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Resumen

En un articulo anterior mostrdbamos el contexto socio-econémico en el
que se realizan, evalian y publican los ensayos clinicos, al tiempo que
exponiamos algunas de sus limitaciones metodolégicas. En este,
después de mostrar dos modelos posibles de evaluacién (metodoldgico
y cognitivo), analizamos la conflictiva evaluacién de tres medicamentos:
dos que fueron sometidos a la prueba de un ensayo clinico y otro que
no, a pesar del deseo del laboratorio de que asi fuera. Como resultado
de nuestra investigacién comprobamos que en la decisién de aprobar o
rechazar los medicamentos estudiados tuvo una gran influencia lo que
suele llamarse el componente socio-econémico de la evaluacién, frente
al tecnoldgico, que es el que se supone que ha de primar a la hora de
tomar una decision. Este resultado nos lleva a cuestionar el modelo
metodolégico de evaluacion y a pensar tentativamente en otro alternati-
vo: el modelo cognitivo de evaluacion.

Abstract

In a previous paper we explained the socio-economic context in which
clinical trials are implemented and evaluated, and in which their results
are published, whilst showing some of their methodological limitations. In
this study, after showing two different models of evaluation (methodologi-
cal and cognitive), we analyse the controversial evaluation of three drugs:
two of them having been evaluated by clinical trial and the third one not,
in spite of the willingness of the drug manufacturer to undertake this type
of evaluation. As a result of this research, further findings were made with
regard to the considerable influence that the socio-economic component
of clinical trial evaluation has, as opposed to that of the technical, on
deciding whether a new drug should or should not pass the evaluation,
even though it is the technical/scientific component that is supposed to
prevail. From a methodological perspective, this conclusion leads to
question the methodological model of evaluation, and to think, however
tentatively, of an alternative, namely, the cognitive model of evaluation.

céutica y de los investigadores académicos;
las caracteristicas de los evaluadores, sean

En un articulo anterior (Sanchez Carrioén,
2012a) explicabamos el contexto socio-eco-
némico en el que se desenvuelven los ensa-
yos clinicos: la legislacion que se les aplica;
la naturaleza de la investigacion médica, in-
cluidas las actuaciones de la industria farma-

estos agencias de evaluacion o expertos; la
publicacién de los resultados obtenidos en
los ensayos; el papel de los pacientes; y los
problemas metodoldgicos que se plantean
en la aplicacion de esta herramienta estadis-
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tica en la evaluacion de medicamentos.
Como resultado del analisis de todos esos
elementos una conclusién importante de di-
cho articulo era que la industria farmacéutica
ejerce una gran influencia en todo lo relacio-
nado con los ensayos clinicos, llegando a
condicionarlos, debido a la relacién asimétri-
ca que establece con el resto de los actores
que participan en la evaluacion de medica-
mentos. Otra conclusién era que los ensayos
clinicos estan sometidos a multiples proble-
mas metodoldgicos de dificil, cuando no im-
posible, solucién. En definitiva, el articulo
pretendia ayudar a entender esta metodolo-
gia en toda su complejidad meta-metodolé-
gica.

Al realizar la investigacion, producto de la
cual son tanto el articulo al que nos referimos
en el parrafo anterior como en el presente,
partiamos de la constatacién del papel fun-
damental que han adquirido los ensayos cli-
nicos desde que, a partir de que se produ-
jeran ciertos problemas con medicamentos
—el mas relevante seria el caso de la Talido-
mida—, se consolidaran no solo como méto-
do con el que evaluar medicamentos sino
como referente de legitimacion de todo el sa-
ber médico. En paralelo a su utilizacion como
meétodo de evaluacion los ensayos clinicos
han recibido criticas por parte de diversos
autores, tanto por los problemas metodolo6-
gicos que surgen en su implementacion
como por el mal uso, digamoslo asi, que se
puede hacer de los mismos. Socidlogos
como Abraham y colaboradores han genera-
do una extensa bibliografia sobre los ensa-
yos clinicos, cuestionando las bondades que
se les atribuyen en base a los problemas que
surgen en su implementacion, en gran parte
debido al peso desequilibrante de la industria
farmacéutica en todas las fases del proceso
(Abraham, 1993, 1995, 2002, 2008, 2009;
Abraham y Davis, 2009; Abraham y Lewis,
1998, 1999; Davis y Abraham, 2009, 2010).
Otros autores han contribuido investigando
sobre los problemas de orden metodolégico
(de medicién, muestreo, andlisis de los da-
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tos...) que aparecen en los ensayos clinicos
(BioSocieties, 2007; British Medical Journal,
1994; Cameron, 2006; Carroll et al., 1999;
Gotay, 2006; Holmberg et al., 1999; Jadad,
1998; Jini et al., 2001; Surman et al., 2010;
Westen, 2005; Wright et al., 2006; Zimmer-
man et al., 2002). La literatura también reco-
ge numerosos casos de medicamentos que
una vez aprobados tras superar un ensayo
clinico, e introducidos en el mercado durante
un cierto tiempo, finalmente tuvieron que ser
retirados por sus efectos nocivos —en torno
a un 20%, entre retirados y marcados con
una etiqueta negra (black box), en los 25 afos
siguientes a su aprobacion (Barbehenn et al.,
2000b; Hama, 2003; Horton, 2001; Lasser et
al., 2002; Public Citizen, 2000a, 2000b,
2000c; Willman, 2000a, 2000b, 2000c,
2000d).

Los ejemplos que se ven reflejados en la
literatura que acabamos de citar en el parra-
fo anterior muestran la existencia de proble-
mas de distinta naturaleza que condicionan
—en mayor o menor medida, segun los ca-
sos— la validez de los resultados que se ob-
tienen en los ensayos clinicos. Esta literatura,
unida a nuestra formacion metodoldgica y a
nuestro conocimiento de terapias y medica-
mentos rechazados por no haber superado
un ensayo clinico, sin que la Administracién
aceptara la solicitud de sus promotores para
que fueran sometidos a este tipo de evalua-
cién, nos hizo pensar en el interés que ten-
dria contribuir al debate desarrollando nues-
tra propia investigacion:

a) estudiando en una primera fase el con-
texto socio-econdémico en el que se de-
sarrollan los ensayos clinicos y los even-
tuales problemas metodoldgicos que les
aquejan (Sanchez-Carrion, 2012a); y

b) contrastando los resultados obtenidos
en esa primera fase con el estudio de
tres casos concretos de evaluacién de
medicamentos: dos aprobados tras su-
perar la prueba del ensayo clinico y otro
que no la supero.
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Precisamente es esta segunda parte de la
investigacion de la que damos cuenta en
este articulo. Primero mostramos dos posi-
bles modelos de evaluacion (metodologico y
cognitivo), para dar cuenta después de los
objetivos y metodologia de esta investiga-
cion, junto a sus resultados y conclusiones.

MODELOS DE EVALUACION

Al respecto de la evaluacion caben dos gran-
des modelos interpretativos; al primero le
denominaremos modelo metodoldgico y al
segundo modelo cognitivo.

Modelo metodoldgico de evaluacion

El primero de los modelos que vamos a con-
siderar ve la evaluacién como un problema
exclusivamente metodolégico (técnico), que
resuelven los técnicos mediante la realiza-
cion de un ensayo clinico (la técnica ideal).
Se trataria de una aplicacion al campo de la
salud de la idea de que es el método cientifico
lo que singulariza a este tipo de conocimien-
to (la ciencia) frente a otro tipo de conoci-
mientos (no cientificos): solo aquel conocimien-
to que se derive de la aplicacion del método
cientifico merecera este calificativo. Segun
este planteamiento la Unica limitacion a la
evaluacion hecha por este procedimiento es:
i) la posible (mala) intervencion de los evalua-
dores, que lo pueden condicionar (mal utili-
zar) en funcién de sus propios intereses (des-
de esta perspectiva se habla de la presencia
de un problema deontoldgico), oly ii) la im-
plementacion defectuosa del propio método
de evaluacion, debido a que se cometen in-
voluntariamente errores técnicos en la reali-
zacion del ensayo clinico (problema tecnold-
gico).

Hay numerosa literatura, a la que preten-
demos haber contribuido con el primero de
nuestros articulos, que muestra que a la hora
de realizar los ensayos se producen proble-
mas tecnoldgicos (de disefio, de muestreo,
de implementacién, de andlisis de los datos,

de divulgacion...) que inducen a que se pue-
da llegar a conclusiones erroneas sobre la
bondad de una innovacién (véanse Altman,
2002; British Medical Journal, 1994; Clarke,
2003; Foss, 1999; Mills, 1993). También hay
numerosa literatura que da cuenta de las in-
terferencias que se producen en las evalua-
ciones debido a la presién de los grandes
laboratorios farmacéuticos, que condicionan
la actuacion de los agentes evaluadores (ex-
pertos y agencias de evaluacion) y del resto
de los actores que participan tanto en la eva-
luacion como en la divulgacion de los resul-
tados obtenidos (Abraham, 1995, 2002,
2009; Abraham y Lewis, 1998, 1999; Angell,
2000; Bodenheimer, 2000; Cauchon, 2000;
Djulbegovic et al., 2000; Garattini y Bertele,
2001; Montaner, 2001; Ramsay, 2001; The
Lancet, 2001; Warde, 2001; Wilmshurt, 2000).

Ahora bien, al menos teéricamente, a
condicion de que no se produzcan ninguno
de los dos efectos perversos senalados
(deontoldgico y tecnolégico), se asume que
el método (el modelo metodoldgico de eva-
luacion) en si mismo es capaz de discernir
entre lo que es bueno y lo que es malo —es
capaz de descubrir la Verdad—, sin conside-
racion alguna a la naturaleza del objeto (sa-
ber) estudiado ni a la pertinencia de los su-
puestos sobre los que el propio método se
sustenta’. Légicamente se acepta que se
puedan producir desviaciones de naturalezas
tecnologica y deontolégica, pero para eso se

1 Diriamos que la investigacion médica parte de los su-
puestos mas ortodoxos del positivismo l6gico, tal como
se formularon a comienzos del siglo pasado por el
Circulo de Viena. A efectos de la argumentacién que
mantenemos en este articulo podriamos decir que este
enfoque considera la existencia de un objeto real (en el
caso de la medicina hablariamos de realismo del objeto
llamado enfermedad) y de un método neutro (neutralismo
del método del ensayo clinico), que por esta misma con-
dicién es capaz de conocerlo sin alterarlo en el mismo
acto de investigacion. Y como complemento a ambos
supuestos se asume la fiel reproduccién del objeto in-
vestigado como criterio de validez del conocimiento que
se ha elaborado (véase un repaso a las diferentes con-
cepciones que existen sobre la ciencia en Iranzo y Blan-
co, 1999).
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ponen los controles necesarios que han de
permitir que dichas eventuales desviaciones
no sean otra cosa que las malas excepciones
que confirman la buena regla. Y este es el
modelo que se asume en la evaluacién de los
medicamentos; modelo que utiliza el ensayo
clinico como el método idoneo para llevar a
cabo la evaluacion.

Modelo cognitivo de evaluaciéon

El segundo gran modelo interpretativo de la
evaluacion de las innovaciones parte de con-
siderar la naturaleza compleja de la metodo-
logia de evaluacion, entendiendo que no hay
metodologia de evaluacion independiente de
una concepcion particular de aquello que se
evalla (en este caso la enfermedad como
problema), y de lo que se entiende que son
sus soluciones. Dicho en lenguaje mas cano-
nico, segun este modelo la definicién que se
haga del objeto de investigacién va unida al
meétodo que se utiliza para estudiarlo.

Ademas de estar relacionado con la defi-
nicion que hagamos del objeto de investiga-
cion, tal como decimos en el parrafo anterior,
en el modelo cognitivo de evaluacion se asu-
me que el método —ahora denominado he-
rramienta cognitiva— tiene ciertamente una
dimension metodoldgica (suma de técnica
mas deontologia), pero no solo. A semejanza
de lo que pasa con el iceberg, toda herra-
mienta cognitiva tiene dos partes constituti-
vas: una visible, que tradicionalmente se
identifica con el propio método en su totali-
dad (esta formada por las muestras, los pro-
cedimientos estadisticos y de medicion...), y
otra oculta, que incluye todos los supuestos
tanto de tipo heuristico como sociopolitico
sobre los que la técnica (la parte visible) se
sustenta, y que de no cumplirse harian que
careciera de aplicabilidad. Por esta razén en-
tendemos que la pretension de utilizar el mé-
todo como criterio de evaluacion sin reflexio-
nar sobre los supuestos sobre los que se
sustenta y su pertinencia, ademas de sobre
la naturaleza de aquello que se evalula, tal

como se pretende desde el modelo metodo-
I6gico de evaluacion, resulta cuestionable?.

El primero de los modelos de evaluacion
(el metodologico) es el que se asume a la
hora de justificar la pertinencia de las evalua-
ciones médicas, pues al estar supuestamen-
te desprovisto de connotaciones valorativas
—técnica (aséptica) es la evaluacion y técni-
cos (asépticos) los que la utilizan— sus resul-
tados se aceptan como definitivos (verdade-
ros). Como deciamos al hablar del modelo
metodoldgico, se trata de la aplicacién de los
supuestos de una concepcidén positivista de
la ciencia, en su versién mas radical, a la eva-
luacion de las innovaciones médicas. El se-
gundo modelo (el cognitivo) es el que se po-
dria introducir como alternativa, tras mostrar
los problemas que surgen al tratar de aplicar
el primero a la evaluacién de innovaciones
meédicas (medicamentos) y la dificultad que
existe para superarloss.

OBJETIVO Y METODOLOGIA
DE LA INVESTIGACION

Objetivo

Partimos del supuesto de que el estudio de
evaluaciones concretas de medicamentos

2 En Sanchez Carrion (2012b) se puede ver una explica-
cion detallada del modelo cognitivo y las consecuencias
que se derivan de su aplicacion a la encuesta.

3 En el modelo cognitivo se estaria asumiendo una vision
constructivista del saber, segun la cual, a diferencia de
lo que se asumia en el positivismo, ni el objeto de co-
nocimiento es real ni el método que se utiliza es neutro,
por lo que la validacion de un saber malamente puede
venir de su capacidad para reproducir algo inexistente
antes (independiente del hecho) de ser investigado, sino
que tal validacion depende del valor pragmatico del co-
nocimiento elaborado: en Ultima instancia, porque hay
un consenso en la comunidad cientifica acerca de que
un determinado saber «funciona» (véase un repaso a las
diferentes concepciones post-positivistas de la ciencia,
en las que se incluye lo social como parte constitutiva
de la produccién de conocimiento cientifico, en Iranzo
et al., 1995; Iranzo y Blanco, 1999; y sobre la perspec-
tiva constructivista aplicada a la medicina en Conrad y
Barker, 2010).
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hechas por las agencias evaluadoras oficia-
les (en particular la FDA, que es la que ofrece
mayor informacion sobre su trabajo) y los
analisis de la literatura cientifica sobre eva-
luaciones, ademas del estudio del contexto
socio-econémico en el que éstas se produ-
cen, permitirdn entender mejor el uso que se
hace de la metodologia del ensayo clinico en
la investigacion de medicamentos —investi-
gacion médica, en general— y la eventual
suficiencia de sus resultados para justificar la
validacién de las innovaciones, tal como se
asume convencionalmente. Y ello debido a
los problemas, tanto deontologicos (deriva-
dos de la importancia que tiene el contexto
socio-economico en la evaluacion de medi-
camentos) como tecnoldgicos, que surgen
en la aplicacién de los ensayos clinicos, de
los que los casos analizados en nuestra in-
vestigacién serian un buen ejemplo. De he-
cho, podria darse el caso de que la capaci-
dad que se le asume (teéricamente) al
modelo metodologico de evaluacion de me-
dicamentos —el que esta detras de la reali-
zacion de los ensayos clinicos— para contro-
lar los problemas que se presentan en la
investigacion tenga una parte muy importan-
te de wishful thinking que, en la practica, sea
de dificil justificacion.

De manera resumida podriamos formular
el objetivo anterior diciendo que nuestra inten-
cién al realizar esta investigacion era ver si la
apelacion a la utilizacion de un ensayo clinico,
tal como se hace en la practica cuando se
quiere justificar desde el modelo metodoldgi-
co la evaluacién positiva de un medicamento,
es suficiente —nuestro punto de partida o hi-
potesis es que no es suficiente— para justifi-
car la aceptacioén o el rechazo de una innova-
cion médica, dada la importante (¢ inevitable?)
presencia que tienen en las evaluaciones tan-
to los problemas llamados deontolégicos (de-
rivados del contexto socio-econémico en el
que se mueven los ensayos clinicos) como los
tecnoldgicos (inherentes a la metodologia del
ensayo clinico, independientemente del con-
texto en el que se realicen).

Metodologia de la investigacion

Para llevar a cabo esta investigacién vamos
a recurrir a una metodologia comparativa,
estudiando varios casos de innovaciones
médicas (medicamentos) que han corrido
distinta suerte al intentar ser evaluados posi-
tivamente. En concreto se han analizado tres
casos de innovaciones: dos de ellos, los me-
dicamentos Lotronex e Iressa, fueron evalua-
dos positivamente no sin que en el proceso
de evaluacion hubiera muchas voces criticas
con el mismo por la forma en que se estaba
llevando a cabo. Otro, Bio-Bac, cuyo intento
de evaluacion por parte del laboratorio que lo
producia resulté no menos polémico que en
los casos anteriores, y que finalmente fue re-
chazado por la Administracion. Dichos ejem-
plos han de servir para ilustrar los diferentes
problemas que se plantean a la hora de la
evaluaciéon y, como resultado de ello, para
ver la pertinencia del modelo metodoldgico
(suma de tecnologia mas deontologia) que
estamos considerando.

Los casos estudiados no pretenden ser una
muestra estadistica de la poblacion de innova-
ciones en medicamentos —por lo demas algo
poco procedente dada la naturaleza prolija del
tipo de andlisis, intensivo, que realizamos—, a
partir de la cual se pudieran sacar conclusiones
no solo sociolégicamente relevantes sino tam-
bién estadisticamente significativas, y han sido
seleccionados por la relevancia que en su mo-
mento tuvieron y por la disponibilidad de infor-
macion para su estudio. Sin embargo, dado el
caracter intrinseco de los problemas que se
plantean en la evaluacién de medicamentos
mediante los ensayos clinicos, de los que he-
mos dado cuenta en nuestro anterior trabajo
(Sanchez-Carrion, 2012a), pensamos que de
haber analizado otros casos las conclusiones
no serian muy diferentes —mucho menos, con-
tradictorias— a las que se obtienen con los ca-
sos aqui estudiados; las diferencias mas bien
serian de grado, sin que afectasen a la esencia
de los resultados que se obtienen al analizar los
tres medicamentos de nuestra investigacion.
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La informacion sobre los dos casos eva-
luados por la FDA (Lotronex e Iressa) se ha
obtenido de esta misma agencia de evalua-
cion, a través de su web, y de documentos
publicados tanto por esta institucion como
por los diferentes autores que estudiaron los
casos. En el caso no evaluado mediante en-
sayo clinico (Bio-Bac), ademas de las fuentes
bibliograficas contamos con un analisis de
contenido de la totalidad de las noticias apa-
recidas en ABC, El Pais, El Mundo y La Van-
guardia desde octubre de 2002 hasta octu-
bre de 2004, y con intervenciones en radio y
television de distintos protagonistas (pacien-
tes, médicos, Administracién, abogado de-
fensor del fabricante...). En estas noticias se
incluyen entrevistas con la que en aquel mo-
mento era ministra de Sanidad y Consumo,
Ana Pastor, y con el también entonces direc-
tor de la Agencia Espafola del Medicamento,
Fernando Garcia Alonso. Ademas, dispone-
mos de entrevistas con el fabricante, los con-
sumidores y con médicos que lo prescribian.
Quedo pendiente de realizar una encuesta a
los consumidores, al estar en posesion de la
justicia la base de datos con sus direcciones,
incautada en las diligencias policiales y judi-
ciales que tuvieron lugar en el mes de octu-
bre de 20024.

En ninguno de los tres casos estudiados
nos pronunciamos sobre la bondad/maldad
de los medicamentos evaluados (la dimen-
sion interna del objeto investigado), por ser
algo que escapa a nuestros conocimientos.

REsuLTADOS

Caso 1: Lotronex e Iressa

Ofrecemos los resultados de los ensayos cli-
nicos realizados con ambos medicamentos y

4 Puesto que en los Ultimos tiempos el producto se ven-
dia por correo el fabricante dispone (disponia) de las
direcciones de todos los consumidores, que iba a ser la
poblacién a estudiar.

las criticas que han recibido. Al final veremos
que un argumento casi definitivo para su
aprobacion fue la influencia de los pacientes,
algo supuestamente ajeno a la metodologia
cientifica.

Lotronex

Lotronex es un medicamento pensado para
tratar el sindrome del intestino irritable (en
adelante IBS, siglas en inglés), que se mani-
fiesta con dolor abdominal, estrefimiento y
diarrea, lo que obliga a hacer frecuentes via-
jes al urinario; el sindrome no tiene conse-
cuencias fatales, ni envia gente al hospital ni
la lleva al quiréfano (FDA, 2002a). La utiliza-
cion del farmaco esta reservada a mujeres,
que son las que padecen en mayor medida
esta enfermedad, en una relacion de tres a
uno con los hombres. A semejanza del resto
de medicamentos existentes para tratar el
IBS, Lotronex actua a nivel de los sintomas
asociados al sindrome. Aunque esta forma
de actuar no es «completamente conocida»,
Lotronex ralentiza el movimiento intestinal y
«puede» proporcionar alivio al dirigirse a la
actividad neurolégica subyacente asociada a
la enfermedad (FDA, 2000a)5. El medicamen-
to esta indicado cuando el sintoma con el
que se presenta el sindrome es diarrea, no en
los casos en los que la sintomatologia princi-
pal sea el estrefimiento.

En el momento de su aprobacion habia en
el mercado 5 medicamentos contra el IBS,
3 de ellos de gran antigiiedad: Loperamide
(aprobado en 1976), Amitriptyline (en 1961) y
Dicyclomine (en 1950). De todos los medica-
mentos utilizados contra el IBS solo Lotronex
estd asociado a casos conocidos de colitis
isquémica (inflamacién del colon por falta de
riego sanguineo), que es una de las enferme-
dades graves que se puede producir con su

5 Las alternativas al tratamiento con Lotronex, un medi-
camento del grupo de los antagonistas del receptor
5-HTj3, son la dieta, los antiespasmadicos y los antidia-
rreicos.
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uso (FDA, 2000b)é. Segun los médicos, nin-
guno de los medicamentos utilizados para el
IBS es efectivo para todos los sintomas (do-
lor abdominal, diarrea y estrefiimiento), pero
solo de Lotronex hay datos que lo asocian a
problemas de colitis isquémica (véase infra)
(FDA, 2000b).

Para su evaluacién se desarrollaron dos
ensayos clinicos fase lll: estudios 3001 y
30027. En ambos casos se trataba de estu-
dios aleatorizados, doble ciego y con grupo
de control. La unica critica importante a los
ensayos que hemos visto estaba referida a la
seleccion de los pacientes que iban a parti-
cipar en los mismos. Segun el oficial médico
de la FDA que particip6 en la evaluacion de
Lotronex «los pacientes seleccionados en
este estudio [el 3001] no se ajustaban a la
definicion de diarrea, tanto si se aplica el cri-
terio de la consistencia de las heces, desa-
rrollado por el patrocinador, como el criterio
de diagnéstico Rome para la diarrea 1BS»
(Public Citizen, 2000a; negrita en el original)8.
Los ensayos tenian una duracion de 3 me-
ses. La medida que se tomaba para ver la

6 La colitis isquémica es una inflamacién del colon que
se produce por falta de riego sanguineo. Esta enferme-
dad puede obligar a tener que practicar una cirugia in-
testinal, incluyendo una colectomia, e incluso puede
llegar a producir la muerte de los pacientes.

7 En los ensayos clinicos puede haber cuatro fases. Los
ensayos fase | se realizan en un grupo de personas vo-
luntarias y sanas; su fin es ver si la sustancia evaluada
tiene efectos téxicos. En los ensayos fase Il se trata de
comprobar si el producto es eficaz para aquella patolo-
gia a la que se va a aplicar. En ambos tipos de ensayos
el nimero de personas tratadas es reducido. En la fase
Ill se estudia si la eficacia observada en la fase Il es
generalizable a la poblacién de pacientes a la que se va
a recetar el medicamento; para ello hace falta un nimero
grande de pacientes, idealmente una muestra represen-
tativa de los mismos y con un error variable de muestreo
reducido, que permita hacer generalizaciones estadisti-
camente significativas. Cuando el medicamento supera
esta fase puede ponerse a la venta. Existiria todavia una
fase IV, para ver el funcionamiento del medicamento una
vez comercializado, que muy raramente se lleva a cabo.

8 Decimos que la critica es importante porque la princi-

pal aplicacion de Lotronex es para tratar la diarrea como
sintoma del IBS.

eficacia del medicamento era el «alivio ade-
cuado del dolor/molestia causado por IBS».
Para ello los pacientes utilizaban diariamente
un sistema de llamada telefonica tipo touch-
tone (digital por tonos) para indicar si consi-
deraban el alivio «<adecuado» o no, y si habia
otros sintomas. El andlisis estadistico de los
datos tenia en cuenta si los pacientes indica-
ban que habian tenido alivio «adecuado» en
al menos 2 de las 4 semanas precedentes.
Ambos estudios excluian pacientes que te-
nian estrefiimiento como sintoma principal
del IBS.

El medicamento se presentd para ser
evaluado en julio de 1999, en una revisién
meédica acelerada dado que la enfermedad
para la que se iba a utilizar se etiqueté como
«seria». En febrero de 2000, siete meses des-
pués de su presentacion, el medicamento se
aprobaba, cuando el tiempo medio de apro-
bacion es de un afio. La razén por la que se
aprobo tan rapidamente era que se habia en-
contrado de un 10 a un 20% de pacientes
que manifestaban mejoras sintomaticas tras
consumir este medicamento. En una escala
de 0 a 4 puntos las mujeres que tomaban
Lotronex mejoraban su nivel de alivio entre
0,12 y 0,14 puntos por encima del de las mu-
jeres del grupo control, por lo que segun
célculos de Public Citizen entre un 73 y un
80% de la mejora era atribuible al efecto pla-
cebo. Frente a los aspectos positivos del me-
dicamento se plantearon los problemas aso-
ciados a su consumo. En los ensayos
aparecio que un 27% de las mujeres que to-
maban Lotronex padecia estrefiimiento como
consecuencia de ese consumo —frente a un
5% en el grupo placebo—, y que un 10% se
tuvo que retirar del ensayo por esta misma
causa. También se observo que habian apa-
recido 4 casos de colitis isquémica, frente a
ninguno en el grupo de control —al parecer
este problema es rarisimo que ocurra en el
IBS—. Ante estos problemas Glaxo aceptd
poner una etiqueta en el envasado indicando
que el estreflimiento era un efecto colateral
infrecuente; algo con lo que el oficial médico
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(John Senior) a cargo de la evaluacién no es-
taba de acuerdo: «Esto es inapropiado. El
estrefiimiento no es infrecuente, sino que
ocurre en mas de un cuarto de los pacientes;
es comun y casi esperable» (Public Citizen,
2001a). A pesar de esta critica, y con el voto
de un asesor pagado por Glaxo (tenia una
beca de Glaxo, habia participado en otro es-
tudio sobre Lotronex para Glaxo, daba clases
para los vendedores de Glaxo en la fecha de
reunién del Comité y luego, tras aprobar el
medicamento, hacia presentaciones a los
médicos), se recomendd su aprobacion.

El medicamento se aprobo6 y en marzo ya
estaba en las farmacias; un mes después
empezarian a llegar los informes de pacien-
tes con problemas atribuibles a su consumo.
De hecho en el mes de junio la FDA se plan-
tea una reevaluacién del producto, vistos los
problemas que estaban surgiendo. Ante la
propuesta de este organismo para colocar
una caja-negra (black-box) indicando los pe-
ligros del producto, Glaxo se opuso y final-
mente se aceptoé hacer un folleto (medication
guide) que avisara a los pacientes de los ries-
gos que tenia el medicamento, al tiempo que
el laboratorio se comprometia a realizar un
estudio del problema de la colitis isquémica.
Tres meses tardo el folleto en empezar a re-
partirse y el estudio nunca se llevo a cabo.

A principios de noviembre de 2000 la Di-
vision of Drug Risk Evaluation Il (DDRE2) de
la FDA emiti6é un informe a la direccion de la
FDA dando cuenta de los problemas con Lo-
tronex. Glaxo responderia a dicho informe
negando las acusaciones, lo que daria pie a
un nuevo memorando de la DDRE2 (16 de
noviembre) reafirmandose en sus argumen-
tos (FDA, 2000b). Segun los informes de la
FDA habian aparecido 49 casos de colitis is-
quémica y 21 de estrefiimiento severo. De
estos 70 casos, 34 fueron personas hospita-
lizadas sin que requirieran cirugia y 10 con
cirugia —otras fuentes hablan de 93 hospita-
lizados para el 30 de octubre—. Ademas ha-
bia 5 casos de pacientes muertos a causa de
su consumo, lo que negd parcialmente la

compania alegando que habia investigado
3 casos y creia que los fallecimientos no se
debian a Lotronex. Para el 31 de diciembre el
numero de muertos habia aumentado a 13
(7 fuertemente asociados a Lotronex), al
tiempo que se habian producido 85 casos de
colitis isquémica y 352 hospitalizaciones (la
mayoria debidas a problemas gastrointesti-
nales), algo paraddjico, pues al decir del doc-
tor John Senior, como hemos dicho el oficial
meédico de la FDA que evalué el medicamen-
to, el IBS no esta asociado ni a muertes ni a
colitis isquémica.

A la informacion critica de la FDA se unio
la de organizaciones como Public Citizen
(2000a, 2000b, 2000c) o reportajes apareci-
dos en Los Angeles Times que le merecerian
a su autor, David Willman (2000a, 2000b,
2000c, 2000d), el Premio Pulitzer del afio
2001, todos coincidentes en criticar tanto a
Lotronex, por sus efectos negativos para la
salud que no compensan los escasos benefi-
cios conseguidos con su consumo, como ala
evaluacion realizada por la FDA, que a su en-
tender habia sido dependiente del laboratorio
fabricante de Lotronex, Glaxo Wellcome.

Antes de que el producto fuera retirado
del mercado todavia la FDA le propuso a
Glaxo seguir comercializandolo, pero restrin-
giendo su uso a mujeres menores de 65
afnos, argumentando que el problema de la
colitis isquémica es mas comun en mujeres
mayores de esa edad?. Finalmente, tras una
reunion mantenida con la FDA, el 28 de no-
viembre de 2000 esta agencia comunicaba
que Glaxo habia decidido retirar voluntaria-
mente el medicamento, una de las opciones
planteadas por la FDA10, en un momento en

9 El argumento no parece justificado, pues tal como se
habia visto por los informes remitidos a la FDA hasta ese
momento, mas del 70% de las personas con colitis is-
quémica y mas del 57% de las que padecian estrefi-
miento tras el consumo de Lotronex tenian menos de 65
afios (Public Citizen, 2002a).

10 Segun Horton, la FDA también le propuso a Glaxo, en
lo que él consideraba un acto de sumision, otras dos
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que las acciones habian caido un 4,4%
(Willman, 2000b)11.

Tras la retirada del medicamento hubo
presion de los pacientes, de la que se hacia
eco Janet Woodcock, directora del Center for
Drug Evaluation and Research (CDER), de-
pendiente de la FDA, en una entrevista con-
cedida al diario Los Angeles Times: «La gen-
te que sufre a causa de enfermedades serias,
que limitan su forma de vida o incluso que la
amenazan, de manera repetida y enérgica le
dicen a la FDA que estan dispuestas a acep-
tar mayores riesgos debido a la naturaleza de
sus enfermedades» (Willman, 2000d)12. Tam-
bién McCarthy, en The Lancet, da cuenta de
las numerosas cartas que llegaron a la FDA
enviadas por los pacientes y sus médicos en
las que pedian el acceso al medicamento; en
particular cuenta el caso de 3 pacientes que
intervinieron en la parte de audiencia publica
de las sesiones celebradas en abril de 2002
por el comité consultivo que recomendo la
aprobacion de Lotronex, que hablaban ma-
ravillas del medicamento y que influyeron en
los expertos (McCarthy, 2002). Por su parte,
Horton (2001), en un editorial de la revista
meédica The Lancet titulado «Lotronex and
the FDA: a fatal erosion of integrity», daba

alternativas aparentemente menos radicales: que sus-
pendiera temporalmente la comercializaciéon mientras
que continuaba la discusién o que limitara las actividades
de marketing a los especialistas (Horton, 2001).

11 Hasta septiembre de 2000, dos meses antes de su
retirada, el medicamento habia tenido unas ventas de
50,4 millones de ddlares; y hasta el 17 de noviembre se
habia prescrito en 474.115 recetas (Willman, 2000b). Las
ventas estimadas en EE.UU., el Unico pais donde se
vendia, para el periodo de 5 afos posterior a su comer-
cializacién eran de 2.000 millones de ddlares.

12 En Davis y Abraham (2010: 19) puede verse un estu-
dio detallado de la influencia que tuvieron los pacientes
—y su «experiencia anecdoética», segin denominacion
de los autores, frente a la denominada experiencia tecno-
cientifica de los expertos— en la aprobacién de Lotronex.
Su conclusién es que: «Verdaderamente, la experiencia
anecddtica de los pacientes se integrd en la ciencia re-
gulatoria y en la toma de decisiones hasta el punto de
que, en ultima instancia, se le dio prioridad por delante
de la evidencia tecno-cientifica».

cuenta de que Glaxo dio dinero para mante-
ner grupos de pacientes con IBS. Segun Ra-
mona DuBose, portavoz de la compafia, el
dinero estaba justificado porque dichos gru-
pos habrian de participar en sus investigacio-
nes y en sus programas educativos.

Con el cuadro de presiones del parrafo
anterior, el 23 de abril de 2002 un comité
consultivo de la FDA recomendaba que
Glaxo volviera a comercializar Lotronex, a
condicién de que se establecieran limitacio-
nes en su uso: determinar quién puede pres-
cribirlo (se proponia hacer un registro de mé-
dicos que lo prescriben, que han de ser
expertos en IBS) y hacer un seguimiento de
los pacientes (McCarthy, 2002). También se
proponia que la dosis se redujera a 1 mg. por
dia durante el primer mes, para evaluar pos-
teriormente la oportunidad de dar 1 mg. dos
veces al dia. Esta medida seria contestada
por Sydney Wolfe, de Public Citizen, por ile-
gal e inefectiva. llegal porque nunca antes se
habia evaluado esta dosis —la dosis utilizada
en los estudios era de 2 mgs/dia—. Inefectiva
porque un meta analisis realizado por Public
Citizen sobre 27 estudios aleatorizados y con
grupo de control placebo que probaban dis-
tintos tratamientos para el IBS habia demos-
trado la existencia de un enorme efecto atri-
buible al placebo, con tasas de respuesta del
47% de mediana (mediciones hechas como
porcentaje de mejora). De hecho, de acuerdo
con el informe del oficial médico de la FDA
que evaluo esta baja dosis, «no hay evidencia
adecuada de los estudios placebo-controla-
dos de que una dosis de 1 mg. por dia sea
significativamente mejor que un placebo. Sin
embargo, en dichos estudios si que habia
evidencia de que el uso de ese gramo diario,
comparado con el uso de un placebo, multi-
plicaba por cuatro el riesgo de padecer un
estrefiimiento lo suficientemente grave como
para que los pacientes tuvieran que retirarse
del estudio» (Wolfe, 2002).

El 7 de junio de 2002 la FDA anunciaba la
aprobacién de Lotronex con una comerciali-
zacion limitada a mujeres que tuvieran fuerte

Reis. Rev.Esp.Investig.Sociol. ISSN-L: 0210-5233. N° 141, Enero - Marzo 2013, pp. 133-158



142

Sociologia de la evaluacion médica: estudio de casos

diarrea como sintoma del IBS (se puede ver
informacion al respecto en la pagina web de
la FDA: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafe-
ty/PostmarketDrugSafetylnformationforPa-
tientsandProviders/ucm110450.htm). La
aprobacioén incluia un programa de control de
riesgo (risk management) para asegurar que
pacientes y médicos estuvieran completa-
mente informados de los riesgos y de los be-
neficios del medicamento.

Iressa

Este medicamento, indicado como terapia de
tercera linea contra el cancer de pulmén de
células no pequefas, se aprobo primero en
Japon en julio de 2002, después de que, se-
gun Hama, solo fuera inspeccionado durante
5 meses y a pesar de que dos ensayos clini-
cos (INTACT 1y 2) hubieran fallado a la hora
de mostrar un efecto favorable de Iressa
como agente de primera linea en unién de
otros citotéxicos (Hama, 2003). Inmediata-
mente después de que fuera comercializado
empezaron a aparecer problemas de salud
entre sus consumidores, llegando a contabi-
lizarse 183 muertes directamente causadas
por este producto (a 31 de enero de 2003),
de un total de 23.500 pacientes tratados.
Ademas de las personas fallecidas hubo otros
644 casos con efectos secundarios impor-
tantes, 473 de ellos (un 2% de todos los ca-
sos tratados) con problemas pulmonares
agudos o neumonia intersticial, cifras que
superan los efectos adversos de otros anti-
cancerigenos ya introducidos en el mercado
(Docetaxel, 0,1%; Gemcitabine, 1,5%; Irino-
tecanhydrocloride, 0,9%).

Para su aprobacién por la FDA AstraZe-
neca, el laboratorio britanico responsable del
medicamento, presentd los resultados de
dos ensayos clinicos fase Il, uno central (pi-
votal) y otro de apoyo (suportive): estudios
0039 (216 personas) y 0016 (209 personas),
respectivamente. En ambos ensayos se eva-
luaba la bondad de Iressa como terapia de
tercera linea —los pacientes ya habian sido
sometidos sin éxito al menos a dos trata-
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mientos previos; en este caso un medica-
mento de platino y docetaxel—. En los ensa-
yos se comparaban dos dosis diferentes de
Iressa, 250 mgs/dia y 500 mgs/dia, para lo
cual los pacientes eran aleatoriamente asig-
nados a grupos con cada una de estas dosis.
La eficacia del tratamiento se media utilizan-
do dos indicadores: respuesta objetiva del
tumor (segun medicién y scanner) y mejora
sintomatica (segun respuesta a una escala
creada ad hoc). Como media, dado que se
utilizaban dos dosis diferentes, se observo
reduccion del tumor en el 10% de los pacien-
tes. La mejora sintomatolégica durante al
menos un mes se pudo apreciar en el 40%
de todos los pacientes del ensayo 0039. En-
tre las reacciones adversas hay que contar
un 25% de los pacientes del estudio 0039
que tuvieron problemas pulmonares, dos de
los cuales murieron, y un 36% de los del es-
tudio 0016.

Desde el punto de vista metodoldgico
ambos estudios planteaban numerosos pro-
blemas, que restaban validez a sus resulta-
dos. El primero y mas importante es que en
ambos ensayos no habia grupo de control
con el que evaluar el posible efecto placebo
producido por el tratamiento, tanto sobre la
respuesta objetiva del tumor como, quiza
mas importante, en la mejora sintomatica de
los pacientes. Ademas, a los pacientes se les
comunicaba el resultado de las mediciones
del tumor, lo cual estaba correlacionado con
sus respuestas a la escala que media los sin-
tomas —si el tumor responde uno se siente
mejor—. Junto al tratamiento, a los pacientes
se les suministraban otros medicamentos
para tratar problemas respiratorios; dichos
medicamentos podian tener un efecto impor-
tante (¢, complementario al tratamiento?) en la
mejora de los sintomas. Por ultimo, un factor
a destacar es que la muestra de pacientes
participantes en el ensayo no era representa-
tiva de los pacientes a los que supuestamen-
te iria dirigido el medicamento, de ser apro-
bado. Segun el responsable del equipo
evaluador de la FDA «la poblacién de pacien-
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tes que responden al ensayo no refleja el tipi-
co paciente de cancer de pulmén de células
no-pequenas con metastasis» (FDA, 2002b)13.

Junto a estos dos ensayos clinicos el la-
boratorio realizé otros dos (fase lll) para eva-
luar el medicamento como terapia de primera
linea —pacientes que no han sido expuestos
a una terapia previa—, que, a diferencia de los
que acabamos de comentar, recibieron los
parabienes de la comunidad cientifica, inclui-
da la FDA. Se trataba de ensayos aleatoriza-
dos, doble ciego y con grupo de control en los
que participaron algo mas de 2.000 pacientes
en total: INTACT 1 (1.093 pacientes) e INTACT
2 (1.037). INTACT 1 comparaba tres posibili-
dades: Gemcitabine mas Cisplatin (ambos
anticancerigenos ya aprobados y comerciali-
zados) mas 250 mgs de Iressa, Gemcitabine
mas Cisplatin mas 500 mgs de Iressa, y Gem-
citabine mas Cisplatin mas placebo. INTACT
2 cambiaba Gemcitabine y Cisplatin por Taxol
y Carboplatin, manteniendo los tres grupos
con las distintas dosis de Iressa (250 y 500
mgs) y con el placebo. En ambos ensayos se
estudiaba la supervivencia de los pacientes.
Segun el evaluador estadistico de la FDA que
estudid los ensayos «no habia diferencias es-
tadisticamente significativas de supervivencia
entre los grupos con ZD1839 [Iressa] y los del
placebo», ni tampoco las habia «con relacién
a segundos criterios de evaluaciéon como la
tasa de respuesta [tamafio del tumor] y el
tiempo de progresion» (tomado de Barbehenn
et al., 2003a).

Ademas de los problemas metodoldgicos
destacados en los parrafos anteriores, en tér-
minos clinicos parece que lressa también
plantea algunos problemas dignos de ser
considerados, y que por alguna razon no se

13 Mientras que la supervivencia mediana de los pacien-
tes con esta enfermedad estaba entre 6 y 9 meses, solo
el intervalo de tiempo transcurrido entre el diagnéstico
y el comienzo del ensayo clinico fue de 20 meses, lo que
hace pensar que la poblacion del estudio estaba carga-
da con pacientes que tenian tumores de crecimiento
lento y menos agresivos.

tuvieron en cuenta a la hora de la evaluacion,
puesto que la compania no los presento: los
datos preclinicos de estudios realizados con
ratas y perros mostraban la toxicidad (pulmo-
nar) del medicamento (Hama, 2003; Suzuki,
2003). Ademas, el producto, contrariamente
a lo que se supone que es su principal bene-
ficio cientifico, no ataca selectivamente a las
células tumorales sino que inhibe el reempla-
zamiento de todo tipo de células, en particu-
lar aquellas que estan dafadas, al bloquear
el receptor molecular que controla su creci-
miento epidérmico (EGFR). Puesto que Ires-
sa va dirigido a pacientes que han recibido
previamente otros tratamientos quimiotera-
péuticos, que han podido dafar sus tejidos,
el medicamento impide su reparacion y pue-
de provocar neumonia, que es el principal
problema encontrado como efecto secunda-
rio (Barbehenn et al., 2003a).

A pesar de los antecedentes nada favo-
rables que hemos relatado hasta ahora, tanto
sustantivos como metodolégicos, en sep-
tiembre de 200214 el Comité Consultivo de
Medicamentos Oncolégicos (en inglés
ODAC) de la FDA recomend6 su aprobacion
por el procedimiento acelerado5, con la ale-
gria del fabricante y de los mercados finan-
cieros que vieron en esta decision de la FDA,
que nadie se esperaba, el reflejo de una ac-
titud mas «gentil» a la hora de aprobar medi-

14 En ese momento todavia no se conocian las muertes
acaecidas en Japon a causa del consumo del medica-
mento.

15 Se trata de un procedimiento que sirve para acelerar
el proceso de aprobacién de medicamentos destinados
a pacientes que tienen enfermedades serias o que ame-
nazan su vida y para las cuales no existe otro tratamien-
to. Una vez aprobado el medicamento debe seguir un
ensayo aleatorizado post-comercializacién (fase 1V) que
demuestre que realmente estd asociado a beneficios
clinicos. En este caso ya se habian hecho dos ensayos
(INTACT 1 e INTACT 2) antes de que el medicamento se
presentara para su aprobacion, y daban resultados ne-
gativos. Segun el responsable de evaluacién de la FDA:
«La FDA nunca ha recibido una solicitud de aprobacién
de un medicamento por el procedimiento acelerado
cuando datos definitivos obtenidos en otros estudios
muestran una falta de eficacia» (FDA, 2002b).
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camentos6, «After Iressa, investors embrace
gentler FDA», rezaba el titular del articulo es-
crito en The Street. Com por Adam Feuerstein
al conocer la recomendacion de la FDA de
aprobar el medicamento, haciéndose eco del
sentir de los mercados, que reaccionaron al
alza una vez conocida la noticial?. ; Qué mo-
tivd la aprobacion de un producto que con-
taba con antecedentes tan poco favorables?
Veamos como explican el caso Perancho y De
la Serna: «Con la evidencia cientifica en la
mano los consejeros de la FDA no estaban
dispuestos a dar via libre a Iressa hasta que
no se obtuvieran datos mas positivos. Asi es-
taban las cosas el martes 25 de septiembre.
Pero 24 horas después el farmaco recibia el
beneplacito de una gran mayoria de los miem-
bros que aconsejan a la agencia estadouni-
dense. {Qué hizo cambiar los votos? Todos
los asistentes a la reunion publica en la que se
debatia el futuro inmediato de Iressa —entre
ellos el oncélogo espafol Josep Baselga—
coinciden en que se les encogio el corazon al
escuchar durante una hora los testimonios de

16 La FDA, al igual que el resto de las agencias de eva-
luacién de medicamentos, se mueve entre la critica de
los laboratorios farmacéuticos, que la acusan de rigidez,
y la de parte de la comunidad cientifica, que justamente
por la presion de la industria farmacéutica comprueba
de qué manera se van relajando los controles —redu-
ciendo los tiempos de aprobacién— a la hora de evaluar
medicamentos. Al respecto de este problema es escla-
recedor el articulo aparecido en Los Angeles Times, con
los titulares siguientes (titulo y subtitulo): «<How a new
policy led to seven deadly drugs. Once a wary watchdog,
the Food and Drug Administration set out to become a
‘partner’ of the pharmaceutical industry. Today, the public
has more remedies, but some are proving lethal» (Will-
man, 2000). Analizando el caso de Lotronex, Davis y
Abraham (2010) tratan también de la tendencia a infra-
valorar el riesgo para la salud que va implicito en la ra-
pida aprobacion de los medicamentos debido a la pre-
sion de los laboratorios y de las asociaciones de
pacientes, a veces en colaboracion con los primeros.

17 No solo subieron las acciones de AstraZaneca, que
cerraron la sesién con un alza de un 4%, sino las del
conjunto de los laboratorios que desarrollan productos
anticancerigenos que actiian en la misma linea que Ires-
sa (OSI Pharmaceuticals, ImClone Systems, Genentech
y Abgenix), rompiendo asi la fuerte presion vendedora
que estaban experimentando contagiados por la mala
marcha de Iressa.

15 enfermos, muchos acompanados de fami-
liares proximos. Fueron estas emotivas decla-
raciones las que, contra todo prondstico, mo-
dificaron el sentido el voto» (Diario El Mundo,
suplemento Salud, 5 de octubre de 2002)18.

¢Y quiénes son los pacientes que intervi-
nieron ante el Comité Consultivo sobre Me-
dicamentos Oncolégicos de la FDA que tan-
ta importancia tuvieron en la decisidn
adoptada por este organismo? Aparte de pa-
cientes a titulo individual y de asociaciones
relacionadas con el cancer y otras enferme-
dades, en su mayor parte financiados con
dinero proveniente de los laboratorios farma-
céuticos, en este caso tuvo una especial im-
portancia una asociacion, la National Organi-
zation for Rare Disorders (NORD), que
intervino ante el Comité y llevd a varios de los
pacientes individuales que también partici-
paron en la sesion. Esta asociacion, ademas
de actuar en el campo de las enfermedades
raras —no es el caso del cancer de pul-
mon—, interviene en programas de asisten-
cia-mediacién para gente que no tiene un
seguro de enfermedad, y que sin su ayuda
estaria desamparada. Con relacion a Iressa,
a peticion de AstraZeneca que era quien lo
suministraba, la asociacion facilitdé este me-
dicamento, en un programa de «acceso tem-
prano», a mas de 12.000 pacientes —mas de
18.000 segun otras fuentes (Feuerstein,
2002a)— que habian sido rechazados para
participar en los ensayos clinicos. La asocia-
cioén no presenté datos sobre las caracteris-
ticas de los pacientes ni sobre el tratamiento
seguido o los resultados que se obtuvieron
con el medicamento, algo que pareceria lo
l6gico dada la magnitud de su intervencion,
pero si que aportod su testimonio favorable al
producto —«para la gente que estaba en su
lecho mortuorio y ahora estan vivos, muchos
de ellos sin trazas de tumor, ha sido una ex-

18 |a transcripcion de la intervencion de los pacientes
en la reunion del comité a la que hace referencia la no-
ticia puede verse en FDA, 2002b.
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periencia extraordinaria tanto para ellos
como para nosotros»—y una velada (implici-
ta) amenaza al plantear qué pasaria si no se
aprobaba el medicamento y toda la gente
que estaba en su programa se quedaba sin
tratamiento, creando, en palabras de Feuers-
tein, un «muy persuasivo lobby vocal a favor
del medicamento» (Feuerstein, 2002a).

Otros casos

Lotronex no es el Unico caso de medicamento
que pasa la prueba metodoldgica (cientifica)
del ensayo clinico y que con el tiempo se reti-
ra del mercado por los dafios que causa a la
salud —quiz4 si sea un caso algo excepcional
en el sentido de que una vez retirado se volvié
a aprobar—. Segun un estudio conjunto de
investigadores de la Harvard Medical School
y de Public Citizen, referido al periodo 1975-
2000 y aparecido en el Journal of the Ameri-
can Medical Association (JAMA), la probabili-
dad de que un nuevo medicamento sea
retirado del mercado o reciba una etiqueta de
advertencia (black-box) en los 25 afios si-
guientes a su aprobacién es de un 20% (Las-
ser et al., 2002). Comentando el articulo en
cuestion, Sydney Wolf habla de la Mortifera
Clase de 1997, refiriéndose a los medicamen-
tos aprobados en ese afio y que posterior-
mente serian retirados. Segun Wolfe, en 1997
la FDA aprobé 39 nuevos medicamentos. En
2002, cuatro afos después, ya se habian reti-
rado del mercado 5 de ellos (Rezulin, Posicor,
Duract, Raxar y Baycol) y otros dos habian
recibido una black-box de advertencia; es de-
cir, solo en 4 de los 25 afios de los que habla
el estudio de Lasser y colegas se habian reti-
rado o habian recibido una advertencia el 18%
de todos los medicamentos aprobados.

Willman, en el trabajo al que ya nos he-
mos referido al tratar de Lotronex y de Iressa,
y que le valio el Premio Pulitzer de Periodis-
mo Investigativo del afio 2001, habla de 10
medicamentos retirados en el periodo 1997-
2000: Lotronex, Rezulin, Redux y Pondimin
(pastillas para adelgazar), Duract (analgési-
co), Seldane y Hismanal (medicamentos para

la alergia), Posicor (para la tensién arterial),
Raxar (antibiético) y Propulsid (medicamento
para el ardor de estémago) (Willman, 2000c).
En el tiempo que estuvieron en el mercado,
estos 10 medicamentos fueron consumidos
por mas de 22 millones de americanos (el
10% de la poblacién adulta).

Tomando otro periodo de referencia, de
1993 a 2000, Willman da cuenta de la retirada
de 7 medicamentos (de entre los 10 a los que
hacemos referencia en el parrafo anterior),
causantes segun los informes de la FDA de
un total de 1.002 muertes (Willman, 2001d)19.
Puesto que el recuento se hacia a partir de
los informes que voluntariamente envian a la
FDA médicos, pacientes y los propios labo-
ratorios farmacéuticos siguiendo el programa
MEDWATCH, es de suponer que estas cifras
infravaloran de manera importante el nUmero
de fallecimientos. Por ejemplo, epidemidélo-
gos como Strom, de la Universidad de Pen-
silvania (citado por Wilman, 2000d), hablan
de que el numero de casos conocidos de
reacciones adversas de medicamentos a
partir de los informes emitidos a la FDA esta-
ria entre el 1 y el 10% de los casos reales,
dado que no hay ningun incentivo que anime
alos médicos a declarar los casos que cono-
cen. El problema es que, contrariamente a
las recomendaciones (que no imposiciones)
de las agencias del medicamento, los labo-
ratorios no realizan estudios fase IV (post-
comercializacion), para ver la incidencia de
los farmacos que lanzan al mercado, por lo
cual resulta imposible conocer las reacciones
adversas que puedan producir.

Caso 2: Bio-Bac

Noticia del 29 de octubre de 2002:

Detenidas 23 personas, entre ellas 13 médicos y
un farmacéutico, por la venta de 2 medicinas ile-

19 Solo se contabilizan los casos de fallecimientos en
los que los medicamentos en cuestion aparecen como
primer «sospechoso».
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gales. El «cerebro» de la red en prision. [...] Todos
ellos han sido arrestados como presuntos autores
de delitos contra la salud publica, intrusismo pro-
fesional y estafa, riesgo y tenencialilicita de armas.
[...] Rafael Chacon, el «cerebro» de la operacion,
segun la Guardia Civil, ha ingresado en prision por
orden de la titular del Juzgado de Instruccién nu-
mero 2 de El Escorial. [...] En la operacién, llamada
«Brujo», se intervinieron 5 armas de fuego... Lared
pretendia abrirse al mercado internacional y ven-
der sus productos a través de Internet o por telé-
fono a paises como Arabia Saudiy Georgiay en el
area de Sudamérica y Centroamérica. [...] Médicos
complices de fraude. Las primeras investigacio-
nes, llevadas a cabo por la Agencia Espafiola del
Medicamento y otras autoridades sanitarias, de-
tectaron que la empresa fabricante del medica-
mento contaba con la ayuda de algunos médicos
y farmacéuticos para comercializar estos produc-
tos. Asi, estos médicos aconsejaban a pacientes
con enfermedades graves que contactaran con la
empresa fabricante para solicitar el producto, bien
a través de los intermediarios ahora detenidos o
utilizando una pagina web. Posteriormente, el pro-
ducto era remitido a los pacientes mediante em-
presas de mensajeria, con el fin de eludir los posi-
bles controles sanitarios (Diario E/ Mundo).

Noticia del 2 de septiembre de 2003:

La Audiencia de Madrid no ve delito en el «caso
Bio-Bac». Asegura que no se ha demostrado ries-
go para la salud, ni que detras exista una banda
organizada. Ni indicios de delito, ni riesgo para la
salud, ni afectados por su consumo... Tras bucear
en los 2.400 folios del caso Bio-Bac, la Audiencia
Provincial de Madrid no ha encontrado una sola
prueba que demuestre la existencia de una banda
organizada, los restos de algun enfermo envene-
nado o la peligrosidad de los frasquitos de aquella
sustancia paralizada por el Ministerio de Sanidad
a golpe de guardias civiles una noche de octubre
de 2002. Un auto de la seccion 17 de la Audiencia
Provincial fechado el pasado 28 de julio rechaza la
inhibicion de la jueza de El Escorial que llevaba el
caso y la ordena continuar con las diligencias, es
decir, abrir un juicio oral o cerrar el asunto para
siempre (Diario El Mundo).
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La primera de las noticias aparecia, en
términos similares a la que hemos tomado de
El Mundo del 29 de octubre de 2002, en to-
dos los diarios nacionales; en algunos casos
acompafnada de fotos de la Guardia Civil que
mostraban armas, una nevera con un frasco
del producto incautado, ademas de otras
que daban a entender que se trataba del ali-
jo de una peligrosa banda de delincuentes.
La segunda noticia solo podia leerse en E/
Mundo de 2 de septiembre, casi un afio des-
pués, y daba cuenta de una resolucion de la
Audiencia Provincial de Madrid, de fecha 28
de julio, por la que se rechazaba la asocia-
cién que habia establecido la Administracién
sanitaria durante todo este tiempo entre Bio-
Bac y delito. Entre ambas noticias, casi un
afo de disputa entre unos pacientes, médi-
cos y fabricante que reclamaban el acceso a
Bio-Bac y una Administracion que se lo ne-
gaba mezclando argumentos cientificos con
el recurso a la estigmatizacion (criminaliza-
cién) del producto y de las personas que lo
fabricaban y/o prescribian.

Bio-Bac ilustra el problema de las innova-
ciones que no son aceptadas por las instan-
cias oficiales debido a que no han pasado la
prueba de un ensayo clinico, a cuya realiza-
cién en muchos de los casos previamente se
han opuesto esas mismas instancias nega-
doras (Moss, 1980; Richards, 1988, 1991). Se
trata de un producto (en la actualidad no tie-
ne la consideracion de medicamento y se
comercializa como complemento alimenticio
con el nombre de Renoven) que se utiliza
contra distintas enfermedades como son la
artritis reumatoide, el cancer, el sida y la he-
patitis. Este producto, que durante diez afios
estuvo financiado por la Seguridad Social,
cuando en el afio 1990 cambio la legislacion
sanitaria la Administracién le nego la condi-
cién de medicamento por no haber pasado
la prueba de un ensayo clinico (Campoy,
2003; Chacon Mejias, 1987; Moriano, 2003a,
2003b, 2003c).

Lo interesante de este caso es que la
misma Administracion que rechaza este me-
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dicamento por no haber hecho un ensayo
clinico es la que, primero, niega validez a los
ensayos que el laboratorio afirma haber he-
cho fuera de Espafia —en ocasiones niega
su propia existencia—y, segundo, le impide
que los realice bajo supervision de la propia
Administracion. Para ello se alega que el
producto no cumple los requisitos minimos
de caracter preclinico exigidos para some-
terse a esta evaluacién metodoldgica, a pe-
sar de que, como decimos, el producto ha-
bia sido financiado por la Seguridad Social
y llevaba en el mercado mas de treinta afios
sin haber producido ninguin dafio (conocido/
denunciado) contra la salud20. A partir de su
prohibicién los propios consumidores, en
vez de denunciar al fabricante, tal como ha
ocurrido en otros casos (p. ej. Lipobay),
constituyeron una asociacién (Consumido-
res de Bio-Bac) que reclamaba su vuelta al
mercado (como medicamento o como com-
plemento alimenticio) y denunciaron al Mi-
nisterio de Sanidad ante los Tribunales de
Justicia.

Paralelamente los partidos politicos
PSOE (en ese momento en la oposicion), U,
BNG, los Verdes y la candidata a la Presiden-
cia de la Comunidad de Madrid en las elec-
ciones autondmicas del 2003, Esperanza
Aguirre, también intervinieron en el asunto
reclamando desde distintas instancias (par-
lamentarias, mediaticas...) una solucion que
permitiera a los consumidores seguir dispo-
niendo de este producto, tal como preten-
dian21. Ademas, junto a consumidores rele-

20 En 1975, y por una resolucion del INSALUD, se autorizé
la dispensacion de Bio-Bac con cargo a la Seguridad Social,
resolucion ratificada en 1979 por la Secretaria de Estado
del Ministerio de Sanidad (Chacén Mejias, 1987: 5).

21 Los dias 29 de abril y 5 y 6 de mayo del 2003 los
partidos IU, BNG y PSOE, en el orden citado, presenta-
ron en el Congreso de los Diputados sendas Proposicio-
nes no de Ley, intercediendo a favor de Bio-Bac para
que pudiera ser consumido bajo el rétulo de «uso com-
pasivo» (IU), para que se tenga en cuenta la situacion de
los consumidores (BNG) y para que se distribuya como
complemento dietético (PSOE) (Discovery Salud, 51, ju-
nio de 2003). EL 24 de septiembre, reunida la Comision

vantes (p. €j. un jefe de servicio de un gran
hospital madrilefio, ex secretario de Estado
de Sanidad), como abogado defensor del fa-
bricante intervino el ex ministro de Sanidad,
Enrique Sanchez de Leodn, lo cual creemos
que introduce un dato importante a la hora
de valorar la importancia del caso que esta-
mos estudiando.

Ademas de la informacién anterior sobre
Bio-Bac, el fabricante dice ofrecer a quien
quiera pedirsela documentacion de las prue-
bas preclinicas y de los ensayos clinicos rea-
lizados por su cuenta dentro y fuera de Espa-
fia. Se trata de 11 estudios preclinicos y 9 de
toxicidad?2. Junto a estas pruebas preclini-
cas, segun el fabricante, Bio-Bac habria su-
perado un ensayo clinico Fase |, tres ensayos
Fase Il y otros dos Fase 1lI23. Segun la infor-
macion facilitada por el fabricante, dichos
estudios se realizaron mayoritariamente fuera
de Espafia, ante la negativa de la Direccion
General de Farmacia y Productos Sanitarios
del Ministerio de Sanidad a realizarlos en
nuestro pais, a pesar de haber obtenido el
visto bueno de los Comités Eticos de los
hospitales Ramon y Cajal y Severo Ochoa.
En concreto las pruebas preclinicas y clinicas
a las que nos acabamos de referir se realiza-
ron en paises tan diferentes como Alemania,
Bélgica, Francia, Corea del Sur, Arabia Saudi,
Dinamarca y Georgia. Con resultados satis-
factorios, a decir del fabricante.

Un ejemplo de las pruebas pre-clinicas
realizadas por Bio-Bac seria el estudio de

de Sanidad en el Congreso de los Diputados, se produ-
jo una Resolucién por la que se desestimaban las tres
Proposiciones (Boletin Oficial de las Cortes, 6 de octubre
de 2003).

22 |os estudios preclinicos son todas aquellas pruebas
que se realizan en el laboratorio y en animales de expe-
rimentacion con el fin de comprobar las caracteristicas
de una sustancia, su posible toxicidad y la eficacia tera-
péutica que tiene en animales. El objetivo es ver si la
sustancia puede pasar a ser probada en seres humanos
mediante la realizacién de un ensayo clinico.

23 Véase una explicacion de las fases de los ensayos
clinicos en la nota al pie 12 de este mismo articulo.
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«Toxicidad aguda por via endovenosa en ratas
(test de inocuidad)». El estudio dur6 14 dias y
fue realizado por el Laboratorio CIDA. El resul-
tado fue que la sustancia posee una DL50
superior a 5.000 mg/kg, los animales no pre-
sentaron alteraciones y tuvieron una evolucién
normal. No hay toxicidad. Firmado por los si-
guientes especialistas: F. Palou (Director del
Estudio), J. Zapatero (Director de Toxicologia)
y M. Lazaro (Unidad de Garantia de Calidad).
Realizado el 8 de agosto de 1989.

Como ejemplo de ensayo clinico, en con-
creto en fase lll, podemos incluir el siguiente:
«Ampliacién de la fase Il en pacientes VIH
positivos», realizado en el Hospital Kiss Cu-
ratorium de Munich y Berlin (Alemania). Em-
presa responsable: MEDDOC ApS. Supervi-
sion: Dr. Schiotz y Dr. Rittig (Dinamarca).
Estudio clinico: Doctores Jagel, Guedes, Ja-
ger y Gorriahn (Alemania). Aprobacion: Comi-
té Etico Médico. Objetivo: ampliar y profun-
dizar los resultados de la fase Il asi como
obtener resultados estadisticamente relevan-
tes. Resultado: se confirman los resultados
de la fase Il. El producto eleva significativa-
mente el recuento de células CD4 y CD8 sin
producir efectos secundarios. Tolerancia
buena a excelente. Los resultados son esta-
disticamente relevantes. Firmado por: Docto-
res Schiotz, Eva Wolf, Jagel-Guedes y Gorri-
ahn. Fecha: Diciembre 1998.

Tras analizar la documentacion aportada
por el fabricante —a la que nos acabamos
de referirnos en lineas anteriores, y de la
cual hemos ofrecido solo una muestra—,
Isabel Perancho y Alejandra Rodriguez, pe-
riodistas del Suplemento de Salud del diario
El Mundo, concluyen que: «lo Unico que se
puede concluir acerca de Bio-Bac es que,
efectivamente, no parece inducir efectos
toxicos, que algunos de sus componentes
pudieran tener un potencial inmuno-estimu-
lante, segun se ha visto en los estudios en
animales y en cultivos celulares y se vislum-
bra en apenas tres trabajos en las fases ini-
ciales en humanos, y poco mas. El “inmenso
volumen” de estudios en humanos al que
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han hecho referencia los defensores del pro-
ducto en las ultimas semanas se reduce en
la practica a un ensayo de tolerancia y toxi-
cidad (fase l) en 12 personas sanas, otros
tres (fase Il) en un total de 41 pacientes de
artrosis y 65 de sida y uno mas (el unico en
fase lll) en 300 enfermos de artrosis, cuyos
resultados son contradictorios al realizado
con anterioridad en esta patologia. Los ex-
pertos en sida, artrosis, microbiologia e in-
munologia consultados admiten que los
protocolos de los ensayos parecen adecua-
dos, pero subrayan que los resultados son
claramente “insuficientes” para avalar la efi-
cacia del producto en ninguna de las citadas
enfermedades. Su conclusién es que si fun-
ciona, aun esta por demostrar. Comparando
esta labor investigadora con la habitual en
otros productos que han acabado en el mer-
cado, el numero de ensayos en cada pato-
logia es pequefo, asi como el de los pacien-
tes incluidos en cada uno de ellos» (Diario E/
Mundo, Suplemento Salud, 7 de diciembre
de 2002).

Ante la critica que se hacia en el mencio-
nado articulo a la falta de documentacion
que probase los beneficios proclamados
por el fabricante de Bio-Bac, parte de la cual
queda recogida en la cita anterior, José An-
tonio Campoy, director de la revista Disco-
very Salud, argumenta lo siguiente: «Pero lo
mas lamentable es que en el articulo se ex-
plica que la documentacién que obraba en
su poder —y que les entregd precisamente
quien esto escribe— no demostraba todo lo
que el Sr. Chacén decia poseer. Y es lamen-
table porque yo mismo aclaré en persona a
la redactora del suplemento que el resto de
la documentacion obraba en poder de Ra-
fael Chacoén y se la podria ensefar el vier-
nes. Sin embargo, luego supe que éste la
explicd que no era posible hacerlo tan pron-
to pero que no habia inconveniente en que-
dar con ella el lunes. No quisieron esperar.
El suplemento sale los sabados y querian
sacarlo todo al dia siguiente. Bien, esa pre-
mura puedo comprenderla pero lo que no es
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aceptable es que en lugar de explicar a los
lectores de E/ Mundo que Chacén les ha
prometido entregar el resto de la documen-
tacion en breve oculten ese hecho haciendo
creer que no existe nada mas. Penoso»
(Campoy, 2003).

Consultados los expertos por el diario E/
Mundo para que dieran su opinién sobre Bio-
Bac, a un comun denominador de critica por
no haber oido hablar de este producto en un
congreso médico ni leido nada en ninguna
revista cientifica, y de echar en falta que se
haya realizado un ensayo para comprobar su
bondad24, uno de los médicos entrevistados
afirmaba que «los ensayos realizados con
pacientes de sida tienen muy pocos partici-
pantes. Aunque faltan algunos datos impor-
tantes, los resultados podrian servir de base
para empezar a evaluar el producto en suce-
sivas investigaciones...» (Santiago Moreno,
jefe de Infecciosas del Hospital Ramén y Ca-
jal. El Mundo, 2002).

En declaraciones a Onda Cero la presi-
denta del Colegio de Médicos de Madrid,
Julia Farifa, declararia que Bio-Bac «no es
un timo ni una estafa; es un producto que
estaba a la venta y lo sabia Sanidad... Habia
estado en la Seguridad Social hace muchos
afos y no habia sido denunciado. Sanidad
sabia de su existencia porque ha sido pre-
sentado en multitud de sitios. Otra cosa es
que no haya pasado el registro... no es un
timo, porque considero que la sustancia es-
taba dandose en funcion de los resultados
que se obtenian» (Onda Cero, miércoles, 30
de octubre de 2002, citado por Libertad Digi-
tal, 1 de noviembre de 2002).

24 Emilio Martinez Mola, jefe del Servicio de Reumato-
logia del Hospital La Paz, diria que «si se hace un estu-
dio con un protocolo adecuado cualquier revista lo pu-
blica, aunque solo sea nacional. No tiene sentido». El
problema es que para que se acepte que el protocolo
propuesto es «adecuado» y, por tanto, se apruebe la
realizaciéon del ensayo, entre otras condiciones el pro-
motor ha de haber publicado —ser conocido—. Parece
que no es tan simple como se pretende.

A pesar de las informaciones anteriores,
que hablan del caracter cuando menos ino-
cuo de Bio-Bac y de tener unas condiciones
minimas que aparentemente justificarian el
interés de comprobar su validez mediante la
realizacion de un ensayo clinico, transcurri-
do un tiempo, y tras no poder realizar dichos
ensayos con el fin de convertir Bio-Bac en
un medicamento, en el afio 2007 el produc-
to fue aprobado como complemento ali-
menticio con el nombre de Renoven, que es
con el que se sigue comercializando en la
actualidad.

Si comparamos lo ocurrido con Bio-Bac
con lo que hemos visto referido a Lotronex
e Iressa observamos lo que parece un agra-
vio comparativo. Todo el mundo reconoce
que Bio-Bac es, cuando menos, inocuo,
cosa que no se puede decir de los otros dos
productos. Ademas tiene una historia de
mas de treinta anos, diez de los cuales su-
fragado por la Seguridad Social, en los que
se ha estado utilizando supuestamente con
beneficios y sin problemas conocidos para
la salud —algo que tampoco ocurria con los
otros medicamentos—. Por otra parte, el fa-
bricante aporta documentacion que mues-
tra que ha realizado numerosas pruebas
preclinicas y clinicas en las que aparente-
mente Bio-Bac ha obtenido resultados favo-
rables —como hemos tratado de mostrar
los beneficios de Lotronex e Iressa quedan
mas que cuestionados a la luz de las criticas
que recibieron tras la realizacion de los en-
sayos clinicos—. Esta también la opinién de
los consumidores de Bio-Bac, que lejos de
protestar contra el fabricante, a la vista de
las criticas que desde multiples instancias
oficiales y desde los medios de comunica-
cion se le hicieron a este producto, lo de-
fienden y ademas denuncian al propio Mi-
nisterio de Sanidad por su actuacién —la
misma presion ejercieron los pacientes que
utilizaban Lotronex, solo que con mucho
mas éxito probablemente debido al mayor
respaldo que tenian—. Por ultimo, hay ex-
pertos, ademas de todos los médicos que lo
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recetaron y lo recetaban en el momento de
su prohibicién, que ven probables —en
unos casos— O seguros —en otros— bene-
ficios en este producto —en estas paginas
solo hemos mostrado algunas de estas opi-
niones favorables.

Pues bien, en las circunstancias anterio-
res seria comprensible que la Administracion
hubiera mantenido el requisito de que Bio-
Bac superase la prueba de un ensayo clinico
para que el producto pudiera ser reconocido
como un medicamento, ademas realizado
bajo su supervision, pero no tanto que se ne-
gase a la realizacion de dicho ensayo, tal
como lo demandaban el fabricante y los pa-
cientes y lo avalaban numerosos expertos.
Realmente, con toda la informacion que ma-
nejamos resulta dificil de entender la situa-
cién creada con este producto, y nos hace
pensar que lo que ha ocurrido con Bio-Bac
puede ser una prueba de lo que tratamos de
mostrar en este articulo: que la aplicacién de
los ensayos clinicos a la evaluacion de medi-
camentos tiene algo mas que metodologia,
al concurrir toda una serie de condicionantes
socio-econémicos que determinan no solo
que dichos ensayos lleguen a realizarse sino
también las conclusiones a las llegan, tal
como mostrabamos en nuestro anterior ar-
ticulo2s.

25 Al respecto de la dificultad de conseguir la aprobacion
de un ensayo clinico tenemos un buen ejemplo en el
caso de la Vitamina C, auspiciada como terapia antican-
cerigena por el doble premio Nobel Linus Pauling. Eve-
lleen Richards da cuenta de todos los avatares que sufrié
su propuesta hasta que se aceptd que fuera evaluada
mediante un ensayo clinico, y los problemas subsiguien-
tes a los que Pauling tuvo que enfrentarse en dicha eva-
luacion por su desacuerdo con la forma en que se esta-
ba llevando a cabo (Richards, 1988 y 1991). Otro caso,
mas reciente, seria el de los trabajos sobre el cancer
desarrollados por el profesor de la UCM Antonio Bru
(véase su pagina web o su entrada en Wikipedia), quien,
a pesar del respaldo que le ha dado la propia institucion,
no ha conseguido que se realice un ensayo clinico don-
de comprobar la eventual bondad de sus investigaciones
sobre el cancer.
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El objetivo de nuestro trabajo es basicamen-
te metodoldgico: queremos saber cémo fun-
ciona el modelo de evaluaciéon de medica-
mentos basado en la realizacién de un
ensayo clinico. Tal como explicamos, dicho
modelo tiene dos partes constitutivas: el mé-
todo (el ensayo clinico) y los condicionantes
socio-econdmicos que pueden influir en su
implementacién. Es en ambos elementos
(método mas condicionantes) donde pone-
mos nuestra atencién y sobre los que ba-
samos nuestras conclusiones. Ello no quita
que de los resultados que mostramos en el
articulo se pueden derivar multiples conclu-
siones relacionadas con los temas que trata
la sociologia, tanto del conocimiento cientifi-
co como de la salud y la enfermedad, y que
otros investigadores pueden utilizar para sus
trabajos. En el primero de los campos, nues-
tras conclusiones pueden contribuir a que se
entienda mejor por qué de diferentes saberes
que en un momento dado compiten entre si
unos son aceptados mientras que otros se
quedan por el camino (Collins y Pinch, 1996
y 2005; Fleck, 1986; Latour, 1988; Wallis,
1979). Dentro del campo de la sociologia de
la salud y la enfermedad en nuestro trabajo
hay informacion que puede ser utilizada para
reflexionar sobre la relacion entre medicina 'y
poder (Foucault, 1966; Conrad, 1992; Con-
rad y Schneider, 1980; Turner, 1995; Zola,
1972); o sobre el papel de la profesion médi-
ca en la sociedad (Freidson, 1970, seria la
referencia obligada); también sobre el proce-
so de medicalizacién de la sociedad en base,
parcialmente, a la cientificidad (legitimidad)
atribuida a los saberes médicos (British Me-
dical Journal, 2002; Conrad, 2007; lllich,
1975; Marquez y Meneu, 2007), y la creacién
de enfermedades (Cassels, 2007; Conrad,
2010; Gérvas y Pérez Fernandez, 2006;
Moynihan, 2003a, 2003b, 2006; Moynihan y
Cassels, 2005; Moynihan et al., 2002; Payer,
1992; Petersen, 2008); o, finalmente y sin ani-
mo de ser exhaustivos, sobre el papel de la
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industria farmacéutica en la produccion del
conocimiento médico oficial (Abraham, 1995,
2002, 2009). Por las razones expuestas no-
sotros obviamos este tipo de conclusiones y
nos centramos en aquellas que tienen que
ver con lo que es el objetivo de nuestra inves-
tigacion.

Dicho lo anterior, vayamos ya con las
conclusiones. Nuestro objetivo al realizar la
investigacién cuyos resultados hemos ofreci-
do en este y en nuestro anterior articulo so-
bre los ensayos clinicos (Sanchez Carrion,
2012a) era comprobar cudl es el funciona-
miento del modelo metodoldgico de evalua-
cion de medicamentos, que es el que subya-
ce al uso de los ensayos clinicos, partiendo
de la hipotesis de que dicho funcionamiento
presenta deficiencias. Y ello porque nuestra
formaciéon metodoldgica y la informacién de
la que disponiamos al empezar este trabajo
nos hacia pensar que, por un lado, el compo-
nente tecnologico del modelo metodoldgico
de evaluacion adolece de problemas, si no
imposibles de resolver cuando menos de di-
ficil resolucién; y, por otro, el componente
deontoldgico, complementario al anterior,
que es el que deberia garantizar el control de
las eventuales desviaciones voluntarias que
se pueden producir en la aplicacion de la he-
rramienta, también entendiamos que se ve
cuestionado en la realizacién de los ensayos
clinicos.

Del objetivo del que acabamos de hablar
en el parrafo anterior, {qué queda tras nues-
tra investigacion? Respecto del componente
técnico de los ensayos clinicos digamos que
hemos presentado dos tipos de informacio-
nes/pruebas que pueden avalar la critica que
hacemos a este método. Por un lado, el es-
tudio de la naturaleza del ensayo clinico y de
sus requisitos, en particular el referido a la
necesidad de contar con muestras represen-
tativas de pacientes para poder generalizar
los resultados obtenidos con las personas
que participan en el ensayo al conjunto de la
poblacién, nos muestra que tal requisito, si
no imposible de cumplir, cuando menos re-

sulta de muy dificil satisfaccion. Y si las
muestras de pacientes no son representati-
vas, estadisticamente hablando, tal como se
observa en los casos que hemos estudiado,
resultan injustificadas las estimaciones y las
pruebas de significacion estadisticas que se
hacen en los ensayos clinicos. Y en su lugar,
en vez de hablar de representatividad esta-
distica de las muestras de pacientes que in-
tervienen en los ensayos o de significacion
estadistica de las conclusiones obtenidas, se
deberia hablar de representatividad y de sig-
nificacién clinicas (Jacobson et al., 1999;
Kazdin, 1999; Tingey et al., 1996). Resultaria
mas apropiado.

Junto a este problema de la representa-
tividad, a nuestro modo de ver central para
cuestionar las conclusiones obtenidas en la
evaluacién de medicamentos en términos
estadisticos y mostrar la necesidad de ba-
sar su pertinencia en otro orden de justifica-
ciones (p. €j. de tipo clinico), hay que afadir
todos los problemas metodologicos que se
plantean en los ensayos clinicos (de disefio,
implementacion, analisis, publicacién...) y
que comprometen tanto su validez externa
como interna. Se trata de problemas que
aparecen de manera inevitable cuando se
traslada una técnica pensada para hacer ex-
perimentos con plantas al campo de la sa-
lud en humanos. De este tipo de problemas,
sobre los que se pone en guardia en la lite-
ratura sobre disefos experimentales, dentro
de los cuales caerian los ensayos clinicos
(véanse las obras clasicas de Campbell y
Stanley, 1978, y de Cook y Campbell, 1979),
tenemos conocimiento tanto por la literatura
dedicada a estudiar los problemas metodo-
I6gicos que aparecen en los ensayos clini-
cos como por los resultados obtenidos al
estudiar la aprobacion de los dos medica-
mentos tratados en nuestra investigacion
(Lotronex e Iressa).

La critica a los ensayos por los proble-
mas deontoldgicos que aparecen en su
realizacion creemos haberla justificado —si
se quiere parcialmente, como paso previo
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a futuras investigaciones— tanto con nues-
tro estudio del contexto socio-econémico
en el que se realizan (véase la primera par-
te de este trabajo en Sanchez Carridn,
2012a) como en el analisis de los tres me-
dicamentos concretos que hemos estudia-
do y cuyos resultados aparecen en el pre-
sente articulo. El estudio del contexto nos
mostraba la excesiva influencia que tienen
los laboratorios farmacéuticos sobre el
conjunto de los elementos/actores que in-
tervienen en el proceso de evaluacion, ha-
ciendo que la labor de estos se vea sesga-
da por la actuacion de aquellos. Y esto
puede ocurrir tanto en las fases de realiza-
cion o de evaluacion del ensayo como en
la de publicacion de sus resultados. Este
ultimo sesgo, favorable a la publicacion de
ensayos que ofrecen buenos resultados en
detrimento de aquellos que los obtienen
malos, y que da lugar a lo que en la litera-
tura se conoce como sesgo de publicacion,
es especialmente relevante en una medici-
na que pretende basarse en la evidencia,
pues lo publicado es precisamente lo que
sirve de evidencia a la profesion medica
para decidir entre las distintas opciones te-
rapéuticas con las que tratar a sus pacien-
tes. También el estudio de la literatura so-
bre la aprobacion de medicamentos, mas
la investigacion que hemos realizado sobre
el proceso de evaluacion de tres medica-
mentos concretos, apuntan a la diferente
suerte que pueden correr los medicamen-
tos cuando quieren ser evaluados; suerte
que parece ser tanto mas favorable cuanto
mas potente sea la dimension del laborato-
rio que los respalda, independientemente
de lo que seria la parte metodologica de la
evaluacién?2e,

26 En palabras de Abraham y Reed (2001: 125), cualifi-
cados investigadores del proceso de evaluacién de los
medicamentos, «...la ciencia técnica de la evaluacion del
riesgo que tienen los medicamentos se ha convertido en
un medio para disfrazar la promocién de intereses co-
merciales, antes que una herramienta al servicio de la
salud publica».

Y si nuestras conclusiones fueran acer-
tadas, ¢careceria de sentido la realizacién
de ensayos clinicos para evaluar medica-
mentos? ;Qué consideraciones de orden
practico cabe hacer a partir de estas con-
clusiones? A la primera pregunta la res-
puesta es, obviamente, no. Lo que estaria
injustificado es pretender que la evaluacion
se realiza de acuerdo a criterios rigurosa-
mente estadisticos (cientificos), lo que jus-
tifica que se deje fuera de la producciéon de
saber médico sobre las enfermedades, por
no ajustarse a estandares supuestamente
cientificos, a todos aquellos profesionales
de la salud que o bien no pueden realizar
ensayos clinicos, habida cuenta de su cos-
te y de los problemas que plantea su reali-
zacion, o no se les permite que los realicen.
En definitiva, marginando a la practica to-
talidad de la profesién médica que ha de
renunciar a la capacidad que tiene de utili-
zar sus conocimientos, derivados de su
formacién y de su practica cotidiana, para
limitarse a aplicar saberes que un nimero
cada vez mas reducido de expertos y de
laboratorios farmacéuticos dicen que es la
evidencia médica.

Y en el orden practico relativizar el cono-
cimiento supuestamente cientifico derivado
de los ensayos clinicos significaria abrir una
puerta a la aportacién de nuevos saberes
sobre la enfermedad. Saberes que, bien
compartiendo los mismos supuestos que la
medicina oficial o bien basados en supues-
tos distintos (por ejemplo, fusionando cuer-
po y mente e introduciendo la influencia de
los acontecimientos sociales a la hora de
pensar sobre las enfermedades), estan lla-
mando a la puerta de la sociedad para apor-
tar sus conocimientos. Y dicha apertura es
todavia mas necesaria cuando a las limita-
ciones de la medicina oficial de las que es-
tamos hablando vemos que se afade la
existencia de un nimero cada vez mayor de
personas (ciudadanos todos) que se acer-
can a ese tipo de saberes distintos al oficial
reclamando su derecho a ser, ademas de
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escuchados, atendidos con todas las garan-
tias, y no como si de ciudadanos de segun-
da categoria se tratara, que es lo que ahora
ocurre27.
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