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PA Inconsistencia de las conclusiones
en los ensayos clinicos

los autores no siempre valoran objetivamente
los resultados obtenidos en sus estudios

Publicidad sobre medicamentos

Aunque pueda resultar sorprendente, no siempre las afirmaciones que aparecen referenciadas bibliografi-
camente en la publicidad sobre farmacos son apoyadas por los estudios que se citan.

En un estudio publicado recientemente en Lancet, en el que se analizan los anuncios aparecidos en 6 revis-
tas espanolas de impacto, el 44% de las afirmaciones acompaiadas de referencia bibliografica no se sus-
tentaban realmente en ella.

El objetivo del trabajo fue valorar si las referencias bibliograficas incluidas en la publicidad sobre eficacia, seguridad
y comodidad de los farmacos antihipertensivos e hipolipemiantes respaldaban las afirmaciones del material promo-
cional. Para ello se analizaron los anuncios insertados durante un afio en 6 revistas espariolas: Atencion Primaria,
Formacion Médica Continuada, Jano, Medicina Clinica, Hipertensién y Revista Espafiola de Cardiologia.

Los revisores juzgaron que una afirmacion esta avalada por la referencia citada cuando el eslogan publicitario
puede apoyarse en el estudio, aunque se trate de un estudio de baja calidad, y cuando las citas se han extraido de
los apartados de introduccion o discusion de los estudios referenciados.

Por otro lado, se consideraron afirmaciones no fundamentadas cuando no tenian relacion con el estudio refe-
renciado, los pacientes de los estudios diferian mucho de los pacientes objetivo del anuncio, incluidos los estudios
en animales o in vitro, o si se referian a un grupo de pacientes explicitamente excluido del estudio.

Se encontro que el 69% de las afirmaciones de los anuncios sobre antihipertensivos y el 20% de las referidas a hi-
polipemiantes no estaban fundamentadas. Respecto al contenido, no se encontré fundamento para el 43% de las
afirmaciones sobre eficacia, el 40% de las referidas a seguridad y el 100% a comodidad.

(Villanueva P, Peir6 S, Librero J, Pereir6 |. Accuracy of Pharmaceutical advertisements in medical journals. Lancet 2003; 361:27-32.).

Los resultados de este estudio se ilustran con dos ejemplos relacionados con uno de los ultimos Sacylites y con
la reciente campafa sobre uso racional de antibiéticos.
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I3 Inconsistencia de las conclusiones en los ensayos clinicos

Recientemente ha aparecido en JAMA un estudio que demuestra la influencia del patrocinador en las conclusio-
nes de los estudios.

Ya se conocia que la probabilidad de que un estudio recomiende la droga experimental como farmaco de eleccion es
mayor en los estudios financiados por entidades con animo de lucro.

Esta revision confirmé estos resultados previos (el 50.6% de los ensayos financiados por entidades con animo de
lucro frente al 16,4% de los financiados por entidades sin animo de lucro, concluian con el maximo grado de prefe-
rencia por la droga experimental).

Pero ademas, el objetivo principal de la revisién fue comprobar si las conclusiones de los estudios reflejaban fiel-
mente los resultados obtenidos en el ensayo.

En una muestra aleatoria de 370 ensayos clinicos obtenida de las revisiones Cochrane, comprobaron, mediante re-
gresion logistica, que solo 3 factores de los contemplados predecian las conclusiones de los autores: el efecto
del tratamiento, la fuente de financiacion del ensayo y el ser un estudio doble ciego. Una vez realizado el ajuste, los
ensayos promovidos por la industria tenian una probabilidad de recomendar la droga experimental como dro-
ga de eleccidn 5,3 veces mayor que los no financiados por la industria, independientemente de: el efecto del
tratamiento, la calidad del estudio, los efectos adversos, el tamafio de la muestra, el afo de publicaciéon o el impacto
de la revista.

Los autores del articulo recomiendan que, ante la posibilidad de un sesgo de interpretacion, los lectores valoren si
las conclusiones de los ensayos son apoyadas por los datos.

(Als-Nielsen B, Chen W, Gluud C, Kjaergard L. Association of funding and conclusions in randomized drug trials. JAMA 2003; 290:921-8.)
Los resultados de esta revision se ilustran con el ejemplo de un estudio relevante, el HOT, una de las evidencias
principales utilizadas para la elaboracién de recomendaciones sobre los objetivos del tratamiento en HTA.

HOT Randomised trial

Interpretacion de los autores
Interpretation Intensive lowering of blood pressure in

"El descenso intensivo de la TA en pacientes con HTA se
asoci6é con una baja tasa de episodios cardiovasculares.
El estudio HOT muestra los beneficios de situar la TAD

patients with hypertension was associated with a low rate
of cardiovascular events. The HOT Study shows the
benefits of lowering the diastolic blood pressure down to

por debajo de 82.6 mmHg," 826 mm Hg.

Resultados reales del estudio

Event Number Events/ pfor Comparison  Relative risk
of 1000 trend (95% Cl) . :
events patient- Los resultados del estudio experimental no mostraron
years diferencias estadisticamente significativas entre los

tres grupos objeto de estudio (TAD <= 90, 85 y 80

Major cardiovascular events

<90 mm Hg 232 99 90 vs 85 0-99 (0-83-1-19) mmHg), es decir, no se encontraron diferencias de
<85 mm Hg 234 10-0 85 vs 80 1-08 (0-89-1-29) . : : f
morbim li relacion n el nivel TA.
<80 mm Hg 217 93 050 90 vs 80 1-07 (0-89-1-28) ezl GG VR GRS HR 6 el
Major cardi lar events, including silent myocardial infarction
<90 mm Hg 274 11.7 90 vs 85 0-99 (0-84-1-17) Diastolic blood
<85 mm Hg 276 118 851580  1.05(0-88-1.24) pertiali pressuE
<80 mm Hg 263 11:3 066 90 vs 80 1-04 (0-88-1-23) W9 Mirimun = E2E mm H
All myocardial infarction " ﬁ
<90 mm Hg 84 36 90 vs 85 1-32 (0-95-1-82) 5 15+
<85 mm Hg 64 2.7 85 vs 80 1-05 (0-74-1-48) E 5
<80 mm Hg 61 26 005 90vs80  1.37(0-99-1-91) E B oind \._\_4/’_)_’
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Posteriormente, los autores decidieron prescindir del analisis LR

por intencion de tratar y calcular las curvas de incidencia segun
el nivel de TA realmente obtenido. Las conclusiones que derivan
de este nuevo calculo procederian de hecho, de un estudio ob-
servacional mas que del inicial disefio de intervencion. El punto
de inflexién de la curva fue 82.6 mmHg. Se trata de un punto
matematico, sin exacta traduccién clinica, pues por encima,
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pero también por debajo de ese punto las incidencias se incre- o

mentan. Pero en realidad lo llamativo es que las incidencias o= e ——

fueron similares desde 75 a 90 mmHg. TO TE B0 BE S0 95 ADDADE
Mean dastolic Hood prassre
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pensado en él.
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