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Dificultades y sesgos de la investigacion farmacolégica

tigacion biomédica (3) no deja de ser
controvertido, ya que no hay que olvidar
que el interés principal de toda industria es
el beneficio econémico y secundariamente
los intereses sociales y sanitarios. Mientras
que desde la industria farmacéutica® se
sefiala que sin su contribucién no se
hubiera logrado el desarrollo de nuevos
tratamientos por lo costoso de los procesos,
desde posiciones mds criticas se cuestiona
que determinen interesadamente las lineas
de investigaci6n en ciencias basicas (y no
basicas), la categorizacion de enfermeda-
des y la propia nosologfa e incluso los
modelos de enfermedad y los sociosa-
nitarios (1), (4). Pero la investigacion no
s6lo esta condicionada por factores eco-
némicos, sino también por factores éticos
(proteger los derechos de los pacientes
en los ensayos clinicos...), politicos
(asignacién publica en I+D, normas
que regulen la introduccién de nuevos
farmacos, sistema sanitario...) y culturales
(papel asignado por la sociedad a la
medicina y la tecnologia biomédica...), a su
vez todos interrelacionados. Merece la pena
tener en cuenta este marco para entender las
claves actuales tanto de la investigacién en
psicofarmacologfa (y en general en salud
mental) como del debate cientifico. Negar
la influencia de este conflicto de intereses en
el contenido, metodologia, interpretacién
y publicacién de los ensayos clinicos sirve
para alimentar el mito de que cada vez
contamos con mas y mejores evidencias
cientificas sacadas de estudios imparciales
de gran calidad metodolégica con las que
tomar las decisiones clinicas y de politica
sanitaria (5).

Desde los primitivos ensayos
clinicos de Delay con clorpromacina hasta
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los modernos estudios multicéntricos
controlados y aleatorizados ha habido una
creciente sofisticaciéon en los métodos y
tecnologfas de las investigaciones psico-
farmacolégicas debidos a las exigencias
de la comunidad cientifica. Sin embargo
para algunos autores como Healey (1)
esta sofisticaci6én s6lo ha generado mayor
confusion y la impresion de que s6lo ha
servido para que los investigadores puedan
concluir lo que quieran. Parad6jicamente
en un anélisis que Thornley y Adams (6)
realizan sobre la calidad de 2000 ensayos
clinicos controlados sobre la esquizofrenia
en los ultimos 50 afios encuentran que
esta es muy baja y que no mejoraba en el
transcurso de los afios. Ademads se afiade
otro factor de confusion: el problema del
contenido, andlisis, acceso y divulgacion
de la informacién. La actual profusion
de ensayos clinicos genera una cantidad
ingente de informacién, en ocasiones
redundante y contradictoria que es impo-
sible de metabolizar, mientras que otros
ensayos no se hacen publicos por deter-
minados problemas o intereses (lo que se
ha denominado sesgo de publicacion (7).
La capacidad de analizar esta informacién
o de acceder a ella ha generado toda
una tecnologia (revisiones sistematicas,
metaanélisis, bases de datos como la
Cochrane...) con el objetivo de crear un
cuerpo de evidencia sobre el que basar las
.decisiones clinicas y que no estd exenta
de controversia (8) (9).

Un buen ejemplo de la proble-
matica actual de la investigacion psicofar-
macolégica lo encontramos en ¢l caso los
nuevos antipsicéticos (NAP). Los NAP
han pretendido buscar la eficacia de la
clozapina sin el riesgo de agranulocitosis

! serendepity en inglés significa “facultad de encontrar algo valioso por casualidad”.
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Dificultades y sesgos de la investigacion farmacolégica

representativa de sujetos, por lo que los
estudios de fase III son de eficacia y no
de efectividad y sus resultados tienden
a ser més positivos que en la situacién
real. Si el disefio fuera para determinar la
efectividad del farmaco, sélo se excluirian
a los pacientes por motivos éticos o empi-
ricos y la muestra serfa mas heterogénea:
esto exigiria tamafios muestrales mas
grandes, pero los resultados serian més
generalizables. Si luego se quisiera ana-
lizar por subgrupos de determinadas
caracteristicas, la efectividad global
serfa menor, pero quizas se detectaran
subgrupos de pacientes para los que el
farmaco fuera mejor que la media y esa
informaci6n acabaria siendo valiosa.

2. Tamafio de la muestra.

Una poblacién de ensayo dema-
siado pequefia expone al investigador y
a los pacientes a dos posibles riesgos: a)
pueden ver una ventaja donde de hecho no
la hay (error tipo I o a) cuando en realidad
es simplemente una cuestién de azar, mas
axin si se escoge un nivel de significacién
p bajo; b) pueden no apreciar una ventaja
cuando de hecho si la hay (error tipo I o
b) porque el ensayo no tiene la potencia
estadistica suficiente. A menudo se utilizan
intencionadamente grupos pequefios con el
objeto de no detectar una diferencia. Ello
permite llegar a la conclusién inadecuada
de que el nuevo farmaco “no es distinto”
en eficacia que el formaco ya existente
previamente. Estos son los estudios “me
too” (yo también) que han abundado
mucho en el campo de los antidepresivos
cuando todos han intentado demostrar
que son igual de eficaces que la
imipramina (16). En el caso de los nuevos
antipsicéticos se ve esto con farmacos
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como la zotepina (17) o quetiapina (18)
cuando quieren igualar su eficacia en el
tratamiento de los sintomas positivos al
haloperidol utilizando para ello ensayos de
pequefio tamafio (n=90-306 participantes)
o en el caso de la risperidona, olanzapina o
remoxipride cuando se quieren igualarala
clozapina (19) con estudios con muestras
que oscilan entre 54 y 180 pacientes.

Pero una muestra muy grande
también puede inducir a error en la
interpretacion de los resultados. El
problema de estas es que pueden detectar
como estadisticamente significativos
efectos que pueden no tener relevancia
en la practica clinica, ya que al no ser
idénticas las poblaciones y ser la potencia
estadistica muy elevada, una pequefia
diferencia en el instrumento de medida que
aparece como significativa no significa
nada a efectos practicos. Esta es la estra-
tegia que se ha utilizado para demostrar
diferencias en la eficacia sobre los
sintomas negativos de la olanzapina (con
un megaensayo de 1996 participantes (20)
y risperidona (con otro gran multicéntrico
de 1362 (21), cuando la repercusion clinica
de estos hallazgos en el funcionamiento
diario de los pacientes no est4 muy clara.

3. Aleatorizacion'y enmascaramiento
El proceso de aleatorizacién es

Jimportante para eliminar el sesgo de

seleccidn en los ensayos clinicos. Si la
seleccion se realiza mediante ordenadores
o tirando una moneda al aire, se
evita cualquier preferencia consciente
o inconsciente del investigador. En un
estudio al respecto, se demostr6 que las
odds ratios se habfan sobreestimado en el
41% en los ensayos en los que no habfa
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Dificultades y sesgos de la investigacién farmacolégica

sintomatologia negativa secundaria a la
medicacién antipsicética (y dificilmente
distinguible de los sintomas negativos
primarios que son permanentes y resultado
de un déficit intrinseco de la enfermedad)
también.

En un polémico articulo de
Geddes et al. (27) se realiza una revision
sistematica de los ensayos clinicos con
los antipsicéticos atipicos y se encuentra
que la heterogeneidad de los resultados
de los estudios se explica por un efecto de
dosis de la medicacion control (haloperidol
en lamayoria). Cuando se comparaban con
dosis adecuadas de haloperidol (menos de
12 mg) o equivalente no se encontraban
beneficios en los antipsicéticos atipicos
con relacion a su eficacia o tolerancia
global, por lo que consideraban que no
tenian por qué utilizarse como de primera
eleccion, sino en aquellos pacientes que
presentaran SEP intolerables.

6. Duracion del estudio

Con la perspectiva temporal que
da una enfermedad de larga duraci6én
como la esquizofrenia, una de las mayores
criticas que se hacen a los ensayos clinicos
es la duracién de los mismos. Predominan
los estudios a corto plazo de menos de
6 semanas (el 50% duraban menos de 6
semanas frente a un 19% de més de 6

meses en la revisiéon de Thornley (6). -

La duracién total de la mayor parte
de los ensayos clinicos con los nuevos
antipsicéticos oscila entre las 4-12
semanas. En este corto periodo de tiempo
se pueden sacar algunas conclusiones
sobre eficacia y tolerabilidad del
farmaco a corto plazo en situaciones de
descompensacién clinica y en régimen
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de ingreso, pero en ningiin caso se puede
analizar el funcionamiento global del
paciente, su grado de adaptacién social
y familiar, adherencia al tratamiento
y tampoco parametros de eficacia,
tolerabilidad y respuesta clinica a medio y
largo plazo. De los estudios seleccionados
por la Cochrane para sus revisiones, s6lo
una minoria eran disefios a largo plazo
(més de seis meses): dos de risperidona
(22), uno de olanzapina (23), dos de
ziprasidona (28) y ninguno de quetiapina
(18) ni de zotepina (17). Es de esperar que
se realicen ensayos clinicos mas largos.

7. Medidas evolutivas. El uso de escalas
La historia de la evaluacién de la
esquizofrenia resume en gran medida la
propia historia de la nosologia psiquiétrica.
La utilizacion de escalas en los ECC
es todavia un foco de investigacion
importante y aunque se han perfeccionado
los instrumentos, las dificultades en la
cuantificacién de una nocién tan abstracta
como la esquizofrenia continua siendo un
objeto de debate. En las ultimas décadas
ha habido un desarrollo de diferentes
aproximaciones a la conceptualizacién
de la esquizofrenia, en cierto sentido
competitivas, con el desarrollo de
modelos categoriales y dimensionales
(esquizofrenia tipo I y IT de Crow, sintomas
positivos y negativos de Andreasen o el
modelo tridimensional de Liddle) (29).
La falta de un patrén oro o de variables
claves en las que basar el desarrollo de
un constructo operacional hace que los
instrumentos de evaluacién disefiados
acaben utilizadndose para estudiar la
validez del propio modelo que determiné
su disefio. Estos problemas reflejan
uno mayor: atin no se ha establecido
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previos que ya rechazan la hipétesis nula
de que no hay diferencias entre el grupo
control y el grupo tratamiento. El objetivo
de ese ensayo es por tanto, intentar estimar
con precisién la magnitud del efecto
del tratamiento, establecer si este efecto
es suficientemente grande para apoyar
reivindicaciones de significacién clinica
o politica. Para tal reivindicacién, la
diferencia estadistica es necesaria pero no
es suficiente. Por este motivo, aquellos
ensayos que cuenten sus resultados sélo
en términos de tests estadisticos o valores
de p (probabilidad de error) deben ser
rechazados (15). Como muchos de los
resultados estadisticamente significativos
son de escasa importancia clinica o
practica y son habituales en estudios
potentes con tamafios muestrales grandes,
la principal finalidad de un ensayo clinico
deberfa ser calcular la envergadura del
efecto terapéutico con sus intervalos de
confianza. Los resultados para variables
binarias deben expresarse utilizando el
riesgo relativo, la reduccién del riesgo
relativo y la reduccion del riesgo absoluto
y deben darse los intervalos de confianza
para determinar cuédn precisos son los
resultados. También debe calcularse el
nimero de pacientes que es necesario
tratar (NNT) para evitar un episodio. Los
resultados para variables continuas deben
expresarse mediante diferencia de medias
y sus intervalos de confianza.

2. Andlisis de la eficacia y efectividad
Como hemos sefialado la valo-
racion de la eficacia de los NAP (no
digamos de la efectividad) en los ensayos
clinicos estd limitada, entre otras cosas,
por los instrumentos de medida de los
que disponemos. Con estos instrumentos
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de medida de eficacia, los metaanalisis
de los ensayos clinicos de los NAP
han demostrado que tienen una eficacia
comparable con los antipsicéticos
convencionales y en algunos de ellos
(olanzapina y risperidona) incluso
supetior, sobre todo en los estudios a corto
plazo. Sin embargo en estos casos, cuando
se controlan algunas de las variables las
diferencias disminuyen (como en el caso
de los abandonos que se comentard méas
adelante) o desaparecen (como en el caso
del efecto de la dosis del grupo control
en la revision sistemética de Geddes et al,
(27), que no encuentran diferencias en la
eficacia en dosis de haloperidol inferiores
a 12 mg).

La supuesta eficacia de los NAP
en los sintomas negativos es alin més
controvertida. En general, la eficacia de
los NAP en los sintomas negativos se
ha valorado en estudios en que los
pacientes fueron seleccionados para
ver su respuesta en los sintomas
positivos. En estos pacientes los sintomas
negativos parecen responder mejor a
los antipsicéticos que los pacientes con
estados deficitarios primarios (33). Este
tipo de resultados se han presentado para
la olanzapina, risperidona, clozapina y
zotepina. Como hemos seflalado, hay
una gran dificultad en diferenciar la
sintomatologfa negativa propiamente dicha
de los sintomas negativos secundarios
que se asocian a los sfntomas positivos,
al tratamiento farmacol6gico y a los
sintomas depresivos, y muy pocos
estudios se han disefiado para estudiar la
mejoria en pacientes con sintomatologia
principalmente deficitaria. Cualquier
conclusién sobre la eficacia de un farmaco
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supone que aquellos que abandonan el
grupo de tratamiento o el de control tienen
una evolucién desfavorable y cuentan asf
en los resultados finales. Sin embargo el
método que se emplea habitualmente en
los estudios es la ultima medida arrastrada,
es decir, el ltimo valor que present6 el
paciente en cada variable, repetido en
las siguientes mediciones hasta el final
del estudio. Sin embargo, este método es
benévolo con los pacientes que abandonan
cuando el tratamiento es ineficaz porque
es de esperar que sigan empeorando.

4. Andlisis de los efectos secundarios
Este es un tema crucial, ya que
la mas importante justificacién para la
introducci6n de los NAP en el mercado ha
sido su mejor perfil de efectos secundarios
extrapiramidales y su supuesta mejor
tolerabilidad. En general se puede decir
que los protocolos de recogida de datos
de los efectos secundarios son bastante
rigurosos y bien disefiados. La critica
viene de la forma en que son analizados
y publicados, ya que muchas veces no
estan estandarizados los procedimientos
de publicacién lo que hace dificil la
comparacién de los estudios y los
metaandlisis. Por ejemplo muchas veces
s6lo se comunican aquellos en los que se
han encontrado diferencias estadisticas
significativas, lo que puede falsear la
realidad por la posible existencia de errores
tipo I y tipo II. En otras ocasiones sélo
se publican aquellos efectos secundarios
que aparecen en mas de un 10% de
la muestra, con lo que no se informa
de efectos secundarios raros pero no
menos importantes (agranulocitosis).
Los tamafios muestrales pequefios y
la duracion corta de algunos ensayos
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(quetiapina) no valoran la aparicién de
efectos secundarios poco comunes o de
aparicién tardia como la discinesia tardia.
Un caso especialmente llamativo es la
forma en como se han presentado los
datos referentes a la ganancia de peso,
sobre todo con la olanzapina: incompleta,
confusa y minimizando su importancia e
impacto en los pacientes (35) (36).

Interpretacion de los resultados
Teniendo en cuenta todas las
dificultades metodolégicas y sesgos que
hemos ido sefialando las interpretaciones
que aparecen en los articulos de
los ensayos clinicos, revisiones no
sistematizadas u opiniones de expertos
deben ser examinadas con mucha cautela.
Hay que tener cuidado con el poder de las
palabras y las méquinas de la elocuencia.
Se debe tener en cuenta si se pueden
aplicar los resultados en tu medio, si
se han considerado todos los resultados
clinicamente importantes y si los
beneficios merecen la pena frente a
los perjuicios y costes, porque todo
esto se enmascara muchas veces en
las discusiones y en los resimenes de
los articulos. A menudo, la base para
interpretar una supuesta ventaja son los
datos intermedios, debido al problema
de los abandonos, en lugar de resultados
finales que son los que tienen verdadera
importancia clinica. Incluso cuando no
se detectan diferencias significativas, es
frecuente ver coémo los autores interpretan
sus resultados como un rotundo éxito
baséndose en datos parciales. A menudo
se minimizan los resultados negativos (por
ejemplo los efectos extrapiramidales de
la risperidona o la ganancia de peso con
la olanzapina) y se exageran diferencias
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se tratan de problemas complejos de larga
duraci6n, con gran variabilidad individual,
social y cultural y cuyo pronéstico depende
de multiples factores interrelacionados.
El primer sesgo se podrfa decir que es de
contenido ya que con mucha diferencia el
mayor peso de la investigacion recae en los
ensayos farmacoldgicos. En el andlisis de
Thomley y Adams (1998) (6) de 2000 ensa-
yos clinicos controlados de intervenciones en
la esquizoftenia en 50 afios encuentran que el
86% evaluaban la eficacia de los diferentes
farmacos por un 8% de intervenciones
psicoterapéuticas y un 9% sobre programas
de cuidado o tratamiento.

El sesgo de publicaci6n se refiere
al fenémeno por el cual los estudios de
investigacién con resultados “positivos”
estadisticamente significativos (diferencias
estadisticamente significativas a favor
del grupo estudiado sobre el control)
se publican en mayor medida que los
que obtienen resultados “nulos” (sin
diferencias estadisticamente significativas)
o “negativos” (diferencias estadisticamente
significativas a favor del grupo control
sobre el estudiado). La consecuencia
de este sesgo es que la informacién de
dominio publico de las revistas cientificas
no es representativa de la totalidad de
la evidencia investigadora porque los
estudios muestran resultados en una sola
direccién (41). Sin embargo, parece tan
importante saber si un nuevo tratamiento
es mejor que los anteriores, como saber
si no aporta nada o incluso si es peor que
sus predecesores.

Se han descrito distintas fuentes
(41) (42) (tabla 1) y tipos de sesgo.
El sesgo idiomético consiste en que la
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investigacion realizada en paises de habla
no inglesa tiende a publicarse en revistas
de lengua inglesa si los resultados son
positivos, mientras que si los resultados
son negativos tienden a publicarse en una
revista del idioma de origen (43). Por otro
lado existe el sesgo debido a la mayor
rapidez en la aceptacion de los trabajos
con resultados positivos*, lo que aumenta
su cantidad publicada, asf como que
tienden a ser publicados en revistas de
mayor impacto editorial que se adquieren
con mas facilidad y estdn mas extendidas
(41) (42). Todos estos sesgos se ponen
de manifiesto si se hace una busqueda
limitada a MEDLINE. Este método
excluye a revistas de menor impacto,
a muchas de las que no se publican en
inglés por lo que finalmente s6lo se recoge
el 30-60% de los ensayos aleatorizados
disponibles (41). El sesgo de publicacion
multiple o “salami slicing” consiste en
publicar un solo estudio con resultados
positivos de forma troceada en distintos
articulos. Por ejemplo, si es un multi-
céntrico, se publican los resultados de cada
centro de investigacion en cada articulo,
o si se trata de un estudio prospectivo,
se sacan diferentes articulos en distintos
momentos del estudio o simplemente se
van publicando partes de los resultados
(41) (42). Es importante, para ello, ir
alterando el orden y la composicién de
los autores: para que parezcan estudios
distintos (un ejemplo de esto es como
de un solo estudio con olanzapina han
aparecido publicados mas de 80 articulos)
(23). Un tltimo sesgo es el de citacién
que consiste en que los estudios positivos
son mas propensos a ser citados por
otros autores. Se han planteado distintas
soluciones (41) (tabla 2) que ayudarian a
paliar este problema.
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que hemos comentado antes y que en
el andlisis de Merton sobre ¢l ethos
cientifico constituye el segundo imperativo
institucional que es el comunismo o
principio de comunidad ("todos los
hallazgos de la ciencia deban ser
patrimonio de la sociedad, reduciéndose
al minimo la intervencion de criterios de
propiedad privada y de secreto, asf como
todo aquello que pueda ser incompatible
con el imperativo de comunicacién de
los hallazgos"). En primer lugar se
plantea si es ético que una determinadas
publicaciones sean enviadas y publicadas
(las que muestran resultados positivos)
y aquellas cuyos resultados no son
favorables a la compafiia no se hagan
publicos. La peticion de un registro de
ECA y la peticién a las revistas para
que publiquen resultados negativos son
intentos de evitar este problema. En
segundo lugar est4 el grave problema ético
de la seleccion de datos, sesgos, ocultacion,
abusos estadisticos, fragmentacién de la
informaci6n en miltiples estudios, etc.

4- Conflictos entre la industria y
la sociedad. Corresponde (o deberfa
corresponder) a la sociedad ejercer un
control sobre la investigacién a través
de las distintas formas de organizacién
politica. Los conflictos éticos a este
nivel se dan por ejemplo cuando las
autoridades sanitarias (ahora ya no es una
cuestion nacional sino europea) autorizan
la investigacion y comercializacién de
determinados farmacos que muchas
veces no aportan nada nuevo a lo ya
existentes. Es el caso de los llamados
"farmacos me too", jes licito realizar estos
pseudoensayos en los que lo que se intenta
demostrar es la igualdad de eficacia de un
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farmaco nuevo, generalmente mucho mas
caro, frente a uno ya conocido, barato y
de probada eficacia? Con la aparicion de
la olanzapina y la risperidona se ha abierto
un nuevo mercado y es posible que en los
préximos afios asistamos a la aparicién de
nuevos "neurolépticos me too"” que
generen mas confusion a la existente.

Conclusiones

1.- La investigacién psicofarmacologica
y en concreto la investigacién sobre los
NAP presenta una serie de dificultades
metodolégicas y de sesgos (unos
intencionados y otros no) que cuestionan
su calidad y que deben tenerse en cuenta
a la hora de leer los articulos, sobre todo
aquellos presentados por la industria
en sus actividades de marketing. Las
principales debilidades de los estudios que
ha sido sefialadas son la duraci6n breve de
los periodos de seguimiento, los criterios
de inclusion, las dosis del grupo control,
la alta tasa de abandonos, la inadecuada
presentacién de los efectos secundarios,
la falta de datos que valoren la mejoria
clinica real y la calidad de vida. Parece
importante, en este sentido, apelar al
espiritu critico a la hora de leer articulos
y aceptar verdades y saber integrar la
escasa evidencia con el juicio clinico y la
preferencia de los pacientes.

2- Lo unico que queda claro de los
estudios aleatorizados y de las revisiones
sistematicas es que actualmente cualquier
conclusion (current randomised evidence)
sobre la mayor efectividad de los NAP y
su mejor tolerancia global es inadecuada
y prematura. La aparicion de “consensos
de expertos" (11) (12) intenta paliar
esta falta de evidencia, pero muchos de
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