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Impacto de los ensayos clinicos en la practica clinica

1 contrario de lo esperado, los datos disponibles

indican que los médicos suelen conocer tarde

los resultados de los ensayos clinicos y que los

incorporan de manera tardia e incompleta a su
préctica habitual. Otras veces, adoptan tratamientos ba-
sados s6lo en un nuevo concepto terapéutico, sin dispo-
ner de informacién suficiente sobre su eficacia.'”?

El proceso de adopcién de los nuevos tratamientos ha
sido descrito con una curva sigmoidea (figura 1) y ha
sido ilustrado en un estudio reciente sobre la incorpo-
raciéon de la trombolisis al tratamiento del infarto
agudo de miocardio (IAM).>* Diversos estudios han
evidenciado un inadecuado conocimiento de ensayos
clinicos que demostraban la eficacia de tratamientos
en patologias de relevancia sanitaria. Una encuesta rea-
lizada entre médicos generalistas norteamericanos
puso de manifiesto que hasta un 70% de los mismos des-
conocia el Coronary Drug Project’ Otro estudio nortea-
mericano realizado con médicos de familia e internistas
evidenci6 un bajo conocimiento (28% y 48% respecti-
vamente) del ensayo que demostrd la eficacia de la foto-
coagulacién con ldser en el tratamiento de la retinopatia
diabética.® Los mismos autores registraron un mejor co-
nocimiento del Hypertension Detection and Follow-up
Program (HDFP) y de sus resultados: 40% entre los mé-
dicos generales y 63% entre los internistas.” Anédloga-
mente la proporciéon de médicos generales franceses
que tenian alglin conocimiento sobre seis ensayos clini-
cos relevantes oscilaba entre un 2 y un 44%; menos del
10% conocian los resultados de los mismos.

En cuanto a la incorporacién de los resultados a la
préctica clinica,un estudio realizado entre cardidlogos
britdnicos mostré una situacién aceptable, ya que un
72% trataban con bloqueadores b-adrenérgicos
(BBA) alos pacientes que habian sufrido un infarto de
miocardio.® Otros estudios en esta misma 4rea terapéu-
tica mostraron resultados menos alentadores:en Ingla-
terra el 59% de los pacientes dados de alta tras un

IAM no habian recibido profilaxis secundaria con
acido acetilsalicilico (AAS),BBA o ambos, a pesar de
no tener contraindicaciones para su uso.” Un estudio
realizado en Catalufia puso de manifiesto una situa-
cién similar:" aproximadamente un afio después de la
publicacién de ensayos que demostraban la eficacia de
los BBA y el AAS en la profilaxis secundaria del IAM,
s6lo un 20% de los pacientes dados de alta con un diag-
nostico de IAM habian sido tratados con alguno de es-
tos farmacos; cinco afios més tarde estos porcentajes
eran 53% paralos BBA y 64% para el AAS. En el caso
del tratamiento trombolitico también se ha demos-
trado este retraso en su adopcion.* Segtin el estudio rea-
lizado en Catalufia,a un 27% de los pacientes se les ha-
bian prescrito bloqueadores de los canales del calcio,
farmacos que no se han mostrado eficaces en la pre-
vencion secundaria del IAM." Este hecho coincide con
los hallazgos de Hodara, referidos por Boissel:* en un
estudio basado en entrevistas realizadas a 250 cardi6-
logos franceses, un 47% de los 114 que contestaron
prescribia habitualmente bloqueadores de los canales
del calcio para la profilaxis secundaria del IAM.
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Figura 1. Fases en la adopcion y diseminacién de los resulta-
dos de los ensayos clinicos



Ocurre un fenémeno curioso cuando los resultados favo-
rables obtenidos con un farmaco se traducen en un uso
preferente de farmacos similares. Asi, en Espafia la de-
mostracién de que gemfibrocil reducia la mortalidad de
origen vascular se siguié de un aumento del uso de hipo-
lipemiantes, pero esencialmente a favor de bezafibratoy
fenofibrato, para los que no existen estudios controlados
que demuestren adecuadamente su eficacia."

El escaso impacto de los ensayos sobre la practica clinica
tiene consecuencias importantes; en 1993 se calcul6 que
una difusién mas adecuada del tratamiento trombolitico
en el Reino Unido salvaria hasta 1.000 vidas cada afio.*

Factores que determinan

la influencia de los ensayos clinicos

Los estudios anteriormente citados indican que algu-
nos factores influyen sobre la rapidez y extension con
que se adoptan nuevos tratamientos. Desafortunada-
mente, muy pocos estudios evaldan estos factores y la
importancia de cada uno de ellos.

Expectativas sobre el tratamiento y relacion médico-
paciente. Cuando aparece un tratamiento potencial
para una enfermedad grave, las expectativas de los mé-
dicos y de los pacientes influyen sin duda sobre la rapi-
dez con que es adoptado. Recientemente se han adop-
tado rdpidamente los farmacos antivirales para el
SIDA y el interferén para la esclerosis miltiple. En es-
tos casos es indudable la influencia ejercida por las
asociaciones de pacientes

Algunos aspectos de la relacién médico-paciente con-
dicionan también la adopcién de los nuevos tratamien-
tos. El médico tiende a «dar toda la ayuda posible» y se
siente mas comodo dando un tratamiento que no dén-
dolo,"? aun a costa de utilizar remedios de eficacia no
probada. Los pacientes pueden sentirse frustrados si
no reciben el tratamiento que esperaban,con lo que fa-
vorecen la adopcién de tratamientos inadecuados.

Factores relacionados con la formacién y experiencia
del médico. La adopcién de un tratamiento se basa
esencialmente en las costumbres terapéuticas, la expe-
riencia clinica,el conocimiento de los mecanismos ba-
sicos de la enfermedad y de los farmacos, y la informa-
cién transmitida por expertos. Una encuesta realizada
entre médicos franceses confirmaba estas considera-
ciones:el 55% de los encuestados cambiarfan un trata-
miento antiguo por uno nuevo segun los resultados de
ensayos clinicos y un 43,6 % lo haria segin su experien-
cia con el nuevo farmaco.” Este estudio demuestra que
todavia existe una parte importante de médicos que
adoptan los nuevos tratamientos, mds sobre la base de
juicios personales que sobre la de la evaluacidn critica
de los ensayos clinicos disponibles. Esto ocurre espe-
cialmente cuando el nuevo tratamiento choca de al-
guna manera con conceptos terapéuticos muy arraiga-
dos o cuando sus ventajas no son claramente

apreciables. Un ejemplo podria ser la adopcion de la
tumorectomia més quimioterapia o més radioterapia
frente a la mastectomia radical en el tratamiento del
cancer de mama. La resistencia a adoptar el trata-
miento menos agresivo podria venir dada por la con-
viccién de que a mayor extirpacion quirdrgica menor
probabilidad de recurrencia del tumor.”

Algunos estudios indican que la formacién del médico
influye en la adopcién de los resultados de ensayos cli-
nicos. También la edad se considera un factor:los médi-
cos mds jovenes estan mds dispuestos a adoptar nuevos
tratamientos. Ademds, la integraciéon en un medio espe-
cializadoy el trabajo en equipo facilitan la diseminacién
de la informacién y la discusion sobre los nuevos trata-
mientos. Las opiniones y la practica de los médicos de
mayor reputacion tienen una influencia indudable.

La participacion en la realizacién de ensayos clinicos
conlleva una rapida aceptacion y adopcién de sus re-
sultados,” de manera que parece existir una correla-
cién positiva entre la participacion en ensayos clinicos
y la incorporacién del nuevo tratamiento.*

Factores asociados a la diseminacion de la informa-
cion. Las fuentes de informacion que utiliza el médico
son las revistas médicas, los compafieros de profesion,
los cursos de educacién continuada y la publicidad de
los laboratorios farmacéuticos

Los estudios de Stross y Harlan muestran que un bajo
porcentaje de los médicos generales e internistas cono-
cian los resultados del Diabetic Retinopathy Study, que
demostro la eficacia de la fotocoagulacion mediante
laser en la retinopatia diabética,mientras que el cono-
cimiento del Hypertension Detection and Follow-up
Program estaba mds extendido.*” Los autores atribu-
yen estas diferencias a que los resultados del primer
estudio se publicaron en una revista especializada de
oftalmologia y los del segundo en las revistas habitual-
mente leidas por dichos médicos.

Los cursos de educacién continuada y los programas
generales de educacién parecen ser un buen sistema
para facilitar el conocimiento de ensayos clinicos rele-
vantes y favorecer la incorporacién de sus resultados a
la practica habitual?’

La informaciéon proporcionada por los laboratorios
farmacéuticos ejerce un papel importante e innegable
en la difusién y adopcién de nuevos farmacos. Es ilustra-
tivo el estudio de Avorn y colaboradores, que demuestra
el impacto de la publicidad de los laboratorios farma-
céuticos sobre las opiniones de los médicos acerca de la
eficacia de los farmacos, a pesar de que la gran mayoria
de ellos no crefan que la publicidad les influyese.”

Los laboratorios farmacéuticos y, en menor medida,las
sociedades cientificas, la administraciéon sanitaria y
otras organizaciones, utilizan diversos métodos para
difundir los resultados de sus ensayos clinicos o de sus
percepciones sobre un tratamiento y crear un estado



de opinién favorable:medios de comunicacién general
(prensa, television), revistas profesionales no cientifi-
cas, nimeros monogréficos de revistas cientificas, en-
trevistas y conferencias de investigadores y lideres de
opinidén, conferencias y sesiones de trabajo, reuniones
de consenso o cartas personales a los médicos.

Factores asociados con el ensayo clinico. A la escasa
repercusion de los ensayos clinicos en la practica mé-
dica también contribuyen las limitaciones que pueden
concurrir en determinados ensayos. La calidad de los
ensayos clinicos publicados, incluso en las revistas de
mayor factor impacto, ha sido repetidamente criti-
cada,'® lo que puede haber influido negativamente en
la repercusion de sus resultados, asi como en la con-
fianza en el propio método. Ademads los resultados de
los ensayos clinicos son en ocasiones ambiguos, contra-
dictorios o dificiles de interpretar, de manera que su
aplicabilidad es cuestionada, y el médico no recibe un
mensaje preciso sobre la actitud a seguir. "’

Ante la existencia de ensayos que no ofrecen conclu-
siones sobre la eficacia de un tratamiento, se han desa-
rrollado técnicas, como el metanadlisis, que permiten
agrupar los resultados de diferentes ensayos clinicos.
Sin embargo la novedad y complejidad de estas técni-
cas hacen dificil que el médico asuma y adopte sus re-
sultados con rapidez.”® Otras veces, los resultados de
los metandlisis no coinciden con los obtenidos en gran-
des ensayos clinicos"”

Tabla 1. Factores que determinan el impacto de los
ensayos clinicos

1.Expectativas sobre el tratamiento y relacién médico paciente:
- gravedad de la enfermedad e importancia del tratamiento
- resultados coincidentes con las expectativas
- compulsion por tratar
- presiones de los pacientes y la sociedad

2. Factores relacionados con la formacion y experiencia previa
del médico:
- tradicion terapéutica
- experiencia con el fairmaco
- formacién del médico
- medio en el que se ejerce profesionalmente
- experiencia previa como investigador

3. Factores asociados a la difusion de los resultados:
- revistas y congresos médicos
- educacién continuada
- influencia de colegas y lideres de opinion
- creacion de un estado de opinién
- publicidad
- repercusion en medios de comunicacién general

4. Factores relacionados con el ensayo clinico:
- calidad metodoldgica del ensayo
- representatividad de la muestra del ensayo
- relevancia del pardmetro evaluado en el ensayo
- consistencia o contradiccién de los resultados
- complejidad de la interpretacion de los resultados

También pueden existir dudas sobre la representatividad
de los pacientes incluidos en el ensayo. Para solventar
este problema son cada vez mas frecuentes los estudios
con un disefio pragmatico, que pretenden simplificar al
maximo los criterios de seleccion y realizar el ensayo en
un dmbito médico lo més similar posible al usual.* Igual-
mente es frecuente la dificultad para trasladar los resul-
tados «medios» obtenidos en un ensayo a un paciente in-
dividual. El andlisis de subgrupos dentro del ensayo
puede en ocasiones ser una solucién a este problema,
pero en otros puede llevar a conclusiones erroneas.”

La relevancia de la variable principal deberia influir de
manera definitiva sobre la atencion que reciban los re-
sultados. Los ensayos que evalian mortalidad debe-
rian tener el mayor impacto, del mismo modo que los
ensayos cuyas variables no son de relevancia clinica no
deberian considerarse, salvo excepciones, como base
para la utilizacion generalizada de un tratamiento.

Habitualmente se considera que antes de declarar que
un nuevo tratamiento es eficaz, es necesario compro-
bar esta eficacia en varios estudios independientes. Sin
embargo, la repeticion de ensayos clinicos puede plan-
tear problemas éticos cuando ya se ha demostrado la
eficacia de un tratamiento en un ensayo correctamente
realizado. Es también evidente la dificultad de repetir
los grandes ensayos, que conllevan un alto coste econé-
mico y de organizacion.

En ocasiones el médico tiene dificultades para ponderar
la importancia clinica de los resultados de un ensayo y su
repercusion sobre un determinado paciente. Las medidas
de riesgo relativo o reduccion de riesgo pueden ser de di-
ficil interpretacion, por lo que se ha propuesto una me-
dida de significacion clinica més obvia como puede ser el
«nimero de pacientes que es necesario tratar» para pre-
venir la aparicion de un acontecimiento adverso.”

Conclusiones

Es evidente la dificultad que existe para que los resulta-
dos de los ensayos clinicos sean trasladados de manera
amplia y rdpida a la préctica clinica. Es necesario realizar
mads estudios que evalien la importancia de los diferen-
tes factores que influyen sobre la aceptacion de los resul-
tados de ensayos clinicos. No obstante, algunas cuestio-
nes ya se revelan como verdaderamente de interés.

Es preciso un mejor conocimiento de los principios en los
que se basa el ensayo clinico, lo que favorecerd su evalua-
cién critica y una mayor confianza en sus resultados.

Es necesario potenciar la realizacién de ensayos con
una aproximacién pragmadtica, en patologias con im-
pacto sanitario, que evalien parametros de clara re-
percusion clinica. Deben establecerse estrategias que
permitan evaluar subgrupos prondsticos de interés.

Es preciso extender una presentacion de los resultados
de los ensayos clinicos que resalte su significacion cli-
nica y la variabilidad asociada a dichos resultados.
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