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ARTICULO

Sesgos de publicacion, valor de la informacion
y su efecto en las politicas de salud

Publication bias, value of information and their effects on health
policy decision making

Dr. C. Carlos Campillo-Artero

Servicio de Salud de las Islas Baleares. Palma de Mallorca, Espafia.

RESUMEN

Son notables las deficiencias de la informacién en que se fundamentan las decisiones
en salud publica y servicios de salud. El objetivo de este articulo es sintetizar el
conocimiento de algunas de sus causas y consecuencias. Entre las limitaciones que
mas afectan la toma de decisiones se encuentran la baja calidad y la insuficiencia de
la informacion cientifica disponible. Esta ultima consiste en la notificacidn incorrecta
de resultados de los estudios, y abarca manipulaciones de variables primarias y
secundarias, abuso de variables sustitutivas y compuestas, omision ex profeso de la
notificacion de algunos de resultados y sesgos de publicacién. Cuanto menor es el
valor de la informacién disponible para la toma de decisiones, tanto mayor es el costo
en oportunidad de estas ultimas, que se cifra en pérdidas de beneficios en salud por
retraso en incorporar intervenciones o tecnologias potencialmente efectivas y
eficientes, por falta de pruebas cientificas suficientes, o en yatrogenia e ineficiencia
por su adopcién sin suficiente respaldo cientifico de su eficacia, efectividad o
eficiencia. Medidas incluidas en los modelos de ciencia regulatoria, como son el
registro publico de intervenciones en salud publica y ensayos clinicos, la sustituciéon
de pruebas de hipo6tesis por pruebas de estimacion y métodos bayesianos, y la
declaracion de conflictos de interés, son las principales soluciones propuestas. Los
politicos, decisores y profesionales de la salud publica y de la clinica no deben
escatimar esfuerzos ni demorar mas la implantacion y consolidacion de las soluciones
propuestas para reducir las limitaciones descritas. De su efectividad dependeran a la
postre, la legitimidad y el sustento cientificos de la toma de decisiones.
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Palabras clave: toma de decisiones, politicas de salud, valor de la informacién,
sesgos.

ABSTRACT

Inadequate information used to support decision making in public health and health
services is remarkable. The objective of this paper was to provide a synthesis of some
of its causes and effects. Many studies show that two of the main limitations that
affect the decision making are low quality and inadequacy of available scientific
information. The latter consists of deficient reporting of study results. It encompasses
manipulation of primary and secondary variables, abuse of surrogate and composite
variables, intentional omission of outcome reporting and publication biases. The lower
the value of available information for decision making, the higher the opportunity cost
of decisions. This cost can be translated into health benefits lost due to delayed
adoption of potentially effective and efficient interventions and medical technologies,
or adverse health effects and inefficiencies due to their early diffusion in the absence
of sufficient scientific evidence of their efficacy, effectiveness or efficiency. Main
solutions put forward are regulatory science measures, public registry of interventions
in public health and clinical trials, use of estimation and Bayesian statistics instead of
hypothesis testing, and declaration of conflicts of interests. Policy makers, public
health professionals and clinicians should neither spare effort nor further delay the
implementation and consolidation of these long known measures intended to minimize
those limitations. Legitimacy and the level of scientific evidence of decision making
will eventually depend on the effectiveness of those solutions.

Key words: decision making, health policy, value of information, biases.

INTRODUCCION

Las deficiencias de la informacién en que se sustenta la toma de decisiones en salud
publica y en servicios de salud, asi como sus consecuencias, han sido una de las
constantes preocupaciones que en las tres dltimas décadas se han expresado al
disefiar, implantar y evaluar politicas de salud.

La diversidad de la naturaleza y las causas de dichas deficiencias, las numerosas
esferas afectadas y el tipo y calado de sus efectos son tan vastos que trascienden con
creces el alcance de cualquier estudio o aproximacion analitica individual. El
conocimiento disponible sobre las limitaciones que afronta la toma de decisiones en
los sistemas de salud proviene de un aluvion de heterogéneos debates e
investigaciones, la mayoria de los cuales abordan aisladamente alguna de sus muchas
facetas.'™

Entre las limitaciones mas prominentes -porque atafien a la raiz del problema-
destacan la baja calidad y la insuficiencia de la informacion cientifica en que se
fundamentan las decisiones en politicas de salud. Durante los ultimos diez afios se ha
acumulado un cuerpo de conocimiento cabal de la notable magnitud de este problema
-lo que se ha dado en llamar bajo nivel de evidencia- y de sus efectos en la toma de
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decisiones en el ambito de la salud. Es ingente la cantidad de estudios que han puesto
de manifiesto limitaciones graves en la notificacion de resultados de estudios dirigidos
a estimar la viabilidad, eficacia, efectividad o la eficiencia de intervenciones,
proyectos, programas, politicas de salud y tecnologias médicas (medicamentos,
aparatos).*®

Las pruebas cientificas que se necesitan para informar, orientar y evaluar politicas e
intervenciones de salud publica que abordan temas tales como los determinantes de
salud, la promocién de la salud y la prevencién de enfermedades, las relaciones entre
salud y medio ambiente, salud y desigualdades sociales, politica fiscal y salud o la
efectividad de politicas intersectoriales, son complejas en esencia y provienen de muy
diversas fuentes y tipos de estudios.

Lo mismo ocurre con las pruebas cientificas que informan las decisiones regulatorias
vinculadas, por ejemplo, con los esquemas de aprobacion de la comercializacion de
medicamentos, dispositivos y aparatos médicos, la cobertura y el aseguramiento, la
fijacion de precios, los mecanismos de control y vigilancia poscomercializaciéon y la
reinversion, asi como con las que fundamentan las politicas de organizaciéon y gestion
de sistemas y servicios de salud, tanto en los niveles macro, meso y micro, como en
las esferas de la atencién primaria y especializada.®*°

A la postre, como indican los analisis del valor de la informacién (value of information
analysis), cuanto menor es el valor de la informacion disponible para tomar
decisiones, tanto mayor es el costo en oportunidad de estas ultimas. Su importancia
se comprueba de forma palmaria cuando, por ejemplo, dicho costo se expresa como
a. Pérdida de beneficios en salud por el retraso en incorporar intervenciones o
tecnologias potencialmente efectivas por falta de pruebas cientificas suficientes.

b. Yatrogenia o reduccion de la seguridad clinica (morbilidad y mortalidad evitables).
c. Ineficiencia (dilapidacion de recursos invertidos en salud, incorporacion de
intervenciones o tecnologias con bajas razones de costo-efectividad incremental)
resultante de su adopcién o incorporacién prematura, esto es, sin suficiente respaldo
cientifico de su eficacia, efectividad o eficiencia.??

El objetivo de este articulo se centra en sintetizar el conocimiento de algunas de las
causas y consecuencias de las limitaciones en la informacién cientifica disponible para
la toma de decisiones en salud publica y en los servicios de salud, a escalas macro,
meso y micro y enumerar las soluciones propuestas para mitigar sus efectos.

ALGUNAS PECULIARIDADES DE LAS EVALUCIONES DE INTERVENCIONES
EN SALUD PUBLICA

La basqueda, la seleccion, el analisis y la sintesis de informacion cientifica para
disefiar y evaluar politicas y sustentar la toma de decisiones ponen de relieve
marcadas diferencias entre dos de sus grandes areas de aplicacion: la de las
intervenciones en salud publica y la de las tecnologias médicas en los servicios de
salud.

Son notorias las caracteristicas diferenciales de la informacién procedente de estudios
experimentales y observacionales en investigacion clinica. Pero en salud publica son
escasas las intervenciones que, como la efectividad de la vacunacién, pueden
evaluarse mediante ensayos clinicos aleatorizados y controlados, porque en ellas la
unidad de intervencion no es el individuo sino grupos de personas o poblaciones.
Ejemplos clasicos son los programas de educaciéon y promocion de la salud en
escuelas, las campafias para prevenir accidentes de trafico, los proyectos de
fluoracion del agua o para yodar la sal, la construccion de zonas verdes o la
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promocion del uso de la bicicleta en zonas urbanas. También lo ejemplifican las
intervenciones que se articulan a través de cambios en las politicas fiscales, como las
dirigidas a aumentar la carga impositiva de los alimentos ricos en sal y en grasas o
incluso su prohibicién, como ha ocurrido recientemente en Dinamarca, o las reguladas
por medio de leyes, como la que prohibe fumar en espacios publicos.>***

En la esfera de la salud publica, los disefios de las evaluaciones de la efectividad y
eficiencia de las intervenciones estan determinados en buena medida por la diana de
la intervencién: los proyectos, dirigidos a individuos (vacunacién, quimioprevencién,
dejacion del habito tabaquico), los programas, destinados a grupos de poblacion de
mayor o menor tamano (cribado de enfermedades), y las politicas, que engloban a la
poblacién general (leyes, regulaciones, estrategias). En los primeros pueden
aleatorizarse individuos y en los segundos, grupos de individuos, centros
asistenciales, unidades territoriales y otros. En las politicas, la aleatorizacion resulta
imposible porgue la intervenciéon abarca a toda la poblacidon; ademas, no suele
disponerse de grupo de no expuestos. Por ello -y aunque no abundan las
evaluaciones-, si se intenta alcanzar alto grado de rigor, se recomienda evaluar los
proyectos con ensayos aleatorizados y controlados o, en su defecto, con estudios
observacionales; los programas, mediante ensayos aleatorizados de conglomerados
(cluster randomized trials) y las politicas, con disefios como, por ejemplo, los cuasi
experimentales pre-post o series temporales interrumpidas.**

La marcada complejidad de muchas intervenciones en salud publica y las diferencias
consignadas entre los disefios empleados, su amplio abanico tematico, las numerosas
areas de intervencion afectadas (por €j., los proyectos intersectoriales) y las
diferentes disciplinas participantes en las evaluaciones (epidemiologia, ciencia politica,
economia, urbanismo, sociologia) explican que la informaciéon necesaria para la toma
de decisiones se encuentre dispersa en bastantes bases de datos y de revistas
electrénicas. Estos factores dan cuenta, ademas, de que la cifra de revisiones
sistematicas de intervenciones en salud publica sea mucho menor que la de las
realizadas para estimar la eficacia o efectividad de medicamentos, aparatos y otras
tecnologias médicas y de que sean ocasionales las revisiones elaboradas por agencias
de evaluacion de tecnologias médicas sobre los efectos de politicas o programas en
salud publica.**>1*

Ademas, y a diferencia de las evaluaciones de las intervenciones médicas en
individuos, en la evaluacion de intervenciones en salud publica es dificil discernir entre
los efectos atribuibles a las propias intervenciones de los atribuibles a factores del
contexto social, econémico y politico en que estas se despliegan y a las interacciones
entre unos y otros.>**

A este entramado de factores cabe afiadir que numerosas intervenciones incluyen
modificaciones del comportamiento (actividad fisica, alimentacion), lo cual complica
mas aun la evaluacién, y que la heterogeneidad de las poblaciones o grupos
estudiados acostumbran ser mucho mayores que en los estudios clinicos. El riesgo de
introducir sesgos y de no controlar adecuadamente numerosos factores de confusion
potenciales cobra mayor relevancia en ellas, como mayor dificultad entrafia acotar el
marco de extrapolacion de resultados a otros grupos de poblacién. No pocas
intervenciones surten efecto a medio y largo plazo. Tampoco escasean las que
terminan antes de su fecha de finalizacion esperada por motivos de indole politica o
por recortes presupuestarios.t®**

Notificacién deficiente de resultados: tres causas frecuentes

Una de las limitaciones del valor de la informacion cientifica disponible para la toma
de decisiones en salud publica y servicios de salud responde a la notificacion
deficiente de resultados de los estudios, que, con fines didacticos, puede encuadrarse
en tres grandes grupos. El primero comprende una amalgama de manipulaciones de
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variables: las relativas a las variables primarias y secundarias de los estudios, el uso
de variables sustitutivas (surrogate variables) y la sintesis de resultados mediante
variables compuestas (composite variables). El segundo corresponde a la notificacion
selectiva de resultados de los estudios o informes, es decir, la omisidon ex profeso de
la notificacién de algunos de sus resultados (selective outcome, reporting outcome,
reporting bias). El tercero son los sesgos de publicacién (publication bias), que
engloba el conjunto de estudios que no se publican porque sus resultados no alcanzan
significacion estadistica o por la baja magnitud de los efectos estimados. En un alto
porcentaje de casos se explica por los intereses de sus autores, patrocinadores o
financiadores o porque los investigadores confunden el significado de las pruebas de
hipétesis a resultas de una formacién estadistica deficiente (publication bias).***°

Manipulaciéon de variables

Tres son los mas frecuentes tipos de manipulacion de variables encontrados en
estudios y evaluaciones clinicas y de salud publica. Todos traducen el intento de
demostrar, mediante dicha manipulacion, la superioridad absoluta o relativa -mayor
eficacia, efectividad o eficiencia absolutas, relativas o incrementales- de una
intervencion frente a la alternativa de comparacion escogida.

La primera consiste en la sustitucion de la variable definida como primaria en el
proyecto de investigacion por alguna de las secundarias. Cuando la magnitud del
efecto de la intervencién conforme a la variable protocolizada como primaria es
insuficiente para demostrar dicha superioridad, en los resultados del estudio se
notifica alguna de las secundarias que si muestra dicha superioridad y por ello se
presenta como primaria en el informe final.*°

La segunda manipulacién son las demostraciones de la superioridad de una
intervencion mediante variables de proceso o intermedias (surrogate variables) en la
cadena causal que media entre la exposicidon y el resultado final. Son ejemplos
frecuentes el uso de la carga viral, la reduccion del tamafio de un tumor, el porcentaje
de los que entran en remisién completa tras un ciclo de tratamiento, el incremento de
la densidad 6sea medido por densitometria, el porcentaje de empresas adheridas a un
programa de reduccion del contenido caldrico de los alimentos, el aumento de la
superficie dedicada a zonas verdes y carriles de bicicleta o el descenso en la venta de
cajetillas de cigarrillos en sustitucion, respectivamente, de la mortalidad por sida, la
supervivencia en cancer, la reducciéon de la incidencia de fracturas, y la disminucién
de la incidencia de enfermedades cardiovasculares o de tumores asociados con el
sedentarismo o el tabaco. El problema estriba en que a menudo las variables
sustitutivas utilizadas no son buenas predictoras de la variable final o se desconoce si
lo son. Recuérdese, por ejemplo, que no fue sino tras afos después de la
comercializacion de las estatinas que se demostroé la asociaciéon entre
hipercolesterolemia y aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares*.**"*4

En la tercera, dicha superioridad se intenta demostrar por medio de una variable
compuesta (composite variables), esto es, una variable que resulta de la combinacién
de n variables individuales.'® Esta manipulacion puede ser legitima desde un prisma
cientifico, como las variables compuestas del modelo del buen gobierno (governance)
de Kaufmann y otros, del Banco Mundial o numerosos indices compuestos usados
para estimar riesgos de enfermedades, de hospitalizacién o pronésticos.*?? Pero,
cada vez se utilizan con mas asiduidad cuando las variables de resultado principales
(por e€j., hazard ratio de mortalidad, riesgo relativo de infarto en pacientes con
coronariopatia estable tras la colocacion de un stent comparados con los tratados con
medicamentos), no muestran la superioridad de la nueva alternativa, que si sefiala,
por el contrario, la variable compuesta por esa variable principal combinada con otras
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(menos relevantes clinicamente, como la reduccidon del porcentaje de readmisiones o
de la incidencia de infecciones nosocomiales o de la estancia media). Por fortuna,
aumenta progresivamente el nimero de revistas que obligan a notificar los resultados
de la variable compuesta junto con los de las que la integran.**2°

Notificacion selectiva de resultados

El sesgo de naotificacién de resultados se introduce cuando los hallazgos de un estudio
se notifican selectivamente en funcidon de la magnitud del efecto detectado, la
significacion estadistica alcanzada o los intereses de los financiadores o investigadores
del estudio. El conocimiento de sus causas y consecuencias se ha puesto de relieve
merced a analisis pormenorizados de revisiones sistematicas de intervenciones en
salud publica, estudios clinicoepidemiolégicos y evaluaciones de tecnologias, incluidas
las evaluaciones econdémicas. En ellas se ha comprobado que su valoracion se omite
con frecuencia en revisiones de intervenciones en salud publica, quizas por la amplia
variedad de disefios utilizados, la complejidad de dichas intervenciones y la marcada
heterogeneidad en la notificacion de sus resultados. Lo mismo se deduce de las
revisiones sistematicas de ensayos clinicos con tratamientos farmacolégicos. 42324

Sesgos de publicaciéon

La tercera causa de las deficiencias en la notificacién de resultados de estudios para
informar decisiones son los sesgos de publicacién, la forma mas extrema del sesgo de
notificacion de resultados. En este caso, los estudios en los cuales no se sobrepasa
cierta magnitud del efecto estimado, no se alcanza significacion estadistica, por la
concurrencia de intereses de los financiadores o por ignorancia, no se publican.*®*®

Se distinguen tres tipos: sesgo de prepublicaciéon, aquel que introducen los
investigadores al decidir no publicar estudios en los cuales no se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas, o los promotores de la tecnologia evaluada
cuando no se demuestra que esta es eficaz. (La publicacién de ensayos de no
inferioridad no excluye este sesgo, porque su objetivo es demostrar equivalencia
terapéutica.) El de publicaciéon, cuando la decisién de no publicar esos estudios la
toman los editores de revistas médicas. Y el de pospublicacién, cuando, por las
mismas razones, esos estudios se excluyen de las revisiones sistematicas, los
metanalisis u otros informes de sintesis.*®%*

El sesgo de publicacion se ha estudiado en profundidad en ciencias de la salud. Desde
que se acufid el término en los cincuenta del pasado siglo hasta la actualidad, se han
descrito sus consecuencias sobre todo en el contexto de las revisiones sistematicas en
una amplia gama de especialidades médicas. Asciende la cifra de revisiones que
incluyen estimaciones de su existencia y magnitud obtenidas con métodos graficos y
estadisticos. La creciente realizacion de metandlisis ha galvanizado alin mas su
estudio. Las guias mas aceptadas a escala internacional para su realizacién y revisiéon
han revelado que cuando la magnitud de estos sesgos es notable aumenta el riesgo
de que en los metanalisis se acaben notificando intervalos de confianza estrechos de
estimaciones puntuales espurias.t#15:16:25.26

Lamentablemente, en varias ocasiones se han comprobadolos efectos deletéreos
reales de los sesgos de publicacion. Quiza uno de los casos mas flagrantes y
difundidos haya sido el de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
para el tratamiento de la depresién infantil: exceptuando la fluoxetina y
contraviniendo las conclusiones de los estudios publicados, los metanalisis de estudios
publicados y no publicados no repaldan la eficacia de sertralina y paroxetina y revelan
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que el riesgo de suicidio en nifios tratados sobrepasa con creces sus escasos
beneficios. Este resultado es congruente con los del metanalisis realizados con
citalopram y venlafaxina.?’*°

La falta de significacion estadistica es la causa mas frecuente de subnotificacion de
estudios de intervenciones en salud publica. En ella, tanto la notificacién incompleta
como el sesgo de publicacién reducen el nivel de evidencia de las pruebas cientificas
aportadas, contribuyen a sobrestimar la magnitud de los efectos notificados y
menoscaban la difusién y la influencia de los estudios realizados en la toma de
decisiones, asi como el sustento cientifico de las politicas.**>®

Las soluciones propuestas para mitigar los efectos de estos sesgos se resumen en las
siguientes medidas incluidas en los modelos de ciencia regulatoria (regulatory
science, es la regulacion basada en pruebas cientificas): la inclusién obligatoria de
todos los ensayos clinicos y evaluaciones de intervenciones de salud publica en
registros publicos, incluidos sus proyectos de investigacion aprobados, la mejora de la
educacién en estadistica, la sustitucion de las pruebas de hipdtesis por pruebas de
estimacion, el fomento de la estadistica bayesiana, y la declaracion de los conflictos
de intereses y la denuncia y notificacién publica de los que se detecten.t#®7:24-27

Un sesgo de publicaciéon a menudo olvidado

En los sistemas de salud de algunos paises, la evaluaciéon econémica es uno de los
criterios decisorios de financiacion y cobertura de intervenciones en salud publica y
nuevas tecnologias médicas. Su aplicacion se resume en la fijacion de umbrales de
costo efectividad (costo/AVAC), como expresion de la predisposicion social a pagar y
del costo en oportunidad. Salvo excepciones explicitas, las tecnologias cuya razén de
costo efectividad, es igual o menor que el umbral acordado se financian; aquellas por
encima del umbral, se excluyen de la financiacion.?%-3?

En algunos paises, las instituciones y empresas privadas son con mucho la principal
fuente de financiacién de las evaluaciones econémicas.®? Se ha demostrado la
existencia de sesgos de publicaciéon de estas evaluaciones: es mas probable que
aquellas que estiman razones de costo efectividad, mayores que el umbral fijado, no
se publiquen. Se tiende a sobrestimar la eficiencia asi expresada de no pocas
tecnologias (sobre todo de medicamentos y programas en salud publica), bien sea
como consecuencia de dicho sesgo o a resultas de la exclusion selectiva en los analisis
de sensibilidad de evaluaciones publicadas de aquellos supuestos o subgrupos de
pacientes o de poblaciones en los cuales las razones de costo efectividad estimadas,
superan el umbral. Su efecto en las decisiones de financiacion y cobertura puede ser
directo, el costo de oportunidad de las decisiones, elevado, y las consecuencias en el
gasto observado (evitable) y en la eficiencia social alcanzada, notable.

El caso de las intervenciones preventivas

El volumen y la calidad de la informacién disponible para elaborar politicas y tomar
decisiones sobre intervenciones preventivas, siguen siendo menores que los de las
terapéuticas. Se estima que en los paises de la OCDE el gasto publico en salud
dedicado a prevencién no alcanza el 5 %. Las ventajas competitivas de las
intervenciones curativas y el plano relegado que ocupan las preventivas se explican
por diversos motivos: la prevencion carece de beneficiarios identificables y se
caracteriza por costos inmediatos y beneficios a medio y largo plazo, junto con la
consecuente percepcion de bajos retornos de inversion. Pocos estudios evalGan
intervenciones complejas en prevencion y promocion de salud de alcance poblacional,
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la mayoria de las publicadas tienen como unidad de analisis individuos, no
poblaciones. Los disefios utilizados son muy variados, como su calidad cientifica.
Comparados con los de las intervenciones curativas, también es reducida la cifra de
estudios que evallan con rigor politicas e intervenciones preventivas
multifacéticas.*8911:24.25,30.31

Por estos motivos y por limitaciones metodolégicas especificas, la realizaciéon y
publicacidon de evaluaciones econdmicas de las intervenciones preventivas también
son menos frecuentes que las de las curativas. A estos elementos deben afiadirse el
menor nimero de revisiones sistematicas sobre su efectividad y eficiencia, junto con
los sesgos de publicacion, sobre todo a expensas de las modalidades de pre y
pospublicacion.

Se conocen las causas, la magnitud y las consecuencias de las deficiencias de las
pruebas cientificas que informan la elaboracidon de politicas y la toma de decisiones en
los planos de la macro, meso y microgestion, tanto en el ambito de la salud publica
como en el de los servicios de salud. El reto actual estriba en no escatimar esfuerzos
ni demorar mas la implantacion y consolidacién de las medidas propuestas hace
tiempo para reducir las limitaciones descritas. De su efectividad dependera a la postre
la legitimidad y el sustento cientificos de las politicas de salud.
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* Muy ilustrativos son los siguientes hechos comprobados en estudios en oncologia: la
medida de eficacia frecuentemente no refleja un beneficio neto (como la
supervivencia global) ni incremental (comparado con el de la mejor alternativa
disponible), ni una mejora de la calidad de vida durante el periodo de aumento de la
supervivencia; por el contrario, suelen usarse variables sustitutivas (como la
reduccién del tamafio tumoral, la progresion libre de enfermedad, el porcentaje de
pacientes que entran en remisién completa) cuando no siempre son buenos
predictores de la variable de resultado principal; las magnitudes de las minimas
diferencias clinicamente importantes (deltas) detectadas y publicadas son menores
que las especificadas en los protocolos (las fijadas por la industria a veces no son las
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clinicamente importantes sino las que es mas factible detectar); decisiones de
adopcion de tratamientos sobre la exclusiva base de valores p, y el uso de
biomarcadores de respuesta al tratamiento y de prondstico insuficientemente
validados (cuya profusién actual es preocupante).?® (La tendencia a maximizar el uso
de pruebas con alta sensibilidad y baja especificidad aumenta la actividad y los costes
evitables).
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