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¢Es fiable lo que leemos en las revistas médicas?
Resultados diferentes segun el patrocinio de los ensayos clinicos

INTRODUCCION

Cada vez maés la investigacion clinica que se publica
esta disenada, apoyada y financiada por las compa-
nias que manufacturan las drogas, por lo cual podria
surgir la pregunta de si, ademas de que ya disponen
del poder de decidir que se va investigar sé6lo lo que
sea rentable para las empresas, también existe la po-
sibilidad de sesgos en la comunicacién, la publicacién
y la interpretacién de los hallazgos clinicos.

Esto podria tener una importancia enorme en in-
dicaciones relevantes para la vida de nuestros pacien-
tes. Un ejemplo es la controversia que surgié sobre si
era necesario y conveniente colocar una advertencia
en los envases de corticoides inhalados.

Todos conocemos que los corticoides inhalados son
la piedra fundamental del tratamiento de las enfer-
medades respiratorias inflamatorias, en especial el
asma, aun en los casos moderados y leves.

Sin embargo, como cualquier otra droga, no estan
exentos de efectos adversos, mucho més factible con
el paso del tiempo en los tratamientos de curso largo,
y mas problematico en la enfermedad leve y en nifnos.
Se puede asociar con disminuciones significativas del
cortisol plasmatico, con rasgos clinicos compatibles de
insuficiencia suprarrenal. También se demostré en
adultos una relacién negativa entre la dosis acumula-
da de corticoides inhalados y la densidad 6sea.

Una revision de los efectos adversos en el creci-
miento de los nifios concluyé que: “Las dosis de
corticoides inhaladas equivalentes a < 400 ug d* de
beclometasona estdn asociadas con un riesgo bajo, pero
probablemente no despreciable, de supresion del creci-
miento.” (1)

Aqui surge la controversia: mientras la US Food
and Drug Administration plantea que los productos
que contienen corticoides inhalados deberian incluir
una advertencia sobre la posibilidad de que pueden
inducir un retraso en el crecimiento durante la ninez
y pueden tener “otros efectos metabélicos desconoci-
dos”, en la respuesta de la Academia Americana de
Alergia, Asma e Inmunologia se alega que dicha ad-
vertencia puede llevar a dejar de tratar casos de asma
moderados y leves, con la posibilidad de aumentar la
frecuencia de asma severa.

Antonio Nieto y colaboradores plantean la hipéte-
sis de que en estas publicaciones, muchas de ellas fi-
nanciadas por los laboratorios medicinales, podria
haber distintos sesgos, para lo cual realizaron recien-
temente una revisiéon completa de todos los estudios
publicados con el propésito de evaluar la diferencia
entre los estudios con el apoyo de la industria y sin
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PROVERBIO

éste, tomando en consideracién los hallazgos y las in-
terpretaciones de los efectos adversos. (2)

Evaluaron las comunicaciones de seguridad de los
corticoides inhalados en 275 estudios financiados y
229 estudios no financiados por la industria farma-
céutica.

El hallazgo de diferencias estadisticamente signi-
ficativas para los efectos adversos en los estudios ana-
lizados fue significativamente menos frecuente en los
estudios con financiamiento de la industria que en
aquellos que no lo tenian, 34,5% versus 65,1%, res-
pectivamente (RR 0,53 [IC 95% 0,44-0,64]). Esta aso-
ciacién desaparece cuando se controla por las carac-
teristicas de los disenos de los estudios, ya que los es-
tudios financiados utilizaban dosis inhaladas signifi-
cativamente mas bajas y de duracién mucho mas corta
(Ia mitad del tiempo de los estudios no financiados) y
con mas estudios de efectos adversos no especificos s6lo
en los resultados de laboratorio o clinicos y, por el con-
trario, con mas estudios de efectos adversos especifi-
cos en los no financiados. Por supuesto, todas estas
condiciones de disefo estan asociadas con la menor fre-
cuencia de hallazgos de efectos adversos en los estu-
dios financiados por las companias farmacéuticas.

Ademas, tenian el sesgo de interpretar de manera
distinta los estudios que aumentaban de manera signi-
ficativa los efectos adversos, ya que los autores de los
trabajos financiados por la industria concluyeron que
la droga era “segura” mas frecuentemente que los au-
tores de los estudios no financiados, 41,8% versus 11,4%,
respectivamente [RR 3,68 (IC 95% 2,14-6,33]).

Los autores de la revisién concluyen que el finan-
ciamiento puede tener efectos determinantes en el
disefio de los estudios y en la interpretacién de los
hallazgos, ya que el financiamiento por la industria
esta asociado con disefnos de estudios que con menor
posibilidad les permitira encontrar efectos adversos
significativos y ademas con una interpretaciéon mas
favorable de esos mismos hallazgos adversos cuando
los encuentran. Solicitan que la revelacién (disclosure)
de los conflictos de intereses deben reforzarse y figu-
rar como un item especial agregado en los resimenes
de MEDLINE que son gratuitos, y muchas veces son
la Ginica fuente de informacién de gran parte de los
profesionales del mundo que no pueden acceder a las
publicacién completa.

IMPACTO DE LOS INTERESES FINANCIEROS
EN LA INVESTIGACION CLiNICA

Las guias de tratamiento que publican las distintas
sociedades médicas, como también la Sociedad Argen-
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tina de Cardiologia, y que sirven para mejorar la cali-
dad de la atenciéon médica, se basan sobre la revision
sistematica de la literatura, en muchas ocasiones como
metaanalisis de todos los ensayos clinicos controla-
dos. Sin embargo, dado que la realizacién de los
metaanalisis habitualmente esta limitada a los datos
publicados disponibles, existen multiples factores que
pueden llevarnos a conclusiones sesgadas.

Entre estos sesgos cabe mencionar qué estudios
se seleccionan para enviar, cudles se admiten para
publicar, la presencia de publicaciones duplicadas di-
ficiles de detectar y la determinacién de la manera en
que se comunican los resultados (como el fracaso de
comunicar los resultados por intencion de tratar).

Multiples actores, ya sean investigadores, patro-
cinantes y editores, influyen en si los resultados in-
vestigados pueden alcanzar el dominio pablico y como
les llega. La industria patrocinante tiene un papel
particularmente importante en los ensayos clinicos con
drogas, ya que por lo habitual tiene acceso a todos los
datos sobre un producto especifico y presenta obvios
conflictos de intereses en sus resultados.

Revisemos con cierto detenimiento algunos de es-
tos problemas.

PUBLICACION SESGADA DE LOS ENSAYOS CLiNICOS
ALEATORIZADOS

Melander y colaboradores (3) siguieron el rastro de
42 ensayos clinicos controlados por placebo de corto
plazo (4 a 8 semanas), en cinco inhibidores selectivos
de la recaptacion de la serotonina para el tratamiento
de la depresiéon mayor, que fueron admitidos por la
autoridad sueca entre 1989 y 1994 y formaron la base
de su aprobacién. Estando los solicitantes obligados a
enviar toda la informacion disponible, o sea los infor-
mes de todos los estudios realizados o no por la com-
pania, esto hacia razonable, para Melander, que no
habia sesgo de seleccién.

El punto final fue el porcentaje de respondedores
al tratamiento, considerando una reduccién de al
menos el 50% en la escala del indice de depresion ini-
cial de Hamilton.

De los 42 estudios, en la mitad, o sea 21 estudios,
eran significativamente mas efectivos que el placebo;
19 de los 21 estudios positivos aparecieron como pu-
blicacién individual y sélo 6 de aquellos 21 que no
mostraron resultados significativos. De los 42 estu-
dios admitidos en la agencia sueca, ninguno de los 4
estudios que no alcanzaron el dominio publico, en for-
ma individual o en publicacién conjunta, mostraba
resultados significativos con respecto al punto final.

El otro sesgo importante son las publicaciones re-
petidas, 21 estudios tenfan 2 publicaciones y 2 estu-
dios contribuian a 5 publicaciones.

S6lo una de las drogas presentadas no tenia dupli-
caciones; en el otro extremo, otra tenia multiples
duplicaciones.

Excepto uno, todos los estudios enviados a las au-
toridades suecas tenian como minimo dos maneras de
presentar los analisis (por intencién de tratar y por
protocolo). Pero sélo dos de los ensayos clinicos publi-
cados tenian los resultados publicados tanto por in-
tencién de tratar como por protocolo; los restantes

s6lo presentaban los resultados por protocolo, que
obviamente tiende a ser mas favorable a la droga. En
15 publicaciones individuales y 5 conjuntas no se pu-
blicaron los pacientes retirados del estudio y los que
no se pudieron analizar, por lo tanto, fueron ignora-
dos en el calculo de la frecuencia de respuesta y esto
lleva a grandes sobrestimaciones con respecto al ana-
lisis por intencién de tratar.

Si ahora se analizan todos los estudios y no sélo
los publicados, en una de las cinco drogas antide-
presivas los resultados no mostrarian una eficacia sig-
nificativa y en otra de las drogas se disminuiria noto-
riamente el efecto, que antes aparecia més importan-
te que el del resto de las drogas.

Los hallazgos de este estudio de Melander y cola-
boradores (3) puede hacerse extensivo a otras clases
de drogas en estudios clinicos controlados con un nu-
mero pequeno a mediano del tamano de la muestra.
El ntimero que se publica de todos los estudios reali-
zados estéa alrededor del 60%, porque se publican tres
veces mas aquellos con resultados favorables que los
negativos. Ademas, existen multiples duplicaciones
dificiles de detectar, porque a veces los autores son
diferentes y figuran en publicaciones de estudios con-
juntos.

Sin acceso a todos los estudios (tanto publicados
como no publicados, con resultados tanto positivos
como negativos) y sin acceso a analisis alternativos
(tanto por intencién de tratar como por protocolo),
cualquier intento de recomendar una droga especifi-
ca probablemente se base sobre una evidencia sesgada.

PATROCINIO DE LA COMPANIA FARMACEUTICA
Y EL RESULTADO DE LA INVESTIGACION

Mejores resultados cuando la droga es patrocinada
por la industria farmacéutica

Lexchin y colaboradores (4) incluyeron 30 publicacio-
nes que especificamente declaraban que analizaron
investigaciones patrocinadas por las companias far-
macéuticas, en las que compararon la calidad y los
resultados con estudios con otra fuente de financia-
miento.

En 18 comparaciones era mucho mas probable que
los estudios patrocinados por las companias farma-
céuticas tuvieran resultados que favorecieran al patro-
cinante respecto de los estudios que tenian otro tipo
de patrocinio (OR 4,5 [IC 95% 3,0 a 5,5]).

Esto ocurria cualquiera que fuera el tipo de inves-
tigacién (farmaco-econémica, ensayos clinicos o
metaanadlisis), con un amplio rango de enfermedades
y drogas; enfermedades tales como artrosis de rodi-
lla, mieloma multiple, problemas psiquiatricos varios,
enfermedad de Alzheimer y tromboembolia venosa, y
drogas como clozapina, tercera generacion de anticon-
ceptivos orales, eritropoyetina, antidepresivos y cor-
ticoides tépicos.

Bekelman y colaboradores (5) retinen 37 estudios
en lengua inglesa, con los criterios de inclusién segin
la financiaciéon declarada. En ocho articulos que
evaluaban 1.140 articulos originales, los resultados de
la investigacién original mostraban una asociaci6n
estadisticamente significativa entre el patrocinio de
la industria y las conclusiones proindustria (OR 3,60
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[IC 95% 2,63-4,91]). Cuando los estudios se estra-
tificaban solamente por los ensayos clinicos controla-
dos aleatorizados (OR 4,14 [IC 95% 2,72-6,32]), se
mantenia este fuerte sesgo.

Esto no se debia a una calidad deficiente de los
estudios, ya que en los siete anélisis evaluados los es-
tudios patrocinados por la industria a veces eran me-
jores o eran al menos de igual calidad que los no pa-
trocinados. También Lexchin encontré que ninguno
de los 13 estudios que analizan los métodos utilizados
comunican que los estudios financiados por la indus-
tria son de menor calidad.

Patrocinio industrial y sesgo de comparacién

El control que se utiliza en los ensayos clinicos puede
sesgar la comparacion, como lo demuestra una publi-
cacion que analiz6 si la comparacion utilizada es apro-
piada y encontr6é que una proporcién mayor de los
estudios patrocinados por la industria compara el tra-
tamiento innovador con placebo o sin ninguna tera-
péutica respecto de aquellos patrocinados con recur-
sos publicos (60% versus 21%; p < 0,001). (4)

Con respecto al disefno de la industria en los ensa-
yos clinicos de drogas para el mieloma miultiple, eran
mas frecuentes las comparaciones con controles inac-
tivos (placebo o control), que aumentaban la posibili-
dad de resultados positivos. (5)

También es mas comin que la droga investigada y
patrocinada por el laboratorio utilice una dosis equiva-
lente maés alta que la droga que se compara, con lo que
muestra un falso beneficio con la nueva droga, como
sucedi6, por ejemplo, con las drogas psiquiatricas. (4)

Un estudio que analiza 61 ensayos clinicos aleato-
rizados de AINE, todos realizados por la industria, la
mitad de ellos con dosis equivalente méas alta en la
droga patrocinada, muestra que el 71% daban resul-
tados comparables y en el 29% fue superior a la droga
comparada, pero ninguna droga con la que se contro-
laba era mejor, lo cual evidencia un claro sesgo a fa-
vor del nuevo AINE.

En otro ejemplo, la investigacion financiada por la
compania que patrocinaba el fluconazol, lo comparé con
la anfotericina B oral, una droga que se conoce que es
absorbida escasamente; por lo tanto, crearon un sesgo
a favor de un resultado favorable con fluconazol.

Extension de relaciones financieras de la

industria con los investigadores y las instituciones
académicas

En el analisis de 10 estudios publicados, (5) cerca de
un tercio de los investigadores académicos tenian ata-
duras financieras con la industria (p. €j., patente de
la compania, activos, consejo consultivo o posiciones
de direccién) y aproximadamente dos tercios de las
universidades tenian derechos en los activos si se po-
nia en marcha la investigacion patrocinada realizada
en la institucién.

La manera en que se manejan los conflictos de in-
tereses varia sustancialmente entre las instituciones
académicas. La relacién financiera entre la industria,
los investigadores cientificos y las instituciones aca-
démicas son extendidas y los conflictos de intereses
que emergen pueden influir de manera considerable
la investigacion biomédica.

Relaciéon del financiamiento y las conclusiones

en los ensayos clinicos aleatorizados

Als-Nielsen y colaboradores (6) analizaron en 25 meta-
andlisis de la Revisiéon Cochrane la asociaciéon entre
conclusion publicada y la fuente de financiacién, ajus-
tada para los confundidores. El punto que se conside-
r6 fue si en las conclusiones de los ensayos clinicos
publicados la droga experimental era recomendada o
no como tratamiento de eleccion.

La droga experimental fue recomendada como tra-
tamiento de eleccion en el 16% de los ensayos finan-
ciados por organizaciones no lucrativas, en el 30% de
los ensayos que no comunicaban el financiamiento,
en el 35% de los ensayos financiados por ambas orga-
nizaciones (no lucrativas y lucrativas) y en el 51% de
los ensayos financiados por organizaciones lucrativas
(p < 0,001) (Figura 1).

El analisis indicé que el financiamiento, el efecto
del tratamiento y el doble ciego fueron los tinicos
predictores significativos de las conclusiones. El ana-
lisis ajustado mostré que era significativamente mas
probable que los ensayos financiados por organizacio-
nes de la industria recomendaran la droga experimen-
tal como tratamiento de eleccién (OR 5,3 [IC 95% 2,0-
14,4]) en comparacién con los ensayos financiados por
organizaciones no lucrativas. Esta asociaciéon no pa-
rece reflejar el efecto del tratamiento o los efectos
adversos.

Los autores concluyeron que los ensayos financia-
dos por organizaciones industriales pueden ser mas
positivos debido a interpretacién sesgada de los re-
sultados de los ensayos clinicos. Por lo tanto, los lec-
tores deben evaluar cuidadosamente si las conclusio-
nes de los ensayos clinicos aleatorizados estan respal-
dados por los datos.

Este sesgo también ocurre con los articulos de re-
visién que se publican: un analisis de 106 articulos
del efecto en la salud del fumar pasivo (5) mostré que
era mucho méas probable que las revisiones patroci-
nadas por la industria produjeran conclusiones favo-
rables a la industria que las no patrocinadas (94% ver-
sus 13%; p < 0,001).

COMENTARIOS

Los sesgos de los estudios de investigacion clinica no
se limitan solamente a la eleccién del tema de investi-
gacién que, en empresas industriales como son las
companias farmacéuticas, estan guiadas por el prin-
cipio de la mayor ganancia y por lo tanto investigan
para enfermedades -reales o no— de mercados con
poder adquisitivo necesario para comprar sus produc-
tos (p. €j., Estados Unidos es el 50% del mercado mun-
dial de medicamentos), sino también por los sesgos
en que se incurren al establecerse cuando y quién de-
cide publicar la informacién, la seleccion editorial de
los articulos enviados, las publicaciones multiples, las
dosis diferentes de las drogas estudiadas y los contro-
les, las conclusiones que se elaboran de los ensayos y
los extensos conflictos de intereses de las institucio-
nes académicas con la industria.

Thompson (7) definié los conflictos de intereses di-
ciendo que: “Son un grupo de condiciones en las cuales



CARTA DEL DIRECTOR

501

Conflictos de intereses financieros
en la investigacion biomédica
Conclusioén: la droga ensayada es el tratamiento de eleccion
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Fig. 1. Analisis de la asociacion entre conclusion publicada y la
fuente de financiacion en 25 metaanalisis de la Revisién Cochrane.

el juicio profesional acerca de un interés primario (ta-
les como el bienestar del paciente o la validez de la in-
vestigacion) tiende a ser demasiado influido por inte-
reses secundarios (tal como la ganancia financiera)”.

Pero los intereses financieros no son los tnicos
intereses, a veces ni siquiera los mas poderosos; en
otras ocasiones predomina el deseo de reconocimien-
to profesional o la necesidad de competir exitosamente
por los fondos de investigacién, con las reglas implici-
tas que el mundo académico establece. Las institucio-
nes tienen multiples motivos, desde balancear la pro-
duccion de los distintos departamentos hasta obtener
fondos para su desarrollo.

Como vimos, en las publicaciones que leemos en
las revistas médicas existe un sesgo de publicacion
desconocido en la evidencia del efecto de una droga
porque, como ya discutimos, los resultados positivos
se publican méas que los negativos. Este problema
quizas mejore con la obligacién de que para publicar
el ensayo clinico se encuentre inscripto con un ntme-
ro en un registro nacional o internacional, criterios a
los que adhirié la Revista Argentina de Cardiologia.

También es posible a veces reconocer con esfuerzo
la duplicaciéon o multiplicacién de publicaciones de
estudios con resultados positivos, que pueden influir
en el resultado de las revisiones cuantitativas o cuali-
tativas. Muchas veces, para los resultados de eficacia
no se toma en consideracién que las comparaciones
son inadecuadas, como cuando la droga de estudio se
compara contra placebo cuando ya hay drogas benefi-
ciosas, o0 se compara con dosis equivalentes menores
en los controles (AINE) o con controles completamente
inadecuados (fluconazol versus anfotericina B oral).

Al fin y al cabo, las distintas medidas para la “bue-
na préactica clinica” (good clinical practice) no pueden
corregir estos sesgos, ya que los estudios patrocinados
por la industria nunca son de menor calidad y al me-
nos son iguales que los realizados sin su patrocinio.
Esto sucede porque en los distintos comités de investi-

gacion y bioéticos no se considera lo que Lexchin y co-
laboradores (4) evaliian como un sesgo sistematico a
favor de los productos cuando las investigaciones son
llevadas a cabo por las companias que financian la in-
vestigacion; las explicaciones no incluyen si la pregun-
ta que se plantea la investigacién es de importancia
para los pacientes, si se selecciona una comparaciéon
inapropiada al producto que se esta investigando ni
los sesgos de publicacién si no se exige la comunica-
cion de los resultados.

Si bien es preocupante los cada vez mas extensos
intereses en activos de las instituciones académicas,
también es preocupante la rdpida y creciente comercia-
lizacion de los ensayos clinicos por medio del boom de
las CRO (Contract Research Organization). (8)

En la tltima década, las CRO se han quedado con
el papel tradicional que cumplian las instituciones
académicas en el desarrollo de drogas en el pasado;
esta tendencia sorpresivamente ha recibido poca o
ninguna atencién en los foros de discusion cientifica
y en las propias revistas médicas.

Estas organizaciones comerciales han podido sa-
carles el trabajo cientifico a las instituciones acadé-
micas y a las universidades debido a que ofrecen va-
rias condiciones apetecibles para las companias far-
macéuticas, ya que son capaces de hacer el mismo tra-
bajo ofreciendo mayor velocidad de realizacion y efi-
ciencia en los ensayos clinicos, pero al mismo tiempo
han suscitado dudas con respecto a su calificacion,
principios éticos, ante quién son responsables y a su
grado de independencia de sus “clientes”, o sea la in-
dustria farmacéutica.

En 10 anos, las CRO pasaron de tener en 1993 el
28% de los ensayos clinicos (fases 1, 2y 3) al 64% en
el ano 2003.

Para revelar su poder en la investigaciéon clinica
s6lo basta conocer que en al ano 2004 las diez firmas
mas grandes enrolaron a 640.000 personas en ensa-
yos clinicos en todo el mundo. En sélo un lustro su
rentabilidad de mas de 7.000 millones de ddlares en
el 2001 pasé a un estimado de 17.800 millones de dé-
lares al presente. Si bien hay 1.000 CRO en operacio-
nes, las cuatro més grandes obtienen alrededor de
5.600 millones: Quintiles (2.000 millones), Covance
(1.340 millones), Pharmaceutical Product Develop-
ment (PPD) (1.249 millones) y Charles River (1.058
millones); dos més obtienen més de 500 millones de
délares: Parexel (615 millones) y MDS Pharma Ser-
vices (552 millones).

Discutamos brevemente las dudas que suscitan,
en primer lugar, la calificacion.

Para cumplir los tiempos impuestos por la indus-
tria, segmentan en distintas partes los ensayos clini-
cos con distinto personal, donde el objetivo es produ-
cir datos lo mas rapido posible, ajustando al personal
como en las lineas de montaje industrial, y asi “ma-
tan” el objetivo de la investigacion clinica, donde la
totalidad del conocimiento determina si la investiga-
cién tiene importancia clinica. La mayor limitacién
de las CRO es que la fuerza de trabajo que utilizan es
inadecuada para el estandar académico, ya que en
general son profesionales mas jévenes, menos experi-
mentados, menos diestros y menos educados que los
investigadores académicos; esta utilizacion de perso-
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nal poco adiestrado les permite pagar salarios bajos,
que a su vez determinan la alta tasa de renovacion
del personal y es asi que a veces cambian todos en el
curso de un solo proyecto o bien los trasladan de un
proyecto a otro segin sus necesidades, por lo cual
nunca pueden adquirir la experiencia y la pericia en
un proyecto u objetivo especifico.

Algunos hechos recientes ponen en duda la ética
de la comercializacién de los ensayos clinicos. En el
2005 se revelaron las condiciones inadecuadas y de
escaso cuidado en la unidad montada en un Holiday
Inn convertido en el sur de la Florida, propiedad de
SFBC Internacional (ahora llamada PharmaNet), que
con 675 camas era el centro de drogas experimentales
(ensayos clinicos de fases 1 y 2) mas grande de los
Estados Unidos. El director era un médico no licen-
ciado y muchos de los sujetos de experimentacion eran
inmigrantes hispanos pobres, convencidos engaiosa-
mente por el pago sin comprension cabal del riesgo
probable de dafo o de muerte y seducidos a permane-
cer en los ensayos con el artilugio de que el pago ma-
yor se hacia casi al final. El centro se cerré y tiene un
juicio legal en este ano 2007.

También en la CRO Parexel, en un ensayo en fase
1 en Gran Bretana, de 8 voluntarios sanos, 6 asigna-
dos a un anticuerpo monoclonal comenzaron con falla
multiorganica ante lo que se consider6 un control, un
adiestramiento y una experiencia inadecuados de los
médicos implicados en el estudio.

Ante estas situaciones, la naturaleza y la exten-
sién del poder de las autoridades sobre las CRO son
inciertas, porque no resulta claro si las responsabili-
dades de las CRO son directas o mediadas por los
patrocinantes. ;Qué deberian hacer las CRO que en-
cuentran problemas durante el ensayo clinico y lo
comunican a su cliente, la industria farmacéutica, y no
tienen respuesta adecuada ni notificacién a las autori-
dades? Estas situaciones les ocurrieron a PPD con
Aventis en el escandalo con el antibiético telithro-
micina (Ketex) que producia insuficiencia hepaticay a
i3 Drug Safety (division de Boston de la CRO Ingenix)
en un estudio de seguridad postmarketing de Bayer en
el caso de la droga antifibrinolitica aprotinina (Trasylol)
que aumentaba el riesgo de muerte, insuficiencia re-
nal, insuficiencia cardiaca y ACV, que s6lo se envié a la
FDA ante la amenaza de hacerlo de la CRO.

Si bien algunos sugieren que estos problemas con
las investigaciones que realizan las CRO quizas po-
drian reducirse si se exigiera certificacion de los in-
vestigadores y de los sitios de investigacién, otros creen
que las CRO “vuelan fuera de la deteccién del radar”
o sea que son muy dificiles de detectar porque mu-
chos de los lugares donde se realizan los ensayos cli-
nicos estan en Europa del Este, Rusia, India, Asia y
también Latinoamérica, donde los costos de investi-
gaciéon son mucho mas bajos y los sujetos de investi-
gacion son mucho mas abundantes y, ademas, hay
menor vigilancia gubernamental sobre los sitios de
los ensayos clinicos.

Dado el actual dominio de las CRO en la realiza-
cion de los ensayos clinicos, los defectos intrinsecos
en este modelo deben ser discutidos y remediados en
un plazo no muy largo.

CONCLUSIONES

Es evidente que la informacién que leemos en las re-
vistas médicas, ya sea en forma de articulos originales,
revisiones cualitativas, metaanalisis, comentarios y las
guias de la practica clinica de las distintas sociedades
médicas, puede tener sesgos en sus resultados y con-
clusiones, ya que no todo lo que se investiga se hace
publico, aun enviadas existe un sesgo de seleccién, los
resultados exitosos tienen publicaciones miultiples a
veces dificiles de detectar, los disenios también pueden
estar sesgados por la comparacién utilizando placebo o
controles con dosis no equivalentes y las conclusiones
de los resultados pueden estar magnificadas.

Esto en parte sucede por los conflictos de inte-
reses que emergen de las extendidas ataduras fi-
nancieras entre la industria, los investigadores cien-
tificos y las instituciones académicas. Ademas, por-
que en la ultima década la investigacion cientifica
médica ha quedado cada vez mdas en instituciones
comerciales como las CRO, que tienen una relacién
de cliente con la industria farmacéutica, que las
utiliza porque cumplen con los tiempos, son posi-
blemente mas baratas que la investigacion acadé-
mica y les permite mantener la propiedad de la in-
formacién en sus manos.

Mientras se produzca la discusion imprescindible
que permita los cambios necesarios para volver a una
investigacion creativa y confiable, debemos mantener
despierto nuestro espiritu critico y leer con minucio-
sidad no sélo como esta realizado el ensayo clinico,
sino evaluar la importancia de la pregunta que con-
testa y las fuentes que subsidian la realizacién. Lo
cual no sera una tarea menor.

Hernan C. Doval
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