Ensayos clinicos, industria farmacéutica y practica clinica

Clinical trials, pharmaceutical companies and clinical practice
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INTRODUCCION

Los médicos y la industria farmacéutica comparten el
objetivo del progreso en el conocimiento cientifico; sin embar-
go, el principal interés del médico es proporcionar a sus
pacientes el mejor tratamiento posible, mientras que el prin-
cipal interés de la industria es vender su producto. La indus-
tria farmacéutica colabora en el desarrollo de importantes
avances en medicina y tecnologia, y tiene un papel crucial en
la diseminacién y actualizacién de la informacién médica.
Aunque la relacién entre médicos e industria puede ser muy
productiva para el avance del conocimiento, también puede
ser el origen de problemas que pueden repercutir en la prac-
tica clinica. Muchos médicos piensan que su practica es
impermeable a la poderosa influencia de los laboratorios far-
macéuticos, sin embargo, estudios recientes han demostrado
de forma consistente que esto no es asi y que la industria por
medio de multiples vias puede influir en la informacién médi-
ca y en las subsecuentes decisiones sobre el tratamiento de
los pacientes'.

El presente trabajo tiene como objetivo revisar los ses-
gos potenciales de los estudios subvencionados por la indus-
tria. En primer lugar se revisan las limitaciones de los ensayos
clinicos en general y los sesgos especificos de los ensayos
subvencionados por la industria, posteriormente se revisan
los sesgos en la diseminacioén de los resultados y su influencia
en practica clinica, y por ltimo, se proponen algunos meca-
nismos para evitar los sesgos de la industria en la practica cli-
nica. Para ilustrar todos estos problemas, utilizaremos princi-
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palmente ejemplos de la psicofarmacologia, aunque estos pro-
blemas son comunes a los tratamientos farmacologicos y no
farmacologicos desarrollados por la industria en otras areas
de la medicina.

LIMITACIONES GENERALES DE LOS ENSAYOS CLINICOS

La medicina basada en la evidencia (MBE) sitia al ensa-
yo clinico aleatorizado (ECA) y los meta-analisis de los mismos
en la posicién mas alta de la jerarquia de la evidencia cientifi-
ca. Sin embargo, no se ha ponderado suficientemente la vali-
dez para miltiples situaciones clinicas del resto de fuentes de
evidencia, lo que ha conducido a una cierta mitificacién y
sobrevaloracion de los ECA? Los ECA estan sujetos a una serie
de problemas tales como su escasa aplicabilidad en procesos
clinicos complejos, su corta duracion, y el estar realizados en
pacientes colaboradores y sin comorbilidad, todo lo cual
redunda en una limitada aplicabilidad clinica’. Ademas, los
ECA no son aplicables a muchos problemas clinicos como es el
caso de los efectos secundarios poco frecuentes, en los que los
estudios caso-control u observacionales son mas apropiados.
La investigacion de las causas de la enfermedad y del pronos-
tico, esenciales para la comprension de la enfermedad y que
son consideradas en un rango menor de evidencia, se hace
mejor mediante estudios de cohortes. La evaluacién de la pre-
cision diagnostica se hace mas eficientemente mediante estu-
dios de cohortes y un modelo de decision. De hecho, y para
una situacion clinica concreta, cada tipo de estudio tiene su
lugar en la evidencia cientifica. Ante una determinada situa-
cion clinica deberiamos ser capaces de elegir la mejor opciéon
basada en la evidencia disponible y, por ejemplo, no dejar de
dispensar determinado tratamiento simplemente porque no
haya un ECA o un meta-andlisis que lo avale.

SESGOS DE LOS ENSAYOS CLiNICOS SUBVENCIONADOS
POR LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Los ECA financiados por la industria farmacéutica pue-
den presentar importantes sesgos metodologicos que, sino sé
es consciente de ellos y se controlan adecuadamente, pueden
influir negativamente en la practica clinica. Aproximadamente
el 90% de los estudios comparativos de tratamientos arrojan
resultados favorables (en términos de eficacia o de seguridad)
a la compaiia que financia el producto’, y la probabilidad de
que los ensayos financiados por una determinada compaiia
arrojen resultados favorables, respecto a los financiados por
la competencia, se multiplica por cuatro’. Estos datos arrojan
serias dudas sobre la metodologia de la planificacién, desa-
rrollo y publicacion del los ensayos clinicos financiados por la
industria. Por otra parte, la presion por vender el producto es
tal, que es virtualmente imposible que el departamento cien-
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tifico de la compaiiia pueda realizar estudios no sesgados. En
realidad, estos departamentos pueden actuar como subde-
partamentos de marketing dirigidos a buscar argumentos
cientificos para promocionar las ventas®. El ejemplo tipico de
esto son los estudios de fase IV post-comercializacion, uno de
cuyos objetivos principales es la promocién del producto.

Para intentar demostrar la superioridad relativa de un
determinado medicamento, la industria frecuentemente utili-
za una serie de estrategias’, algunas de las cuales detallamos
a continuacion:

1. Modificaciones en el medicamento de comparacion
que afectan a su dosis y patréon de prescripcion.

2. Establecimiento del punto final del estudio a poste-
riori.

3. Enmascaramiento de los efectos secundarios.

4. Manipulacién estadistica de los datos.

5. Efecto corruptor en los investigadores que evaltan
los pacientes del estudio.

6. Publicaciones repetidas de los mismos o similares
hallazgos con la finalidad de aumentar el impacto
cientifico.

7. Resaltar los hallazgos favorables al financiador y no
publicar los desfavorables.

8. Y enmascaramiento de la autoria cientifica.

A continuacién, describiremos brevemente estos ses-
gos.

En el ambito de la psiquiatria, la batalla entre compaiii-
as farmacéuticas por desarrollar y vender sus productos se ha
centrado en la Gltima década en el campo de los antipsicoti-
cos y antidepresivos de nueva generacion, fArmacos que no
han demostrado superior eficacia con respecto a los de pri-
mera generacion y pueden llegar a ser hasta 50 veces mas
caros, por lo que las compaiias pretenden demostrar un hipo-
tético mejor perfil de efectos secundarios. Respecto a los
antipsicoticos, el medicamento patrén de comparacion es el
haloperidol, y en los ensayos de la industria tiende a utilizar-
se en dosis que doblan las de la practica clinica habitual y con
un patrén de prescripcion que favorece picos del medicamen-
to en sangre, con lo cual se maximizan sus efectos secunda-
rios.

En vez de partir de hip6tesis y métodos preestableci-
dos, los hallazgos mas importantes se pueden seleccionar en
funcién de aquellos “puntos finales” que favorezcan al medi-
camento, y otros puntos de corte previos o posteriores tien-
den a omitirse (dragado de datos). Asi, resulta sospechoso
que se publique el perfil comparativo de efectos secundarios
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de un antidepresivo tras s6lo una semana de tratamiento, o
que otro estudio publique datos de la séptima semana de tra-
tamiento cuando lo mas probable es que haya sido disefiado
para 8 semanas.

Los investigadores (mal llamados asi, ya que son meros
evaluadores del estado clinico) que evalaan los pacientes del
estudio estan expuestos a varios sesgos que tienden a favore-
cer el producto. El primero de ellos es el dinero que reciben
por el ensayo, que habitualmente multiplica el correspon-
diente al centro para el que trabaja. El segundo factor es que
los investigadores son habitualmente invitados a congresos
(generalmente en lugares turisticos o exéticos) por la empre-
sa que subvenciona el estudio. Por tltimo, y en el caso de que
el investigador pueda figurar como autor, es facil imaginar la
direccion del sesgo en la evaluacion de pacientes, sabiendo
que, en el caso de que el estudio no tenga resultados positivos
para el producto, éste probablemente no se publicara.

La publicacién repetida es un hecho frecuente, en el
que estan implicadas las revistas cientificas. Asi por ejemplo,
una determinada compainia public6 4 articulos solapados en
revistas de prestigio sobre el mejor perfil de efectos secunda-
rios de su antipsicético de segunda generaciéon en relacién
con el medicamento comparador. De manera similar, otra
compainia publicé 5 estudios sélo para demostrar que sus dos
antidepresivos provocaban menor disfunciéon sexual que el
farmaco competidor. Los hallazgos favorables suelen remar-
carse en el abstract del articulo, mientras que otros datos
potencialmente mas importantes desde el punto de vista cli-
nico, y que no son de interés para la compaiiia, quedan oscu-
recidos en la marafa de analisis estadisticos. La publicacién
multiple y selectiva tiene tal repercusion sobre la fiabilidad de
los datos, que puede hacer muy dificil la comparacién entre
distintos antidepresivos para saber cudl es el mas apropiado
para tratar la depresion®. Es bien conocido que los ensayos
con resultados negativos no suelen ser publicados, y sus
datos ocultados para investigadores independientes. Asi, con
el objeto de realizar un andlisis independiente sobre los efec-
tos de los nuevos antipsicoticos en los sintomas negativos de
la esquizofrenia, un prestigioso investigador solicit6 los datos
a diferentes compaiiias, sin conseguir respuesta alguna por
parte de estas’.

Los efectos secundarios de los nuevos farmacos tien-
den a ser sistematicamente enmascarados o minimizados y
so6lo por la experiencia clinica o tras la publicacién de estu-
dios independientes, se comprueba que la frecuencia y la gra-
vedad de los efectos adversos es mucho mayor que la inicial-
mente seflalada. El ejemplo més claro son los efectos metabo-
licos de los nuevos antipsicoticos. Otro ejemplo es la disfun-
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cion sexual causada por los antidepresivos, donde la batalla
entre compaiias ha alcanzado tintes esperpénticos, como lo
demuestran las tasas de prevalencia de la disfuncién propor-
cionada por las propias compaiiias que oscilan entre un 2 y un
73%, dependiendo de qué medicamento es el financiado y cual
el comparador.

Cuando se encuentran tendencias que favorecen al
nuevo medicamento, pero que no son estadisticamente signi-
ficativas, es practica habitual concluir que éste “es mas efec-
tivo” o que tiene “menos efectos secundarios”. También hay
que ser conscientes de la practica de convertir una tendencia
en “estadisticamente significativa” simplemente aumentando
la muestra. Esta practica que es legitima desde el punto de
vista cientifico, no lo es tanto desde el punto de vista clinico,
ya que diferencias estadisticamente significativas no se
corresponden necesariamente con diferencias clinicamente
significativas. A este respecto, para saber en qué medida un
tratamiento es mejor que otro en la practica clinica, se debe-
ria publicar siempre el estadistico del namero necesario para
tratar, algo que en la practica es la excepcion mas que la regla.
Por altimo, un analisis estadistico que favorece sistematica-
mente a la medicacion nueva es el denominado “Gltima obser-
vacion llevada hacia delante”. Este es un procedimiento habi-
tual para tratar el problema de los pacientes que salen del
estudio prematuramente, pero las causas de este hecho no
son aleatorias, sino motivadas por multiples factores del dise-
o, lo que tiende a favorecer al medicamento nuevo. Este pro-
cedimiento ha sido sefnalado el principal factor que ha influi-
do en demostrar la presunta superioridad de los nuevos antip-
sicoticos sobre los clasicos’.

Una manera muy sutil de presentar los resultados es
hacer que estos parezcan como “independientes”, cuando en
realidad es la compaiiia la que esta exclusivamente detras de
éstos. Asi, puede suceder que los verdaderos disefiadores del
estudio no aparezcan como autores del mismo, y que en la
autoria, generalmente en un lugar destacado, figuren presti-
giosos investigadores que podrian ser considerados indepen-
dientes por la opini6n publica cientifica, pero que apenas han
colaborado en el disefio del mismo, en la elaboracién de los
datos, o en la redaccion del articulo. Los trabajos subvencio-
nados por la industria esta plagada de ejemplos de estos auto-
res “independientes”.

SESGOS EN LA DISEMINACION DE LOS RESULTADOS DE
LOS ESTUDIOS FINANCIADOS POR LA INDUSTRIA

Las compaiias farmacéuticas dedican aproximadamen-
te la cuarta parte del presupuesto total del desarrollo del pro-
ducto a su promocion’, y esta vasta cantidad de dinero tiene
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como objetivo final convencer al clinico de las bondades rela-
tivas del producto sobre los demas. Este objetivo se lleva a
cabo por varios procedimientos que actian de manera sinér-
gica, y que por mecanismos muchas veces poco conscientes
inducen practicas clinicas de prescripciéon de un determinado
producto®. Algunos de estos procedimientos son los siguien-
tes: publicaciones cientificas, congresos y reuniones cientifi-
cas; la creacion de una nueva terminologia cientifica adaptada
a las necesidades de la industria, y la visita médica.

La influencia de las compaiias farmacéuticas en presti-
giosas revistas cientificas es intrigante y poco conocida. Por
una parte, los ensayos sobre un nuevo medicamento tienden
a ser muy citados, por lo que éstos son bien recibidos en
revistas con alto factor de impacto. Sin embargo, llama la aten-
cion la desproporcion entre la originalidad o repercusion del
nuevo tratamiento en la practica clinica y el alto factor de
impacto de las revistas en que son publicados. Asi por ejem-
plo, la revista de mayor impacto en psiquiatria (factor 11)
recientemente public6 un ECA comparativo entre un neuro-
léptico de segunda generacion y placebo en la mania aguda,
cuando el valor cientifico del estudio se corresponderia con
su publicacion en una revista con factor de impacto de 1 o
menos. Por otra parte, es norma habitual de algunas revistas
publicar suplementos o monografias que son esponsorizados
por la industria en donde los estudios no suelen ser revisados
de forma independiente.

Es ya un topico hablar de la presencia e influencia de la
industria en los congresos de las sociedades cientificas oficia-
les, y aunque esto se ha comenzado a regular en los Gltimos
anos, el poder de su influencia permanece intacto, maxime
cuando la mayor parte de la financiacion de los congresos y
otras actividades cientificas sigue corriendo a cargo de la
industria. Mas llamativo es la organizacion de reuniones apa-
rentemente cientificas, siempre con algin atractivo extra-cien-
tifico, cuyo Gnico objetivo es promocionar el producto. En
ambas circunstancias, la influencia de los denominados lide-
res de opinién en la promocién del producto es muy impor-
tante, y son bien conocidos esos casos de ‘lideres’ de opinion
que sucesivamente hablan bien de cada farmaco que sale al
mercado. Otra variante, quizd hoy la méas utilizada por la
industria dado que actualmente se tienden a evitar procedi-
mientos publicitarios mas directos, es invitar a los médicos a
congresos que en principio no tienen una relacién directa con
el producto, pero que tienen el atractivo de realizarse en luga-
res de interés turistico.

Uno de los mecanismos maés sutiles utilizados por la
industria para promocionar la bondad de un producto, es
crear términos médicos o incluso nuevos trastornos que pue-
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dan ser objetivo de sus productos. De este modo, el término
“estabilizante del &nimo” es utilizado por determinadas com-
paiias de antiepilépticos o antipsicoticos para promocionar
estos fairmacos mas alla del efecto terapéutico que producen
sobre un episodio maniaco. Asi mismo, algunas compaiiias
que venden antidepresivos han creado artificialmente una
presunta entidad nosologica denominada “trastorno de ansie-
dad social” con el Gnico objetivo de que los pacientes sean
tratados con este tipo de farmacos. Este trastorno no existe
como tal, y todo lo mas es un sintoma de numerosas enferme-
dades mentales, y que incluso puede darse en gente normal
de forma circunstancial. Otro ejemplo es el concepto de
“esquizofrenia resistente al tratamiento”, farmacoldgico por
supuesto, obviando que el tratamiento de la enfermedad es
multifactorial'.

Todas las circunstancias mencionadas anteriormente
tienen su reflejo en la visita médica en la que el comercial pre-
senta la quintaesencia del producto de manera muy visual
mediante sencillos graficos en los que demuestra las bonda-
des del producto. Puede que ademéas acompaiie algtn articu-
lo cientifico convenientemente seleccionado, o de un libro
apropiadamente subrayado en el que un lider de opinién glosa
las bondades del producto. Lo cierto es que en la visita médi-
ca es donde habitualmente convergen la literatura ‘cientifica’
convenientemente aderezada y la organizacién de viajes a
congresos y demas reuniones cientificas donde casi siempre
se hablara del producto, y en los casos en que haya simposios
especificos sobre el producto, la asistencia sera poco menos
que obligada.

LAS CONSECUENCIAS SOBRE LA PRACTICA CLINICA

Los sesgos introducidos por la industria en la elabora-
cion de los ensayos clinicos y en la diseminacion de los datos
pueden conducir a una serie de practicas clinicas que posi-
blemente no representan la mejor de las opciones para un
adecuado tratamiento de los pacientes. En concreto, estas
préacticas incluyen:

1. El empleo de farmacos que en muchos de los casos
no aportan una ventaja sustancial con respecto al
arsenal terapéutico ya existente.

2. La tendencia a la polifarmacia, ya que como cada
laboratorio aporta las ventajas especificas de su pro-
ducto, no es dificil llegar a la conclusiéon de que se
precisen varios farmacos para tratar diferentes
aspectos del mismo trastorno.

3. La tendencia a primar los tratamientos farmacologi-
cos en detrimento de otros no farmacolégicos, lo
que origina importantes sesgos en el manejo clinico
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de los pacientes. Esto es particularmente evidente
en los trastornos mentales graves, ya que el trata-
miento de determinados sintomas o trastornos se
reduce al abordaje farmacolégico cuando se ha
demostrado que otras intervenciones (rehabilitado-
ras, cognitivo-conductuales) pueden ser incluso mas
eficaces.

4. Dado que los nuevos psicofarmacos no han demos-
trado una eficacia superior a los ya existentes, las
actuaciones de la industria han estado dirigidas a
demostrar que los nuevos medicamentos producen
menos efectos secundarios, por lo que probable-
mente han utilizado dosis relativamente bajas de su
propio farmaco (y altas del comparador) en los ensa-
yos clinicos. La practica clinica ha demostrado, que
en muchas ocasiones, las dosis de uso habitual de
los nuevos farmacos es frecuentemente el doble y en
ocasiones el triple de la recomendada en la ficha téc-
nica, por lo que apenas existe informacién sobre los
efectos del farmaco a tales dosis.

5. Y todos los puntos anteriores conducen a un incre-
mento desmesurado del gasto farmacéutico, y dado
el caracter limitado de las prestaciones sanitarias, el
gasto farmacéutico redunda en la correspondiente
disminuciéon de recursos para otras areas asistencia-
les.

({COMO EVITAR LOS SESGOS QUE LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA INTRODUCE EN LA PRACTICA CLINICA?

No es facil evitar los sesgos de la industria sobre la
practica clinica cuando grandes sumas de dinero se invierten
en influir en las decisiones del especialista. A esto se anade la
publicidad directa al pablico y a los médicos generales, asi
como el importante apoyo comercial dedicado a las socieda-
des cientificas, publicaciones médicas, y lideres de opinién.
Desde un punto de vista comercial es legitimo que una com-
paiia intente vender su producto, pero es necesario habilitar
mecanismos que coloquen los estudios subvencionados por
la industria en su contexto real dentro de la evidencia cientifi-
ca. Probablemente no hay soluciones unilaterales, y éstas
deben venir de la existencia de codigos explicitos de regula-
cion de sus propias practicas por parte de la industria, las
revistas cientificas, las sociedades cientificas y profesionales,
y los médicos. Estos codigos deberian ser supervisados y
corregidos por la administracion sanitaria a sus diferentes
niveles, incluyendo los propios servicios clinicos, mediante la
elaboraciéon de una normativa ética y de buena practica pro-
fesional de obligado cumplimiento en la que deberia hacerse
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explicito los criterios aceptables e inaceptables de interac-
cion entre los médicos y la industria®™.

Sin embargo, quiza el aspecto mas importante de todo
este proceso lo constituye una adecuada formaciéon del médi-
co en las bases de la MBE. Esta formacion idealmente deberia
comenzar en el pregrado y ser continuada a lo largo del ejer-
cicio profesional. La practica de la MBE se puede definir como
la utilizacién consciente, explicita y juiciosa de la mejor evi-
dencia cientifica disponible a la hora de tomar decisiones que
afecten al cuidado de los pacientes. Esta practica requiere,
entre otras habilidades, una base de metodologia cientifica,
epidemiolégica y bioestadistica®, que habilitaria al médico en
el manejo las fuentes de evidencia disponibles para elegir el
mejor tratamiento para una situacion clinica dada. Mas con-
cretamente, todo médico deberia ser capaz de leer y analizar
criticamente la literatura cientifica, con el objeto de poder for-
marse una opiniéon propia de los estudios originales sin la
mediacion de terceras instancias. La funcion de la industria en
la educacién médica es legitima, y hoy por hoy probablemen-
te necesaria. El reto, sin embargo, es maximizar la objetividad
de la informacion cientifica generada por la industria y mini-
mizar los sesgos derivados de sus intereses comerciales, y sin
lugar a dudas, para lograr este objetivo, el factor mas impor-
tante es una buena formacion cientifica y ética del médico.
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