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COMENTARIO
EDITORIAL

Jaume Puig-Junoy
Depertamento de Economia y Empresa y Centro de

Investigacion en Economia y Salud (CRES) de la Universitat
Pompeu Fabra (UPF). Barcelona.

El crecimiento del gasto sanitario —y el cambio
tecnolégico impulsado por el conocimiento
cientifico es el factor con mas responsabilidad en
su crecimiento- es un hecho comun en la mayoria
de paises desarrollados que requiere una
justificacion para seguir politicas de asignacién de
recursos basadas en el mejor conocimiento
disponible (evidencia). Si bien las innovaciones
médicas, de forma mayoritaria, conducen a
reducciones heterogéneas en la mortalidad y en
la morbilidad, su introduccioén y difusiéon puede
comprometer la financiacion de los sistemas
publicos de salud. En la mayoria de los casos, la
sostenibilidad de las finanzas publicas indica que
no sera posible continuar pagando el precio de
cualquier innovacion médica o farmacéutica que
pueda ser utilizada para mejorar la salud de la
poblacién.

Mas allé de los relativamente estériles debates
sobre el nivel adecuado de gasto del sistema
sanitario, resulta cada vez mas claro que un nivel
de produccion y de gestion adecuada del
conocimiento cientifico (evidencia) es una
condicién necesaria para la sostenibilidad y
eficiencia de los sistemas sanitarios. En este
contexto es en el que creo que es Util situar la
contribucion del articulo de Salvador Peird sobre
la medida en la que se puede confiar en los
resultados de la investigacion clinica a la hora de
tomar decisiones en el &mbito sanitario, tanto a
nivel micro, como a nivel meso y macro.

Una de las virtudes de la denominada medicina
basada en la “evidencia” (uso de forma
consciente, explicita y juiciosa de la mejor

“evidencia” disponible en las decisiones clinicas
individuales) es que ha contribuido a poner en el
centro de la atencion de la politica sanitaria los
incentivos relacionados con la produccién
(cantidad y calidad) del conocimiento cientifico,
asi como los incentivos relativos a la utilizacion
de este conocimiento en la toma de decisiones
en la actividad clinica.

Al intentar fundamentar las decisiones clinicas (a
nivel micro) en el mejor conocimiento cientifico
disponible, resulta cada vez méas imprescindible
para una financiacion responsable de los
sistemas de salud preguntarse cuestiones como
las siguientes: 1) json adecuados los incentivos
para que se produzca investigacién basica y
aplicada en una cantidad/calidad socialmente
deseable para fundamentar las decisiones
clinicas?; 2) jlos mecanismos de intervencion del
mercado y de regulacion (desde las patentes a la
financiacion publica de la investigacion sanitaria)
garantizan un nivel socialmente eficiente de
investigacion clinica?; 3) jexisten incentivos para
que se investigue en innovaciones médicas y
farmacéuticas que dén lugar a tratamientos o
diagnosticos con una relacion coste-efectividad
que resulte socialmente aceptable?; 4) jcomo se
deberian adaptar las organizaciones y los
incentivos de los proveedores de servicios de
salud y de inputs -industria farmacéutica y
electromédica- para contribuir a reducir la brecha
entre eficacia y efectividad?

El articulo de Salvador Peir6 pone de relieve las
dificultades por conseguir una produccion de
conocimiento cientifico de calidad y exenta de



algunos sesgos posiblemente incrementados
precisamente por el aumento del valor econémico
de este propio conocimiento.

A pesar de observar la ausencia de conocimiento
sobre la eficacia (y no digamos ya sobre la
relacion coste-efectividad) de una proporcion
mayoritaria de los procedimientos diagndsticos y
terapéuticos mas utilizados, la atencién se centra
en el margen, en la introducciéon de innovaciones,
especialmente farmacéuticas. Aqui es donde el
articulo de este numero identifica dificultades
importantes que impiden depositar confianza
ciega en los resultados de la investigacion y que
arrojan mas preguntas que respuestas.

Las patentes representan una forma de convertir
en un bien privado (cuyas rentas son apropiables
por parte del innovador) la informacién resultante
de la investigacion que, por si misma, representa
un bien publico que no daria lugar a rentas
“apropiables”: el hecho de que alguien utilice,
por ejemplo, conocimiento sobre eficacia de
intervenciones de estilos de vida, puede ser
socialmente rentable, pero no hay incentivos
suficientes para que los agentes del sector
produzcan este conocimiento en una
cantidad/calidad socialmente deseable.

En conjunto, los sesgos que pone de relieve el
articulo y que recomiendan precaucion en la
utilizaciéon de los resultados de la investigacion se
pueden clasificar en diferentes tipos, cada uno de
los cuales posiblemente requiere intervenciones
publicas distintas, asi como la autorregulacion de
los propios agentes implicados.

Esta ultima debiera tener un papel destacado en
el futuro cercano, especialmente cuando los
sesgos de la investgacion empiezan a ser
demasiado evidentes: la autorregulacion deberia
imponerse de forma paulatina, aunque no
florecerad de forma esponténea, entre
investigadores, financiadores de la investigacion,
editores, evaluadores, etc. para mejorar la
confianza en su propio “producto”, aunque sélo
sea para evitar su pérdida de valor (pérdida de
confianza en los resultados), que influiria
negativamente en las rentas futuras esperadas y
en las valoraciones bursétiles de las compaiiias
innovadoras.

Intervencion distinta requiere el hecho
generalizado, pero escasamente justificable en
términos de eficiencia social, de que los
aseguradores, especialmente publicos,
practicamente no financian investigacion clinica
independiente sobre innovaciones (el NICE inglés
representa, entre otros, un ejemplo a seguin,
abandonando esta financiacion en manos de
quien tiene incentivos y obligacion, por su propia
naturaleza y objetivos, de generar conocimiento
que produzca rentas apropiables a corto o medio
plazo. Los financiadores de los sistemas de salud
debieran evolucionar desde la compra de
servicios a la compra de resultados en salud
(anos de vida ajustados por calidad -AVAC-), lo
cual les llevara irremediablemente a producir y
gestionar mejor el primer recurso que utiliza el
sistema sanitario: el conocimiento.
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RESUMEN

En la medicina actual se estan produciendo dos feno-
menos de forma simultanea. De un lado, ha ido ganan-
do fuerza la idea de que los tratamientos y otros
aspectos del manejo de los pacientes deben basarse
en resultados de investigacion y, en especial, en los
ensayos clinicos. De otro, va creciendo la sospecha de
que muchos de estos resultados de investigacion no
son mas que falsos hallazgos. La manifestacion mas
palpable de este fenémeno seria la elevada tasa de no
reproducibilidad por investigaciones subsiguientes de
buena parte de los estudios publicados.

Que un hallazgo de investigacion sea “verdadero” (y
no un falso positivo) depende de tres factores relacio-
nados con probabilidades (la probabilidad previa a la
realizacion del estudio de que tal resultado fuera verda-
dero, el poder estadistico del estudio, y el nivel de sig-
nificacion estadistica elegido) y de un factor sistemati-
co (la presencia de sesgos). Un estudio sesgado seria
aquel en el que, con independencia de la intencionali-
dad, uno o mas factores del disefio, del muestreo, de
la obtencién de los datos, del andlisis, de la presenta-
cién de los resultados o de la propia publicacion del
estudio, tienden a producir conclusiones erréneas
sobre la cuestion investigada. En este texto se revisan
los sesgos vinculados a la financiacion de la investiga-
cion clinica por instituciones o empresas cuyos intere-
ses pueden verse afectados por los resultados de
estos estudios.

El sesgo de financiacion en la investigacion clinica ha
sido demostrado en numerosos trabajos que, bésica-
mente, reportan que los ensayos patrocinados por la
industria farmacéutica tienen, en conjunto, una probabi-
lidad 3-5 veces superior a los no patrocinados de pre-
sentar resultados favorables a quien financio el estudio.
Este fendmeno se produce en las presentaciones a
congresos médicos, en las evaluaciones econémicas,
es independiente de la calidad del ensayo, aparece en
todas las revistas, incluso las de gran prestigio, y se da
en los tratamientos médicos, quirtrgicos y con otros
dispositivos, y en cualquier &rea o especialidad clinica.

Los mecanismos que contribuyen a la presencia de
este sesgo parecen ser: 1) la desatencion al principio
de equipoise, uno de los principios centrales de la ética

de la experimentacién en humanos; 2) la presencia de
clausulas de control en los contratos de investigacion
impuestas por la industria y aceptadas por las institu-
ciones sanitarias o académicas y las empresas priva-
das de investigacion; 3) el uso de alternativas de com-
paracion inadecuadas, o en dosis incorrectas; 4) la
seleccion de pacientes y los criterios de
inclusion/exclusion empleados; 5) las manipulaciones
de los datos ex-post, incluyendo cambios en las medi-
das de resultados, y los andlisis excesivamente creati-
vos; 6) la omision de los resultados negativos y la exa-
geracion de los positivos, o la confusion en el reporte
de los resultados; y 7) el sesgo de publicacién, que
favorece la difusion de los ensayos favorables y limita
o impide la de los resultados no deseados.

Adicionalmente, los estudios patrocinados estéan des-
proporcionadamente enfocados hacia las tecnologias e
intervenciones que tienen valor comercial frente a las
de menor valor comercial, hacia el “cémo™ intervenir
frente al “cuando” o el “si se deberia intervenir o no”,
y a los beneficios de las intervenciones antes que
hacia sus riesgos, de modo que sélo se dispone de
“evidencia” cuando alguien ha querido -y financiado-
que algo sea “evidente”. En la ultima década se han
desarrollado numerosas iniciativas para limitar el impac-
to del sesgo de financiacion: registro obligatorio de los
ensayos, cambios en los “requisitos de uniformidad”
para evitar los trabajos “cautivos”, guias de relaciones
con la industria, normas gubernamentales, controles de
buena practica en los ensayos, la publicacion de todos
los ensayos y alguna otra.

En todo caso, a la hora de decidir si se usaran los
resultados de una investigacion para tratar a pacientes
deberia tenerse en cuenta que la confianza en los
resultados de un ensayo ha de ser mayor: 1) cuanto
mas grande sea el tamafio muestral, 2) méas grande
sea el tamafio del efecto, 3) menor sea el niumero de
asociaciones valoradas, 4) mayor sea la rigidez del
estudio (en su disefo, definiciones operativas, medidas
de resultado y andlisis), 4) menores sean los intereses
financieros implicados, 5) més parecidos sean el com-
parador utilizado y los pacientes del estudio a los trata-
mientos y pacientes reales.
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SUMMARY

Nowadays, two simultaneous phenomena are taking
place in the field of Medicine. On one side, the idea of
basing the treatments and other issues involving the
patient management on clinical research findings, espe-
cially clinical trials, has become stronger. On the other
side, a suspicion is growing that a lot of these research
findings are nothing but false. The most noticeable
manifestation of this phenomenon would be the high
rate of non-reproducibility through subsequent resear-
ches of most of the published studies.

A research finding that is “true” (and not a false positi-
ve) is dependent on three factors involving probabilities
(the probability previous to the carrying out of the
study that such result was true, the statistical power of
the study, and the chosen level of statistical significan-
ce) and on a systematical factor (presence of biases).
A biased study would be that in which, independently
from the intentionality, one or more factors regarding
the design, the sampling and data collection, the analy-
sis, the presentation of results or the study’s publica-
tion itself, tend to bring about erroneous conclusions
regarding the research subject. In this article, the bia-
ses related to the financing of the clinical research
through institutions or enterprises whose interests can
be affected by the results of these studies are revie-
wed.

The financial bias in clinical research has been shown in
many studies that, basically, report that the trials spon-
sored by the pharmaceutical industry have, as a whole,
a 3-5 times higher probability of presenting favourable
results to their sponsors, than those without sponsori-
zation. This phenomenon is produced in cases such as
presentations within medical congresses, economical
assessments, it is independent from the quality of the
trial, it appears in every journal, even the most presti-
gious ones, it has place within the medical, surgical and
other devices treatments, and every clinical field or
specialty.

The mechanisms that contribute to the presence of this
bias seem to be: 1) the disregard to the principle of

equipoise, one of the core principles of ethics regar-
ding human experimentation; 2) the presence of control
clauses within the research contracts, inflicted by the
industry and accepted by healthcare or scholar institu-
tions and private research enterprises; 3) the use of
non-adequate comparative alternatives, or incorrectly
dosed ones; 4) the patient selection and the inclu-
sion/exclusion criteria; 5) the manipulations of the ex-
post data, including changes in the results measures,
and the excessively creative analysis; 6) the omission
of the negative results and the exaggeration of those
positive, or the confusion regarding the report of the
results; and 7) the publication bias, that fosters the dif-
fusion of favourable trials and limits or hinders that of
non-desired results.

Besides, the sponsored studies are disproportionately
focused on the technologies and treatments that have
a commercial value in spite of those having less com-
mercial value, on “when” instead of “how” to interve-
ne or even “if one should intervene or not”, and on the
outcomes of interventions more than on their risks, in
such a way that there is only “evidence” when some-
body wants -and finances- something to be “evident”.
In the last decade, several initiatives aimed at limiting
the impact of the financial bias have been developed:
mandatory trial recording, changes in the “uniformity
requirements” to avoid the “caught” works, guides to
handle the relations with the industry, governmental
rules, good practice controls in the trials, the publica-
tion of every trial and some other one.

In any case, at the time of deciding whether the results
of a research will be used or not to treat patients, it
should be taken into account that the trust in the
results of a trial must be greater: 1) as long as the
sample size is bigger, 2) the effect range is greater, 3)
the number of valued associations lessens, 4) the stiff-
ness of the study (regarding its design, operative des-
criptions, result measures and analysis) is increased, 4)
the involved financial interests decrease, 5) the compa-
rator used and the study patients look more alike the
treatments and the real patients.
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LOS “FALSOS POSITIVOS” EN
INVESTIGACION BIOMEDICA

De la mano del movimiento “Medicina Basa-
da en la Evidencia” (MBE) la investigacion cli-
nica ha ido ganando predicamento en la medici-
na moderna, y el ensayo clinico ha sido
entronizado en el lugar mas alto de una supues-
ta escala de jerarquia de lo “probado” y, a fin de
cuentas, lo “verdadero”.1 A la par que la medi-
cina intenta adquirir esta imagen mas cientifica,
va creciendo la sospecha de que muchas, si no
la mayoria de las conclusiones de la investiga-
ciéon actual, podrian no ser mas que falsos
hallazgos.2 No sélo en lo que afecta a la inves-
tigacion clinica, sino también en la investiga-
cion epidemioldgica e incluso, y quizas sobre
todo, en la investigacion mas rabiosamente
actual, como la genética y molecular.3-7

La manifestacion mas palpable de este fend-
meno seria la elevada tasa de no reproducibili-
dad —o, si se prefiere, de falta de confirmacion-
de muchos hallazgos de investigacion por las
investigaciones subsiguientes. Ejemplos tipicos
serian la no confirmaciéon de que los folatos
reduzcan la morbilidad cardiovascular, o que la
terapia hormonal sustitutoria reduzca este mis-
mo problema en mujeres, o que la vitamina C
disminuya la incidencia de un sinfin de cance-
res o que el magnesio sea eficaz en el infarto de
miocardio. Recientemente, Ioannidis siguié 45
articulos citados mas de 1.000 veces (articulos
publicados entre 1990 y 2003 en The Journal of
the American Medical Association [JAMA], The
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New England Journal of Medicine [NEJM] y The
Lancet) y que habian concluido que una inter-
vencion era efectiva.t El 16% de estos trabajos
ya habian sido refutados por estudios de mayor
tamano o mejor diseno; en otro 16% el efecto
era mucho menor que el relatado en el estudio
inicial; un 24% permanecian sin estudios de
confirmacioén posteriores, y sélo el 44% habian
sido replicados.® Estos resultados en una selec-
cion de “lo mejor” de “las mejores revistas”
sugiere que el panorama promedio (articulos
promedio, de las revistas promedio) debe de ser
muy preocupante.

Buena parte de esta alta tasa de “no reprodu-
cibilidad” se debe a la inadecuada pero muy
extendida estrategia de basar las conclusiones
de investigacion en la significacion estadistica
formal (tipicamente, en un valor de p menor que
0,05).% 11 Una conclusién de investigacion
quedaria definida, en esta estrategia, por haber
identificado (resultado positivo) o no haber
identificado (resultado negativo) una relaciéon
estadisticamente significativa entre dos varia-
bles (intervencion y outcome). Sin embargo,
que la relacion detectada sea “verdadera” (y no
un falso positivo) depende de tres factores rela-
cionados con probabilidades (la probabilidad
previa a la realizacion del estudio de que tal
resultado fuera verdadero, el poder estadistico
del estudio, y el nivel de significacion estadisti-
ca elegido)!'! y de un factor sistematico (la pre-
sencia de sesgos).2

Respecto a los componentes probabilisticos,
en los trabajos de Wacholder'! y Ioannidis? se
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analiza la probabilidad de obtener un resultado
de investigacion “falso positivo”, e incluso se
aportan modelos, muy similares a los usados
para la valoracion de pruebas diagndsticas, para
estimar el valor predictivo positivo de un resul-
tado de investigacion en funcioén de su probabi-
lidad previa de ser verdadero y su poder esta-
distico. Respecto al componente sistematico, los
sesgos, vendria conformado por la combinacién
de uno o mas factores del disefio, del muestreo,
de la obtencion de los datos, del analisis, de la
presentacion de los resultados o de la propia
publicaciéon del estudio, que tenderian a produ-
cir conclusiones erréneas sobre la cuestion
investigada. Los sesgos pueden deberse tanto a
baja calidad de la investigacion como a manipu-
lacion intencionada de la misma.

En este trabajo se revisara este componente
sistematico y, en concreto, los sesgos vinculados
a la financiacién de la investigacién por institu-
ciones o empresas cuyos intereses se ven afecta-
dos por los resultados de la propia investigacion
que financian.'? Los trabajos sobre estos sesgos
se refieren, en general, a estudios financiados
por la industria farmacéutica y, en menor medi-
da, la industria electromédica, pero se producen
en otros muchos entornos y los intereses impli-
cados no son so6lo econémicos. Ejemplos de
otros intereses y en otros campos incluyen parte
de las investigaciones que demuestran efectos
nocivos del alcohol (financiadas por adventis-
tas), trabajos que demuestran beneficios clinicos
de la fe (en buena parte financiados por la Ila-
mada iglesia de la cienciologia), muchos traba-
jos en el campo de la alimentacién financiados
por la industria alimentaria o los financiados por
la industria del tabaco sobre tabaquismo pasivo.
Los sesgos asociados a la financiacién de los
estudios por entidades que no son neutrales res-
pecto a los resultados del estudio no son el ni-
co sesgo y, al menos en los ensayos clinicos, no
son el principal elemento a tener en cuenta para
otorgar mas o menos confianza a los resultados
de una investigacion. Pero tampoco puede decir-
se que su importancia sea menor, 0 que no vaya
creciendo —o recibiendo una creciente atencion-
en los ultimos anos.

EL SESGO DE FINANCIACION EN LA
INVESTIGACION CLINICA

Hace unos anos, Vandenbroucke et al.
comentaban en una escueta carta al director del
British Medical Journal (BM]) los resultados de
los ensayos clinicos que habian evaluado la
seguridad, respecto al riesgo de trombosis
venosa, de los anticonceptivos orales de tercera
generacion.’® De los 9 estudios existentes sin
patrocinio de la industria farmacéutica, 8 mos-
traban un incremento del riesgo relativo (RR)
de trombosis entre 1,5 y 4,0 veces, y en 1 las
diferencias no eran significativas. El RR conjun-
to de trombosis en los 9 ensayos era 2,4 veces
mayor para las nuevas formulaciones y estadis-
ticamente significativo. De los 5 estudios bajo
patrocinio de los fabricantes, el primero, finali-
zado 2 anos antes y del que se sabia que tam-
bién mostraba una mayor incidencia de trombo-
sis, no habia sido publicado; otro que en origen
reportaba un RR de 1,5 habia sido publicado en
varias ocasiones, pero con diversos reanalisis
que reducian el exceso de riesgo en cada publi-
cacion, y los 3 restantes no mostraban diferen-
cias significativas. El RR conjunto de los 4 estu-
dios publicados era de 1,1 y no significativo.

Posteriormente, Lexchin et al. publicaron
una revision de 30 articulos (18 comparaciones)
que habian evaluado la relacién entre financia-
cion y resultados.' Los estudios patrocinados
mostraban una odds ratio (OR) de que los resul-
tados fueran favorables al patrocinador 4,05
veces mayor (IC95%: 2,98-5,51) que los no
patrocinados. La calidad metodolégica era simi-
lar en ambos grupos, aunque la tasa de publica-
cion de los patrocinados era menor. Otro trabajo
similar, publicado el mismo ano y que revisaba 8
estudios (incluyendo 1.140 originales) que
habian evaluado la relaciéon entre resultados y
financiacion, mostraba una OR de conclusion
favorable al patrocinador de 3,60 (IC95%: 2,63-
4,91),' en concordancia con el de Lexchin.

Hasta donde existen estudios, este fe-
némeno se produce en las presentaciones a
congresos médicos (una revision de todos los
resiumenes de estudios de evaluacion de medi-
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camentos de un congreso en Estados Unidos
puso de manifiesto que todos los estudios con
financiacion de la industria tenian resultados
positivos, por s6lo un 67% de los no financia-
dos);'® en las evaluaciones econémicas (un tra-
bajo que revisaba las evaluaciones econdémicas
de farmacos oncolégicos hall6 que sélo el 5% de
los estudios patrocinados por la industria favo-
recian al farmaco tradicional, porcentaje que era
del 38% en los estudios sin este patrocinio);'”
en las revistas de prestigio como el BMJ,'® el
NEJM y el JAMA (en estas 2 ultimas revistas, y
en casi 500 originales publicados en 2001, los
autores con relaciones con la industria mostra-
ban una probabilidad entre 10 y 20 veces menor
de presentar resultados favorables al tratamien-
to tradicional);!° en los ensayos de farmacos,
quirtrgicos y de otros tratamientos,? y en los
de cirugia ortopédica?! o neurocirugia.??

La conclusion global de estos trabajos, y
otros previos® es que existe una relaciéon posi-
tiva y estadisticamente significativa entre la
fuente de financiaciéon y el resultado de los
estudios clinicos, de manera que son excepcio-
nales los ensayos financiados por la industria
farmacéutica que favorecen la terapia tradicio-
nal frente a las nuevas terapias, o a otros pro-
ductos respecto al producto de la firma patroci-
nadora del estudio. Adicionalmente, algunos de
estos mismos trabajos ponen de manifiesto que
esta asociacion no se debe a una peor calidad de
los estudios patrocinados que (al menos en
aspectos como el tamano de la muestra, la alea-
torizacion, el enmascaramiento, y otros atribu-
tos técnicos) suelen ser iguales o mejores que
los estudios patrocinados por los gobiernos o
entidades sin animo de lucro.!% 18 2425

MECANISMOS QUE EXPLICAN EL SESGO

DE FINANCIACION

Desatencion al principio de equiponderacion
La equiponderacion (equipoise) es uno de los

principios centrales de la ética de la experimen-
tacion en humanos. Introducido para proteger a
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los pacientes de investigaciones redundantes,
implica que so6lo en presencia de alternativas
aparentemente equivalentes, cuando hay incer-
tidumbre sobre el valor de una sobre otra, o
cuando la comunidad médica discrepa en la
interpretacion de la evidencia disponible, se da
la situacion en que éticamente es justificable un
nuevo estudio para decidir la mejor opcién
médica (los pacientes no seran asignados a un
brazo que de antemano se sabe peor que la
alternativa).?* 26 27 En el contexto de los ensa-
yos clinicos, y pese a la importante discusion
sobre la aplicacion practica de este concepto,?® la
equipoise implica que los participantes no sufti-
ran un incremento relativo de danos derivado
de la aleatorizacion a un brazo particular, que
los resultados del estudio no pueden ser predi-
chos consistentemente de antemano y que,
sobre un conjunto suficiente, el numero de
ensayos que hayan aceptado o rechazado una
hipotesis debe ser similar.?”

Djulbegovic valoré el cumplimiento del
principio de equipoise en una revision de 136
ensayos sobre tratamientos en mieloma multi-
ple. Los resultados revelaban que este principio
se cumplia en los trabajos financiados con fon-
dos publicos y organizaciones sin animo de
lucro (47% frente a 53% favorecian al trata-
miento innovador frente al previo, p=0,61),
pero no en los financiados, totalmente o en par-
te, por los fabricantes (74% frente a 26% favo-
recian al tratamiento innovador, p<0,005).24
Mas recientemente, Fries et al. revisaron los
resumenes presentados al Congreso de 2001 del
American College of Rheumatology y encontra-
ron que el 100% de los trabajos financiados
favorecian al patrocinador.?” Los autores sena-
laban que el sesgo de publicacion no era sufi-
ciente para conseguir lo que denominaban una
“violacion sistematica” del principio de equipoi-
se, y senalaban los “sesgos de diseno” como
principal fuente de este problema.

La calidad técnica de los ensayos en el
trabajo de Djulbegovic, medida por la escala de
Jadad, no presentaba diferencias significativas
entre estudios patrocinados o no, pero los ensa-
yos patrocinados utilizaban en mucho mayor
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medida el placebo que los controles activos (al
contrario que los no patrocinados).?* El trabajo
sugiere que en los ensayos patrocinados se
comparan los nuevos tratamientos frente a pla-
cebo y no frente a los tratamientos (previos)
mas usuales, aspecto que implicaria una ruptu-
ra importante del principio de equipoise (los
pacientes del grupo placebo habrian sido deri-
vados a un brazo de tratamiento que sélo podria
ser igual o peor que el brazo alternativo). Este
problema afectaria, mas que a la industria far-
macéutica, a la exigencia de las Agencias de
Medicamentos de que se aporten ensayos fren-
te a placebo para la autorizacion de nuevos
medicamentos, exigencia que, aunque pueda
tener alguna ventaja para valorar posibles efec-
tos adversos del nuevo farmaco, es muy discu-
tible cuando existen tratamientos previos con-
solidados. En todo caso, se trata de un problema
mayor desde el punto de vista de la ética de
investigacion y del tratamiento individual de los
participantes en los ensayos.

Negocios, contratos e investigacion clinica

Los estudios clinicos, mas alla (o mas aca) de
su objetivo final de incrementar el conocimien-
to clinico, son, en si mismos, el producto de una
industria que se dedica a su realizacién. En esta
industria participan los financiadores, pero tam-
bién los centros de investigaciéon universitarios,
grandes hospitales, empresas de audit, etc. Y
mueve un considerable volumen de fondos. Por
ejemplo, las firmas farmacéuticas estadouni-
denses destinaron 10.000 millones de ddlares a
investigacion clinica en 2004.2° Como en otros
campos, las relaciones entre agentes estan regi-
das por los contratos entre las partes y, en este
terreno, diversos trabajos han senalado la pre-
sencia de clausulas contractuales éticamente
inaceptables, entre ellas la reserva de derechos
de publicacion a favor del patrocinador, la pro-
piedad de los datos (incluso negando el acceso
a los investigadores), las reservas de revision o
de reanalisis, y otras.?°-** Se ha senalado, refi-
riéndose a los hospitales estadounidenses de

alto nivel de investigacion y con politicas expli-
citas respecto a la reserva de derechos de publi-
cacion, que entre el 30 y el 50% de los contra-
tos de investigacion deben ser renegociados por
la presencia de clausulas de control inaceptables
a favor del patrocinador.®®

En EE.UU. existe un importante movimiento
académico para garantizar la libertad de los
investigadores y la veracidad de los resultados
de las investigaciones. Los centros universita-
rios han desarrollado guias de relaciones ade-
cuadas con la industria a las que, al menos for-
malmente, se han acogido la mayor parte de las
Universidades,®® 37 los editores de revistas
médicas, en muchos casos antes de los nuevos
Requisitos de Uniformidad,*® han acordado no
aceptar los trabajos cuyo contrato no garantice
el derecho de los investigadores sobre los datos
y la publicacion, y se ha incrementado notable-
mente el control sobre los aspectos éticos y de
buena practica de la investigacion clinica. Pese
a ello, estudios recientes muestran que los cen-
tros de investigacion universitarios mantienen
una adhesién muy precaria a las guias a las que
dicen acogerse* y que los responsables de los
contratos exhiben una gran variabilidad -y
mayor tolerancia- a la hora de aceptar clausulas
restrictivas en estos contratos.*

Que las universidades y grandes hospitales
sean laxos a la hora de aceptar comportamien-
tos que favorecen la investigacion dirigida y el
control de los datos y la publicaciéon por el
patrocinador empieza a ser un problema menor.
Los centros académicos cada vez tienen menor
importancia en la produccion de investigacion
clinica. La financiacion de la industria para
investigacion clinica pas6, en EE.UU., de poco
mas de 3.000 millones de doélares en 1994 a
10.000 millones en 2004; pero en 1994 el 63%
de esta financiacién era canalizada por centros
académicos, mientras que en 2004 este porcen-
taje alcanz6 sélo el 26%.%° La investigaciéon no
académica en Estados Unidos esta dominada
por las Contract Research Organizations (orga-
nizaciones de investigacion por contrato, CRO),
auténticas empresas de investigacion que obtu-
vieron 1.600 millones de ddlares de la industria
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en 1994 y 7.600 en 2004.%° Se ha comentado
que las CRO realizan los ensayos de forma mas
rapida y mas eficiente que los centros académi-
cos, pero que también son mas sensibles a los
intereses de los financiadores,® aunque no
hemos hallado ningiin estudio que compare
especificamente la investigacion realizada por
las CRO y los centros académicos. De hecho, la
informacioén publicada sobre las CRO es mini-
ma.

Eleccion, dosis y posologia del comparador

La eleccion de la alternativa a comparar,
aspecto en clara relaciéon con el principio de
equipoise, juega un papel determinante en los
resultados de los ensayos. En este terreno se ha
senalado que en diversos ensayos patrocinados
que comparaban la efectividad de fluconazol en
pacientes neutropénicos se utilizaron como tra-
tamientos alternativos la anfotericina-B oral o
la nistatina (ambos de ineficacia demostrada en
estos pacientes por su nula absorcién digesti-
va),"! o0 que en otros ensayos, patrocinados por
diferentes firmas, se comparaban los antipsico-
ticos atipicos a dosis usuales con haloperidol a
dosis fijas de 20 mg/dia (doble de la maxima
usual), aspecto que determinaba que los efectos
secundarios (extrapiramidalismo) fueran muy
superiores en el grupo de haloperidol,*? o que en
uno de los ensayos que comparaba paroxetina
frente a amitriptilina ésta Gltima se administro
2 veces al dia (en lugar de la pauta habitual
nocturna) consiguiendo que la “somnolencia
diurna” se convirtiera en un importante efecto
adverso del comparador.#?

Pero probablemente el trabajo que muestra
este sesgo en toda su crudeza es una revision
de los ensayos sobre antiinflamatorios no este-
roides (AINE) publicados entre 1987 y 1990.
Los autores encontraron 61 articulos que repre-
sentaban 69 ensayos de los que el 81% tenian
financiacion de la industria farmacéutica. En el
48% de los ensayos patrocinados la dosis equi-
valente del AINE de la compania patrocinadora
era mayor que la del producto de la competencia
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comparado, y en todos los ensayos aleatoriza-
dos que comparaban dos farmacos y concluye-
ron que un farmaco era superior a otro (16
ensayos, 28%), el farmaco mas eficaz fue siem-
pre el de la firma patrocinadora.®* Al extremo, y
al menos en algunos grupos farmacolégicos
como los AINE, que no seria necesario ni hacer
ensayos, pues bastaria saber quién los financia
para conocer el resultado.

La seleccion de pacientes y los criterios de
inclusion y exclusion

Poco mas del 2% de los pacientes incluidos
en ensayos de AINE eran mayores de 65 anos y
representan alrededor del 10% de los pacientes
en la consulta hospitalaria;** el 92% de los
pacientes con depresiéon de una consulta exter-
na de psiquiatria serian excluidos de los ensa-
yos clinicos de antidepresivos.*> Y las cosas no
estan mejor en otros campos': los ensayos tien-
den a excluir o infrarrepresentar a ancianos,
mujeres y pacientes con comorbilidad,6-4°
mientras que hiperrepresentan a los pacientes
derivados a especialistas hospitalarios que no
son comparables a los atendidos en el ambito de
la atencién primaria.*

Pero el problema no es sélo de representa-
cion. Parece que existe una tendencia a reclutar
pacientes de bajo riesgo para los ensayos que
buscan medir la seguridad y a reclutar poblacio-
nes de alto riesgo del suceso que se quiere evi-
tar (pero no de otros) para los ensayos cuyo
objetivo fundamental es medir beneficios. La
consecuencia de esta metdédica es que los
pacientes reales tienen mas efectos adversos
que los de los ensayos de seguridad (eran
poblaciones sanas, con bajo riesgo de efectos
adversos) y que los tratamientos en pacientes
reales son menos efectivos que en los ensayos
(porque la probabilidad del suceso era mayor en
los ensayos). Aunque existen motivos técnicos
para alguna de estas estrategias (los ensayos de
eficacia en poblaciones de alto riesgo son mas
eficientes, ya que suelen requerir menor tama-
no muestral y menor tiempo de seguimiento),
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en la practica un ensayo que ha evitado expre-
samente la poblaciéon diana del farmaco (el
ejemplo de los AINE y la exclusion de los mayo-
res de 65 anos es obvio) tiene escaso valor cli-
nico. Escaso valor clinico no es contradictorio
con elevado valor comercial: un reciente trabajo
que valoraba la publicidad farmacéutica que
citaba estudios clinicos hall6 un 46% de afirma-
ciones publicitarias no soportadas por el estudio
que referenciaban, en su mayor parte porque
extendian los beneficios del ensayo a grupos de
poblacion expresamente excluidos en el estu-
dio.>!

Las manipulaciones post-hoc y los analisis
creativos

Buena parte de los ensayos clinicos no tienen
sus protocolos registrados (por ejemplo, un
estudio mostraba que el 25% de los ensayos en
cancer de prostata y el 40% en cancer de colon
no se hallaban incluidos en ningtin registro).5?
La imposibilidad de acceder a muchos protoco-
los permite la realizaciéon de cambios post-hoc
en el diseno, tanto en la medida principal de
resultados (eligiendo una que haya resultado
significativa) como re-analisis, analisis de sub-
grupos no previstos, ocultacion de medidas de
resultado, analisis multiples y otros cambios
respecto al diseno y la hipétesis inicial que pue-
den falsear los resultados de un estudio clinico.

Un reciente y conocido ejemplo de este tipo
de manipulacién fue la publicaciéon del estudio
CLASS en JAMA, que presentaba un ensayo con
2 brazos (celecoxib frente a ibuprofeno o diclo-
fenaco) y 6 meses de seguimiento, con resulta-
dos de seguridad digestiva claramente favora-
bles a celecoxib. Poco tiempo después, la Food
and Drug Administration (FDA, organismo que
exige los protocolos de los estudios que se usan
para registrar o modificar las indicaciones auto-
rizadas de un farmaco, aunque esta informa-
cién no siempre es publica), divulgaba en Inter-
net los resultados de este mismo ensayo
conforme al protocolo original: no habia 2 bra-
zos sino 3 (en el articulo se combinaron los bra-

zos ibuprofeno y diclofenaco), el ensayo no era
a 6 meses sino a 12-15 (se habia seleccionado
el momento del seguimiento en que las diferen-
cias eran maximas), y no existian diferencias
significativas en seguridad digestiva entre cele-
coxib e ibuprofeno, al margen de cambios en la
definiciéon de la medida principal de resultados
que afectaban sensiblemente a las conclusiones
finales.>>-%5

Otro ejemplo de manejo creativo de los datos
puede leerse en la “expresion de preocupacion”
recientemente publicada por los editores del
NEJM5® 57 tras descubrir -a partir de los docu-
mentos aparecidos durante los procesos judicia-
les en relacion con rofecoxib- que en la publica-
cion del ensayo VIGOR5® algunos pacientes del
brazo rofecoxib que habian sufrido un infarto
de miocardio habian “desaparecido”, y que este
hecho cambiaba sustancialmente la interpreta-
cion de la seguridad cardiovascular del farmaco.

OMISION, EXAGERACION Y CONFUSION EN
EL REPORTE DE LOS RESULTADOS

Respecto al reporte de los resultados, parece
que en los ensayos patrocinados -y especial-
mente en los resimenes- se intenta presentar
solo los resultados favorables y en la forma mas
favorable posible. Las técnicas incluyen la omi-
sion de resultados adversos o no significativos
(fueron notorias en su dia las ausencias en el
reporte de efectos adversos en la publicacién del
VIGOR, rofecoxib frente a naproxeno, puestas
en evidencia al divulgarse el informe de la FDA
sobre este ensayo),> la exageracion (emplean-
do medidas de reduccion relativa de riesgo, en
lugar de la reducciéon absoluta o el numero de
pacientes a tratar),® el establecimiento de con-
clusiones no sustentadas por los resultados del
ensayo!” y el empleo de un lenguaje deliberada-
mente confuso.

Respecto al establecimiento de conclusiones
no sustentadas por el propio ensayo, Friedberg
senalo que mientras que la probabilidad de que
los resultados de las evaluaciones econdémicas
favorecieran al brazo innovador frente al tradi-
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cional era 5,2 veces mayor si el estudio era
patrocinado, la probabilidad de que las conclu-
siones de los autores favorecieran a dicho bra-
zo era 11,4 veces mayor (incluso en 6 de los 14
estudios patrocinados con resultados negativos
o desfavorables, las conclusiones de los autores
favorecian al tratamiento del patrocinador).!”
En cuanto al lenguaje, puede verse un ejemplo
arquetipico en el resumen del articulo que publi-
caba los resultados del brazo sin fractura verte-
bral previa del ensayo FIT, en el que sus autores
relatan una reduccién del riesgo de fractura
favorable al farmaco evaluado jaunque no sig-
nificativa!, ¢! presentando la ausencia de dife-
rencias entre farmaco activo y placebo como
una reduccion de riesgo.

Quizas, el trabajo mas esclarecedor en este
campo (también en el de las manipulaciones
post-hoc) sea el publicado recientemente por
Chan et al., que revisaron los ensayos clinicos
aprobados por los Comités Eticos de Copenha-
gen y Frederiksberg (Dinamarca) en 1994-95,
siguieron las publicaciones (102 ensayos y 122
articulos que emplearon 3.736 medidas de
resultado) y las compararon con el protocolo
original.®? En conjunto, el 50% de los resultados
de eficacia y el 65% de los de seguridad fueron
incompletamente reportados, despareciendo
especialmente los no significativos. El 62% de
los ensayos tenian al menos una medida prima-
ria de resultados que habia sido cambiada,
introducida u omitida y, al encuestar a los auto-
res, el 86% de los que respondieron negaron
que se hubieran producido estos cambios u
omisiones pese a la clara evidencia de lo contra-
rio.

El sesgo de publicacion

No todos los ensayos clinicos se publican, y
la no publicacién no se distribuye al azar. Diver-
sos estudios han puesto de manifiesto que los
trabajos con financiaciéon de parte interesada
sufren demoras,*® se publican menos,® ¢ o se
publican parcialmente.%> Los autores tienden a
no enviar los resultados negativos (sobre todo
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en trabajos patrocinados) y a los editores no les
gustan los trabajos con resultados negativos.%¢-
'Y las companias farmacéuticas apenas res-
pondieron a la “amnistia” de los editores para
publicar los miles de ensayos nunca publicados
(apenas dos centenares de ensayos se acogieron
a la misma).

Un trabajo de Melander et al. ejemplifica este
sesgo. Estos autores siguieron 42 ensayos clini-
cos de 5 diferentes inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) que habian
sido presentados a la Agencia Sueca del Medi-
camento entre 1983 y 1999.7° En 21 ensayos el
farmaco fue mas efectivo que el placebo, y 19
fueron publicados en articulos especificos. En
otros 21 ensayos no se observaron diferencias
entre farmaco y placebo y sélo 6 fueron publica-
dos como articulos especificos. Cuatro ensayos
nunca fueron publicados (ni como original ni
como parte de revisiones o metaanalisis) y en
los 4 no habia diferencias entre farmaco y pla-
cebo. Los_flow-chart de este trabajo mostraban
un descarado sesgo de publicacion que favore-
cia notoriamente a los respectivos farmacos.
Los autores concluian que las decisiones basa-
das en los datos publicados no serian soporta-
das por el conjunto de la informacion.

El sesgo de publicaciéon también puede dar-
se a la inversa, y hay pruebas de trabajos
publicados varias veces que llevan a sobreesti-
mar el efecto de un farmaco en los metaanali-
sis. Por ejemplo, Tramer et al. encontraron 84
ensayos que valoraban la eficacia antiemética
del ondansetrén (incluyendo 20.181 pacientes,
de los que 11.980 recibieron ondansetrén). El
17% de los ensayos y el 28% de los pacientes
(3.335) estaban duplicados en diferentes
publicaciones sin referencias cruzadas entre las
mismas, y su inclusién mejoraba un 23% la efi-
cacia antiemética del ondansetrén.” En este
apartado del sesgo de publicacion cabe citar
también la realizaciéon de ensayos en paises con
menor control sobre los aspectos éticos y de
buena practica de la investigacion y la publica-
cion, destacando China o Rusia, paises que no
han reportado todavia ni un solo ensayo nega-
tivo.”?
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La eleccion del tema a estudio

Los sesgos, en si, son sélo una parte del pro-
blema. Los estudios patrocinados estan despro-
porcionadamente enfocados hacia las tecnologi-
as e intervenciones que tienen valor comercial
frente a las de menor valor comercial, hacia el
“como” intervenir frente al “cuando” o el “si se
deberia intervenir o no” y a los beneficios de las
intervenciones antes que hacia sus riesgos.”"
La seleccion de temas y objetivos por el patroci-
nador predetermina en buena parte el conoci-
miento disponible, ya que sélo dispondremos de
“evidencia” cuando alguien haya querido -y
financiado- que algo sea “evidente”. El resulta-
do de este fenémeno es que tendremos “eviden-
cia de grado A” (apoyada por ensayos clinicos
aleatorizados, segiin las escalas de jerarquia de
la evidencia al uso) en lo que respecta a farma-
cos, dispositivos quirtirgicos y otras tecnologias
propietarias, frente a ninguna evidencia o evi-
dencias de “baja” calidad en las tecnologias “no
apropiables” (estilos de vida, dieta, ejercicio...) y
farmacos no rentables (enfermedades huérfa-
nas, tipicas de paises subdesarrollados...). Bajo
este esquema de disponibilidad de informacién,
la regla, en principio razonable, de favorecer el
uso de unas u otras tecnologias en funcién de la
“evidencia” disponible, favorece a los tratamien-
tos con farmacos frente a las también razonables
intervenciones de estilos de vida o, incluso,
otros farmacos o tecnologias menos rentables.!

El impacto de este fenémeno en la prac-
tica clinica es frecuente e importante. Como
ilustracion vale la pena citar una reciente guia
de hipertension, que senala que “las medidas de
estilos de vida no han demostrado prevenir las
complicaciones cardiovasculares en pacientes
hipertensos y nunca deberian retrasar innecesa-
riamente el tratamiento farmacolégico”,” frase
técnicamente impecable pero que obvia el hecho
de que nadie ha financiado los ensayos que
podrian demostrar el valor de estas medidas.
Una segunda ilustracion la ofrecié Dieppe, edi-
tor de una importante revista de reumatologia,
al senalar que el problema importante en el
manejo farmacolégico del dolor artrésico es si

los AINE aportan alguna ventaja sobre los sim-
ples analgésicos, mientras que las “comparacio-
nes entre AINE estan siendo una distraccion
dirigida por la industria de la pregunta de inves-
tigacion adecuada”.”

PROBLEMAS COMPLE]OS Y SOLUCIONES
INSUFICIENTES

En un interesante articulo publicado en
1989, Gotzsche reviso6 la calidad de los ensayos
de AINE. En sus palabras: “93 ensayos mostra-
ron resultados estadisticamente significativos
que en 73 ensayos favorecian al nuevo farmaco
y en 8 al control activo. Todos los ensayos
(n=39) que mostraron diferencias significativas
en efectos secundarios favorecieron al nuevo
farmaco. La eleccion de dosis, comparaciones
multiples, calculos erréneos, el andlisis intra-
grupos y de subgrupos, las unidades de mues-
treo erroneas [...], los cambios en las escalas de
medida previos al analisis, las diferencias basa-
les y el reporte selectivo de los resultados signi-
ficativos fueron algunas de las causas demos-
tradas o posibles del gran porcentaje de
resultados que favorecian a los nuevos farma-
cos. El 76% de las conclusiones o resumenes
contenian afirmaciones dudosas o invalidas.
Los sesgos favorecieron consistentemente al
nuevo farmaco en 81 ensayos y al control en
solo 1. No es obvio como podria realizarse un
metaanalisis fiable a partir de estos ensayos”.”®
En 2004, 15 anos después del trabajo de Gotzs-
che, Whittington et al. publicaban una revision
sistematica sobre el efecto de diversos inhibido-
res selectivos de la recaptacion de la serotonina
en ninos y adolescentes, comparando los resul-
tados de los trabajos publicados y no publica-
dos.” La incorporacién de los resultados de los
trabajos no publicados invertia las conclusiones
de los publicados: los ISRS, en este grupo de
edad y con alguna excepcion, no mostraban
mayor eficacia que el placebo y si muchos mas
efectos adversos.®

La conclusiéon obvia es que el “sesgo de
financiacion” persiste en la actualidad. Incluso
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es probable que haya aumentado, dado el
mayor volumen de ensayos patrocinados y la
mayor importancia de los mismos en la promo-
cion de los productos, creando un entorno
caracterizado por: sélo se dispone de “eviden-
cia” cuando alguien ha tenido interés en que
algo sea “evidente”; existen importantes “evi-
dencias” de comportamientos inaceptables en la
investigacion clinica patrocinada; el reporte de
los resultados de los ensayos no sélo es incom-
pleto, sino sesgado e inconsistente con los pro-
tocolos; y, sobre estos problemas, el sesgo de
publicacién produce una importante sobreesti-
macion de la efectividad de los tratamientos y
una no menos importante infraestimacion de
sus efectos adversos.

Estos problemas se pueden trasladar a los
metaanalisis (incluso de instituciones muy res-
petadas),®! a las guias de practica (a través de la
incorporacion de los resultados de los estudios
clinicos), y pueden llegar a los clinicos a través
de las revistas o, sobre todo, de la propia pro-
mocién farmacéutica. Su impacto sobre el
manejo de los pacientes permanece inexplorado,
aunque cabe presumir que en algunos casos -
los AINE no selectivos, los COXIB, los ISRS-
puede ser importante. Pero también se producen
otros problemas. Los sesgos de interés en la
investigacion clinica minan la credibilidad de
todos los ensayos y ponen en peligro la confian-
za en las profesiones sanitarias, en las institu-
ciones académicas y en la propia industria far-
macéutica y electromédica. Se trata de un
problema grave porque la atencioén sanitaria se
mantiene, sobre todo, sobre la confianza en que
todos los agentes implicados tienen en cuenta,
como interés primario, la mejor atenciéon a los
pacientes; y los intereses econémicos (o los ide-
arios o las creencias religiosas) estan supedita-
dos a este interés primario. Nadie espera (y pro-
bablemente no seria muy beneficioso) que las
industrias relacionadas con la atencién sanita-
ria sean organizaciones no lucrativas, pero si
que sus beneficios deriven de innovaciones rea-
les demostradas con investigaciones validas y
no de una investigacion sesgada, ni que la
investigacion clinica y las revistas médicas
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sean, en palabras del exeditor del BMJ, una
extension de la division de marketing de las
companias farmacéuticas.®?

Por ello, y sobre todo en la tltima década, han
aparecido importantes iniciativas para limitar el
impacto del sesgo de financiacion: registro obli-
gatorio de los ensayos, cambios en los “requisi-
tos de uniformidad” para evitar la publicacién de
los trabajos “cautivos”, guias de relaciones con
la industria, normas gubernamentales, controles
de la buena practica de los ensayos, la publica-
cion de todos los ensayos (recientemente asumi-
da por buena parte de las grandes firmas farma-
céuticas) y alguna otra. Muchas de estas
iniciativas nacen en la propia industria farma-
céutica que en los ultimos anos ha realizado
notables esfuerzos por restaurar la confianza en
los resultados de la investigacion clinica.

En general, todas estas medidas -aun con la
contrapartida de aumentar la complejidad de los
ensayos, alargarlos y encarecerlos- son, tedrica-
mente, de utilidad para reducir los sesgos aso-
ciados a la financiacién. Pero el problema pare-
ce persistir, como muestra una reciente revision
de los grandes ensayos cardiovasculares publi-
cados desde 2000 a 2005 (67% de los financia-
dos por la industria favorecen al nuevo farmaco
frente a 39% de los financiados por fuentes sin
animo de lucro, sobre 324 ensayos cardiovascu-
lares publicados en JAMA, NEJM y Lancet).®
Nadie deberia extranarse de esta resistencia de
un problema complejo a soluciones simples y en
la que muchos agentes tienen intereses legiti-
mos contrapuestos (la industria quiere que los
ensayos favorezcan sus productos pero también
que no generen desconfianza; los gobiernos
quieren farmacos eficaces y seguros, pero tam-
bién que sus industrias generen riqueza y sus
centros de investigacion sean potentes, etc.).

Colectivamente tiene interés explorar las
politicas que puedan favorecer la produccion de
la informacién clinica que la sociedad necesita,
en las areas en que la necesita y con la calidad
y veracidad que necesita. No es un tema facil,
pero la respuesta seguro que incluye una parte
de mayor inversion publica en investigacion,
otra de incremento de la transparencia, algo de
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mayor educacién en ética de la investigacion cli-
nica, comportamientos mas estrictos de los edi-
tores y, probablemente, cambios en los sistemas
de patentes, regulacion de los ensayos y en el
papel de los comités de ensayos.'? La investiga-
cion clinica tiene dimensiéon universal y, desde
un pais relativamente periférico en produccién
de conocimiento, estas grandes politicas son
dificilmente abordables. Pero probablemente
son las lineas por las que debe transcurrir la
busqueda de un mayor equilibrio entre la vali-
dez de los estudios y los intereses de los diver-
SOs agentes sanitarios.

CONVIVIENDO CON LOS FALSOS Y LOS
VERDADEROS POSITIVOS DE LA
INVESTIGACION CLINICA

Individualmente, a nivel de los clinicos que
deben decidir si usaran los resultados de una
investigacion para tratar a sus pacientes, el pro-
blema es mas complejo y resulta dificil fijar nor-
mas rigidas que separarian los ensayos cuyos
resultados positivos tienen una mayor probabi-
lidad de ser “verdaderos positivos”. Obviamen-
te hay que leer los ensayos, pero no parece fac-
tible —ni deseable- que los clinicos se conviertan
en expertos cazadores de sesgos. Tampoco sir-
ve, obviamente, desconfiar de todos los ensayos
o de, lo que hoy seria casi lo mismo, los ensa-
yos financiados por la industria. Esta practica,
al margen de ofrecer poca guia sobre como y a
quién tratar, llevaria precisamente a que los
pacientes no se beneficiaran de los resultados
“verdaderos positivos”.

No existe una guia de cribado que permita
seleccionar qué resultados de investigacién son,
aun en primera instancia, merecedores de con-
fianza. Pero si hubiera que hacerla probable-
mente se tendrian en cuenta algunos de los ele-
mentos que siguen:* 1284

e Cuanto mas grande sea el tamano muestral
de los estudios realizados en un determinado
campo, mayor confianza ofrece el estudio
(mayor probabilidad de que un estudio posi-

tivo sea un verdadero positivo, y un negati-
vo un verdadero negativo).

e Cuanto mas grande sea el tamano del efecto
(que no tiene nada que ver con los ceros que
lleve p tras la coma), mayor la probabilidad
de que las diferencias entre las intervencio-
nes comparadas sean reales. Valore este efec-
to en frecuencias absolutas, como reduccién
absoluta del riesgo o como numero de
pacientes a tratar para evitar un resultado
adverso, y no como reducciéon del riesgos
relativo.

e Cuanto menor sea el namero de asociaciones
valoradas en un campo y mas logica -logica
clinica o fisiopatolégica- la selecciéon de las
hipétesis, mayor confianza ofrecen los resul-
tados del estudio. La viceversa tambien es
sugestiva: cuantos mas analisis explorato-
rios se hayan realizado, mayor probabilidad
de que los resultados positivos sean falsos
positivos. Ademas de en las llamadas_fis-
hing-expeditions, esta situacion también se
produce en los campos de investigacion muy
novedosos, con muchos equipos de investi-
gacion valorando la misma o similares hipo-
tesis.

e Cuanto mayor sea la pulcritud del estudio en
diseno, definiciones operativas, medidas de
resultado (endpoints combinados, secunda-
rios), analisis (subgrupos diversos), mayor
la confianza que genera. Un ensayo clinico
bien planteado, cuyo protocolo de investiga-
cion es publico y se registr6 antes de iniciar
el trabajo de campo, centrado en un unico
end-point clinicamente relevante y que no
explota causalmente el analisis de subgrupos
es un arquetipo de solidez. Esto no obsta
para que el ensayo incluya otros endpoints o
presente analisis de subgrupos, pero los
resultados de estos subanalisis deben verse
con mucha prudencia (mas como generado-
res de hipotesis para otros ensayos que como
conclusiones de la investigacion realizada).

e Cuanto menores sean los intereses financie-
ros en el estudio (o los prejuicios en el cam-
po de investigacion), mayor confianza. Esto
no se refiere sélo a que el estudio esté finan-
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ciado o no por parte interesada, sino al
impacto financiero de un resultado negativo
(mucho mayor en un bdlockbuster bajo paten-
te que en medicamentos con escasa cuota de
mercado o patente caducada). En este senti-
do, un resultado negativo en un estudio
patrocinado por el fabricante y en un farma-
co bajo patente ofrece gran confianza porque,
previsiblemente, ha superado un diseno con-
trario, muchos reanalisis y muchas barreras.
e Finalmente, cuanto mas similar sea el compa-
rador utilizado (farmaco, dosis, via de admi-
nistracion, etc.) al tratamiento estandar
actual, y mas parecidos sean los pacientes
incluidos en el estudio a los que se ven nor-
malmente por las consultas, mayor confianza.

Una guia para la confianza incluiria otras
cosas (como se realizé la aleatorizacion, el
enmascaramiento, si el analisis fue por inten-
cion de tratar y similares). Pero si el ensayo se
ha publicado en una revista con un minimo de
calidad seguro que en el proceso de peer review
se han valorado estos aspectos, y la mayor par-
te de los elementos considerados en los parrafos
previos se pueden mirar muy rapidamente (la
mayoria de ellos en el resumen). No correspon-
den a ninguna métrica exacta, pero pueden ayu-
dar a conformarse una opinién, obviamente
subjetiva, sobre las posibilidades de que el
resultado positivo de un ensayo sea algo a apli-
car ya a nuestros pacientes o si valdria la pena
esperar a que nuevos estudios confirmen o
rechazen la utilidad del tratamiento propuesto.
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