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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

1. Los médicos deben tomar sus decisiones clinicas a partir de los resultados
de los ensayos clinicos, que proveen la informacion mas estricta sobre la
seguridad y eficacia de las intervenciones.

2. Debido a la enorme cantidad de ensayos clinicos que se publica diariamen-
te, se hace necesario la redaccion de guias de practica clinica que informen
sobre la calidad de la literatura cientifica relevante para el tema, y ofrezcan
una evaluacion de los beneficios y riesgos de cada intervencion disponible.
Se han publicado mas de 3.700 guias de practica clinica en 39 paises.

3. Los estudios empiricos realizados en Europa y, sobre todo, Norteamérica,
muestran que mas de la mitad de los miembros de los grupos de trabajo que
redactan guias de practica clinica tienen conflictos de intereses con las com-
panias cuyos productos son objeto de evaluacion.

4. El Manual de Diagnostico y Estadistica de las Enfermedades Mentales edi-
tado por la Asociacion Psiquiatrica Americana, ha sido objeto de muchas
criticas por el elevado porcentaje de expertos involucrados en su redaccion
que declaran tener relaciones con la industria farmacéutica. Esto es espe-
cialmente preocupante por cuanto en las ultimas décadas se ha observado
una tendencia a la descripcion de trastornos psiquiatricos que hasta ese mo-
mento se asumian como parte de la vida cotidiana de las personas, y a su
tratamiento con medicamentos.

5. La Organizaciéon Mundial de la Salud y el Instituto de Medicina de los
EEUU entienden que se deben cumplir ciertos requisitos en el desarrollo de
una guia de practica clinica para asegurar su fiabilidad. Como no siempre se
podra contar con expertos que no presenten conflictos de intereses, plantean
que estos se declaren abiertamente y que se limite el nimero de expertos
que los presentan de forma que nunca constituyan la mayoria.
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1. INTRODUCCION

Como es sabido, el ensayo clinico es el
tipo de estudio mas adecuado para po-
der conocer los efectos de una interven-
cion. El ensayo clinico controlado y con
asignacion aleatoria, en el que se com-
paran los efectos de la intervencion ex-
perimental en un grupo de participantes
con los que se obtienen en otro grupo
que han sido tratados con la interven-
cion estandar o con placebo o, incluso,
que no han recibido terapia alguna, es
considerado como el disefio mas estric-
to. Los médicos, por tanto, deben tener
en cuenta los resultados de los ensayos
clinicos controlados si quieren tomar
decisiones adecuadas en su practica
clinica. Esto, sin embargo, es una labor
casi imposible de realizar, si tenemos
en cuenta que cada dia se publican unos
75 ensayos clinicos;' incluso el nlimero
es muy notable si nos limitamos a una
especialidad. Estos datos vienen a co-
rroborar la importancia que tienen las
guias de practica clinica para los médi-
cos en el ejercicio de su profesion. Las
guias de practica clinica —cuyo origen
se remonta varias décadas atras— son la
base de los protocolos de toma de de-
cisiones y actuacion que los médicos
deben usar cuando quieren tomar medi-
das de prevencion, diagnostico o trata-
miento. Inicialmente, las guias de prac-
tica clinica se redactaban en base a una
revision de la literatura en la que no se
tenian en cuenta herramientas estadisti-
cas que facilitasen alcanzar conclusio-
nes validas. La aceptacion generalizada
de la medicina basada en las pruebas
supuso el espaldarazo definitivo a una
técnica de evaluacion —la revision sis-

tematica— que se ha hecho imprescin-
dible en la medicina moderna. En esto,
la creacion de la Colaboracion Cochra-
ne en 1993% ha representado un papel
de primera magnitud, al haber realizado
mas de 5.000 revisiones sistematicas de
todo tipo de intervenciones.

En la actualidad, se acepta que las
guias de practica clinica se deben redac-
tar tras la realizacion de una revision sis-
tematica y el meta-analisis de los datos
disponibles de los ensayos clinicos. Las
guias de practica clinica deben ofrecer
al usuario una estimacion de la calidad
de la literatura cientifica relevante para
el tema, y una evaluacion de los benefi-
cios y riesgos de cada intervencion. Esta
informacion permitira al profesional
sanitario seleccionar la mejor interven-
cion, de acuerdo con las circunstancias
y preferencias de cada paciente. La base
de datos de la red internacional de guias
de practica clinica incluye mas de 3.700
editadas en 39 paises.}

2. LoS FUNDAMENTOS DE LOS CON-
FLICTOS DE INTERESES EN LA RE-
DACCION DE LAS GUIAS DE PRACTI-
CA CLINICA

Las guias de practica clinica son redac-
tadas por paneles de expertos, gene-
ralmente bajo el auspicio o encargo de
sociedades cientificas, organizaciones
no gubernamentales, o instituciones u
organismos publicos (v.gr., agencias de
regulacion o de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias). Las guias deben actua-
lizarse de forma periddica para que, te-
niendo en consideracion la informacion
mas actualizada, sean realmente utiles.
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Se define conflicto de intereses al «con-
junto de circunstancias que dan lugar al
riesgo de que las acciones o juicio pro-
fesionales acerca de un interés principal
estén indebidamente influidos por un in-
terés secundario». En el tema que nos
ocupa, el conflicto de intereses puede
ocurrir con cierta frecuencia pues no es
raro que un experto que sea invitado a
participar en el panel para redactar una
guia tenga un interés «secundario» que
entre en colision con el interés «princi-
pal», llevar a cabo una evaluacion equi-
librada de los datos disponibles. Por
ejemplo, un médico que haya concluido
hace poco un ensayo clinico financiado
por la compafia propietaria de un me-
dicamento presentara un conflicto entre
su interés privado («secundario») —de-
rivado de su participacion en ese estu-
dio y la relacién con el promotor del
mismo— Yy su obligacion profesional,
de forma que un tercero pueda cuestio-
nar si las decisiones de aquel en el seno
del panel de expertos (interés «princi-
pal»), se toman para beneficio personal
(v.gr., econdmico, académico) o, por el
contrario, en beneficio publico. El ma-
yor peligro, por tanto, deriva de que,
por ejemplo, unos expertos que tienen
intereses con la compaiia propietaria
de un medicamento concreto tengan
que decidir el papel que ese farmaco
deber representar en el tratamiento de
un cuadro patologico determinado, en
comparacion con las alternativas tera-
péuticas disponibles. La relevancia del
caso descrito es enorme por cuanto, una
vez publicada la guia de practica clini-
ca, los médicos prescribiran un régimen
terapéutico u otro en funcion de lo que
esta recomiende. Las guias deben facili-

tar la estandarizacion de la practica cli-
nica para, en ultima instancia, proteger
a los pacientes.’ Prevenir la aparicion
de sesgos en la redaccion de las guias
de practica clinica debe ser un fin en si
mismo. Es por esto que organizaciones
internacionales como la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).® o nacio-
nales como el Instituto Nacional para la
Excelencia Clinica y de la Salud de Rei-
no Unido,” y asociaciones profesionales
como la Asociacion Americana de Mé-
dicos® o de especialidad como la Aso-
ciacion Americana del Corazon,’ tienen
publicadas politicas sobre el manejo de
conflictos de intereses financieros e in-
telectuales.

2.1. (Es frecuente la existencia de con-
flictos de intereses en el desarrollo
de las guias de practica clinica? Lo
que muestran los datos empiricos

Hasta 2002 no se publico trabajo alguno
que informase de los conflictos de inte-
reses que se producen entre los miem-
bros de paneles que redactan guias de
practica clinica. En ese afio, Choudhry
et al.’’ publicaron los resultados de una
encuesta que pretendia conocer la na-
turaleza y extension de las relaciones
que los miembros de los paneles tenian
con la industria farmacéutica. Para ello,
enviaron una encuesta a 192 autores
de la redaccion de 44 guias aprobadas
por sociedades cientificas de Norteamé-
rica y Europa, de los que contestaron
100 (52%) que habian intervenido en
37 guias de practica clinica. Las guias
se referian a 10 patologias comunes
en poblacion adulta. Entre ellas, se in-
cluyeron ocho guias de practica clini-



560 LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACION CLINICA

ca de neumonia y seis de hipertension,
asma/enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y enfermedad coronaria, pero
solo una de depresion y dos de artrosis.
Los resultados se muestran en la tabla
1. Llama la atencion el alto porcentaje
de autores que tenian algln tipo de re-
lacion con la industria (casi 9 de cada
10), que cerca del 60% habian recibido
ayuda para llevar a cabo proyectos de
investigacion, y que casi el 40% fuesen
empleados o consultores de una media
de casi seis empresas.'* Mas importante,
si cabe, es la informacion relativa a la
relacién de cada autor con las compa-
fiias cuyos farmacos se evaluaban en la
guia de practica clinica, y la percepcion
que esto produce en los propios exper-
tos implicados (tabla 2). Es llamativo
observar que el 59% de los autores ha-
bian tenido relaciones con las compa-
fiias propietarias de los medicamentos
que se estaban evaluando, y que habia

mas expertos que pensaban que este he-
cho afectaba mas a sus compaferos de
panel que a si mismos.!°

El 45% de los autores relataron que
habia tenido lugar una discusion sobre
los posibles conflictos de intereses antes
del inicio de la redaccion de la guia.'® Sin
embargo, en solo una guia de practica
clinica se informaba que los autores te-
nian relacion con la industria farmacéu-
tica, y en otra que ningun autor presen-
taba tales conflictos. En el resto (42 de
44) no se informaba sobre la existencia
o no de los conflictos de intereses de sus
autores con las compafias cuyos produc-
tos se evaluaban. Respecto al proceso de
desarrollo de la guia de practica clinica,
en nueve y siete casos, respectivamente,
se informaba sobre haber recibido o no
financiacion de la industria, mientras dos
de ellas recibieron financiacion publica y
privada. A pesar de que este trabajo in-
cluy6 a un reducido nimero de autores

Tabla 1. Tipo de relaciones con la industria farmacéutica y numero de compariias
con las que los autores de las guias de prdctica clinica tenian relacion'

. Numero medio de
Tipo de relacion TS0 S compaiiias (intervalo)
(IC 95%). (N=100) B ’
(N=87)
Cualquier relacion 87 (80-94) 10,5 (1-37)
Honorarios/viajes 53 (43-63) 5,4 (1-16)
Conferencias 64 (54-74) 7,3 (1-20)
Soportg de programas 51 (41-61) 4.7 (1-36)
educacionales
Soporte de investigacion 58 (48-68) 6,7 (1-26)
Empleado/consultor 28 (28-48) 5,7 (1-21)
Accionista 6 (1-11) 1,8 (1-4)

1C 95%: Intervalo de confianza 95%
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Tabla 2. Naturaleza de la relacion con las compariias farmacéuticas y
percepcion de los autores de las guias de prdactica clinica’

Numero de autores,
% (IC 95%)

deraron en la guia de practica clinica

1. Tenia relacion con las firmas cuyos farmacos se consi-

47/30, 59% (48-70)

1.1. La relacion se produjo antes del proceso de redac-
cion de la guia de practica clinica

45/47, 96% (92-100)

1.2. La relacion se produjo después del proceso de re-
daccion de la guia de préctica clinica

25/47, 53% (39-67)

personales que realizo

2. Cree que la relacion influyd en las recomendaciones

5/68, 7% (1-9)"

3. Cree que la relacion influyd en las recomendaciones
personales que realizaron sus compafieros de panel

3/67, 19% (8-30)

de guias, tuvo una gran repercusion ya
que evidenciaba no solo la estrecha re-
lacion de la industria con esos expertos,
sino también que era una practica que
no se declaraba abiertamente, de forma
que los usuarios —recuérdese médicos
clinicos que necesitan prescribir la inter-
vencion mas adecuada para sus pacien-
tes— no sabian de la existencia de estos
conflictos de intereses.

Neuman et al.” realizaron un estu-
dio similar al anterior, pero limitado a
14 guias de practica clinica sobre criba-
do y tratamiento de la diabetes (7 guias)
e hiperlipidemias (otras 7), publicadas
en EEUU (n=11) o Canada (n=3). Es-
tas guias habian sido publicadas entre
2002 y 2010, promovidas por seis orga-
nismos publicos, cuatro sociedades mé-
dicas, dos asociaciones profesionales y

*Solo contestaron esta pregunta 68 de los 80
**Solo contestaron esta pregunta 67 de los 80
IC 95%: Intervalo de confianza 95%

dos organizaciones sin animo de lucro.
En este estudio, se entendia que habia
conflicto de intereses financiero si un
experto habia recibido una compensa-
cion del fabricante de un medicamento
evaluado en la guia. La compensacion
podria ser a través de becas (incluidas
las de investigacion), honorarios por dar
conferencias, tenencia de acciones, o si
el experto tenia una relacion de consul-
tor, asesor o empleado con la firma co-
mercial cuyo farmaco era objeto de eva-
luacion. Neuman et al.”’ plantearon una
estrategia de busqueda de los posibles
conflictos de intereses no declarados
en las guias de practica clinica. Segun
esta estrategia, el conflicto de intere-
ses podia ser declarado, no declarado
pero descubierto por la busqueda, o, si
la guia no proporcionaba a los panelis-
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tas la oportunidad de declararlo, puesto
de manifiesto mediante la estrategia de
busqueda.

Los 14 paneles totalizaron 288 ex-
pertos; 23 participaron en dos guias
de practica clinica. Nueve guias infor-
maron de los conflictos de intereses de
los panelistas, pero cinco no dieron la
oportunidad a estos de declararlos —a
resaltar que de estas, cuatro eran guias
promovidas por organismos publicos—.
De los 288 panelistas, 138 (48%) decla-
raron sus conflictos de intereses, y a 12
mas se les descubridé con la estrategia
de busqueda: en total, 150 (52%) de los
expertos tenian tales conflictos. De los
148 que declararon los conflictos, solo
siete (10%) habian recibido exclusiva-
mente becas para investigacion; el 93%
restante habian recibido honorarios por
dar conferencias, tenian acciones y/o
una relacion de consultor, asesor o em-
pleado con empresas con intereses en la
guia. De las 14 guias de practica clinica,

12 identificaban al presidente del panel;
de las siete que informaron de conflictos
de intereses, seis de los presidentes los
presentaban, lo que resulta un porcentaje
muy alto. En las tablas 3 y 4 se muestran
las caracteristicas mas importantes de
las 14 guias de practica clinica y de las
que informaron sobre los conflictos de
intereses. En este analisis, el que la guia
la promoviese una institucion que no
fuera un organismo publico favoreci6 de
forma significativa la presencia de ex-
pertos con conflictos de intereses (tabla
3). Este hallazgo se mantiene cuando se
estudian solo las guias de practica clini-
ca que informan de estas circunstancias
(tabla 4), si bien hay que tener en cuenta
que en cuatro promovidas por organis-
mos publicos no los declararon.
Mendelson et al.’” realizaron un es-
tudio examinando la informacion sobre
conflictos de intereses contenida en las
17 guias de practica clinica editadas con-
juntamente por el Colegio Americano

Tabla 3. Caracteristicas de las 14 guias de prdctica clinica

I1\1Ii.asdcele mliiﬁlgfos N.? (%) con
Caracteristica & . conflicto de Valor P
practica del panel de .
. intereses
clinica expertos
Diabetes 7 189 106 (56)
NS
Hiperlipidemia 7 99 44 (44)
Promotor publico 6 92 15 (16)
Otro tipo de <0,001
promotor* 8 196 135 (69)
EEUU 4 53 31 (58)
<0,001
Canada 2 116 96 (83)
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Tabla 4. Caracteristicas de las guias de prdctica clinica que informan los

conflictos de intereses de los expertos que las redactaron”

N,' de N £ N.° (%) con
(s guias de miembros . Valor
Caracteristica e conflicto de
practica del panel . P
.. Intereses
clinica de expertos
Diabetes 5 150 105 (72)
NS
Hiperlipidemia 4 61 40 (66)
Promotor publico 2 24 11(46)
Otro tipo de 0,01
promotor’ 7 187 134 (72)
EEUU 3 44 30 (68)
0,04
Canada 2 116 96 (83)

* Incluyen sociedades médicas, asociaciones

profesionales y organizaciones sin animo de lucro.

de Cardiologia y la Asociacion America-
na del Corazon entre 2003 y 2008. Estas
guias informan de los conflictos de inte-
reses, y de las compaiiias e instituciones
relacionadas con los autores y revisores.
En este trabajo, los conflictos se clasifican
en cuatro categorias: receptor de una beca
para investigacion, receptor de honora-
rios, poseedor de acciones, o consultor o
miembro de un comité asesor. Asi mis-
mo, debe informarse si la cantidad per-
cibida es significativa, es decir, superior
a 10.000$. De los 498 expertos, el 56%
comunicaron la existencia de tales con-
flictos. Los dos tipos mas usuales fueron
la consultoria y las becas para investiga-
cion. La presencia de conflictos de inte-
reses entre los expertos de las 17 guias de
practica clinica vari6 entre un 13% y un

NS: no estadisticamente significativo

87%. Solo 105 (de 498, un 21%) panelis-
tas participaron en dos o mas guias; entre
estos fue estadisticamente mds frecuente
encontrar conflictos de intereses.'> Hubo
510 compaiiias diferentes —de medica-
mentos y de tecnologia sanitaria— men-
cionadas por los expertos involucrados en
las 17 guias de practica clinica, pero solo
18 organizaciones no comerciales.

Los resultados globales (porcentaje
de panelistas con conflictos de intere-
ses) de los tres estudios comentados son
similares, a pesar de que en el tiempo
transcurrido desde la publicacion del pri-
mero se ha intensificado el requerimien-
to de declarar los conflictos de intereses,
no solo entre los expertos que redactan
guias de practica clinica sino también en
otros ambitos, como en la publicacion de
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los resultados de los ensayos clinicos.
Estos estudios demuestran que los inte-
reses de las industrias sanitarias pueden
estar influyendo en la generacion de las
recomendaciones incluidas en las guias
de préactica clinica, a través de las rela-
ciones que tienen con los panelistas que
llevan a cabo la redaccion de aquellas.
Sin embargo, este hecho no ha sido to-
davia comprobado, aunque se pueda
pensar que la influencia existe. Recuér-
dese que hay estudios que, por ejemplo,
muestran que las conclusiones de ar-
ticulos que describen los resultados de
los ensayos clinicos son mas favorables
a la intervencion experimental si los es-
tudios son financiados por las firmas in-
teresadas,'*!'* pero no si hay otro tipo de
conflictos de intereses (v.gr., personal,
académico)."

Cada dia se publican 11 revisiones
sistematicas,' disponibles para los in-
teresados, entre ellos, los expertos que
deben redactar guias de practica clinica.
Un aspecto muy relevante, y poco es-
tudiado, es si los autores de revisiones
sistematicas con meta-analisis, funda-
mentales para realizar guias de practica
clinica correctas, declaran los conflictos
de intereses de los ensayos que utilizan
en su estudio. Pareceria logico pensar
que el lector de meta-analisis deberia
conocer esta informacion, que se suele
aportar en los articulos que informan
de los resultados de ensayos clinicos.
En un meta-analisis que selecciond una
muestra de 29 meta-analisis publicados
en 2009 en revistas de alto impacto de
medicina general (n=11), de cinco espe-
cialidades (n=15) y de la base de datos
Cochrane (n=3), se observo que es ex-
cepcional informar sobre los conflictos

de intereses de los ensayos clinicos re-
visados en los meta-analisis."

Asi, la industria farmacéutica inter-
vino en el 69% de los ensayos que de-
clararon los conflictos de intereses pero,
sin embargo, solo dos (de los 29) meta-
analisis informaron sobre ello." La tras-
cendencia de estos hallazgos radica no
tanto, que también, en que un clinico
pueda tomar decisiones después de con-
siderar los resultados de un meta-anali-
sis que omite este tipo de informacion
sino, sobre todo, porque los autores de
las guias utilizan los meta-analisis pu-
blicados en sus evaluaciones y deben
tener en consideracion los conflictos de
intereses de los ensayos clinicos inclui-
dos en aquellos.

3. CONFLICTOS DE INTERESES Y EL
DIAGNOSTICO DE LAS ENFERMEDA-
DES MENTALES

Las relaciones de las industrias sanita-
rias con los médicos han sido objeto de
muchos articulos y libros en los que, en
esencia y, entre otras cosas, se ponen de
manifiesto los conflictos de intereses que
pueden afectar a muchas de las decisio-
nes que toman clinicos e investigado-
res.'®!8 Esto acontece en todas las espe-
cialidades médicas, pero presenta ciertas
caracteristicas diferenciales en la psi-
quiatria, especialidad proclive a lo que
se ha dado en llamar la «medicalizacion»
de la vida," de, en este caso, aspectos re-
lacionados, sobre todo, con el estado de
animo, la sexualidad y de cémo se sien-
ten y se observan las personas. Todo ello
conduce a muchas personas a ocuparse y
solicitar tratamiento para ciertos aspec-
tos de la vida a los que se acaba confun-
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diendo con estados patologicos mas o
menos definidos. En un reciente estudio
finlandés, al menos el 20% de los mas de
3.200 encuestados (médicos, enfermeras,
personas profanas y politicos) entendie-
ron que el sindrome premenstrual, la
disfuncion sexual, la infertilidad, la adic-
cion al juego o a las drogas, la menopau-
sia y la intolerancia a la lactosa son en-
fermedades mientras que, al menos, otro
20% no las considerd como tales.?® Esto
denota el grado de confusion al que se
ha llegado en un pais con unas altisimas
tasas tanto de escolaridad e instruccion
como de acceso a la informacion. Es de
destacar que este estudio mostrd que los
médicos consideran como enfermedades
a ciertos estados vitales con mas frecuen-
cia que las personas profanas.?’

Lo cierto es que hay ejemplos de que
la descripcion de una nueva enfermedad
o trastorno clinico, viene acompafiado
del tratamiento farmacoldgico que ali-
viara sus sintomas. Esto es posible por
el interés de una determinada compaiia
(que desarrolla el nuevo medicamento)
y de un grupo de investigadores clini-
cos, que acaban por convencer a la co-
munidad cientifica (y a las agencias de
regulacion) de la existencia de la nueva
enfermedad o trastorno, de como diag-
nosticarlo y tratarlo. Quizas el ejemplo
mas conocido —y que salto a las pa-
ginas de los periddicos de informacion
general— fue la disfuncion sexual fe-
menina, ejemplo paradigmatico para
muchos de como las relaciones de la
industria farmacéutica con los investi-
gadores pueden llegar a crear una nueva
patologia, que aparece de la mano del
desarrollo clinico de los medicamentos
que la tratan.?!

Como bien es sabido, el Manual de
Diagnostico y Estadistica de las Enfer-
medades Mentales (DSM) es, proba-
blemente, el texto mas universalmente
aceptado en psiquiatria —al menos en
el mundo occidental—. Asi mismo, las
definiciones del DSM son habitualmen-
te utilizadas en los protocolos de ensa-
yos clinicos de patologia psiquiatrica.
Bajo la responsabilidad de la Asocia-
cion Psiquiatrica Americana, se publi-
ca de forma perioddica desde 1952. En
2013, tras seis afios de trabajo, ha visto
la luz la quinta edicion, el DSM-5.22 La
influencia del DSM trasciende la medi-
cina y alcanza la jurisprudencia (v.gr., la
medicina forense) y a las companias de
seguros. Es por esto que la inclusion de
un nuevo cuadro patologico en una nue-
va edicion, o la modificacion de uno ya
descrito en una anterior, tienen una im-
portancia de trascendencia desconocida
en el momento de su publicacion.?® Y a
estos cambios no solo contribuyen las
pruebas cientificas, sino también fac-
tores econdmicos e, incluso, politicos,
que influyen en la caracterizacion de las
enfermedades mentales.*

Como comenta A. Frances® —quien
fuera presidente del panel de expertos
que redacto el DSM-1V—, la nueva edi-
cion del DSM introduce varios diagnos-
ticos altamente prevalentes en la borrosa
frontera con la normalidad.?® Ello puede
dar lugar a un exceso de diagndsticos
falsos positivos, y que personas sanas
sean tratadas con medicaciéon —con el
consiguiente riesgo de padecer efectos
secundarios—. Esta situacion, ademas,
puede tener otra consecuencia perver-
sa, como es que muchos pacientes con
verdaderas enfermedades psiquiatricas
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no tengan acceso al tratamiento que re-
quieren.

Debido a las criticas recibidas tras la
publicacion del DSM-1V, en el que no
se informaba de los conflictos de inte-
reses de los expertos participantes en
los diferentes paneles, la Asociacion
Psiquiatrica Americana decidié aprobar
una politica de declaracion obligatoria
de tales conflictos. Y asi, en julio de
2007 publico los nombres de los exper-
tos del equipo de direccion, a los que
requirié informar de todos los conflic-
tos de intereses que pudieran presentar
con entidades que tuvieran intereses
en el diagnostico y tratamiento de las
enfermedades psiquiatricas. También
exigi6é que durante todo el tiempo que
durase la permanencia de cada pa-
nelista en algun grupo de trabajo del
DSM-5 este se comprometiera a no
recibir mas de 10.000$/ano de compa-
fifas comerciales, excluyendo las becas
«sin condiciones» para investigacion.?
(Cabe esperar un juicio equilibrado de
un grupo de expertos en el que, para su
pertenencia, se permite a sus miembros
recibir becas para investigacion de can-
tidad ilimitada, al margen de otras ayu-
das econémicas? Cabe mencionar aqui
que un estudio sobre el antidiabético
rosiglitazona mostré que la existencia
de conflictos de intereses financieros
—por tener relaciones con la industria
en general, con la compania fabricante
del producto o con la compania fabri-
cante del producto competidor, piogli-
tazona— produce una percepcion mas
favorable sobre el perfil de seguridad
de aquel, que el no tener este tipo de
conflictos de intereses.”’ La realidad es
que el 57% de los miembros del equi-

po de direccion del DSM-IV presenta-
ban conflictos de intereses,? porcentaje
que se incrementd hasta el 69% entre
los del DSM-5.% Siendo este porcen-
taje del DSM-5 preocupante, lo es mas
cuando se observa su distribucion entre
los 141 expertos miembros de los 13
grupos de trabajo. Asi, en las tres cuar-
tas partes hay mayoria de panelistas
que tienen relaciones con la industria
farmacéutica; esta presencia es muy
marcada en los paneles que se ocupan
de areas en los que la intervencion de
primera eleccidn es el tratamiento far-
macoldgico.?’ Asi, el 67%, el 83% y el
100% de los expertos de los paneles so-
bre los trastornos del estado de animo,
los trastornos psicéticos y los del sue-
no/despertar declaran tener relaciones
con las compaifiias que comercializan
medicamentos para esas indicaciones, 0
con compaiiias que dan servicio a la in-
dustria farmacéutica. Solo el panel de-
dicado a los trastornos de la infancia y
la adolescencia carece de expertos con
conflictos de intereses; mientras que
los de los trastornos de la personalidad,
el desarrollo neuroldgico y el sexo e
identidad sexual, tienen un porcentaje
de miembros con conflictos de intere-
ses menor al 50% —concretamente, del
27%., 33% y 38%, respectivamente—.%

Estos datos siembran dudas sobre si
se ha conseguido el adecuado equilibrio
en el juicio y, por ende, en las recomen-
daciones finales, en todos los grupos de
trabajo maxime si, ademads, se permite a
los panelistas tener hasta 50.0008 en ac-
ciones de companias farmacéuticas. Por
ello, Cosgrove y Krimsky* abogan por
un DSM libre de sesgos y de conflictos
de intereses, para lo cual, ningiin miem-
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bro de los paneles y del equipo de direc-
cion que intervengan en la redaccion del
DSM debiera presentar conflicto de inte-
reses alguno.

4. RECOMENDACIONES PARA REDAC-
TAR UNA GUIA DE PRACTICA CLINICA

4.1. La Organizacion Mundial de la
Salud

La OMS edita un manual muy detalla-
do de como desarrollar guias que con-
tengan recomendaciones sobre inter-
venciones sanitarias.® De acuerdo con
las normas propias de la OMS, cual-
quier experto que asista a una reunién
debe cumplimentar el formulario de
declaracion de conflictos de intereses

en relacion con el objeto de aquella.®
La declaracion incluye intereses finan-
cieros personales y familiares, intere-
ses académicos y otras actividades que
puedan ser relevantes en relacion a la
reunion o, en el caso que nos ocupa,
a la participacion en la redaccion de
guias de practica clinica. Ademas, toda
persona que contribuya de forma sus-
tancial al desarrollo de la guia, debera
cumplimentar este formulario. Debe
estar cumplimentado antes de que se
inicie la primera reunion de la guia,
para que la OMS sepa si los eventua-
les conflictos de intereses de un exper-
to impiden o limitan su participacion
(tabla 5). La informacién de los con-
flictos de intereses se distribuird entre
los miembros del panel de expertos y

Tabla 5. Recomendaciones para la participacion de un experto
que presenta conflictos de intereses como panelista de un grupo de trabajo
de una guia de la OMS°

1. No debe participar toda persona que declare:

» Multiples relaciones financieras con una sola compaiiia poseedora de la tecno-
logia objeto de evaluacion.

* Intereses financieros en una sola compaiiia superiores a 10.0008, si esta tiene la
tecnologia objeto de evaluacion.

2. Puede participar en las discusiones pero no en el desarrollo de la recomendacion
si declara:

» Multiples relaciones financieras con compaiiias poseedoras de las tecnologias
objeto de evaluacion.

 Recibir financiacion para proyectos de investigacion de compaiiias relaciona-
das con las tecnologias objeto de evaluacion.

» Haber hecho importantes declaraciones publicas, en publicaciones académicas o
de otro tipo, sobre las tecnologias que son objeto de evaluacion.

3. No debe participar en la ratificacion de la recomendacion toda persona involucra-
da en proyectos de investigacion, o que realice una revision sistematica, relaciona-
dos con la guia en fase de elaboracion.
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se publicard un resumen como parte de
la informacién de los conflictos de in-
tereses. Al menos 2/3 del grupo de ex-
pertos no deben presentar conflictos de
intereses; el presidente tampoco.*

4.2. El Instituto de Medicina de los
EEUU

El Instituto de Medicina (IOM) llevo
a cabo un trabajo con el objetivo ulti-
mo de informar sobre como se deberia
redactar una guia de practica clinica, de
forma que sus recomendaciones fuesen
fiables.’ En la tabla 6 se muestran las
seis condiciones que el IOM entiende
debe cumplir toda guia de practica cli-
nica que se presente como fiable. Asi
mismo, emitié ocho requerimientos es-
tandar cuyo cumplimiento aseguraria
la fiabilidad de cualquier guia. Estos
son: establecimiento de la transparen-
cia, manejo de los conflictos de intere-
ses, composicion del grupo de expertos
que desarrollara la guia de practica cli-

nica, establecimiento de como debe ser
la interaccion entre los que realizan la
revision sistematica y los que redactan
la guia, establecimiento de los funda-
mentos de las pruebas y calificacion
de la fuerza de las recomendaciones,
articulacion de las recomendaciones,
establecimiento de como realizar la
revision externa y, por ultimo, cémo
mantenerla al dia.® E1 IOM espera que
los requerimientos estandar sean eva-
luados respecto a su fiabilidad, validez
y aplicabilidad, y que vayan cambian-
do si asi lo requieren la ciencia y la ex-
periencia.

Respecto al requerimiento estandar
numero 2, «el manejo de los conflictos
de intereses», el IOM requiere el cum-
plimiento de lo que se recoge en la tabla
7. Como se puede observar, se solicita a
los panelistas no solo que declaren sus
posibles conflictos de intereses presentes
y futuros —y de cualquier tipo, no solo
de tipo comercial—, y que se discutan
abiertamente en el seno del grupo de tra-

Tabla 6. Requerimientos que aseguren la fiabilidad de una guia de prac-
tica clinica segun el Instituto de Medicina de los EEUU?

todas las partes implicadas.

recomendaciones.

* Debe fundamentarse en una revision sistematica de las pruebas existentes.

* Debe ser desarrollada por un panel de expertos multidisciplinar que represente a

» Cuando asi se considere adecuado, debe tener en consideracion los subgrupos de
pacientes y las preferencias de los pacientes.

* Debe fundamentarse en un proceso transparente y explicito que minimice la pre-
sencia de distorsiones, sesgos y conflictos de intereses.

* Debe proveer una explicacion clara de las relaciones entre las alternativas de cui-
dado y de sus resultados en la salud, y una calificacion de la calidad de las prue-
bas y de la fuerza de las recomendaciones.

» Debera ser revisada cuando las nuevas pruebas aconsejen la modificacion de las
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Tabla 7. Requerimientos estandar para el desarrollo de una guia de practica

clinica fiable segun el Instituto de Medicina de los EEUU.
Manejo de los conflictos de intereses’

1. Antes de seleccionar el grupo de expertos que redactara la guia de practica cli-

2.

3.

nica, las personas consideradas para su participacion deben declarar por escrito

todos los intereses y actividades que potencialmente pueden dar lugar a conflic-

to de intereses con la actividad encomendada al grupo.

1.1. La declaracion debe reflejar todas las actividades presentes y futuras tanto
de caracter comercial (se deben incluir servicios por los que un clinico
obtiene una proporcion sustancial de sus ingresos), como de cardcter no
comercial, intelectual, institucional, de actividades publicas y relacionadas
con pacientes, y que estén en relacion con el ambito potencial de la guia de
practica clinica

Declaracion de los conflictos de intereses en el seno del grupo de expertos.

2.1. Se deben informar y comentar todos los conflictos de intereses de todos
los expertos en el seno del grupo de expertos potencial. Esto se debe hacer
antes de que se inicie el trabajo de cada experto..

2.2. Cada panelista debe explicar como su conflicto de intereses puede influir
en las recomendaciones especificas o en el proceso de redaccion de la guia
de practica clinica.

Desinversiones

Los miembros de un grupo de expertos deben vender las acciones y otros activos
financieros que ellos (y sus familiares) posean de las entidades cuyos intereses
pudieran verse afectados en las recomendaciones de la guia de practica clinica.
Asi mismo, no podran participar en actividades comerciales ni pertenecer a
comités asesores de esas mismas entidades.

Exclusiones

4.1. Siempre que sea posible, los miembros de un grupo de expertos no deben
presentar conflicto de intereses.

4.2. En algunas circunstancias, un grupo de expertos no podra realizar su tra-
bajo sin miembros que presenten conflictos de intereses, como, por ejem-
plo, especialistas clinicos que reciben una proporcion sustancial de sus in-
gresos de servicios relacionados con la guia de practica clinica.

4.3. Los miembros con conflicto de intereses solo podran ser una minoria en el
grupo de expertos.

4.4. Ni el presidente ni los vicepresidentes podran presentar conflicto de inte-
reses.

4.5. Las entidades que financien la guia de practica clinica no deben represen-
tar papel alguno en su desarrollo.
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bajo, sino que los que quieran finalmente
participar deben vender los activos finan-
cieros de las entidades que pudieran ver-
se afectadas en el desarrollo de la guia de
practica clinica. Esto se debe aplicar tam-
bién a sus familiares. Aceptar que en al-
gunos casos tengan que intervenir exper-
tos con conflictos de intereses es sefial de
que el IOM, como hace también la OMS,
tiene en consideracion lo que pasa con
cierta frecuencia en el mundo real. Sin
embargo, el exigir que las personas con
tales conflictos siempre sean minoria en
los grupos de trabajo, y excluir a estos de
la presidencia y vicepresidencia de aque-
llos, parecen medidas encaminadas cla-
ramente a asegurar la redaccion de unas
recomendaciones equilibradas, basadas
en las pruebas disponibles y, hasta cierto
punto, libres de sesgos derivados de las
relaciones de los expertos con terceros.

5. EpiLoGO

Los requerimientos del IOM relativos a
los conflictos de intereses son algo mas
estrictos que los utilizados por la OMS
—aunque coinciden en los aspectos cla-
ve—, y es de esperar que, con el tiempo,
acabaran influyendo en mayor o menor
medida en muchos de los organismos,
organizaciones ¢ instituciones que emi-
ten guias de practica clinica. Pero, en la
actualidad, ;jhasta qué punto las reco-
mendaciones del IOM influyen en las
organizaciones que publican este tipo de
guias? Por ahora, no mucho. Asi, entre
37 organizaciones de Canad4, EEUU,
Holanda, Nueva Zelanda y Reino Uni-
do, muy activas en la publicacion de este
tipo de guias, —en concreto publicaron
392 entre 2009 y 2010—, solo 17 (46%)
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tenian una politica de conflictos de inte-
reses accesible al publico y aplicable al
desarrollo de guias de practica clinica.
Ninguna de las 17 organizaciones cum-
plia los criterios exigidos por el IOM en
cuanto a los conflictos de intereses, pero
todas requerian la declaracion de los
mismos por parte de los panelistas.>!

En 2013 entrara en vigor en EEUU
una normativa por la que las empresas
sanitarias tienen que hacer publico todas
las cantidades dinerarias que hayan en-
tregado a los facultativos americanos —
por la razén que fuera, desde becas para
investigacion a honorarios por consulto-
ria— si la cifra de cada pago individual
supera los 10$ o si la cifra anual supera
los 100$.* Los datos deberan ser recogi-
dos desde agosto de 2013 y facilitados
por las compaiiias sanitarias a las auto-
ridades americanas que las publicaran a
partir de septiembre de 2014. Para tener
una idea sobre qué especialidades son
mas proclives a recibir pagos de la indus-
tria sanitaria y de qué orden de magnitud
son, baste mencionar que en 30 meses
(julio 2009-diciembre 2011), en el estado
de Massachusetts se comunicaron mas
de 32.000 pagos a cerca de 12.000 mé-
dicos, por un total de unos 59 millones
de euros.** Las especialidades en las que
un mayor porcentaje de médicos (entre
el 50% y el 60%) recibieron pagos fue-
ron urologia, gastroenterologia y reuma-
tologia; las especialidades que recibieron
una mas alta cantidad de dinero fueron
cardiologia y cirugia ortopédica (8,5 mi-
llones de euros cada una), y psiquiatria
(cerca de 6 millones de euros).*

La publicacion de estos datos ayuda-
rd de manera muy significativa a cono-
cer gran parte de los posibles conflictos
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de intereses de los expertos invitados a
participar en la redaccion de guias de
practica clinica —y, en un futuro, del
DSM-6—, pero seguird siendo nece-
sario que los interesados informen so-
bre otro tipo de conflictos de intereses
como, por ejemplo, el derivado de la
tenencia de acciones de las compafias
cuyos medicamentos o productos sani-
tarios sean objeto de evaluacion.

Es de esperar que una normativa pa-
recida a la americana que se acaba de co-
mentar acabe por establecerse en Europa,
bien a través de una normativa emitida
por los poderes publicos, bien por propia
autorregulacion de la industria sanita-
ria. No parece muy ldgico que mientras
un clinico que colabora con la industria
en los EEUU vera aparecer su nombre
—con las cantidades que ha percibido
para realizar, por ejemplo, investigacion
clinica o como conferenciante— en lis-
tados accesibles a cualquier interesado,
la hacienda publica incluida, ese mismo
facultativo pueda percibir cantidades
opacas al escrutinio publico de firmas
europeas sin actividades en los EEUU.
Quizas por esto, la Federacion Europea
de Asociaciones de Industrias Farma-
céuticas (EFPIA) esta elaborando una
normativa, de la que se conoce un primer
borrador, y que se espera entre en vigor
en 2016, informando sobre los datos de
pagos realizados en 2015 por la industria
a los facultativos. Mientras, la Asocia-
cion Britanica de la Industria Farmacéu-
tica ha hecho publico que las compaiiias
farmacéuticas pagaron como honorarios,
asistencia a cursos de formacion, partici-
pacion en comités asesores, etc., 47 mi-
llones de euros a médicos, enfermeras y
otros profesionales de la salud en 2012.%

Por otra parte, no se debe olvidar
que los requerimientos estandar del
IOM exigen declarar, no solo los con-
flictos de intereses de tipo comercial,
sino de todo tipo: estos pueden ser tan
importantes como los comerciales, pero
a menudo no son facilmente reconoci-
bles por los propios interesados. A este
respecto es muy demostrativo el caso
de las guias de practica clinica referen-
tes a la necesidad de realizar un cribado
de cancer de mama con mamografia a
mujeres asintomaticas de entre 40 y 49
afios de edad. Norris et al.’d analizaron
las especialidades de los 178 médicos
que intervinieron en la redaccion de 12
guias publicadas entre 2005 y 2011. Se
observo que era mas probable que una
guia recomendase el cribado rutinario
si un radidlogo pertenecia al grupo de
expertos; por el contrario, la presencia
de una mayoria de médicos de aten-
cion primaria en el panel de autores, se
acompaind de una mayor frecuencia de
recomendacion de un cribado no ruti-
nario. Por ultimo, también se observo
que la recomendacion de realizar una
mamografia rutinaria estaba significa-
tivamente ligada al nimero de publica-
ciones recientes que el lider del grupo
de expertos tenia sobre el diagnostico y
tratamiento de la patologia mamaria.’
Este caso pone de manifiesto que las
recomendaciones recogidas en las guias
de practica clinica pueden estar influi-
das por conflictos de intereses que, en
general, no se tienen en cuenta a la hora
de formar un grupo de expertos sobre el
tema de interés, entre otras cosas por-
que no se suele pensar en ellos. Invitar
a un radidlogo a formar parte del gru-
po de autores de una guia sobre cribado
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rutinario de cancer de mama con ma-
mografia es mas que razonable. ;Quién
hubiera pensado que la presencia del
especialista en la técnica de imagen iba
a condicionar la recomendacion? Tener
en cuenta los conflictos de intereses de
tipo financiero que los miembros poten-
ciales del grupo de expertos tienen es
una condicion imprescindible, pero no
parece que sea suficiente para despejar
todas las dudas que, a la postre, se pue-
den plantear. Es de esperar que futuros
estudios muestren que otros tipos de

conflictos de intereses —que no se han
descrito todavia— influyen en las reco-
mendaciones de las guias de practica
clinica. En la actualidad, sin embargo,
es mas que razonable admitir que una
guia de practica clinica se redactara de
forma adecuada si se cumplen los crite-
rios del IOM.
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