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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

1. Los lectores de las revistas médicas esperan que los articulos contengan

informacion exacta y fiable. Sin embargo, es conocido el sesgo en la co-
municacion de los resultados de los ensayos clinicos.

. Hay diversos tipos de sesgos en la comunicacion de los resultados, desde
la comunicacion incompleta al cambio en la publicacion de aspectos criti-
cos del ensayo.

. Al comparar la informacion contenida en los registros y en los protocolos
con la que aparece en los articulos publicados, se constata que entre un
4% y un 50% de estos han cambiado, introducido u omitido una variable
principal de evaluacion.

. Eticamente, este comportamiento, la falsificacion de aspectos criticos del
ensayo, a veces, debe ser considerado como fraude.

. Las propuestas que solicitan el acceso libre a los datos de los ensayos cli-
nicos seran, probablemente, ineficaces para asegurar la fiabilidad de los
datos que aparecen en los articulos que se publican. Ademas, solo sirven
para los ensayos con intervenciones reguladas (productos medicinales y
productos sanitarios).

. Los equipos editoriales de las revistas cientificas, al ser responsables de to-
dos los articulos que publican, deben responsabilizarse de solucionar este
problema.
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1. INTRODUCCION

Eric Poehlman tiene el dudoso privile-
gio de ser el primer cientifico de la bio-
medicina que fue condenado en 2006 a
un afno de carcel por falsificar datos de
sus investigaciones. Afios mas tarde, el
anestesiologo Scott Reuben también fue
condenado a prision por fraude en la rea-
lizacion de ensayos clinicos. En 2012 se
hizo publico el caso de Yoshitaka Fujii,
anestesiologo que a lo largo de 20 anos
publico mas de 200 articulos, la mitad
de los cuales son sospechosos de frau-
de. Este médico llegd a inventar casos
para mantener una tasa anual de publi-
caciones tan alta, que fue el detonante
de la sospecha.! Estos casos, tan graves
y llamativos, ¢son una excepcion o, por
el contrario, son la punta de un iceberg,
pues cometer fraude en algun aspecto de
la realizacion de los ensayos clinicos es
mas comun de lo que se cree?

2. LA INTEGRIDAD EN LA COMUNICA-
CION DE LOS RESULTADOS DE UN
ENSAYO CLINICO

En la realizacién de un ensayo clinico,
al igual que en cualquier otro tipo de in-
vestigaciones cientificas, se espera que
los investigadores cumplan una serie de
principios de comportamiento a lo largo
de todo el tiempo que transcurre desde
la concepcion y disefio del estudio a la
publicacion de sus resultados® (véase
capitulo 1). Observar estos principios
de comportamiento cobra la maxima
importancia cuando de investigacion
clinica se trata. No es solo que se esta
investigando con seres humanos (o sus
tejidos), sino que sus resultados pueden,

en muchos casos, dar lugar a cambios
en el manejo terapéutico, diagnostico o
profilactico de personas e, incluso, po-
blaciones. En este capitulo se abordara
exclusivamente la falta de integridad
que algunos investigadores muestran
cuando publican los resultados de los
ensayos clinicos.

La falsificacion es una forma de frau-
de cientifico, que vulnera dos de los prin-
cipios de la integridad de la investiga-
cion, la honestidad y la fiabilidad® (tabla
1). Una revision sistematica de encues-
tas a cientificos de investigacion basica,
mostro que el 2% de los encuestados ad-
mitidé haber falsificado, fabricado o mo-
dificado datos de su investigacion.> Mas
llamativo resulta observar que el 14% de
los encuestados cree que sus colegas han
falsificado o fabricado datos.® Un recien-
te estudio en 2.047 articulos que han sido
retractados —es decir, que el director de
la revista acepta que el articulo no debia
haberse publicado por contener errores o
ser fruto de mala practica cientifica, ni,
por tanto, debe usarse como fundamen-
to para futuras investigaciones— desde
1977 por las revistas en donde fueron
publicados, demuestra que el fraude (fal-
sificacion o fabricacion de datos), o la
sospecha de fraude, es la causa mas fre-
cuente (43%) para que las revistas tomen
la drastica decision de retractar los arti-
culos —frente al 21%, 14% y 10% que
se adoptaron por error, duplicacion y pla-
gio. respectivamente—.* Ademas, existe
una fuerte correlacion entre el indice de
retractaciones y el factor de impacto de
las revistas.’ De hecho, en medicina, The
New England Journal of Medicine y The
Lancet lideran tanto el factor de impac-
to como el indice de retractaciones.’ El
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Tabla 1: Codigo Europeo de Conducta para la Integridad
de la Investigacion.” Conceptos relacionados con este capitulo

A. Principios de la integridad de la investigacion

* Honestidad en la presentacion de los fines e intenciones de la investigacion, en
la comunicacion precisa y matizada de los métodos y procedimientos, y en la
transmision de interpretaciones validas y reivindicaciones justificables con res-
pecto a las posibles aplicaciones de los resultados de la investigacion.

* Fiabilidad en la manera de conducir la investigacion (meticulosidad, cuidado y
atencion al detalle), y en la comunicacion de los resultados (comunicacion justa,

completa y no sesgada).

B. Mala conducta (misconduct)

* Falsificacion, engloba la manipulacion de los procesos de la investigacion, o el

cambio o la omisién de datos.

» Fabricacion, supone la invencion de datos y su registro como si fueran reales.
Las violaciones mas graves de los valores de la ciencia son la falsificacion y la

fabricacion de datos.

C. Buenas practicas de investigacion

 Publicacion: los resultados deben ser publicados de manera abierta, transparente
y exacta, lo antes posible, a no ser que su retraso se justifique por consideracio-

nes de propiedad intelectual.

fraude (o sospecha de fraude), que se ha
disparado en el tltimo periodo estudiado
(2007-11), se concentra en tres paises,
EEUU, Alemania y Japdn, que alcanzan
aproximadamente el 70% de los casos.*
Por otra parte, entre los casos probados
de mala practica cientifica en los EEUU,
se observa que esta aparece en toda la
carrera del cientifico, desde sus inicios
como estudiante hasta su culminacion
como profesor, y que la mayor parte (los
dos tercios) de los que la cometen son
varones.®

Es preocupante observar que de las
399 revistas de medicina mas impor-
tantes, solo el 45% dispone de procedi-
mientos de actuacion ante una sospecha
de mala practica cientifica; es mas, la
falsificacion, la fabricacion de datos, el

plagio, la publicacion duplicada y la ma-
nipulacion de imagenes solo se mencio-
na en el 28%, 26%, 56%, 61% y 39% de
aquellas, respectivamente.” Estos resulta-
dos, procedentes de una muestra que in-
cluy6 a las 15 revistas de mas alto factor
de impacto de 27 categorias del Journal
Citation Report,” denota una sorprenden-
te falta de interés por parte de las edito-
riales y directores de estas revistas, ante
uno de los problemas mas graves de la
investigacion cientifica en general, y cli-
nica en particular. Lo que traducen estos
hallazgos viene refrendado por los resul-
tados de otro estudio que mostr6é que, a
pesar de que los directores de las revistas
mas citadas de medicina clinica suelen
tener entrenamiento formal e informal en
asuntos éticos, demuestran una preocu-
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pante falta de conocimiento en temas ta-
les como autoria, conflictos de intereses,
revision por expertos y plagio.®

En 2003, Melander et al.’ compara-
ron los resultados publicados de 42 ensa-
yos clinicos de inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina frente a pla-
cebo y los resultados que las compaiias
promotoras presentaron a la autoridad
reguladora sueca. Entre otros hallazgos,
y con relacién al tema que nos ocupa,
se evidencidé una publicacion selectiva
consistente en que muchos articulos solo
publicaban los resultados del analisis por
protocolo (generalmente mas favorable)
y omitian los resultados del analisis por
intencion de tratar. Ademas, se publica-
ron con mayor frecuencia los ensayos
con resultados positivos para el medi-
camento objeto del estudio, que los que
no obtuvieron resultados significativos.’
Poco después, Chan et al.,”” al comparar
la informacion recogida en 48 protocolos
de ensayos clinicos promovidos por los
Institutos de Investigacion Sanitaria de
Canada y las publicaciones a que dieron
lugar, observaron que en el 40% de los
estudios se produjeron cambios entre las
variables principales de evaluacion re-
cogidas en los protocolos y las que apa-
recian en los articulos. Estos dos tipos
de sesgo en la comunicacion de los re-
sultados (outcome reporting bias) deno-
tan un comportamiento que, en algunos
casos, puede tildarse de deshonesto, no
fiable (tabla 1). Una encuesta entre 359
investigadores demostré que el 42% y el
50% de las variables de medida de efi-
cacia y seguridad se publicaron de forma
incompleta, respectivamente.'’ Las razo-
nes mas comunmente aducidas para no
informar de los resultados de una o mas

variables fueron «la ausencia de impor-
tancia clinica, la limitacion de espacio
y la falta de significacion estadistica»."
La existencia del sesgo en la comunica-
cion de los resultados quedod refrendada
en una revision sistematica anos mas tar-
de, al evidenciarse que muchos articulos
presentan discrepancias con los protoco-
los de los ensayos.!?

La importancia del sesgo en la co-
municacion de los resultados de los en-
sayos clinicos radica en que, al realizar
una revision sistematica, no se podra
contar con todos los datos relevantes
para conocer la eficacia o seguridad
de una intervencion, lo que dard lugar
a que los resultados de aquella puedan
no ser fiables. Esto qued6 demostrado
en un reciente estudio realizado en 42
meta-analisis. Asi, al ajustar por el ses-
go en la comunicacion, entre los que
presentaban resultados estadisticamente
significativos, un 19% perdia la signifi-
cacion estadistica, mientras que se evi-
dencio que en un 26% se habia sobrees-
timado el efecto de la intervencion.' Es
necesario resaltar que la Declaracion de
Helsinki (punto I.8) menciona desde la
version de 1996 que, en la publicacién
de los resultados, es «obligatorio que el
médico asegure la exactitud de los re-
sultados». Lo comentado hasta este mo-
mento demuestra que este requerimien-
to ético no siempre se cumple.

3. EL REGISTRO DE LOS ENSAYOS CLi-
NICOS Y LA PUBLICACION DE SUS
RESULTADOS

No solo el deber ético,'* sino también
las revistas médicas mas prestigiosas'
y las normativas europea'®!'’ y ameri-
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cana'® exigen que todo investigador
que pretenda realizar un ensayo clinico
deba inscribirlo en un registro abierto
y gratuito antes de su inicio y publicar
(o hacer publico) sus resultados. Como
se ha expuesto en el tercer capitulo de
este libro, fue el Comité Internacio-
nal de Directores de Revistas Médicas
quien en 2004 anuncié que a partir de
2005 no revisarian manuscrito alguno
que describiera los resultados de un en-
sayo que no hubiese sido inscrito en un
registro publico antes de su inicio."” En
la actualidad hay unos 15 registros ge-
neralistas, es decir, que aceptan ensayos
clinicos de todo tipo —sin que importe,
por ejemplo, la patologia o intervencion
en estudio—, siendo el americano (Cli-
nicalTrials.gov)* el mas importante,
con mas de 120.000 registrados de todo
el mundo. Estos dos requerimientos (el
registro del estudio y la publicacion de
sus resultados) nacieron, entre otras ra-
zones, para limitar el sesgo de publica-
cion y el sesgo en la comunicacion de
los resultados. Respecto a esto ultimo,
se han identificado cuatro formas de
sesgo en la comunicacion de los resul-
tados de los ensayos clinicos —trampas
en la informacion— que, en algunos
casos, se pueden entender como falsifi-
cacion de datos, es decir, como fraude
(tabla 1). Estas trampas son de impor-
tancia diversa: unas son groseras e iden-
tificables por el lector, mientras otras
son de imposible deteccion a no ser que
se haga una investigacion ad hoc (tabla
2). Aunque las guias de practica clinica
y los documentos de consenso que in-
fluyen en los hébitos de prescripcion de
los clinicos suelen derivar de revisiones
sistematicas y meta-analisis, no hay que

despreciar la influencia que cualquier
articulo —maxime si se publica en una
revista de alto impacto— pueda tener en
los facultativos e, incluso, en la pobla-
cion.”!

3.1. Tipos de irregularidades en la
comunicacion de los resultados
de los ensayos clinicos

El tipo de trampas que menos impor-
tancia tiene es el de las discrepancias
entre los resultados que aparecen en el
resumen del articulo y en el texto del
mismo. Mathieu et al.?? observaron que
el 23% de los 195 ensayos clinicos de
reumatologia estudiados presentaban
conclusiones engafiosas en el resumen.
Asi, el 10% no mencionaba la variable
principal y en el 7% las conclusiones
del resumen no estaban de acuerdo con
los resultados que aparecian en el tex-
to: esto se observo en los articulos de
ensayos con resultados negativos.”> En
164 ensayos clinicos con asignacion
aleatoria de fase IIl en el tratamiento
del cancer de mama, con al menos 200
participantes, publicados entre 1995 y
2011, el 33% comunic6 resultados po-
sitivos en el resumen basandose en los
resultados de una variable secundaria,
porque en la primaria no se encontraron
diferencias estadisticamente significati-
vas.? De hecho, entre los estudios con
resultados negativos, el 59% de los re-
sumenes mencionaron resultados de va-
riables secundarias para sugerir eficacia
del tratamiento experimental. Ademas,
la informacion de la seguridad de los
tratamientos fue engafiosa en el 67% de
los resimenes, ya que no informaron de
la frecuencia de los casos con toxicidad
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grados 3 y 4 (las mas graves).? Este tipo
de trampas es muy grosero, se descubre
con facilidad y pretende enganar a los
lectores que solo leen el resumen del
articulo. Sin embargo, como es sabido,
muchos clinicos solo leen los restime-

nes de muchos articulos, por lo que no
se deben minimizar los posibles efectos
que una actitud como la descrita pueda
tener en la toma de decisiones clinicas.?

El segundo tipo de trampas (tabla 2)
es también grosero y deriva de los re-

Tabla 2. Tipos de irregularidades
en la comunicacion de los resultados de los ensayos clinicos

Tipo

Especialidad /
Periodo de estudio

Referencias

Discrepancias entre los
resultados que aparecen
en el resumen del articulo
y en el texto del mismo

Reumatologia / 2006-2008

Oncologia / 1995-2011

Matthieu et al., 2012%

Vera-Badillo et al., 2013%

Discrepancias entre los
resultados que aparecen
en el resumen presenta-
do en un congreso y en
el articulo

Cardiologia / 1999-2002 (a)

Medicina deportiva y orto-
pédica / 1999-2001 (a)

Oncologia / 1997-2001 (a)

Toma et al., 2006*
Kleweno et al., 2008

Hoeg et al., 2009’

Discrepancias entre la
informacién que aparece
en el articulo y en el re-
gistro del ensayo clinico

Medicina general e interna /
2008

Medicina general e interna /
2006-2007

Medicina general e interna /
2005-2008

Cirugia general / 2007-2012

Matthieu et al., 2009

Ewart et al., 2009

Huic et al., 2011%°

Hannick et al., 20133

Discrepancias entre la
informacién que aparece
en el articulo y en el pro-
tocolo del ensayo clinico

NE / 1994-1995 (b)

Medicina general e interna
/ hasta 2007 (c)

Chan et al., 2004*

Al Mazouqui et al., 2008%

NE: No especificado; hay que entender que serian protocolos de ensayos clinicos de

muchas especialidades

(a) Afos de presentacion de los resultados de los ensayos clinicos en un congreso
(b) Afios en los que dos Comités de Etica de la Investigacion de Dinamarca aprobaron los
protocolos de los ensayos clinicos objeto del analisis

(c) Analisis realizado con los protocolos y articulos de los que disponia 7he Lancet hasta

mediados de 2007
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sultados de ensayos clinicos presenta-
dos en congresos que resultan discrepar
de los que aparecen un tiempo después
en el articulo que describe los resulta-
dos del estudio. Asi, en 148 ensayos cli-
nicos se observo que en el 41% de ellos
habia discrepancias en la estimacion
del efecto de la variable principal entre
la informacion recogida en los libros
de resimenes de los congresos del Co-
legio Americano de Cardiologia y los
articulos publicados posteriormente.?
En medicina deportiva y ortopédica, el
63% de 98 ensayos presentaron discre-
pancias mayores; entre estas, el 34% y
el 33% fueron cambios en el tamafio de
la muestra y en los resultados obteni-
dos, respectivamente.? Y, en fin, en un
19% de estudios fase II en oncologia
la tasa de respuesta aumenta y en otro
19% disminuye, al comparar los resul-
tados publicados con los presentados en
congresos de la Sociedad Americana de
Oncologia Médica.?” Estas trampas, que
sugieren la poca fiabilidad de los re-
sultados presentados en congresos, son
facilmente identificables, pero meses
(o afios) después de haberse hecho pu-
blicos por primera vez. En los ultimos
afios se ha incrementado la publicacion
de resultados de ensayos importantes y
su presentacion simultanea en un con-
greso internacional. Esto, sin embargo,
es la excepcion a la regla: lo habitual
es que los resultados de ensayos clini-
COS se presenten primero en congresos
y luego, tras meses, e incluso, afios, se
publiquen los resultados completos en
una revista. Queda, por tanto, un tiem-
po —entre la presentacion de los resul-
tados en un congreso y su publicacion
en un articulo— en el que los clinicos

pueden tomar decisiones terapéuticas
siguiendo los resultados que aparecen
en los resimenes de los congresos.

El tercer tipo de trampas (tabla 2) es
el mas sutil y es practicamente imposible
de detectar por el lector del articulo: son
las discrepancias entre la informacion
que aparece en el articulo y en la inclui-
da en el registro (por ejemplo, Clinical-
Trials.gov). Dado que los investigadores
tienen que registrar la informacion de su
estudio en un registro publico,*!® y que
muchas revistas exigen informar sobre
el numero de identificacion de aquel en
el registro, cualquier investigador puede
comparar la informacién que aparece en
el articulo con la que aparece en el re-
gistro. Como los cambios que a lo largo
del tiempo han introducido los investiga-
dores del ensayo quedan registrados, se
puede estudiar en detalle como y cuando
se introdujeron los cambios. Asi, se ob-
servo que en relacion a las variables prin-
cipales de 147 ensayos clinicos cuyos
resultados fueron publicados en revistas
de medicina general de maximo impacto
y de especialidad de alta calidad, el 31%
presentaban una diferente a la incluida en
el registro, el 10% habia omitido la regis-
trada y en el 15% se introdujo una nueva
variable principal.®® Ademas, alrededor
del 5% de los articulos informaban de
una variable principal que en el registro
aparecia como secundaria y, viceversa,
en un 4% la variable principal que apa-
recia en el registro, aparecia como secun-
daria en el articulo.?® En otro estudio rea-
lizado con 110 articulos obtenidos de las
cinco revistas de medicina general mas
prestigiosas, las variables principales de
los registros se modificaron en el 31% de
los articulos; esto mismo ocurrid con el
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70% de las variables secundarias.”? En
otro andlisis realizado también en revis-
tas de maximo impacto, se observd que
se afladieron una variable principal o
nuevas variables secundarias respecto a
las incluidas en el registro en el 32% y
44% de 152 ensayos clinicos publicados,
respectivamente; el tamafio de la muestra
era mayor o menor en los articulos que
en el registro en el 36% y en el 21%, res-
pectivamente; y, en fin, se evidenciaron
cambios relevantes en el 29% y 51% de
los criterios de inclusion y exclusion, res-
pectivamente.’® En cirugia, el panorama
es similar pues en 152 articulos publica-
dos en revistas de medicina general y de
cirugia de maximo impacto, se observa-
ron discrepancias en relacion a la varia-
ble principal en el 49% de los articulos
al compararlos con la informacién de los
registros.’! Estas trampas solo son de-
tectables si el lector tiene el tiempo (y la
paciencia) de acceder al registro, y com-
parar la informacion del articulo con la
que aparece en aquel. Esta claro que la
inmensa mayoria de los clinicos no tiene
tiempo para realizar este estudio ad hoc
para los articulos de su interés.

Por ultimo, el cuarto tipo de tram-
pas (tabla 2) es el que es imposible de
detectar por el lector del articulo. Solo
se descubre cuando unos investigadores
comparan la informacién publicada de
los ensayos clinicos con la de los proto-
colos originales. Asi, a partir de los pro-
tocolos de ensayos aprobados por dos
Comités de Etica de la Investigacion de
Dinamarca, se observo que el 50% y el
65% de los resultados de eficacia y segu-
ridad fueron publicados de forma incom-
pleta y, lo que es peor, que el 62% de los
estudios cambiaron, introdujeron u omi-

tieron, al menos, una variable principal
en la publicacion.’? En otro estudio, se
compararon los criterios de seleccion de
52 protocolos aprobados por un Comité
de Etica de la Investigacion de una uni-
versidad de Alemania, con los que apa-
recieron en los articulos.* Tan solo en el
46% de los ensayos clinicos los criterios
de seleccion coincidian entre los proto-
colos y los articulos; en el 38%, 13% y
4% se omitieron, modificaron y afiadie-
ron criterios en los articulos, respectiva-
mente.* The Lancet es una de las pocas
revistas* que empezo a requerir los pro-
tocolos de los ensayos clinicos cuyos re-
sultados se enviaban a considerar para su
publicacién en esa revista. Pues bien, en
2007, de los 37 ensayos de los que dis-
ponian del protocolo y la publicacion, se
observd que en el 30% habia diferencias
mayores entre los protocolos y publica-
ciones.* Asi, en los protocolos, de me-
dia, aparecia una variable principal por
ensayo, mientras que en las publicacio-
nes aparecian dos; se paso de cuatro va-
riables secundarias por protocolo, a tres
en las publicaciones; y, en fin, 18 pro-
tocolos mencionaban que se realizarian
analisis de subgrupos, mientras que estos
se informaron en 28 publicaciones.*® Es
evidente que, en estos casos, los lectores
no tienen posibilidad alguna de averiguar
si el articulo de su interés contiene tram-
pas en la informacion que facilita, pues
no tienen acceso a los protocolos de los
ensayos clinicos.

Para concluir, hay que mencionar
que en una revision sistematica de 16
trabajos (que incluian, de mediana, 54
ensayos cada uno) que comparaban la
informacion de los articulos con la de
los protocolos o registros, se observo
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que entre un 4% y un 50% de los arti-
culos cambi6, introdujo u omitid una
variable principal.’® Es evidente que el
lector de revistas médicas espera que los
resultados que aparecen en los articulos
sean exactos y fiables. Sin embargo,
esta claro que un porcentaje notable de
investigadores cometen falsificaciones
(tabla 1), ya que en el transcurso de la
publicacién de los resultados cambian
u omiten datos y, lo que es mas grave,
cambian, afiaden u omiten variables de
evaluacion clave para entender el obje-
tivo del estudio y poder interpretar ade-
cuadamente los resultados obtenidos.

4. EL ACCESO A LOS DATOS DE LOS
PARTICIPANTES DE LOS ENSAYOS
CLINICOS

Hace unos afos Trials, una revista es-
pecializada en ensayos clinicos, plan-
teaba la necesidad de que la comunidad
cientifica y las revistas médicas llegaran
a un acuerdo para que los datos brutos
de los ensayos publicados fuesen acce-
sibles.’” En los ultimos afios se insiste en
que los investigadores deben tener ac-
ceso a los datos de los ensayos clinicos
—sean los datos brutos o los informes
de los mismos que los promotores entre-
gan a las agencias de regulacion—.%4
A diferencia de la agencia de regulacion
americana (FDA) que permite realizar
investigaciones a partir de los datos de
los estudios clinicos que las compaiiias
entregan como parte de los dossiers de
registro de nuevos medicamentos,**
la Agencia Europa de Medicamentos
(EMA) y la industria han mantenido du-
rante afios una actitud que dificultaba, o
sencillamente impedia, el acceso libre a

los datos de los ensayos. Desde 2010, la
EMA empez6 a entregar la informacion
requerida como respuesta a peticiones
concretas. Sin embargo, solo en el 29%
de los casos la EMA entreg6 toda la do-
cumentacion solicitada, mientras que
en el 27% no entregd documentacion
alguna —aunque a veces por razones
achacables al solicitante—.* En 2012 la
EMA decidi6 abordar este asunto para
dar una solucion adecuada.*’” En noviem-
bre de 2012 convoco a las partes intere-
sadas —académicos, industria, revistas
médicas, pacientes y representantes de
las oficinas europeas del defensor del
pueblo y de proteccion de datos— para
discutir los pasos a seguir en la apertura
de los datos que de los ensayos dispone
la EMA.* Un par de semanas mas tarde
la EMA invitaba a todos los interesados
a formar parte de los grupos de trabajo
especificos que abordarian cinco temas
clave: la confidencialidad, el formato
de los datos, las reglas de compromiso,
las buenas practicas de analisis (de los
datos) y los aspectos legales,* con la in-
tencion de tener disponible una politica
en noviembre de 2013 que entre en vi-
gor el 1 de enero de 2014.% Este proce-
S0 sigue su curso, aunque se puede ver
entorpecido porque al menos una com-
pania biotecnologica americana ha to-
mado acciones legales para impedir que
la EMA permita el acceso a los datos de
uno de sus productos.”!

Mientras, y en paralelo, una com-
pafila farmacéutica, GlaxoSmithKline,
decidié abrir sus bases de datos para fa-
cilitar, si se cumplen ciertos requisitos,
el acceso a los datos de los pacientes
incluidos en los ensayos clinicos.” Para
tener acceso a los datos de cada partici-
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pante en un determinado ensayo promo-
vido por GlaxoSmithKline, el investi-
gador debera presentar un protocolo de
estudio —que tendra que ser aprobado
por un panel de expertos independiente
de esa compaiiia, que evaluara los méri-
tos del estudio propuesto—, y se com-
prometera a publicar los resultados que
obtenga.’> No deja de ser significativo
que la postura de GlaxoSmithKline se
tomara cuando su consejero delegado
era también presidente de la patronal
del sector en Europa (Federacion Eu-
ropea de las Asociaciones de Industrias
Farmacéuticas, EFPIA), pero sin el apo-
yo de esta. El tiempo dird si otras com-
paiias siguen el camino abierto por la
farmacéutica britanica o si, por el con-
trario, no pasa de ser una decision sin-
gular de poca trascendencia real.

Por otra parte, y casi coincidiendo
en el tiempo con el anuncio de GlaxoS-
mithKline, BMJ hizo publica su decision
de que, a partir de 2013, solo publicaria
los resultados de los ensayos clinicos de
medicamentos y productos sanitarios cu-
yos autores se comprometiesen a facilitar
los datos anonimizados de los participan-
tes.? BMJ espera que los investigadores
que quieran reanalizar los datos de un
ensayo publicado, y para lo cual soliciten
los datos de los participantes del mismo,
estén dispuestos a enviar a los autores de
aquel el protocolo de su estudio y a com-
prometerse a publicar sus hallazgos.>® La
revista se compromete a servir de via de
comunicacion transparente entre autores
e investigadores, y si los autores del es-
tudio publicado deciden no entregar los
datos solicitados, BMJ sera quién les
preguntara las razones de su decision.
Esta nueva politica tendra, como sefiala

la propia directora de la revista, F God-
lee, una trascendencia menor, dado que
BMJ publica muy pocos ensayos clinicos
con medicamentos y productos sanita-
rios. Asi, en los once primeros meses de
2012, solo publico seis que evaluaban
este tipo de intervenciones.” Es menes-
ter sefalar, que el Comité Internacional
de Directores de Revistas Médicas Mé-
dicas (ICJME),, del que BMJ es miem-
bro destacado, no apoya esta medida,
tomada unilateralmente por BMJ. Con la
conviccion de que esta revista habra dis-
cutido su propuesta con el resto de revis-
tas pertenecientes al ICJME antes de ha-
berla anunciado, habra que esperar para
ver si otras revistas siguen este camino,
algo que todavia no ha sucedido.

Todo este movimiento que persigue
la transparencia en el acceso a los datos
de los ensayos clinicos, alcanza a la alta
politica de forma que el parlamento bri-
tanico se ha hecho eco de esta peticién
por parte de los cientificos. Asi, el Co-
mité¢ de Salud de la Camara de los Co-
munes de Reino Unido, ha manifestado
que la industria deberia estar obligada a
facilitar el acceso a toda la informacion
que posea de sus medicamentos comer-
cializados.** Asi mismo, 53 participan-
tes en ensayos con medicamentos han
enviado una carta a la EMA solicitando
que todos los protocolos y los informes
de los mismos realizados desde los afios
80 se pongan a disposicion publica.> Y,
en fin, el movimiento social se mani-
fiesta en Reino Unido con la creacion en
2012 de la Campaiia Todos los Ensayos
(The AllTrials campaigne), iniciada gra-
cias a organizaciones cientificas y BM.J,
que solicita que se registren todos los
ensayos clinicos y que se tenga acceso a
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todos sus datos; en menos de seis meses
se habian adherido a esta iniciativa mas
de 50.000 personas, instituciones, aso-
ciaciones cientificas y organizaciones
sin animo de lucro de todo el mundo,
pero solo una compaiia farmacéuti-
ca.’*>” Al movimiento a favor del acce-
so a los datos de los estudios se le unid
la decision de la Asociacion de Médicos
Britanica, tomada en junio de 2013, so-
bre la obligatoriedad de que todos sus
miembros publicasen los resultados de
todos los ensayos clinicos en los que es-
tuvieran involucrados, en el plazo de un
afio tras su conclusion.’®

Las propuestas comentadas hasta
ahora coinciden con el pensar de los in-
vestigadores.® Asi, una encuesta entre
autores de ensayos clinicos publicados
en las revistas de medicina general de
mas prestigio, puso de manifiesto que
el 74% (de 317) opinaba que se debe-
ria exigir compartir los datos (sin iden-
tificar) de los participantes a través de
bases de datos accesibles (repositorios),
mientras el 72% pensaba que los inves-
tigadores debian compartir los datos
cuando se les requiriese.” Aproximada-
mente la mitad de los que contestaron
la encuesta reconocieron haber recibido
peticiones para facilitar los datos de los
participantes en sus ensayos, de los que
el 77% (n=115) habian respondido fa-
vorablemente, mientras el 38% (n=56)
habian rechazado, al menos, una peti-
cion de estas caracteristicas.>

Recientemente se ha propuesto una
alternativa radical para hacer publicos
los resultados de los ensayos clinicos
que no son publicados y, por otra par-
te, se ha producido un hecho de enorme
trascendencia historica. Asi, a partir de

los informes de estudios clinicos que
las compafias farmacéuticas entregan
a las agencias de regulacion cuando so-
licitan que un nuevo medicamento (o
nueva indicacién) sea autorizado, y de
la informacion que es de acceso publi-
co a raiz de la celebracion de un litigio
judicial, se puede saber qué resultados
de ensayos clinicos no han sido publica-
dos y, también, la calidad y exactitud de
los resultados publicados. Doshi et al.®’
proponen que si los propietarios de esos
datos (las companias promotoras de los
mismos) no estimulan la publicacion de
los resultados, puedan hacerlo investiga-
dores que, no teniendo nada que ver con
la realizacion de esos estudios, tienen
acceso a los datos necesarios para publi-
carlos: es lo que han denominado «res-
tauracion de ensayos abandonados e in-
visiblesy. Esta propuesta, que podra ser
entendida como un hurto a la propiedad
intelectual de quienes realizaron el ensa-
yo, tendra que recorrer su camino para
saber hasta qué punto sera aceptada por
la comunidad cientifica, pero nace con
el apoyo de revistas de prestigio como
BMJ 'y PLoS Medicine.”” Sin embargo,
hay que resaltar que no es aplicable a
la practica totalidad de ensayos clinicos
como los promovidos por investigadores
privados, sociedades cientificas y grupos
cooperativos, que no redactan informes
detallados de los resultados de los en-
sayos del estilo de los que si hacen las
compaiiias sanitarias.

Por otra parte, Medtronic ha per-
mitido, a través del proyecto de acce-
sibilidad de datos de la universidad de
Yale (EEUU), que investigadores inde-
pendientes tuvieran acceso a todos los
datos de los ensayos promovidos por
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esa compafiia con la proteina 2 mor-
fogenética 6sea recombinante humana
(thBMP-2) utilizada como factor de
crecimiento 6seo en cierto tipo de ciru-
gia. Rodgers et al.”’ evidenciaron que
los datos que habia publicado Med-
tronic solo representaban una parte
de todos los recogidos en los estudios
clinicos, y que si bien lo publicado no
alteraba sustancialmente los resultados
de eficacia, no ocurria lo mismo con los
datos de seguridad, que se publicaron
en menor numero, de forma que solo se
habian publicado el 23% de los efectos
secundarios recogidos en los ensayos.
El hecho de que Medtronic no hubiese
informado sobre importantes efectos
secundarios cre6 un cierto escandalo en
2011. Pues bien, esta compafiia cam-
bi6 de actitud y permitio, a través de
un acuerdo con la universidad de Yale,
que dos grupos de investigadores inde-
pendientes tuvieran acceso a la totalidad
de los datos de los ensayos clinicos pro-
movidos por Medtronic® y, por prime-
ra vez en la historia de la investigacion
clinica, publicaran sendos meta-analisis
de eficacia y seguridad de todos los da-
tos existentes.®% Sin embargo, hay que
reconocer, como hiciera el equipo edi-
torial de la revista que publico los dos
estudios, que esta manera de evaluar
todas las pruebas disponibles sobre una
intervencion no es factible aplicarla a
cualquier pregunta clinica de interés.®
Estas dos tultimas iniciativas, aun-
que de indudable interés, no aseguran
que los datos publicados sean exactos
y que los articulos carezcan de algin
tipo de trampa. Cierto es que los datos
originales en donde se fundamentan los
articulos publicados®% estan (o estaran)

disponibles para cualquier persona inte-
resada, pero se puede afirmar con poco
margen de error, que los equipos edito-
riales de las revistas no van a compro-
bar que los datos que contienen los ma-
nuscritos se ajustan a los de las fuentes
originales: si no lo han hecho cuando,
por ejemplo, se trataba de comprobar
las variables principales y secundarias y
disponian de los protocolos de los ensa-
yos, o de la informacion incluida en el
registro de estudios clinicos, no hay ra-
z6n para pensar que lo haran ahora que
disponen de todos los datos —incluidos,
claro esta, las variables de evaluacion—.

5. EpiLoGO

Todas las propuestas comentadas hasta
aqui se refieren a los ensayos clinicos
con intervenciones reguladas (medica-
mentos, productos bioldgicos y produc-
tos sanitarios), pero dejan fuera todos
los muchos ensayos que evaltian otros
tipos de intervenciones (v.gr., dieta, ra-
dioterapia, conducta).”” Es mas, todas
estas iniciativas son solo utiles para los
investigadores pero no para los clinicos
(y pacientes) lectores de articulos cien-
tificos que, en general, nunca solicitaran
los datos del estudio al depositario de
los mismos, sea la EMA, la FDA o una
firma farmacéutica. El acceso libre a los
datos de los ensayos clinicos podra ha-
cer reflexionar a los investigadores ten-
tados en cometer alguna trampa cuando
estan redactando su manuscrito pero,
muy probablemente, no evitara que se
sigan produciendo. Y se espera que esto
sea asi porque el hecho de que algunas
revistas requieran que los autores del
manuscrito que recoge los resultados de
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un ensayo envien también el protoco-
lo del mismo, no evita que se cometan
todo tipo de trampas. Ya se ha comen-
tado el caso de The Lancet.’> Ademas,
el estudio de Huic et al.’’ sobre las dis-
crepancias entre la informacion publica-
da y la de los registros, incluia un 48%
de articulos publicados en revistas que
exigen disponer el protocolo del ensa-
yo (The Lancet, JAMA y BMJ) y, como
quiera que los autores no mencionan
que estas revistas sean una excepcion,
se ha de concluir que también contenian
articulos con informacién tramposa. En
resumen, el acceso a los datos de los
ensayos clinicos no asegura al lector si
el articulo que esta leyendo tiene o no
trampas, y el grado de relevancia de las
mismas. Se hace necesario, por tanto,
un procedimiento por el cual los lecto-
res de las revistas médicas, sepan que
los articulos que comunican los resulta-
dos de los ensayos contienen informa-
cion exacta y fiable.

Como es bien sabido, un manuscrito
no debe ser publicado antes de ser revi-
sado por el equipo editorial de la revista
y por revisores externos en el area de in-
terés: es el proceso de «revision por ex-
pertos» (peer review process). Pues bien,
los expertos externos que reciben desde
la revista el manuscrito para su revision,
podrian comprobar que la informacioén
incluida en el manuscrito es coheren-
te con la que aparece en el registro en
donde el ensayo clinico esté registrado.
Recientemente se ha visto, sin embargo,
que esta labor no es habitualmente rea-
lizada por los revisores. Asi, Matthieu
et al.%® observaron que poco mas de un
tercio de los revisores (n= 676) que con-
testaron su encuesta habia comprobado
la informacion del manuscrito con la
contenida en el registro: concretamente,
entre el 81% y el 94% revisaron las va-
riables principal y secundarias, tamafo
muestral y criterios de seleccion. En la
tabla 3 se muestran las razones aducidas

Tabla 3. Razones esgrimidas por los revisores™ (n=386)
que no comprobaron la informacion del manuscrito con la contenida
en el registro del ensayo clinico con asignacion aleatoria®

Causa N %

No disponer del ntimero de registro del ensayo clinico 132 34,2
No disponer de tiempo 128 33,2
Considerar que la informacion del registro no es util para

. . 100 25,9
la revision del manuscrito
Desconocer la existencia de registros 54 14,0
El proceso de comprobacion es demasiado complejo 39 10,1

* Revisores de articulos publicados en 2010 y 2011 en The New England
Journal of Medicine, JAMA 'y Annals of Rheumatic Diseases
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por los revisores que no utilizaron la in-
formacion del registro en la revision de
los manuscritos; es llamativo que entre
estos, un 26% no usaron la informacion
del registro porque la consideran inutil
en el proceso de revision, lo que contras-
ta con la opinion de quienes si la usan,
maxime cuando la gran mayoria de estos
(89%) alertaron al director de la revista
cuando observaron discrepancias entre
la informacion del manuscrito y la del
registro.®” Por tultimo, solo el 7% de los
revisores entienden como tarea propia la
comprobacion de la informacion inclui-
da en el manuscrito con la contenida en
el registro; el resto considera que debe
ser el equipo editorial quién tenga esta
responsabilidad.®®

Parece logico pensar que deberian
ser los equipos editoriales de las revis-
tas quienes se ocupasen de asegurar a
sus lectores que los articulos que pu-

blican carecen de trampas. Esto esta de
acuerdo con lo que establece el cédigo
de conducta y de mejores practicas de
los directores de las revistas,” que esta-
blece que estos son responsables de todo
lo que se publica en sus revistas, y que
tienen que poner en practica mecanismos
que aseguren la calidad de los articulos.
Los hechos descritos en este capitulo son
conocidos por los directores de las revis-
tas desde hace muchos afios. No se en-
tiende muy bien por qué no han puesto
en marcha mecanismos que eviten estas
irregularidades en la publicacion de los
resultados de los ensayos clinicos algo
que, sin duda, sera apreciado no solo por
todos los lectores, sino también por las
personas que pueden tomar decisiones
clinicas y/o de politica sanitaria en base
a los datos que se publican en las revistas
cientificas.
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