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En ocasiones se publican noticias escandalosas relacionadas
con la integridad de como se realizan las investigaciones
médicas. Asi, en 2017, The New England Journal of Medicine
publico una carta que informaba que en un ensayo clinico
promovido por los Institutos Nacionales de la Salud (NIH)
estadounidenses, realizado en 6 paises y publicado en esa
revista en 2014, se demostraba que el 30% de los pacien-
tes reclutados en Rusia no habian recibido el medicamento
objeto de la investigacion'. Este hecho hizo preguntarse a
algunos si las muestras de ese medicamento se habrian ven-
dido en el mercado negro de ese pais, pues algo tuvieron
que hacer con ellas?. Si bien este tipo de noticias son muy
llamativas, el problema mejor conocido sobre la (falta de)
integridad en los ensayos clinicos es como se comunican los
resultados, mas que las particularidades de como se llevan
a cabo los ensayos, algo esto Ultimo que, habitualmente, es
conocido solo por los promotores e investigadores principa-
les. El problema al que se acaba de hacer referencia es el
«sesgo de publicacion» o la «comunicacion selectiva» de los
resultados de los ensayos clinicos®: comunicar los resultados
mas interesantes (generalmente los resultados «positivos»,
los que alcanzan significacion estadistica), y no publicar
algunos de los que, al inicio del ensayo, se mencionaban en
el protocolo como relevantes pero que no han alcanzado tal
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significacion. Esto tiene especial importancia en los ensayos
de salud mental, que, como es bien sabido, presentan cier-
tas peculiaridades, como la del uso de escalas psicométricas
—y, por tanto, sujetas a cierto grado de subjetividad— como
variables principales de eficacia®.

Para publicar los resultados en las mas de 400 revistas®
que pertenecen o que se han adherido a las normas del
Comité Internacional de Directores de Revistas Médicas,
los ensayos clinicos se tienen que registrar en una base
de datos (o registro) de acceso libre antes de reclutar
el primer participante. El registro que contiene un mayor
numero de ensayos clinicos es clinicaltrials.gov, de los NIH,
con mas de 210.000 registrados en enero de 2018. Regis-
trar los ensayos prospectivamente es la medida mas valiosa
para asegurar que los resultados se publican de forma no
sesgada®. Al comparar las variables y analisis que se publi-
can en los articulos con lo que los investigadores incluyeron
en el registro se puede saber si hay discrepancias (omision,
adiccion, modificacion) entre lo que informaron que iban a
evaluar y lo que finalmente comunican que han evaluado.
Se puede saber, por tanto, si el articulo presenta sesgo
de publicacion de los resultados. Algunos estudios recien-
temente publicados muestran un panorama desalentador.
Asi, solo el 14% de ensayos publicados por las cinco revis-
tas de psiquiatria mas importantes fueron prospectivamente
registrados y no presentaban comunicacion selectiva’.
El 85% de ensayos cinicos que evaluaron medicamentos
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antipsicoticos presentaban discrepancias entre lo publicado
y lo registrado®. En psicoterapia la situacion es incluso peor,
pues el 95% de ensayos publicados en las cinco revistas
de psicologia clinica con mas altos factores de impacto
presentaban sesgo de publicacidon’. Por ultimo, el 63% de
los articulos no hacen menciéon alguna sobre los efectos
secundarios graves'® y, cuando la hacen, el 49% presentan
discrepancias entre los articulos y los registros'". En relacion
con la tasa de fallecimientos en ensayos clinicos de antide-
presivos y antisicoticos, solo se comunicaron en los articulos
una minoria de casos de muerte (38%) y suicidio (47%) de los
incluidos en los registros'’.

Pero desde el punto de vista asistencial, jtienen estas dis-
crepancias trascendencia clinica? Esto es lo que observaron
Becker et al.'? en el 6% de 96 articulos publicados en revis-
tas con un factor de impacto de, al menos, 10 (de hecho, el
55% de los articulos estaban publicados en The New England
Journal of Medicine, The Lancet o JAMA), donde las dis-
crepancias en la variable principal de eficacia eran de tal
magnitud que alteraban la interpretacion de los resultados.
Siendo este porcentaje llamativo, hay que esperar que sea
mas alto en articulos publicados en revistas con un proceso
editorial menos estricto.

Los lectores de las revistas de medicina tienen dere-
cho a esperar que la informacion publicada sea veraz,
exacta y completa. Para ello, las revistas tienen que poner
en practica controles de calidad para evitar (o minimizar)
la comunicacion selectiva de los resultados. Medidas fun-
damentadas en la responsabilidad de los autores no son
suficientes's. El control de calidad deberia consistir en que
personas ajenas a los autores, como los revisores o el equipo
editorial, comprobasen las variables y los analisis del manus-
crito con los que aparecen en el registro de cada ensayo —o
en el protocolo del ensayo, algo que usualmente no esta
disponible'. El problema es doble, pues la mayoria de los
revisores entiende que esta no es una actividad que deban
realizar’® y, ademas, es una labor que la mayoria de las revis-
tas ni siquiera se la solicitan'®. Se puede concluir, por tanto,
que las revistas de medicina no consideran la comunicacion
selectiva de los resultados de los ensayos clinicos como un
problema grave que deban corregir'’.

La solucion al sesgo de comunicacion selectiva deberia
fundamentarse en el compromiso de todos los actores: pro-
motores y financiadores, centros en donde se realizan los
ensayos, investigadores/autores y revistas. A largo plazo, sin
duda, la mejor solucion es la formacion de todos los profe-
sionales sanitarios involucrados en los ensayos clinicos en los
valores de la integridad cientifica'®. Pero para que esto dé
sus frutos se necesita mucho tiempo. A corto-medio plazo,
la mejor manera de evitar la proliferacién de articulos con
sesgo de publicacion seria implantar una medida preven-
tiva: comprobar, durante el proceso editorial, que lo que
los autores refieren en el manuscrito se corresponde con lo
que aparece en el registro. Téngase en cuenta que las dis-
crepancias que puedan ocurrir pueden ser cientificamente
necesarias; lo que los autores deben hacer es comunicarlas
y aportar las razones en los manuscritos'®. Ya que los equi-
pos editoriales no tienen capacidad para realizar esta labor,
se ha propuesto que lo hagan equipos mixtos de expertos
en investigacion clinica y estudiantes, similares al equipo
que realizd el proyecto COMPare? en el Reino Unido sobre
el tema que nos ocupa. Se ha calculado que para hacer esta

labor de comprobacion se necesitarian entre 150 y 200 equi-
pos, especializados por areas terapéuticas, pertenecientes
a universidades, centros de investigacion y sociedades cien-
tificas de todo el mundo'. Estos equipos harian su trabajo
como actualmente lo hacen los revisores externos, inter-
actuando directamente con los equipos editoriales de las
revistas. Los resultados de la comprobacion entre el manus-
crito y el registro se publicarian como un suplemento del
articulo, por lo que los lectores sabrian si hubo discrepancias
y, si las hubo, las razones que las sustentan'®, que, en oca-
siones, han sido requeridas durante el proceso editorial?'.

Es posible que muchos lectores entiendan que esta
propuesta complica la revision editorial, pues afade otro
agente al proceso. Pero es que es dificil imaginar otra
solucion a corto-medio plazo cuando estan en juego la cre-
dibilidad de los ensayos clinicos y la correcta interpretacion
que de los resultados publicados acaben dando clinicos y
pacientes. Por otra parte, hay otras areas de conocimiento
que ante situaciones parecidas han tomado medidas simi-
lares. Asi, se sabe que el 4% de los articulos cientificos
presentan imagenes duplicadas?’. Pues bien, The Journal of
Biological Chemistry, perteneciente a la mas que centena-
ria American Society for Biochemistry and Molecular Biology
—siguiendo los pasos de The Journal of Cell Biology—, deci-
dié en 2017 implantar como control de calidad una medida
preventiva: contratar a tres personas para su equipo edi-
torial que, entre otras funciones, examinen las imagenes
de los manuscritos para detectar cualquier alteracion o
manipulacion?®. De hecho, ya se ha propuesto una herra-
mienta que facilite esta labor?. Si hay revistas que toman
este tipo de medidas para evitar que se publiquen imagenes
duplicadas —problema que alcanza al 4% de las imagenes
y cuya trascendencia en la salud publica es cuestionable v,
en todo caso, menor—, ;qué se debe esperar que hagan las
revistas de medicina para evitar que se publiquen resultados
de ensayos clinicos que, en al menos el 6% de los casos, pue-
den alterar la interpretacion de los resultados y, por tanto,
influir en la toma de decisiones clinicas?
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