eva-
luada en los ensayos clinicos puede no ser la misma fuera de

las condiciones controladas del ensayo.%® Hoy mas que nunca,
dada la atencidon creciente que se estd prestando a la calidad
de la asistencia sanitaria, a la maximizacion de los beneficios
en relacion con los recursos econdmicos disponibles y al uso
racional de los medicamentos, los sistemas nacionales de salud
y los profesionales sanitarios necesitan conocer con exactitud
las reacciones adversas de los farmacos, asi como las repercu-
siones econdémicas (economic outcomes) y los efectos clinicos
(clinical outcomes) de su utilizaciéon en el mundo real.>%°

Precisamente, los efectos de un tratamiento en la practica
clinica, es decir, en condiciones reales de uso, es lo que se
denomina efectividad (effectiveness).>>"!> Los datos sobre
la efectividad de un medicamento (que depende de factores
multiples, desde la complejidad del régimen terapéutico hasta
el grado de aceptacion que tiene entre los pacientes), pueden
obtenerse mediante la realizacion de ensayos clinicos contro-
lados y aleatorizados mas ‘pragmadticos’ o naturales, es decir,
mas proximos a la realidad (con criterios de inclusion laxos,
realizados en establecimientos sanitarios de segundo y tercer
nivel o en centros de atencion primaria; con periodos de segui-
miento prolongados y en los que la asignacion de tratamientos
sigue siendo aleatoria, pero no siempre es necesario el en-
mascaramiento), pero casi siempre se obtienen de estudios de
caracter observacional (observational studies), como veremos
maés adelante %8

Los ensayos clinicos pueden disefarse para recabar de forma
prospectiva tanto informacion clinica como econémica de las opcio-
nes terapéuticas comparadas si se incluye una evaluacion econémica
dentro del ensayo mismo, sea éste de caracter explicativo o pragma-
tico.® Los ensayos clinicos que incorporan una evaluacion econdmica
se denominan en inglés piggy-back clinical trials.>*® Los datos
referentes a la utilizacion de recursos a efectos de la evaluacion eco-
ndémica en el marco de un ECA se recogen con relativa facilidad; para
ello basta con incluir, junto con el cuaderno de recogida de datos (case
report form), un cuaderno de utilizacion de recursos, donde el inves-
tigador pueda dejar constancia de los recursos o costes asociados a
dicha intervencion (dosis, numero de visitas, dias de hospitalizacion,
pruebas diagnosticas, pérdida de productividad, etc.).??

Dichos ECA pragmaticos (pragmatic trials) se conocen en
la literatura especifica con distintos nombres, a saber: «ensa-
yos de efectividad» (effectiveness trials), «ensayos del mundo
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Traduccién y terminologia

realy (real world trials) o «ensayos naturalistasy (naturalistic
clinical trials), por citar algunos.>>6.8.9.13.14

Reina la confusion con respecto a la denominacion de estos ensa-
yos. Segtin Vallvé, «el término ‘pragmatico’ deberia reservarse para
los ensayos que siguen de forma precisa la metodologia propuesta
por Schwartz y cols. y que se valoran de acuerdo con la teoria de las
decisiones».>!'* En efecto, los primeros en establecer una distincion
entre un ensayo clinico ‘pragmatico’ y un ensayo clinico ‘explicati-
vo’ fueron Schwartz y Lellouch hace més de treinta afios.®'*!>!¢ En
1970, dichos autores desarrollaron estos conceptos, junto con Robert
Flamant, en un libro titulado L’essai thérapeutique chez I’homme,
traducido al inglés por Michael Healy diez afios después.'*!® Segtin
Schwartz, Lellouch y Flamant, un ensayo ‘explicativo’ busca compro-
bar una hipétesis (por ejemplo, si el farmaco ejerce el efecto deseado),
pretende definir con toda precision la eficacia relativa de dos o mas
tratamientos cuando se administran en condiciones ideales y exige
una comparacion con un placebo o con un farmaco de eficacia cono-
cida; en cambio, un ensayo ‘pragmatico’ busca una decision terapéu-
tica; es decir, los tratamientos se comparan (dos tratamientos entre si
o un grupo tratado con un grupo sin tratar) en condiciones semejantes
a las de la practica clinica, con el proposito de llegar a una decision
terapéutica, esto es, decidir cudl es el tratamiento que proporciona
mas beneficios. Los pacientes que participan en este tipo de ensayo
son representativos de los de la practica clinica en general.'®!¢

Los datos de efectividad no suelen recabarse hasta que
los ECA de eficacia han proporcionado pruebas suficientes
de que el nuevo medicamento presenta una eficacia y un
perfil de reacciones adversas aceptables. Casi siempre se
obtienen de estudios de fase IV de caracter observacional,
que se llevan a cabo con posterioridad a la comercializacion
del medicamento.®*41% En los ultimos afios, estos estudios se
han venido utilizando cada vez méas para evaluar las repercu-
siones farmacoeconomicas (pharmacoeconomic outcomes) y
determinar la relacion coste-efectividad (cost-effectiveness)
de un nuevo tratamiento farmacoldgico en la practica clinica
habitual. Presentan algunas ventajas con respecto a los ECA,
pues suelen tener un periodo de observaciéon mucho mayor;
las cohortes de pacientes son mas representativas de la po-
blacion general y se pueden conseguir tamafios muestrales
practicamente imposibles de lograr en el marco de un ECA.
En cambio, tienen menor validez interna que un ECA debido a
la ausencia de asignacion aleatoria, a la frecuente mala calidad
de la informacion (los diagnosticos no siempre son fiables), a
la ausencia de datos sobre los efectos de un determinado trata-
miento y a que los datos estan incompletos o mal codificados,
o son erroneos.® Los estudios observacionales que se utilizan
con mayor frecuencia para efectuar analisis farmacoecondmi-
cos de las intervenciones sanitarias son los estudios de cohor-
tes (cohort studies) y los estudios de casos y controles (case
control studies).>"8

Por eficiencia (efficiency) de una intervencion sanitaria
se entiende la relacion entre los costes o recursos consumi-
dos (inputs: resources) y los beneficios o resultados clinicos

obtenidos (outputs: benefits or outcomes) con dichos costes o
recursos.4*7’9’12*17’18’19’20

The essential difference between the terms effectiveness and
efficiency is that effectiveness is related to the results achieved
(or planned to be achieved) and efficiency to the cost, in terms
of resources, of achieving those results. The latter term appro-

aches the meaning of the technical term cost-effectiveness.!”

Efficiency relates the benefits of alternative interventions to the
resources incurred in their production.?

[La eficiencia es el] grado en que una intervencion produce un
resultado beneficioso en relacion al esfuerzo empleado en tér-
minos de recursos humanos, materiales y costes. En general se
refiere a la utilizacion de los recursos estrictamente necesarios
que produzcan la méaxima efectividad.'?

La evaluacion de la eficiencia de un tratamiento farmaco-
logico es el objetivo final de los andlisis farmacoeconomicos.
La expresion matematica de la eficiencia es el cociente entre
los costes (numerador) y los resultados clinicos (denominador)
de dicha intervencion.+7:%17-19.21

Los costes se miden en unidades monetarias y pueden ser
directos o indirectos y de caracter sanitario o no sanitario; los
resultados se valoran en unidades monetarias 0 no monetarias.
Segun la forma de medir los resultados sanitarios destacan
cuatro tipos de andlisis econdmicos fundamentales: el andlisis de
coste-efectividad o ACE (cost-effectiveness analysis), el anali-
sis de coste-beneficio o ACB (cost-benefit analysis), el analisis
de coste-utilidad o ACU (cost-utility analysis) o el analisis de
minimizacion o de comparacion de costes (cost-minimisation
analysis).34722.23

El andlisis de coste-efectividad es la evaluacion econdmica em-
pleada con mayor frecuencia.”® Tiene por objetivo relacionar el coste
de una estrategia con uno o varios indicadores de su eficacia practica
o efectividad expresados en términos fisicos y no monetarios (por
ejemplo, la reduccion de la carga virica, el nimero de fracturas evita-
das, la reduccion de la mortalidad, etc.).'$?!

El ACU es idéntico al ACE desde el punto de vista de la determi-
nacion de los costes, pero no desde el de los resultados o de los bene-
ficios farmacoecondmicos, pues a diferencia del ACE, el ACU permite
integrar la calidad y la cantidad de aflos de vida a través de una medida
de resultado compuesta por ambos factores: el aflo de vida ajustado por
calidad (AVAC), del inglés quality adjusted life year (QALY).?>?* Los
AVAC se expresan en unidades de «aflos vividos en perfecta saludy o,
dicho de otro modo, en «afios de vida ajustados por calidad».*?223

En un ACB, el beneficio (medida de resultado) y el coste se va-
loran en unidades monetarias.*?>23 Se trata del tipo de anélisis econd-
mico mas genuino y el preferido por muchos economistas de la salud.
Su principal problema radica en la dificultad de expresar en unidades
monetarias las ganancias en materia de salud.?

Los analisis de minimizacion de costes se realizan cuando dos
intervenciones producen resultados idénticos, con lo cual solo se

comparan sus respectivos costes.????

En el ambito farmacoeconémico, pues, se dice que «un
farmaco serd mas eficiente cuanto mejores resultados clinicos
proporcione con el menor coste posible».?
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En dicho ambito, el adjetivo eficiente (efficient*) viene
a significar lo mismo que cost-effective, que el Clinical Tri-
als Dictionary de Meinert define asi: «economical in terms
of benefits, especially tangible benefits, produced relative to
monetary costs (or a broader measure of cost) incurred».’

Abundando en el andlisis de la expresion cost-effective,
Doubilet, Weinstein y McNeil? resumen su significado en una
frase: «having an additional benefit worth the additional cost».
Asi pues, para estos autores, una estrategia es mas eficiente
(cost-effective) que otra si: a) es menos costosa (less costly) y
al menos igual de eficaz (at least as effective); b) es mas eficaz
y mas costosa, pero el beneficio adicional que proporciona jus-
tifica su mayor precio, o ¢) es menos eficaz y menos costosa,
pero el beneficio adicional de la otra estrategia no justifica el
mayor precio de esta ultima.

No obstante, se debe tener cuidado a la hora de traducir el
adjetivo cost-effective, pues, como sefialan Doubilet y cols.,
desde hace afios se viene utilizando de manera muy poco orto-
doxa en la literatura médica debido a su popularizacidén no sélo
con el significado que acabamos de ver, sino también como
sindbnimo de econdmico, barato o ahorrativo (cost-saving) y
de eficaz o efectivo (effective).?® Segln el primer criterio, una
estrategia es cost-effective so6lo si ahorra dinero, y si se dispone
de varias estrategias, la mas cost-effective sera la que se asocie
con el menor costo.?® Segtn el segundo, el autor declara una
estrategia mas cost-effective que otra tras aportar pruebas de su
eficacia sin considerar en ninglin momento su coste moneta-
ri0.26 Doubilet, Weinstein y McNeil insisten en que el término
deberia emplearse con menor frecuencia y mayor exactitud en
la literatura especifica.?
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