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EDITORIAL

Pautas en la publicacion de ensayos clinicos: un
incentivo para la ética, la justicia y la racionalidad

Guidelines for publication of clinical trials: an incentive for
ethics, justice and rationality

MSc. Ania Torres Pombert

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC). La Habana, Cuba.

“Se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos
o de lo contrario deben estar a la disposicion del publico”.* Esta sentencia es parte
explicita del principio 36 de la actual Declaracion de Helsinki (DoH) relacionado con
la inscripcién y publicacién de la investigacion y difusién de resultados.

No obstante, la literatura internacional reporta multiples ejemplos que describen el
sesgo de publicaciéon como la caracteristica fundamental en la divulgacién de estos
estudios; entiéndase este fendmeno como la publicacién mayoritaria de ensayos
con resultados favorables al producto en estudio, mientras se ocultan los
desfavorables.? Tradicionalmente esta situacién se le imputa, en mayor medida, a
la industria farmacéutica, pero no quedan exentas la academia y otras
organizaciones no comerciales, que en cualquier caso, causan la distorsion de la
base de las evidencias que soportan las decisiones clinicas.3 Esta informacion
sesgada e incompleta deja abierto el camino a nuevas investigaciones sobre
medidas diagnoésticas y terapéuticas de probada inefectividad y perjuicio, que
provocan un despilfarro de recursos y generan implicaciones financieras
importantes.4

Mas alarmante que la ausencia de publicaciones es el hecho de que las existentes
no siempre cumplan con los requisitos cientificos, éticos y metodologicos que
requiere la publicacién primaria de una investigacion.> Esta situacién podria
suponer la ausencia de basamentos que argumenten la importancia de estas
publicaciones o de estandares que permitan encauzar el proceso, pero nada mas
alejado de la realidad.
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Un ejemplo clasico de la importancia de estos estudios para la practica médica es la
introduccién a finales de la década de los 80 del pasado siglo del uso de los
tromboliticos para el infarto agudo del miocardio, cuando los ensayos clinicos,
desde mediados de los afios 70, respaldaban la prolongacion de la supervivencia
con su utilizacién; otro ejemplo lo constituye el uso de la lidocaina para la misma
condicién donde los ensayos, durante 20 afios, demostraban la disminucién de la
supervivencia, sin embargo, hasta los afios 90 se continda utilizando.® Mdultiples
iniciativas se desarrollaron enfocadas basicamente para conducir este proceso al
registro previo de los ensayos antes de iniciarse y a la publicacion posterior de sus
resultados.”

Sin la intencion de realizar un recorrido cronolégico valdria la pena analizar como
han surgido y evolucionado dichas propuestas ante la ausencia del compromiso
ético, moral y social con la divulgacion cientifica, de quienes constituyen partes
integrantes del proceso de investigacion clinica.

Los Requisitos Uniformes o Normas de Vancouver, editados por primera vez en
1978 por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE por sus
siglas en inglés) constituyen un gran intento por ordenar la publicacion de ensayos
clinicos. Inicialmente enmarcados en estandarizar el formato y la preparacion de
manuscritos, evolucionaron hasta convertirse en el 2013 en las Recomendaciones
para la conduccion, reporte, edicion y publicacién de trabajos académicos en
revistas médicas ( Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals).®

Durante su proceso evolutivo, las actuales recomendaciones refuerzan la necesidad
de ceder libertad a los investigadores para el acceso a los datos, su interpretacion y
publicacién, y también la responsabilidad de los editores de involucrarse no solo
con la revision del manuscrito sino también con la investigacion original, desde el
disefio hasta la propia conduccién del ensayo clinico. Su espectro se amplia hasta
abordar aspectos bioéticos y politicas editoriales y constituyen una ayuda para
autores, editores y otros involucrados, para crear y distribuir articulos claros,
precisos, reproducibles y libres de sesgo.8

La declaracion CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials / Normas
consolidadas para las publicaciones de ensayos clinicos) concebida por un grupo
internacional de investigadores clinicos, estadisticos, epidemidlogos y editores
biomédicos en 1996, es otro ejemplo valioso.® Constituye una lista de chequeo que
refleja los elementos del ensayo que deben comunicarse por lo que se considera
una herramienta para estandarizar el reporte y comprender cémo el ensayo fue
conducido, analizado e interpretado. Su eficacia se basa en el monitoreo de la
literatura publicada que permite modificar, mantener o suprimir elementos en
funcién de su valor. Modificaciones significativas a la declaracion original se
efectuaron en el 1999, mas tarde en 2001 y 2010 se corrobora la flexibilidad del
instrumento y su continua la evoluciéon a favor de la calidad de la publicacion de un
ensayo clinico.1°

Un valor agregado de este recurso son las extensiones que se desarrollan para
casos especificos como el Consort Harms para el reporte de dafios, el Consort
Noninferiority para ensayos de no inferioridad, el Consort Herbal para estudios con
productos herbarios, entre otros. EI CONSORT y sus extensiones, entre otros
estandares de publicacion para diferentes tipos de estudios, actualmente se
encuentran integrados a la red Equator (Enhancing the Quality and Transparency of
health Research) disponible en Internet,! cuya misidon es mejorar la calidad y la
claridad de la investigacion sanitaria.
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La elaboracion de las Guias de Buena Practica de Publicacion para la industria
farmacéutica, conocidas como GPP por sus siglas en inglés, y editadas por primera
vez en el 2003, gracias al trabajo mancomunado de varias organizaciones,
constituyo otro paso importante en el proceso de armonizacion de la publicacion.
Surgieron precisamente porque los representantes de la industria consideraron que
los documentos como los Requisitos Uniformes del ICMJE y el CONSORT resultaban
utiles, pero insuficientes para solventar sus problematicas en la diversidad de los
ensayos que conducian.*?

Las guias, actualizadas en noviembre 2009 (GPP2) y en agosto 2015 (GPP3),
pretenden que los ensayos clinicos patrocinados por la industria sean publicados de
un modo ético, responsable, completo y oportuno. A tales fines contienen cuatro
grandes acapites relacionados con la planificacién de la publicacién, los roles y
responsabilidades conciliados en un acuerdo escrito, las recomendaciones para
diferentes tipos de presentaciones, ya sean primarias, secundarias, revisiones o
actas de congresos y por ultimo, el uso de estandares de publicacién como el
CONSORT, entre otros.®

Otra iniciativa surgio en el 2005, promovida por el ICMJE, esta se refiere al registro
de un ensayo clinico en una base de datos publica antes de reclutar al primer
paciente como un prerrequisito para la publicaciéon. Este proyecto, apoyado
inmediatamente por la Organizacion Mundial de la Salud, establece que se registre
un minimo de datos del ensayo de manera que el disefio y objetivos de la
investigacion sean transparentes y se eviten desviaciones posteriores. La clara
intencién del proceso de registro es minimizar el reporte selectivo y ocultamiento
de resultados y contribuir a reducir el sesgo de publicacion.'* Aln cuando este
requisito aparece posterior a los ejemplos antes expuestos, actualmente esta
incluido en cada uno de ellos.

Aunqgue no constituyen normativas, es valido destacar el papel de dos iniciativas
que también promueven el registro y la publicacién de ensayos clinicos, como son
la campafa internacional AllTrials y la iniciativa regional OPEN (To Overcome failure
to Publish nEgative fiNdings) en Europa,'® esta ultima muy enfocada a promover la
publicacion de los resultados “negativos” o desfavorables al producto en estudio.

Los ejemplos anteriores, concebidos con objetivos diferentes, pero intencionalmente
articulados hacia un mismo fin, no son suficientes. Un nimero importante de
revistas no se adhieren a las recomendaciones del ICMJE, pues no son obligatorias,
y otras que dicen regirse por ellas no las cumplen estrictamente; se estima que la
proporcion de ensayos publicados con relacion a los que se aprueban es muy baja.'®
Existen estudios que demuestran que la mayoria de los items exigidos por el
CONSORT se reportan en menos del 50 % de los casos!’ y otros exponen que el
registro de ensayos no es exitoso,’ bien porque apenas el 50 % de los ensayos que
se registran llegan a publicarse, o porque solo el 30 % de los editores exige el
numero de registro.1®

Sin dudas, la adherencia a los principios éticos, normativas, guias y cuanta
iniciativa promueva la publicaciéon ética y transparente de los resultados de ensayos
clinicos requiere no solo el conocimiento de estos, sino de la accion firme de las
diferentes instancias de aprobacion, desde los comités de ética, las agencias
reguladoras de medicamentos, los organismos financiadores, los editores y
directores de revistas médicas y los gobiernos.

Mas alla de la responsabilidad de editores y directores de revistas médicas que
sienten cierta inclinaciéon por la publicacion de los llamados resultados favorables,
sigue teniendo un peso importante la responsabilidad de los autores, investigadores
clinicos y promotores que no conciben acuerdos contractuales para la publicacion
de resultados desde la planificaciéon del estudio y por consiguiente no realizan los
reportes oportunos de estos.
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La publicacion ética y oportuna de los resultados de un ensayo clinico daria
cumplimiento a otro principio de la DoH que dicta en su niumero 26, relacionado con
el consentimiento informado, que todos los participantes en la investigacion médica
deben ser informados sobre los resultados generales del estudio.!

Se nota aun la ausencia de conductas éticas que se comprometan con el verdadero
desarrollo de la ciencia, de acciones justas ante el altruismo con que los pacientes
se someten a las investigaciones y de sentido comUn para hacer publico un
resultado que evite nuevas inversiones de tiempo y dinero en un estudio inatil y
deriven el uso de esos recursos hacia investigaciones realmente necesarias.
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