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Resumen

En EEUU la ley exige que se publiquen los resultados de todos los ensayos clinicos en un plazo maximo de doce meses. La realidad
es que aproximadamente el 50% de los ensayos clinicos quedan sin publicar. Esto constituye un grave problema porque no se puede
progresar de manera Optima en el descubrimiento y desarrollo de nuevas terapias si no hay transparencia en los ensayos clinicos.
Powell Smith y Goldcare han puesto a punto una herramienta informatica, The Trials Tracker (El controlador de ensayos), que
identifica automaticamente los ensayos clinicos acabados de los promotores, detecta los que no son publicados y hace estadistica
sobre laincidencia. Esta herramienta permite desenmascarar a los que con mayor frecuencia ocultan resultados negativos.
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Abstract

According to American law, the results of all clinical trials must be published within twelve months. The situation is that 50% of all
clinical trials are not published. This is a major problem because it is not possible to progress adequately towards the discovery and
development of new therapies if there is no transparency in the results. Powell Smith and Goldcare have developed a new informatics
tool, the Trials Tracker, which identifies automatically all concluded clinical trials, determines which of them have not been published
and makes statistics. This tool allows disclosing the sponsors that hide their negative results.
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La declaracion de Helsinki de 2013 establece en su parrafo 35 que todo estudio de investigacion con seres
humanos debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona. El parrafo
36 de dicha declaracion indica que los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacion y difusion de los resultados de su investigacion. Afiade también que se
deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicién del pablico’. No se puede progresar de manera éptima en el descubrimiento y desarrollo de nuevas terapias
si no hay transparencia en los ensayos clinicos

Los ensayos clinicos son la mejor manera, a la par que imprescindible, para saber si una terapia es eficaz%/
segura. Habitualmente involucran a miles de personas, pacientes y/o voluntarios sanos, y se tardan afios en completar”.
Sin embargo, sigue siendo un hecho que los resultados negativos quedan sin publicar el doble de veces que los
positivos.

Conocer esta normativa no ha sido Obice para que nos haya imeresionado profundamente el informe titulado
Who's not sharing their trial results? (https://trialstracker.ebmdatalab.net/#/)

Este documento, actualizado en octubre 2016, proporciona informacion exhaustiva sobre los promotores que no
han publicado proyectos financiados por ellos.
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El informe al que hacemos referencia incluye todos los ensayos clinicos registrados entre enero 2006 y
diciembre 2015. Desde enero 2006 las empresas promotoras han registrado 25.927 ensayos clinicos, de los cuales
11.714 (45,2%) no han sido publicados (Tablas 1-4).

Tabla 1. Los cinco promotores con mayor nimero de ensayos clinicos no publicados. Datos de TrialsTracker, 20/10/2016.

Nombre del promotor Ensayos clinicos no publicados |Ensayos clinicos realizados |Porcentaje de ensayos clinicos no publicados
Sanofi 285 435 66%

Novartis Pharmaceuticals 201 534 38%

National Cancer Institute (NCI) 194 558 35%

Assistgnce Publique - Hopitaux 186 292 64%

de Paris

GlaxoSmithKline 183 809 23%

Tabla 2.- Los cinco promotores con mayor nimero de ensayos clinicos realizados. Datos de TrialsTracker, 20/10/2016.

Nombre del promotor Ensayos clinicos no publicados |Ensayos clinicos realizados |Porcentaje de ensayos clinicos no publicados
GlaxoSmithKline 183 809 23%
Merck Sharp & Dohme Corp. 125 612 20%
National Cancer Institute (NCI) 194 558 35%
Nowartis Pharmaceuticals 201 534 38%
Pfizer 62 471 13%

Tabla 3. - Los cinco promotores con mayor numero de ensayos clinicos sin publicar. Datos de TrialsTracker, 20/10/2016.

Nombre del promotor Ensayos clinicos no publicados |Ensayos clinicos realizados |Porcentaje de ensayos clinicos no publicados
Ranbaxy Laboratories Limited 35 35 100%

Nanjing Medical University 32 35 91%

Rambam Health Care Campus 27 30 90%

Isfz.ahan University of Medical 44 49 90%

Sciences

City of Hope Medical Center 39 44 89%

Tabla 4.- Los cinco promotores con el menor nimero de ensayos clinicos sin publicar. Datos de TrialsTracker, 20/10/2016.

Nombre del promotor Ensayos clinicos no publicados |Ensayos clinicos realizados |Porcentaje de ensayos clinicos no publicados
Shire 0 96 0%

Colgate Palmolive 1 32 3%

Bristol-Myers Squibb 5 115 4%

Eli Lilly and Company 15 292 5%

Johnson & Johnson

Pharmaceutical Research & 3 58 5%

Dewelopment, L.L.C.

A la vista de estos nimeros da la sensacién de que las recomendaciones de la declaracién de Helsinki 2013 son
simplemente una declaracion de intenciones y no una normativa de obligado cumplimiento. Hay evidencia de que los
resultados de ensayos clinicos son rutinariamente retenidos del alcance de los médicos, investigadores y pacientes en
una cifra que ronda el 50%°. Ahora que los datos estan a la vista con la herramienta publicada por Powell-Smith y
Goldacre no habra lugar a mantener en el anonimato los resultados negativos. De hecho, el vicepresidente de los EEUU,
Joe Biden ha amenazado con suprimir la financiacién para investigacion a aquellos investigadores que no publiquen sus
resultados.’

En publicaciones anteriores se ha puesto de manifiesto que los estudios “negativos” o “con resultado no

significativo” tienen doble probabilidad de quedar sin publicar®. En EEUU la legislacion establecida en 2007 por la FDA
(http://www.fda.gov/Regulatory- information/L egislation/SignificantAmendmentstotheFD CAct/Foodand DrugAdministrationAmendmentsActof2007/default.htm)

gue exige la publicacion de todos los resultados de ensayos clinicos en clinicaltrials.gov en plazo maximo de 12 meses
ha sido ignorada y solo se cumple en una de cada cinco ocasiones. Aunque la FDA tiene derecho a imponer multa de
10.000 $ al dia a los infractores de esta norma, nunca se ha aplicado.*®

Hasta la fecha, el control de la falta de publicacidon de ensayos concluidos tenia que hacerse de forma manual.
Ahora la herramienta informatica, The Trials Tracker (El controlador de ensayos) de Powell Smith y Goldcare identifica
automaticamente los ensayos clinicos acabados anotando los que no se publican y hace estadistica sobre la incidencia.
Esta herramienta permite desenmascarar a los que con mayor frecuencia ocultan resultados negativos al tiempo que
les da la oportunidad de publicar sus resultados para mejorar la posicién’. En The Trials Tracker se actualizan
automaticamente los datos, con lo que tanto los usuarios como los promotores y las autoridades tienen cumplida y actual
informacion del problema. (Tablas 1-4) y Figura 1.
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Who's not sharing their trial results?
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Figura 1. Captura de pantalla con datos de TrialsTracker (https://trialstracker.ebmdatalab.net/.)

Los ensayos clinicos promovidos por empresas farmacéuticas obtienen habitualmente resultados favorables para
la compafiia. En un articulo publicado en 2007 en Plos Medicine los investigadores estudiaron todos los articulos
publicados sobre estatinas, droga utilizada para reducir los niveles de colesterol. De los 192 estudios analizados, los que
estaban financiados por compafiias farmacéuticas tenian resultados méas favorables en una proporcion de veinte a uno.

Outcome Switching (Manipulacién de resultados)

El Outcome Switching”® o manipulacién de resultados constituye un problema de grandes proporciones. Cuando
un investigador inicia un proyecto debe identificar previamente los resultados esperados mas interesantes. La intencién
es gque no se publiquen Unicamente los resultados favorables y se ignoren resultados que no sean interesantes para los
investigadores.

Un ejemplo 9paradigmé\tico es el estudio sobre el ensayo clinico de SmithKline Beecham’s sobre paroxetina e
imipramina en 2001°. Concluian que estas drogas eran mas ventajosas que el placebo en adolescentes con depresion
mayor monopolar. La revisién del estudio'®, tomando en consideracién otros no publicados, invisibles o abandonados,
demostré que ninguna de las drogas era eficaz frente al trastorno monopolar, habiendo con ambas efectos colaterales
indeseados, incluyendo deseos de suicidio. Este estudio puso de manifiesto la necesidad de hacer puablicos los datos
primarios y los protocolos para fortalecer el rigor de la evidencia. De hecho, la revision sistemética de Barbui et al.
concluia, a proposito de paroxetina, que en adultos con depresion moderada y severa este antidepresivo no era superior
a placebo en eficacia global **. Es importante destacar que esta revision incluia estudios publicados y “no publicados”.

En el estudio Project Compare’ , de 37 ensayos clinicos analizados solamente en nueve se publicaban los
resultados correctamente. Los 58 restantes mostraban gran cantidad de manipulacion de resultados, con silenciamiento
de datos: un total de 301 resultados fueron obviados. Del mismo modo, hubo 357 nuevos resultados afiadidos de forma
silenciosa. En definitiva, cada ensayo clinico publicaba Unicamente el 62% de sus resultados previamente especificados
al tiempo que afiadia subrepticiamente 5,3 nuevos resultados.

De las 58 cartas al director recibidas con posterioridad para alertar de los errores en los datos se publicaron
solamente 6. Dieciséis cartas fueron rechazadas de entrada y otras 31 cartas no se habian publicado después de cuatro
semanas (Tablas 5 y 6).

Tabla 5.- Resumen de los datos obtenidos en el estudio Project Compare
Ensayos clinicos analizados |Ensayos clinicos correctos |[Resultados no publicados |Nuevos resultados afiadidos de forma silenciosa
67 9 301 357

Tabla 6.- Destino final de las cartas al director analizadas en el Project Compare
Cartas no publicadas
después de 4 semanas

58 6 31 16

Cartas enviadas|Cartas publicadas Cartas rechazadas por el director
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