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Resumen

La industria farmacéutica financia muchos ensayos clinicos en Espafia y en otros
paises. Puesto que las conclusiones de estos estudios repercuten significativamente
sobre la toma de decisiones terapéuticas de los médicos, y por tanto en el éxito de
ventas de los farmacos, cabe preguntarse si son fiables. Lo cierto es que existe un
peligro real de sesgo en este tipo de investigacion, y el peligro se sustantiva con
frecuencia. En este articulo se describen distintas formas de sesgo y se revisan algunos
tipos de influencia de las empresas farmacéuticas sobre los editores de las revistas
especializadas. La falta de fiabilidad de estos ensayos clinicos podria reducirse
mediante la observancia de ciertos principios de buena practica. Y el efecto de la falta
de fiabilidad de cualquier estudio (por el sesgo derivado de la financiacién o por
defectos metodoldgicos a los que los estudios independientes no son inmunes) puede
ser combatido mediante una lectura critica del mismo, lo cual permitird al lector
competente mantener un escepticismo saludable.
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Publicaciones

Abstract

The pharmaceutical industry finances most of the clinical trials in Spain and in other
countries. Since the conclusions of these studies significantly affects the physicians’
therapeutic decisions and therefore the success of drugs’ sales, it is necessary to ask
ourselves if these trials’ results are trustworthy. The answer is that a real danger of
bias exists in this type of investigation, and frequently danger turns into facts. In this
article different forms of bias are described and some types of influence of
pharmaceutical companies on medical journals editors are reviewed. The lack of
reliability of these clinical trials could be reduced by means of the observance of
certain principles of good practice. And the effects of the studies’ lack of reliability
(either derived from the financial sources or from methodologic defects to which
independent works are not immune) can be fought by means of a critical reading of
medical literature, which will allow to the competent reader to maintain a healthy
skepticism.

Keywords: Authorship. Economics. Drug industry. Clinical trials. Publications
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1.1.- Introduccién

La industria farmacéutica financia muchos de los ensayos clinicos (EC) realizados en
Espafia y en otros paises. Puesto que las conclusiones de estos estudios repercuten
significativamente sobre la toma de decisiones terapéuticas de los médicos, y por tanto
en el éxito de ventas de los fadrmacos, cabe preguntarse si no se estara encomendando
a la zorra el cuidado de las gallinas. No parece “ldgico” (desde el punto de vista
comercial) que un laboratorio cave la tumba de su reciente producto estrella, en el que
ha invertido una media de 500 millones de ddlares hasta la comercializacion (calculo
en EEUU, afio 1999) (1), con resultados desfavorables en un EC también financiado
por ellos. La duda sobre la objetividad de estos trabajos esta servida... Como ocurre
gue un 75 % de los EC que se publican en revistas médicas prestigiosas reconoce esta
forma de financiacién (2), la duda no es baladi.

Aun con notables excepciones, como no puede ser menos teniendo en cuenta el
inconmensurable volumen de EC publicados anualmente, una hipétesis no descartable
es que el apoyo econdmico a cargo de la industria farmacéutica introduzca sesgos de
diversa naturaleza en estos trabajos y que, en una evaluacion global, los resultados de
los EC financiados por la industria sean poco fiables.

En el contexto de estas paginas fiabilidad (de un EC) es sinénimo de validez interna
(adecuacién metodoldgica del disefio y el desarrollo, lo cual garantiza resultados no
sesgados y por tanto permite una buena estimacion de la eficacia real de la
intervencion objeto del estudio). No se utiliza por tanto el concepto de fiabilidad (de un
instrumento de medida) como la concordancia entre varias observaciones realizadas en
las mismas condiciones.

1.2. Concepto de ensayo clinico

Un EC es una evaluacién experimental de un medicamento (o una técnica diagndstica o
terapéutica), disenada de tal manera que, mediante la administracién controlada a
seres humanos, puedan extraerse conclusiones acerca de su eficacia y seguridad (3).
En los ultimos afios tiende a imponerse progresivamente como paradigma de buena
praxis la denominada Medicina Basada en la Evidencia (MBE), o en las pruebas, que
aboga por la utilizacién consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica
disponible para tomar decisiones sobre la atencion a pacientes individuales y a la salud
de la poblacién (4).

Puede encontrarse informacion detallada sobre los principios, fundamentos
metodoldgicos y aplicacion a la practica de la MBE en la direccidon

http://www.fisterra.com/mbe, donde asimismo se encuentra un enlace a la Red
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Cochrane Iberoamericana (http://www.cochrane.es/Castellano), delegacién para los
paises iberoamericanos de la “Colaboracién Cochrane” internacional, principal
promotora de la MBE:

“La Colaboracion Cochrane se ha desarrollado con el objetivo de preparar
revisiones sistematicas y actualizadas sobre los efectos de la atencidon sanitaria, vy
difundirlas a fin de ayudar a aquellos que necesitan tomar decisiones clinicas y
sanitarias bien fundamentadas”.

En la practica médica actual un EC aleatorizado (con una muestra de pacientes
seleccionada al azar e idealmente representativa del conjunto), controlado (un grupo
de pacientes recibe el medicamento-a-prueba y otro grupo de caracteristicas similares
recibe placebo u otra sustancia activa), y realizado con la técnica del “doble ciego” (ni
el paciente ni el investigador pueden distinguir el fdrmaco-a-prueba del placebo en el
momento de la administracién), constituye la norma aceptada por la cual se juzga la
utilidad y toxicidad de un nuevo tratamiento segun el estandar de la MBE.

El protocolo (aspectos metodolégicos) del EC debe de estar claramente desarrollado y
escrito antes del proceso de seleccion de los pacientes (no son validas las asociaciones
estadisticamente significativas obtenidas “post hoc”), y los elementos basicos de este
protocolo han sido tabulados y normalizados para un uso amplio por parte de la

comunidad cientifica. Existe también legislacion a este respecto en nuestro pais (5,6).

El Instituto de Salud Carlos III (http://www.isciii.es), centro investigador adscrito al

Ministerio de Sanidad y Consumo, y la Universidad de Barcelona (http://www.ub.es)

proporcionan informacion exhaustiva sobre las caracteristicas y condiciones ideales de

los EC en la direccion http://www.ub.es/legmh/eriensay.htm

1.3. Financiacion de los ensayos clinicos en Espafia
A) Financiacién publica

Segun datos del antiguo Ministerio de Ciencia y Tecnologia (http://www.mcyt.es), los

fondos concedidos en el afio 2001 para investigaciones biomédicas (no forzosamente
EC), dentro del Plan Nacional de Investigacién y Desarrollo (I + D) del periodo 2000-
2003, ascendieron a 8.373,4 millones de pesetas (aproximadamente 50,35 millones de
euros) (http://www.mcyt.es/planidi). La entidad que recoge las solicitudes y gestiona

las ayudas es el Instituto Carlos III, mediante el llamado Fondo de Investigaciones
Sanitarias (FIS) (7).
Existe ademas la posibilidad de encontrar financiacion comunitaria dentro del VI

Programa Marco de la Unién Europea (2002-2006) (http://www.mcyt.es/vipm). El

programa, que puede consultarse también a través de CORDIS (Servicio de
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Informacién Comunitario sobre Investigacion y Desarrollo)

(http://www.cordis.lu/es/home.html), es una iniciativa comunitaria de fomento y

apoyo a la I+D en cooperacion entre empresas e instituciones de investigacion
pertenecientes a los paises de la Unién Europea y Estados Asociados. Incluye
actividades de investigacion basica, demostraciones y también el desarrollo de
productos o procesos e Innovacion. Las actividades de investigacidon se centraran en

las siguientes prioridades tematicas Gendmica y biotecnologia para la salud y otras 6

areas no relacionadas con la investigacion biomédica.

Otra fuente de financiacion publica (o al menos no vinculada a la industria
farmacéutica) de estudios biomédicos son las Universidades, de cuya actividad en I+D
puede obtenerse informacion en la pagina de la Conferencia de Rectores

(http://idcrue.dit.upm.es). El "modus operandi” consiste en solicitar recursos para un

proyecto de trabajo, al que se le adjudican becas pre- o post- doctorales y
subvenciones para material. El montante econdmico total de estos estudios es
pequefio, y son mas numerosos los de ciencias basicas que los clinicos.

B) Promotores privados

Segun datos de 2003 de Farmaindustria (http://www.farmaindustria.es), Asociacion

Nacional Empresarial de la Industria Farmacéutica (250 Laboratorios Asociados y 98%

de las ventas de medicamentos de prescripcion en Espafia), el desglose de los gastos
en I+D por fase de la investigacion en 2002 fue el siguiente (8):

La industria farmacéutica invirtido 532 millones de euros en I+D en 2002. El grueso del
gasto se dedico a EC; el resto de capitulos guardan una relacion directa con los

ensayos (fases preliminares de la investigacion de farmacos)

Datos en miles de €

- Desarrollo tecnoldgico 26.417
- Investigacién basica 97.556
- Investigaciéon galénica 61.313
- Investigacién preclinica 53.775
- Investigacién clinica (EC) 228.687
- Farmacovigilancia y epidemiologia 42.862
- Otros 21.185
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Resulta pues evidente que, en nuestro pais, el gasto privado en investigacion clinica
aplicada, dependiente en su practica totalidad de los laboratorios farmacéuticos
(promotores), es muy superior al gasto publico.

1.4. Financiacién de los ensayos clinicos en otros paises

Una buena parte de los EC publicados en revistas médicas con prestigio y difusion
internacional procede de los EEUU de Ameérica, de Canada, Japon o de paises del
ambito europeo (Gran Bretaina, Italia, Francia, Alemania y los paises nérdicos). Estos
estudios ejercen una influencia relevante sobre los médicos espafioles.

En EEUU, en 2000, mas de un 60% de los recursos destinados por la industria
farmacéutica a la investigacidon clinica fue adjudicado a las llamadas CROs (Contract
Research Organizations) y menos de un 40% a los grupos universitarios u hospitalarios
independientes. Las CROs, una especie de mercenarios de la investigacion, se limitan a
recoger datos de campo, sin ninguna otra participacion en el disefio o interpretacién de
los resultados de los estudios (9).

En septiembre de 2001 los editores de un grupo de publicaciones y bases de datos con
alto impacto (Annals of Internal Medicine, Journal of the American Medical Association,
New England Journal of Medicine, Canadian Medical Association Journal, Journal of the
Danish  Medical Association, Lancet, MEDLINE/Index Medicus) publicaron
simultaneamente un editorial alertando sobre el peligro que este tipo de EC (hechos a
la carta por la industria farmacéutica que los financia) representa para la objetividad
de las inferencias (10). En la pagina web de la Sociedad Espanola de Calidad

Asistencial (http://www.secalidad.com) puede consultarse el editorial y los

comentarios de los editores de la revista de la Sociedad.

2.- Estrategias de influencia de los promotores privados sobre los ensayos

2.1. Financiacion de ensayos cientificamente poco valiosos

Con cierta frecuencia las empresas promueven ensayos sencillamente para conseguir
gue los médicos receten su farmaco. Estos ensayos promocionales carecen a menudo
de sentido cientifico, no tienen propdsitos claros ni ningin control. Pero se realizan a
gran escala, y a los responsables (a menudo médicos clinicos mas que investigadores)
se les pagan sumas considerables de dinero para que introduzcan pacientes en el
estudio.

Por ejemplo, un laboratorio que fabrique insulina y dispositivos desechables para su
administracién, puede proponer un estudio en el que los pacientes con un dispositivo
de aparicion anterior (mas barato y perfectamente Util) sean transferidos a un

dispositivo mas “moderno” (mucho mas caro y con diferencias nimias respecto al
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primero), manteniendo el tipo y las dosis de insulina —principio activo-, so pretexto de
analizar la mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud que resulta de la
introduccién del dispositivo nuevo. No existe grupo de control y el grupo de
intervencion (los pacientes reclutados) se comparan consigo mismos. Una vez
realizado el cambio es altamente improbable que el médico decida volver al sistema
anterior (para empezar seria dificil de justificar frente al paciente; incluso es posible
que el laboratorio aproveche la coyuntura para retirar ese sistema del mercado).

Una variante de esta estrategia es el ensayo de cambio terapéutico, en el que a los
médicos se les paga para que cambien el tratamiento usual de sus pacientes por el
nuevo tratamiento, bien sea el mismo principio activo con distinto nhombre comercial (y
distinto fabricante), bien sea un principio activo muy similar que no haya demostrado
ventajas respecto a otro existente (lo nuevo siempre es mas caro), bien un farmaco de
otro grupo terapéutico pero con la misma indicacién (por ejemplo sustituir un diurético
por un antagonista del calcio en el tratamiento de la hipertension arterial).

Este tipo de ensayos rara vez aparece en una revista con relevancia cientifica (como
las mencionadas anteriormente), pero muchos de ellos acaban siendo publicados en
algun sitio, y la publicacién se utiliza para promocionar el farmaco entre los médicos
clinicos, en general poco expertos en epidemiologia y estadistica. A este respecto,
debe tenerse en cuenta que existen abundantes recursos gratuitos, disponibles en la
red, para la lectura critica de los EC y la llamada “literatura cientifica médica” (11,12).
Los ensayos de equivalencia son aquéllos en los que la hipotesis consiste en la “no
inferioridad” de un farmaco nuevo frente a otros ya existentes. No se trata de un
ensayo “cara a cara” frente a principios activos muy eficaces (iimaginemos que el
principio nuevo resulta “peor”!), sino de ensayos no tan pequefios como para resultar
ridiculos, pero no con tanta potencia como para poder demostrar que un tratamiento
es mejor que otro (lo cual constituye un flagrante defecto metodoldgico).

De este modo puede explicarse como ninguno de los 61 EC financiados hasta la
actualidad por la industria farmacéutica con antiinflamatorios no esteroideos haya
resultado “desfavorable” para el farmaco analizado. En realidad no se trata de mentir
escandalosamente sino de escoger el tipo de ensayo apropiado: de dificil
interpretacion, con defectos metodoldgicos, y cuya conclusién final sea que el farmaco
X es “al menos tan bueno como cualquier otro”. Cabria preguntarse entonces porqué

razon el mas barato (el mas “antiguo” generalmente) no es lider absoluto de ventas.
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Otro tipo de EC que aumenta las posibilidades de éxito para el medicamento a prueba
consiste en compararlo con una dosis del farmaco rival inferior a la éptima (poco
eficaz) o superior a la éptima (aumento de la toxicidad). Esta ultima circunstancia
podria estar generalizada en la evaluacién de los antidepresivos modernos, cuyo mayor
reclamo es la ausencia de efectos secundarios (en relacién con los antidepresivos
clasicos), mas que una mayor eficacia.
Finalmente, aun cuando no entren de lleno en la categoria de EC poco valiosos, la
mayoria de los que someten a prueba un farmaco nuevo se realizan contra placebo
(estudio que por otra parte resulta imprescindible para obtener la licencia de
comercializacion). Puesto que la mayoria de los farmacos nuevos no lo son tanto, sino
modificaciones de otros ya existentes con estructura quimica similar, la eficacia
superior al placebo estd garantizada. Sin embargo lo que los pacientes querrian saber
(y los médicos deberian querer) es si el principio activo ultimo es significativamente
superior a los demas miembros de su familia farmacoldgica. Es decir el pavoroso “cara
a cara-” que la industria farmacéutica tiende a rehuir (9).
2.2. Control sobre los ensayos potencialmente valiosos
El esquema general del planteamiento de cualquier estudio experimental incluye (3):

- Hipétesis de trabajo

- Objetivos

- Disefio del estudio

- Seleccién y definicion de las variables

- Selecciéon de la muestra

- Recogida de datos

- Automatizacion y depuracion de los datos

- Analisis estadistico de los datos

- Resultados e interpretacidon (discusion) de los resultados

- Limitaciones del estudio

- Conclusiones respecto a la hipotesis de trabajo y los objetivos

- Redaccion del trabajo

- Remisidn a una revista especializada
Existen varios niveles de “posible intervencion” del promotor en el estudio. Al menos:
a) Disefio
Puesto que existe una expectativa aproximada del posible efecto de la mayoria de los
“nuevos” farmacos (porque son similares a otros y porque forzosamente han sido

comparados con placebo antes de la comercializacion), el disefio de los EC a cargo de
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expertos de la compania farmacéutica se adaptard a los “puntos fuertes” de cada
farmaco: menor toxicidad, menores interacciones, posologia mas cémoda, utilidad en
grupos especiales de pacientes (en funcién de la edad o la patologia asociada), o bien
eficacia -si es el caso. En resumen, si dependiese exclusivamente del laboratorio no se
disefaria —ni se realizaria- ningun EC que no fuese favorable al fdrmaco en el aspecto
elegido.

b) Seleccion de la muestra y recogida de datos

La recogida de los datos depende de los médicos participantes. Sin embargo, grupos
con experiencia en investigacion (que podriamos llamar “académicos”) seran
indudablemente mas rigurosos con los criterios de inclusion de los pacientes y la
obtencién sistematizada de todos los items del protocolo que los grupos
cientificamente menos solventes (que podriamos Illamar “médicos normales”), o que
los grupos que trabajan por encargo directo de la industria (que podriamos llamar
“mercenarios”).

c) Analisis estadistico de los datos

Respecto al analisis estadistico de los datos no estard de mas recordar aqui la frase de
Disraeli: “existen mentiras, malditas mentiras y la estadistica”. No hay casi nada que
un ¢buen? estadistico no pueda hacer con una base de datos.

d) Interpretacidn de los resultados

La interpretacion de los resultados se presta particularmente al sesgo. Casi sin
excepcion los estudios de eficacia de un farmaco (efecto en condiciones
experimentales, diferente de efectividad o eficacia retenida en la practica clinica real)
muestran la modificacion que puede atribuirse al farmaco del riesgo relativo (RR) para
un evento. Cuanto menos frecuente sea el evento mayor serd el impacto de una
modificacidn, incluso pequefa.

Consideremos un ejemplo: un hipolipemiante X disminuye el RR de angina de pecho en
determinada poblacién en un 40 % (cifra atractiva); este cdlculo procede de una
incidencia de angina, en cada afio del periodo de observacion, de 12 personas (sobre
1000) en el grupo tratado y de 20 personas (sobre 1000) en el grupo no tratado. El
riesgo absoluto (RA) anual de angina en el primer grupo fue del 1,2 % y en el segundo
grupo del 2 %; es decir, la reduccién del RA debida al farmaco fue del 0,8 % anual
(cifra un tanto disuasoria). Si consideramos el nimero de personas que fue necesario
tratar durante cada afio para evitar un episodio de angina de pecho resulta 125 (cifra

desmoralizante).
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Por otra parte, es posible manipular las escalas de medida y las representaciones
graficas, las referencias bibliograficas escogidas, las comparaciones con otros farmacos
(particularmente tdxicos o ineficaces), etc. Ademas un defecto metodoldgico frecuente
consiste en aventurar conclusiones que no se deducen de los datos presentados y que
caen en el terreno de la especulacion. Quiza en la confianza de que la argumentacion
l6gica no es un fuerte de la formacion médica...

e) Redaccion de los trabajos

La redaccion de los trabajos (de los originales que se envian a las revistas) puede
poner otro granito de arena en la montafia del sesgo. Un abogado convincente o un
politico persuasivo pueden conseguir lo imposible sobre un jurado o sobre los
electores. No hay ninguna razon para dudar del poder del lenguaje entre el colectivo
médico.

f) Envio para publicacién

Existe finalmente la posibilidad de remitir (o no) el estudio para publicacién (es
previsible que una compania farmacéutica prefiera no publicar estudios que no le son
favorables). También suele admitirse que la probabilidad de publicacién, decisiéon que
en ultima instancia reside en los revisores y editores de las revistas cientificas, es
mayor para estudios en que la hipdtesis de trabajo queda probada (resultado positivo)
gue para estudios en los que la hipdtesis no llega a probarse (resultado negativo). Este
sesgo de publicacion parece satisfacer a todos los implicados: al promotor del estudio,
a los autores y a los editores. Hay una extensa bibliografia a este respecto (13-17).
Véase a continuacion un parrafo muy ilustrativo, tomado de Joan-Ramon Laporte, jefe
de Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Vall d’Hebron y catedratico de
Farmacologia Clinica y Terapéutica de la Universidad Auténoma de Barcelona (11):

“Es bien sabido que muchos ensayos terminados no llegan a publicarse. Esto es
mas frecuente cuando el resultado del ensayo es "negativo", es decir, cuando no se
demuestran diferencias significativas entre los grupos comparados o bien cuando es
desfavorable a un nuevo farmaco del patrocinador. En estos casos, el investigador vy el
patrocinador (generalmente una compafia farmacéutica) suelen tener menos interés
en preparar un articulo para publicar. Por otra parte, los directores de revistas médicas
(periodistas al fin y al cabo) tienen mas tendencia a rechazar su publicacién, porque
los resultados "negativos" no suelen ser noticia. También se ha comprobado que los
ensayos clinicos en los que no se hallan diferencias tardan mas tiempo en ser
publicados. Por estos motivos, los metaanalisis que solo incluyen los ensayos clinicos

publicados sobre la cuestién objeto de estudio tienden a dar un resultado sesgado.
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También puede ocurrir que un mismo ensayo haya sido publicado mas de una vez, en
formas aparentemente diferentes; la publicacion duplicada también puede introducir
un sesgo, que favorece la tendencia de los resultados de los ensayos que han sido
objeto de publicacién duplicada. Ademas, se ha comprobado que en una proporcion de
metaanalisis se ignoran los ensayos clinicos publicados en idiomas distintos del inglés y
se ha visto que la proporcion de ensayos "negativos" es mayor en lenguas no inglesas.
Dada su naturaleza, es muy dificil impedir el sesgo de publicacién, o por lo menos
hacerse una idea de su magnitud”.

Sin embargo, EC estadisticamente potentes en los que una hipdtesis antes admitida
por estudios mas limitados (observacionales, pequefios, incorrectos en su
planteamiento) queda inequivocamente rechazada suelen tener wuna gran
transcendencia clinica. Por ejemplo, muy recientemente ha quedado demostrado que
la terapia hormonal sustitutiva en mujeres sanas post-menopausicas no ofrece una
buena relacion riesgo-beneficio entre una dudosa reducciéon de la osteroporosis o el
riesgo cardiovascular frente a la aparicion de tumores agresivos de mama (18,19). El
resultado es que la terapia hormonal sustitutiva se encuentra en entredicho en este
momento tras afios de asuncion de sus (no demostrados) beneficios. No es necesario
sefalar que estos estudios se deben a investigadores no financiados por la industria
(Institutos Nacionales de la Salud de EEUU -JAMA- y Unidad de Investigacion
Epidemiologica del Cancer del Reino Unido -Lancet-).

En conjunto, los estudios independientes que han examinado la “dificil relacion” entre
la industria y la investigacion médica concluyen que existe un sesgo sistematico
favorable a los farmacos cuando los EC estadn patrocinados por los laboratorios (20-
26).

3.- Propuesta de delimitacion de competencias entre investigadores y
promotores de los ensayos clinicos

3.1. La autoria del disefo, el analisis de los resultados y la redaccién de los informes
de los EC debe de correr a cargo de los investigadores. Algunas revistas piden a éstos
una declaracion explicita de que son responsables y asumen las conclusiones derivadas
del estudio.

3.2. En los articulos deben constar claramente las fuentes de financiacion de los EC.
También debe constar cualquier posible “conflicto de intereses” entre autores,
revisores, editores y la industria farmacéutica. Particularmente si alguno de los autores
forma parte de la plantilla de una empresa farmacéutica, o si autores-revisores-

editores tienen algun vinculo econémico o familiar con la empresa.
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3.3. Deberian publicarse los EC con resultados no favorables a la sustancia examinada
(si es que llegan a realizarse). Los autores son responsables de su envio a las revistas,
y los expertos y los editores responsables de evitar el rechazo de estos trabajos -a
veces poco espectaculares, a veces demoledores- por el simple motivo de sus
resultados.

3.4. Cualquier efecto secundario inesperado o particularmente frecuente detectado
post-comercializacion de un farmaco (y a tal efecto se realizan los estudios sobre
seguridad) debe de ser notificado y publicado.

3.5. El laboratorio farmacéutico tiene derecho a que se le asegure la propiedad de la
patente del farmaco y que ésta se mantenga por un tiempo razonable a efectos de
amortizar la inversién realizada y de obtener ganancias.

3.6. El laboratorio farmacéutico deberia asumir que una pequefia parte de sus
medicamentos investigados constituirdan novedades terapéuticas excepcionales o muy
valiosas, otra parte tendrda alguna ventaja intermedia o menor respecto a farmacos
similares, y que otra no despreciable no aportara ningun plus al arsenal terapéutico ya
existente.

3.7. Un codigo ético consensuado que regule la relacidon entre la industria y los
investigadores en lo que a los EC se refiere podria despejar dudas y recelos. Una
comision de arbitraje y seguimiento podria mantener el codigo operativo.
Probablemente el Sistema Publico de Salud deberia formar parte de la comision. El
punto de partida podrian ser los “Principios de Buena Practica Clinica”, recogidos por el
Real Decreto de 1993 sobre EC con medicamentos (5).

4.- Las revistas médicas y la industria farmacéutica

Los EC de envergadura (amplios, caros) son apetecidos por las revistas para su
publicacion: los médicos de todo el mundo tendran interés en leerlos (y se suscribiran
a la revista), se generaran ingresos por publicidad (a mayor difusion mayor oferta de
anunciantes), y las empresas farmacéuticas compraran gran cantidad de separatas de
sus EC (para distribuirlas entre los médicos). Ademas los laboratorios pueden financiar
directamente algunos suplementos monograficos de las revistas. Examinemos algunos
de estos aspectos.

4.1. La publicidad en las revistas médicas
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Muchas revistas prestigiosas, segun explicitan los editores del British Medical Journal
(9), no rechazan ningln anuncio de la industria farmacéutica, ni modifican los
contenidos, de acuerdo con los siguientes argumentos:

- Al menos las leyes europeas controlan las afirmaciones que pueden hacerse
en los anuncios. Las empresas se controlan unas a otras para conseguir que estas
leyes se cumplan.

- Los lectores pasan por alto la publicidad (aunque esta afirmacién no encaja
con las pruebas de que la publicidad cambia las recetas) (27).

- Para los editores tiene mas sentido concentrar los esfuerzos en mejorar las
paginas editoriales, y no la publicidad.

- Los editores animan a los lectores a criticar también los anuncios (al igual que
se critican los articulos y los editoriales).

- Aun cuando reconocen que la publicidad es a menudo engafiosa, también
consideran que los ingresos generados por la publicidad les proporcionan
independencia.

- Por otra parte, los anunciantes son muchos y sus intereses contrapuestos a
los de la competencia, lo cual permite un cierto grado de equilibrio.

- Finalmente, los editores de las revistas saben que si a los lectores se les da a
escoger entre pagar una revista sin publicidad o recibir gratuitamente una revista con
publicidad, casi todos optaran por la ultima.

4.2. Editoriales favorables a las empresas farmacéuticas

Los anunciantes prefieren un editorial favorable antes que un anuncio, porque saben
qgue el efecto sobre la prescripcion es mucho mayor. Con frecuencia utilizan las dos
estrategias e insertan publicidad, previo pago, en nimeros que contienen editoriales
favorables. El extremo menos honesto consistiria en “comprar” mucho espacio para los
anuncios a cambio de asegurarse el “visto bueno” de la revista hacia cierto farmaco.
4.3. Financiacién de suplementos

Las grandes revistas semanales (Lancet, New England Journal of Medicine, British
Medical Journal) no publican suplementos, pero muchas revistas especializadas de
periodicidad mensual si lo hacen. Algunas llegan al punto de publicar uno por nimero
ordinario, y esto puede resultar muy lucrativo. Cuanto menor sea la calidad cientifica
del suplemento y mas favorable para la empresa que lo financia, mayores seran las
ganancias para la revista (y supuestamente para la empresa). Si la revista somete a
revision externa cada estudio y acepta solo los que sean originales y pasen la revision,

los ingresos por este concepto seran menores. Algunos autores han demostrado que
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los articulos publicados en los suplementos son de peor calidad que los publicados en
la revista principal (28,29).

4.4, Compra masiva de separatas

Algunos laboratorios pueden comprar mas de 1 millén de délares en separatas de un
Unico articulo, y el margen de beneficios para la editorial de la revista es enorme (9).
Estas separatas se utilizan para la promocién de los farmacos y el nombre (y el
prestigio) de la revista es una parte vital de la publicidad.

En un cierto sentido, la industria farmacéutica “compra” todas las revistas, o al menos,
las usa habilmente. La industria domina la asistencia sanitaria, y la mayoria de los
médicos han sido agasajados por ella (mediante practicas que se considerarian
punibles trasladadas al ambito de la docencia o la justicia). No es sorprendente que
también las revistas médicas estén muy influenciadas por la industria. Unas relaciones
menos turbias y mas regladas resultarian beneficiosas incluso para los laboratorios
farmacéuticos, que se ahorrarian sustanciales montantes econémicos.

5.- Resumen final y conclusién

Imaginemos un escenario absolutamente radical: la industria farmacéutica no financia
ningun ensayo clinico. La gran mayoria de los ensayos no llegarian a realizarse. Puesto
gue la “Medicina basada en la Evidencia” (corriente imperante en la practica clinica
actual) exige la demostracion de los beneficios de cualquier arma terapéutica para
recomendar su aplicacién en vez de otras alternativas, un buen nimero de farmacos
(algunos sin duda innovadores y valiosos) no llegarian a utilizarse, o no con la
amplitud de su maximo beneficio sobre la salud de la poblacién. Ello condicionaria un
perjuicio para los pacientes y la ruina de la industria (lo que repercutiria en la
investigacion de nuevos principios activos).

No parece que éste sea un escenario ideal, por lo que la tentacidon de “criminalizar” sin
mas a las empresas farmacéuticas debe de ser rechazada. Tampoco debemos olvidar
gue médicos clinicos, investigadores y revistas cientificas obtienen beneficios de la
industria, algunos completamente legitimos (aumento de conocimientos o de farmacos
a disposicién), y otros no tanto.

Sin embargo, la respuesta a la pregunta con la que se iniciaba este trabajo: “éSon
fiables los resultados de los ensayos clinicos promovidos por la industria
farmacéutica?” (un gran nimero, tanto en Espafia como en otros paises, segun consta
en el apartado 1) sigue siendo negativa: existe un peligro real de sesgo en este tipo de
investigacion, y el peligro se sustantiva con frecuencia. En el apartado 2 se han

descrito los distintos contornos que puede adquirir el sesgo en la investigacién y en el
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apartado 4 se han revisado algunas formas de influencia (no benéfica) de las empresas
farmacéuticas en los editores de las revistas especializadas.

Por supuesto la falta de fiabilidad de estos EC puede conjurarse o reducirse, por
ejemplo ateniéndose a ciertas “reglas de juego”, como las propuestas en el apartado 3
de este trabajo. Y, en todo caso, el efecto de la falta de fiabilidad de cualquier EC (por
el sesgo derivado de la financiacion por las empresas farmacéuticas o por defectos
metodoldgicos a los que los estudios independientes no son inmunes) puede ser
combatido mediante una lectura critica de los articulos médicos (EC, editoriales), y de
la publicidad farmacéutica, lo cual permitird al lector competente mantener un

escepticismo saludable.
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