¢Por qué la mayoria de la investigacion clinica no es atil?

Why most clinical research is not useful?

Resumen

En este ensayo, el autor reflexiona sobre la relevancia de las investigaciones clinicas que se desarrollan con frecuencia en la
actualidad. Destaca que a diferencia de la “investigacion creativa, especulativa o basada en la curiosidad” (blue-sky research),
que no puede ser juzgada directamente en base al impacto practico, la investigacion clinica deberia ser Util: es decir, hacer una
diferencia para la salud de los pacientes, o ser realizada con una perspectiva realista. Para ello realiza algunas propuestas de
mejora, como ser; una correcta justificacion y puesta en contexto del problema en estudio, procurar una adecuada ganancia de
informacién, pragmatismo, estar centrada en los pacientes, ser viable, con una adecuada relacién precio-calidad y transparente.
Muchos estudios, ain en la mayoria de las revistas médicas generales, no satisfacen ninguna de estas caracteristicas, y muy
pocos satisfacen la mayoria o todas ellas. Gran parte de la investigacion falla en su utilidad no por sus hallazgos, sino por su
disefio. Por otro lado, el autor sostiene que las fuerzas que guian la produccion y diseminacion de investigacion clinica indtil
son claramente identificables y modificables. Se necesita una reforma. Alterar nuestro abordaje podria producir facilmente mas
investigacion clinica dtil y, al mismo tiempo, de menor costo.

8
(2}
o
Q
(7]

1]

Abstract

In this essay, the author reflects on the relevance of today’s clinical research. Stresses that unlike blue-sky research, which can
not be judged directly based on practical impact, clinical research should be useful: that is, make a difference to the health of
patients, or be carried out with a realistic perspective. Proposed key features of clinical investigation to achieve that are: problem
based, context placement, information gain, pragmatism, patient centered, value for money, feasibility and transparency. Many
studies, even those published in core clinical journals, do not satisfy any of these characteristics, and very few satisfy most or all
of them. Most research fails in its utility not because of its findings, but because of its design. On the other hand, the author argues
that the forces that guide the production and dissemination of useless clinical research are clearly identifiable and modifiable. A
reform is needed. Altering our approach could easily produce more useful clinical research and, at the same time, with lower cost.
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Traducido y adaptado de: loannidis JPA. Why Most Clinical Research Is Not Useful. PLoS Med. 2016;13(6): €1002049. doi:10.1371/journal.pmed.1002049. Con autorizacion del
autor y la empresa editorial bajo el reglamento de Creative Commons Attribution Licence (Open Access).

Introduccion madamente un millon de ensayos clinicos, junto a decenas de miles

Los médicos asistenciales y otros profesionales de la salud estaran
familiarizados con lo poco util que resultan las pulicaciones que se
pueden encontrar en las revistas médicas. El término “investigacion
clinica” intenta abarcar todos los tipos de investigacion que encaran
preguntas sobre el tratamiento, la prevencion, el diagnostico, el ras-
treo o el prondstico de las enfermedades; o el mejoramiento y el
mantenimiento de la salud. Los estudios sobre intervenciones ex-
perimentales (ensayos clinicos) constituyen el mejor disefio para
responder estas preguntas; sin embargo, muchos estudios observa-
cionales también pueden ofrecer evidencia relevante.

Que la investigacion clinica sea “Util” significa que esta pueda pro-
mover un cambio favorable en la toma de decisiones (en cuanto a
beneficios, dafos, costos y cualquier otro impacto considerado) ya
sea por si misma o cuando se integra con otros estudios y eviden-
cias mediante revisiones sistematicas, meta-analisis, anélisis de de-
cision y guias de practica clinica.

Existen millones de articulos cientificos (se han publicado aproxi-

de revisiones sistematicas) pero la mayoria de ellos no son Utiles.
Se estima que el desperdicio de la investigacion médica (clinica o de
otros tipos) consume hasta el 85% de los miles de millones gastados
cada ano'. El autor ha escrito anteriormente acerca de por qué la
mayor parte de la investigacion publicada es falsa? y cémo hacer
para que esta resulte méas confiable®. Para que sea Util, la inves-
tigacion clinica tiene que ser veridica, pero esto por si solo no es
suficiente. En este articulo se describen las caracteristicas claves
de la investigacion clinica dtil (ver Tabla 1) y el estado actual, y se
sugieren posibilidades de mejora para el futuro.

Transformar la investigacién creativa, especulativa o basada en
la curiosidad (blue-sky research) en un proceso mas productivo
representa un problema intrincado, dado la poca predictibilidad de
este tipo de investigacion. Sin embargo, pensar en procesos de me-
jora significativos de la investigacion clinica y el desarrollo de he-
rramientas que ayuden a determinar su utilidad o futilidad, parecen
conceptualmente mas claros.

Tabla 1. Caracteristicas a considerar a la hora de evaluar si una investigacion clinica es Util.

Caracteristica Pregunta a realizar

Justificacién

;Existe un problema importante o significativo que necesite soluciéon?

Puesta en contexto

;Se ha evaluado de manera sistematica la evidencia ya disponile para identificar la necesidad de nuevos estudios?

Ganancia de informacion ¢ - N
informacién suficiente?

¢El estudio de investigacion propuesto, es lo necesariamente grande y extendido en el tiempo como para brindar

Pragmatismo

;La investigacion refleja los acontecimientos de la vida real? ;Importa si se desvia?

Investigacion centrada en el paciente

;La investigacion refleja las prioridades mas importantes de los pacientes?

Relacion precio-calidad

;Esta investigacion justifica la inversion monetaria?

Viabilidad

;Esta investigacion puede realizarse?

Transparencia

:Son los métodos, datos y andlisis verificables y carentes de sesgos?
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Caracteristicas de la investigacion clinicamente util

Justificacion

Resulta claramente Util resolver aquellos problemas relacionados
con una alta carga de enfermedad. Sin embargo, el contexto tam-
bién es importante. La resolucién de problemas de baja prevalen-
cia pero con consecuencias serias para los pacientes afectados
también resulta valioso. A su vez, de estos problemas podrian sur-
gir investigaciones con aplicabilidad extendida si el conocimiento
resulta relevante a afecciones comunes. Por ejemplo, descubrir la
importancia de la pro-proteina-convertasa subtilisina-kexina tipo
9 (abreviadamente PCSK9) en el patrdon de la hipercolesterolemia
familiar, permitiria desarrollar tratamientos para muchos pacientes
con enfermedad cardiovascular aungue sin ese patron. Ademas, en
el caso de epidemias explosivas (por ejemplo, de ébola), se podria
asimismo considerar la carga potencial carga de enfermedad si la
epidemia saliese de control.

Por el contrario, la investigacion clinica se torna realmente futil cuan-
do se crea una percepcion ficticia de carga de enfermedad entre la
gente sana (“disease mongering”). En esas circunstancias, las per-
sonas tratadas no se benefician, simplemente porque no existe una
verdadera enfermedad.

Los datos muestran s6lo una correlacion modesta entre el nimero de
investigaciones y la carga de diversas enfermedades®®. Ademas, el
“disease mongering” afecta a multiples especialidades médicas*”2.

Puesta en contexto y ganancia de informacion

La investigacién clinica dtil procura la adquisicién de informacion
clinicamente relevante®, es decir, agregar valor a lo que ya sabemos.
Esto significa que, en primer lugar, necesitamos repasar lo que ya
conocemos para que la nueva informacion pueda ser puesta en con-
texto' En segundo lugar, los estudios deberian ser disefiados de
manera tal que provean informacién suficiente como para asegurar
que tanto los pacientes, los médicos y los agentes de toma de de-
cisiones sanitarias puedan tener confianza acerca de la magnitud y
la indole de los beneficios y los dafos de una determinada préctica.
Estos estudios deberian ser juzgados en base a su impacto clinico y
su capacidad para cambiar la practica. Idealmente, los estudios que
se inician deberian ser clinicamente utiles, independientemente de
sus resultados. Si la utilidad de un estudio esta condicionada en fun-
cion de si alcanza o no un determinado resultado, podria generarse
cierta presion para obtenerlo o para interpretar la informaciéon como
si ese resultado se hubiera obtenido.

La mayoria de las investigaciones no estan precedidas de una re-
vision sistematica sobre el tema'®'". Con frecuencia las interven-
ciones terapéuticas se comparan contra placebo o contra el cuidado
habitual, a pesar de existir otras intervenciones con efectividad
ya demostrada. Los calculos del tamafio muestral habitualmente
evallian a cada ensayo clinico de manera individual, ignorando otros
estudios relacionados. En todo PubMed, la mediana de tamafio
muestral para ensayos clinicos aleatorizados en 2006 fue de 36 por
cada rama de tratamiento'. Ademas, es habitual que se utilicen, en
pos de obtener un adecuado poder estadistico, resultados subro-
gantes (intermedios), no validados y carentes de sentido clinico',
asi como resultados compuestos que combinan resultados de dife-
rente relevancia clinica'. Por Gltimo, al disefiar los estudios clinicos,
rara vez se discute el valor de los resultados “negativos”.

Pragmatismo

Las inferencias de las investigaciones deben ser aplicables a las cir-
cunstancias de la vida real. Cuando el contexto de los estudios de
investigacion clinica se desvia de las circunstancias tipicas de la vida
real, la pregunta que los lectores criticos deben hacerse es: ;hasta
qué punto estas diferencias invalidan las principales conclusiones
del estudio?

Una concepcion habitualmente erronea, respecto de la generali-
zacion de los resultados de los estudios, es que la muestra de un
ensayo clinico debe ser totalmente representativa de la poblacion
general de pacientes (en el caso de preguntas de tratamiento), o de
la comunidad entera (en el caso de preguntas de prevencion). De-
bido a que los ensayos clinicos dependen del consentimiento de los
participantes, ningin ensayo clinico contiene un muestra aleatoria
perfecta de la poblacion general. Sin embargo, cuando se utilizan
disefios pragmaticos es posible capturar las circunstancias de la vida
real y los efectos del tratamiento de una manera que pueden resul-
tar similares a las de los individuos no participantes, independiente-
mente de la representatividad de la muestra del estudio.

Si bien desde hace tiempo se promueve el pragmatismo en el ambi-
to de la investigacion'®, resulta raro encontrarlo. Entre 1996 y 2010,
de acuerdo a una revision sistemética, solamente se publicaron
nueve ensayos clinicos pragmaticos de efectividad comparada de
drogas con financiamiento de la industria biomédica', mientras que
se publicaron miles de ensayos clinicos de eficacia explorando la
optimizacion de las circunstancias experimentales.

Si bien resulta atractivo el estudio de los efectos del tratamiento de
los ensayos clinicos bajo condiciones “ideales”, quedan dudas acer-
cas de la generalizabilidad de los hallazgos en las circunstancias
de vida real. Por su parte, se considera en general pobre la capaci-
dad de los estudios observacionales (realizados de a miles) para
responder preguntas acerca del efecto causal de los tratamientos'”.
El uso de la informacion recolectada de manera rutinaria se publicita
como mas representativo de la vida real, aunque esto con frecuencia
no es cierto. La mayoria de los estudios observacionales lidian con
poblaciones particulares (por ejemplo, enfermeras, médicos o traba-
jadores) y/o circunstancias peculiares (por ejemplo, pacientes aten-
didos en sistemas de salud especializados o cubiertos por un tipo de
seguro en particular, o con determinados criterios de inclusion para
un registro). Eventualmente, los estudios observacionales a menudo
sobreestiman sustancialmente los efectos de los tratamientos™®°.

Centrada en el paciente

La investigacion util es aquella centrada en el paciente®. Se
realiza para beneficiar a los pacientes o preservar su salud y mejo-
rar su bienestar, y no para cumplir las necesidades de los médicos,
investigadores o patrocinantes. La investigacion clinica Util debe es-
tar alineada con las prioridades de los pacientes, las utilidades que
los pacientes asignan a los diferentes problemas y resultados, y con
la aceptabilidad que ellos le asignan a las intervenciones durante
el periodo en el cual estan indicadas. Los resultados subrogantes
propuestos en las investigaciones deben estar estrechamente
correlacionados con los resultados clinicos verdaderamente rel-
evantes para los pacientes.

Actualmente hay un interés renovado en la investigacion centrada
en los pacientes, ejemplificado en el Instituto de Investigacion de
Resultados Centrados en los Pacientes (PCORI, por sus iniciales en
inglés), que fue lanzado en 2012 en los EE.UU. para fomentar la in-
vestigacion relevante a las necesidades de los pacientes?'. Ademas
se estan desarrollando actividades similares en el Reino Unido y
otros lugares. Sin embargo, en raras ocasiones se involucra a los
pacientes en la determinacion de las prioridades de investigacion, y
es frecuente que las prioridades de los pacientes y las agendas de
investigacion sean discrepantes. Los pacientes y los médicos se en-
cuentran bombardeados con informacién que trata de convencerlos
de que los resultados subrogantes o irrelevantes son importantes.
Tales atajos suelen tener beneficios econdmicos, acerelar la publi-
cacion de estudios y la promocién académica.

Relacién precio-calidad
La relacién precio-calidad es una consideracion importante, espe-
cialmente en una era en que los recursos son limitados, y esto puede
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ser evaluado con un modelo formal (“valor de la informacion”)?. Los
diferentes estudios pueden requerir diferentes niveles de inversion
financiera, y a su vez, pueden diferir sustancialmente en cuanto
podemaos aprender de ellos. Sin embargo, los beneficios de la inves-
tigacion clinica Util sobrepasan los costos que insume realizarla®.
La mayoria de los métodos para calcular la relacion precio-calidad
siguen siendo constructos teéricos, y las aplicaciones practicas de
los métodos de valor por informacion se cuentan con los dedos de
la mano,?. La investigacion clinica sigue siendo extremadamente
cara, aunque se estima que se podria eliminar el 90% de los cos-
tos de los ensayos clinicos actuales®#’. La reduccion de los costos,
haciendo més eficiente la investigacion, podria dejar recursos para
investigar mas. Sin embargo, la reduccion en la presion por realizar
recortes presupuestarios, que conduce a estudios con insuficientes
poder, precision y duracion, ademas de resultados inadecuados,
podria también ayudar a mejorar la calidad de la investigacion y a
cambiar convincentemente la préctica clinica.

Viabilidad

Aun cuando todas las demas caracteristicas se cumplan, algunos
estudios pueden ser muy dificiles o practicamente imposibles de
realizar. La viabilidad de la investigacion a veces puede ser dificil
de predecir de antemano, y puede haber un optimismo injustificado
entre los investigadores y los financiadores.

Muchos ensayos clinicos finalizan por futilidad. Entre 2000 y 2003
se discontinuaron el 25% de los ensayos clinicos aprobados por seis
comités de ética en Canadé, Alemania y Suiza®, mientras que la tasa
de discontinuacién fue de 43% para una cohorte de ensayos clinicos
de intervenciones quirtrgicos registrados entre 2008 y 2009%. Para
otros tipos de investigacion los problemas de viabilidad se conocen
menos, aunque probablemente sean alin mas comunes.

Transparencia (Confianza)

La utilidad disminuye cuando la investigacion no es transparente,
cuando los datos de los estudios, sus protocolos y otros procesos
no estan disponibles para la verificacion o el uso ulterior por parte
de terceros. La confianza también se erosiona cuando hay grandes
sesgos en el disefio, la conduccion y el reporte de la investigacion.
Sélo el 61% de los ensayos clinicos publicados en 2010 habian sido
registrados®, siendo las tasas de registro mucho méas bajas para
las intervenciones no reguladas®' (por ejemplo, 21% y 29% de los
ensayos clinicos publicados en revistas de terapias psicologicas o
comportamentales® y aquellos publicados en revistas de terapias

fisicas®, respectivamente). Solamente el 28% (55/200) de las re-
vistas que publican ensayos clinicos exigian el registro del estu-
dio durante 201234, Se registran pocos protocolos completos, casi
nunca se pre-especifican los planes de analisis, y raramente estan
disponibles los datos de los estudios completos®. La confianza se
erosiona cada vez que, ya sea mediante procedimientos legales® o
por la publicacion de reanalisis®, se descubre una gran subversion
de la evidencia con conclusiones diferentes (por ejemplo, como en
el caso de los inhibidores de la neuraminidasa para el tratamiento de
la influenza)®. Ademés, los sesgos en el disefo, andlisis, reporte e
interpretacion son muy prevalentes®*4'.

Otras consideraciones

Incertidumbre. Puede existir cierta incertidumbre en cada una de las
caracteristicas de la investigacion clinica delineadas previamente,
aun cuando habitualmente sea menor que la incertidumbre inher-
ente a la investigacion creativa (blue-sky research) y la investigacion
preclinica. La incertidumbre también evoluciona a través del tiempo,
especialmente cuando el esfuerzo puesto en la investigacion se pro-
longa por afios. Los interrogantes también pueden perder su impor-
tancia cuando cambia el contexto. En uno de los primeros articulos
escritos por el autor, una revision sistematica de monoterapia con
zidovudina®, la pregunta era extremadamente relevante al comen-
zar la investigacion en 1993, y todavia lo era cuando el articulo fue
aceptado a fines de 1994. Sin embargo, para el momento en el
articulo fue publicado, a mediados de 1995, ya no tenia valor, dada
la emergencia de nuevos tratamientos de alta eficacia: la utilidad
clinica fue demolida por los avances tecnolégicos.

Otras fuentes de evidencia ademas de los ensayos clinicos. Los
estudios observacionales a menudo agregan mas confusién que
resolucién a los déficits de informacion'®'®. Por su parte, los meta-
analisis, andlisis de decision y guias de préctica clinica no logran
aclarar el panorama cuando se fundamentan en estudios indtiles, y a
Su vez, pueden agregar sus propios problemas y sesgos*.
Enfocandose en revistas importantes. Algunos médicos prefieren
leer las investigaciones publicadas sélo en las revistas médicas mas
importantes (p.ej. The New England Journal of Medicine, The Lan-
cet, BMJ, JAMA, y PLOS Medicine). Sin embargo, estas revistas
abarcan una pequefia minoria de los estudios de investigacion publi-
cados. De los 730.447 articulos etiquetados como “ensayos clinicos”
en PubMed al 26 de Mayo de 2016, solo 18.231 estaban publicados
en las revistas més importantes. La mayoria de los articulos inclui-
dos en las guias de préctica clinica se publican en otros lugares. Los

Tabla 2. ;Cuan a menudo se cumplimentan las caracteristicas de utilidad en los estudios publicados en las revistas importantes y en toda la investigacion clinica?

Caracteristica de utilidad

Justificacién Variable

Estudios publicados en revistas importantes

Toda la investigacion clinica

Minoria

Puesta en contexto

Variable por revista (infrecuente)

Infrecuente

Ganancia de informacion Mayoria

Raras veces

Pragmatismo Raras veces

Raras veces

Investigacién centrada en el paciente Raras veces/Infrecuente

Raras veces

Relacién precio-calidad No se sabe/Raras veces

No se sabe/Raras veces

Viabilidad Casi siempre

Mayoria

Transparencia

Raro/Infrecuente (datos compartidos)*
Casi siempre (registro de ensayo clinico)
Infrecuente (otros registros de estudios)

Raro/Infrecuente, excepto para registro de
ensayos clinicos (aun asi, s6lo una minoria)

a Rara vez: en <1% de los estudios; infrecuente (1 a 20%); minoria (20 a 50%); mayoria (50 a 80%); muy comun (80 a 99%); casi siempre (>99%). (*) La situacion esta mejorando

en los Ultimos afios para los ensayos clinicos.
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estudios publicados en las revistas mas importantes pueden ser me-
jores en el sentido de abarcar problemas importantes, pero dada su
visibilidad, también pueden propagar més “disease mongering” que
otras revistas menos visibles. Los ensayos clinicos publicados en
revistas importantes son, en promedio, de mayor tamafio (p. €j. una
mediana de tamafio muestral de 3.116 y 3.104 para articulos publi-
cados en The Lancet y BMJ, respectivamente, hasta septiembre de
2007%). Sin embargo, los ensayos clinicos pequefios publicados en
las revistas importantes tienen, en promedio, resultados méas exag-
erados, que los estudios igualmente pequefios pero publicados en
otras revistas*. The Lancet solicita de manera rutinaria y sistematica
la puesta en contexto para los ensayos clinicos, y, con frecuencia,
las revistas importantes solicitan los protocolos completos para los
ensayos clinicos publicados. Otras caracteristicas como el pragma-
tismo, la investigacion centrada en el paciente, evaluar la relacion
precio-calidad, la transparencia y la proteccion frente al sesgo,
siguen siendo suboptimas para la mayoria de los ensayos clinicos
publicados en las revistas importantes (ver Tabla 2).

El panorama general

Finalmente, ninguna caracteristica se cumple para la mayoria de los
estudios de investigacion clinica, quizas con la excepcién de la via-
bilidad (ver Tabla 2). Los estudios que cumplen todas o casi todas
las caracteristicas de utilidad son rarezas extremas, alin en revistas
altamente selectivas (ver Tabla 2).

La oportunidad de mejorar la situaciéon

No se deberia ver el problema de la investigacion inatil como culpa
de un grupo especifico (por ejemplo, de los investigadores clinicos),
sino como una oportunidad de mejora. Los retos y los problemas
por resolver involucran no solo a los investigadores, sino también
a las instituciones, los mecanismos de financiamiento, la industria,
las revistas y muchos otros actores interesados, incluyendo a los
pacientes y el publico. Los esfuerzos conjuntos de los mdltiples inte-
resados pueden dar soluciones que probablemente sean adoptadas
de manera mas amplia y, en consecuencia, mas exitosa’.

La mano de obra en la investigacion clinica y los médicos

La mano de obra en la investigacion clinica es enorme: millones de
personas han sido coautores de al menos un articulo biomédico,
y la mayoria lo ha hecho una sola vez*. Habitualmente se espera
algun tipo de produccion en investigacion por parte de los estudi-
antes, los residentes y los becarios clinicos. Si bien esta exposicion
puede ser interesante, habitualmente se los juzga por su habilidad
publicar rapidamente, un criterio desfavorable para la generacion de
estudios grandes, a largo plazo y realizados en equipo, que son los
necesarios con frecuencia para informarnos acerca de la salud, la
enfermedad y los cuidados en salud. Estos investigadores pueden
ser explotados como personal voluntario o mal remunerado®. Como
es de esperar, un personal poco entrenado y no comprometido, no
puede producir investigacion de alta calidad. Otras recetas perver-
sas en la investigacion clinica incluyen la demanda a las universi-
dades y a otras instituciones de generar mas articulos (o al menos,
unidades publicables) en vez de articulos clinicamente Utiles y de
impacto clinico, caracteristicas que no forman parte formal de la mé-
trica de la publicacién, tan a menudo usada para juzgar el desem-
pefio académico.

Por otro lado, en vez de intentar que cada médico sea un prolifico
investigador, el entrenamiento de los médicos en entender los mé-
todos de investigacion y la medicina basada en la evidencia puede
ayudar a mejorar la situacion, inculcando un escepticismo saludable
y habilidades de pensamiento critico.

Bipolo industria-regulador y socios académicos

La industria y las agencias reguladoras constituyen un bipolo es-
trechamente conectado en el licenciamiento de drogas y de otros
productos biomédicos. La industria responde a los requerimientos
regulatorios, y las agencias regulatorias actian tanto como guardi-
anes del bien comun como facilitadores de la industria, lo que gen-
era una tension y una ambigiiedad en su mision. La industria deberia
permitirse abogar por la investigacion clinica Util, con reguladores
que realicen un apareamiento de los beneficios comerciales con la
utilidad de los productos de la industria, logrando asi ayudar a que
las buenas compafias superen a las malas y alineando los intereses
de los accionistas con los de los pacientes y el publico. Quiza sea
necesario que las agencias regulatorias asuman un rol mas enérgico
para garantizar la conduccion de mega-ensayos clinicos realmente
utiles.

El financiamiento de la investigacion actual incentiva la realizacion
de estudios de corta duracion que pueden ser desarrollados rapi-
damente para generar un resultado expeditivamente publicable,
mientras que la respuesta a algunas preguntas importantes pueden
requerir estudios a largo plazo, con mayores necesidades
financieras que las previstas por los ciclos de financiamiento
actualmente disponibles. La asociacion de iniciativas de investi-
gacién centradas en el paciente® con los “académicos” puede re-
solver potencialmente algunos de los retos en el disefio e implemen-
tacion de ensayos clinicos més pragmaticos®'. Se deberia reconocer
que, aun para los ensayos clinicos mas eficientes, el costo puede
ser sustancial si muchos de estos ensayos clinicos requieren finan-
ciamiento con fondos publicos. La industria ain podria participar
mediante la contribucién de recursos destinados a un fondo comun,
bajo control publico, para ensayos clinicos conducidos por investiga-
dores académicos sin conflicto de intereses. Un amplio financiami-
ento de investigacion clinica Gtil podria estar financiado por el 1 a
2% por ciento de lo recaudado en las ventas de drogas populares®.

Agenda de financiamiento de investigacion creativa, preclinica
y ciencia clinica

La investigacion creativa sin productos finales pre-especificados
(blue-sky science) es importante y requiere del apoyo publico. Sin
embargo, mucha de la investigacion “basica” si tiene productos fi-
nales pre-especificados, como la investigacion en el desarrollo de
nuevos farmacos o pruebas diagnésticas. Esta investigacion podria
ser financiada por la industria o por terceros que pudieran obtener
ganancias si se llegara a un producto efectivo. De esta forma, el
financiamiento publico que actualmente se destina a este tipo de in-
vestigacion podria migrar hacia la investigacion clinica Util, especial-
mente en muchos casos de investigaciones que no son financiados
por la industria debido a ausencia de derechos de patente, y que
sin embargo podrian ser Utiles para mejorar el cuidado de la salud.
La reasignacion de fondos podria ayudar a mejorar toda la investi-
gacion (basica, preclinica y clinica, ver Tabla 3).
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Tabla 3. Financiamiento de los distintos tipos de investigacion: metas pre-especificadas, utilidad, financiadores actuales y financiadores ideales.

Financiadores actuales Financiadores ideales

ipo de investigacion

Producto/ meta pre-especificado

Ciencia creativa (blue-sky) Ninguno (alta incertidumbre por defecto) Publico (por ejemplo, NIH) Publico (por ejemplo, NIH)

Emprendedores e industria, quienes
se beneficiarian de los productos
que realmente funcionan; el
financiamiento actual deberia
migrar a investigacion clinica

Investigacion pre clinica aplicada | Si (hay incertidumbre, pero deberia haber metas) | Publico (por ejemplo, NIH)

Publico (NIH, PCORI); la industria
podria contribuir con algunos
recursos destinados a un fondo
comun; las agencias regulatorias y
las universidades/ institutos de
investigacion deberian salvaguardar
la independencia de la investigacién
y podrian guiar la agenda global.

Si (la incertidumbre deberia ser manejada,
deberia haber metas explicitas)

Investigacion clinica Industria

NIH: National Institutes of Health; PCORI: Patient-Centered Outcomes Research Institute

Revistas

Las revistas pueden ser una importante influencia en la definicion
de estandares de investigacion aceptable. Sin embargo organismos
externos a éstas bien podrian evaluar la utilidad clinica de los articu-
los publicados. Por ejemplo, uno de estos organismos podria encar-
garse de monitorizar un “indicador de utilidad clinica de revistas” que
abarque algunas de las caracteristicas mencionadas previamente.

Pacientes y grupos de defensoria

Los pacientes y los grupos de defensoria son los que mas se benefi-
ciarian de un incremento en las investigaciones clinicas utiles. Estos
grupos pueden ejercer una influencia positiva siempre y cuando dis-
pongan de la destrezas técnicas acerca de como “se hace ciencia”
y a su vez estén protegidos de influencias sesgadas. Los medios
de comunicacion y los comunicadores especializados en salud®
también podrian colaborar enfocandose en la necesidad de obtener
investigacion clinicamente til y no conformarse con menos.
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