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Introducción
Cualquier fármaco, y también cualquier intervención médica, se lleva a cabo con la intención de curar, aliviar,
prevenir o diagnosticar una enfermedad, pero lamentablemente puede también producir efectos adversos, con
un riesgo que, dependiendo de cada caso concreto, irá desde valores mínimos o casi nulos a valores muy altos.
Aunque sea difícil de calcular, no debiéramos ignorar el riesgo de los tratamientos, y el orden de magnitud
debiera ser conocido por el médico, y también por el paciente, y aceptado, entendiendo que el beneficio
esperable del fármaco o de la intervención compensan ante los posibles riesgos de éstos.

Si nos restringimos al ámbito de los fármacos, los países avanzados cuentan con sistemas de
fármacovigilancia encargados de centralizar la supervisión de la seguridad y eficacia de los fármacos
utilizados, quienes son responsables de recoger y analizar los datos de reacciones adversas, que se sospecha
hayan sido producidas por los fármacos utilizados en el mercado.

En España los primeros pasos para la creación del sistema de fármacovigilancia se dieron en la década de los
setenta, y en 1983 España se incorporó al Programa Internacional de Fármacovigilancia de la Organización
Mundial de la Salud (WHO). En 1992 se creó una base de datos informatizada denominada FEDRA
(Fármacovigilancia Española de Datos de Reacciones Adversas). En este sistema colabora activamente la
industria farmacéutica, quienes habitualmente cuentan con unidades específicas de fármacovigilancia, pero
además, tal y como se establece en la Ley General de Sanidad de 1986, así como en la Ley del Medicamento
de 1990, todo profesional sanitario, sea médico, farmacéutico, veterinario, o personal de enfermería, está
obligado a notificar a las autoridades sanitarias las sospechas de reacciones adversas a los medicamentos de
las que tengan conocimiento, así como a colaborar con el Sistema Español de Fármacovigilancia. Actualmente
tenemos también que tener en cuenta nuestra integración en la Comunidad Europea, donde se creó en 1993 la
Agencia Europea para la Evaluación de Medicamentos EMEA, que empezó a estar operativa en 1995.

De la información recogida en FEDRA parece ser que España está en el grupo de países con mayor tasa de
notificación, con una media similar a Alemania y a Francia, aunque inferior a países como EE.UU., Irlanda,
Noruega, Nueva Zelanda, Reino Unido o Suecia.

El procedimiento de recogida de datos utilizado por nuestro sistema de fármacovigilancia se denomina de
notificación espontánea, y se ha revelado como un método bastante eficiente y ágil para identificar riesgos
potenciales, siendo útil para alertar de la posible existencia de reacciones adversas causadas por los fármacos,
y para generar hipótesis que permiten identificar y cuantificar los riesgos, para posteriormente llevar a cabo
acciones reguladoras que pueden conducir a modificar las condiciones de uso terapéutico autorizadas, o
incluso a suspender, o retirar el medicamento.

Uno de los defectos que se achaca al sistema de notificación espontánea es la baja tasa de notificaciones que
se producen en el ámbito de la atención primaria, lo cual hace que aunque el sistema se ha revelado de una
probada eficacia para la detección de reacciones adversas graves, quizás no lo sea tanto en el ámbito de las
reacciones de menor gravedad. Sin embargo, también en ese entorno es necesaria la información basada en
datos, ya que los estudios revelan como factores de riesgo asociados a las reacciones adversas la edad
avanzada y la polifarmacia, factores que están creciendo en las sociedades avanzadas. Además el uso de
fármacos en prevención primaria en pacientes sanos también está creciendo, así como el número de sujetos
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que se automedican.

La necesidad de un sistema de fármacovigilancia radica, entre otras cosas, en que los ensayos clínicos tienen
serias limitaciones en cuanto a la evaluación de la seguridad de los fármacos, debido a que están limitados en
cuanto a los pacientes expuestos y al tiempo de experimentación, así como a las características de los
pacientes, ya que éstos pacientes se seleccionan con características muy concretas en cuanto a patología, edad,
y habitualmente no toman otros fármacos, lo que los hace muy diferentes de los pacientes que en mucho
mayor número van a consumir esos fármacos, y van a estar por tanto no sólo expuestos a reacciones adversas
causadas por el producto, sino a posibles interacciones entre medicamentos.

Por ello parece también razonable que los estudios que se efectúan sobre fármacos ya comercializados, y en
concreto en los estudios observacionales, el apartado de reacciones adversas se lleve a cabo con
meticulosidad, que los resultados se obtengan de forma correcta y se presenten también de manera completa y
clara. En la era de los meta−análisis es si cabe más importante, ya que en las revisiones sistemáticas quizás
sea posible generar hipótesis relativas a reacciones adversas, debido a que precisamente su baja incidencia
hace difícil que se obtengan conclusiones en estudios aislados, pero sí combinando varios estudios.

Sin embargo resulta curioso que en esta época de la medicina basada en la evidencia, y por lo tanto basada en
datos, los profesionales sanitarios quizás tengan más incertidumbre a la hora de decidir cuándo interrumpen
un tratamiento que a la hora de prescribirlo, debido a que la información sobre reacciones adversas menos
graves, o no existe, o resulta difícil de conseguir.

En mi experiencia personal, relativa a los trabajos de investigación publicados, en general, el apartado relativo
a reacciones adversas suele estar presentado de manera muy dispar de unos estudios a otros, y con frecuencia
de forma poco sistemática e incluso confusa, de tal manera que casi siempre que he colaborado en algún
meta−análisis ha sido muy difícil, si no imposible, combinar los datos relativos a efectos adversos de los
diferentes estudios.

En la actualidad, en los países como España, en los que crece la población de edad avanzada, y en la que cada
vez se consumen más fármacos, sobre todo en ese grupo de población, con cada vez también más situaciones
de automedicación, es de esperar que el problema de las reacciones adversas no sea desdeñable. He intentado
localizar estadísticas de mortalidad por reacciones adversas en España, pero no he sido capaz de encontrarlas.
Seguro que existen, pero no las he encontrado. Sin embargo en el web del CDER (Center for Drug Evaluation
and Research) de la FDA (U.S. Food and Drug Administration), me ha sorprendido leer que "las reacciones
adversas causan alrededor de 100,000 muertes anuales, siendo la cuarta causa de muerte por delante de las
enfermedades pulmonares, diabetes, SIDA, neumonía y accidentes de tráfico".
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Fuente: U.S. Food and Drug Administration • Center for Drug Evaluation and Research.
Preventable Adverse Drug Reactions: A Focus on Drug Interactions

Por otro lado, en BMJ de 5 de enero de 2002 podemos leer que "el número de pacientes que mueren en
Inglaterra y Gales a causa de errores en prescripción de fármacos o debido a una reacción adversa muestra una
marcada tendencia creciente" y que "el problema es que nadie sabe exactamente la magnitud del problema".

Fuente: BMJ Vol. 324 5 Enero 2002 pág. 8 bmj.com
Adverse reactions to drug increase
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Aunque en un trabajo de investigación normalmente los datos de reacciones adversas son de fácil análisis,
requiriendo pruebas estadísticas sencillas, dado que habitualmente únicamente se registra el número de casos,
y se trata por tanto de estimar una frecuencia, quizás convenga que meditemos sobre el asunto y hagamos
algunas consideraciones.

El primer problema es cómo clasificar las reacciones adversas, asunto que es muy importante, sobre todo en el
establecimiento de los Sistemas de Fármacovigilancia y en las bases de datos asociadas. A efectos de un
trabajo de investigación quizás no sea tan decisiva esa clasificación, pero deben ser presentadas con claridad,
tanto de forma global como haciendo todas las distinciones que se consideren oportunas, en cuanto a
gravedad, en cuanto a posible relación con el fármaco, y parece lógico que se distinga y se documente de
forma clara la frecuencia de aquellas reacciones adversas que están descritas en la información básica de
seguridad del producto, y que por tanto a priori pueden tener una mayor relación causal con el mismo, así
como las posibles interacciones con otros fármacos encontradas.

El informe CONSORT (Statement for Reporting Randomized Trials), que sirve de guía para la presentación
de los resultados de los ensayos aleatorizados, en su ítem 19 dice que se indicarán "Todas las reacciones
adversas y efectos indeseados en cada grupo de intervención", pero no va más allá, y no aporta ninguna
información en cuanto a cómo presentar los datos de reacciones adversas. Desconozco si existe alguna otra
guía de este tipo que oriente sobre cómo presentar los resultados de reacciones adversas.

Dado que los ensayos clínicos aleatorizados se consideran el mejor método para estudiar la eficacia de un
fármaco o de una intervención terapéutica, pero que en estos estudios no se puede evaluar la seguridad en las
mismas condiciones en las que después se van a utilizar esos fármacos o esas intervenciones, los estudios
epidemiológicos observacionales pueden ser de gran utilidad en este campo, y por tanto queremos hacer
hincapié en la importancia de presentar adecuadamente también en ellos los datos de reacciones adversas
encontradas.

Estimación de frecuencias cuando existen observaciones incompletas
En la estimación de frecuencias de reacciones adversas se presenta a menudo el problema de que hay
observaciones incompletas: pacientes que abandonan, pérdidas de seguimiento, etc. Aunque existen métodos
estadísticos para tratar este tipo de observaciones, nos encontramos que no se suelen utilizar cuando se
estiman frecuencias de reacciones adversas y que los datos perdidos simplemente se ignoran, con lo que
probablemente la frecuencia estimada resulta optimista.

Otro problema que se presenta en la estimación de frecuencias de reacciones adversas es que, salvo cuando se
trata de reacciones graves o incluso fatales, éstas pueden ocurrir en repetidas ocasiones para el mismo
paciente, en cuyo caso además de considerar el número de pacientes con reacción adversa, es necesario
también indicar el número de veces que éstas ocurren.

Como ya hemos apuntado, cuando existen observaciones incompletas (también se llaman en estadística
observaciones censuradas), utilizar la frecuencia media (número de sucesos / número de pacientes) no es lo
más correcto. Si en el denominador incluimos todos los pacientes, también los casos perdidos, con lo que la
frecuencia disminuye, la estimación será optimista. Si, por el contrario, se excluyen los casos perdidos,
disminuyendo por tanto el denominador y aumentando en consecuencia la frecuencia, la estimación será
pesimista. Lo más correcto es tener en cuenta la información que existe en esos abandonos, y utilizar por
ejemplo un método similar al empleado en los análisis de supervivencia, teniendo en cuenta que ahora el
suceso es la aparición de reacción adversa. Podemos emplear el método de Kaplan−Meier para estimar la
frecuencia de reacciones adversas a partir de nuestros datos. La importancia de usar o no este tipo de
estimación depende de los diferentes factores: del tamaño de la muestra, del número de abandonos y cuándo
se producen, y del número de reacciones adversas observado.
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Veamos un ejemplo. Supongamos que tenemos un estudio en el que los pacientes se siguen durante un año y
en el que en una rama tenemos 10 pacientes, de los cuales 3 presentan reacción adversa, y 2 abandonan el
estudio pero sin haber presentado reacción adversa, y lo hacen después de que se presente la segunda reacción
adversa y antes de que haya un tercer paciente con reacción adversa.

Podemos representar esta situación en un esquema como el de la siguiente figura, en el que una línea
horizontal se representa el tiempo de duración del estudio y los * indican la aparición de reacción adversa,
mientras que los círculos marcan los abandonos:

Con estos datos utilizando el método de Kaplan−Meier podemos estimar la probabilidad de no tener reacción
adversa durante un año como:

Y por lo tanto la probabilidad de tener reacción adversa será la complementaria 1−2/3=0.33.

En este caso si estimamos la probabilidad de tener reacción adversa durante un año como el nº pacientes con
reacción adversa/total de pacientes, el valor hubiese sido 3/10=0.3, que es más optimista, mientras que si no
tenemos en cuenta los abandonos, el valor hubiese sido 3/8 = 0.38 que es bastante más pesimista. La
estimación mediante el método de Kaplan−Meier se encuentra en un punto intermedio.

Evidentemente en el cálculo influye cuándo se producen los abandonos. Si éstos hubieran ocurrido entre la
primera y segunda reacción adversa, la estimación sería:

Las diferencias no serían tan importantes si el número de pacientes fuera mayor, por ejemplo si el número de
pacientes fuera 30 y las reacciones y abandonos se produjeran como en este último ejemplo, la estimación
sería:

frente a la estimación simplista de 3/30=0.1

Hemos considerado que los pacientes sólo sufren la reacción adversa una vez, pero en la práctica las cosas
pueden ser más complicadas, de tal manera que la reacción adversa se puede presentar en varias ocasiones
para el mismo paciente a lo largo del estudio, en cuyo caso otro dato a estimar es la frecuencia de reacciones
adversas por paciente, que de forma simplista estimaríamos como el número de reacciones adversas partido
por el número de pacientes.

De una forma más rigurosa utilizaremos el mismo procedimiento anterior para estimar, mediante el método de
Kaplan−Meier, la probabilidad de al menos una reacción adversa durante el periodo, la probabilidad de 2 o
más reacciones adversas y así hasta el número máximo de reacciones adversas experimentadas por un mismo
sujeto durante el estudio. La suma de todas esas probabilidades nos dará la estimación de la frecuencia media.
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El lector interesado en los cálculos así como en la estimación de los intervalos de confianza puede consultar el
artículo de Menjoge

Estimación de la probabilidad para una reacción adversa que todavía no ha ocurrido
Otra consideración que nos parece interesante destacar es la circustancia de que un hecho no haya ocurrido en
un grupo finito de pacientes no garantiza que nunca vaya a ocurrir en el futuro, y puede ser sensato considerar
que para una proporción 0 también podemos calcular un límite superior para un intervalo de confianza del
95%. Desgraciadamente la experiencia confirma que la ley de Murphy se cumple y todo lo que puede ocurrir
ocurre. Esto debiera tenerse en cuenta sobre todo por parte del lector cuando se informa sobre nuevas técnicas
todavía con un pequeña casuística, y en las que no se ha presentado ninguna complicación hasta el momento.

Muchos programas permiten calcular ese intervalo de confianza, basándose en la distribución binomial, y
también tenemos calculadoras en Internet que nos permiten obtenerlo.

El límite superior del intervalo de confianza del 95 % nos proporciona una estimación de la "peor situación"
compatible con la información proporcionada por nuestros datos. En la siguiente tabla se presenta, en tanto
por 1, dicho límite para diferentes tamaños de muestra:

Tamaño de muestra
Límite superior del
int.confianza 95 %

para P=0

5 0.52

6 0.46

7 0.41

8 0.37

9 0.34

10 0.31

20 0.17

30 0.12

40 0.09

50 0.07

100 0.04

200 0.02

500 0.007

1000 0.0037
Evidentemente en el cálculo de ese límite sólo intervienen los datos y no otra información o conocimientos
que podamos tener sobre la probabilidad de que el suceso ocurra. Está claro que todo lo que no ha ocurrido no
tiene la misma probabilidad de que ocurra en un futuro, y que si se dispone de algún tipo de conocimiento
sobre los mecanismos que pueden provocar una reacción adversa o un efecto indeseado, ese límite superior se
puede matizar. Se podría entonces utilizar un enfoque bayesiano, en el que por un lado manejamos unos
conocimientos a priori, que ponderan la probabilidad de que el suceso ocurra, y por otro tenemos una
información aportada por nuestros datos. Cuándo los datos son pocos, muestra pequeña, pesará más la
información a priori, mientras que si la muestra es grande la evidencia aportada puede ser mayor.

Número de pacientes que es preciso tratar para perjudicar a un paciente
Al igual que se define el número de pacientes que es necesario tratar (abreviado NNT), como el número de
pacientes que se estima que es necesario tratar con el nuevo tratamiento, en lugar de con el tratamiento
control, para prevenir un suceso, una medida útil del riesgo de un fármaco y de fácil comprensión, es el
parámetro "número de pacientes que es preciso tratar para perjudicar a un paciente" (en inglés abreviado NNH
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"number needed to harm"), que se calcula de forma similar al NNT.

[Ejemplo de NNH]

Epílogo
Aunque los ensayos clínicos aleatorizados proporcionan en general información de gran calidad para la
evaluación de la eficacia de los tratamientos, sin embargo su tamaño, suficiente para demostrar beneficio,
suele ser escaso para detectar efectos adversos cuya incidencia es en principio baja. Por ello las revisiones
sistemáticas, utilizando técnicas de meta−análisis, pueden ser de gran interés en este campo, y es por tanto
primordial una adecuada presentación de los datos.

Por otro lado el número de revisiones sistemáticas en las que se analiza con profundidad el tema de las
reacciones adversas de un tratamiento es muy pequeño, probablemente, entre otros motivos, porque la
disparidad en la presentación de datos de reacciones adversas en los trabajos, así como por el carácter
marginal que en ocasiones tienen dentro de la presentación, hacen que sea bastante difícil combinar los
resultados de reacciones adversas de los diferentes trabajos incluidos en la revisión.

Dado que las estadísticas nos revelan que la prevalencia de reacciones adversas no es ni mucho menos
desdeñable, parece lógico tomar conciencia del problema y prestar más atención a la presentación de estos
resultados, recogiéndolos de forma clara y comprensible, tanto por número de pacientes con reacciones
adversas como por número total de reacciones, desglosándolos además según la posible relación con el
fármaco y la gravedad de las mismas. Cuando el número de abandonos es importante, como ocurre en muchos
estudios observacionales, puede estar indicado el utilizar técnicas estadísticas de análisis de supervivencia
para estimar la frecuencia de las reacciones adversas.

También parece lógico distinguir de forma clara, aquellas reacciones adversas que en la información previa
del producto se clasifica como probable.

Las estimaciones a partir de muestras siempre se acompañan de intervalos de confianza, de tal manera que
incluso una proporción de cero (ningún caso) para un suceso que por nuestros conocimientos previos se
considera como posible, no garantiza que en otro estudio o en otro grupo de pacientes no ocurra, y si la
muestra es pequeña la magnitud de nuestra certeza, medida por el intervalo de confianza, tampoco será muy
grande.
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