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Baja tasa de publicacién de los ensayos clinicos

Un estudio reciente que realizé un seguimiento de los ensa-
yos clinicos aprobados por el Comité Etico de Investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Clinic de Barcelona mostré que,
de 158 ensayos clinicos aprobados por dicho comité duran-
te el aflo 1997, s6lo 38 se habian publicado posteriormente
0 estaban aceptados, en el momento de realizar el anélisis
y, por lo tanto, «en prensa»!. Esto representa que menos de
la tercera parte de los resultados de los ensayos clinicos lle-
vados a cabo durante ese periodo en ese hospital, que de
hecho es uno de los més activos de todo el pais en cuanto a
investigacion clinica, se difundieron finalmente en la prensa
cientifica. Los autores mencionaban en su trabajo que, de
acuerdo con otras opiniones expresadas previamente®*, la
difusion publica de la investigacién clinica constituye un re-
guerimiento ético importante adicional a los ya habituales
segun las normas de buena practica clinica. De esta forma,
tanto los comités éticos como las agencias reguladoras, las
instituciones publicas y privadas donde se realizan los ensa-
yos clinicos, las sociedades cientificas o los propios editores
de las revistas cientificas deberian velar por la divulgacion
publica de los datos®.

En respuesta a este estudio pionero en el tema en Espafia,
miembros de otro CEIC espafiol (el CEIC del Hospital de la
Vall d’'Hebron, también de Barcelona) evaluaron la publica-
cién de los resultados de los ensayos clinicos realizados en
su hospital entre 1997 y 1999¢. De un total de 217 ensayos
clinicos, solo se publicaron los resultados de 44 estudios
(un 20%), con un tiempo mediano desde la finalizacion del
estudio hasta su publicacion de 505 dias. Estos autores ob-
servaron que la tasa de publicacién para los ensayos multi-
céntricos internacionales fue hasta 2 veces superior en
comparacion con la tasa de publicacion de los ensayos cli-
nicos nacionales (el 24 frente al 6%, respectivamente).

Los conflictos de interés en la investigacion clinica siempre
han sido un aspecto crucial del debate cientifico y ético en
esta area y, obviamente, no s6lo en nuestro pais sino en
todo el mundo’®. Un andlisis realizado en EE.UU. mostraba
en 1997 que hasta un 27% de los ensayos clinicos tenfan
un retraso de hasta 6 meses en la publicacion de los resul-
tados®. Asimismo, un articulo de analisis de Chalmers!® pu-
blicado en 1990 ya ponia de manifiesto que muchos de los
resultados de los ensayos clinicos nunca se publicaban.
Otro anélisis sistematico realizado recientemente sobre en-
sayos clinicos publicados entre 1966 y 2002 (busqueda
realizada en MEDLINE) o entre 1980 y 2002 (busqueda rea-
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lizada en Embase) revelaba también un sesgo sisteméatico
hacia la publicacién de resultados positivos, en muchos ca-
sos generado por la selecciéon de un grupo comparativo o
control inadecuado para los objetivos reales del estudio!?.

En &reas como la oncologia es frecuente hallar muchos
estudios que se presentan como posters o comunicaciones
orales en las reuniones anuales de las principales sociedades
cientificas del area. De este modo, por ejemplo, los procee-
dings de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) se
emplean regularmente como referencias en numerosos tra-
bajos sobre tratamientos antitumorales. Sin embargo, estos
resiumenes no deben representar un sustituto de la publica-
cion completa de los resultados de los ensayos clinicos,
dado lo limitado de la informacién que contienen®. Un estu-
dio evalud la tasa de publicaciéon de 510 resimenes corres-
pondientes a ensayos clinicos aleatorizados y controlados
de fase Il presentados en las reuniones anuales de ASCO
entre 1989 y 1998'2. Un 26% no se habia publicado 5 afios
después de su presentacion en la reunion anual de ASCO
correspondiente a cada estudio. Cuando se consideré la sig-
nificacion de los resultados hallados, un 81% de los estu-
dios significativos se habia publicado, frente a un 68% de
los estudios considerados menos significativos (la diferencia
hallada fue significativa, p < 0,001). Este hecho confirmaba
la existencia del sesgo de publicacién en cuanto a fomentar
mas la publicacion de los resultados considerados «positi-
vos». Los estudios presentados como comunicaciones orales
se publicaron en un periodo significativamente més corto.
También se hall6 que los estudios con industrias farmacéu-
ticas como promotores se publicaron antes que los estudios
con grupos corporativos como promotores o en los que no
se especificaba quién era el promotor del ensayo clinico'?.

¢Por qué publicar los ensayos clinicos?

Desde un punto de vista de disefio experimental, el ensayo
clinico es el tipo de estudio mas solido para establecer la
eficacia y la seguridad de un farmaco antes de su comercia-
lizacién. La publicacion de los resultados de un ensayo cli-
nico como articulo cientifico en una revista con proceso de
revisién por pares (peer-review) es la forma més eficiente y
fiable para la difusion de los resultados. Independientemen-
te del area terapéutica o del producto estudiado, investigar
con farmacos implica seguir las reglas establecidas por el
método cientifico!31”: a) comprender el problema objeto de
la investigacion; b) establecer una hipotesis y un procedi-
miento de razonamiento/decisién de tipo deductivo; ¢) reco-
ger los datos; d) analizar cuidadosamente los datos previa-
mente obtenidos; e) interpretar los hallazgos obtenidos
durante el procedimiento experimental, y f) extraer conclu-
siones que puedan extrapolarse a otros casos o investigacio-
nes. Un aspecto relevante de la investigacion que sigue el
método cientifico es que el experimento puede llegar a ser
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reproducido por otros investigadores si se facilitan con deta-
lle los pormenores de dicho trabajo de investigacion, como
puede ser el caso de un articulo cientifico. De hecho, la or-
ganizacion de los articulos cientificos es fiel a los pasos ba-
sicos que se establecen en el método cientifico'®. La investi-
gacion realizada llega realmente al final del procedimiento
experimental definido por el método cientifico mediante su
publicacion'®. Antes de escribir el articulo cientifico analiza-
remos detalladamente los datos, pero también interpretare-
mos los hallazgos y ofreceremos conclusiones. Estos datos
se convierten entonces en publicos con el formato de arti-
culo cientifico editado en una revista cientifica, de forma
que otros investigadores pueden leer nuestros resultados!®-2L.
Este hecho ayuda a la ciencia/medicina, ya que el progreso
en esta area es colaborativo y depende del trabajo de mu-
chos investigadores, no s6lo de unos pocos grupos, a la vez
que la evolucioén de la ciencia es un fenémeno a largo plazo.
No obstante, la publicacion de un ensayo clinico no es un
proceso facil de conducir. Un ensayo clinico multicéntrico
implica diferentes investigadores de diversos centros con
una contribucioén distinta segun el nivel de reclutamiento de
pacientes alcanzado. De este modo, la decision acerca de la
autoria puede resultar compleja dado el gran nimero de in-
vestigadores implicados, aunque habitualmente el primer
autor sera el investigador que haya facilitado el mayor nu-
mero de pacientes o0 el que haya contribuido méas desde un
punto de vista intelectual®. El articulo puede escribirlo un
investigador, un empleado de la compafia promotora del
ensayo o un escritor médico profesional, si bien los autores
deben revisar el trabajo antes de su sumisién editorial.

Guias de buena practica de publicacién

Algunos de los aspectos mas criticados de los estudios pro-
movidos por compafiias farmacéuticas, tales como la no pu-
blicacion de estudios con resultados negativos o no favora-
bles para los intereses de las companias* o una designacién
cuestionable de la autorfa de los articulos®24, no son, desde
luego, caracteristicos s6lo de estudios promovidos por com-
pafifas farmacéuticas, sino que dicho problema se extiende
también, por ejemplo, a la investigacion realizada por inves-
tigadores publicos de universidades o de centros publicos
de investigacién. Documentos como los Requisitos Unifor-
mes del International Committee of Science Editors (ICMJE)
(www.icmije.org), la propuesta CONSORT sobre cémo infor-
mar de los resultados de ensayos clinicos aleatorizados®, la
propuesta QUOROM sobre cémo informar de los metaanali-
sis surgidos a partir de ensayos clinicos aleatorizados® o las
propias instrucciones para los autores de las diferentes re-
vistas son utiles, desde luego, para los autores, pero ningu-
no de estos documentos se cre6 para contemplar los aspec-
tos especificos de los ensayos clinicos promovidos por
compafhias.

Una primera iniciativa para establecer unas normas de bue-
na practica de publicacién fue promovida por el Committee
on Publication Ethics (COPE), organizacién fundada en 1997
en el Reino Unido con el objetivo de evaluar aspectos rela-
cionados con la investigacion y la ética de la publicacion
cientifica. Varios miembros del COPE elaboraron un primer
borrador en el afio 1999 que posteriormente se discutié de
forma extensiva. Finalmente, las guias sobre buena practica
de publicacion (BPP) salieron a la luz en el afio 2000?72 y
se hallan disponibles de forma gratuita en la pagina web del
COPE (www.publicationethics.org.uk). El objetivo de estas
guias es recomendar aspectos sobre el disefio del estudio y
su aprobacién ética, el analisis de los datos, el conflicto de
intereses, el proceso de revision por pares, la publicacion re-

dundante, el plagio, los deberes de los editores, las relacio-
nes con los medios, o cualquier aspecto que esté relaciona-
do con una mala conducta en el &mbito de la publicacion.
No obstante, pese a contemplar algunos aspectos que estan
implicitos también en la publicacion de ensayos clinicos rea-
lizados por compafiias farmacéuticas, esta guia de BPP del
COPE no proporciona instrucciones especificas al respecto
para las partes implicadas en este particular proceso.
Aproximadamente por la misma época en que se desarrolla-
ba la guia de BPP del COPE, durante una reunién del Coun-
cil of Biology Editors (ahora conocido como Council of
Science Editors) celebrada en noviembre de 1998 se reco-
nocié que no existia una pauta clara de cémo operaban las
diferentes partes implicadas en la publicacion de articulos
cientificos originados de la investigacién promovida por
compainifas privadas®. Un grupo de trabajadores de la in-
dustria farmacéutica internacional e implicados en la publi-
cacion de la investigacion llevada a cabo en sus respectivas
empresas consider6 Util establecer los principios basicos y
las normas comunes para realizar dicha publicacién con la
maxima transparencia. Se cre6 un grupo de trabajo que de-
sarrollé una gufa de BPP con una serie de recomendacio-
nes para las compafiias farmacéuticas. EI borrador de esta
guia de BPP se expuso publicamente para considerar co-
rrecciones al texto original. EI borrador se envié a 70 com-
pafiias farmacéuticas y se discutié con la Pharmaceutical
Research and Manufacturers of America y la Association of
the British Pharmaceutical Industry. Asimismo se present6
al Council of Science Editors, la European Association of
Science Editors, la American Medical Writers Association y
la Cochrane Collaboration. La guia BPP sali6 finalmente a la
luz en el afio 2003%° y su objetivo es fomentar la discusion
en este ambito particular de la publicacién de los estudios
promovidos por compafiias farmacéuticas. Esta guia tam-
bién se halla disponible de forma gratuita en Internet
(www.gpp-guidelines.org).

Los 2 principales temas considerados en la guia de BPP
son el sesgo de publicacién y la relacion entre las compafii-
as farmacéuticas y los investigadores. Respecto al primer
punto, la BPP pretende reducir el sesgo de publicaciéon por
varias vias. De este modo, se anima a las compafiias a pu-
blicar los resultados de todos los estudios y a evitar la publi-
cacion redundante. En este segundo caso particular com-
prometido con la ética de la publicacion, que es evitar que
se duplique la publicacién de los resultados, se reconoce
que, no obstante, los resultados pueden presentarse en di-
ferentes reuniones cientificas y que los analisis secundarios
o de seguimiento pueden considerarse apropiados. La guia
de BPP recomienda la inclusién de un identificador anico
para cada ensayo en todas las publicaciones a fin de au-
mentar la transparencia y facilitar las revisiones sistematicas
0 metaanalisis. En cuanto al segundo punto, las relaciones
entre compafiias e investigadores, se recomienda una estre-
cha colaboracion entre los clinicos y los cientificos de las
compafifas. Se establece un sistema de coordinacién entre
las diferentes partes. Se recomienda que todos los autores,
externos e internos, tengan acceso a los informes estadisti-
cos y tablas de cada publicacion, a la vez que la compafiia
debe ser informada de los cambios realizados en los ma-
nuscritos antes de su sumisién editorial. Se comenta que
las compafifas no deberian suprimir o vetar las publicacio-
nes, si bien éstas pueden retrasarse para proteger la propie-
dad intelectual. Finalmente se dictan unas normas basicas
para establecer la autoria de los trabajos, para detallar la
seccion de agradecimientos del articulo o para considerar el
papel de los escritores médicos profesionales en el proceso
de publicacion.
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La guia de BPP se ha incorporado hasta la fecha en los pro-
cedimientos de trabajo habitual de 6 compafiias farmacéuti-
cas internacionales y de 10 agencias de comunicacién/or-
ganizaciones de investigacion por contrato (la lista con los
nombres detallados se puede consultar en www.gpp-guide-
lines.org).

¢{Como consideran las diferentes legislaciones
la publicacion de los ensayos clinicos?

Las 2 iniciativas comentadas en el apartado anterior para
crear unas normas de BPP fueron propuestas originadas
por grupos a titulo individual e independiente, y nacieron
principalmente con el objetivo de generar debate y poder
constituir posteriormente el esqueleto de unas gufas con
mayor soporte administrativo a la hora de implicar a todas
las partes protagonistas en la publicacion de los resultados
de un ensayo clinico. Durante muchos siglos, los diversos
componentes que hoy conocemos como esenciales para la
realizacién de un ensayo clinico (aleatorizacion, grupo con-
trol, enmascaramiento, entre otros) fueron apareciendo en
la investigacion de modo separado®®. Sin embargo, duran-
te el siglo xx todos estos componentes se unieron para crear
un solo tipo de disefio sélido para probar la eficacia y seguri-
dad de los farmacos en seres humanos. ;Qué razon catalizd
la unién en un solo tipo de disefio como una herramienta til
en la investigacion clinicofarmacolégica? Seguramente, el
hecho de que las principales agencias reguladoras del mun-
do requirieran este tipo de estudios para probar la eficacia y
seguridad antes de aprobar la comercializacion de un farma-
co contribuyd en gran modo a la extension de los ensayos
clinicos?®3334 Sin embargo, ;regula la legislacion nacional o
internacional la publicacién de los resultados obtenidos en
los ensayos clinicos? ;Puede ser ésa una de las causas que
facilitan el sesgo de publicacion y la baja tasa de publicacién
hallada habitualmente en los ensayos clinicos?

La legislacién actual sobre ensayos clinicos se basa en la
gufa de buena practica clinica (BPC; ICH, punto E6) que
promovi6 la Conferencia Internacional de Armonizacion so-
bre los Requisitos Técnicos para el registro de Farmacos
para Uso Humano (abreviada habitualmente como ICH)3%3%,
Esta guia de BPC establece una politica de publicaciones
en la seccion 6.15, donde define un acuerdo entre promo-
tor del estudio e investigadores para publicar los datos. No
obstante, la publicacién de los resultados no se establece
como obligatoria seguin la guia de BPC.

El antiguo Real Decreto (RD) sobre Ensayos Clinicos (RD
561/1993, de 16 de abiril) establecia en su articulo 22 que
«la publicacion de los ensayos clinicos autorizados se hara
en revistas cientificas y con mencién del Comité Etico de In-
vestigacion Clinica correspondiente», asi como que «los re-
sultados o conclusiones de los ensayos clinicos se comuni-
caran prioritariamente en revistas cientificas antes de ser
divulgados al publico no sanitario. No se daran a conocer de
modo prematuro o sensacionalista procedimientos de efica-
cia todavia no determinada o exagerar ésta»¥. De la lectura
de este articulo 22 del RD 561/1993 no se desprende que la
publicacion de los resultados sea obligatoria, y de ahi que
estudios como los de Pich et al' y Sufié-Martin y Montoro-
Ronsano® hayan mostrado una muy baja tasa de publicacién
de los ensayos clinicos aprobados por sus respectivos CEIC.
En el RD 561/1993 sélo parece indicarse donde deben pu-
blicarse los ensayos clinicos: esto es, la revista cientifica
como vehiculo ideal de comunicacion de los resultados.

La Directiva 2001/20/CE sobre la aplicacion de la BPC en
los ensayos clinicos con medicamentos de uso humano se
basa en gran medida en la guia de BPC de la ICH®. Sin

embargo, mientras que en esta Ultima se menciona de for-
ma verdaderamente laxa una politica de publicaciones, en
la Directiva 2001/20/CE ni tan siquiera se habla de cémo y
cuando publicar los resultados de los ensayos clinicos. Una
vez mas, se deja un gran espacio abierto en este terreno.
No obstante, la Directiva 2001/20/CE si recoge la preocupa-
cién acerca de la comunicacién publica de los ensayos cli-
nicos cuando en su articulo 11, dedicado al intercambio de
informacion, se indica que los Estados miembros de la
Unién Europea crearan una base de datos europea, aunque
accesible solo a las autoridades competentes de cada esta-
do y las de nivel europeo como la Agencia Europea de Eva-
luacién de Medicamentos (EMEA) o la Comisién Europea.
Esta base de datos contendra aspectos como los datos de la
solicitud de autorizacion y sus posteriores modificaciones,
cambios del protocolo, el dictamen favorable de los CEIC, la
comunicacion de finalizacion del ensayo o las inspecciones
realizadas para verificar el cumplimiento de las normas de
BPC. Esta iniciativa se corresponde con la frecuente peti-
cion de la creacion de este tipo de bases de datos publicas
de registro de los ensayos clinicos3¥4°. Hay que mencionar,
aparte de la iniciativa propuesta en la Directiva Europea
2001/20/CE sobre ensayos clinicos, algunos proyectos en
Internet, como www.trialscentral.org o www.clinicaltrials.gov
(este ultimo promovido por la National Library of Medicine
estadounidense), que muestran ensayos clinicos en curso.
Otro proyecto de ambito europeo, en colaboracién con el
British Medical Research Council, entre otros, es Current
Controlled Trials (www.controlled-trials.com). Este sistema
ubicado en Internet ha creado un metarregistro de ensayos
clinicos controlados a los que se asigna un cédigo denomi-
nado International Standard Randomized Controlled Trials
Numbers (ISRCTN).

La Directiva 2001/20/CE establecié una serie de plazos para
su incorporacion en las legislaciones de los Estados miem-
bros de la Unién Europea. En este sentido, recientemente
se ha publicado el RD 223/2004, de 6 de febrero, que sus-
tituye a partir del 1 de mayo de 2004 al RD 561/1993, de
16 de abril, en cuanto a la regulaciéon de los ensayos clini-
cos con medicamentos®'. Dicho RD incluye una modifica-
cion relevante en el ambito de la publicacién de los ensayos
clinicos. El articulo 38 se dedica al tema de publicaciones y
menciona que «el promotor esta obligado a publicar los re-
sultados, tanto positivos como negativos, de los ensayos cli-
nicos autorizados en revistas cientificas y con mencién al
Comité Etico de Investigacion Clinica que aprobd el estu-
dio». Desde el punto de vista legislativo, es notorio destacar
que es la primera vez que en Espafia se indica la obligacion
de publicar los resultados de los ensayos clinicos y, en un
intento de combatir el sesgo de publicacion, se indica que
la publicaciéon ha de ser independiente del tipo de resulta-
do, positivo 0 negativo, hallado.

Perspectivas de futuro en la publicacion de los ensayos
clinicos

Los esfuerzos individuales realizados por grupos como el
COPE o el grupo de creacion de la guia de BPP han iniciado
un proceso que parece logico se continle desde un punto
de vista mas global. Al igual que se crearon grupos de tra-
bajo para desarrollar las guias de BPC con apoyo de las di-
ferentes agencias reguladoras sobre el uso de medicamen-
tos en humanos, se deberia considerar la creacién de
grupos de trabajo que elaboraran unas guias universalmen-
te aceptadas de BPP y que éstas se incluyeran posterior-
mente en las leyes y regulaciones de los paises con investi-
gacion clinica®®. Iniciativas nacionales como el apartado
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incluido en el nuevo RD de Ensayos Clinicos (223/2004)
son de elogiar, pero es precisa una coordinacion de ambito
europeo, de EE.UU. y Japon (siguiendo la pauta de la ICH)
para sentar las bases de como publicar los ensayos clinicos
multicéntricos multinacionales. Obviamente, el espacio dis-
ponible en las revistas cientificas es limitado para abarcar
todos los ensayos clinicos que se estan llevando a cabo
mundialmente. Asimismo, el criterio de independencia de
los editores médicos ha de prevalecer siempre en el ambito
de la publicacion cientifica y, con ello, su potestad para re-
chazar los trabajos sometidos a revision editorial si el estan-
dar de calidad o de relevancia cientifica no es el suficiente.
Por ello, una linea complementaria Util seria la de crear
unas bases de datos on line de ensayos clinicos sometidos
a las autoridades reguladoras y presentados a revistas cien-
tificas pero no publicados por razones editoriales?042.
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