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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

1. La evaluacion de la relacion beneficio-riesgo de los medicamentos es una
labor crucial de las agencias de regulacion de medicamentos.

2. Las opiniones de expertos han sido hasta ahora la manera mas factible de
evaluar todas las pruebas y considerar si los efectos beneficiosos de los
farmacos justificarian los posibles efectos adversos de los mismos. Este
proceso, aunque se presume riguroso ¢ imparcial, tiene un alto componen-
te subjetivo.

3. La cuantificacion del balance beneficio-riesgo tiene un solo objetivo:
maximizar los beneficios de las opciones terapéuticas y proteger a las po-
blaciones de riesgos innecesarios.

4. Existen hoy en dia multiples iniciativas para dotar al proceso de evalua-
cion de la relacion beneficio-riesgo de una mayor objetividad y transpa-
rencia. Y ello pasa por incorporar la cuantificacion de los beneficios y de
los riesgos, y utilizar medidas que los integren (efectos netos). La tarea es,
no obstante, ardua porque en muchas ocasiones se trata de comparar acon-
tecimientos de indole diferente.

5. Un punto clave en cualquier método es cdmo se escoge, y cOmo se jus-
tifica, el conjunto de acontecimientos que se incluiran en la evaluacion
beneficio-riesgo.

6. Se revisan diversos métodos que integran beneficios y riesgos en medidas
cuantitativas. Entre ellos, el analisis de decision de criterios multiples que es
el propuesto por la Agencia Europea de Medicamentos.

7. Se propone una nueva forma de realizar esta cuantificacion consistente en
simular, con pacientes reales procedentes de bases de datos clinicos au-
tomatizadas, los diferentes acontecimientos, beneficiosos y perjudiciales,
y evaluar en el conjunto de dicha poblacion el efecto neto. Se explicara a
través de varios ejemplos.
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1. INTRODUCCION

Afirmaba James Black que los medica-
mentos son «venenos Utiles»,' moderni-
zando de alguna manera la famosa sen-
tencia de Paracelso («solo la dosis hace
el veneno»). Con ello trataba de hacer
entender al gran publico, de un modo
sencillo, que no existe el medicamento
inocuo, que todos, si son activos, tie-
nen la potencialidad de producir dafo.
En consecuencia, se impone ponderar el
conjunto de los beneficios potenciales
de los medicamentos con el de sus po-
sibles riesgos, actividad que conocemos
como evaluacion de la relacion benefi-
cio-riesgo.?

Desde un punto de vista estrictamen-
te ético, solo los medicamentos con una
relacion beneficio-riesgo favorable de-
berian estar disponibles para su uso. La
evaluacion de dicha relacion es la labor
fundamental de las agencias de regula-
cion de medicamentos antes de decidir
la autorizacion o no de la comercializa-
cion de un medicamento, pero continua
a lo largo de toda la vida del mismo, a
medida que se genera nuevo conoci-
miento que pueda modificar alguno de
los componentes del beneficio o del
riesgo.’

Esta evaluacion ha consistido basi-
camente en un juicio de valor que los
expertos hacen tomando como base toda
la informacioén disponible. Pero, aunque
se presupone rigor, imparcialidad y pru-
dencia en los expertos, es bien sabida la
falibilidad de las decisiones humanas y
los sesgos de sus valoraciones.® Por eso,
en los ultimos afios, se estan producien-
do iniciativas para tratar de cuantificar
en la medida de lo posible la relacion

beneficio-riesgo, incorporando la incer-
tidumbre,* y haciendo, de este modo,
que el proceso de toma de decisiones
sea mas cientifico, mas objetivo y mas
transparente. Estas iniciativas deben
mucho al desarrollo y convergencia de
la farmacoepidemiologia® y la farma-
coeconomia.’

En este capitulo repasaremos en pri-
mer lugar el concepto de la evaluacion
del balance beneficio-riesgo y sus dis-
tintos componentes, para después aden-
trarnos en algunas de las aproximacio-
nes metodologicas mas importantes que
se han aplicado, y finalizar con una pro-
puesta novedosa. Estos modelos pueden
llegar a tener cierta complejidad. No
obstante, se ha procurado no usar for-
mulas para centrarse mas en la descrip-
cion del proceso y de los conceptos que
forman los modelos.

2. RELACION BENEFICIO-RIESGO: CON-
CEPTO Y COMPONENTES

En términos generales, la relacion bene-
ficio-riesgo es el balance entre los ries-
gos y beneficios de una terapia, relativos
a otras opciones terapéuticas, incluyen-
do la opcion de no utilizar ningln tra-
tamiento. Este concepto se ha usado en
varios campos en los cuales se evalua el
riesgo.” El riesgo es la probabilidad de
que ocurra un efecto nocivo de un far-
maco, en tanto que el dafo es la mani-
festacion de dicho riesgo. Asimismo el
beneficio se plasma operativamente en
la efectividad («eficacia del farmaco en
las condiciones de uso reales»).

Los riesgos y los beneficios tienen
unas cualidades que dan lugar a varios
tipos de balance. Una cualidad es la gra-
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vedad del acontecimiento, y la otra la
forma como se mide. Por ejemplo, los
bisfosfonatos tienen como beneficio la
reduccion de fracturas, pero pueden da-
far el es6fago y causar ulceras.® En este
ejemplo, tanto el beneficio como los
riesgos son variables discretas dicoto-
micas (0: no acontecimiento; 1: aconte-
cimiento), y pueden ser contados como
niimero de acontecimientos. Sin embar-
go, en el caso de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), se puede contar
el riesgo en nimero de acontecimientos
(hemorragia gastrointestinal y efectos
cardiovasculares) pero el beneficio es
una variable continua (mejora del do-
lor y aumento de la movilidad) que no
admite el mismo tipo de recuento. Los
modelos de simulacion que se describi-
ran mas adelante se aplican mejor cuan-
do los efectos (positivos o negativos) se
pueden contar como numero de aconte-
cimientos. Teniendo en cuenta estas dos
cualidades, pueden describirse cuatro
escenarios para la evaluacion de riesgos
y beneficios:

1. Riesgo: acontecimientos adversos
graves. Beneficio: reduccion de un
acontecimiento grave

Como ejemplo se puede poner a los far-
macos para reducir la glucemia en per-
sonas con diabetes. En estos casos tanto
el beneficio como los riesgos asociados
con las terapias pueden considerarse
simultaneamente; algunos farmacos
(v.gr., rosiglitazona) han sido asociados
con un aumento de riesgo cardiovascu-
lar, mientras que uno de los objetivos de
estos farmacos, a través del control de
la glucemia, es la reduccion del riesgo
cardiovascular.’

2. Riesgo: acontecimientos adversos
graves. Beneficio: mejora de la cali-
dad de vida

Un ejemplo puede ser el tratamiento del
dolor y la inflamacion con AINE. Estos
farmacos tienen dos riesgos relevantes:
el cardiovascular y el de hemorragia di-
gestiva alta. Estos acontecimientos pue-
den poner en peligro la vida del paciente
y, por lo tanto, la letalidad del aconteci-
miento debido al farmaco tiene que ser
incorporada en el modelo.!® La parte po-
sitiva del balance, el beneficio, no afecta
a la mortalidad o supervivencia de los
pacientes. Para poder integrar los bene-
ficios con los riesgos se tendria que crear
un acontecimiento basado en el cambio
de la calidad de vida, como una dicoto-
mia basada en el porcentaje de mejora
del dolor. En este escenario, no obstan-
te, podria estar justificado comparar las
opciones terapéuticas solo en términos
del riesgo que conlleva cada opcion si
las pruebas indican que no hay diferen-
cias en la efectividad de los farmacos,
o bien si la preocupacion principal es la
seguridad. Este tipo de aplicacion de los
métodos se puede denominar modelo de
«dafios comparativosy.

3. Riesgo: acontecimientos adversos
leves. Beneficio: reduccion de un
acontecimiento grave

Es poco probable que sea necesario
aplicar métodos como los modelos de
cuantificacion de beneficios y riesgos si
no existen efectos adversos graves aso-
ciados a las opciones terapéuticas. La
prueba principal se basaria en la eficacia
determinada por los ensayos clinicos.
No obstante, sigue habiendo debate so-
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bre la traduccidn de la eficacia a la efec-
tividad.

4. Riesgo: acontecimientos adversos
leves. Beneficio: mejora de calidad
de vida

Por los motivos explicados en el escena-
rio anterior, es poco probable que estos
métodos sean necesarios para farmacos
cuyos efectos, positivos y negativos, no
son graves.

Hasta hace poco, las agencias regulado-
ras empleaban evaluaciones cualitativas
de los beneficios y riesgos. Esto se debia
a la falta de una herramienta y un marco
que permitieran tener en cuenta conjun-
tos de acontecimientos adversos y be-
neficiosos.!! Las opiniones de expertos
en el area terapéutica era la manera mas
factible de evaluar todas las pruebas y
considerar si los efectos beneficiosos de
los farmacos justificarian los posibles
efectos adversos de los mismos.

El Consejo de Organizaciones In-
ternacionales de Ciencias Meédicas,
(CIOMS) afirmaba en 1998 que «un as-
pecto frustrante de la evaluacion bene-
ficio-riesgo es que no hay ningun algo-
ritmo o medida que pueda proporcionar
comparaciones cuantitativas directas de
las opciones terapéuticas, lo cual po-
dria ayudar a la toma de decisionesy.'
Recientemente, la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) se ha involucra-
do en una revision de métodos y ha lle-
gado a recomendar la aplicacion de una
de estas opciones.'> Asimismo, ha habi-
do un cambio en la legislacion y la obli-
gacion de las compaifiias farmacéuticas
de presentar evaluaciones de beneficio-
riesgo se ha hecho mas exigente.'

3. METODOS CUANTITATIVOS

Existe una gama de métodos con grados
diferentes de complejidad, pero todas
las aproximaciones, complejas y sen-
cillas, siguen el mismo principio: el de
estimar efectos netos.

Si bien existen claras ventajas en
usar el método mas sencillo disponible,
como la facilidad en la comunicacion
de resultados, la sencillez conlleva su-
posiciones que pueden hipotecar la cre-
dibilidad del mismo. Por otra parte, las
medidas epidemioldgicas tradicionales
pueden resultar insuficientes, dado que
no tienen en cuenta algunos conceptos
necesarios para la evaluacion de multi-
ples riesgos y beneficios.

El concepto epidemioldgico de la
«fraccion atribuible» o «riesgo atri-
buible» es un ejemplo sencillo de una
medida de efecto neto.'® Este concepto
resta del riesgo, o del numero de ca-
sos de acontecimientos adversos entre
las personas expuestas al medicamento
de interés, la parte esperable entre las
personas no expuestas. Como ejemplo
tenemos el conocido caso del antiinfla-
matorio rofecoxib, retirado del mercado
mundial en septiembre de 2004 por la
compaifiia farmacéutica.'® Para calcular
el impacto neto sobre el riesgo cardio-
vascular, la agencia de regulacion de
medicamentos norteamericana (FDA)
aplico la prevalencia del uso de rofeco-
xib y el riesgo relativo de enfermedad
coronaria grave asociado al uso del mis-
mo, concluyendo: «probablemente ha
ocurrido un exceso de casos de enfer-
medad coronaria grave de entre 88.000
y 140.000 en EEUU durante el tiempo
que rofecoxib ha permanecido en el
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mercado y [si se asume una tasa de le-
talidad de un 44%] muchos de los casos
atribuibles al rofecoxib produjeron la
muerte del paciente».'s

Conviene no perder de vista el al-
cance del problema: segtn el citado es-
tudio, en un solo pais se estima que en-
tre 40.000 y 70.000 personas perdieron
la vida debido a un farmaco, y, en parte,
podria haberse evitado si se hubieran
utilizado otras alternativas terapéuti-
cas mas seguras. Obviamente, queda
la duda de cudndo se tuvo la evidencia
clara de que los riesgos, o dafos, eran
mayores que los beneficios. Finalmente,
otro elemento interesante de este caso es
que el riesgo podria haber estado ligado
a la duracion de la exposicion, por tan-
to, si la duracion de la exposicion a ro-
fecoxib hubiese sido mas corta, el dafio
causado habria sido menor. Se volvera a
examinar la importancia de esta ltima
faceta del riesgo en la proxima seccion.

3.1. Relacion entre medidas de im-
pacto de beneficio y de dario

Una forma sencilla de calcular los efec-
tos netos es a través de la estimacion de
las medidas de impacto NNT y NNH."
El NNT, del inglés Number Needed
to Treat, es una medida de beneficio e
indica el nimero de pacientes que ten-
drian que ser tratados para conseguir la
respuesta positiva al tratamiento en un
paciente. Por tanto, cuanto mas bajo el
NNT, menor seria el nimero de pacien-
tes que se necesitaria para que uno de
ellos presentara el efecto deseado y, en
consecuencia, mas eficaz resultaria el
farmaco. El NNH o Number Needed to
Harm, representaria el nimero de per-

sonas que tendrian que ser expuestas a
un farmaco para que aparezca un acon-
tecimiento adverso en un paciente de-
bido a dicho farmaco. Por tanto, cuanto
mas alto es el NNH mas seguro es el
farmaco. En consecuencia, si ponemos
ambos conceptos en relacion obtendria-
mos una cuantificacion razonable del
balance beneficio-riesgo: para que una
opcion terapéutica tenga una relacion
beneficio-riesgo favorable es preciso
que el niamero de personas que haya
que tratar para conseguir un aconteci-
miento beneficioso adicional sea menor
al numero de personas expuestas para
que ocurra un acontecimiento dafiino
adicional. Esto se puede describir como
una resta (NNH-NNT), o bien, como un
cociente (NNH/NNT). En ambos casos,
cuanto mas alto sea el valor, mas favo-
rable sera la relacion beneficio-riesgo.
Aunque este método puede cuantifi-
car la relacion de beneficios y riesgos y
es facilmente comprensible, queda limi-
tado por tres factores: 1) compara solo
un acontecimiento de ambos tipos; 2) no
representa la incertidumbre que hay en
las pruebas; y 3) no pondera la importan-
cia relativa del beneficio respecto al ries-
go, es decir, ;como se pueden poner en la
misma escala acontecimientos de indole
tan diferente como un infarto (expresado
por el NNH) y un aumento en una esca-
la de calidad de vida (expresado por el
NNT)? Para resolver esta limitacion se
ha propuesto aplicar «utilidades», tanto
al riesgo como al beneficio. Las «utilida-
des» son valores subjetivos y represen-
tarian la calidad de vida asociada a un
estado de enfermedad, oscilando entre 0
(peor estado posible) y 1 (salud perfec-
ta).!* No obstante, esta aproximacion ha



354 LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACION CLINICA

sido calificada por la EMA como un mé-
todo demasiado simple para ser util en la
evaluacion del balance beneficio-riesgo
de los medicamentos. '

3.2. Relacion beneficio-riesgo incre-
mental

Otro método que se ha usado proviene
del trabajo realizado por economistas vy,
en particular, de aquellos que se han de-
dicado a las evaluaciones de coste-efec-
tividad.”?° El método se conoce como
Relacion Beneficio-Riesgo Incremental
(IRBR) y describe el balance beneficio-
riesgo utilizando la probabilidad de cada
tipo de acontecimiento. Por lo tanto se
adapta mejor cuando la variable de re-
sultado es un acontecimiento, en lugar
de un cambio cuantificado en una escala
progresiva, como es el caso de la esca-
las de calidad de vida. Este método es
también ideal cuando hay que comparar
farmacos en términos de un solo aconte-
cimiento dafiino y un solo acontecimien-
to beneficioso. No puede aplicarse con
facilidad cuando hay acontecimientos
multiples. No obstante, el punto fuerte de
estos métodos es la clara comunicacion
de la incertidumbre a través del uso de la
probabilidad de concluir que el balance
es positivo. Este grado de informacion,
que cuantifica dudas usando probabili-
dades, queda dentro del marco bayesia-
no." La aproximacién toma como punto
de partida la diferencia de probabilidades
del acontecimiento beneficioso entre el
tratamiento de interés y el comparador;
al seguir las reglas de la probabilidad la
diferencia entre probabilidades varia-
rd entre -1,0 y 1,0. Asimismo, se aplica
a la diferencia de probabilidades de un

acontecimiento adverso. Por lo tanto, la
evidencia queda reducida a unas coorde-
nadas que pueden dibujarse sobre un pla-
no, con el eje horizontal representando la
diferencia de las probabilidades de be-
neficio, y el eje vertical la diferencia de
las probabilidades de riesgo (figura 1). El
plano, por tanto, queda divido en cuatro
cuadrantes que se pueden denominar, en
el sentido de las agujas del reloj, como
nordeste, sureste, sudoeste y noroeste.
Si el estudio, o ensayo clinico, apunta a
que el farmaco de interés es mas seguro
y mas eficaz que el comparador entonces
las coordenadas estaran en el cuadrante
sureste. Si hiciéramos multiples estudios
tendriamos coordenadas que variarian en
su posicion, lo cual crearia una nube de
puntos en el plano. Si la mayoria caen en
el cuadrante sureste entonces el conjun-
to de pruebas sigue apuntando a que el
balance beneficio-riesgo global es favo-
rable para el firmaco de interés. La nube
de puntos seria la visualizacion de la in-
certidumbre de la evidencia disponible.
La consideracion de la incertidumbre es
imprescindible para los responsables de
la toma de decisiones. También se pue-
de visualizar la incertidumbre de un solo
estudio al simular la distribucion de la
diferencia de probabilidades aplicando
los errores estdndares de cada estima-
cién; para ello se usan métodos conoci-
dos como Monte Carlo. Si la mayor parte
de la nube de puntos, que representa la
distribucion de evidencia del balance be-
neficio-riesgo, cae en el cuadrante sures-
te, o bien en el noroeste, entonces es facil
llegar a una conclusion sobre el balance
beneficio-riesgo: sureste claramente bue-
no; noroeste claramente malo. Pero, ;qué
pasa si la nube cae en el cuadrante nor-
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deste? Este fue justamente el caso pre-
sentado por Lynd® (figura 1).

En este ejemplo se comparo el benefi-
cio (evitar una trombosis venosa profun-
da), el riesgo (padecer un sangrado grave
entre el farmaco de interés (enoxaparina)
y el comparador (heparina no fracciona-
da a dosis bajas). La estimacion de ries-
go fue mayor para la enoxaparina, pero
la probabilidad de evitar una trombosis
venosa profunda también fue mayor. Por
lo tanto la diferencia de probabilidades
cae en el cuadrante nordeste, cuadrante
que representa mayor beneficio pero a
la vez peor perfil de riesgo. La disper-
sion de puntos que forma la nube de la
incertidumbre se estima al aplicar la va-
riabilidad cuantificada por los errores
estandar. La decision sobre el balance

355

beneficio-riesgo dependera de donde cae
la mayor parte de la nube y nos obligara
a definir un umbral de aceptabilidad. Por
ejemplo, la linea diagonal (u=1) impli-
ca que un acontecimiento adverso tiene
la misma importancia que un aconteci-
miento beneficioso y si la mayor parte
de la nube —la evidencia— se encuentra
por debajo de esta linea, entonces con-
cluimos que el balance es positivo bajo
la suposicion de igual importancia de los
acontecimientos. Pero es poco probable
que los expertos den la misma importan-
cia a acontecimientos diferentes. Debido
a esto se puede cambiar el umbral; la
linea con mas pendiente (u=2) implica
que el acontecimiento beneficioso tiene
el doble de peso —importancia— que el
riesgo y viceversa para la linea mas pla-

u,:

0.200 -

0.175

0.150

0.125 4

0.100

Riesgo incremental (AR)

u=2

T o o T o T 5
-0.050 -0025 P - $6.025°0.085= 407
-0.025 ° o, 0
o
-0.050-

Beneficio incremental (AB)

p=0.5

1=0.25

Figura 1: Distribucion de las diferencias de probabilidades de beneficio (AB)
v las de riesgo (AR) con los umbrales de aceptabilidad definidos segun su
pendiente (u=0,5, u=1, u=2, etc.). (Tomado de Lynd con permiso)*’
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na (u=0,5). Precisamente, si los expertos
opinasen que el riesgo tiene el doble de
peso que el beneficio, representado por
la linea p=0,5, entonces la decision so-
bre el balance beneficio-riesgo seria mas
complicada pues casi la mitad de la evi-
dencia sobre el balance caeria encima de
este umbral de aceptabilidad. Por lo tan-
to, se puede expresar la probabilidad de
aceptar que hay un balance positivo en
funcién de la proporcion de los puntos
que estan por debajo del umbral de acep-
tabilidad.

La ventaja de esta aproximacion es
que los expertos y los responsables de
la toma de decisiones tienen la libertad
de cambiar el umbral de aceptabilidad, y
observar como la probabilidad de aceptar
un balance positivo varia segin se cam-
bie la opinion sobre la importancia rela-
tiva de los acontecimientos. Este método
también proporciona una forma clara de
comunicar la incertidumbre inherente a
las estimaciones de riesgo y de benefi-
cio. Sin embargo, su mayor limitacion es
que, en realidad, la comparacion solo se
puede basar en un par de acontecimien-
tos. Como se ha resaltado anteriormente,
tampoco tiene en cuenta la duracion de la
exposicion y su efecto sobre la probabili-
dad del acontecimiento.

3.3. Andlisis de decision de criterios
multiples

Los dos métodos que se han descrito an-
teriormente se incluyen entre los 18 mé-
todos revisados por el grupo de trabajo
de la EMA." Este grupo concluyd que
el método mas recomendable es el de
los modelos de «analisis de decision de
criterios multiplesy (MCDA), dado que

estos modelos si que pueden incluir va-
rios sucesos de indole totalmente dife-
rente.?? Tras decidir los acontecimientos
que definirian tanto el beneficio como
los posibles riesgos, el investigador crea
un arbol de decision: las terminaciones
de cada rama son los acontecimientos
mientras que la division principal de las
ramas es la agrupacion de los aconte-
cimientos beneficiosos y de los riesgos
(figura 2).

Se le asigna un valor a cada aconte-
cimiento —terminacion de rama—que
representa su peso en la puntacion be-
neficio-riesgo, y después se suman estos
valores de forma ponderada para crear
una Unica puntuacioén para cada opcion
terapéutica. Entonces se comparan las
puntaciones para inferir sobre el balan-
ce de beneficios y riesgos. Sin embargo,
esta explicacion obvia lo dificil que es
asignar un valor a cada acontecimien-
to y luego aplicar una ponderacion para
poder sumar y crear la puntuacion. El
método propone crear «valores de pre-
ferenciay; para estos se crea una «curva
de preferencia» que asocia un dato ob-
servado en un estudio con un valor de
preferencia de entre 0 (menos preferible)
y 100 (mas preferible). Por ejemplo, lo
mas preferible (100) para el aumento del
intervalo QTc causado por un farmaco
seria 0 msec, pero como aumentos me-
nores a 8 msec no tendrian un impacto
clinico, la curva de preferencia seguiria
marcando valores altos de preferencia
para este rango de aumentos."? A partir
de aqui, con el aumento de QTc la curva
de preferencia descenderia llegando a 0
(menos preferible) a unos 20 msec (figu-
ra 2). Si un estudio concluye que el far-
maco de interés se asocia con un aumen-
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to de 9,2 msec, entonces se estima que
el correspondiente valor de preferencia a
través de la curva podria ser aproximada-
mente de 85. Cuando hay acontecimien-
tos como, por ejemplo, el insomnio o la
depresion, lo mejor es que no ocurran.
Por tanto, se traza una linea recta de 100
a 0 y se asocia la incidencia de pacientes
libres del acontecimiento directamente
con un valor de 0 a 100; una incidencia
del acontecimiento del 5% se asociaria
con un valor de preferencia del 95. De
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esta manera el valor 100 siempre se con-
sidera bueno, tanto si es de riesgo como
si es beneficioso. Por lo tanto, los valo-
res siempre tienen el mismo significado
facilitando una suma teéricamente facil.
No obstante, la suma tiene que tener en
cuenta la importancia relativa de cada
acontecimiento, ya que, por ejemplo, el
insomnio aislado es probablemente me-
nos grave que la depresion. Asi pues, se
asignan pesos a cada acontecimiento, y
para ello, se precisard la opinion de ex-

AEP: acontecimientos extrapiramidales

QTc: intervalo entre la onda cardiacaQ ylaT
ajustado por la frecuencia cardiaca

AA : acontecimientos adversos
PANSS: mide la severidad de la esquizofrenia
BPRS: mide sintomas psiquiatricos

Riesgos

Otros AA
Balance beneficio-riesgo
global
PANSS
BPRS

—

Beneficios

AEP

Aumento

QTc
I— Peso corporal

Reduccion lipidos
I— Calidad de vida

Tasa de recaida

6 s
aumento QTc: msec

Figura 2. El arbol de decisiones usado para el analisis de decision de criterios
multiples (MCDA) de un antipsicotico y la curva de preferencia
para un acontecimiento
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pertos en el area. Esto y la asignacion de
las curvas de preferencia son los puntos
clave y problematicos de esta aproxima-
cion. Una vez acordadas las ponderacio-
nes y asignados los valores de preferen-
cia, se aplica una estandarizacion de las
ponderaciones y después se realiza una
suma ponderada de todos los valores
de cada acontecimiento. La estandari-
zacion se aplica de manera que la suma
final para el farmaco queda entre 100 y
0; cuanto mas cerca esta del 100 mejor
es el balance beneficio-riesgo. El proxi-
mo paso es la comparacion. El método
permite cierto grado de analisis de sen-
sibilidad sobre las ponderaciones relati-
vas. Sin embargo, no se contempla como
puede afectar la comparacion a la forma
de las curvas de preferencia, las cuales
son subjetivas. Tampoco se contempla la
variabilidad de los datos procedentes de
estudios ni el impacto de la variabilidad
de las ponderaciones; el analisis de sen-
sibilidad solo contempla variar una sola
ponderacion. La duracion de la exposi-
cion al farmaco tampoco puede conside-
rarse en este marco. No obstante, tanto el
hecho de poder incorporar varios acon-
tecimientos simultaneamente, como la
importancia relativa de cada uno de ellos
y, ademas, el ser un método relativamen-
te facil, son los puntos que llevaron a la
EMA a recomendar esta aproximacion.

4. UNA NUEVA APROXIMACION: LA
SIMULACION DE COHORTES DE PA-
CIENTES

Tal vez no haya una aproximacion que
pueda abarcar todos los tipos de benefi-
cios y riesgos. El MCDA, o una version
modificada, podria ser lo mas adecuado

cuando tienen que aplicarse preferencias
asociadas a estados de salud. Cuando las
variables son dicotomicas (v.gr., evitar
un trombo o padecer un infarto agudo de
miocardio), o bien se puedan convertir
en variables dicotomicas (v.gr., una dis-
minucion de dolor de un 25%), métodos
como el IRBR pueden resultar muy apro-
piados, si bien se topa con la limitacion
de poder incorporar solo dos aconteci-
mientos en el calculo, uno de beneficio y
uno de riesgo. Una faceta interesante del
IRBR es la de poner en manos de los ex-
pertos la libertad de variar la importancia
relativa de los acontecimientos de ries-
gos y los de beneficios, mientras el ana-
lista solo les facilita la informacion ne-
cesaria. Ese no es el caso con los MCDA
y otros métodos parecidos, puesto que
la importancia de los acontecimientos
(preferencias, utilidades) es parte de la
estructura del modelo y, por tanto, la va-
lidez de las conclusiones depende de la
validez de las preferencias o utilidades.
Un método que puede abordar esce-
narios con varios acontecimientos si-
multaneamente, incluyendo la muerte,
y tiene la capacidad de informar a los
expertos sin tener que incorporar prefe-
rencias o utilidades a priori es la micro-
simulacion. La microsimulacion tam-
bién tiene en cuenta la duracién de la
exposicion, y asimismo, los periodos en
los cuales aparecen los acontecimientos
asociados a la exposicion al farmaco.
El método consiste en crear cohortes de
pacientes, los cuales pueden ser reales,
pero se simula la aparicién de los acon-
tecimientos durante un seguimiento bajo
unas suposiciones de exposicion a las
opciones terapéuticas. Es decir, lo que
se simula es el seguimiento para cada
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paciente, y es por el hecho de llegar
hasta el nivel del paciente por lo que se
denomina microsimulacion. En adelante
trataremos de dar una explicacion breve
de este método sin usar formulas, pero al
lector que esté interesado en profundizar
en este tema le recomendamos consultar
textos sobre la teoria de colas que es la
que proporciona el fundamento de esta
aproximacion, o bien sobre la Simula-
cion de Acontecimientos Discretos (Dis-
crete Event Simulation) que representa el
tipo de modelo que se sugiere.?>*

Para realizar la simulacién del segui-
miento de un conjunto de pacientes, lo
primero que se requiere son las carac-
teristicas de los pacientes que serian la
diana para la evaluacion del balance be-
neficio-riesgo. No nos interesan todas las
caracteristicas de los pacientes, sino solo
las que sean determinantes de los aconte-
cimientos de interés. Los pacientes dia-
na pueden encontrarse en bases de datos
clinicas automatizadas como las de aten-
cion primaria (BIFAP en Espatfia, o bien,
THIN o CPRD en Reino Unido).>?’
También pueden usarse encuestas de sa-
lud como el NHANES de los EEUU.*

La segunda pieza de informacion
que hace falta para realizar la simula-
cion es la probabilidad (riesgo) de cada
acontecimiento. Los datos de las proba-
bilidades deberian estar suficientemente
detallados como para dar riesgos especi-
ficos asociados con cada nivel de los de-
terminantes de los acontecimientos. Por
ejemplo, si modelizamos la aparicion de
infarto agudo de miocardio, entonces de-
beriamos disponer de los riesgos de in-
farto seglin los grupos de edad y segtin la
presencia de enfermedad cardiovascular
y diabetes. Estas probabilidades pueden

proceder de la poblacion general siempre
que la indicacion del farmaco objeto de
estudio no tenga relacion directa con los
acontecimientos de interés. Por ejemplo,
podemos usar datos de la poblacion ge-
neral para obtener riesgos de infarto agu-
do de miocardio —segun edad y sexo—
si modelizamos el efecto de un farmaco
para tratar el glaucoma. Por el contrario,
estos riesgos no sirven si estamos mo-
delizando las opciones terapéuticas para
la diabetes tipo 2, debido al aumento de
riesgo cardiovascular asociado con esta
enfermedad.”

Una vez que tengamos un grupo de
pacientes que puedan representar los
usuarios del farmaco bajo estudio y ha-
yamos ligado la probabilidad de cada
acontecimiento, beneficioso o perjudi-
cial, a cada paciente, entonces podre-
mos tratar de estimar como irian apa-
reciendo los acontecimientos a lo largo
del seguimiento. Una complicacién
que merece la pena evitar es el enve-
jecimiento de la cohorte, por lo que es
aconsejable no simular un seguimiento
mas alla de cinco afios.

Antes de centrarnos en la microsi-
mulacion vamos a comentar un método
muy sencillo pero que también propor-
cionaria el nimero de acontecimientos
que aparecerian en el seguimiento. Tras
describirlo presentaremos un ejemplo
desarrollado a partir de datos prove-
nientes de la base de datos THIN.

4.1. Una aproximacion sencilla: esti-
macion del numero esperado de
casos

Un teorema basico de las leyes de la pro-
babilidad dice que la suma de las proba-
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bilidades da el numero de sucesos que
pueden esperarse;*® un jugador de dados
realista esperaria, al tirar su dado un total
de seis veces, que el numero tres apare-
ciera solo una vez. De la misma manera,
si hay 1.000 pacientes cuyo riesgo de un
acontecimiento (probabilidad) es de 0,1
por afio, entonces esperariamos un total
de 100 casos a lo largo de un afio. Quizas
mas, quizas menos. Esa variabilidad re-
flejaria la incertidumbre estadistica.

El ejemplo que vamos a usar para
describir los métodos de generacion
de acontecimientos se basa en el trata-
miento del glaucoma primario de an-
gulo abierto. Las opciones terapéuticas
de interés son el maleato de timolol y el
latanoprost, cuyo objetivo es disminuir
la presion intraocular’’ El timolol es
un betabloqueante de uso tdpico, pero,
a pesar de esto, ha habido evidencia de
absorcion sistémica y, por tanto, existe
la posibilidad de efectos adversos sisté-
micos de tipo beta-bloqueante.’? La otra
terapia principal, latanoprost, es un ana-
logo de las prostaglandinas. También es
de uso topico pero los estudios de far-
macocinética han demostrado que no
tiene absorcion sistémica.*** Por lo tan-
to, de entrada, se puede considerar que
el uso de latanoprost no puede asociarse
con efectos adversos a 6rganos alejados
del ojo. Este caso es un ejemplo del ba-
lance beneficio-riesgo limitado a consi-
derar solo los efectos adversos; en esen-
cia se trata de un ejemplo de los «dafios
comparativos» que anteriormente he-
mos mencionado. Asi mismo, el ejem-
plo es mas sencillo de lo habitual ya que
podemos suponer que el latanoprost no
se asocia con efectos adversos graves
ajenos al ojo y, por ello, no tiene contra-

indicaciones relevantes.** El timolol, sin
embargo, debido a su absorcion sistémi-
ca ha sido asociado a un empeoramiento
de la insuficiencia cardiaca y a la exa-
cerbacion del asma y de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica.’'=*¢ Por lo
tanto, esta contraindicado en pacientes
que ya padecen estas enfermedades.’* A
pesar de la diferencia en el perfil de se-
guridad, los dos farmacos siguen sien-
do opciones de primera linea en Euro-
pa. Resulta obvio que el timolol tendra
un mayor numero de acontecimientos
adversos, pero la pregunta es: ;cual es
la diferencia neta entre las opciones, y
cudl es una diferencia aceptable?

Tal y como se decia antes, en primer
lugar necesitamos definir los pacientes.
En este caso son los pacientes tratados
para el glaucoma. Con este fin, se rea-
lizé en la base de datos THIN de Reino
Unido un estudio transversal en el cual
se identificaron todos los pacientes con
un diagnoéstico de glaucoma y que reci-
bian tratamiento para disminuir la pre-
sion intraocular. La fecha del estudio
transversal fue el 1 de julio de 2007, y se
estudi6 a 17.392 pacientes que habian re-
cibido tratamiento en los ultimos 60 dias.
La edad mediana de 77 afos, con una
alta prevalencia de hipertension (51%),
ya nos indicaba que podriamos esperar
un numero elevado de acontecimientos
como la insuficiencia cardiaca. Las mu-
jeres sumaban un poco mas de la mitad
(52%). El niimero de pacientes que ya
padecian insuficiencia cardiaca fue del
4%, mientras que habia un 13% con
asma y un 7% con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica. Estas caracteristicas,
ademas del tabaquismo, son los determi-
nantes de los acontecimientos.
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Para el siguiente paso, el de estimar
las probabilidades anuales de los acon-
tecimientos en la poblacion general,
también se usaron los datos de THIN.
Para ello se calcularon las tasas de inci-
dencia a partir de todos los adultos de la
base de datos seguidos durante un afio
desde el 1 de enero de 2006. Estos pa-
cientes proporcionaban un denominador
de un total de 1,53 millones de afos-
persona. Las tasas de incidencia para
cada acontecimiento fueron calculadas
para cada nivel de los factores determi-
nantes, incluyendo si eran pacientes con
antecedentes de los acontecimientos, €s
decir, si eran casos prevalentes. El he-
cho de usar una base de datos grande
ofrece las siguientes ventajas:

1. Puede proporcionar la granularidad
necesaria para asignar una probabi-
lidad a cada nivel de los determinan-
tes; en este ejemplo se necesitd una
estimacion para cada quinquenio de
edad (12 grupos) por sexo, y segun
la historia de hipertension y la histo-
ria de insuficiencia cardiaca, lo cual
proporciond un total de 96 estratos
(12x2x2x2) con su correspondiente
probabilidad. Es poco probable que
la informacion disponible en la bi-
bliografia aporte esta granularidad.
Pero a pesar de tratarse de una base
de datos grande y disponer de un de-
nominador de mas de 1,5 millones
de afios-persona, fue preciso aplicar
métodos para suavizar las estimacio-
nes puesto que para algunos grupos
se disponia de nimeros reducidos.

2. Se puede tener en cuenta la corre-
lacion entre los acontecimientos, lo
cual es poco probable encontrar en

la bibliografia. Si tuviéramos como
acontecimientos de interés la insu-
ficiencia cardiaca y el infarto agudo
de miocardio entonces podriamos
esperar que hubiera correlacion en-
tre estos dos acontecimientos.

De todas formas, como medida de cali-
dad, es preciso contrastar las estimacio-
nes con las que se aportan en la biblio-
grafia. En este caso las estimaciones si
que se parecian a lo publicado.

Tras obtener la informacion requeri-
da para generar los acontecimientos en
la poblacion de pacientes a los que se
les podria administrar tratamiento para
el glaucoma, el siguiente paso es asignar
la probabilidad de cada suceso a cada
miembro de la cohorte de pacientes. Es
decir, tenemos 17.392 pacientes reales y
cada uno tiene una probabilidad de pa-
decer un episodio agudo de insuficiencia
cardiaca y una probabilidad de padecer
una exacerbacion de asma/enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. También
se les asigna a los pacientes la probabi-
lidad de morir durante un afio, dato que
se obtuvo de las estadisticas nacionales.
A partir de esta informacién es posible
estimar los sucesos por microsimulacion
o bien por el método sencillo de niime-
ros esperados. Al tratarse de probabilida-
des anuales, solo se tienen que sumar las
probabilidades de los pacientes para es-
timar el nimero de casos que se espera-
rian de cada acontecimiento a lo largo de
un afio. Estas frecuencias serian las que
se presentan en situacion basal y repre-
sentan, por tanto, lo que se esperaria en
ausencia de un efecto nocivo del farma-
co, ya que son producto de los riesgos en
la poblacion general. Para estimar lo que
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podria pasar bajo la exposicion a timolol
se aplican unos riesgos relativos halla-
dos en estudios previos. Se supone que
la exposicion a timolol podria aumentar
el riesgo de insuficiencia cardiaca por un
factor de 1,20,% mientras que el riesgo
de exacerbacion de asma/enfermedad
pulmonar obstructiva crénica aumen-
taria por un factor de 1,47.37* También
se asume que el riesgo de debutar con
asma/enfermedad pulmonar obstructi-
va cronica aumentaria por un factor de
1,20.%7 Estos riesgos relativos definen los
escenarios de exposicion. Puesto que no
hay absorcion sistémica de latanoprost,
suponemos unos riesgos relativos de 1,0
(es decir, no hay aumento de riesgo) aso-
ciados a la exposicion a esta opcion tera-
péutica. Para estimar las frecuencias de
acontecimientos en la poblacion de pa-
cientes solo tenemos que multiplicar los
riesgos basales de cada paciente por los
riesgos relativos que definen exposicion
y luego sumar. En la tabla 1 se muestra el
numero de pacientes esperado para una
cohorte de 10.000 pacientes con glauco-
ma sometidos a tratamiento

En términos netos podriamos esperar
unos 67 casos de mas de asma/enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica al tra-
tar 10.000 pacientes con timolol durante

un afio. Asimismo esperariamos unos 19
casos de mas de insuficiencia cardiaca.
En estos momentos, el lector puede estar
preguntandose si son numeros de epi-
sodios o nimeros de personas afectas y
qué pasa con la mortalidad. La respuesta
a la primera duda es que es dificil sepa-
rar estas dos definiciones de aconteci-
miento. La respuesta a la segunda es que
no se ha considerado el posible impacto
sobre la mortalidad. No se ha conside-
rado el efecto sobre la mortalidad por-
que no se dispone de riesgos relativos
correspondientes, aunque es totalmente
concebible que un aumento de los acon-
tecimientos debiera llevar a un aumen-
to de defunciones debidas directamente
al hecho de padecer un acontecimiento
grave. Estas se pueden estimar al apli-
car la probabilidad de muerte tras sufrir
un acontecimiento, y esta probabilidad
se conoce como letalidad. Sin embar-
go, este método supone que un pacien-
te queda expuesto a lo largo de un afio,
pero en realidad puede morir durante ese
ano, debido al farmaco o no, y por tanto
no puede haber acontecimientos tras la
muerte. Todos estos problemas, el que
un paciente presente distintos episodios,
la consideracion de la mortalidad en el
modelo y la discontinuacion del segui-

Tabla 1: Numero de acontecimientos esperados a lo largo de un ario
para 10.000 pacientes tratados para el glaucoma

Latanoprost Timolol Diferencia
Asma/enfermedad
pulmonar obstructiva 145 212 +67
cronica
Insuficiencia cardiaca 94 113 +19
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miento, pueden resolverse en la microsi-
mulacion, que es lo que vamos a tratar a
continuacion.

4.2. Una aproximacion mds comple-
ja: simulacion del tiempo hasta
el acontecimiento

La clave de la microsimulacion para
resolver los problemas anteriormente
citados es generar el tiempo hasta que
ocurra el acontecimiento de interés. El
tiempo se simula a partir del riesgo del
acontecimiento para cada paciente. Para
entender el método empezaremos por
explicar como se simula el tiempo hasta
un solo acontecimiento, después pue-
den afiadirse multiples acontecimientos
del mismo, o de diferentes tipos para un

solo paciente, y entonces se agregan los
pacientes para asi simular la experiencia
de una cohorte de pacientes. El acon-
tecimiento de mas importancia para el
modelo es la muerte ya que determina
el fin del seguimiento.

El método de simular un solo acon-
tecimiento se parece al analisis de su-
pervivencia. La curva va del 1 al 0 en
el eje vertical con una pendiente inicial
mas aguda que se va aplanando en el
tiempo (eje horizontal), toma su for-
ma segun el riesgo del acontecimien-
to; cuanto mas probable mas pendiente
tiene la curva (ver inserto en figura 3).
El momento en el que el paciente va a
tener el acontecimiento se puede asumir
que se comportaria como un proceso es-
tocastico. Operativamente, por tanto, se

En el inserto se proporcionan curvas para riesgos

que varian entre el 20% y el 1%
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Figura 3: Simulacion del tiempo hasta un unico acontecimiento cuando el
riesgo de sufrir dicho acontecimiento es del 10% por aiio (2. = 0,1)
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puede generar para cada paciente un ni-
mero aleatorio entre 0 y 1 que se corres-
ponderia con la probabilidad de que no
ocurra el acontecimiento (eje vertical).
Cada valor de probabilidad en dicho eje
vertical se corresponderia con un tiem-
po de espera (eje horizontal). La curva
que se obtiene, denominada «curva de
decadencia exponencial» se usa en la si-
mulacién de colas.?? Graficamente, esta
manera de generar tiempos hasta que
ocurra el acontecimiento, dado un nivel
de riesgo, queda reflejada en la figura 3.

Los valores de los numeros aleato-
rios para S(t) cerca del 1,0 indican que
el acontecimiento ocurre pronto, mien-
tras que valores cerca del O correspon-
den a esperas prolongadas. De hecho,
numeros aleatorios muy pequefios pue-
den corresponder a acontecimientos que
ocurririan de aqui a 100 afios, lo cual es
poco realista y por ello se aconseja limi-
tar el plazo de seguimiento, de tal modo
que concluiremos que el acontecimiento
no ocurre si el tiempo hasta el aconte-
cimiento es superior al seguimiento.
Cuando ocurre durante el seguimien-
to, entonces necesitamos saber cuando
acontece. En general, cuanto mayor es
el riesgo, mas rapidamente apareceran
los acontecimientos y, en consecuencia,
mas elevada sera la frecuencia observa-
da de acontecimientos en la poblacion
durante el seguimiento.

Cuando hay multiples acontecimien-
tos para un solo paciente se podrian ge-
nerar los tiempos para cada uno de los
acontecimientos. Pero esto, con frecuen-
cia, no es tan sencillo, ya que estos acon-
tecimientos podrian estar relacionados y
cambiar el perfil de riesgo del paciente a
partir del momento en que acontece uno

de ellos. Por ejemplo, si simulamos un
infarto agudo de miocardio en el segui-
miento, entonces, a partir del momen-
to en que haya ocurrido, debemos au-
mentar tanto el riesgo de morir como el
riesgo de padecer otro infarto. La forma
de solucionarlo en la microsimulacion
es detener el seguimiento en el primer
acontecimiento y actualizar el perfil de
riesgo. Una vez actualizado el conjunto
de riesgo del paciente, se puede volver a
iniciar la simulacioén de tiempos a partir
de este momento, teniendo en cuenta que
queda menos tiempo para que termine
el seguimiento. Esto se repite hasta que
el seguimiento se agota si el paciente no
muere antes. Como se ha mencionado
previamente, la mortalidad es un acon-
tecimiento primordial para esta aproxi-
macién ya que, como es obvio, no pue-
de haber acontecimientos tras la muerte.
Para simular la exposicion a un farma-
co, se aplican los riesgos relativos de
cada acontecimiento que se encuentran
en la bibliografia al conjunto de riesgos
que tiene el paciente. Igual que se hizo
al usar el método sencillo descrito en el
epigrafe anterior.

Merece la pena mencionar ahora
como incorporar la incertidumbre que
existe tanto para los riesgos en situacion
basal como para los riesgos relativos
que definen los escenarios de exposi-
cion a farmacos. Esto es relativamente
facil e involucra un segundo nivel de
simulacion. En lugar de asignar al pa-
ciente el riesgo, se usa una distribucion
de probabilidades cuyo punto central
es el riesgo estimado, y la distribucion
alrededor de este punto viene definida
por el error estandar de la estimacion
del riesgo. Se escoge un valor aleatorio
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sobre esta distribucion y es este valor el
que queda asignado al paciente. Por lo
tanto, al repetir la simulacion el riesgo
asignado también variard. Los riesgos
relativos también son estimaciones y
vienen con sus errores estandares y, por
tanto, también se puede generar un va-
lor aleatorio alrededor del valor central;
como ejemplo el riesgo relativo de exa-
cerbacion de la insuficiencia cardiaca es
1,16 y el intervalo de confianza del 95%
es de 0,74 a 1,82.% Entonces multiplica-
mos el riesgo en situacion basal genera-
do segtn la distribucion de probabilidad
por el riesgo relativo generado a partir
de otra distribucion de probabilidades.
Si las estimaciones estan basadas en
nimeros pequeios y, por tanto, existe
un grado grande de incertidumbre; esto
quedaria reflejado en errores estandares
grandes y habrd, por consiguiente, una
gran imprecision o variabilidad en las
estimaciones de riesgo.

De este modo se pueden simular va-
rios acontecimientos para un paciente y
se puede introducir la incertidumbre in-
herente en los parametros. Este proceso
se repite para cada uno de los pacientes
que integran la cohorte. Después de eje-
cutar la simulacion para la cohorte en-
tera se pueden sumar los acontecimien-
tos que se observan en el seguimiento.
Dada la naturaleza de la simulacion
creada a base de numeros aleatorios
—que se usan tanto para simular tiem-
pos hasta el acontecimiento como para
generar los riesgos absolutos y los ries-
gos relativos—, cada vez que se ejecuta
una simulacion el nimero de aconteci-
mientos variara. Por lo tanto, no seria
adecuado usar una sola ejecucion de la
simulacion, sino que hay que repetirla

hasta que la distribucion de los nime-
ros de acontecimientos sea estable. El
numero de repeticiones de la simulacion
dependera de la variabilidad de la simu-
lacion, pero suele ser de varios miles
hasta que la estimacioén de la varianza
no cambie. Es evidente que todos estos
calculos son posibles hoy dia gracias a
la enorme potencia de los ordenadores
(en unas pocas horas se pueden realizar
un millar de simulaciones para cada es-
cenario de exposicion).

Este método fue aplicado para la
cuantificacion de los riesgos y beneficios
de celecoxib comparado con los AINE
tradicionales (naproxeno, ibuprofeno
y diclofenaco).! En este caso, la incer-
tidumbre fue incorporada aplicando un
analisis de sensibilidad consistente en
variar los riesgos relativos en funcion del
valor del error estandar.'” Los aconteci-
mientos de sangrado gastrointestinal, en-
fermedad coronaria y mortalidad fueron
modelizados para escenarios de exposi-
cion en los que se comparaba celecoxib
con los tres AINE tradicionales. Ya que
celecoxib tiene un menor riesgo de san-
grado gastrointestinal comparado con los
AINE tradicionales, esto se interpretd
como un beneficio. El riesgo fue la pro-
babilidad de enfermedad cardiovascular.
La conclusion fue que celecoxib tenia un
mejor balance beneficio-riesgo que los
AINE tradicionales.

A través del reajuste de los conjuntos
de riesgos para cada paciente, es posible
modelizar el impacto de la discontinua-
cion del farmaco tras sufrir un aconte-
cimiento adverso. Asimismo, se pueden
modelizar periodos de exposicion al far-
maco y escenarios en los cuales el im-
pacto de la exposicion no es uniforme a
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lo largo del tiempo. Un ejemplo puede
ser modelizar el impacto de los bisfos-
fonatos sobre la disminucion del riesgo
de fractura; el efecto no es inmediato,
sino que el bisfosfonato tiene un efecto
gradual sobre la densidad 6sea que a su
vez produce una disminucién lenta del
riesgo de fractura. Asi, esta aproxima-
cion puede resolver la limitacion que
presentan otros métodos al no tener en
cuenta el impacto que sobre el balance
beneficio-riesgo puede tener la duracion
de la exposicion que se menciono al ini-
cio de este capitulo.

La microsimulacion no depende de
utilidades o preferencias, pero seria fa-
cil aplicar tales ponderaciones a cambios
en el estado de salud tras sufrir un acon-
tecimiento. De hecho, al saber cuando
aparecen los acontecimientos, se pueden
asignar las ponderaciones a los periodos
que corresponden a los distintos estados
de salud. Por tltimo, este método puede
aplicarse también para predecir el impac-
to de las medidas de minimizacion de
riesgos: por ejemplo, conocer el impacto
que tendria la inclusion de una contrain-
dicacion en el perfil de reacciones adver-
sas en la poblaciéon de pacientes candida-
ta a recibir el tratamiento.

5. CONCLUSIONES

La aplicaciéon de métodos cuantitati-
vos en las decisiones sobre el balance
beneficio-riesgo es un proceso en evo-
lucion. De aqui a unos pocos afos se
pueden esperar importantes cambios
en este campo a medida que nuevos
modelos sean evaluados, rechazados
o aceptados. No obstante, es poco
probable que pueda haber una sola

aproximacion metodologica que abar-
que todos los escenarios de riesgo y
beneficio. Los promotores de modelos
tendran que afrontar varios retos: 1) la
comunicacion clara de la incertidum-
bre inherente a los parametros estima-
dos; 2) como aplicar ponderaciones a
los acontecimientos y como evaluar
la incertidumbre en estas ponderacio-
nes; 3) la validacion de los métodos, y
4) como conseguir la aceptacion entre
profesionales de los distintos campos.

En este capitulo hemos abordado el
concepto y los componentes de la rela-
cion o balance beneficio-riesgo, ademas
de describir algunos métodos para su po-
sible cuantificacion, pero un punto clave
que hay que destacar es como se escoge,
y como se justifica, el conjunto de acon-
tecimientos que se incluirdn en dicha
evaluacion beneficio-riesgo. La justifi-
cacion es clave puesto que es posible in-
fluir en el balance segun el conjunto que
uno decida apropiado. No importa la
elegancia de los modelos aplicados si el
conjunto de acontecimientos esta poten-
cialmente equivocado. Por este motivo
las aportaciones por parte de expertos en
el area terapéutica seguiran siendo im-
prescindibles. Esta justificacion es parte
del proceso denominado PROACT-URL
por la EMA,° que pretende proporcionar
una estructura al proceso al describir
una serie de procedimientos a seguir. El
modelizar el balance es solo una parte
de este proceso.

La cuantificacion del balance benefi-
cio-riesgo tiene un solo objetivo: maxi-
mizar los beneficios de las opciones
terapéuticas al tiempo que se protege
a las poblaciones de riesgos innecesa-
rios. Por lo tanto, ademas de informar
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a los responsables de las decisiones,
la cuantificacion deberia tener la mi-
sion de optimizar el balance; por ejem-
plo, se tendria que aplicar en distintas
subpoblaciones para identificar en cual
de ellas el balance es mas o menos fa-
vorable y actuar en consecuencia. Por

ejemplo, tal vez rofecoxib estuviese aun
disponible si, una vez identificados sus
posibles riesgos, se hubiera limitado su
uso a poblaciones de bajo riesgo cardio-
vascular. Pero esto es ya un contrafac-
tual sobre el que solo cabe especular.
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