FARMACOEPIDEMIOLOGÍA 

A) FARMACOEPIDEMIOLOGÍA

· Farmacoepidemiología es la ciencia que estudia efectos y usos de los fármacos en poblaciones humanas utilizando para ello el método epidemiológico.

1. ¿QUÉ ABARCA LA FARMACOEPIDEMIOLOGÍA?

· La farmacovigilancia (sistemas de notificación esponénea). No se ocupa sólo de estudiar las RAM, por ejemplo es la responsable de haber detectado el efecto preventivo del consumo de aspirina en el desarrollo de cáncer de colon.

· Estudios analíticos.

· Los estudios de utilización de medicamentos.

· Estudios farmacoeconómicos (ver si el gasto es el adecuado).
· Ensayos clínicos; en este caso no para el desarrollo pre-comercialización sino para ver por ej si es útil en diferentes condiciones.

2. OBJETIVO DE LA FARMACOEPIDEMIOLOGÍA

· Describir, explicar, controlar y predecir los efectos y usos de los tratamientos farmacológicos en un período de tiempo, espacio y población.

· Mejorar el acceso a las personas que los necesitan y fomentar una utilización inteligente de los mismos (Paul Stolley).

3. HISTORIA DE LA FARMACOEPIDEMIOLOGÍA

· Al principio se desarrolla a estímulo de las actividades reguladoras, creándose la farmacovigilancia (todo ello a raíz del desastre de la talidomida y del etilenglicol: cambio EtOH por etilenglcol en jarabe tos para niños en EEUU produjo muchas muertes).

· Después se asoció a la fase poscomercialización del desarrollo de los medicamentos.

· Ahora es una disciplina que aborda cualquier tema de interés en el uso de los medicamentos en las poblaciones humanas.

4. EJEMPLOS DE PROBLEMAS FARMACOEPIDEMIOLÓGICOS

· ¿Existen diferencias entre el nº de hipertensos diagnosticados y tratados en diferentes áreas de nuestro país?

· ¿Cuál es la repercusión en términos de morbi‑mortalidad de tales diferencias?

· ¿Cuál es la contribución de los tratamientos farmacológicos a la disminución de estos índices en los últimos años?

· ¿Existen diferencias entre familia de fármacos?

· ¿Cuáles son los usos e indicaciones principales de este o aquel medicamento?

· ¿A qué se deben estas desviaciones sobre las indicaciones aceptadas?

5. UTILIDAD FARMACOEPIDEMIOLOGÍA

· Juzgar los conocimientos sobre las causas de los usos y de los efectos de los medicamentos.

· Valorar el impacto de fármacos y vacunas sobre patrones globales de morbi​-mortalidad en una comunidad definida.

· Evaluar los efectos de las políticas de los sectores público y privado.

· Mejorar los patrones de utilización.

B) TIPOS DE ESTUDIOS EN FARMACOEPIDEMIOLOGÍA

ESTUDIOS OBSERVACIONALES.

· El investigador no introduce modificaciones en la población estudiada y observa las condiciones (¿reales?) del uso de los medicamentos:

· Ejemplo: nos permiten afirmar “esta población que toma tal medicamento (aspirina) tiene más riesgo de padecer tal enfermedad (úlcera)”, pero no nos permiten afirmar “tomando este fármaco (aspirina) tengo x riesgo más que no tomándolo de padecer tal enfermedad (úlcera)”. Para esto necesito un EC.
· Series de casos. S/t despiertan alertas. 
· Correlaciones ecológicas. Estudio poblaciones y solo uso valores medios (ej “la exposición media fue”…).
· Estudios transversales. No nos dan la causalidad.
· Estudios de casos y controles.

· Estudios de cohortes. Solo estos dos últimos son analíticos y pueden dar causalidad.
ESTUDIOS EXPERIMENTALES.

· El investigador modifica alguna condición basal para comparar entre grupos.

· Ensayo clínico. Puede decirse que es un estudio de cohortes en el que controlo la exposición (aunque no es rigurosamente cierto).
C) ESTUDIOS ANALÍTICOS OBSERVACIONALES

· Alternativa para contrastar hipótesis causales.
· El problema es que la mayoría de los efectos adversos son clínica y patológicamente indistinguibles de esos mismos eventos cuando ocurren en pacientes no tratados.

· La forma de establecer la relación causal se basa en una aproximación probabilística que nos permite obtener un parámetro que indica la fuerza de asociación entre efecto y posible factor causal. En el EC lo único que cambia es el fármaco pero en estos estudios cambian más cosas por lo que no podemos dar una conclusión categórica.

1. ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

a. DESCRIPCIÓN

· Es un estudio observacional, no experimental y retrospectivo generalmente.

· Analítico, permite estudiar asociaciones entre efecto (enfermedad, RA) y factores causales (FR, fármaco) que pueden o no estar relacionados entre sí.
· Su razonamiento se basa en detectar el efecto e investigar FR asociados.

· Se selecciona una serie de pacientes que presentan la enfermedad a estudiar (casos) y se compara su exposición a determinados factores de riesgo con la que se detecta en otra serie de individuos que no presentan la enfermedad estudiada (controles).

· Se compara 1 o más factores o características previas al momento en que se define el caso o el control.
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b. EJEMPLO

· Observar si el incremento incidencia TEP en mujeres en edad fértil es debido al uso de anticonceptivos orales.

· Se eligen mujeres con algún episodio TEP durante la edad fértil y, de forma randomizada, una muestra de mujeres de edades, factores socioeconómicos y antecedentes patológicos iguales excepto porque no han padecido embolismo pulmonar.

· Por último se investiga quiénes tomaron anticonceptivos orales de ambos grupos.

c. PROPIEDADES
· Permite buscar múltiples causas y muy útles en RAM raras.

· La información se recoge retrospectivamente (aunque quiera recoger todas las HDA de aquía 30 años), luego pueden existir sesgos de memoria, influye el énfasis en la entrevista, podemos encontramos con historias clínicas incompletas,…

· También pueden existir sesgos en la selección de los controles (tienen que ser exactos a los casos excepto en la presencia de RAM o enfermedad estudiada).

d. DEFINICIÓN DE CASOS

· Se define, mediante estrictos criterios diagnósticos, la enfermedad.

· Es preferible que sea una entidad homogénea. Ej: no vale cefalea (todas?, solo migraña?...) 
· Se decide la fuente de obtención de los casos:

· hospital.

· muestra randomizada de una población definida.

· Se seleccionan preferiblemente los nuevos casos diagnosticados en un período especificado.

· Los casos deben ser representativos de la población de enfermos.

e. DEFINICIÓN DE CONTROLES

· Es el punto más critico del diseño; cada grupo particular de casos requiere consideraciones diferentes.

· Debe permitir obtener la información de forma similar que en el grupo de los casos.

· Debe proceder de la misma población y tener las mismas restricciones o criterios de exclusión.

· No siempre la fuente más apropiada es la utilizada para elegir los casos.
· Debe evitarse incluir pacientes con enfermedades asociadas al factor de exposición que se quiere evaluar.

f. DEFINICIÓN DE EXPUESTOS

· Debe definirse cómo se considera en cada paciente de forma individual.

· Depende del mecanismo por el cual se cree que el medicamento produce la enfermedad. Se define una ventana de tiempo de exposición. Analizar distintas aporta información sobre el período de tiempo en el que el riesgo es mayor y cuanto tarda en normalizarse tras la retirada.

g. OBTENCIÓN DE LA INFORMACIÓN

1.LA ENFERMEDAD

· Las fuentes de obtención: revisión de certificados de defunción, registros de casos, historias clínicas, historias de servicios de admisión o altas hospitalarias y bases de datos de salud informatizadas. Muchas veces incompletas.
2. LA EXPOSICIÓN

· Debe ser idéntica en los casos que en los controles.

· Si se evalúa mediante cuestionarios, el que los realiza debe desconocer si el paciente es caso o control, o ignorar la hipótesis que se está analizando. Si ya sabes que es un caso buscas más detenidamente.

· Es preferible utilizar archivos que se hayan cumplimentado antes de la aparición del evento del estudio.

h. OBJETIVO CONCEPTUAL DE UN ESTUDIO DE CASO‑CONTROL

· Obtener un parámetro de medida de la fuerza de la asociación.

· Este parámetro en los estudios de caso‑control se llama razón de ventaja (en ingles odds ratio, OR). También se llama razón de probabilidades, ya que la OR es la probabilidad de estar expuesto en los casos en relación con la probabilidad de estar expuesto en los controles (una OR = 1 significa que ambas probabilidades son iguales; una OR = 10 indica que la probabilidad de estar expuesto es 10 veces mayor en los casos que en los controles).

· En enfermedades poco frecuentes esta OR es un buen estimador del riesgo relativo.

	
	Caso (enfermo)
	Control (sano)

	Expuestos (toman fármaco)
	A
	B

	No expuestos (no toman fármaco)
	C
	D
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i. ERRORES SISTEMÁTICOS, SESGOS

1. DE SELECCIÓN.

· Errores en la forma de incluir los individuos en el estudio.

· Sesgo de referencia: se produce cuando el haber estado expuesto hace que se refiera más la enfermedad. P. ej. un paciente que toma AINEs y presenta dolor abdominal es más probable que se sospeche y estudie una úlcera duodenal.

· Sesgo de autoselección: se produce cuando un paciente rechaza o acepta participar según el factor de exposición o la enf. Es imp. en los basados en entrevista personal.

· Sesgo de prevalencia: se produce cuando se seleccionan casos prevalentes en vez de casos nuevos (casos incidentes). 

· Sesgo protopático: se produce cuando una maniobra comienza, termina o cambia por una manifestación causada por la enf. P. ej. la 1ª manifestación de una agranulocitosis puede ser fiebre, para la cual se prescribirá un antitérmico, pudiéndose encontrar asociación entre la detección de neutrófilos <450/ml. y el uso de antitérmicos.

2. DE INFORMACIÓN

· Errores en la obtención de la información una vez que los individuos han sido incluidos en el estudio.

· Sesgo de recuerdo: se produce en los estudios retrospectivos cuando los casos y los controles poseen diferente memoria de sus exposiciones pasadas.

· Sesgo de detección: se produce cuando el procedimiento para establecer el grado de exposición no es similar en los casos que en los controles.

3. FACTORES DE CONFUSIÓN.

· Motivo de error más difícil de identificar en un estudio no experimental.

· Son aquellos factores asociados a la enfermedad que pueden presentar efectos que se mezclen o confundan con los del factor de riesgo estudiado. Por ej el consumo de alcohol y tabaco se asocian. Si estudio los antecedentes de pacientes con cáncer de pulmón encontraré alta incidencia de alcohol y tabaco y realmente sólo el tabaco es un factor de riesgo. El alcohol sería aquí un factor de confusión.

· Técnicas para controlar los factores de confusión:

-Emparejamiento: los factores más frecuentemente utilizados son la edad y el sexo, pero se pueden emparejar por muchas otras características. Se puede producir el fenómeno de sobreemparejamiento, cuando la igualdad entre los casos y los controles es tal que enmascara la asociación.

-Estratificación: el método de estratificación consiste en crear subgrupos de individuos en los que se evaluará la asociación.

-Ajuste: las técnicas estadísticas de ajuste más empleadas son los análisis multivariantes.

4. OTROS SESGOS                         (No los dijo) 

· De selección:

· grupo de comparación inadecuado.

· introducción/eliminación desigual de casos latentes (migración).

· interferencia de factores pronósticos mal evaluados.

· Errores de control:

· En el diseño:

-exposición y enfermedad incidente.

-homogeneidad de criterios para la selección y dg. en los grupos de comparación.

· En la recogida de información:

-disminución al máximo de la no respuesta.

-dg. ciego.

· Errores de observación:

· pérdidas selectivas en el seguimiento.

· mala clasificación de la enf. o de la exposición.

· enf. asociada a factores diferentes de la exposición.

h. EL PODER, EL TAMAÑO DE LA MUESTRA

· Los 4 factores que determinan el tamaño de la muestra en un estudio de casos y controles son:

1. La mínima OR que se considera clínicamente relevante.

2. El grado de certeza deseado para que una asociación detectada no se deba al azar (er ).

3. La probabilidad que se considera aceptable de que una asociación real no sea detectada (error ).

4. Prevalencia de la exposición al fármaco en el grupo control.

*Nota: es importante que todos estos resultados deben ser relativizados: me importará un aumento del 1% de HDA si no dispongo de Unidad de Sangrantes; mucho menos si la tengo.
2. ESTUDIOS DE COHORTE           (No le dio tiempo a decir casi nada )
a. DESCRIPCIÓN

· Estudio observacional, no experimental.

· Analítico, permite estudiar asociaciones. 1 fármaco se asocia a la aparición 1 o + RA.
· Los grupos de comparación se seleccionan en base a la exposición.

· Dirección del estudio: de la exposición a la enfermedad. Conceptualmente son prospectivos (primero se ve quiénes están expuestos al factor de riesgo y después quiénes desarrollan la enfermedad), pero en la práctica puede ser retrospectivos (ej. con historias de hace 20 años).

· Se identifican, de forma aleatoria, dos muestras que sólo se diferencian en estar o no expuestas al fármaco en estudio.

· En términos estadísticos la variable tratamiento es la variable independiente.

· Permite analizar la asociación de un fármaco con varios eventos adversos. Los eventos adversos son en término estadístico las variables dependientes.

b. EJEMPLO

· Objetivo: estudiar si el uso de anticonceptivos orales se asocia con infarto de miocardio y embolismo pulmonar.

· Se elige de forma randomizada dos muestras de mujeres, una con usuarias de anticonceptivos orales y otra con usuarias de cualquier otro método anticonceptivo.

· Por último miro qué porcentaje de los dos grupos desarrolla infarto y embolismo.

Exposición



   Enfermedad



c. EXPUESTOS

· Debe definirse cómo se considera en cada paciente de forma individual.
· Depende del mecanismo por el cual se cree que el medicamento produce la enfermedad y de la patogenia. Permite también definir una ventana de tiempo de exposición. Analizar distintas ventanas da las misma ventajas que en casos y controles.
d. OBTENCIÓN DE LA INFORMACIÓN

1.LA EXPOSICIÓN

· Búsqueda de la exposición al fármaco.

· Cuestionarios (el que los realiza no debe conocer la hipótesis que se está analizando).

· Es preferible utilizar datos obtenidos antes de la aparición de la enfermedad o acontecimiento adverso objeto del estudio.

2. LA ENFERMEDAD

· Certificados de defunción.

· Historias clínicas.

· Bases de datos de salud informatizadas.

e. OBJETIVO CONCEPTUAL DE UN ESTUDIO DE COHORTES

Obtener un parámetro de medida de la fuerza de la asociación entre un factor de riesgo (una exposición, un medicamento) y una enfermedad o efecto beneficioso determinado.

Este parámetro en los estudios de cohorte se llama riesgo relativo (RR).

	
	Caso (enfermo)
	Control (sano)

	Expuestos (toman fármaco)
	A
	B

	No expuestos (no toman fármaco)
	C
	D
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· DR: diferencia de riesgos o riesgo atribuible.

· FE: fracción etiológica o porcentaje del riesgo atribuible.

f. MEDIDA DE LA VARIABLE A ESTUDIO

· La variable “acontecimiento adverso” se mide en forma de incidencia o de riesgo, es decir, nº de personas con el acontecimiento en 1 año del total de personas expuestas, o bien nº de acontecimientos en el período de estudio del total de personas expuestas.

g. DEL RIESGO RELATIVO AL RIESGO ATRIBUIBLE

· Veamos esto con ejemplos:

· La incidencia de una enfermedad en el grupo tratado es de 0,1‰ personas-año, frente a una incidencia en el grupo control de 0,01‰ personas-año.

· El RR es de 10, lo que indica que existe una fuerte asociación entre la exposición al fármaco y la enfermedad.

· El riesgo real atribuible al fármaco es la diferencia entre ambas incidencias: 0,09‰ personas-año, es decir 9 de cada 100000 tratados al año.

· Si el riesgo atribuible al fármaco se divide entre la incidencia en expuestos se obtiene la fracción etiológica o porcentaje del riesgo atribuible, que da una idea de la cantidad de enfermedad en una población que puede ser prevenida si se elimina el factor de exposición. En este ejemplo el 9%.

h. SESGOS

· Una elevada tasa de pérdidas en una cohorte puede producir una falsa asociación.

· Sesgo de selección: la asignación al grupo tratado o control no es aleatoria. 

· grupo de comparación inadecuado

· introducción/eliminación desigual de casos latentes (migración)

· interferencia de factores pronósticos mal evaluados (p.ej. las mujeres usuarias de diafragma o DIU pueden ser mayores que las usuarias de anticonceptivos orales, tener mayor frecuencia de diabetes, enfermedad varicosa, antecedentes obstétricos, etc).

· Las fuentes de información deben tener la misma fiabilidad en la muestra de expuestos que en la muestra control; de no hacerlo así se puede incurrir en un sesgo de información.

· Sesgo de observación (también pueden llamarse sesgos de detección): que alguno de los grupos haya sido sometido a un seguimiento más estrecho de algún problema de salud.s mujeres que toman anticonc orales van más al gine y por tanto es más fácil detecta la RA.
· pérdidas selectivas en el seguimiento.

· mala clasificación de la enfermedad o de la exposición.

· enfermedad asociada a factores diferentes de la exposición.

· Sesgo de migración: Las exposiciones pueden variar en el transcurso del estudio, migrando las pacientes de una cohorte a otra y diluyéndose el posible efecto del fármaco.

i. EL PODER, EL TAMAÑO DE LA MUESTRA

· La incidencia es una variable con distribución de Poisson.

· Los 4 factores que determinan el tamaño muestral en un estudio de cohorte son:

· El RR que se considera clínicamente relevante.

· El grado de certeza deseado para que una asociación detectada no se deba al azar (error ).

· La probabilidad que se considera aceptable de que una asociación real no sea detectada (error ).

· La incidencia esperada de la enfermedad o enfermedades a estudio en la población analizada.

D) COMPARACIÓN DE LOS ESTUDIOS DE CASOS​ Y CONTROLES Y DE COHORTES

(No le dio tiempo).
1. CASOS Y CONTROLES

VENTAJAS

· En general de duración limitada.

· Puede ser el único método de estudiar reacciones adversas poco frecuentes.

· Permite recoger información específica y detallada de cada sujeto participante en el estudio.

· Puede no ser costoso.

· Permite la búsqueda de múltiples causas relacionadas con la enfermedad o RAM.

INCONVENIENTES

· Se limita a una sola reacción adversa.

· Está expuesto a diferentes sesgos.

· No permite registrar la evolución de las variables propias de la enfermedad en estudio.

2. COHORTES

VENTAJAS

· Único método para establecer incidencia.

· Lógica clínica.

· Puede analizar más de un factor de exposición.

· Posibilidad de evaluación no sesgada de la exposición.

· Evaluación de la relación entre exposición y varios acontecimientos adversos.

INCONVENIENTES

· Precisa tamaños muestrales muy elevados.

· Necesita períodos de observación prolongados.

· Coste elevado.

· Evalúa un limitado número de factores relacionados con la exposición y el acontecimiento adverso.

3. TABLA DE DIFERENCIAS

	
	CASOS Y CONTROLES
	COHORTES

	Población en riesgo
	Indefinida 
	Definida

	Casos
	Seleccionados
	Todos los producidos

	Controles
	Muestra de los no enfermos
	Todos los que no enferman

	Exposición
	Medida después de la enfermedad
	Medida antes de la enfermedad

	Cálculo de incidencia
	No
	Sí

	Cálculo del riesgo
	Indirectamente (estimación)

OR
	Directamente

RR

	Nº de efectos medibles
	1
	Varios

	Nº de exposiciones medibles
	Varias
	1

	Enfermedades raras
	Muy útil
	Poco útil

	Exposiciones raras
	Poco útil
	Muy útil

	Evitar pérdida de sujeto
	No hace falta
	Sí

	Definir la exposición
	Imprescindible
	Necesario

	Sesgos
	Muchos, sobre todo de recuerdo 
	Pocos

	Nº de sujetos

necesarios
	Pocos
	Muchos

	Coste
	Bajo
	Alto

	Duración
	Corto
	Largo

	Establecimiento de la causa 
	No; como mucho asociación
	Posible


· Para que los estudios de cohortes permitan establecer relación causal deben de cumplirse los criterios de B. Hill, que son:

· temporalidad (el único criterio que siempre ha de cumplirse): la causa ha de ser antes del efecto.

· fuerza de asociación (medida por el riesgo relativo).

· consistencia: reproducibilidad de los resultados usando otros métodos.

· plausibilidad biológica (coherencia con la información preexistente).

· gradiente (más expuesto implica más enfermo).

· coherencia con el saber actual.

· evidencia experimental.

· analogía con otras relaciones factor de riesgo‑enfermedad.

· especificidad de asociación (una causa‑un efecto). Este criterio es prácticamente inexistente en biología.

E) EL FUTURO: BASES DE DATOS DE SALUD (no dado)

· Si disponemos de bases de datos informatizadas con las historias clínicas podemos realizar fácilmente estudios observacionales con costes relativamente bajos. Especialmente buenas son aquellas bases que se recogen en atención primaria, ya que registran a una gran cantidad de población, con patología muy diversa, mucha de ella sana (viene a vacunarse, control de gestación…) y durante períodos muy prolongados de seguimiento.

ALGUNAS DE LAS BASES DE DATOS MÁS IMPORTANTES

-GPRD (VAMP).

-Medicaid y Compass.

-Puget Sound Cooperative Health Group.

-The Saskatchewan Database.

F) FORMAS ESPECIALES DE ANÁLISIS      (No dado)
MONITORIZACIÓN LIGADA A LA PRESCRIPCIÓN (PEM)

· Recoger datos de eventos que ocurren durante y un tiempo después de realizada la prescripción de un fármaco.

· Tiene la estructura de un estudio de cohorte pero sin grupo control.

· Permite calcular la incidencia de enfermedad en expuestos pero no el RR.

· El cálculo del tamaño de la cohorte se realiza sobre la base de la asunción de que el evento es tan infrecuente que sigue una distribución de Poisson. Una regla simple que se basa en esta distribución es la llamada “regla de los treses”, que resulta muy útil cuando en un estudio de este tipo no hemos encontrado ningún caso de una enfermedad. Si en un estudio de X individuos no hemos encontrado ningún caso de una enf. tenemos un 95% de probabilidad de que ocurra con una frecuencia (3/X. P. ej. si antes de la comercialización de un fármaco se estudian 500 pacientes se tiene un 95% de certeza de que cualquier evento que no ocurra su frecuencia será <3/500 expuestos, lo que significa una incidencia <0,006.

VIGILANCIA DE CASOS Y CONTROLES

· Es una estrategia en la que, con idéntica metodología, se recogen casos de varias enf. y sus correspondientes controles ( = a realizar simultáneamente varios estudios caso‑control.

· P. ej. en varios hospitales se siguen todos los casos de agranulocitosis, anemia aplásica y anemia hemolítica, con sus controles adecuados.

· Son útiles tanto para generar nuevas hipótesis como para demostrarlas.

MÉTODO DE CASOS Y CONTROLES SOBRE ENFERMEDADES RARAS

· Algunas enfermedades son tan poco frecuentes que se necesita cubrir grandes poblaciones para recoger un nº de casos suficiente para realizar estudios caso-control. Se sigue la estrategia de recoger todos los casos que se producen en la población.

· Este tipo de estudios se realiza habitualmente mediante colaboraciones internacionales, porque incluso los casos de un país son insuficientes.

· A diferencia de un estudio convencional caso‑control, nos permite calcular la incidencia de la enfermedad en la población.

· Habitualmente se utilizan para analizar más de un factor de exposición.

VIGILANCIA INTENSIVA INTRAHOSPITALARIA (BOSTON COLLABORATIVE DRUG SURVEILLANCE PROGRAM, BCDSP)

· Es el programa más conocido de supervisión intensiva de pacientes hospitalarios.

· Comenzó en 1966.

· El método consiste en la recogida de datos de pacientes hospitalizados mediante entrevistas y protocolos estructurados. Recoge datos sociológicos generales, hábitos, anamnesis farmacológica detallada, descripción de las pautas terapéuticas administradas en el hospital, descripción de las RAM sospechadas durante la hospitalización, así como los diferentes diagnósticos establecidos.

· Se aplican técnicas de estudios de cohorte e incluso métodos de caso-control.
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