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Los ensayos clinicos promovidos y esponsorizados por la
Industria Farmacéutica constituyen la mayor parte de los
estudios llevados a cabo en biomedicina analizando la efi-
cacia y efectividad de los farmacos en distintas enferme-
dades. Este hecho, que ya venia siendo asi desde hace mu-
chos afios, cada vez es mas patente por el requerimiento
de que los estudios sean multicéntricos e incluyan a un
elevado nimero de pacientes para que asi puedan ofrecer
unas conclusiones con la potencia estadistica suficiente y
una aplicabilidad generalizada, lo cual se traduce en unos
elevadisimos costes que dificilmente pueden ser asumidos
por un promotor perteneciente a instituciones académi-
cas. En este contexto, la relacién entre Industria Farma-
céutica e investigadores académicos precisa de una redefi-
nicién para asegurar la ética y la independencia de la in-
vestigacion.

Ia dependencia que la investigacion farmacolégica
tiene de la financiacién por parte de la Industria
Farmacéutica, lo cual se hard todavia mas manifies-
to con el advenimiento y eclosién de la biotecnolo-
gia y sus elevados costes, conlleva una serie de
problemas que se estin poniendo de relieve en los
ultimos afos, a partir de la sensibilizacién de algu-
nas instituciones académicas o de ciertos medios de
edicion biomédica. Ios problemas mas importantes
detectados son:

* Disefios de estudios encaminados a propiciar re-
sultados favorables.

* Sesgo de publicacién hacia estudios con resulta-
dos favorables en detrimento de aquellos con
resultados negativos o desfavorables para un

determinado farmaco.

® Publicaciéon parcial de los resultados.

366 GH CONTINUADA. NOVIEMBRE - DICIEMBRE 2002. VOL. 1 N.27

Puntos clave

El hecho de que los ensayos clinicos sobre
farmacos estén mayoritariamente
promovidos y ejecutados por la Industria
Farmacéutica, genera sesgos de
publicacién y problemas relacionados con
la ética y la transparencia de la
investigacidn.

Es preciso redefinir el papel de los médicos
investigadores involucrados en los ensayos
clinicos pramovidos por la Industria
Farmacéutica.

Algunas instituciones académicas y la
agrupacion de las direcciones editoriales
de las principales revistas biomédicas
estdn promoviendo la definicién de un
nuevo marco de relacién y
responsabilidades en la participacién de los
médicos investigadores en los ensayos
promovidos por la Industria Farmacéutica.

* Analisis post hoc de resultados secundarios cuan-
do la variable de andlisis principal no ha ofreci-
do el resultado positivo esperado.

e Médicos investigadores con conflictos de interés
manifiestos en relacién con la industria promo-
tora del estudio.

* Ausencia de investigacion en productos con esca-

so margen econémico (farmacos huérfanos) aun-
que a veces relevantes en la practica clinica.
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Un andlisis publicado hace dos aflos que comparaba
las caracteristicas de los estudios publicados, en
los que el promotor era una Industria Farma-
céutica, con los que estaban promovidos por
instituciones sin dnimo de lucro revel6 que,

si bien los estdndares de calidad de la pu-
blicacién eran iguales o incluso ligeramen-

te superiores en los estudios promovidos

por la Industria Farmacéutica, el porcentaje

de estudios con resultados favorables al far-
maco sujeto del estudio en comparacién con
un placebo o un farmaco comparador era signi-
ficativamente superior en el grupo promovido por

la Industria (74%) que en el grupo de estudio promovido
por instituciones académicas (47%)’.

En esta situacion podemos identificar tres niveles de res-
ponsabilidades: la de la propia Industria Farmacéutica,
la de los médicos que participan como investigadores
en los estudios y la de las revistas que publican los
resultados o las sociedades cientificas en cuyos
congresos se presentan estos resultados. En cuan-

to a la Industria, existe en su seno una presion
creciente para conseguir con la menor demora
posible licencias de comercializacién de farmacos

por parte de las agencias reguladoras y esto estd
llegando a cotas insospechadas en los tltimos afios
por la irrupcién de las empresas farmacéuticas, y muy
especialmente las dedicadas a la biotecnologia, en el
mercado bursétil y la consiguiente necesidad de generar
expectativas de ventas que puedan tener impacto en la
bolsa incluso mucho antes de la comercializacién de un
producto. Prueba de esta presion es el contagio, reciente-
mente detectado en estas industrias, de la politica de
empresas de otras ramas tecnoldgicas de

“hinchar” los balances econémicos o las
expectativas de crecimiento a corto pla-
zo para generar impactos bursatiles
significativos®. Este panorama no in-

vita al optimismo de poder pensar

que medidas reguladoras de la ética

de los ensayos clinicos y su mecédnica

de publicacién vayan a impulsarse
desde las propias Industrias Farmacéu-
ticas.

En cuanto a los médicos participantes como
investigadores en los ensayos clinicos, su papel se ha

ido reduciendo con los afios al de meros proporcionadores
de pacientes para ser incluidos en los estudios bajo el con-
trol de las CRO. Los médicos participan cada vez menos
en los disefios de los estudios, su capacidad de participar
en el control de la calidad de la recogida de datos y en el
andlisis de los resultados es minima y su participacién en
la decisién de publicar o no un resultado y de cémo y
cudndo publicarlo es también exigua por no decir nula en
un porcentaje elevado de casos. A parte de esta pérdida de
participacioén en las decisiones de los estudios, es creciente
el porcentaje de conflictos de interés por la existencia de
algin tipo de vinculacién econdémica entre el médico in-
vestigador y la industria promotora mads alld del pago del

La dependencia
que la investigacion

los ultimos afos.

El papel de los
médicos investigado-
res se ha ido reduciendo
con los afos al de meros
proporcionadores de pa-
cientes para ser incluidos
en los ensayos clinicos
bajo el control de las
CRO.
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farmacolodgica tiene de la
financiacion por parte de la
Industria Farmacéutica conlle-
va una serie de problemas éti-
cos y de transparencia de la
investigacion que se estan
poniendo de relieve en

El porcentaje de
estudios con resultados
favorables al farmaco sujeto
de estudio en comparacion
con un placebo o un farmaco
comparador es significativamen-
te superior en los estudios pro-
movidos por la Industria (74%)
que en los estudios promovi-
dos por instituciones
académicas (47%).

J.M. Piqué

trabajo por el propio ensayo. De este modo, en un re-
ciente estudio realizado en California se detecté que
hasta en un 8% de los ensayos clinicos el investiga-
dor principal tenia vinculaciones econémicas con
la industria promotora. Estas vinculaciones in-
clufan pagos reglados por dar conferencias o
participar en simposios en relacién con tépicos
relacionados con productos de la propia indus-
tria, convenios de consultoria o participaciones
en ‘Advisory Boards™>. Es destacable que la nor-
mativa de las instituciones o de las revistas biomé-
dicas acerca de la declaracion de estos conflictos de
interés es muy heterogénea y poco rigida y, asimismo,
estos conflictos no son declarados en la mayoria de infor-
mes de resultados o publicaciones*>.
El tercer nivel de responsabilidad lo hallamos
en las editoriales de revistas biomédicas y en
las sociedades cientificas que organizan
congresos. Su dependencia de la Indus-
tria es obvia en el caso de las sociedades
organizadoras de congresos, decisiva
en muchas publicaciones biomédicas y
creciente en las publicaciones de mads
prestigio que podian hasta hace poco
mantener su independencia econdémica
a través de las suscripciones y que cada
vez mds precisan recalar en algin tipo de
esponsorizacion, dado el panorama cambiante
de la divulgacién de la informacién con la llegada
de Internet. Estudios recientes han estimado que més del
65% de los médicos que atienden un congreso lo hacen fi-
nanciados por una Industria Farmacéutica y la mayoria de
ellos confiesan que sin esta financiacién no habrian acudi-
do al congreso®. A ello hay que afiadir que el presupuesto
de la organizacién del congreso es sufragado en su practica
totalidad por la exhibicién comercial de las industrias far-
macéuticas y que las revistas médicas ligadas a sociedades
internacionales son financiadas en buena parte por la pu-
blicidad de productos farmacéuticos o sanitarios (entre un
10 y un 30%)’.

En vistas a este mapa de relacién Industria-Médicos-
Instituciones académicas o Sociedades cientificas, se
hace preciso un consenso entre todas las partes. Este
debe partir de la aceptacion de que la contribucién
de la Industria Farmacéutica, tanto en el disefio y fa-
bricacion de nuevos fAirmacos como en la financiacién
de la comunicacién e informacién médica, es no tan
s6lo positiva, sino imprescindible. Asumida esta reali-
dad, es necesario marcar unas reglas de juego que
permitan mantener unos estindares éticos que no com-
prometan la viabilidad y la credibilidad de la investi-
gacion farmacoléogica o de la informacién y comunica-

ciéon biomédica a corto o medio plazo.
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En este sentido, en los dltimos afios estdn apareciendo
diversas iniciativas desde la vertiente académica.
Ejemplos de estas iniciativas son el marco ético para
evaluar la investigacion clinica recientemente pro-
puesto por el Departamento de Bioética Clinica
de los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de
los Estados Unidos8, o la experiencia de la Uni-
versidad de Toronto regulando los estdndares de la
investigacién promovida por la Industria’. Esta tl-
tima iniciativa ha demostrado que unas reglas de
juego propuestas por una institucion académica, que
incluye una serie de hospitales universitarios, pueden
llegar a ser aceptadas por la mayoria de in-
dustrias farmacéuticas si se exponen y

justifican con rigor y claridad y se invi-
ta a todas las partes a participar en el
debate. Estas reglas, que s6lo fueron
rechazadas por el 20% de las in-
dustrias farmacéuticas consultadas,

se agruparon en aspectos relacio-
nados con investigacién en huma-
nos, acuerdos entre promotor € in-
vestigadores de como llevar a cabo el
estudio, conductas éticas en la investi-
gacion, derechos de la propiedad intelec-
tual y de la transferencia de patentes e investi-
gacién en animales.

Asi mismo, las editoriales de las principales
revistas clinicas de biomedicina se han
puesto de acuerdo recientemente para
exigir un mayor grado de compromiso y
rigor por parte de los investigadores en

el andlisis y presentacioén de los resulta-
dos de los ensayos clinicos sometidos
para publicacion a estas revistas!?. Esta
iniciativa surgid, entre otros motivos, a
partir del caso de un ensayo clinico publi-
cado en JAMA en el cual se conocid poste-
riormente a la publicacién que los resultados

de los primeros 6 meses de seguimiento, que fue-

ron los tinicos sometidos a la publicacién, diferfan sensi-
blemente de los resultados a los 12 meses, que era el tiem-
po de seguimiento que habia sido fijado en el protocolo
de investigacién. Esta ocultacién parcial e interesada de
datos significé la gota que colmé el vaso de la tolerancia
de unos editores sensibilizados desde hacfa algin tiempo
acerca de la manipulacién de resultados en algunos ensa-
yos clinicos promovidos por la Industria Farmacéutica. E1
consenso de este grupo de editores de las principales re-
vistas biomédicas result6 en un acuerdo segtn el cual se va
a exigir una serie de requisitos para que estas revistas
acepten la publicaciéon de un determinado ensayo clinico,
a partir de la revisién del documento “Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals: Writting and Editing for Biomedical Publication”
por parte del International Committee of Medical Jour-
nals Editors (ICMIJE). Las principales exigencias que se
anticipan son: la firma por parte de los autores aceptando
la plena responsabilidad en el desarrollo del ensayo, decla-
rando haber tenido acceso a todos los resultados del estu-

La Industria Far-
macéutica y la Adminis-
tracion Sanitaria, a través de
la Agencia Nacional del Medi-
camento, deberian promover con
recursos mixtos ensayos clinicos
con aquellos farmacos relevantes
pero que, por razones de esca-
SO margen comercial, nunca
van a ser evaluados de
forma precisa.

Las editoriales de
las principales revistas

metidos para publi-
cacion.
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Una experiencia
reciente de la Universi-
dad de Toronto que regula los
estandares de la investigacion
promovida por la Industria, ha de-
mostrado que unas reglas de juego
propuestas por una institucion aca-
démica pueden llegar a ser acep-
tadas por la mayoria de indus-
trias farmacéuticas si se ex-
ponen y justifican con
rigor y claridad.

clinicas de biomedicina se
han puesto de acuerdo para
exigir un mayor grado de com-
promiso y rigor por parte de los in-
vestigadores en el analisis y pre-
sentacion de los resultados de
los ensayos clinicos promovi-
dos por la Industria y so-

dio y haber compartido la responsabilidad
de su andlisis, asi como el haber partici-
pado en la decisiéon de como y cudndo
publicarlos. Ademads, el documento
concluye que la propiedad intelectual
del estudio es de los autores y no del
promotor y que, por tanto, la deci-
sién de publicacion es de éstos, tras
haber permitido la revisiéon del ma-
nuscrito por parte del promotor por es-
pacio de 1-2 meses como maximo.
Este compromiso del autor con el estudio y
la necesidad de que el promotor dé libre acce-
so a los autores a todos los datos recogidos, los co-
rresponsabilice en el andlisis de los resultados y en la deci-
sién de publicacién, junto con la declaracién obligatoria
en el propio manuscrito de los posibles conflictos de in-
tereses, deberia permitir mejorar la transparencia, rigor
y credibilidad de la investigacién biomédica realizada
en colaboracion entre Industria Farmacéutica e Institu-
ciones académicas. Sélo con este compromiso, compar-
tido por todos los actores de la investigacién biomédica,
seremos capaces de ofrecer a los usuarios finales de este
producto —que no son otros que los pacientes y la socie-
dad en general- una garantia de nuestra credibilidad e in-
dependencia como investigadores. Si esto se cumpliese,
para llegar a una solucién totalmente satisfactoria tan sélo
faltaria que Industria Farmacéutica y Administracion
Sanitaria, a través de la Agencia Nacional del Medi-
camento, promoviesen a través de recursos mixtos
ensayos clinicos con aquellos formacos relevantes
pero que, por razones de escaso margen comercial,
nunca van a ser evaluados de forma precisa.
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Un novedoso programa
a la medida del especialista:

* Flexible: permite escoger los
médulos que mas le interesen.

« Util: le facilita el acceso a las Gltimas
novedades de la especialidad.

* Multimedia: incorpora las
tecnologias més avanzadas. Videos,
textos interactivos y actualizaciones
inmediatas.

* Independiente: cuenta con el aval
de la Asociacion Espariola de
Gastroenterologia y la Asociacion
Espanola para el Estudio del Higado.
Permitira la obtencién de créditos
oficiales del Sistema Nacional

de FMC (en tramite).

www.ghcontinuada.com

Apuntese

a lo ultimo
en programas
formativos:

la informacion

a medida

SUSC SE www. he ntnu < Im
< E mTI TN r -
o1 TEAA N L <LIENTE f-m I x
_ 1 1 h 353 5 SUSCK < h $ ym . s 32 113
LET N E SUSC I CI N

E. nrryIsIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII_IMFIII‘IIIII_IID
f; N [EICT)
= rexn LI TPV PP P TP PRI TP I T P P dnme LT o« L] wr LL]e s T 111
=3 t~n LT TP TP P T P T TP PR R ewvne LTI AT TP P R0 b dmwe~ LTI TT]
e 2 R  [ITTTTTTTTITTTTITITTITTITTITTITTITIT AR <1 HEEEEEEEEEEEEEEEE 1one o 1]
2 .
e :: Ll rtsni 21 ,35¢ Cdeh v wtn [TIITTTT] am- Fens gar.s.
Rk CJEstu nts 15 25 ¢ rom
b OSuser 1rsGstr ntrl yH t1  (GH Otetr e+ Odws Oumstrer Odreer [ ms
vl
a, vec s E4y EEH 17 2 ¢ IO Tl «
T
o , O ~“¢ ¢n ner ¢Clhar 0770 ynl
T a1 M ¢ i ne
- = Nwr v by o
= B < | M ners ] conirc 1 "
o nsle n Isn
= ) Nemr Jf Fou 8 ¢ nls )
3> ¢um e Lorc hwn
- = T IO [ COTLIII I

Ml (] ESTU I NTE = e ——
4‘.' o (r 1 1 wlr’ . lemr . EUNI Imla 3. ) 1l ¢ 1 <. nt Irt
= crvr ne.rs D 1 Ve errabm n- b oue.
hs I A7 BT YN “ler sl |7|»;.‘-rl|$
N sl n s T aserl ¢ row: - ¥F-ers ym,Sl T

vr o slr s Moyl o1,y 3Eesr oy oyl CEL G
n wian le Rrire el s

DIO YIMA



Proximo numero

GASTROENTEROLOGIA - =
Y HEPATOLOGIA CONTI Enero - Febrero 2003, Volumen 2, Numero 1

Enfermedades vasculares hepaticas

Estudio etioldgico en el sindrome de Budd-Chiari y la trombosis
portal no cirrética
Amparo Santamaria y José M ateo

Tratamiento y prondstico de la trombosis
portal no cirrética
Dominique Valla

Tratamiento y prondstico del sindrome de Budd-Chiari
Joan Carles Garda- Pagdn y Joan Turnes

Enfermedad venoclusiva hepatica
Juan Guillermo Duquey Enric Carreras

" Implicaciones clinicas de la investigacion basica
‘ Sensibilidad visceral en patologia funcional digestiva
k — Fermin M earin
1.\_ '
4} -Hlf
I'-
v ¥ | El lugar en terapéutica de...
b . o, .4 .
Gk Nuevos abordajes de sedacion en endoscopia digestiva
Gradela M artinez y M aria Teresa Soria
Revision técnica diagnédstica ,-.3ﬁ(
Indicaciones de la biopsia hepdtica percutdanea en el siglo Xx1 |
Teresa Jorddn y M arta Casado i R

I
Ensayos clinicos y practica clinica m-.__ sl

Cirugia del cancer colorrectal
Eduardo M .“ Targarona

Prevencion de...
La reinfeccion del injerto por el VHB
Carmelo Loinaz

Ventana a otras especialidades
Sindrome de la fatiga crénica
José Alegre y Ana M aria Garda- Quintana

Hablemos de...
Andlisis de cohortes: qué podemos esperar de ellos
Antonio Gonzdlez y Luis Alberto Garda- R odriguez

62



