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RESUMEN: En este trabajo se pone de
manifiesto lo limitados y poco genera-
lizables que son los ensayos clinicos
controlados aleatorizados con firmacos
debido a errores y dificultades de disefio,
andlisis e interpretacién de resultados,
los conflictos éticos que plantean y lo
sesgada que es la informacién que nos
llega a través de las revistas cientificas,
todo ello ejemplificado con los nuevos
antipsicéticos.
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“Vosotros, los que goberndis este mundo poderoso y sus poderosos
asuntos con las mdquinas de la elocuencia; los que lo calentdis y
enfridis, ablanddis y modificdis para luego volverlo a endurecer
segun vuestros propdsitos [...] y también vosotros, los que
sois guiados y llevados como pavos al mercado, con una vara
golpedndoos y una caperuza roja en la cabeza, meditad, meditad,
os lo ruego.” Tristam Shandy, de Laurence Sterne.

Introduccion

Cémo sefialan Healey (1) o Shor-
ther (2), quizés por el poco tiempo trans-
currido y la dificultad de acceder a las
fuentes, la historia de la psicofarmacologfa
moderna desde la introduccién de la
clorpromacina en los afios 50, se relata
exclusivamente como la historia de unos
heroicos investigadores que con una
mezcla de creatividad, intuicién, tesén y

suerte fueron descubriendo las diferentes
moléculas (el mito de la serendepity'). De
esta manera, se minimiza el importante
papel en su génesis y desarrollo de facto-
res culturales, econémicos y politicos,
sobre todo la importancia de la industria
farmacéutica. Este papel central de la
industria farmacéutica en la investigacién
(en nuestro pais contribuye en més del
70% de la financiaci6n total de la inves-
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tigacién biomédica (3) no deja de ser
controvertido, ya que no hay que olvidar
que el interés principal de toda industria es
el beneficio econdmico y secundariamente
los intereses sociales y sanitarios. Mientras
que desde la industria farmacéutica’® se
seflala que sin su contribucién no se
hubiera logrado el desarrollo de nuevos
tratamientos por lo costoso de los procesos,
desde posiciones mas criticas se cuestiona
que determinen interesadamente las lineas
de investigaci6n en ciencias bésicas (y no
bésicas), la categorizacién de enfermeda-
des y la propia nosologfa e incluso los
modelos de enfermedad y los sociosa-
nitarios (1), (4). Pero la investigacién no
s6lo esta condicionada por factores eco-
ndémicos, sino también por factores €ticos
(proteger los derechos de los pacientes
en los ensayos clinicos...), politicos
(asignacion publica en 1+D, normas
que regulen la introduccién de nuevos
farmacos, sistema sanitario...) y culturales
(papel asignado por la sociedad a la
medicina y la tecnologfa biomédica...), a su
vez todos interrelacionados. Merece la pena
tener en cuenta este marco para entender las
claves actuales tanto de la investigacion en
psicofarmacologfa (y en general en salud
mental) como del debate cientifico. Negar
la influencia de este conflicto de intereses en
el contenido, metodologia, interpretacion
y publicacién de los ensayos clinicos sirve
para alimentar el mito de que cada vez
contamos con més 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 sofisticacién en los métodos y
tecnologias de las investigaciones psico-
farmacolégicas debidos a las exigencias
de la comunidad cientifica. Sin embargo
para algunos autores como Healey (1)
esta sofisticacion sélo ha generado mayor
confusién y la impresién de que sélo ha
servido para que los investigadores puedan
concluir lo que quieran. Parad6jicamente
en un andlisis 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. Ademas se afiade
otro factor de confusion: el problema del
contenido, anélisis, acceso y divulgacién
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,
metaanalisis, 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 esta exenta
de controversia (8) (9).

Un buen ejemplo de la proble-
matica actual de la investigacién psicofar-
macol6gica lo encontramos en el 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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de ésta ni los sintomas extrapiramidales
(SEP) de los neurolépticos incisivos
clasicos. La aparicion de los NAP ha

generado una avalancha de ensayos (finan- .

ciados en casi el 100% por la industria) y
publicaciones para respaldar su eficacia

y tolerabilidad con las que argumentar
su utilizaciéon como primera linea de

tratamiento (11) (12). Como sefialan
Kapur y Remington (13), la esquizofrenia
ha sido ignorada durante largo tiempo por
lasociedad y las compafifas farmacéuticas
y cualquier nueva medicacion, ya sea
realmente mejor o no, se recibe con
gran entusiasmo por los profesionales,
pacientes y cuidadores. Asf los NAP se han
convertido en sinénimo de esperanza. Es
dificil determinar cuanta de esta esperanza
se alimenta de conclusiones cientificas y
cuanta de elementos de marketing. Para
intentar valorar toda esa informacion
y aclarar su relevancia, realizamos una
revisién de este tema tomando como punto
de partida las revisiones sisteméticas de
The Cochrane Library'¢. Aquellarevisiéon
nos permitié darnos cuenta de la escasa
calidad de los ensayos clinicos y lo poco
fundamentada que era la informaci6én que
transmitfan. El objetivo de este trabajo es
poner de manifiesto lo limitados y poco
generalizables que son los ensayos clinicos
controlados (ECC) debido a errores de
disefio, andlisis e interpretacién de resul-
tados, los conflictos éticos que plantean y
lo sesgada que es la informacién que nos
llega a través de las revistas cientificas,
todo ello ejemplificado con los NAP.
Con ello no pretendemos un ejercicio de
purismo metodoldgico sino demostrar la
dificultad que supone sacar conclusiones
de las investigaciones psicofarmacolégicas
en general y, en el caso de los NAP en

particular, que estamos muy lejos atin de
tener un conocimiento adecuado de cuél es
larealidad de su impacto en el tratamiento
de las personas con esquizofrenia y en los
costes sanitarios.

Disefio de los estudios

En el caso de los ensayos clinicos
sobre tratamientos farmacolégicos, el
disefio del estudio puede dirigirse mas
al andlisis de la eficacia del farmaco (su
efecto terapéutico en condiciones tedricas
o ideales) que a la efectividad (efecto
terapéutico real en condiciones naturales
y habituales) (15). Estos términos no son
anténimos sino extremos opuestos de un
continuum. La eficacia siempre es mayor
que la efectividad porque en condiciones
experimentales los resultados son siempre
mejores que en condiciones reales. Por eso,
es importante conocer qué aspectos del
disefio del estudio nos colocan mas cerca
de la efectividad para poder interpretar los
resultados mas adecuadamente.

1. Seleccion de la muestra. Criterios de
inclusion.

De cara a confirmar la eficacia
del farmaco que se esta estudiando y la
extrapolacién de los datos de la investiga-
cién a la poblacién general, la seleccién
de la muestra es crucial. Unos criterios de
inclusién y exclusién estrictos nos permi-
tirdn conocer mejor el efecto terapéutico
tedrico o ideal del farmaco (eficacia). En
el caso de la esquizofrenia, se excluyen
de forma habitual a todos aquellos sujetos
con comorbilidad o consumo de toxicos, lo
que deja fuera a gran parte de los pacientes.
La FDA no contempla en su autorizacién
para la aprobacién de medicamentos que
estos funcionen en una muestra tipica o
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representativa de sujetos, por lo que los
estudios de fase III son de eficacia y no
de efectividad y sus resuitados tienden
a ser mas 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
informacién acabaria siendo valiosa.

2. Tama#io 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
aun si se escoge un nivel de significacién
p bajo; b) pueden no apreciar una ventaja
cuando de hecho si la hay (error tipo II 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 fArmaco 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 larisperidona, olanzapina o
remoxipride cuando se quieren igualara la
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
interpretacién de los resultados. El
problema de estas es que pueden detectar
como estadisticamente significativos
efectos que pueden no tener relevancia
en la préctica 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 pricticos. 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

importante para eliminar el sesgo de

seleccion 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 demostré que las
odds ratios se habian sobreestimado en el
41% en los ensayos en los que no habia
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asignacion aleatoria y el 30% cuando dicho
método no estaba claramente descrito. De
los 14 estudios incluidos en la revision
Cochrane sobre la risperidona (22) y de los
9 de olanzapina (23), que son los mejores
disefiados metodolégicamente, s6lo uno

de cada (21) (24) estaban adecuadamente _

aleatorizados.

La importancia del enmasca-
ramiento o “ciego” se debe a que evita el
sesgo del observador. Si nadie conoce cuél
es el tratamiento que estén recibiendo los
pacientes, no es posible que se produzca
una sobreestimacién sistemadtica del
efecto de un tratamiento en particular.
Los estudios sin.- enmascaramiento
sobreestiman el efecto en un 17%. Se
ha sefialado que cuando en los ensayos
clinicos de los nuevos antipsicéticos se
usa el haloperidol en el grupo control a
dosis fijas y elevadas (por encima de 12
mg), la aparicién de efectos secundarios
de tipo extrapiramidal desvela el "ciego"
del estudio.

4. Dénde y cémo se da el tratamiento.

La mayor parte de los ensayos
clinicos que se realizan sobre los
tratamientos antipsicdticos se llevan a cabo
en unidades de agudos de hospitales de
renombre, con altas dotaciones en recursos
e infraestructura. Estas condiciones tan
ideales son adecuadas para estudios de
eficacia pero poco tienen que ver con la
realidad del paciente esquizofrénico que,
afortunadamente, pasa la mayor parte de
su vida fuera del hospital y es atendido
por un médico en un centro ambulatorio
bastante menos sofisticado. Por otro lado,
el paciente que estd ingresado presenta un
cuadro clinico diferente -al que presenta

cuando est4 en tratamiento ambulatorio y
precisa unas dosis antipsicéticas mucho
mayores.

Desde un punto de vista més
sociocultural, también hay que tener en
cuenta que la mayorfa de los ensayos
clinicos sobre esquizofrenia se realizan
en los EE.UU (el 54 % en la revisién de
Thornley y Adams (6) cuando solamente
el 2% de la poblacién con esquizofrenia
en el mundo vive allf. Cémo se pueden
generalizar los resultados a otros contextos
sociales, culturales, econémicos y politicos
(incluida la politica sanitaria) es una
cuestion que no queda clara.

5. Tratamientos del grupo control.

En los estudios de tratamiento
farmacoldgico de la esquizofrenia no
parece ético emplear placebo en el grupo
control porque se conocen tratamientos
eficaces para este trastorno y el retrasar su
inicio perjudica al paciente. Sin embargo,
es llamativo que apenas hay estudios
que comparen los nuevos antipsic6ticos
con otro antipsicético que no sea el
haloperidol. Muchas veces ademés se
comparan dosis variables del nuevo
antipsicdtico con dosis fijas y relati-
vamente altas de haloperidol (es decir
por encima los 6-12 mg de haloperidol o
equivalente recomendados por ejemplo
por la Asociacién Americana de Psiquiatria
(25). En dos de los estudios comparativos
de risperidona con haloperidol de mayor
calidad metodoldgica se emplean dosis
variables de risperidona con dosis fijas de
10mg (21) y 20 mg (26) de haloperidol.
En estas condiciones, la incidencia de
SEP siempre es mayor en el grupo control
como es de esperar y, por otro lado, la
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sintomatologia negativa secundaria a la
medicaci6n 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 revisién
sistemética de los ensayos clinicos con
los antipsic6ticos 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 la mayoria). Cuando se comparaban con
dosis adecuadas de haloperidol (menos de
12 mg) o equivalente no se encontraban
beneficios en los antipsicéticos atipicos
con relacién 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 duracién
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 revision de Thornley (6). -

La duraciéon 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 pardmetros de eficacia,
tolerabilidad y respuesta clinica a medioy
largo plazo. De los estudios seleccionados
por la Cochrane para sus revisiones, sélo
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 més 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 utilizacién de escalas en los ECC
es todavia un foco de investigacién
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 tltimas 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 II 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 utilizdndose para estudiar la
validez del propio modelo que determiné
su disefio. Estos problemas reflejan
uno mayor: atn no se ha establecido
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definitivamente el tipo de entidad
nosolégica al que pertenece la esqui-
zofrenia. Es importante sefialar esto
porque las escalas que se utilizan en los
ECC arrastran una validez de concepto
(esto es que el agrupamiento de sintomas y
signos de la entidad llamada esquizofrenia
son dimensiones psicopatolégicas que
tienen que ver con un sustrato neuro-
biolégico por determinar) muy limitada y
polémica. Es decir, ;es valido el concepto
que estamos midiendo? No es de extrafiar
por tanto que en el analisis de Thornley
y Adams (6) aparezcan hasta 640
instrumentos diferentes de medida.

Las escalas més utilizadas en los
ECC para medir los sintomas son la
BPRS (Overall y Gorham 1962) (30)
que fue disefiada con el objetivo de
evaluar la respuesta al tratamiento
psicofarmacolégico y la PANSS (Kay y
cols.) (31) que se elabor6 a partir de la
anterior para una evaluacién del modelo
positivo/negativo intentando diferenciar
los sintomas negativos primarios y otros
sintomas no relacionados con estas
dimensiones. Son escalas que lleva un
tiempo considerable pasarlas, minuciosas
y en las que es muy facil encontrar
diferencias significativas sobre todo
cuando se disgregan en las diferentes
subescalas. La critica mayor que se hace
en las medidas de eficacia de los ECC es
la dificultad en la interpretacién clinica
de las diferencias estadisticas encontradas
y el hecho de que las escalas son
raramente utilizadas en la practica diaria.
Generalmente la eficacia viene definida
por una reduccién del 20% al 40% en la
puntuacién media de las escalas PANSS
o BPRS pero, ;c6mo se traduce en el

funcionamiento diario y cémo se puede
generalizar una mejoria mayor de un
20 % en la escala BPRS de un paciente
ingresado en un hospital americano?
Otro problema afiadido es la valoracién
de la gravedad y el cambio. En general a
mayor puntuacién de una escala hay mayor
gravedad, sin embargo no son escalas
de intervalo (es decir una puntuacién de
60 no quiere decir exactamente que el
paciente esté el doble de peor que uno
que haya puntuado 30, pues dependeria
del analisis de los factores en los que mas
ha puntuado y en su traduccion clinica).
Muchas veces los resultados se expresan
como una mejoria en la puntuacién media
de las escalas, siendo muy diferente por
ejemplo, que un paciente disminuya 20
puntos desde una puntuacién maxima
de 80 que si su nivel basal era 60.
Estas especificaciones con frecuencia se
omiten en los estudios. En la mayoria
de las ocasiones los estudios no utilizan
evaluaciones clinicas categoriales sobre
los pacientes que han conseguido una
mejoria clinica significativa.

En el caso de los sintomas
negativos el problema es ain mas
complejo por la menor validez de este
concepto y por las dificultades de las
escalas para diferenciar entre los sintomas
negativos primarios y los secundarios a la
medicaci6n antipsicética o a los sintomas
depresivos (32).

Andlisis de los resultados
1. Expresion de los resultados

Cuando se comienzan los ensayos
clinicos controlados aleatorizados con
un nuevo farmaco y si no se inician de
forma prematura, hay suficientes estudios
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previos que ya rechazan la hip6tesis 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 precisiéon 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 tamaflos muestrales grandes,
la principal finalidad de un ensayo clinico
deberia 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 reducci6n del riesgo absoluto
y deben darse los intervalos de confianza
para determinar cuan 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 esta limitada, entre otras cosas,
por los instrumentos de medida de los
que disponemos. Con estos instrumentos

DEBATES

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 més
adelante) o desaparecen (como en el caso
del efecto de la dosis del grupo control
en la revision sistemdtica 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 ain 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
sintomatologia negativa propiamente dicha
de los sintomas negativos secundarios
que se asocian a los sintomas positivos,
al tratamiento farmacolégico y a los
sintomas depresivos, y muy pocos
estudios se han disefiado para estudiar la
mejorfa en pacientes con sintomatologia
principalmente deficitaria. Cualquier
conclusion sobre la eficacia de un farmaco
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en esta dimensidén debe interpretarse
con mucha cautela por los anteriores
motivos y porque la dificultad de traducir
clinicamente estos hallazgos es atn
mayor.

En cuénto a la esquizofrenpia
resistente, hasta ahora el Unico antipsi-
cético que ha demostrado mayor eficacia
sobre los antipsic6ticos convencionales
ha sido la clozapina. La eficacia de los
NAP en la esquizofrenia resistente esta
atlin por demostrar. Existen pocos estudios
que evalien esta hipdtesis y debido a
la heterogeneidad de los criterios para
considerar un paciente como resistente en
las revisiones sisteméticas no se pueden
establecer conclusiones. Asimismo son
necesarios mas estudios que comparen los
NAP con la clozapina.

Pero el verdadero talén de
Aquiles de la valoracion de la eficacia
es como se traducen las diferencias
estadisticas encontradas en las puntua-
ciones de las escalas de sintomas en
diferencias clinicas relevantes para el
paciente y sus cuidadores. El enfoque
de los ensayos hacia la eficacia, hace
que muchos autores critiquen la falta de
evaluacion de cuestiones como la calidad
de vida, el funcionamiento social, la
utilizacién de recursos, la satisfacciéon
de los cuidadores, etc., a pesar de que
en las conclusiones siempre introduzcan
valoraciones sobre la mayor efectividad
de los NAP. Para muchos, éste es uno de
los puntos cruciales de la investigacion
con los NAP y reclaman ensayos clinicos
"practicos" (pragmatics trials) en que se
valore de forma global los beneficios en la

salud y calidad de vida, en cierto sentido
complementarios de los de eficacia (34).

Por ultimo no hay que olvidar
que los NAP tienen un elevado coste.
No existen estudios farmacoeconémicos
adecuados que corroboren la hipdtesis de
una posible ventaja de los NAP en el coste-
efectividad sobre los farmacos clasicos,
pese a la insistencia en el marketing de las
compaiiias fabricantes en la disminucion
de los costes totales, tanto indirectos como
directos. Hasta la fecha la mayoria de las
evaluaciones econémicas se han basado
en estudios retrospectivos de la utilizacién
de recursos médicos obtenidos en
muestras relativamente pequefias y poco
generalizables, en estudios prospectivos
con pocos pacientes o en modelos de
analisis de decision clinica patrocinados
por la industria y con sus propios datos.
En estos estudios tampoco se tienen en
cuenta variables como la calidad de vida,
funcionamiento social, etc.

3. Andlisis de los abandonos

Es habitual en los ensayos
clinicos que prueban los nuevos antipsi-
céticos que no se contabilicen los resul-
tados de los abandonos al final del
estudio, lo que complica aun mas las
interpretaciones sobre los datos de eficacia
antes comentados. Esta préctica carece
de rigor porque sélo nos informa si el
medicamento nuevo funciona en aquellos
pacientes muy cumplidores que finalizan
el ensayo y esto impide la generalizacién
de resultados, sobre todo si tenemos en
cuenta que los abandonos en estos estudios
rondan el 40%. Para evitar esto se sugiere
realizar el analisis segun la intencién de
tratar (intention to treat analysis), que
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supone que aquellos que abandonan el
grupo de tratamiento o el de control tienen
una evolucion desfavorable y cuentan asi
en los resultados finales. Sin embargo el
método que se emplea habitualmente en
los estudios es la ultima medida arrastrada,
es decir, el dltimo valor que presentd 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 més importante justificacién para la
introduccion 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
metaanalisis. 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 1 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 duracién corta de algunos ensayos
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(quetiapina) no valoran la aparicién de
efectos secundarios poco comunes o de
aparicion tardia como la discinesia tardfa.
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 resiimenes 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 cémo los autores interpretan
sus resultados como un rotundo éxito
basandose 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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significativas conseguidas gracias a un
alto poder estadistico pero de dudosa
traduccién clinica (no es que nuestros
pacientes se resistan a mejorar de su
sintomatologfa negativa como lo hacen
los de los ensayos clinicos).
£
A menudo aparecen conclusiones
precipitadas e inferencias ingenuas y
lineales no demostradas que luego son
repetidas por los estrategas del marketing
y que tienen un impacto importante en los
clinicos. Merece la pena sefialar dos de
ellas que con frecuencia se repiten y
con las que se sostiene la indicacién
de los NAP como de primera eleccién
en el tratamiento de los pacientes con
esquizofrenia.

La primera se refiere a la relacion
entre los sintomas extrapiramidales y
la adherencia al tratamiento. De los
estudios se puede concluir que los NAPen
conjunto (aunque con notables diferencias
individuales) producen menor incidencia
de SEP entre los pacientes y menores
tasas de abandono a corto plazo. De
este hallazgo se pasa a la conclusién no
demostrada de que al producir menos
SEP los NAP son mejor tolerados, hay
un mayor cumplimiento del tratamiento,
se producen menos recaidas y a larga
se produce una mejor relacién coste-
efectividad al evitar ingresos o los efectos
deteriorantes de la enfermedad. Como
sefialan Geddes et al. (27) en su estudio
esto implicaria que si un paciente tiene
efectos secundarios con un tratamiento
ya no va a querer tomar otro. Ain més
cuando se utilizan dosis adecuadas de
haloperidol (y no dosis fijas excesivas por
encima de 12 mg como se utilizan en los

ensayos) no encuentran ni mayor eficacia
ni menor porcentaje de abandonos entre
los NAP y el control. Es decir que
la menor incidencia de SEP puede
estar contrarrestada por otros efectos
secundarios importantes como por ejemplo
el aumento de peso (que tiene importantes
consecuencia en la salud). La adherencia
al tratamiento no estd determinada
unicamente por la aparicién de un efecto
secundario, sino por un conjunto de
factores como el tipo de enfermedad, la
personalidad del paciente, la relacién
terapéutica, el ambiente social, el sistema
sanitario, etc. Todavia no existen estudios
que evalien esta supuesta ventaja de los
NAP que haya valorado convenientemente
la adherencia, la prevencién de recaidas
y los costes sociosanitarios. Los escasos
estudios farmacoeconémicos (y también
patrocinados por la industria farmacéutica)
se basan en simuladores de gasto que se
fundamentan en este tipo de aseveraciones
para justificar el uso de los nuevos
antipsicéticos (37) (38).

Otra de las conclusiones no
demostradas es en relaciéon con la
discinesia tardia. La hipétesis de la que se
parte es que la menor incidencia de SEP
implica un menor riesgo a largo plazo
de discinesia tardia (39) (40). Estos
datos todavia son preliminares y poco
concluyentes y la incidencia de la
discinesia tardia de los NAP todavia est4
por conocerse (27) (35).

El sesgo en la publicacién

A la hora de diseflar ensayos
clinicos para valorar intervenciones
en la esquizofrenia y demds trastornos
psicéticos hay que tener en cuenta que
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se tratan de problemas complejos de larga
duracién, con gran variabilidad individual,
social y cultural y cuyo prondstico depende
de miltiples factores interrelacionados.
El primer sesgo se podria decir que es de
contenido ya que con mucha diferencia el
mayor peso de la investigacion recae en los
ensayos farmacoldgicos. En el anélisis de
Thomley y Adams (1998) (6) de 2000 ensa-
yos clinicos controlados de intervenciones en
la esquizofrenia 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 publicacién 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
direccion (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 pafses 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 aceptacién de los trabajos
con resultados positivos*, lo que aumenta
su cantidad publicada, asi 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 bisqueda
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 cémo
de un solo estudio con olanzapina han
aparecido publicados més de 80 articulos)
(23). Un ultimo sesgo es el de citacion
que consiste en que los estudios positivos
son mds 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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Los factores que influyen para
que un estudio se publique son de los
mas curiosos y paradéjicos. Se publica
mas, como hemos dicho, los que obtienen
resultados “positivos”, especialmente
aquellos que son ensayos clinicos de
muestras pequefias, no aleatorizados
ni controlados, observacionales y
patrocinados por la industria farmacéutica.
La calidad del estudio no influye salvo de
forma paradéjica: aquellos con resultados
nulos o negativos tienen la misma calidad
o més que los que obtienen resultados
positivos ya que los primeros tendian a
emplear en mayor medida la aleatorizacion
y el doble ciego que los segundos (42).

La consecuencia que se deriva
de todo esto es que la informacién que
aparece en las revistas cientificas es
parcial y muestra resultados en una sola
direccién. Los metaanalisis y revisiones
que se hacen pueden multiplicar el sesgo
porque sus analisis son s6lo de parte de
los estudios publicados y no de todos
los realizados. Esto es particularmente
importante porque estos métodos aparecen
como precisos, pueden ser muy
convincentes y tienen mucho impacto, y
lejos de ser la “verdad cientificamente
demostrada” pueden esconder una gran
mentira que forme parte de nuestra practica
clinica y de la que se puede hacer uso
desde las multinacionales farmacéuticas
y en la politica sanitaria.

Conflictos éticos

Los problemas éticos en la
investigacion psicofarmacoldgica los
hemos querido presentar de una forma
dindmica como conflictos de intereses
entre los diferentes agentes participantes.

1- En primer lugar estarian los conflictos
de tipo ético que se dan entre el interés del
investigador en demostrar sus hipétesis y
el deseo de los pacientes de beneficiarse
de los nuevos tratamientos sin que en
la investigacién se arriesgue su salud.
La protocolizacién de los ensayos y la
aprobacion de los comités de ética de los
ensayos es una muestra de la importancia de
este tema. En la investigacién con pacientes
esquizofrénicos existe un debate sobre
su capacidad de decision y la validez del
consentimiento informado y la utilizacion de
placebo o periodos de lavado.

2- Conflictos entre el investigador y la
industria farmacéutica. La industria es ahora
mismo el principal productor de los ECC con
los NAP. Es licito pensar que el investigador
se vea sometido a presiones para conseguir
los resultados esperados por la compafifa,
dadas las inversiones millonarias que tienen
que hacer con cada nueva molécula. Merton,
un socidlogo de la ciencia, considera que
el método cientifico incluye por un lado
los métodos técnicos y por otro lado una
ética cientifica en que el desinterés (es decir
guiarse en la investigacion por la vocacién de
conocimiento y no por el interés personal o
de otros) serfa uno de los cuatro imperativos
institucionales de la ciencia (45). Este
precepto, que es a la vez moral y técnico,
puede estar bajo sospecha en el caso de los
investigadores de las compaiifas. Deberia
extenderse el habito de hacer publicos
los patrocinadores y los compromisos
econémicos de los firmantes de cada
articulo.

3- Conflictos entre los investigadores/
industria y los lectores/sociedad. Este tema
tiene ver con los sesgos de publicacién
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que hemos comentado antes y que en
el andlisis de Merton sobre el 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 intervenci6n de criterios de
propiedad privada y de secreto, asi 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 peticién 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 seleccién de datos, sesgos, ocultacién,
abusos estadisticos, fragmentacién de la
informacién en multiples estudios, etc.

4- Conflictos entre la industria y
la sociedad. Corresponde (o deberia
corresponder) a la sociedad ejercer un
control sobre la investigacion 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 investigacién y comercializacion 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 aparicién de
la olanzapina y larisperidona se ha abierto
un nuevo mercado y es posible que en los
proximos afios asistamos a la aparicion de
nuevos "neurolépticos me too” que
generen mas confusion a la existente.

Conclusiones

1.- La investigacién psicofarmacolégica
y en concreto la investigacion 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 duracién breve de
los periodos de seguimiento, los criterios
de inclusién, 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 clinicoy 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 aparicién de “consensos
de expertos" (11) (12) intenta paliar
esta falta de evidencia, pero muchos de
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ellos estan financiados por la industria
farmacéutica y realizados por expertos
alejados de la practica clinica. Parece
claro que la eleccién de un determinado
farmaco depende de una serie de factores
que varfan en las distintas sociedades e
individualmente en cada paciente (muchos
de ellos se beneficiaran de las ventajas de
los NAP en los efectos extrapiramidales).

3- Lamentablemente, los antipsic6ticos
(ni los antiguos ni los nuevos) no
van a curar la esquizofrenia. Parece
importante entonces reivindicar y prestar
mas atenciéon también a investigaciones

sobre aproximaciones terapéuticas que
mejoren a nuestros pacientes como las
psicoterapias individuales, familiares o
grupales, entrenamiento en habilidades
sociales, rehabilitacion cognitiva, interven-
ciones psicoeducativas... Por otro lado,
cabe preguntarse que si sélo se investiga
y se publica sobre psicofarmacos no
acabaremos convirtiéndonos en meros
expendedores de medicinas y entonces
la planificacion asistencial se dirigird a
esta actividad, dejando atn mas de lado la
creacién de otros recursos asistenciales,
residenciales y laborales, que son los que
probablemente mejorarian de una forma
global la evolucién de la esquizofrenia.

Tabla 1. Fuentes del sesgo de la publicacion

* Investigador: menos tendencia a escribir y que examinen un estudio “negativo”
o “nulo”.

* Editor: preferencia en la publicacién de estudios “positivos” sobre los “nulos”
0 “negativos”.

* Patrocinador: a la industria farmacéutica no le intersa publicar resultados que
cuestionen su producto.

Tabla 2. Soluciones al sesgo de publicacién

* Métodos estadisticos: funnel plot, rank correlation test...

* Que las editoriales apliquen criterios de calidad del estudio y no de resultados.

* Registro prospectivo de todos los ensayos para saber de ellos aunque no se
publiquen.

* Que se publiquen todos los ensayos que se han realizado con resultados nulos
0 negativos.
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