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Editorial

Articulo espafiol
¢,Por qué es tan dificil publicar resultados negativos?

Why is it so difficult to publish negative results?

Fernando Lamata

Doctor en Medicina. Miembro de la Asociacion por un acceso justo al medicamento. Espafia

Comentaré tres razones: porque no los vemos (sesgo de disefio); porque si los vemos no los escribimos (sesgo
de redaccidn); porque si los escribimos no nos los publican (sesgo de publicacion).

Si el disefio de la investigacién no es adecuado, los resultados seran incorrectos, “no veremos” los resultados
negativos. Pongamos un ejemplo, descrito por Joe Stephens. En los afios 90 Pfizer estaba tratando de lograr la
aprobacion de la FDA para tratar meningitis en nifios con su antibidtico Trovan (trovafloxacin), pero no lograba reclutar
suficientes nifios para sus ensayos. Durante la epidemia de meningitis de 1996 en la ciudad de Kano, Nigeria, convencid
a las autoridades para llevar a cabo un ensayo clinico con 200 nifios. A la mitad se les dio el tratamiento convencional
(ceftriaxone intravenoso), a la otra mitad Trovan, por via oral. Hubo importantes fallos de disefio del ensayo clinico: no
hubo informe de comité ético antes de comenzar el estudio (se elaboré un documento falso a posteriori); se reclutaron
pacientes sin consentimiento informado escrito adecuado; no se habria probado la absorcién por via oral previamente en
nifios; se llevd a cabo el ensayo durante una epidemia; y, ademas, se habrian dado dosis insuficientes del medicamento
comparador, con lo que la valoracion de la efectividad de Trovan se habia sobrevalorado. Segun Pfizer la terapia resultd
igual de efectiva. La FDA aprob6 Trovan (para adultos) en 1997, aunque poco después se comprobd que tenia efectos
secundarios afectando al higado y se limitd su uso. En Europa se prohibio en 1999. Pfizer siguié defendiendo que el
ensayo se habia hecho de forma correcta, pero después de conocerse el informe de un Panel de expertos confirmando
los fallos, acordd pagar 75 millones $ para cerrar el juicio que se habia abierto contra la actuacion de la firma. 11 nifios
murieron y muchos otros sufrieron importantes secuelas “.

La segunda causa de no publicar resultados negativos es que, siendo el disefio de investigacion correcto, los
investigadores responsables ven los datos, pero no los incluyen en sus resultados, o modifican el estudio. El
antiinflamatorio Vioxx se aprobd en 1999. Los datos publicados de los ensayos clinicos infra-reportaron los datos de
efectos adversos como infartos cardiacos e ictus. Al analizar los casos de los inflamatorios rofecoxib y celecoxib Joan
Ramon Laporte explicaba cdmo “la introduccion de modificaciones posteriores al protocolo inicial y la omisién de datos
desfavorables a largo plazo son éticamente reprobables y muy preocupantes, porque cuestionan la fiabilidad de los
datos cientificos y generan desconfianza en la investigacion”. Y concluye “el ejemplo de celecoxib y rofecoxib pone de
manifiesto la situacion de dominio absoluto de las compafiias farmacéuticas en la evaluacion de los medicamentos”, asi
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como la desproporcién de sus medios y los de las fuentes independientes para difundir sus mensajes . En 2004 Merck
retird el Vioxx del mercado. Segun el testimonio del Dr David Graham, Director Asociado de la FDA, entre su lanzamiento
en 1999 y 2004 miles de pacientes habrian muerto como consecuencia de tomar este medicamento.

El ejemplo de Lorcainida muestra la tercera razon que hace dificil conocer resultados negativos, el sesgo de
publicacién. Till Bruckner y Beth Ellis describen con detalle este caso. Se trata de anti-arritmicos administrados a
pacientes que habian sufrido infarto cardiaco, aumentando el riesgo de mortalidad. Se estima que 100.000 personas
fallecieron innecesariamente porque, aunque se investigaron los riesgos, no se pudieron publicar los resultados.
Remivox (Lorcainida) se aprobd por la FDA en 1980. El mismo afio, un grupo de investigadores britanico, liderado por
John Hampton, hizo un ensayo clinico para evaluar el efecto de Lorcainida en arritmias, en pacientes que habian sufrido
ataque cardiaco. En este estudio se vio que la mortalidad de pacientes tratados con Lorcainida era mucho mayor que la
de quienes se trataron con placebo. Los autores enviaron el articulo para publicacion primero al Lancet y luego a revistas
de cardiologia y, segin su testimonio, fue rechazado una y otra vez ®. En 1989 y 1992 se publicaron nuevos ensayos
clinicos que mostraron el aumento de mortalidad. Finalmente, en 1993, 13 afios después del intento inicial, se publico el
estudio original por Cowley y el propio Hampton. Si se hubiera publicado en 1980 se habrian podido evitar decenas de
miles de muertes innecesarias ©. No es el tinico ejemplo.

John loannidis, de la universidad de Stanford, ha llamado la atencidon acerca de que la mitad de los trabajos
publicados en las revistas cientificas no tienen utilidad clinica . Esto explica, en parte, que las agencias reguladoras,
como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), autoricen la comercializacion de medicamentos sin suficiente
evidencia de su utilidad. Por ejemplo, en un estudio retrospectivo de supervivencia y calidad de vida con medicamentos
para el cancer aprobados por la EMA entre 2009 y 2013, Courtney y colaboradores encontraron que solamente el 51%
de dichos medicamentos mejoraban la supervivencia respecto a placebo en un seguimiento de 5,4 afios ©. Los autores
concluyen: “Cuando se aprueban y se pagan con fondos publicos medicamentos de precios altos que no tienen
beneficios clinicos significativos, se puede hacer dafio a los pacientes, se pierden importantes recursos de la sociedad y
se pone en riesgo la atencidn sanitaria equitativa y asequible”. El balance entre las vidas y los beneficios econdmicos se
inclina en la mala direccion.

Pero, ¢ por qué ocurren estos fendmenos?

Porque hay un serio conflicto entre los intereses de los ejecutivos de las industrias farmacéutica y financiera, que
quieren ganar cada vez mas, y los intereses de los pacientes y los profesionales sanitarios. Y en el actual (des)-
equilibrio, pesan mas los primeros.

Es conocido que la mayor parte de la investigacion la paga la industria farmacéutica, lo mismo que la formacion,
los congresos médicos, las sociedades cientificas, o las guias de practica clinica . Pero es menos conocido el dinero
con el que la industria paga la investigacion lo recauda de los sobre-precios que tienen los medicamentos. En efecto, son
los pacientes y los servicios publicos de salud los que estan financiando la investigacion a través de un “impuesto
indirecto” muy importante que cedemos a la industria con la justificacion de que es para pagar la investigacion: el
monopolio de las patentes y la exclusividad de datos permiten poner un sobre-precio durante una serie de afios. Con ese
sobre-precio los laboratorios financian los gastos de formacion de los profesionales sanitarios y los gastos de
investigacion, pero se quedan con mucho mas dinero por hacer esas tareas. Es un sistema perverso e ineficiente.

Es perverso, porque la industria captura una dimension estratégica de las organizaciones sanitarias, la formacion
continuada de su personal, condicionando comportamientos de profesionales y directivos. Y, respecto a la investigacion,
la industria se aprovecha primero de la investigacion basica realizada con financiacién puablica directa. Y después, con el
dinero que recauda del impuesto de las patentes, decide en qué se investiga (prioridades comerciales, no de salud),
disefia y paga los ensayos clinicos, controla los resultados de los ensayos a través de empresas intermediarias

(“Contract Research Organizations”), y decide si se publican o no los datos.
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Pero el sistema no sélo es perverso. Es enormemente ineficiente. Como hemos apuntado, el Estado, los
gobiernos, los sistemas de salud, les dan a las empresas farmacéuticas la capacidad de recaudar el “impuesto” del
sobre-precio que permiten las patentes para, supuestamente, pagar la investigacion y la formacion de sus profesionales.
Pero las empresas gastan mucho menos de lo que les damos y se quedan el resto. En efecto, en la Unién Europea-28,
el total de ventas de medicamentos a precios de laboratorio en 2016 ascendi6 a 165.862 millones € ®?. Siguiendo el
criterio de Dean Baker, Co-Director del Center for Economic and Policy Research ™, podemos estimar que, si los
medicamentos se pagaran a precio de genérico, habriamos gastado solamente 64.952 millones €. Quiere decir que el
"sobre-precio” que pagamos por las patentes para, supuestamente, financiar la investigacion es de 100.910 millones €.
Sin embargo, las empresas gastaron en ese afio 26.595 millones € en investigacion. El resto, 74.315 millones de €,
pueden considerarse ganancias abusivas, que podian ir a mas formacién, mas investigacion, u otras finalidades muy
necesarias de los Servicios de Salud (dotacion adecuada de personal, retribuciones adecuadas, tecnologia apropiada,
programas de promocion de la salud, servicios sociales, etc.).

¢No seria razonable cambiar este modelo por otro en que los precios se pagaran en funcién de la competencia
efectiva del mercado, sin el monopolio de las patentes (precio de genérico), y el gasto en I1+D y en formacion se pagara
directamente por los Servicios de Salud a profesionales, investigadores y organismos cientificos? Sin duda. Para salir de
la actual espiral de precios excesivos, y hacer mas eficiente y mas transparente la investigacion debemos desvincular
precios y financiacion de la investigacion 2.

Asi, la investigacion se dirigiria a las prioridades de salud de los pacientes y las poblaciones, y no a los intereses
comerciales de los laboratorios; la investigacion seria cooperativa y abierta; el disefio, la realizacion y la publicacion de
los datos no estarian influidos por la industria y, por tanto, no estarian condicionados por el animo de lucro; y los
resultados positivos y negativos de las investigaciones serian publicados y utilizados sin monopolio, con lo que los
precios de los medicamentos no serian exorbitantes y no pondrian en riesgo la accesibilidad y la estabilidad de los
sistemas de salud.

De la misma manera, la formacion seria gestionada por los comités de docencia de los centros sanitarios y los
Servicios de Salud, en funcion de las necesidades de los pacientes y de las instituciones sanitarias, sin interferencia de
los intereses comerciales de la industria.

El cambio de modelo no sera facil ni de un dia para otro. El Informe del Panel de Expertos del Secretario General
de las Naciones Unidas *® ha mostrado una serie de medidas interesantes para avanzar. Sera un proceso en el que el
primer paso es tomar conciencia del problema (:los altos precios provocan que miles de pacientes no pueden acceder al
medicamento que necesitan, estimulan el uso inapropiado de medicamentos y, al mismo tiempo ponen en riesgo la
viabilidad de los sistemas de salud) y de que existe una alternativa. A partir de ahi los gobiernos regionales y nacionales,
asi como la Union Europea, deben tomar medidas para cambiar la situacion. Pero también los profesionales sanitarios y

los pacientes pueden y deben influir decisivamente con su opinion y sus actitudes en el cambio de modelo.
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