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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los ensayos clinicos (EC) financiados por la industria presentan mayor probabili-
dad de presentar resultados favorables a la intervencion estudiada y menor probabilidad de haber publicado sus resultados trans-
curridos dos anos de su finalizacion.

Comentario de los revisores: la existencia de un posible sesgo del financiador, que puede estar presente a pesar de la nor-
mativa cada vez mas estricta que regula el disefio y realizacion de un ensayo clinico, parece un hecho real y que debe ser teni-

do muy en cuenta a la hora de leer criticamente un EC que haya sido promovido por la industria.

Palabras clave: revision sistematica; ensayo clinico; sesgos; sesgo de publicacion; conflictos de intereses.

Industry funded trials are more likely to find favorable outcomes

Abstract

Authors’ conclusions: Drug trials funded by industry were less likely published within 2 years of study completion and were more
likely to report positive outcomes than were trials funded by other sources.

Reviewers’ commentary: Sponsor bias, which may be present despite increasingly stringent regulations governing the design and
implementation of a clinical trial, is a reality and must be taken into careful consideration when reading industry funded trials.

Keywords: systematic review; clinical trial; bias; publication bias; conflict of interest.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: determinar si existe asociacion entre la fuente de
financiacion de los ensayos clinicos (EC) incluidos en la base
de datos ClinicalTrials.gov y el hallazgo de resultados estadis-
ticamente significativos en la variable de resultado principal.

Disefio: revision sistematica (RS).

Fuentes de datos: se identificaron todos los EC incluidos
en ClinicalTrials.gov hasta el 3| de agosto de 2009. Se reali-
z6 blsqueda adicional de otros EC asociados a los recupera-
dos en ClinicalTrials.gov en PubMed, Cochrane, EMBASE,
CINAHL y ClinicalStudyResults.org utilizando los nombres
de los investigadores principales y las palabras clave de los
farmacos evaluados. No se efectud restriccion por idioma. Se
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contacto con los investigadores y con los laboratorios impli-
cados en los EC. Esta bisqueda adicional concluy6 el 15 de
marzo de 2010.

Seleccion de estudios: se seleccionaron EC que estudiaban
la eficacia, seguridad y no inferioridad de los siguientes grupos
de farmacos: hipolipemiantes, antidepresivos, antipsicoticos, in-
hibidores de la bomba de protones y vasodilatadores. Se inclu-
yeron EC iniciados a partir del uno de enero de 2000 y finali-
zados antes del 3| de diciembre de 2006. De 78.276 estudios,
546 cumplieron los criterios de seleccion.

Extraccion de datos: realizada por dos investigadores de
forma independiente, resolviendo las discrepancias por con-
senso. Se recogieron: fecha de inicio, tamafo de la muestra,
fase del EC, tipo de comparacion (otro farmaco, placebo o
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no intervencion), aleatorizacion (si, no, no descrita), enmas-
caramiento (doble, simple, no enmascaramiento o descono-
cido), multicéntrico (si, no), porcentaje de participantes que
acabaron el EC >75% (si/no), edad de los participantes (solo
nifos [<17 afos], nifios y adultos, sélo adultos), duracion del
EC (<I afo, |-2 afos, >2 afos, desconocida). Se considero
que el resultado del EC era favorable al farmaco objeto del
estudio si: |) hubo diferencia estadisticamente significativa a
su favor (basado en el valor de p o del intervalo de confian-
za del 95% [IC 95%]); 2) en los EC de no inferioridad se con-
sidero que el resultado era favorable al firmaco estudiado si
se demostraba no inferioridad. Respecto a la fuente primaria
de financiacion, se dividié en:industria (Fl;n = 346 EC), recur-
sos gubernamentales (RG; n = 74 EC) o recursos sin animo
de lucro/no gubernamentales (RNG; n = 126 EC). La misma
division se realizé respecto a la fuente secundaria de finan-
ciacion.

Resultados principales: de 546 EC, 362 habian publicado
sus resultados. El 85,4% de los Fl presentaron resultados
favorables al farmaco estudiado frente al 50% de los RG y al
71,9% de los RNG (P = 0,01). Se estudio en estos ultimos la
influencia de la fuente de financiacion secundaria cuando
ésta existia: los que recibieron Fl presentaron con mayor
probabilidad resultados significativos a favor de la interven-
cion de interés (85% frente a 61,2%; P = 0,013). Los EC Fl
fueron mas frecuentemente multicéntricos (89% frente a
32,4% y 31%; P <0,001); finalizaron el estudio >75% de los
participantes con mayor frecuencia en los EC FI (84,9%,
frente a 59% [RG] y 72,7% [RNG]; P <0,001) el 91% de los
EC Fl se realizaron exclusivamente en adultos (frente a
62,2% [RG] y 85,7% [RNG]; P <0,001). La duracion del estu-
dio fue >2 afios con mayor frecuencia en los EC que reci-
bieron financiacion gubernamental (7,6%) o bien por parte
de RNG (6,4%) en comparacion con los que recibieron Fl
(25,4%); P <0,001. El porcentaje de EC publicados dos afios
después de su finalizacion fue inferior en los FI (32,4%) fren-
te a 53,7% (RG) y 48,3% (RNG), P = 0,005. Los EC FI se
encontraban en fase lll-IV con mayor frecuencia que los EC
RG y RNG (88,7% frente a 51,4% y 65,1% respectivamente;
P <0,01). Los EC Fl también presentaron mayor frecuencia
de comparacion con otro farmaco activo, aunque las dife-
rencias no resultaron significativas (36,8% frente a 23,3% y
29,6%, respectivamente).

Conclusion: los EC financiados por la industria presentan
mayor probabilidad de presentar resultados favorables a la
intervencion estudiada y menor probabilidad de haber publi-
cado sus resultados transcurridos dos afios de su finalizacion.

Conflicto de intereses: uno de los autores trabaja para los
National Institutes of Health; el resto de autores no presenta
conflicto de intereses.

Fuente de financiacion: National Library of Medicine & Na-

tional Institute of Child Health and Human Development,
National Institutes of Health.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: el EC aleatorio es el estudio experimental mas
importante'. Por sus especiales caracteristicas, es el disefio ideal
para determinar la eficacia de una intervencion terapéutica,
preventiva o rehabilitadora. Sin embargo, los EC —como cual-
quier tipo de estudio— no estan exentos de la posibilidad de
sesgos. Los esfuerzos por minimizarlos en la medida de lo posi-
ble han dado lugar a iniciativas como la declaracion CON-
SORT? y también a la obligatoriedad de que los EC sean dados
de alta en registros oficiales donde puedan consultarse sus da-
tos, requisito necesario para su publicacion en revistas cientifi-
cas’. Los objetivos de estas medidas e iniciativas son disminuir
la posibilidad de sesgo de publicacion (tendencia a publicar sélo
estudios con resultados significativos) y también el posible ses-
go del financiador (tendencia a que los EC financiados por la
industria sean publicados con mayor frecuencia si sus resulta-
dos son favorables al producto del fabricante). Determinar la
posible existencia de este sesgo del financiador es el objetivo
de esta RS.

Validez o rigor cientifico: los autores se centraron espe-
cialmente en el registro ClinicalTrials.gov aunque efectuaron
una busqueda adicional muy exhaustiva en otras bases de
datos con el fin de recuperar otros estudios adicionales que
estuvieran relacionados con los seleccionados. Aunque no se
realizo una evaluacion de la calidad metodoldgica de los estu-
dios individuales, si se describen exhaustivamente las caracte-
risticas principales asociadas a la misma (aleatorizacion, enmas-
caramiento, porcentaje de pacientes que terminaron el estu-
dio >75%, multicéntrico).

Importancia clinica: la RS destaca que los EC Fl tienen mas
posibilidad de ser de fase 3 o 4, de utilizar un grupo control con
farmaco activo (no placebo), de ser multicéntricos, de mayor
tamafio de muestra y presentar un mayor porcentaje de segui-
miento hasta el final de los mismos (todo ello orientaria a una
posible mayor calidad metodologica de los EC Fl, aunque no se
ofrecen datos esenciales como el ocultamiento de la secuencia
de aleatorizacion). Pero también la RS destaca que los EC Fl
presentan mayor probabilidad de presentar resultados favora-
bles a la intervencion estudiada y menor probabilidad de haber
publicado sus resultados transcurridos dos afos de su finaliza-
cion. Los resultados de esta RS son importantes, ya que orien-
tan a la presencia de un posible sesgo del financiador, una vez
que el resto de caracteristicas individuales de cada estudio han
sido tenidas en cuenta en el andlisis estadistico (regresion logis-
tica). Estos resultados son coincidentes con los del estudio de
Jorgensen et al*, que fue valorado en Evidencias en Pediatria’,
respecto a los metaanalisis financiados por la industria en com-
paracion con los no financiados.

Aplicabilidad a la practica clinica:a existencia de un posi-
ble sesgo del financiador, que puede estar presente a pesar de
la normativa cada vez mas estricta que regula el disefio y rea-
lizacion de un EC'?, parece un hecho real y que debe ser teni-
do muy en cuenta a la hora de leer criticamente un EC que
haya sido promovido por la industria. Sorprende también el
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hecho de que, a pesar de que los EC Fl son de una duracion
menor, sus resultados son publicados con menos frecuencia
que los EC financiados con RG o RNG, lo cual sugiere la exis-
tencia de resultados no publicados. Parece necesario que, ade-
mas de existir obligatoriedad del registro de un EC, exista
también la obligatoriedad de publicar en un plazo de tiempo
razonable los resultados de los EC sean cuales sean éstos o, al
menos, que pueda accederse libremente a sus resultados una
vez concluido el EC si éste no se ha publicado.

Desde el punto de vista pediatrico, debe ser un motivo de
preocupacion que la industria farmacéutica, que es la entidad
que mas medios posee para la investigacion, apenas realice EC
en ninos: en la RS solo un 5,5% del total de EC Fl estan reali-
zados en nifos y un 3,5% adicional en poblacion mixta (nifios
y adultos). Estos datos deberian ser tenidos en cuenta a la
hora de actualizar declaraciones como la CONSORT~

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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