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Resumen

Este articulo forma parte de un trabajo mds amplio, que tiene como fin analizar el uso que
se hace de los ensayos clinicos como forma de evaluar medicamentos. En otro lugar, presen-
tamos la parte de ese trabajo correspondiente a los resultados obtenidos al estudiar tres casos
concretos de evaluacién de medicamentos. En este articulo, en cambio, al mismo tiempo
que explicamos el interés que puede tener el mencionado trabajo y mostramos algunos
problemas metodoldgicos asociados a la realizacién de los ensayos clinicos, analizamos el
contexto socioeconémico en el que se mueve el mundo de la evaluacién de medicamentos.

Como conclusién a este articulo, indicamos que el contexto de la evaluacién de medi-
camentos queda caracterizado por la existencia de una industria farmacéutica que es tan
poderosa que condiciona la actuacién del resto de los agentes que intervienen en el proceso
de realizacién y evaluacién de los ensayos clinicos, asi como la divulgacién de sus resultados.
Al mismo tiempo, mostramos algunas limitaciones metodoldgicas de los ensayos que afec-
tan tanto a su validez externa como a la interna, lo que limita el alcance de sus conclusiones.

Palabras clave: ensayos clinicos; evaluacién de medicamentos; industria farmacéutica; socio-
logfa de la salud y la enfermedad.

Abstract. Sociology of medical evaluations: Methodological problems and socio-economic
context of clinical trials

This paper is part of a wider research study whose aim is to analyse the process of drug
evaluation through clinical trials. Although part of the research consisting in the analysis
of three particular cases of drug evaluation have already been presented elsewhere, in this
paper we explain the interest of our research, show some of the methodological problems
of clinical trials, and analyse the socio-economic context of drug evaluation.

As a conclusion of this paper, we indicate that the drug evaluation context is character-
ised by the existence of a very powerful pharmaceutical industry that conditions the rest of
the agents that participate in the process to implement and evaluate clinical trials, as well
as the publication of their results. Furthermore, we discuss some of the methodological
limitations of clinical trials affecting both their internal and external validity, which limit
the conclusions attained with this method of evaluation.

Keywords: clinical trials; drug evaluation; pharmaceutical industry; sociology of health
and illness.
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1. Introduccién

En este articulo, vamos a hablar del uso de los ensayos clinicos como método
para evaluar medicamentos. Esta técnica es el procedimiento convencional
de evaluacién desde que, a raiz de que aparecieran problemas con algunos
medicamentos, en particular con la talidomida, alld por los afios sesenta, se
decidiera que, antes de comercializar un medicamento, debfa someterse a
una serie de pruebas —entre ellas, un ensayo clinico—, donde se viera qué
resultados obtenfa a la hora de tratar la enfermedad para la que se pensaba
utilizar.

Durante todo este tiempo, se ha venido utilizando este procedimiento,
que supuestamente garantiza la bondad de los medicamentos aprobados. Sin
embargo, el procedimiento ha recibido criticas por parte de diversos auto-
res, tanto por los problemas metodolégicos que surgen en su implementacién
como por el mal uso, digdmoslo asi, que se hace del mismo. Sociélogos como
Abraham y sus colaboradores han generado una extensa bibliografia sobre los
ensayos clinicos, donde se cuestionan las bondades que se les atribuyen en base
a los problemas que surgen en su implementacién, en gran parte debido al
peso desequilibrante de la industria farmacéutica en todas las fases del proceso
(Abraham, 1993, 1995, 2002, 2008, 2009; Abraham y Davis, 2009; Abraham
y Lewis, 1998, 1999; Davis y Abraham, 2009, 2010). Otros autores han con-
tribuido investigando sobre los problemas de orden metodolégico (de medi-
cién, muestreo, andlisis de los datos, etc.) que aparecen en los ensayos clinicos
(BioSocieties, 2007; British Medical Journal, 1994; Cameron, 2006; Carroll et
al., 1999; Gotay, 2006; Holmberg et al., 1999; Jadad, 1998; Jiini et al., 2001;
Surman et al., 2010; Westen, 2005; Wright et al., 2006; Zimmerman et al.,
2002). En la literatura sobre ensayos clinicos, ha tenido especial relevancia el
trabajo de Evelleen Richards (1988, 1991), quien analizé la suerte que corrie-
ron el premio Nébel (por partida doble) Linus Pauling y sus colaboradores
cuando pretendieron que se evaluara, mediante la técnica del ensayo clinico,
el uso de la vitamina C para tratar el cdncer. Segin la autora, no solo tuvieron
grandes dificultades para conseguir que se realizara un ensayo clinico, sino que,
una vez éste se pudo llevar a cabo, los responsables de realizarlo —distintos a
Pauling y su equipo— incurrieron en fallos de orden metodolégico que con-
dicionaron los resultados obtenidos. La literatura también recoge numerosos
casos de medicamentos que, una vez aprobados tras superar un ensayo clinico
e introducidos en el mercado durante un cierto tiempo, finalmente tuvieron
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que ser retirados por sus efectos nocivos —en torno a un 20%, entre retirados
y marcados con una etiqueta negra (black box), en los 25 afos siguientes a
su aprobacién (Barbehenn et al., 2000; Hama, 2003; Horton, 2001; Lasser
et al., 2002; Public Citizen, 2000a, 2000b, 2000c; Willman, 2000a, 2000Db,
2000c, 2000d).

Como decfamos, los ejemplos que se ven reflejados en la literatura que
acabamos de citar en el pdrrafo anterior muestran la existencia de problemas
de distinta naturaleza que condicionan —en mayor o menor medida, segin
los casos— la validez de los resultados que se obtienen en los ensayos clini-
cos. Esta literatura, unida a nuestro conocimiento de terapias y medicamentos
rechazados por no haber superado un ensayo clinico, sin que la Administracién
aceptara la solicitud de sus promotores para que fueran sometidos a este tipo
de evaluacidn, nos hizo pensar en el interés que tendria contribuir al debate
desarrollando nuestra propia investigacién, de cuyos objetivos y metodologfa
damos cuenta en el siguiente apartado.

Pasando al interés que puede tener nuestro trabajo, entendemos que la
reflexién sobre los ensayos clinicos es pertinente, dado el papel que tiene esta
herramienta en la evaluacién de los medicamentos y, mds en general, en la
legitimacién del conocimiento médico oficial, supuestamente basado en la
superacién de este tipo de prueba. De alguna manera, el ensayo clinico no
es solo la forma de evaluar la idoneidad de los medicamentos, sino que, ade-
mds, se ha convertido en el estdndar de cientificidad de la medicina oficial (o
medicina de estado), de modo que la apelacién al hecho de haber superado
este tipo de prueba es suficiente para acreditar un saber como cientifico —con
lo cual pasa a la categoria de oficial— y, a la inversa, para desacreditar al resto
de saberes que o bien no se han sometido a este tipo de prueba —en algunas
ocasiones negdndole al poseedor del saber su deseo de evaluarlo— o, en el caso
de haberlo hecho, han tenido un resultado negativo —y, por ello, pasan a la
categorfa de no oficiales, complementarios o alternativos. Si esto es asi, si los
ensayos tienen este papel determinante a la hora de decidir qué es saber médico
oficial y qué no lo es, parece pertinente preguntarnos hasta qué punto este rol
estd justificado. Y tratar de responder a esa pregunta es, bdsicamente, lo que
hacemos en nuestro trabajo.

2. Objetivos y metodologia de la investigacién

Este articulo forma parte de un trabajo mds amplio, de naturaleza bdsicamente
metodoldgica, que tiene como fin analizar el uso que se hace de los ensayos cli-
nicos como forma de evaluar productos que pretenden conseguir la condicién
de medicamentos. Para ello:

a) Se han analizado tanto el contexto socioeconémico en el que se producen
dichas evaluaciones (a través del estudio de la literatura pertinente), como
los problemas que plantea la metodologfa del ensayo clinico (tomando
como referencia los fundamentos de la investigacién experimental).
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b) Se ha estudiado el proceso de evaluacién de tres medicamentos concretos,
todos ellos rodeados de polémica en el momento de intentar su aproba-
cién, ademds de consultar la literatura existente sobre evaluaciones de otros
medicamentos (Sdnchez Carrién, 2013).

El objetivo de la investigacién es entender cudles pueden ser las razones
que llevan a evaluar positivamente unos medicamentos y negativamente otros
—o que la Administracién sanitaria niegue que algunos lleguen a ser evaluados
mediante la realizacién de un ensayo clinico. Para ello, se parte de la hipdtesis
de que, en toda evaluacién de medicamentos, ademds de razones de naturaleza
técnica (el medicamento supera o no la prueba del ensayo clinico) —que son
las dnicas a las que oficialmente se apela al justificar el resultado de la evalua-
cién—, hay otras de cardcter socioeconémico que, junto con las primeras,
codeterminan dicho resultado —de hecho, entendemos que ambas razones
solo se pueden separar a efectos analiticos. Una segunda hipétesis, ésta de
naturaleza metodoldgica, es que el propio ensayo clinico, que tiene su origen en
los disefios experimentales desarrollados por Fisher para estudiar el efecto que
ejercen sobre las plantas distintos tratamientos (usar mds o menos cantidad de
herbicida, de riego, etc.), tiene importantes limitaciones metodoldgicas cuando
se quiere adaptar al estudio del efecto que ejercen distintos tratamientos (ahora
medicamentos), pero en humanos. Limitaciones que, a nuestro entender, van
mds alld de las que describe parte de la literatura médica, y que son si no de
imposible si de dificil superacién.

En este articulo, al tiempo que explicamos el interés que puede tener esta
investigacién, mostramos algunos problemas metodoldgicos asociados a la rea-
lizacién de los ensayos clinicos (problemas de validez interna y externa de esta
metodologia) y analizamos en la literatura el contexto socioeconémico en el
que se mueve el mundo de la evaluacién de medicamentos: el marco legisla-
tivo que regula la realizacién de los ensayos clinicos, el papel de la industria
farmacéutica y de los investigadores académicos en la investigacién médica, la
actuacion de las agencias estatales del medicamento que han de decidir sobre
la bondad o la maldad de las evaluaciones, el sesgo que se puede producir al
publicar en las revistas cientificas los resultados de los ensayos y, finalmente, el
papel que tienen en las evaluaciones los pacientes y sus asociaciones.

3. Andlisis de los elementos que intervienen en el proceso de evaluacién

Para entender la aplicacién que se hace de los ensayos clinicos a la hora de
evaluar medicamentos concretos, lo que, como decfamos, hacemos en otro
lugar (Sdnchez Carrién, 2013), estudiaremos aqui el conjunto de elementos
que participan en el proceso de evaluacién. A este fin, vamos a considerar la
legislacién que regula los ensayos clinicos, la propia industria farmacéutica y
los investigadores académicos, los agentes evaluadores, la publicacién o no
publicacién que se hace de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos, los
pacientes y el propio método de evaluacién (el ensayo clinico).
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3.1. Sobre la legislacién

Del andlisis de la legislacién sobre ensayos clinicos, se puede concluir que, con
la intencién de garantizar la calidad de la investigacidn, a lo largo del tiempo, se
ha ido aprobando una legislacién que cada vez ha hecho mis dificil la investiga-
cién médica, hasta el punto de que solo investigadores pertenecientes a grandes
laboratorios farmacéuticos, o que estén encuadrados en grandes equipos hos-
pitalarios, pueden contribuir a crear conocimiento médico con su experiencia.

Al decir de algunos autores, con la aprobacién de la dltima normativa
sobre ensayos clinicos en el Real Decreto de ensayos clinicos, de 6 de febrero
de 2004, el proceso se hizo todavia mds restrictivo, puesto que lo puso dificil
incluso a los mismos investigadores académicos que hasta aquel momento com-
petfan con los laboratorios farmacéuticos —de hecho, una tercera parte de los
ensayos clinicos realizados en Espana en el afio 2002 fueron promovidos por
investigadores independientes o grupos cooperativos de investigacién (Califf,
2008; Duley et al., 2008; Hemminki y Kellokumpu-Lehtinen, 2006; Nufiez
Pagdn, 2004; Watson, 2006; Zanza, 2003).

Segiin datos aportados por Hemminki y Kellokumpu-Lehtinen, proceden-
tes de un estudio de la Organizacién Europea para la Investigacién y el Trata-
miento del Cédncer (EORTC), la implementacién de la directiva europea sobre
ensayos clinicos de 2001 (Directiva 2001/20/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 4 de abril de 2001) increment el trabajo burocrético y, con
ello, los costes de utilizacién de esta herramienta. De hecho, del afio 2004 al
2005, los ensayos clinicos realizados pasaron de 19 a 7 (un descenso del 63%),
mientras que su coste se incrementaba en un 85%, y el de los seguros pasaba
de 70 a 140 millones de euros. Estos mismos autores terminan su articulo
haciendo una llamada a médicos, pacientes, universidades y politicos para que
tomen iniciativas que aseguren la continuidad de la investigacién académica
en Europa, puesto que a nadie puede interesar el hecho de que solo las corpo-
raciones comerciales tengan los recursos necesarios para planificar y ejecutar
ensayos clinicos (Hemminki y Kellokumpu-Lehtinen, 2000).

3.2. Sobre la investigacion médica: la industria farmacéutica
4
y los investigadores académicos

La nota principal que caracteriza a la industria farmacéutica es la enormidad
de las cifras que se mueven a su alrededor. Baste decir que el medicamento
mds vendido en los dltimos afos, Lipitor (del laboratorio Pfizer), indicado
para reducir los niveles de colesterol, segin datos de Intelligence Marketing
Research (en adelante, IMS), en el afio 2009, alcanzé unas ventas de 12.400
millones de délares. El segundo medicamento mds vendido, Plevix, un anti-
coagulante producido por Bristol Myers Squibb, tuvo unas ventas de 9.290
millones de délares.

Si las cifras de los dos medicamentos a los que nos referfamos en el pdrrafo
anterior son impresionantes, todavia lo son mds las del conjunto de ventas de
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la industria farmacéutica, que, segtin datos de IMS, en el afio 2009, alcanzé
los 815.000 millones de ddlares, justo el doble de las ventas de siete afios atrds.
Igualmente importante es el nimero de empleos generados por esta industria,
que solo en el caso de Estados Unidos ascendié, en el afio 2006, a cerca de
700.000 empleos directos y otros. 2,5 millones inducidos (PhRMA, 2009).
El cuadro 1 muestra los datos de los ingresos y el nimero de empleados de las
diez primeras farmacéuticas mundiales, que pueden servir como referencia para
ver el volumen de negocio que hay tras esta industria.

Para hacerse una idea de la importancia que tienen las cifras de ventas de
las diez primeras compafifas farmacéuticas, podemos comparar la suma de sus
ingresos en el afio 2006, que, como vemos en la tabla 1, ascendié a 366.507
millones de ddlares, con el PIB espafiol de ese mismo afio, que se elevé a
1.225.750 millones de ddlares. Es decir, estas diez compafifas farmacéuticas
tenfan unas ventas comparables al 29,9% del producto nacional bruto espafiol,
lo que, habida cuenta de la importancia que tenfa nuestro PIB en el afio en
cuestiéon —el noveno mundial—, muestra la dimensién de la industria farma-
céutica y, de ahi, su gran capacidad de influencia.

Para conseguir sus ingresos, la industria farmacéutica mantiene unos precios
elevados de sus medicamentos, cosa que, en el caso americano —nico pais del
que disponemos de datos—, se consigue gracias a una importante actuacion
de presién en el Congreso y a que no invierte tanto como parece en investiga-
cién, que es la explicacién que siempre se da para justificar unos ingresos tan
considerables. Respecto a la labor de lobby, desde 1997 hasta 2002, la industria
farmacéutica gasté 650 millones de délares en influencias politicas; por ejem-
plo: en el afio 2002, contraté los servicios de 675 personas, provenientes de
138 empresas, para llevar a cabo esa labor de /obby (casi 7 personas por cada
senador). Entre esas 675 personas, se encontraban 26 antiguos miembros del
Congreso, y un total de 342 (51%) tenfan conexiones tanto con la industria
farmacéutica como con el gobierno federal —efecto revolving door: unas veces
trabajan para una y otras veces para el otro (Public Citizen, 2003).

Todas las grandes cantidades de las que estamos hablando hacen que la
industria farmacéutica mantenga una relacién asimétrica con el resto de los
actores que forman parte de la investigacién médica, lo que puede llevar a que
haga valer su peso frente a ellos. Un ejemplo de la relacién que se establece
entre la industria farmacéutica y las instituciones académicas es el acuerdo que
se establecié en 1998 entre Novartis, el gigante suizo productor de férmacos
y de alimentos genéticamente modificados, y la Universidad de California, en
Berkeley!. A cambio de los 25 millones de délares que el laboratorio le daba al
Departamento de Biologfa Vegetal y Microbiana, un 73% de su presupuesto
en el momento de la firma del contrato, la Universidad le concedfa el derecho
a negociar las licencias de aproximadamente un tercio de los descubrimientos

1. Dos afios después de firmarse el acuerdo, Novartis, junto a Astra Zeneca, otro gran labora-
torio farmacéutico, constituyd Syngenta, que es el nombre que aparece, alterndndose con
el de Novartis, al referirse a este acuerdo y a los problemas que surgieron.
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Tabla 1. Datos estadisticos de las diez primeras companias farmacéuticas mundiales durante
el afio 2006.

Rango ingresos Total ingresos Empleados
2008 Compainia Pais (millones $) 2006

1 Novartis Suiza 53.324 138.000

2 Pfizer EE. UU. 48.371 122.200

3 Bayer Alemania 44.200 106.200

4 GlaxoSmithKline G. B. 42.813 106.000

5 Johnson and Johnson EE. UU. 37.020 102.695

6 Sanofi-Aventis Francia 35.645 100.735

7 Hoffmann-La Roche Suiza 33.547 100.289

8 AstraZeneca G. B. / Suecia 26.475 50.000

9 Merck & Co. EE. UU. 22.636 74.372
10 Abbott Laboratories EE. UU. 22.476 66.800
366.507 967.291

Fuente: Top 50 Pharmaceutical Companies Charts & Lists. Med Ad News. Septiembre de 2007.

hechos por el Departamento (incluyendo los resultados de la investigacién
financiada con fuentes estatales y federales). Novartis también estarfa represen-
tada con dos de los cinco votos del comité de investigacion del Departamento,
de manera que pudiera intervenir a la hora de fijar las lineas de investigacién.
El acuerdo no solo creé dudas en otros estamentos de la Universidad, que vefan
que podia cuestionar el compromiso de hacer «buena investigacién publica»,
sino que incluso llegé hasta las esferas politicas e hizo que el senador por Cali-
fornia Tom Hayden declarara:

Dicho acuerdo plantea cuestiones significativas acerca de si la investigacién
biotecnoldgica sirve en primer lugar a los intereses de las corporaciones y mar-
gina la capacidad critica académica a costa de una investigacién libre y sin

trabas. (Warde, 2001)

Como réplica a todas las criticas recibidas, en base a su supuesta depen-
dencia de Novartis/Sygenta, en el afio 2002, la Universidad de Berkeley
realizd un extenso informe en el que se negaban documentalmente todas las
acusaciones y se mostraba lo beneficioso que habia sido para la Universidad
el acuerdo establecido con el laboratorio farmacéutico (University of Califor-
nia at Berkeley, 2002). Segin el informe, dicho acuerdo no habia afectado
a la agenda del laboratorio, en el sentido de orientarla hacia aplicaciones del
interés de Sygenta, y, por el contrario, habia permitido incorporar los tltimos
avances en genémica y bioinformdtica. A pesar de ello, el informe reconocia
el coste que el acuerdo habia tenido para la Universidad en términos de mala
imagen, incluso llegaba a preguntarse si deberian recortarse las financiaciones
externas con las que se amplifican las misiones investigadora y educativa de
la Universidad, en base a que la fuente de ese apoyo pueda producir comen-
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tarios publicos criticos, erréneamente basados, y publicidad negativa. Tras
responder negativamente a esta pregunta, el informe conclufa indicando la
necesidad de hacer un esfuerzo superior para presentar una imagen precisa de
las tareas desarrolladas por la Universidad y su relacién con la financiacién
externa. Al mismo tiempo, se justificaba la critica recibida por el acuerdo
con Novartis en base al hecho de que la investigacién que realizaban en el
laboratorio de biologia vegetal y microbiana estaba mezclada con la batalla
politica, altamente conflictiva y emocional, de los alimentos genéticamente
modificados.

En un editorial de la revista médica New England Journal of Medicine, Mar-
cia Angell trata de mostrar hasta qué punto la medicina académica ha llegado
a estar tan mezclada con las industrias farmacéutica y biotecnoldgica que cabe
preguntarse si no estard en venta —justamente éste es el titulo de su editorial:
«Is academic medicine for sale?» (Angell, 2000)2. Aunque la mayoria de las
instituciones académicas tienen directrices para intentar controlar los vinculos
entre sus profesores y la industria farmacéutica, dichas directrices funcionan
bastante relajadamente y lo mds probable es que la relajacién sea mayor cada
vez; por ejemplo: la Escuela Médica de Harvard prohibié que sus investigadores
tuvieran acciones por un valor superior a los 20.000 délares de las empresas
cuyos productos estaban estudiando, sin embargo, el propio decano del centro
reconocié que tendrfan que relajar esta politica, con el fin de evitar que sus
mejores investigadores se fueran a otras universidades. Lo mismo ocurre con
los vinculos entre la propia institucién y la industria farmacéutica, que cada
Vvez son mayores.

En la préctica, tal como indica la propia Angell (2009) revisando los
articulos de algunos investigadores, alrededor de dos tercios de los centros
médicos académicos tienen participacidon accionarial en compafifas que
patrocinan investigacién dentro de sus propias instituciones (Bekelman et
al., 2003); dos tercios de las cdtedras recibifan dinero de las companfas far-
macéuticas y tres quintos de sus miembros recibian dinero personal (Cam-
pbell et al., 2007). El problema de esta dependencia es que los objetivos
de los laboratorios terminan influyendo en los de las escuelas médicas, que
confunden la actuacién médica con la receta de fdrmacos a cambio de recibir
regalos de los representantes de las compaiias farmacéuticas. Como dice
Angell, el objetivo de la industria (aumentar el precio de las acciones de los
inversores) no debe confundirse con la misién que tienen las escuelas médi-
cas (Amon, 2003; Angell, 2000, 2004a, 2004b, 2009; Blumenthal, 2004;
Escold, 2000a, 2000b; Espifio, 2005; Kassirer, 2004; Moynihan, 2003a,
2003b; Wazana, 2000).

2. El editorial aparecié poco después de que Los Angeles Times revelara que 19 de los 40 arti-
culos publicados en los dltimos tres afios en la seccién «Drug Therapy» del New England
Journal of Medicine habian sido escritos por autores que tenfan lazos financieros con el
fabricante del medicamento del que trataban en su articulo.
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3.3. Sobre los evaluadores (agencias de evaluacion y expertos)

En este apartado, incluimos nuestros resultados después de analizar las agencias
de evaluacion y los expertos que participan como asesores en los comités que
se suelen constituir con el fin de ayudarlas a tomar una decisién. Dos son las
principales conclusiones, relacionada la primera con la presién que ejerce la
industria farmacéutica sobre las agencias de evaluacién con el fin de acortar los
plazos de aprobacién (y la misma aprobacién) de los medicamentos —quizd
en contra de la seguridad de los mismos, méxime cuando, en muchos casos,
se trata de medicamentos utilizados para enfermedades crénicas—, y relacio-
nada la segunda con la dependencia que tienen los evaluadores respecto de
la industria farmacéutica, con la cual suelen mantener vinculos econémicos
importantes.

Las agencias de evaluacién son organismos dependientes de los ministerios
de sanidad de los paises en los que actdan, y participan en el proceso de evalua-
cién con el fin de aprobar o rechazar los medicamentos que aspiran a merecer
esta condicién. Normalmente, hay un enfrentamiento entre las agencias y la
industria farmacéutica por la presién que ejerce esta tltima para que los plazos
del proceso de evaluacidn se acorten, dado que cada dia que se retrasa la evalua-
cién de un medicamento el fabricante puede perder 1 millén de délares (Abra-
ham, 2002). Esta presién de los laboratorios por acelerar la aprobacién de los
medicamentos, a la que se sumaron algunos pacientes tras la aparicién del sida,
llevé, en los Estados Unidos, a aprobar la ley de cuotas de recuperacién por
medicamentos de venta bajo receta (Prescription Drug User Fee Act, PDUFA),
en las versiones I (1992) y II (1997), que obligaba a marcar un calendario con
fechas precisas para la celebracién de las reuniones de los comités y para dar
respuesta a la industria (Public Citizen, 2002). Ademds, como contrapartida,
la industria farmacéutica debia pagar una cantidad por la evaluacién de sus
medicamentos, una cantidad importante que, en conjunto, asciende al 50% de
lo que gasta la Federal Drug Administration (FDA) en este trabajo.

En la MCA (Agencia de Control de Medicamentos) britdnica, creada en
1989, una agencia cuyos costes (entire running costs) son financiados por las
tarifas que paga la industria farmacéutica, los objetivos son «proporcionar un
servicio eficiente y econémico que proteja a los consumidores de medicinas
mientras que no impida la eficacia de la industria farmacéutica» (Abraham,
2002). En 1989, el tiempo neto de evaluacién de un medicamento era de 154
dias laborables; este periodo pasé a 93 dias en 1990, 75 en 1991, 67 en 1993 y
44 en 1998 (Abraham, 2002). En 1989, solo un quinto de los expertos asesores
del Comité de Seguridad de los Medicamentos (CSM), comité que asesora a
la MCA, no tenfa intereses personales o financieros en la industria farmacéu-
tica. Y los intereses de los que los tenfan no eran pequefios: en 1996, de los 23
expertos con intereses financieros, 3 los tenfan al menos en 20 compafias, 7
al menos en 10 y 20 al menos en 5. El problema es que, aunque estos expertos
no participan en las decisiones sobre medicamentos en los que tienen interés,
ello no evita lo que Abraham llama el «efecto general del conflicto de interés»,
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debido a la perspectiva favorable que estos expertos tienen de todo lo que
venga de la industria farmacéutica. De hecho, si el experto votase en contra
de la aprobacién de un medicamento, o simplemente pusiera pegas, él mismo
«perderfa su consultorfa personal, su departamento perderia sus grandes becas
y el resto de la industria le sefialarfa con el dedo (blackball)» (Abraham, 2002).

En una encuesta realizada por Public Citizen a los oficiales médicos que
intervienen en las evaluaciones de la FDA, hecha con una muestra de 172
personas, de las que 53 contestaron, resulté que 19 de los entrevistados iden-
tificaron un total de 27 medicamentos que ellos evaluaron y que pensaban que
no debifan haber sido aprobados. En contraste, solo 5 de los oficiales médi-
cos hablaron de 6 medicamentos que no fueron aprobados cuando debfan de
haberlo sido. Los autores del estudio utilizan estos datos para mostrar la presién
a la que se ven sometidos los evaluadores con el fin de que den su aprobacién a
los medicamentos que estdn valorando.

Para mostrar la importancia que tienen los conflictos de interés en los que
incurren los evaluadores que intervienen en las valoraciones de la FDA, el
USA Today realizé una investigacién creando una base de datos que contenia
todos los conflictos expuestos en los 18 comités evaluadores de la FDA, en
las 159 reuniones que tuvieron lugar del 1 de junio de 1998 al 30 de junio
de 2000°. Estos fueron algunos de los resultados obtenidos: en el 54% de las
ocasiones, los expertos contratados para asesorar al Gobierno sobre la seguridad
y la eficacia de los medicamentos tenfan relaciones financieras con la industria
farmacéutica que serfa beneficiada o perjudicada por sus decisiones; en el 92%
de las reuniones de expertos, al menos un miembro tenfa un conflicto de inte-
rés; en el 55% de las reuniones, al menos la mitad de los evaluadores tenfan
conflictos de interés. Aunque la ley federal prohibe que la FDA utilice expertos
con conflictos de interés de tipo financiero, en 800 ocasiones se renuncié a
aplicar esta ley (Cauchon, 2000) . El diario £/ Pais ha publicado un articulo
en el que se senala que el 29% de los trabajos sobre cdncer publicados durante
el afio 2006 en las revistas mds importantes declararon un conflicto de interés,
al estar pagados o participados por farmacéuticas (Cerdd, 2009).

Aunque no existen datos para otros paises distintos a los EE. UU., es de
suponer que la situacién no ha de ser muy diferente. Si cabe, hay que pensar
que serd peor, debido a la falta de transparencia que existe sobre los actos de
la Administracién.

3.4. Sobre la publicacién de los resultados

Dentro de esta revisién que estamos haciendo de los actores o elementos que
intervienen en el proceso de evaluacién de medicamentos, vamos a referirnos
ahora al de la publicacién de los resultados que se obtienen en los ensayos cli-
nicos, pues esta informacién es la que va a llegar a los profesionales de la salud

3. Segun la FDA, se entiende que surge un conflicto de interés cuando «hay una posible pér-
dida o ganancia como resultado de una accién gubernamental en un tema particular».
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y a la poblacién. El tema es especialmente importante en una medicina que
busca justificar la bondad de sus actuaciones por el hecho de estar basada en la
evidencia (Medicina Basada en la Evidencia). Y practicar una medicina basada
en la evidencia significa que, a la hora de buscar el mejor tratamiento para un
paciente, es necesario conocer todos los posibles beneficios y perjuicios de cada
uno de los tratamientos posibles, primando aquellos en los que la evidencia
provenga de una prueba cientifica: el ensayo clinico.

Pues bien, lo que se desprende de la literatura existente sobre el tema de
la publicacién de resultados de ensayos clinicos, como decimos fuente de evi-
dencia para que los profesionales de la salud puedan decidir qué tratamiento
seleccionar, es que la probabilidad de publicacién es tanto mayor cuanto mejo-
res sean los efectos del medicamento evaluado, y se llegan a silenciar parcial o
totalmente aquellos ensayos en los que el medicamento o bien no muestra efec-
to o los efectos son negativos (Bourgeois et al., 2010; Easterbrook et al., 1991;
Melander et al., 2003; Poses, 2009; Stern y Simes, 1997; Turner et al., 2008).

Poses, en su blog Health Care Renewal, da cuenta de un reciente estudio
publicado en Archives of Internal Medicine, donde se muestra cémo presentan
las revistas los efectos adversos encontrados en los ensayos clinicos (Pitrou et
al., 2009; Poses, 2009). Los investigadores evaluaron 133 articulos aparecidos
durante el afio 2006 en 6 revistas de gran impacto escritas en inglés y que
mostraban resultados de ensayos clinicos aleatorizados y con grupo de control.
Entre las revistas, estaban el New England Journal of Medicine (NEJM), Lancet,
Journal of the American Medical Association (JAMA), British Medical Journal
(BM]) y Annals of Internal Medicine. De los 133 ensayos analizados, el 54,9%
tenfa financiacién privada o mixta (privada mds puablica). A continuacidn,
mostramos los principales resultados obtenidos:

— El 11,3% de los articulos no daba cuenta de los efectos adversos.

— El 27,1% no informaba sobre la severidad de los efectos adversos.

— El 47,4% no informaba del ndmero de pacientes que tuvieron que aban-
donar el ensayo clinico debido a efectos adversos del medicamento evalu-
ado.

— EI32,3% tenfa importantes limitaciones en la manera como informaba de
los efectos adversos; por ejemplo: solo informaba de los mds comunes.

La conclusion de los autores es que «la informacién de los efectos adversos
es inadecuada.

Turner y sus colegas (2008) analizaron 74 ensayos clinicos sobre 12 antide-
presivos, todos registrados en la FDA, tratando de ver cudles eran publicados
y si este hecho guardaba relacién con los resultados obtenidos en el ensayo.
De los 38 ensayos con resultados positivos, 37 fueron publicados, mientras
que de los 36 que obtuvieron resultados negativos, 22 no fueron publicados
y 11 lo fueron, pero, en opinién de los autores de la investigacién, mostraban
resultados positivos. Por tanto, teniendo en cuenta lo publicado, el 94% de
los ensayos realizados sobre estos antidepresivos habfa tenido resultados posi-
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tivos. Los autores concluyen sefialando que no pueden determinar si la no
publicacién de los ensayos con malos resultados fue debida a que sus autores
decidieron no enviarlos a las revistas, a que las revistas decidieron no publicar-
los 0 a ambas razones, pero el hecho cierto es que se produce una informacién
selectiva de los ensayos clinicos que puede terminar teniendo consecuencias
negativas para los pacientes.

Por dltimo, haremos referencia al trabajo de Easterbrook y colegas (1991),
en el que analizaron 487 proyectos de investigacién presentados al Central
Oxford Research Ethics Committee durante los afios 1984 a 1987, con el fin
de ver si contenian sesgos atribuibles a la publicacién (publication bias). En
mayo de 1991, los autores habian analizado 285 de estos estudios, de los cuales
el 52% habia sido publicado. Se derivaban varias conclusiones de su estudio;
entre otras, encontramos las siguientes:

— Era mds probable que se publicaran los estudios con resultados estadistica-
mente significativos que aquellos en los que no habia diferencia entre los
grupos estudiados (control y tratamiento).

— Era mds probable que los estudios con resultados estadisticamente significa-
tivos condujeran a un mayor nimero de publicaciones y de presentaciones
y que fueran publicados en revistas de mayor impacto.

A la vista de los resultados anteriores, los autores concluyen su trabajo
diciendo:

Se confirma la presencia de sesgo atribuible a la publicacién de los resultados
[...]. Estos hallazgos sugieren que las conclusiones basadas solo en una revisién
de los datos publicados deberfan ser interpretadas con cautela, especialmente
en estudios observacionales.

La conclusién a la que se puede llegar tras estudiar la literatura existente
sobre el llamado efecto «sesgo de publicaciény, de la que las referencias anterio-
res son solo un ejemplo, es que este sesgo existe, especialmente cuando se trata
de ensayos hechos por la industria farmacéutica, por lo que, en vez de hablar
de una medicina basada en la evidencia, habria que hacerlo de una medicina
basada en la pseudoevidencia. Y como consecuencia del ocultamiento parcial
de los efectos adversos que tienen los medicamentos, detectados en los ensayos
clinicos, los profesionales tienen dificultades para sopesar sus ventajas y desven-
tajas a la hora de seleccionar el mejor tratamiento posible para sus pacientes,
por lo cual éstos pueden terminar recibiendo tratamientos que a lo mejor les
perjudican mds que les benefician.

3.5. Sobre los pacientes

Dado que la Administracién financia en escasa medida las asociaciones de
pacientes, una parte importante de sus ingresos suele provenir de las donacio-
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nes que hacen los laboratorios farmacéuticos. Pensemos en el caso de las dos
grandes reuniones de pacientes celebradas en nuestro pais en el afio 2003, las
de Barcelona y Madrid, que, tedricamente, debian ser un referente a la hora
de tener en cuenta sus opiniones sobre los mds diversos aspectos de la atencién
sanitaria®. En ambos casos, y a pesar de la aparente importancia del evento
—hasta donde nosotros conocemos, no se habfan celebrado otros semejantes
antes de esta fecha, ni sabemos que se hayan celebrado otros semejantes des-
pués—, la financiacién de las reuniones provenia de los grandes laboratorios
farmacéuticos: en la reunién de Barcelona, el patrocinio corrié a cargo del
laboratorio Merck Sharp & Dome de Espafa (MSD), y el aval de la reunién
queds reservado a pacientes y médicos; y el encuentro de Madrid fue organiza-
do directamente por la Fundacién Aventis (actualmente Sanofi Aventis), otro
gran laboratorio farmacéutico.

Tal como muestra la literatura sobre el tema, una parte importante de la
financiacién de las asociaciones de pacientes proviene de la industria farma-
céutica, lo que, aparte de la coincidencia intrinseca de intereses que puedan
tener, las convierte en aliadas privilegiadas para los intereses de la industria
(Anand, 2005; Burton, 2005; Herxheimer, 2003; Hirst, 2003; Jones, 2008;
Lenzer, 2002. En general, los pacientes estdn interesados en obtener informa-
cién sobre sus enfermedades y sobre posibles tratamientos, ademds de con-
seguir recursos para tratar sus enfermedades y para el propio mantenimiento
de la asociacién a la que pertenecen. Y el laboratorio quiere dar informacién
—publicidad directa a los pacientes—, quiere vender sus productos y tiene
dinero para ayudar a mantener las asociaciones. Todo podria ser correcto en
este intercambio, a pesar de ser tan desigual la situacidn de las partes (unas
pobres, las asociaciones; y otros ricos, los laboratorios), si no fuera porque no
siempre hay transparencia sobre las fuentes de financiacién de las asociaciones
—segtin Jones (2008), solo una cuarta parte de las asociaciones que reciben
apoyo financiero lo admite abiertamente—, que actdan ante la Adminis-
tracién (pidiendo informacién, la aprobacién de medicamentos de dudosa
conveniencia, dinero, etc.) como si fueran exclusivamente las representantes
de los intereses de (todo) el colectivo de enfermos afectados.

3.6. Sobre el mérodo: el ensayo clinico

Para hacerse una idea de la importancia que tienen desde un punto de vista
econémico, digamos que los ensayos clinicos mueven al afio 6.000 millones de
ddlares, de los que 3,3 se quedan en los Estados Unidos. Y de todo este dinero,
el 70% proviene de la industria farmacéutica®. Y si bien hasta principios de

4. El encuentro de Barcelona, celebrado los dias 20 y 21 de mayo de 2003, dio lugar a la deno-
minada Declaracion de Barcelona de las asociaciones de pacientes, que se resume como Decdlogo
de los pacientes. El encuentro de Madrid se celebrd en El Escorial el 29 de julio de 2003 y fue
dirigido por la defensora del paciente de la Comunidad de Madrid, Margarita Retuerto.

5. El autor del que tomamos las cifras no indica de qué afio estd hablando, pero, puesto que
el articulo es del afio 2000, entendemos que los datos se refieren a 1999.
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los afios noventa la investigacién médica, aunque financiada por la industria
farmacéutica, se realizaba en el 4dmbito académico, desde esas fechas, han apa-
recido instituciones comerciales, como las organizaciones de investigacién por
contrato (Contract-Research Organizations —CROs) y las organizaciones de
gestién del lugar (Site-Management Organizations —SMOs), que han alterado
completamente el panorama de los ensayos clinicos, «forzando a los centros
médicos académicos a repensar su participacién en la investigacion financiada
por la industria» (Bodenheimer, 2000)°. Es decir, la competenc1a por ver quién
realiza los ensayos clinicos se ha disparado, lo que, en opinién de muchos
autores, ha llevado a una excesiva dependencia de la industria farmacéutica, no
solo de las redes comerciales dedicadas a implementar ensayos clinicos (CROs
y SMO:s), sino también de las propias instituciones académicas, que se ven
inmersas en una gran competencia.

Bodenheimer (2000) ofrece datos segin los cuales el 5% de los estudios
sobre cdncer patrocinados por la industria farmacéutica llegan a conclusiones
desfavorables, frente al 38% de los estudios que se realizan sin 4nimo de lucro.
Otros estudios también muestran esta mayor favorabilidad hacia los firmacos
estudiados cuando el patrocinador es la industria farmacéutica (Als-Nielsen et
al., 2003; Bhandari et al., 2004; Gluud, 2006; Kjaergard y Als-Nielsen, 2002;
Lexchin et al., 2003). En un estudio de 136 ensayos clinicos sobre mieloma
multiple, se encontré que en mds de tres cuartas partes de los financiados por
la industria se obtenian resultados que favorecian la nueva terapia sobre la
convencional; en los financiados por organizaciones sin 4nimo de lucro, esta
cifra bajaba a la mitad. En la misma linea van los resultados obtenidos por
Davidson (1986), quien muestra que los ensayos patrocinados por la industria
farmacéutica tienen una probabilidad de favorecer la terapia experimental tres
veces mayor que el resto de los ensayos (Montaner et al., 2001).

Desde un punto de vista metodoldgico, los ensayos son una extensién de
los disefios experimentales, que es el método mds potente para estudiar la cau-
salidad. Pero este método, desarrollado a principios del siglo xx por Fisher para
estudiar plantas, no siempre, por no decir raramente, se ajusta bien al estudio
de personas, en nuestro caso que padecen enfermedades. O, por lo menos,
no se ajusta tan perfectamente como para confiar en que sea el Método, con
mayuscula, que invalida cualquier otra estrategia de evaluacién de innovacio-
nes: lo que dice un ensayo clinico es la verdad (un saber cientifico), el resto es
un saber no cientifico, con lo cual se afaden problemas metodolégicos a los
que ya hemos visto de tipo socioeconémico.

6. Un CRO es una persona o una organizacién (comercial, académica o de otro tipo) que es
contratada por un patrocinador (normalmente, un laboratorio farmacéutico) para llevar a
cabo una o mds de las tareas y las funciones del estudio que patrocina (por ejemplo: disefio
de un protocolo, seleccién o monitorizacién de una investigacién, evaluacién de informes,
preparacién de materiales). Un SMO es una persona u organizacién que asume, como
contratante independiente del investigador clinico, una o mds de las obligaciones de este
dltimo (por ejemplo: preparacién y mantenimiento de las historias clinicas, aseguracién del
cumplimiento de los requisitos del Comité Etico, etc.).
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Los expertos en los disefios experimentales, de los que, como decimos, el
ensayo clinico es una aplicacién al campo de la salud, coinciden en mostrar el
enorme nimero de amenazas que acechan a esta metodologfa y que ponen en
peligro la validez de las conclusiones que se obtienen con su aplicacién (Cook
y Campbell, 1979, es la referencia obligada). Nosotros no vamos a hacer aqui
una relacién exhaustiva de problemas que se plantean al realizar ensayos cli-
nicos, pero si queremos ofrecer una pequena relacién de ellos, con el fin de
mostrar sus limitaciones, no para negar valor a su utilizacidn, sino para situarlos
en lo que pensamos que son sus justos términos.

Hay problemas que cuestionan la generalizacién de las conclusiones obteni-
das en el ensayo al conjunto de la poblacién que padece la enfermedad para la
que se supone que sirve el tratamiento (medicamento) que se estd estudiando
(Cartwright, 2007; Mosenifar, 2007). Hay otros que hacen dudar de la validez
de los propios resultados obtenidos en la muestra de pacientes que intervienen
en el ensayo —critica a la eficacia del medicamento estudiado—, independien-
temente de que estos resultados se quieran o no generalizar a una poblacién de
la que se supone que esos pacientes son una muestra representativa. El primer
tipo de problemas se suele decir que tiene que ver con la validez externa del
ensayo; el segundo, con la validez interna. Y ambos problemas pueden surgir
durante la planificacién del ensayo, la seleccién de los participantes, la admi-
nistracién de las intervenciones, la medicién de los resultados, el andlisis de
los datos, la interpretacion y redaccién del informe con los resultados y/o la
publicacién del informe (Will, 2007).

a) Validez externa: problema de la generalizacion

A nuestro entender, el primero y fundamental de los problemas que se plantea
en los ensayos clinicos tiene que ver con el uso exagerado que hacen de la esta-
distica inferencial, habida cuenta de la naturaleza dudosamente representativa
de las muestras de pacientes con las que se trabaja en esta metodologfa. Salvo en
circunstancias muy excepcionales, resulta imposible, previa definicién no menos
problemdtica de cudl es la poblacién que estamos estudiando (personas con tal o
cual enfermedad), obtener una muestra representativa (aleatoria) de las mismas’. Y
si no hay aleatoriedad en la seleccién —dar a todos los miembros de la poblacién o
a cualquier combinacién de ellos igual, o conocida, probabilidad de ser elegidos—,
resulta injustificado el uso de la estadistica tedrica para interpretar los resultados
obtenidos. Se podr4 hablar de otro tipo de representatividad (por ejemplo: clini-
ca), pero no estadistica, lo que significa que cualquier generalizacion estadistica de
los resultados obtenidos en la muestra de pacientes que participan en el ensayo al
conjunto de las personas afectadas en la poblacién, bien sea en términos de cdlculo
de intervalos de confianza o de niveles de significacion, carece de justificacién.

7. Decimos que las muestras que se utilizan en los ensayos no son representativas porque la
seleccién de las personas que participan en los mismos no se hace al azar. Normalmente,
los participantes en el ensayo son personas que se autoseleccionan para participar como
voluntarias en el mismo.
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La literatura relacionada con los ensayos clinicos recoge los problemas de
validez externa de los resultados obtenidos con esta herramienta, denominados
también «problemas de generabilidad», pero referidos no tanto al problema de
fondo, la préctica imposibilidad de obtener muestras representativas, cuanto a
las diferencias que se observan cuando se comparan los pacientes que participan
en los ensayos con los pacientes, digdmoslo asi, de la prdctica médica cotidia-
na. Como consecuencia de estas diferencias, lo que lleva a que las muestras no
sean estadisticamente representativas, parte de la literatura cientifica es critica
con la capacidad que puedan tener los ensayos para generalizar sus resultados
al conjunto de la poblacién de pacientes que sufren la enfermedad para la que
el medicamento serd, eventualmente, utilizado (Cameron, 2006; Carroll et al.,
1999; Gotay, 2006; Holmberg et al., 1999; Surman et al., 2010; Westen, 2005;
Wright et al., 2006; Zimmerman et al., 2002), pero sin que, a pesar de ello, deje
de utilizarse la inferencia estadistica al analizar los resultados obtenidos.

Este problema de falta de representatividad de la muestra de pacientes que
participan en los ensayos lo hemos podido ver en nuestro andlisis de dos de
los tres medicamentos que hemos investigado. En el caso de Iressa, las perso-
nas participantes en la investigacién no eran representativas de la poblacién
estudiada —por otra parte, tal como digo, de muy dificil definicién—, en
la medida que se trataba de pacientes en los que tanto la severidad como la
localizacién de la enfermedad no coincidfan con las de aquellos que eventual-
mente se beneficiarfan del medicamento investigado. Algo parecido ocurria con
Lotronex, otro medicamento incluido en nuestro trabajo, en este caso, porque
los pacientes seleccionados no se ajustaban a la definicidn de diarrea para la que
se suponia que podia ser efectivo el medicamento (Sdnchez Carrién, 2013).

En muchos ensayos, se plantea el problema del uso de multiples compara-
ciones para ver la diferencia entre distintos tratamientos (comparar todo con
todo), lo que lleva a conclusiones que, lejos de ser estadisticamente significati-
vas —aceptando que tal significatividad tuviera algin sentido—, son producto
del azar: 5 de cada 100 contrastes darfan resultados estadisticamente significati-
vos, a este nivel de significacién, solo debido al azar. A este problema se refiere
Mills cuando habla de las distintas formas de «tortura» a la que se somete a los
datos para que finalmente digan lo que el investigador quiere oir (Mills, 1993).

Otro problema que se suele presentar en los ensayos, que también com-
promete la representatividad de los resultados obtenidos, es el de los casos que
se pierden una vez comenzada la investigacién. Este hecho se puede producir
porque algunas (o muchas) de las personas participantes en el ensayo clinico no
ven que el medicamento tenga efecto positivo sobre su salud —o que lo tiene
tan negativo que se dan de baja— o porque no siguen el protocolo previsto o
no se toman todas las mediciones previstas. Serian los llamados «no-respuesta»
en las encuestas, que comprometen, en la medida que no sean una submuestra
aleatoria de la poblacidn, la representatividad de los resultados obtenidos.

Es decir, por una u otra de las razones mencionadas, la prueba cientifica
que se utiliza para evaluar los medicamentos (el ensayo clinico) incumple el
requisito metodolégico de la representatividad, que permitirfa generalizar los
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resultados obtenidos en la muestra de los que participan en el ensayo a la pobla-
cién de pacientes susceptibles de ser tratados con el medicamento evaluado,
y esto es as{ por mucho que la estadistica que se utiliza (todo tipo de pruebas
estadisticas) pretenda dar a entender lo contrario.

b) Validez interna: problema de la eficacia del tratamiento (el medicamento
evaluado)

Los problemas relacionados con la validez interna se plantean al nivel de la
propia muestra, de forma independiente al hecho de que sus miembros sean o
no representativos de la poblacién de la que aquella se ha extraido. La validez
interna nos dirfa si el tratamiento es efectivo en las personas que estdn siendo
investigadas; la externa, si lo serd en el conjunto de la poblacién de enfermos
al que se aplicard una vez aprobado. A efectos ilustrativos del problema que
tratamos, veremos a continuacién algunas de las circunstancias que condicio-
nan la validez interna de los ensayos (Jiini et al., 2001).

A veces, la duracién del ensayo y la aparicién del efecto del medicamento
evaluado no coinciden. Es el caso de Iressa, medicamento analizado en nuestra
investigacién, en el que se argumenta que el efecto aparece después de los tres
meses, que es la duracién del ensayo (Sdnchez Carrién, 2013).

En otras ocasiones se rompe el requisito de que las personas que intervie-
nen en el ensayo hayan sido asignadas aleatoriamente a los grupos de control
y experimental, tinica asignacién que garantiza que las eventuales diferencias
en los resultados obtenidos entre los dos grupos se puedan atribuir al trata-
miento que se estd evaluando. Este problema se plantea, por ejemplo, cuando
la secuencia de aleatorizacidn para repartir a los individuos es conocida por
los investigadores en el momento de conseguir el consentimiento de las per-
sonas que van a participar en el ensayo. Hay ejemplos que muestran que esta
circunstancia produce una exageracion de hasta el 40% en el efecto que tiene
el medicamento (Jadad, 1998). Incluso se pueden hacer trampas abriendo y
después cerrando los sobres que contienen los nimeros de asignacién o miran-
do a través del sobre con potentes luces.

Atn suponiendo que las personas hayan sido bien asignadas a los grupos
de control y al experimental, existen multiples problemas a la hora de medir el
efecto que ha tenido el tratamiento. El caso de Iressa es ilustrativo de alguno de
ellos y, a su vez, de lo que ocurre no solo en la evaluacién de este medicamento,
sino también en la de muchos otros. En primer lugar, se plantea el problema
de qué es un efecto significativo —habida cuenta de que puede haber efectos
negativos, que obligan a realizar un balance entre ambos. En el ejemplo que esta-
mos comentando, se consideraba como vélido un efecto de 2 puntos en la escala
LCS, que, al decir de otros investigadores, es insuficiente para considerar que el
medicamento tiene un efecto clinico —otra cosa es la significacion estadistica,
que es a la que se suele aludir en los ensayos, y que cuando se trabaja con mues-
tras grandes suele dar resultados positivos. Ademds del problema mencionado,
en el estudio en cuestién se planteaban al menos otros tres problemas relaciona-
dos con: 4) la falta de un grupo de control para controlar (valga la redundancia)
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el eventual efecto placebo; &) el hecho de decirle a los pacientes que su tumor
habfa disminuido, lo que correlacionaba con sintomas de mejoria, y ¢) dar otros
medicamentos a la mayoria de los pacientes, con lo que se confundia finalmente
a cudl de todos se podria atribuir la ganancia eventual que se pudiera producir
en el grupo experimental (Sdnchez Carrién, 2013).

Otro problema muy importante estd relacionado con el uso de los place-
bos, que, por ejemplo, han de ser exactamente iguales al tratamiento (sabor,
color, olor, etc.), algo que resulta dificil de conseguir en los medicamentos.
Y si se sabe cudl es el placebo y cudl el tratamiento, la idea de tener un grupo
de control para poder establecer comparaciones con el grupo que recibe el
tratamiento deja de ser efectiva.

Los aspectos anteriores solo pretenden mostrar que, lejos de lo que se pre-
sume, el ensayo clinico contiene numerosas fuentes potenciales de error que
condicionan la cientificidad que se le atribuye. Y esto que, en circunstancias
normales, solo deberia ser motivo de acicate para intentar superar las deficien-
cias metodoldgicas sefialadas, en la situacién actual es mds dramdtico, porque,
en base a la presunta cientificidad de esta metodologfa, no solo se aceptan
resultados de dudosa validez, sino que, ademds, se niega todo reconocimiento
a cualquier innovacién médica que no se haya sometido a la misma y la haya
pasado satisfactoriamente.

4. Conclusiones

Una primera conclusidn que se puede extraer de la investigacién que hemos
realizado es que el contexto de la evaluacién de los medicamentos queda carac-
terizado por la existencia de una industria farmacéutica, en tanto que industria
orientada a ganar el mayor dinero posible, que es tan poderosa que rompe toda
posible relacién de simetria en cualquier relacidén o negociacién en la que pueda
entrar con el resto de los agentes que intervienen en el proceso de evaluacidn,
divulgacién y consumo de aquello que esa misma industria produce, sean:

— La legislacién sobre ensayos clinicos, que, buscando todas las garantias
posibles, ha ido elevando el nivel de exigencia hasta prdcticamente dejar
sola a la industria farmacéutica a la hora de llevarlos a cabo.

— El proceso de evaluacién (evaluadores y agencias de evaluacién), en el que
intervienen personas que, de una manera u otra, han trabajado, trabajan
o tienen expectativas de trabajar para la propia industria farmacéutica o
tienen vinculos con la misma.

— La ensenanza y la investigacién académica médica y la prescripcién de
los medicamentos, actividades ambas condicionadas por la contribucién
econémica de la industria farmacéutica, en la primera, y las actividades de
promocién dirigidas a los médicos, en la segunda.

— La publicacién de los resultados obtenidos en los ensayos clinicos, aspecto
en el que la literatura muestra un sesgo a favor de divulgar preferentemente
los resultados positivos y ocultar los negativos, especialmente cuando los
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ensayos son organizados por la industria farmacéutica, lo cual compromete
la posibilidad de practicar una medicina basada en la evidencia.

— Las reivindicaciones de los pacientes, a través de asociaciones constituidas
a tal efecto, que, por estar frecuentemente financiadas por la industria
farmacéutica, se ven limitadas en su capacidad critica; eso cuando esas
mismas asociaciones no actiian simplemente como altavoces de la industria
farmacéutica formando parte de lo que Davis y Abraham (2010: 13) llaman
el «emergente complejo paciente-industria».

— La realizacién de los mismos ensayos clinicos, que obtienen resultados dife-
rentes dependiendo de cudl sea la fuente de financiacién de los mismos,
mds favorables cuando esta fuente es la industria farmacéutica.

A las circunstancias anteriores, que justificarfan una critica a los ensayos
clinicos por el sesgo que pueden tener debido a la influencia que ejerce la
industria farmacéutica (contexto socioeconémico de los ensayos), cabe afadir
una mds de naturaleza metodoldgica que, a nuestro entender, es muy impor-
tante. Se trata del hecho de que los ensayos clinicos, aun suponiendo que no
existiera presién alguna desequilibrante en su realizacién y evaluacién, ademds
de en la posterior divulgacién de sus resultados, no permiten la generalizacién,
en términos estadisticos, de las conclusiones obtenidas en los pacientes de la
muestra al conjunto de la poblacién beneficiaria (pacientes que utilizardn el
medicamento evaluado). Y ello porque no hay garantia de que las muestras de
pacientes que se utilizan en el ensayo sean representativas de la poblacién a la
que se aplicard el medicamento. Y sin representatividad no es posible utilizar la
teorfa del muestreo para justificar generalizaciones de lo que se ha obtenido en
el ensayo (la muestra) a la poblacidn general. Y sin generalizacién, las conclu-
siones obtenidas en los ensayos solo son aplicables, en términos estadisticos, a
los pacientes que han participado en los mismos®. Ademds de a la capacidad de
generalizacién de los resultados obtenidos en los ensayos (su validez externa),
cabe también referirnos a las limitaciones que presentan, por lo que respecta a
su capacidad de obtener conclusiones que sean vélidas por respecto a los mis-
mos sujetos que participan en ellos (su validez interna), en base también a los
problemas metodoldgicos a los que nos hemos referido en el texto.

Dicho todo lo anterior, no quisiéramos que nuestras conclusiones se inter-
pretaran como un rechazo de los ensayos clinicos, nada mds lejos de nuestra
intencién, pero entendemos que es necesario que se sitde su valor (el de los
ensayos) en su justo término, a fin de tratar de evitar los problemas evitables
(relacionados con el papel que desempefian los distintos actores que intervienen
en su implementacion, principalmente la industria farmacéutica) y de justificar
sus resultados teniendo en cuenta las limitaciones metodoldgicas que hemos
mostrado en nuestro trabajo.

8. En vez de decir que las conclusiones obtenidas en los ensayos clinicos son estadisticamente
significativas, en base al verdadero valor de sus datos, serfa mds apropiado decir, por ejemplo,
que son clinicamente significativas (Jacobson et al., 1999; Kazdin, 1999; Tingey et al., 1996).
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Dadas sus limitaciones, también es importante evitar algo que ocurre regu-
larmente, y es utilizar los ensayos para justificar el rechazo a priori y de manera
conclusiva de saberes médicos —no ya medicamentos, cuya validacién es el fin
para el que en principio estdn destinados— distintos a los oficiales —o a los
que se llega dentro de la misma oficialidad por otros procedimientos de evalua-
cién—, precisamente por no haber pasado una prueba con esta herramienta.
Que el ensayo clinico, en tanto que aplicacién del método experimental a la
investigacién médica, sea superior (que no infalible) a otros métodos —por
ejemplo, el que se basa en la experlenaa que pueden adquirir los profesionales
e 1nvest1gadores de la salud en su prictica diaria— no deberfa 51gn1ﬁcar que sea
el #inico método de evaluar conocimiento médico. Y si no, ;cémo se explicaria
el desarrollo de la medicina occidental a lo largo de la historia, habida cuenta
que los ensayos no se empezaron a generalizar hasta la década de 1960? En
nuestra opinién, esta apertura a nuevos saberes podria abrir vias de solucién a
enfermedades que, por mucho que se pretenda lo contrario —piénsese en la
continua aparicién en los medios de comunicacién de noticias que dan cuenta
de descubrimientos médicos fundamentales que luego resultan no ser tales—,
se encuentran en una via muerta (irresueltas o convertidas en crénicas) con el
tratamiento que reciben actualmente en base a las terapias oficiales.

Y esta apertura del saber oficial, dejando de utilizar como pretexto a los
ensayos clinicos, no es que la pidamos nosotros en estas conclusiones, sino que
es la propia sociedad quien la exige, como lo demuestra el hecho de que cada
vez, de manera mds acentuada, gran parte de la poblacién dirige sus pasos hacia
medicinas distintas de la oficial’. La eventual cientificidad del conocimiento
médico oficial —derivada en gran parte del hecho de que se supone que estd
basado en la evidencia que se obtiene tras realizar un ensayo clinico— no
deberfa ser justificacién para bloquear este proceso de apertura de la medicina
hacia nuevos enfoques sobre la salud y la enfermedad.
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