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Resumen

Objetivo: Evaluar los resultados de ensayos clinicos financiados por la industria farmacéutica
durante el periodo 2007-2012 en una revista médica general. Materiales y métodos: Se realizo
un estudio observacional de corte transversal donde se revisaron ensayos clinicos originales fi-
nanciados por la industria farmacéutica publicados entre el afio 2007 y 2012 en la revista The
New England Journal of Medicine (http://www.nejm.org). Se empleé la prueba de Chi? de ten-
dencia para evaluar los resultados de los estudios a través de los afios. Se creé una base de datos
con las diferentes variables, identificando el ndmero de publicaciones y el periodo de mayor pu-
blicacion de estudios negativos asi como la especialidad médica e industria farmacéutica finan-
ciadora. Resultados: Se analizaron 321 ensayos clinicos. Se calcul6 el Odds Ratio para cada afio
evaluado, encontrando un Chi? de tendencia lineal en estudios negativos de 2,91 con valor p 0,08
y en los estudios positivos de 1,16 con valor p 0,28. Se encontré que en el periodo 2007-2009 se
publicaron 123 estudios, de los cuales el 40 % presentaron resultados negativos; a diferencia del
periodo 2010-2012 en el cual se publicaron 198 ensayos clinicos, de los cuales 142 presentaron
resultados negativos. OR 1,68 IC 95 % (1,02-2,78) valor p 0,03. El mayor afio de publicacién de
estudios negativos fue el 2007 con 44,7 %. Conclusiones: Se ha visto una disminucién progresiva
en el nimero de publicaciones con resultados negativos en general por afio. No se encontré una
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diferencia estadisticamente significativa en la publicacién de estudios negativos por afio entre el
periodo 2007-2012. La especialidad médica con mayor nimero de publicaciones totales y negativas
en los dos periodos fue cardiologia y las industrias farmacéuticas que mas patrocinaron ensayos
clinicos totales y con resultados negativos en los dos periodos fueron Merck, Glaxo SmithKline
y Sanofi-Aventis. El 50 % de las publicaciones de neurologia mostraron resultados negativos.

Palabras claves: Ensayo clinico, sesgo, sesgo de publicacion, evaluacion de resultado, desenlace.

Abstract

Objective: To evaluate the results of clinical trials financed by the pharmaceutical industries dur-
ing the period 2007-2012 in a general medical journal. Materials and methods: We performed an
observational cross sectional study where originals clinical trials financed by the pharmaceutical
industry published between 2007 and 2012 in the journal The New England Journal of Medi-
cine (http://www.nejm.org) were reviewed. Trend Chi? test was used to evaluate the results of
studies over the years. A database was created with different variables, identifying the number
of publications and the period of greater publishing negatives studies, as well as the medical spe-
cialty and pharmaceutical industry funding. Results: 321 clinical trials were analyzed. The Odds
Ratio was calculated for each year evaluated, finding a Chi? of linear trend in negatives studies
of 2.91 with value p 0.08 and positive studies of 1.16 with value p 0.28. It was found that in the
period 2007-2009 123 studies were published, 40 % of which presented negative results; unlike
the 2010-2012 period in which 198 clinical trials where published, 142 of them, showed positive
results, OR 1.68, 95 % CI (1.02-2.78) value p 0.03. The highest figures of negative results were
published in 2007: 44.7 %. Conclusions: A progressive decrease in the number of publications
with annual general negative results has been observed. A statistically significant difference in
the publication of negative studies per year was not found between the periods 2007-2012. The
medical specialty that showed the largest number of total and negative publications in both pe-
riods was cardiology. The pharmaceutical industry that sponsored most total clinical trials with
negative results in both periods did so through Merck, Glaxo SmithKline, and Sanofi-Aventis.
50 % of neurology publications showed negative results.

Key words: Clinical trial, Bias, Publication bias, Outcome assessment, Outcome.

Resumo

Objetivo:avaliar os resultados de ensaios clinicos financiados pela indtstria farmacéutica durante
o periodo 2007-2012 em uma revista médica geral. Materiais e métodos: realizou-se um estudo
observacional de corte transversal onde revisaram-se ensaios clinicos originais financiados pela
inddstria farmacéutica publicados entre 0 ano 2007 e 0 ano 2012 na revista The New England Jour-
nal of Medicine (http://www.nejm.org). Empregou-se o teste do Chi* de tendéncia para avaliar os
resultados dos estudos através dos anos. Criou-se uma base de dados com as diferentes variaveis,
identificando o niimero de publicagoes e o periodo de maior publicagao de estudos negativos assim
como a especialidade médica e industria financiadora. Resultados: analisaram-se 321 ensaios cli-
nicos. Calculou-se 0 Odds Ratio para cada ano avaliado, encontrando um Chi? de tendéncia lineal
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em estudos negativos de 2,91 com valor p 0,08 e nos estudos positivos de 1,16 com valor p 0,28.
Encontrou-se que no periodo 2007-2009 se publicaram 123 estudos, dos quais 0 40% apresenta-
ram resultados negativos; ao contrario do periodo 2010-2012 no qual se publicaram 198 ensaios
clinicos, dos quais 142 apresentaram resultados negativos 1,68 IC 95 % (1,02-2,78) valor p 0,03.
O ano com maior quantidade de publicagdes de estudos negativos foi 2007 com 44,7 %. Conclu-
soes: Tem-se identificado uma diminuigdo progressiva no nimero de publicagdes com resultados
negativos em geral por ano. Ndo se encontrou uma diferenga estatisticamente significativa na
publicac¢do de estudos negativos por ano entre o periodo 2007-2012. A especialidade médica com
maior nimero de publicagdes totais e negativos nos dois periodos foi cardiologia e as inddstrias
farmacéuticas que mais patrocinaram ensaios clinicos totais e com resultados negativos nos dois
periodos foram Merck, Glaxo SmithKline e Sanofi-Aventis. O 50% das publicagdes de neurologia

mostraram resultados negativos.

Palavras-chave: Ensaio clinico, viés, viés de publicacdo, avaliagdo de resultado, desenlace.

Introduccion

La publicacion selectiva de los estudios con re-
sultados positivos y estadisticamente signifi-
cativos es considerada la forma mas comtn de
sesgo de publicacion (1, 2). Cuando se realizan
ensayos clinicos y se obtienen los resultados
para publicar, los estudios estadisticamente no
significativos (estudios negativos) tienen dos ve-
ces mas posibilidad de no ser publicados ante la
comunidad cientifica, por el contrario, los estu-
dios ‘positivos’ aquellos que muestran un efecto
de tratamiento estadisticamente significativo
tienen mas probabilidades de ser publicados en
inglés, de ser incluidos en revisiones sistemati-
cas y de ser citados por otros autores (3-6). En
caso de que se publiquen ambos, los estudios
con resultados positivos seran los primeros en
publicarse (7, 8); ademds, se ha descrito que los
ensayos con resultados negativos tienden a ser
publicados después de seis a ocho afios, general-
mente influenciado por intereses econémicos y
de la industria farmacéutica (9, 11). Sin embargo,
hay otras razones detras de la no publicacién:
falta de recursos, decision de los autores (falsa
creencia de que los estudios con resultados no
significativos carecen de interés), del editor de la
revista o bien, en el caso de los ensayos clinicos

financiados por la industria farmacéutica, cuan-
do los resultados no favorecen al farmaco que se
quiere estudiar (8, 12). Los ensayos clinicos con
resultados negativos ofrecen una informacion de
suma importancia que actualmente es rechazada
por las revistas o simplemente no publicadas por
los investigadores (9).

De acuerdo a las normas que establece el
International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE), en el parrafo I1IA, se enuncia
que los autores deben considerar seriamente
para la publicacion cualquier estudio realizado
acerca de una pregunta importante, pertinen-
te para sus lectores, tanto si los resultados son
negativos (no permiten rechazar convincen-
temente la hipdtesis de nulidad) como si son
positivos (permiten rechazar dicha hipdtesis)
(13). Por otro lado, muchos estudios que afir-
man tener resultados negativos, en realidad
no son concluyentes; la publicacion de estos
estudios es problematica, ya que agregan poco
al conocimiento biomédico y consumen los
recursos de las revistas; sin embargo, segtin la
declaracién de Helsinki, los autores, directores
y editores tienen obligaciones éticas con res-
pecto a la publicacion de los resultados de su
investigacion (14):
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(...) los autores tienen el deber de tener a
la disposicion del ptblico los resultados de
su investigacion en seres humanos y son
responsables de la integridad y exactitud
de sus informes. Deben aceptar las normas
éticas de entrega de informacion. Se deben
publicar tanto los resultados negativos e in-
conclusos como los positivos o de lo contra-
rio deben estar a la disposicion del ptblico.

El no someter a publicacion o, en particular,
no publicar estudios con resultados negativos y
solo publicar aquellos estadisticamente signifi-
cativos contribuye al sesgo de publicacion que
puede causar un efecto negativo en el progreso
de la ciencia y crear confusion en el manejo
médico de las enfermedades con implicaciones
negativas para la salud humana, debido a que
las decisiones que se toman acerca del cuidado
del paciente, la proteccion contra agentes noci-
vos y las recomendaciones en estilo de vida, se
fundamentan en la literatura médica publicada,
que ante la presencia de sesgo de publicacion
muchas veces sobreestima la eficacia de la in-
tervencion médica (15).

El objetivo del presente estudio es evaluar
los resultados de ensayos clinicos financiados
por la industria farmacéutica que se encon-
traron durante el periodo 2007-2012 en una
revista médica general y nuestra hipétesis de
estudio es que en los afios recientes se ha au-
mentado el ndmero de publicaciones negativas,
debido a la mayor conciencia de la importancia
de este de tipo de publicacion entre los inves-
tigadores, patrocinadores, editores de revistas
y comunidad cientifica en general.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional de corte
transversal, donde el criterio de inclusion fue-
ran ensayos clinicos publicados entre 2007 y
2012 en la revista The New England Journal of
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Medicine (NEJM) y financiados por la industria
farmacéutica; en caso de que la investigacion
fuera financiada por dos 0 mas industrias far-
macéuticas o por una industria y una entidad
publica, se calificaria como patrocinio mixto.
Los criterios de exclusion fueron aquellos es-
tudios con informacién incompleta o no dis-
ponible acerca de la fuente financiadora y tipo
de resultado clinico. La significancia estadistica
de los ensayos clinicos fue determinada segtin
el valor de p reportado en la publicacién, lo
cual indica si existe 0 no una asociacion esta-
disticamente significativa, considerando como
resultado negativo aquellos estudios con valor
de p > 0,05 donde no se rechaza la hipétesis
nula del investigador.

Las variables que se midieron fueron: em-
presa patrocinadora, afio de publicacién y tipo
de resultado (positivo o negativo) dependiendo
si los resultados respondian o no la hipétesis
de los investigadores. Igualmente, se realizé
un analisis por subgrupo segtin la especialidad
médica.

Recoleccion de datos

Se realiz6 a través de la pagina web del NEJM
y dos autores (LMC y EJC), y la informacién
se recolectd en una base de datos en Excel. El
andlisis estadistico se realiz6 en el programa
SPSS® Statdistics 17.0. Las variables catego-
ricas se presentan como frecuencias absolutas
y relativas. Se empled la prueba de Chi? de
tendencia para evaluar los resultados de los
estudios segtin el afio de publicacion, a partir
de 2007, como referencia. A su vez, se catego-
riz6 en periodos de tres afos (2007 a 2009) y
(2010 a 2012) para estimar la relacion entre los
resultados de estudios negativos, se obtuvo el
valor de Odds Ratio (OR) con su intervalo de
confianza del 95 % y el valor de p corregido con
Mantel y Haenszel.
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Este estudio se llev a cabo de acuerdo con
los lineamientos de la Resolucion 8430 de 1993
de la Republica de Colombia expedida por el
Ministerio de Salud donde se califica como un
estudio sin riesgo (16).

Resultados

Se analizaron 321 ensayos clinicos publicados
en la revista The NEJM. La distribucién de los
articulos de publicacién por afio entre 2007 y
2012 de resultados negativos y positivos se
presenta en las tablas 1y 2. Se calculé el Odds
Ratio para cada afio evaluado (teniendo como
referencia el afio 2007), encontrando un Chi?
de tendencia lineal en estudios negativos de
2,91 con valor p 0,08 y en los estudios positi-

vos de 1,16 con valor p 0,28. El mayor afio de
publicacion de estudios negativos fue 2007 con
44,7 % y de estudios positivos fue 2012 con
73,9 % (tabla 2).

Se encontré que en el periodo 2007-2009 se
publicaron 123 estudios, de los cuales el 40 %
presentaron resultados negativos; a diferencia
del periodo 2010-2012 en el cual se publicaron
198 ensayos clinicos, de los cuales 142 presen-
taron resultados negativos, OR para resultados
negativos fue 1,68 (IC 95 % 1,02-2,78) p=0,03
(tabla 1).

De los 321 articulos publicados que se estu-
diaron, la especialidad médica con mayor ntime-
ro de publicaciones fue cardiologia con 28,34 %,
seguido por oncologia 15,26 % (tabla 3).

Tabla 1. Ensayos clinicos con resultados negativos por afio de publicacin

Afio de publicacion Estudios negativos / Total de estudios / % OR
2007 17/38 (44.7%) 1,00
2008 18/46 (34.78%) 0,87
2009 14/39 (35.9%) 0,80
2010 22/68 (32.3%) 0,72
2011 16/61 (26.2%) 0,59
2012 18/69 (26%) 0,58
Chi cuadrado de tendencia lineal 2.91. p=0.08.
Tabla 2. Ensayos clinicos con resultados positivos por afio de publicacion
Afio de publicacién Estudios positivos / Total de estudios / % OR
2007 21/38 (55.2%) 1,00
2008 28/46 (60.8%) 1,10
2009 25/39 (64.1%) 1,16
2010 46/68 (67.6%) 1,22
2011 45/61 (73.7%) 1,33
2012 51/69 (73.9%) 1,34

Chi cuadrado de tendencia lineal 1.16. p=0.28.
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Tabla 3. Especialidades médicas del total de 321 arficulos publicados entre los afios 2007-2012

Especialidad médica

Frecuencia total %

Resultados negativos

Cardiologia 91 (28,34 %) 42 (40%)
Oncologia 49 (15.26%) 8 (7,61%)
Infectologia 48 (14.95%) 15 (14,2%)
Endocrinologia 25 (7,78%) 6(5,71%)
Neurologia 18 (5,60%) 9 (8,57%)
Reumatologia 18 (5,60%) 1(0,95%)
Neumologia 17 (5,29%) 6(571%)
Otros* 55 (17,1%) 18 (17,1%)

*(irugia, Anestesiologia, Gastroenterologia, Ginecologia, Ortopedia, Nefrologia, Inmunologia, Otorrinolaringologia, Urologia, Psiquiatria, Cuidado Critico, Dermatologia, Oftalmologia.

Tabla 4. Empresas farmacéuticas patrocinadoras del total de 321 articulos publicados entre los afios 2007-2012

Patrocinadores

Frecuencia total

Resultados negativos

Mixto*

Novartis
Sanofi-Aventis
Glaxo SmithKline
Merck

Pfizer

Otros™**

86 (26,79%)
19 (5,91%)
17 (5,29%)

14 (4,36%) 5 (4,76%)
14 (4,36%)

13 (4,04%)

158 (49,2%)

35 (33,3%)
4(3,80%)
5 (4,76%)

5 (4,76%)
1(0,95%)
50 (47,6%)

* Mixto: dos o mds empresas farmacéuticas o un una empresa farmacéutica y ofra entidad

**Medtronic cardiovascular, Boston scientific, AstraZenca, Vertes pharmaceuticals, Given imaging, Schering Plough, Bristol Myers Squibb, Amgen, Auxilium pharmaceuticals financially,

Boehringer Ingelheim, The medicine company, Vifor pharma, Bard peripherial vascular, Saliz pharmaceuticals, Vertex pharmaceutica, Abbott vascular, Dendreon, Viropharma Biologics, Dyax,

Jerini, Rigel, Edwards lifesciences, Cogentus pharmaceuticals, El Lilly, Hoffmman La Roche, Optimer pharmaceuticals, Ortho McNeil Janssen Scientific Affairs, Diichi Sankyo, Takeda pharme-

ceuticals, Ethicon, Cougar biotechnology, Scios, Reata pharmaceuticals, lronwood pharmaceuticals, Genentech, Nycomed, Ligocyte, St Jude Medical, Preglem, Diamyd Medical, Wellcome

Trust and compagnia di San Paulo, Incyte, NMT medical, Teva pharmaceutical industries, LEQ pharma, Janssen pharmaceuticals, Shin Poong pharmaceutical Company, GE Healthcare medical

diagnosis, Celgene, Otsuka pharmaceutical, ThromboGenics, Biogen Idec, Medivation and Astellas Pharma Global development, Janssen Research.

Las especialidades médicas con mayor na-
mero de estudios negativos fueron cardiologia
con 42 (40 %) resultados negativos, infectolo-
gia con 15 (14,2 %) y neurologia con 9 (8,57 %)
(tabla 3).

El mayor ntimero de estudios patrocinados
fue en forma mixta con 26,79 %. Las industrias
farmacéuticas que mds ntimero de estudios
patrocinaron fue Novartis con 5,91 %, Sanofi-
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Aventis con 5,29 %, Merck y Glaxo SmithKline
con 4,36 % (tabla 4).

Discusion

Nuestros resultados muestran que no existe
una tendencia estadisticamente significativa
del aumento de la publicacién de ensayos cli-
nicos financiados por industria farmacéutica
con resultados negativos en una revista médica
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general durante los tltimos seis afios y, de
hecho, cuando agrupamos en dos periodos de
tiempo (2007-2009 y 2010-2012), se evidencia
un aumento en la publicacion de estudios posi-
tivos, contrario a nuestra hipétesis de trabajo.

Se encontrd una disminucion progresiva en
el niimero de publicaciones de ensayos clinicos
con resultados negativos desde el afio 2007 al
2012 publicados en la revista NEJM, mostran-
do que por cada estudio con resultado negativo
entre 2010 a 2012 hay 1,68 estudios entre los
anos 2007 a 2009. Esto posiblemente explicado
por el desinterés de las industrias farmacéuticas
de hacer ptblico los ensayos con tendencia a dar
resultados negativos lo cual sugiere que sigue
existiendo la creencia de que los estudios con
resultados negativos carecen de valor cientifico
y son menos atractivos para los patrocinadores
o lectores de las revistas (17-22).

Las especialidades de cardiologia e infecto-
logia mostraron mayor ntimero de resultados
negativos, esto posiblemente explicado por el
aumento del volumen de sus publicaciones en
las dltimas décadas segin los indices h reporta-
dos por SCImago Journal and Country Rank,
el cual combina en un solo valor la productivi-
dad cientifica; es decir, el nimero de articulos
publicados y su repercusién (ntimero de cita-
ciones) (23). Otra de las posibles explicaciones
es el aumento en el gasto mundial en investi-
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