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El presente articulo se ocupa de los aspectos mas problematicos de la relacion entre las compaiiias
farmacéuticas y el gremio médico, de sus efectos sobre la practica clinica y de las cuestiones éticas
implicadas. Se constata asimismo una creciente conciencia colectiva respecto de la necesidad de un

cambio en la situacion descrita.

INTRODUCCION

D urante los ultimos afios se ha intensificado la con-
troversia en torno a las formas y canales de influen-
cia de la industria farmacéutica en la practica clinica, y
a las cuestiones relativas a su legitimidad y convenien-
cia. Editoriales y articulos en The Journal of the Ameri-
can Medical Association (JAMA) (1, 2), The New England
Journal of Medicine (NEJM) (3, 4), The British Medical
Journal (BMJ) (5, 6) y PLoS Medicine (7) entre otros, se
han hecho parte del debate, al igual que organismos
no gubernamentales —como Transparency International
(8), Consumers International (9), y Public Citizen (10)-,
comisiones parlamentarias en Inglaterra (11) y Estados
Unidos (12), tribunales en diversos paises y numerosos
medios de prensa.

El objetivo del presente articulo es contextualizar
el problema en el marco histérico particular de la in-
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El derecho de buscar la verdad implica también un deber:

No ocultar ni una parte de lo que se ha reconocido como verdad

Albert Einstein

dustria farmacéutica de investigacion, y revisar de un
modo general algunos de los aspectos mas controver-
tidos de su funcionamiento, con especial referencia a
su relacién con la practica clinica y con las fuentes que
la rigen; todo ello con el animo de aportar a una vision
informada del problema.

MARCO HISTORICO

Entre comienzos de la década de 1930 y mediados de la
de 1970 los laboratorios de investigacion (dentro y fue-
ra de laindustria farmacéutica) trajeron al mundo de las
terapias farmacoldgicas los avances de mas alto impac-
to de los Ultimos 150 afios. La penicilina y los antibid-
ticos, la cortisona, la clorpromazina y los antipsicéticos
de primera generacion, las sales de litio, la levodopa,
la carbamazepina, las benzodiazepinas, las tiazidas, el
propranolol, la heparina, los primeros antineoplasicos,



PABLO SANTA CRUZ

la vacuna antipolio y otras, la azatioprina y los primeros
inmunosupresores, los antiulcerosos antihistaminér-
gicos, los anticonceptivos orales y un largo etcétera,
introdujeron cambios dramaticos y definitivos en la
prevencion y el tratamiento de numerosas enfermeda-
des y problemas de salud, y en la expectativa y la ca-
lidad de vida de millones de personas. Esta verdadera
Revolucién Terapéutica, sin embargo, avanzé hacia un
inexorable agotamiento, y dio paso a una progresiva
sequia productiva: la asi llamada Era de los Rendimien-
tos Decrecientes (13) (cuyo Unico hijo verdaderamente
revolucionario sea tal vez el tratamiento antirretroviral
para la infeccién por VIH).

Los factores que contribuyeron a dicho declive son
numerosos y complejos. Por un lado, los requerimien-
tos de estandares éticos cada vez mas exigentes para la
investigacion con seres humanos y de parametros téc-
nicos y estadisticos cada vez mas sélidos y confiables
para el establecimiento de la eficacia y la sequridad de
los nuevos medicamentos —requerimientos que hoy, a
mas de cincuenta aios de la talidomida, han llegado a
parecernos obvios—, trajeron como efecto colateral una
significativa desaceleracion de la innovacion farmacéu-
tica. A ello se suma, por otro lado, la creciente compleji-
dad de lainvestigacién en diversas areas de la medicina
moderna, tanto en ciencias basicas como en terapéuti-
ca. (El prematuro optimismo despertado por la medici-
na genémica, por su parte, ha venido a ser temperado
por reiterados llamados al realismo y la paciencia (14)).

Otros posibles factores implicados, sin embargo,
parecen estar vinculados a politicas de la propia indus-
tria. Pues si bien ésta ha hecho algunos esfuerzos por
superar la actual crisis de innovacion, lo cierto es que
ellos se han centrado fundamentalmente en el aumen-
to sostenido de la inversién en Investigacion y Desarro-
llo (I4D), sin atender a la urgente tarea de orientar la
investigacion en el sentido de las verdaderas necesida-
des sanitarias de la poblacién (15, 16).

En la practica, las responsabilidades de las compa-
fifas farmacéuticas respecto de sus socios accionistas
y el control creciente que sus cargos gerenciales han
asumido sobre las lineas de 14D (13), han dado lugar
a una reorientacién de las mismas hacia mercados
mds seguros, amplios y lucrativos, por ejemplo, con la
produccién de un nuevo antihistaminico o un nuevo
antihipertensivo, cuyo disefo y desarrollo siga el sen-
dero trazado por los ya existentes, en perjuicio de otras
posibles lineas de investigacién que pudieran resultar
mads innovadoras y desafiantes pero comercialmente
mas riesgosas 0 menos rentables, como la busqueda
de nuevos tratamientos para enfermedades del tercer
mundo, de nuevos antibidticos para infecciones por

gérmenes multirresistentes, o de nuevos senderos far-
macodinamicos en la fisiopatologia de enfermedades
menos prevalentes. En ocasiones, lineas investigativas
potencialmente productivas han sido de hecho aban-
donadas, luego de un prondstico de rentabilidad des-
favorable (17).

Del panorama descrito resulta una doble para-
doja. La primera es que a pesar de invertir cada vez
mas en |+D, en términos de verdadera innovacion la
industria farmacéutica rinde cada vez menos. De he-
cho, la proporciéon de los nuevos medicamentos que
es posible considerar como genuinas innovaciones ha
mostrado una caida sostenida desde mediados de la
década de 1980 (17). Por ejemplo, de los 667 medica-
mentos aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) de Estados Unidos durante el periodo 2000-
2007, s6lo 75 (el 11%) fueron catalogados en su proce-
so de evaluacién como “nuevas entidades moleculares
(NEM) que parecen constituir un avance respecto de
farmacos previamente disponibles” EI 89% restante
correspondié a nuevas formulaciones o combinacio-
nes de drogas previamente disponibles (75%) y a NEM
“con cualidades terapéuticas similares a las de una o
mas drogas disponibles en el mercado” (14%) (18). Di-
versos analisis han coincidido en este balance (19, 20),
cuya tendencia hasta la fecha no ha mostrado signos
de variacion (21).

La segunda paradoja —acaso mds sorprendente—
es que a pesar de invertir cada vez mas en |+D, y de
rendir cada vez menos en innovaciones relevantes, la
industria farmacéutica sigue recaudando cada vez mas
utilidades, manteniéndose invariablemente entre las
industrias mas rentables del mundo (22).

MEDICAMENTOS “ME-T00”

La mayor parte de la produccion de la industria farma-
céutica estd constituida actualmente por los asi llama-
dos medicamentos “me-too’; es decir, por alternativas
0 variaciones mas o menos triviales de farmacos pre-
viamente disponibles, cuyo mercado estd en general
bien establecido, es expansible y resulta por tanto lo
suficientemente atractivo para las grandes compaiiias
como para decidirse a competir por un porcentaje. Asi
es como al captopril y al enalapril les siguieron mas de
doce inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA), a la fluoxetina se han sumado al menos
cinco inhibidores selectivos de la recaptura de seroto-
nina (ISRS), la lovastatina fue sucedida por otras siete
estatinas, el omeprazol por otros cuatro inhibidores de
la bomba de protones, al sumatriptdn se sumaron siete
triptanes mas, etcétera.
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Sin embargo, son escasos los estudios bien dise-
fiados que comparen drogas de un mismo grupo en
dosis equivalentes, de modo que rara vez es posible te-
ner claridad respecto de cudl constituye realmente un
avance respecto de las anteriores. Y si bien la diversidad
de perfiles farmacocinéticos permite ajustar el uso de
diferentes farmacos de una misma familia a distintos
casos particulares, o recurrir a una segunda opcion
cuando se ha presentado un problema con la primera,
este razonamiento parece insuficiente para justificar
la cantidad de alternativas disponibles. Resulta digno
de notar, por otro lado, que tipicamente se trata aqui
de medicamentos utilizados en el tratamiento de con-
diciones mas o menos crénicas y de alta prevalencia,
lo cual los convierte desde la partida en candidatos a
blockbusters (designacién que reciben los medicamen-
tos que generan mas de mil millones de délares en ven-
tas al aio).

En algunos casos, el nuevo medicamento ni siquie-
ra es una auténtica alternativa a otro ya existente, sino
simplemente el isdmero activo de una mezcla racémica
previamente disponible, o el metabolito activo respon-
sable (parcial o totalmente) de la acciéon de un farma-
co mas antiguo (23). Con cierta frecuencia, la entrada
al mercado de esta aparente novedad coincide con el
vencimiento de la patente del farmaco precursor y se
acompana de una agresiva campaia de marketing que
busca en parte inducir el cambio de tratamiento en los
usuarios habituales de la droga original (24). Nueva-
mente, por regla general no existe evidencia convin-
cente que realmente demuestre que el nuevo producto
es mds efectivo, mas seguro o mejor tolerado que el an-
tiguo (v. gr. esomeprazol vs. omeprazol, levocetirizina
vs. cetirizina vs. hidroxizina, desloratadina vs. loratadi-
na, escitalopram (25) vs. citalopram, dexmetilfenidato
vs. metilfenidato, eszopiclona vs. zopiclona, desvenla-
faxina (26) vs. venlafaxina, etc.)

Los indices de prosperidad de la industria farma-
céutica, sin embargo, indican que ésta ha logrado ge-
nerar tasas de prescripcion notablemente altas para sus
nuevos productos, aun cuando se trate habitualmente
de medicamentos cuyas supuestas ventajas sobre al-
ternativas mas antiguas (no protegidas por patente, y
cuyos efectos a largo plazo estdn mas claramente esta-
blecidos) resultan cuando menos cuestionables, desde
el punto de vista tanto de la Medicina Basada en Evi-
dencia como del analisis de costo-efectividad.

Para comprender este singular estado de cosas,
conviene por un lado tener en cuenta que el principal
requisito exigido por la FDA para la aprobacién de un
nuevo farmaco en un determinado uso, es la demos-
tracion en dos estudios de fase 3 de que dicho farma-
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co, ademas de ser suficientemente seguro, supera en
eficacia a un placebo. Esto significa que el proceso de
evaluacién no contempla la comparacién de la nueva
droga con otras ya existentes (como tampoco considera
la cantidad de estudios que tuvieron que ser completa-
dos para llegar a la cuota de dos estudios positivos). En
la practica, esto permite la eventualidad de que “el dl-
timo” antiinflamatorio o “el ultimo” antidepresivo, por
ejemplo, sean de hecho peores (i.e. menos efectivos
y/o menos seguros) que otros ya “pasados de moda’
disponibles en versién genérica bioequivalente a una
fraccién del costo.

Por otro lado, cabe preguntarse jcémo es que la
industria farmacéutica ha logrado convencer a los mé-
dicos para que prescriban generalizadamente estos
dudosos avances, e infundir en ellos la creencia de que
presentan amplias ventajas sobre sus predecesores?

MARKETING

Un dato relevante y en si mismo elocuente es que todas
las grandes compafiias farmacéuticas gastan anual-
mente en Marketing y Administracion (M+A) alrededor
del 30% de sus ingresos, lo cual corresponde a mas del
doble de lo que invierten en [+D (13). Tamafio esfuerzo
econdmico tiene sentido en todo caso, pues mientras
menos evidentes sean las ventajas de un medicamen-
to, mayor empeiio se requerird para causar una fuerte
impresion positiva respecto del mismo y aumentar su
prescripcion.

Las practicas de marketing (manifiesto o encubier-
to) son posibles de observar en todos los ambitos don-
de laindustria necesita generary mantener unaimagen
favorable de sus productos y su quehacer, con el fin ul-
timo de incrementar las ventas. Esto incluye un agre-
sivo trabajo de lobby a nivel de los poderes legislativo
y ejecutivo en paises clave desde el punto de vista co-
mercial y de regulacién (incluidos aportes econdmicos
a campanas electorales de lado y lado) (27), un manejo
preciso y cuidadoso de la produccién y presentacién de
la investigacion cientifica, una activa y permanente in-
jerencia en los canales de educacién médica y puesta
al dia (congresos, etc.), generosos patrocinios a socie-
dades profesionales y a agrupaciones de pacientes, y
una incansable campafa de persuasion personalizada
mediante la visita sistematica a los médicos por parte
de representantes de ventas, principalmente. La mayor
parte del gasto en marketing esté enfocada a los médi-
cos; la parte restante apunta entre otros a la poblacién
general, en la forma de campanas de divulgacion acer-
ca de enfermedades y tratamientos a través de diversos
medios (internet, TV, etc.)
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El hecho de que tanto el gasto en marketing como
las utilidades superen ampliamente la inversién en |+D
parece refutar el argumento oficialmente esgrimido
para justificar los altos precios de los medicamentos.
Pero lo realmente preocupante a ojos de muchos obser-
vadores es el efecto que tienen las costosas estrategias
de promocion sobre la independencia y confiabilidad
de la profesién médica (punto sobre el que volvemos
mas abajo).

LA INVESTIGACION Y SUS INTERESES

Las companias farmacéuticas han recurrido tradicional-
mente a los investigadores académicos para la conduc-
cién de sus estudios en centros clinicos universitarios.
Los términos y condiciones de este convenio, sin em-
bargo, han sufrido cambios sustantivos a lo largo de las
ultimas décadas (28).

Hasta mediados de la década de 1980 las compa-
fifas se limitaban a otorgar el financiamiento necesario
para la investigacién, encomendando a los académicos
la tarea de diseAar e implementar los ensayos a su arbi-
trio. Ambas partes colaboraban entonces a una distan-
cia prudente. Con el tiempo, la creciente dependencia
econdmica de los centros académicos respecto de la
industria (29) parece haber contribuido a un progresivo
aumento de la injerencia de esta Ultima en el proceso
de investigacion. Hoy en dia, las compafias frecuente-
mente deciden el disefio de la investigacion, asumen
la propiedad de los datos, los analizan con sus propios
estadisticos, encargan la redacciéon de los articulos a
agencias de “escritores médicos’ revisan y editan los
borradores, y deciden si deben o no ser enviados para
publicarse y adénde (30). En los ensayos multicéntricos,
los investigadores pueden incluso no tener acceso a la
totalidad de los datos.

Ademas, aparte del financiamiento para el estu-
dio, los académicos que lo conducen pueden tener
toda clase de vinculos financieros con las compaiiias
patrocinadoras (31, 32). Pueden servir como consulto-
res o conferencistas a las mismas compaiiias cuyos pro-
ductos evaltan, formar parte de sus comités asesores,
llegar a arreglos sobre patentes y regalias, aceptar apa-
recer como autores de articulos en cuya preparacion
han tenido escasa o nula participacién (33-35), pro-
mover medicamentos en simposios auspiciados por la
respectiva compaiia, y permitirse aceptar toda clase de
obsequios, viajes e invitaciones. Algunos incluso tienen
acciones de las compafias patrocinadoras (28).

Por otro lado, paralela a la investigaciéon académi-
ca y respondiendo a la necesidad de una investigacion
mas rapida y eficiente, opera un importante rubro de

empresas privadas que se dedican a gestionar ensayos
clinicos para las compafiias (Ilamadas “organizaciones
de investigacion por contrato”).

Para los criticos, tanto el control de la industria
sobre los estudios clinicos como los conflictos de inte-
rés en quienes los conducen resultan preocupantes, al
igual que la idiosincrasica creencia en boga de que la
sola develacion es medida suficiente para neutralizar
el efecto de dichos conflictos de interés (36). (Por otro
lado, consta que la exigencia de develacion es recurren-
temente incumplida (37)).

Es un hecho demostrado que la investigacion
financiada por la industria farmacéutica tiende siste-
mdticamente a arribar a conclusiones favorables a la
compafia patrocinadora (38-40). Esto es relevante, ya
que la mayor parte de los ensayos clinicos publicados
en revistas médicas son financiados por la industria
(41), y la mayoria de los meta-analisis disponibles han
sido elaborados sobre la base de material publicado.
Diversos analistas han llamado la atencién sobre el
efecto de distorsion que esto tiene sobre el cuerpo de
conocimiento que rige y orienta actualmente la practi-
ca clinica.

A este respecto, al menos tres formas de sesgo han
sido ampliamente reconocidas: i) publicacién selectiva
(42), pues los estudios positivos tienen una probabili-
dad significativamente mayor de ser publicados —inclu-
so en forma redundante— que los negativos; ii) reporte
selectivo (42), donde se escogen los resultados mas fa-
vorables del estudio a publicar para ser incluidos en el
articulo correspondiente, omitiendo o “maquillando”
aquellos que resultan menos convenientes; y iii) sesgos
en el disefio de la investigacién, que incluyen los diver-
s0s métodos usados para obtener en los estudios los
resultados deseados.

SESGOS DE DISENO

Si bien se ha demostrado que las compaiiias farmacéu-
ticas tienden a obtener los resultados que desean, pa-
rece suficientemente claro que no lo hacen a través de
la falsificacion de datos ni de fraudes metodoldgicos (la
metodologia de sus ensayos ha mostrado ser de calidad
semejante —o incluso superior— a la de la gran mayo-
ria de los estudios independientes (39)). Mas bien, el
modo mds simple —si bien no el Gnico— como pueden
inclinar la balanza a su favor es planteando como pun-
to de partida para sus ensayos clinicos las preguntas
“correctas” (41).

Ejemplos relativamente tipicos son la comparacion
del farmaco a evaluar con un tratamiento demostra-
damente inferior, con un farmaco competidor en dosis

PSIQUIATRIA UNIVERSITARIA | 95



LA INDUSTRIA FARMACEUTICAY SU INFLUENCIA EN LA PRACTICA CLINICA

insuficiente o administrado en forma inadecuada (de
modo que resulte menos eficaz), o con un farmaco
competidor en dosis demasiado altas (de modo que
resulte menos seguro o peor tolerado). También es co-
mun la comparaciéon con un medicamento de eficacia
probada en estudios demasiado pequefios como para
encontrar diferencias (y que carecen de validez por no
incluir control con placebo, necesario para demostrar la
sensibilidad del ensayo).

Incluso los estudios que comparan con placebo un
medicamento con efectos adversos ostensibles tienden
muchas veces a realzar la eficacia del mismo, gracias a
la ruptura del ciego que permiten los efectos molestos
tanto a pacientes como a evaluadores (43). Esto es es-
pecialmente relevante en cuadros con alta respuesta
a placebo, como la depresién mayor. En diversos es-
tudios, la imipramina —por ejemplo— mostré escasa o
nula ventaja sobre el placebo cuando en lugar de una
pildora inerte se usé como comparador un comprimido
de atropina —o “placebo activo”-, que emula parte de
los efectos adversos anticolinérgicos del antidepresivo
(44). (Dejamos sin tocar aqui el problema nosoldgico
que plantea el constructo “depresion mayor” (45, 46)).

Por otro lado, en las patologias cuyos sintomas y
severidad se intenta objetivar a través de escalas, se
prefieren aquellas en las que el farmaco muestra un
mayor rendimiento. En ocasiones, cuando la diferencia
de magnitud del efecto entre farmaco y comparador
(v.gr. placebo) es pequefa, la determinacion de un
punto de corte arbitrario para definir “respuesta a tra-
tamiento” permite establecer diferencias considerables
—aunque engafiosas— entre el porcentaje de “respon-
dedores” al farmaco y el porcentaje de “respondedores”
al comparador (47).

Sackett y Oxman (48), a cuyo articulo remitimos al
lector interesado, han resumido ingeniosamente una
gran variedad de tacticas utilizadas para obtener re-
sultados favorables en la investigacion clinica (y para
“evitar que la verdad interfiera con las ventas”).

PUBLICACION Y REPORTE SELECTIVOS

Si bien en muchos paises los productores de medica-
mentos estan obligados a enviar todos los ensayos
clinicos realizados a la respectiva agencia regulado-
ra, lo cierto es que no tienen ninguna obligacién de
publicarlos. De hecho, cuando se trata de resultados
desfavorables, la evidencia indica que rara vez lo ha-
cen. Resefiamos a continuacion algunos ejemplos de
interés para el psiquiatra. Turner et al (49) encontraron
que de acuerdo con la literatura disponible, el 94% de
los ensayos realizados con doce antidepresivos en el
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tratamiento de la depresién mayor entre 1987 y 2004
resulté positivo; pero cuando en el andlisis se incluye-
ron los estudios no publicados (requeridos a la FDA me-
diante la Ley de Libertad de Informacién americana),
la cifra descendié a un 51%. De los ensayos que la FDA
catalog6 como negativos o cuestionables (casi la mitad
del total), un 61% no fue publicado y un 31% fue publi-
cado en articulos que de hecho comunican un resulta-
do positivo. Melander et al. (50) llegaron a resultados
semejantes, aplicando una metodologia andloga a los
ensayos de cinco ISRS en depresién mayor enviados a la
agencia reguladora sueca, y llamaron la atencién sobre
el fenémeno de publicacién mdltiple de los estudios
positivos.

El meta-analisis de Kirsch et al. (51) examino la
totalidad de los estudios (publicados y no publicados)
enviados a la FDA para la aprobacién de los seis antide-
presivos mas usados entonces para el tratamiento de la
depresion mayor (fluoxetina, paroxetina, sertralina, ci-
talopram, venlafaxina y nefazodona), y encontré que la
diferencia de efecto entre antidepresivo y placebo era
en promedio inferior a 2 puntos en la escala de Hamil-
ton (de 51 puntos), sin diferencias significativas entre
las drogas evaluadas ni entre las dosis utilizadas. La pu-
blicacién selectiva de los estudios mas favorables y la
promocién asociada habian contribuido a generar una
impresion muy distinta acerca de su efectividad.

Ghaemi et al. (52), por su parte, revisaron los estu-
dios (publicados y no publicados) que GlaxoSmithKIi-
ne realizé con lamotrigina en trastornos del animo,
cuyos datos resumidos se encuentran disponibles en
el sitio web de la compaiia por un arreglo judicial del
ano 2004 (53) relacionado con el llamado Estudio 329
(ver mas abajo). De los 9 estudios revisados, los 2 que
resultaron positivos en el retraso de nuevos episodios
en trastorno bipolar (TB), y que sustentan su indicacién
como profilactico de fase, habian sido publicados. Dos
estudios negativos, uno en TB de ciclos répidos y el otro
en depresion bipolar, también habian sido publicados,
pero en ambos casos enfatizando los outcomes secun-
darios positivos en lugar de los outcomes primarios
negativos. Un estudio negativo en TB de ciclos rapidos
no fue publicado, como tampoco otros dos ensayos
negativos en depresion bipolar ni otros dos también
negativos en mania aguda. Segun el autor (54), la no
publicacién de estos estudios contribuyé a fomentar la
equivocada creencia de que la lamotrigina tiene efecto
antidepresivo.

La informacién obtenida por via judicial en di-
versos casos sugiere que las compafiias farmacéuticas
no solamente seleccionan los estudios y resultados
mas favorables para la elaboracién y publicaciéon de
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sus articulos, sino que en determinados casos definen
activamente qué ensayos y qué resultados deben ser
suprimidos para no poner en riesgo la imagen de una
determinada marca.

Documentos internos obtenidos mediante litigio
mostraron que AstraZeneca, por ejemplo, ocultd estu-
dios clinicos con pacientes esquizofrénicos en los que la
quetiapina resulté ser menos eficaz que el haloperidol
en diversos parametros, incluyendo productividad psi-
cotica (55). Un correo de un gerente de la compafiia se-
fnalaba en relacién con estos resultados: “Los datos no
se ven nada bien. De hecho, no veo cémo podemos sa-
car un articulo de esto” En el caso del Estudio 15, efec-
tuado con pacientes en remisién, el haloperidol mostré
superioridad tanto en la prevenciéon de nuevos episo-
dios psicéticos como en los puntajes de sintomas. En
el articulo publicado, sin embargo, sélo se incluyeron
los resultados que mostraron ventajas de la quetiapi-
na en el funcionamiento cognitivo (56). El resumen del
articulo afirma que el tratamiento con quetiapina com-
parado con haloperidol tendria un impacto positivo en
areas del rendimiento cognitivo que se relacionan con
el desempefio en la comunidad, sin mencionar el mayor
riesgo de recaidas y los peores puntajes en la medicion
de sintomas.

De modo semejante, la afirmacion de que la que-
tiapina no producia aumento de peso fue ampliamen-
te difundida (57), aun cuando la compafia fabricante
ya contaba con los datos que mostraban lo contrario
(55, 58).

El mencionado Estudio 329 de SmithKline Beecham
(59, 60), uno de tres ensayos clinicos que evaluaron la
eficacia y seguridad de la paroxetina en adolescentes
con depresion mayor, resulté negativo tanto en los dos
outcomes primarios como en los seis outcomes secun-
darios del protocolo original. Se incluyeron 19 outcomes
adicionales, y sdlo 4 resultaron positivos. La incidencia
de ideacién y conducta suicida en el grupo que recibié
la droga, por otro lado, superé significativamente a la
del grupo control. Es decir, el ensayo resulté negativo
para eficacia y positivo para dafo. Memos internos de
la compania obtenidos judicialmente sefialaban como
“comercialmente inaceptable” (53) la admisién de estos
resultados, y sugerian “gestionar eficazmente la difu-
sion de estos datos con el fin de minimizar cualquier
potencial impacto negativo desde el punto de vista co-
mercial” (61). El estudio finalmente fue publicado (62),
pero en el articulo los autores concluyen que la paroxe-
tina “es en general bien tolerada y efectiva para la de-
presién mayor en adolescentes” La ideacién y conducta
suicida, por su parte, fueron consignadas como eventos
de “labilidad emocional” Mas tarde, la publicacién fue

citada como ensayo positivo en diversos articulos, e
incluso considerada en una reciente revision (63). Por
su parte, los Estudios 377 (negativo) y 701 (donde el
placebo de hecho superé a la droga) se mantuvieron
sin publicar (64).

La busqueda sistematica de outcomes que cum-
plan con las expectativas de eficacia de los investiga-
dores (o del patrocinador) una vez que los outcomes del
protocolo original han resultado negativos —como en
el caso del Estudio 329-, el planteamiento de nuevas
y sucesivas hipétesis una vez obtenidos los resultados
de un estudio (analisis post-hoc) (65), y la conduccién
de multiples andlisis de subgrupos en busca del mas
favorable (41), son todas practicas que permiten for-
zar los resultados en el sentido que se desea (sesgo
confirmatorio). Mills (66) las llama “tortura de datos”
(“torture sus datos por el tiempo suficiente, y acaba-
ran diciéndole todo lo que quiere escuchar”), y subraya
que en las publicaciones resultantes pueden resultar
imperceptibles.

A partir de 2005 el Comité Internacional de Edi-
tores de Revistas Médicas exige a los investigadores
registrar sus estudios antes de la inscripcion de los
participantes como condicién para la publicacién de
los resultados de los mismos en las revistas afiliadas.
Esta normativa, sin embargo, no ha logrado solucio-
nar el problema, segtin lo demuestran las altas tasas
de discrepancia entre los outcomes primarios de los
ensayos clinicos registrados y su subsecuente publi-
cacion (67).

La no publicacién y minimizacién de los resultados
negativos y la publicacion miltiple y exageracion de los
resultados positivos, generan una distorsién en la ima-
gen de la relacién riesgo/beneficio de un medicamen-
to, y contribuyen de tal modo a la sobreprescripcion de
tratamientos menos efectivos y mas riesgosos de lo que
los clinicos suponen.

AMPLIACION DE MERCADOS

La promocién agresiva y pertinaz del uso de un de-
terminado farmaco para una determinada patologia
—donde ha probado ser més eficaz que un placebo en
dos de una cantidad indeterminada de ensayos— cons-
tituye sélo una de las estrategias de la industria para
incrementar sus ventas. A ella se suman otras que bus-
can ampliar sus mercados; por ejemplo, la promocién
de usos en los que la eficacia y la sequridad del medica-
mento no estan demostradas, o usos off-label (no nos
referimos aqui a indicaciones con una racionalidad y
efectividad evidentes, como el uso de un medicamento
con efecto sedante en casos de insomnio).
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Si bien los médicos pueden usar formacos en indi-
caciones para las cuales no estan aprobados (decision
cuyos riesgos y responsabilidad legal asumen indivi-
dualmente), muchos paises prohiben a las companias
farmacéuticas la promocién de dichos usos, buscando
evitar el efecto engafioso de recomendaciones no res-
paldadas por evidencia y prevenir la sobreprescrip-
cion y la elevacion de los costos de los tratamientos.
Pese a esto, la promocion de usos off-label es practica
universal.

El caso de la gabapentina es ilustrativo, y estd bien
documentado (68). Una efectiva campafia de marke-
ting e incentivos permitié a Parke-Davis convertir este
modesto antiepiléptico coadyuvante (en su momento,
Unica indicacion aprobada) en un blockbuster multiu-
so, indicado masivamente y en altas dosis a pacientes
con migraia, dolor crénico, neuropatia diabética, fibro-
mialgia, esclerosis lateral amiotréfica, trastorno bipolar,
esquizofrenia, ansiedad, déficit atencional, problemas
conductuales, sindrome de piernas inquietas y otros.
Hoy, tanto la patente como la moda de la gabapentina
son parte del pasado (al igual que la millonaria multa
pagada por la compafiia por promocion ilegal y frau-
dulenta (69)), pero se tiene la impresién de que no han
faltado relevos.

La principal tactica de promociéon de usos no
aprobados —mas rapida, econdmica y manejable que
los engorrosos estudios de fase 4, necesarios para so-
licitar nuevas aprobaciones— es la publicacién de es-
tudios “preliminares” con resultados “prometedores’
realizados habitualmente con un niimero pequefio de
pacientes y sin grupo control. Estos son divulgados en
la forma de reimpresiones a repartir y en conferencias
de “lideres de opinién” (70), quienes frecuentemente
recomendardan usar la droga en dosis mas altas que las
habituales y que las probadas en ensayos controlados.
(El arte de separar el mensaje del emisor interesado
para ponerlo en boca de un tercero aparentemente
desinteresado es una practica de relaciones publicas
conocida como “third party technique” (71)).

Si bien la historia muestra casos de importan-
tes y efectivos tratamientos que fueron inicialmente
off-label (como el tratamiento antibidtico de la tlcera
péptica), las tasas de prescripcion sugieren que en este
punto, y especialmente cuando se trata de novedades,
el entusiasmo de los clinicos excede en mucho su cau-
tela. Casos como el de la gabapentina y otros obligan
a plantear la pregunta acerca de qué es lo que estd en
juego cuando se incita a los médicos a “hacerse su pro-
pia experiencia’; y qué lugar ocupa una recomendacion
de este tipo en los tiempos de la Medicina Basada en
Evidencia.
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Una seqgunda estrategia de la industria farmacéu-
tica para ensanchar sus mercados, segun se ha obser-
vado (72, 73), es el intento de ampliar las definiciones
operacionales de las patologias conocidas, y de intro-
ducir nuevos sindromes en el repertorio diagndstico
de los clinicos. Para tal efecto, el rol de los expertos
parece central. De hecho, una proporcién significati-
va de los miembros de paneles redactores de guias
clinicas tiene algun tipo de interés financiero en los
tratamientos que evalta (28) y, por lo tanto, en la de-
finicion de las patologias respectivas. Por ejemplo, en
el panel de expertos del National Institute of Health
americano que recomendd en 2004 disminuir los ni-
veles aceptables de colesterol LDL, ocho de sus nueve
miembros tenian vinculos financieros con compafias
productoras de estatinas (74). Igualmente, la mayoria
de los expertos que participaron en la elaboracién del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
en su cuarta edicion (DSM-1V) tenia tratos financieros
con la industria (28).

La psiquiatria es terreno especialmente propicio
para las ampliaciones e innovaciones diagndsticas, por
regir en ella una suerte de “nosologia de los acuerdos”
y por ofrecer un espacio virtualmente ilimitado para
nuevos trastornos. En la practica, que el “trastorno de
ansiedad generalizada’ la “fobia social” (75) o el “tras-
torno disférico premenstrual’; por ejemplo, sean con-
siderados entidades nosoldgicas propiamente dichas
no deja de suscitar controversia (76, 77), al igual que
las concepciones en boga acerca de la enfermedad de-
presiva (verdadera pandemia (78)) y el espectro bipolar
(79, 80) (incluido el TB infantil (81)).

VISITAS Y 0BSEQUIOS

La asi llamada “visita médica” es una de las practicas
de promocion més extendidas en el mundo, y la gran
mayoria de los médicos se habitua a ella muy temprano
en su carrera. Junto con escuchar las recomendaciones
de los visitadores, los médicos reciben muestras de me-
dicamentos, folletos que ilustran en forma atractiva (y
selectiva (82)) las supuestas bondades de los mismos,
articulos de escritorio y otros obsequios en general de
escaso valor. Ocasionalmente, pueden recibir también
ejemplares de revistas, libros de texto, literatura a pe-
dido, invitaciones a conferencias con cena incluida o a
congresos en ciudades turisticas dentro o fuera del pais
(con inscripcidn, pasajes y/o estadia pagados, segtn el
caso), medicamentos para uso personal o familiar, re-
frigerios y mas.

Tradicionalmente, los visitadores han sido vistos
por los médicos como la principal y primera fuente
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de informacién acerca de los nuevos medicamentos.
Ello a pesar de que su trabajo no es proveer a los mé-
dicos de informacion fidedigna e imparcial —como la
que requieren—, sino aumentar las ventas de sus pro-
ductos. De hecho, tanto su efectividad para alterar los
habitos de prescripcion (83) como la inexactitud de
parte importante de sus afirmaciones (84) han sido
demostradas.

Pese al propésito y efecto evidentemente persua-
sivos de la visita médica —como los de toda propagan-
da—-, la mayoria de los clinicos muestra ante ella una
actitud basicamente permisiva. Esta parece estar ligada
a una aparente “ilusion de invulnerabilidad” (85 ) per-
sonal frente a sus efectos. Diversas encuestas (86-88)
muestran que la mayor parte de los médicos cree que
los beneficios y obsequios de la industria farmacéutica
influyen sobre las prescripciones de la generalidad de
sus colegas, pero no sobre las propias.

Sin embargo, es un hecho probado que los seres
humanos (incluidos los médicos) poseemos una na-
tural inclinacién a corresponder y retribuir a quienes
tienen con nosotros gestos de generosidad, por pe-
quefos que éstos sean (89) (tan pequefios como un
ldpiz, un tazén o una palabra de halago). La recipro-
cidad es una tendencia instintiva de nuestra especie
(90), y opera eficazmente aun en forma inconsciente,
al margen de la razén y a pesar de la mas honesta in-
tencion de neutralidad. Cuando un médico recibe un
obsequio de un visitador, se activa un sentimiento
de deuda (consciente o inconsciente) en su relacion
con él, instalandose ipso facto un conflicto de interés
cuyo efecto mas probable es la distorsion del juicio
clinico en favor del visitador y sus marcas (91). Ese es
justamente el propésito del obsequio. (Incluso, la sola
asistencia a un evento auspiciado por una compafia
tiene un impacto perdurable sobre las conductas de
prescripcion (92)).

Entre los médicos, el contacto frecuente con visita-
dores se asocia en forma probada y significativa (93) a:
i) una mayor disposicion a recetar nuevos medicamen-
tos; ii) una mayor disposicion a prescribir un farmaco
que no estd clinicamente indicado cuando un paciente
lo solicita; iii) una mayor insatisfaccion en consultas
en las que se proporciona sélo consejo (y no recetas);
iv) una mayor receptividad frente a la publicidad y la
literatura promocional de las compafiias farmacéuticas;
v) una tendencia a indicar tratamientos mas caros, aun
cuando ofrezcan minimas o nulas ventajas sobre otros
mds econémicos (94); y vi) una mayor disposicién a so-
licitar que se incorporen al formulario de un hospital
medicamentos de las compafias con cuyos visitadores
se tiene contacto (95).

En un estudio ya clasico (96), el 62% de los médi-
cos sefaldé que los articulos cientificos eran “muy im-
portantes” en la formacién de sus opiniones y criterios
de prescripcion, en tanto que sélo un 20% menciond a
los visitadores como “muy importantes” Sin embargo,
la mayoria entregd opiniones que eran favorables a las
compafias farmacéuticas y carecian de apoyo en la li-
teratura cientifica.

En una muestra de psiquiatras (97), se encontrd
que el contacto semanal con visitadores estaba fuer-
temente asociado a un mayor optimismo respecto de
la efectividad de los antipsicéticos atipicos (excluida
la clozapina) en el tratamiento de sintomas positivos
que no han respondido a haloperidol en dosis dptimas.
Esto, a pesar de que no existe evidencia clara que justi-
fique dicha expectativa. Notablemente, sélo el 22% de
los consultados nombraron a los visitadores médicos
como una fuente influyente de informacion.

Segun se ha hecho notar (98), los médicos que de-
jan de recibir visitadores y asumen la responsabilidad
personal de mantenerse informados a través de canales
apropiados, no sélo mejoran la calidad de sus prescrip-
ciones sino que ademas tienden a aligerar su carga de
trabajo y a mejorar su puntualidad, todo ello en bene-
ficio de sus pacientes. Por lo demas, conviene recordar
que son estos Ultimos quienes asumen finalmente los
costos del marketing farmacéutico, incluidas las visitas,
los obsequios y los auspicios con que las compaiiias
se ganan las preferencias y la buena voluntad de los
médicos.

NECESIDAD DE UN CAMBIO

A lo largo de las ultimas décadas, diversos autores
han llamado la atencién sobre el modo cémo el mun-
do médico parece haberse habituado a la idea de que
las fuentes y canales de informacién que requiere para
mantenerse al dia (investigacién clinica, instituciones
académicas, revistas médicas, sociedades profesiona-
les, congresos, cursos de posgrado, reuniones clinicas,
simposios, servicios de blsqueda bibliografica, etc.)
deben -y pueden legitimamente— tener el patrocinio
de la industria farmacéutica (5), desestimando la evi-
dente deformacion del conocimiento adquirido y el
probado efecto que los conflictos de interés emanados
tienen sobre las conductas de prescripcién y sobre la
confiabilidad de la profesion médica a ojos de los pa-
cientes y de la comunidad (99).

Las relaciones de la industria con las entidades que
la regulan y con la investigacion que evalua sus pro-
ductos, plantean la necesidad de medidas de alto nivel
(legislativas y otras) para resolver sus inconveniencias.
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En el caso de las relaciones con los médicos y con las
instituciones académicas, en cambio, las decisiones
individuales e institucionales pueden resultar especial-
mente efectivas.

Angell (20), entre otros, es partidaria de una
completa depuraciéon de las fuentes de ensefanza
médica y defiende la implementacién de vigorosas
politicas de restriccion al marketing farmacéutico
en los centros clinicos de formacion. Al respecto, en-
fatiza que los médicos que se dejan “educar” por la
industria no sélo aprenden a ejercer una medicina
excesivamente orientada hacia la medicacion, sino
que ademads se convencen -sin evidencia suficien-
te— de que los nuevos farmacos son mejores que los
antiguos, y de que pueden usarse en una cantidad de
indicaciones en las cuales no han demostrado real-
mente su eficacia.

En la misma linea, multiples agrupaciones e ini-
ciativas abogan actualmente por un distanciamiento
radical y definitivo entre los clinicos y la promocién
farmacéutica, y ofrecen fuentes de informacién inde-
pendiente a los médicos interesados: The Medical Letter
(100), The Prescription Project (101), No Free Lunch (102,
103), No Gracias (104), Healthy Skepticism (105), The
American Medical Student Association (AMSA) (106) y
Worst Pills Best Pills (10) son algunas de ellas.

Los resultados de un estudio reciente (107) sugie-
ren que son cada vez mas los clinicos que optan por no
mantener relacién alguna con las compaiias farma-
céuticas. Esto podria estar dando cuenta de un lento
pero decidido transito hacia un nuevo estado de cosas,
impulsado por quienes consideran que las soluciones
intermedias (como la determinacién de qué tipo de
regalos son aceptables o de qué monto, o la proposi-
cion de codigos de ética moderados y no vinculantes)
son necesariamente insuficientes en un problema de
esta gravedad. Desde esta 6ptica, cuando se trata de
la independencia e imparcialidad del juicio clinico, los
médicos debiesen regirse por principios analogos a los
que rigen universalmente la preparacion y proteccion
del campo quirdrgico. La nocién de asepsia remite a
protocolos y medidas estrictas, claramente estableci-
das e independientes del criterio personal del cirujano
de turno. También la receta médica (capaz de curar y
de dafar, como un bisturi) debiese estar —de manera
disciplinada, seqgura y confiable— tan libre de contami-
nacién como sea posible.
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Andrés de la Cerda sobre los sucesivos borradores de
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