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C O M E N TARIO EDITO R I A L
E n s a yos clínicos y boletines independientes

I n t r o d u c c i ó n

En enero de este año la justicia española dictaminó un fallo históri-
c o.En el año 2002 la compañía fa rmacéutica Merck Sharp & Dohme
(MSD) interpuso una demanda contra el Institut Catala de Fa r-
macologia y contra su director, el Profesor Joan-Ramon Laport e,
por un artículo relacionado con su producto rofe c ox i b, publ i c a d o
en el boletín independiente Butlleti Groc1.La repercusión del juicio
llegó a publicaciones médicas como el British Medical Journ a l
( B M J )2 , 3 y el Lancet4. Finalmente la sentencia judicial absolvió al
Instituto y obligó a MSD a pagar los gastos incurridos en el juicio3, 5.

El artículo en cuestión, "Las supuestas ventajas de celecoxib y ro-
fe c ox i b :f raude científico", hace referencia a las irregularidades en
la realización y el análisis de los ensayos clínicos compara t i vo s
C L A S S6 y V I G O R7, en cuya publicación y difusión se basó la
aceptación y el éxito de ventas de ambos productos. Estas irre-
g u l a ridades ya habían sido señaladas en el BMJ 8 y el Lancet 9.
Este último había info rmado que MSD parecía conocer la posibl e
t oxicidad de rofe c oxib sobre el miocardio antes del inicio del en-
s ayo clínico VIGOR y que modificó artificialmente los números ab-
solutos de pacientes tratados con rofe c oxib que sufrieron infa rt o
de miocardio9. Según el profesor Collier1 0, Presidente de la So-
ciedad Internacional de Boletines de Medicamentos (ISDB, por
sus siglas en inglés), "...la posición adoptada por el Butlleti Groc
refleja de manera precisa las info rmaciones sobre las graves de-
ficiencias e irregularidades metodológicas que rodearon a estos
e n s ayos y que han sido descritas en va rias publicaciones médi-
cas internacionales prestigiosas y fiables" 9,10.

A n t e c e d e n t e s

El que la industria fa rmacéutica lleve a juicio a entidades y per-
sonas no es nu evo.Ocasionalmente como un intento de asegura r
un sesgo positivo, ha amenazado con acciones legales para ev i-
tar que investigadores independientes publiquen material negati-
vo sobre sus productos.

Algunos casos11-13,15 han demostrado como los investigadores que
p u blican o comunican los resultados contra los deseos de los que
financian la investigación han enfrentado presiones, esfuerzo s
p a ra desacreditarlos profesionalmente y hasta amenazas legales
p a ra recuperar el valor de las ventas perdidas.

Richard Smith, editor del British Medical Journal (BMJ), relata có-
m o, a principios de los años 80, Eli Lilly amenazó con lleva rlo a
juicio luego que esta revista publ i c a ra datos que ponían en duda
la seguridad del benox a p r o fe n o11.

En 1987, la compañía fa rmacéutica Boots intentó por todos los
medios evitar la publicación de un estudio que mostraba que su
p r o d u c t o, la levo t i r oxina, no era superior a los productos de la com-
p e t e n c i a . El contrato con la Universidad de Califo rnia y la inve s t i-
g a d o ra Betty Dong especificaba que no se podía publicar sin su
consentimiento previo y de hecho la compañía se negó a su pu-
bl i c a c i ó n .F i n a l m e n t e, como resultado de una investigación peri o-
dística que también puso de manifiesto las presiones sufridas por
la inve s t i g a d o ra, se publicaron los resultados en 199412.

En 1996, en Canadá, Nancy Olivieri encontró que la defe ri p r o n a ,
f á rmaco usado en la talasemia mayo r, podía agravar la fibrosis
h e p á t i c a .A p o t ex, la compañía fa rmaceutica auspiciante, amenazó
con iniciarle acciones legales si daba a conocer la info rmación, ya
que el contrato sólo permitía su publicación sin su consentimien-
to luego de tres años.Sin embargo, Olive ri decidió hacerlo cono-
c e r, aún cuando esto le valió la pérdida de su trabajo y una cam-
paña de difamación en su contra13,14.

Este mismo año el Canadian Medical Association Journal (CMAJ)
dio a conocer un documento interno de la compañía Glaxo que
instaba a sus empleados a ocultar los resultados de un ensayo
clínico realizado en 1998 según los cuales la paroxetina no mostra-
ba beneficios en el tratamiento de la depresión en adolescentes.
En él se mencionan datos de dos ensayos clínicos (protocolos 329
y 377).El ensayo 329 mostró que la paroxetina no era más eficaz
que placebo, mientras que el estudio 377 mostró que el placebo
parecía superior a la paroxe t i n a . La paroxetina fue prohibida el
pasado año para su uso en población pediátrica debido al aumento
del riesgo de ideaciones suicidas15.

Los casos de supresión de datos y presión por parte de la indus-
t ria son probl e m á t i c o s, pero son solo la parte visible del iceberg.
Pa ra muchos investigadores académicos, las perspectivas futura s
de sus labora t o rios y carreras dependen de la renovación del fi-
nanciamiento por la industria, lo cual hace comprensible que sean
r e nuentes a habl a r. Si les interponen una demanda legal, puede
resultar en una pérdida de tiempo y dinero, la interrupción de su
t rabajo y el daño a su reputación.Por otra part e, las grandes com-
pañías fa rmacéuticas pueden tomar a los costos legales de los liti-
gios como parte del negocio.Incluso si una compañía pierde una
demanda, "gana" por el retraso de la publicación de los resulta-
dos negativos durante períodos muy largos y el caso sirve además
p a ra disuadir a otros que intenten actuar de fo rma independien-
t e16.

La discusión no es nu eva ya que en la industria fa rmacéutica con-
v i ven, no sin dificultad, ciencia y negocios, tanto el beneficio para
la comunidad a través de la promoción de la salud como el afán
de lucro empresari a l .

Resumen
El autor de este artículo editorial, a partir de la sonada sentencia de la justicia española, se ex p l aya sobre los conflictos de
intereses que existen entre la industria fa rmacéutica y la independencia de los inve s t i g a d o r e s. D e s c ribe otros antecedentes
h i s t ó ricos releva n t e s, el dilema ético acerca de la propiedad sobre la info rmación científica, así como las principales es-
t rategias que utiliza la industria para presionar a los investigadores y para sesgar los resultados de las investigaciones a
t ravés de manipulaciones del diseño de los trabajos científicos.Comenta además las principales propuestas en marcha para
a t e nuar estos problemas y las dificultades que éstas entra ñ a n .
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Según un estudio de la Fundación del Instituto Nacional para la
A d m i n i s t ración del Servicio de Salud (NIHCM) casi el 60% de los
medicamentos que se aprobaron durante los años noventa era n
p rincipios activos ya existentes en el mercado o modificaciones de
e s t o s.Sólo un 15% de los medicamentos aprobados durante ese
período representaban avances tera p é u t i c o s17.Un estudio similar
en Canadá da cuenta de que solo el 6% de los productos aproba-
dos entre 1988 y 2001 representaban reales nove d a d e s18.La alta
p r evalencia en el mercado de medicamentos denominados en la
jerga "yo también" (del inglés "me too") que poco aportan a alter-
n a t i vas existentes y los cuales necesitan mucha más promoción,
ya había sido señalada como un motivo de preocupación19.

Los "dueños" de la información 

En la época en que se establecieron la mayor parte de las políti-
cas y procedimientos para la revisión ética de la investigación médi-
ca, el financiamiento público para esta actividad era mayor que en
la actualidad. El porcentaje de investigación contratada por la in-
d u s t ria creció de 40% a 80% durante los años noventa, siendo ca-
da vez más fácil para los que auspician los ensayos clínicos tener
una influencia en los mismos20,21.

Por cada día de retraso en obtener la aprobación de un fárm a c o
por la FDA, el fa b ricante pierde entre 1 a 1,3 millones de dólares2 0 , 2 2 .

Pa ra acelerar el proceso de aprobación, la industria pasó de diri-
girse de los centros unive r s i t a rios a las Organizaciones de Inve s-
tigación por Contrato (CRO, por sus siglas en inglés):en 1991 un
60% del dinero de la industria para ensayos clínicos se dirigía a
centros unive r s i t a ri o s ;m i e n t ras que en 1998 esta proporción había
caído al 20%.A su vez las Site-Management Organizations (SMO)
organizan redes de médicos de atención pri m a ria que asegura n
el rápido reclutamiento de pacientes y entregan las hojas de recogi-
da de datos a las CRO, quienes las subcontratan para realizar gra n
p a rte de la tarea.Éstas han sido criticadas por estar más preocu-
padas por la aprobación y comercialización de los medicamentos
que por la ve r d a d e ra ciencia 21.

Conflictos de interés y otros sesgos

Aunque la mayor parte de la investigación clínica se lleva a cabo
bajo estándares muy altos de objetividad, muchos trabajos señalan
que cuando la industria auspicia un estudio influye en los resulta-
dos de los ensayos clínicos20, 22, 23, 24 ,25,26 y de los estudios fa rm a-
c o e c o n ó m i c o s2 7 , 2 8.Tres revisiones sistemáticas recientes han do-
cumentado este tipo de influencia en los resultados de ensayo s
c l í n i c o s29,30,31.

Existen diversas fo rmas de introducir sesgos en ensayos clínicos:
no aplicar verdaderos cri t e rios de incert i d u m b r e24, usar controles
i n a p r o p i a d o s2 5, seleccionar en fo rma inapropiada a la pobl a c i ó n
p a rticipante del estudio2 6, utilizar pautas de dosificación que fa-
vorezcan al fármaco ex p e rimental sobre el de refe r e n c i a26, utilizar
vías inapropiadas para el fámaco de referencia, utilizar placebo
como tratamiento compara t i vo2 3, usar va ri a bles subrrogadas en lu-
gar de otras clínicamente releva n t e s, retrasar la publicación y la
retención de datos13,14.

Un estudio de centros de investigación unive r s i t a rios y de la in-

d u s t ria que colaboraban en ensayos clínicos encontró que el 35%
habían firmado acuerdos que permitían a la industria quitar info r-
mación de la publicación, 53% permitían retrasos en la publ i c a-
ción y 30% permitían las dos cosas32. O t ra encuesta reciente so-
bre 108 facultades de medicina en los Estados Unidos mostró que
solo el 1% de los investigadores encuestados tuvieron acceso a
los datos completos del ensayo clínico y solo el 40% tenía control
sobre la publ i c a c i ó n33.Así los investigadores tienen poca o ningu-
na injerencia en el diseño de los ensayo s. Al acceso a los datos
c ru d o s, así como una participación limitada en la interp r e t a c i ó n
de los datos. Esto también influye en el fenómeno del sesgo de
p u blicación, que también es más frecuente en los ensayos pa-
trocinados ya que tienen menor probabilidad de publicarse si ob-
tienen resultados desfavo ra bl e s.

Cada día la presencia de "autores fantasmas" es más frecuente.
Esto se debe a que también el manu s c rito está a cargo del pa-
t r o c i n a n t e, quien contrata a un escritor médico profesional para
que escriba el art í c u l o, que luego aparece firmado por académi-
cos de renombre cuya única misión es reclutar los pacientes20.

Soluciones propuestas

Estos posibles sesgos han erosionado la credibilidad de la litera-
t u ra científica y condujeron en el año 2001 a una declaración con-
junta de 13 de las principales revistas médicas21 donde ponen de
manifiesto la gran preocupación por el uso de ensayos clínicos
p a ra la comercialización, más que con fines científicos.Como par t e
de los requisitos de la redacción, las revistas pedirán a los autores
que faciliten detalles sobre su función y sobre la función del pa-
trocinador del estudio.Pedirán, además, al autor responsable que
f i rme una declaración indicando que acepta la plena responsabi-
lidad por la realización del ensayo, el acceso a los datos y el con-
trol de la decisión de publ i c a rl o2 1. La mayor parte de las rev i s t a s
también exige que los estudios remitidos cumplan con las guías
que especifican como deben organizarse e info rm a r s e :C O N S O RT
(Consolidated Standards of Reporting Trials), QU O ROM (The Qual-
ity of Reporting of Meta-analyses), MOOSE (Meta-analysis of Ob-
s e rvational Studies), y STARD (Standards to Improve Reporting of
Studies of Diagnostic Te s t s )34.

L a m e n t a blemente el New England Journal of Medicine ha decido
relajar esta política sobre los conflictos de interés en los autores
de editoriales y rev i s i o n e s3 5, ya que como sucediera anteri o rm e n t e3 6,
tiene grandes dificultades para encontrar ex p e rtos suficientes sin
vínculos con la industri a .

Algunos autores proponen limitar que los investigadores con base
u n i ve r s i t a ria tengan acciones, opciones de acciones o posiciones
de poder dentro de una compañía32.

J. Q u i ck propone la certificación de que han cumplido ciertas re-
glas específicas para asegurar la independencia intelectual de los
i nve s t i g a d o r e s ; prohibición de acción legal contra los inve s t i g a d o r e s
excepto en caso de fra u d e ; protección a aquellos que info rm a n
prácticas de investigación que no son científicas o éticas; y la in-
clusión de los detalles de todos los ensayos en un registro que es-
taría a disposición de cualquier persona32.

A fines de 2003 se publicaron guías sobre transparencia y calidad
de los ensayos clínicos financiados por la industria fa rm a c é u t i c a ,
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d i rigidas al sesgo de publicación, y a las relaciones entre las com-
pañías fa rmacéuticas y los inve s t i g a d o r e s37,38.

Hace unos pocos días la Organización Mundial de la Salud (OMS)
difundió un comunicado en el cual anunciaba que junto a Current
Controlled Trials asignarán un numero a cada ensayo clínico39.

Si los ensayos clínicos se conv i e rten en simples esfuerzos co-
merciales en los cuales prevalece el propio interés sobre los del
p ú bl i c o, y los intereses se imponen sobre la ciencia, entonces se
rompe el contrato social que permite la investigación en humanos
p a ra conseguir avances en la ciencia médica2 1 , 3 2. En este sentido
c o n s t i t u ye un alerta el hecho de que las 1223 nu evas entidades
químicas comercializadas entre 1975 y 1997, solo 13 (1%) fuera n
específicas para enfe rmedades tropicales y de éstas, sólo 4 (0,3%)
puedan considerarse resultado directo de actividades de inve s t i-
gación por la industria fa rm a c é u t i c a40.

Conclusiones

Los resultados de la investigación científica siempre están sujetos
a interp r e t a c i ó n . El diseño, ejecución y análisis de la inve s t i g a c i ó n
realizada por las compañías fa rmacéuticas no son suficientemente
s u p e rvisados por organismos independientes.

La inf o rmación honesta sobre las nu evas intervenciones fa rm a-

cológicas depende del equilibrio de poderes entre todas las part e s
i m p l i c a d a s : la población en general, los profesionales de la salud
y sus proveedores de info rmación, los responsables de las políti-
cas sanitarias y autoridades reguladora s, las organizaciones que
financian medicamentos, y la industria fa rm a c é u t i c a . Cada uno
debe asumir su rol y decidir en conjunto que tipo de inve s t i g a c i ó n
necesita la sociedad.

Cuando el médico se enfrenta a nu evos hallazgos en fa rm a c o l o g í a
y terapéutica, tiene dos caminos posibles para su eva l u a c i ó n . L a
p ri m e ra altern a t i va la constituye la capacitación en herra m i e n t a s
de medicina basada en pru e b a s, que le permitan efectuar un análi-
sis propio de los nu evos datos. La segunda, y por diferentes ra-
zones más utilizada, es delegar en otros esta eva l u a c i ó n .

Los boletines de medicamentos independientes, no financiados por
la industria fa rmacéutica, cumplen con esta última misión a trav é s
de la publicación de info rmación de buena calidad sobre medica-
mentos y terapéutica dirigida a los profesionales sanitari o s.Su in-
dependencia les brinda un lugar de realce frente a revistas médi-
cas y guías de práctica clínica,  para va l o rar en fo rma imparcial es-
tudios sobre medicamentos y recomendaciones prácticas basadas
en las comparaciones entre las distintas altern a t i vas disponibl e s,
p e rmitiendo separar las "novedades" de las reales innova c i o n e s.
Es por ello que el reciente fallo de la justicia española inicialmente
d e s c ripto puede considerarse como un verdadero tri u n fo para to-
d o s : e d i t o r e s, redactores y principalmente los lectores invo l u c ra-
dos en la info rmación independiente sobre medicamentos.

D r. Martín Cañás [ Miembro del Gapurmed (Grupo Argentino para el Uso Racional del Medicamento).
Centro de Info rmación de Medicamentos.Fundación FEMEBA ]
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