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Resumen

El término conflicto de intereses se aplica, entre otras, a aque-
llas situaciones en que la validez e integridad de la investigacion
puede estar influida por un interés secundario, tipicamente
un beneficio econémico, pero también un posicionamiento ide-
olégico u otros intereses personales o profesionales. En este
trabajo se describen y discuten algunas de las formas de con-
flicto de intereses —particularmente el relacionado con la pu-
blicacién de trabajos de investigacion clinica y epidemioldgi-
ca financiados por la industria— y los intentos de regulacion
de este problema por parte de las revistas médicas, incluyendo
referencias a la situacién en Espana.

El conflicto de interés no es sinénimo de fraude cientifico ni
malpraxis en investigacién, pero en la literatura médica exis-
te suficiente evidencia para considerarlo una importante fuen-
te de sesgos. La forma usual de enfrentar el conflicto de in-
tereses es hacerlos publicos, de forma que los lectores puedan
juzgar por si mismos su importancia. Las politicas editoria-
les de las revistas espafolas se hallan, en general, lejos de
darle importancia al conflicto de intereses, aspecto que po-
dria favorecer una actitud de los investigadores —para man-
tener la financiacién u obtener nuevos contratos— innece-
sariamente supeditada a los intereses de las empresas.
Palabras clave: Conflicto de intereses. Financiacion de la in-
vestigacién. Sesgo de publicacion.

Abstract

The term conflict of interests is applied to those situations
in which the research validity and integrity may be influenced
by a secondary interest, typically an economic benefit, but also
an ideological, personal or professional interest. In this work
we describe some ways of conflict of interests —particularly
those related with the publication of clinical and epidemiolo-
gical research supported by the industry— and the regulation
of this problem from medical journals, including references to
the situation in Spain.

The conflict of interest is not synonymous of scientific fraud
neither malpraxis in research, but in the medical literature there
exists enough evidence to consider it as an important sour-
ce of biases. The usual form of facing the conflict of interests
is to make it public, so that readers can judge its importance.
The editorial policies of the Spanish journals are, in general,
far from giving importance to this problem, an aspect which
could favor an attitude of the investigators, to maintain fun-
ding or to obtain new contracts, unnecessarily subordinated
to the interests of the companies.

Key words: Conflict of interest. Research support. Publication
bias.

El conflicto de intereses en las publicaciones
cientificas

[ término conflicto de intereses —en clinica o en
investigacion— se aplica a aquellas situaciones
en las que el juicio profesional sobre un interés
primario —el bienestar del paciente para los cli-
nicos, la validez de la investigacién para los investiga-

dores— puede estar influido por un interés secunda-
rio', tipicamente un beneficio econdémico pero también
un posicionamiento ideoldgico u otros intereses per-
sonales o profesionales. El interés primario viene de-
finido por las obligaciones profesionales que, aunque
su contenido concreto también puede ser objeto de con-
troversia, deberian ser la primera consideracién en la
toma decisiones profesionales; en su formulacién mas
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general, quedan configuradas como el bienestar del pa-
ciente (en clinica) o la integridad de la investigacion,
incluyendo su publicacién.

El interés secundario no tiene porqué ser ilegitimo,
e incluso puede ser deseable; lo que se cuestiona es
el peso relativo de estos intereses respecto al interés
primordial. La presencia de conflicto de intereses, por
tanto, no puede utilizarse para juzgar —o prejuzgar—
la honestidad de un investigador o la validez cientifica
de un trabajo; simplemente plantea el problema de cémo
se han manejado los intereses en competencia para que
el interés primario no se vea influido inadecuadamen-
te por el secundario. Por ello, los intentos de regular
el conflicto de intereses en las publicaciones cientifi-
cas no intentan tanto eliminar los beneficios financie-
ros, las posiciones ideolégicas o los deseos de presti-
gio profesional, como procurar que estas circunstancias
no predominen sobre el interés primario y, en todo caso,
aportar transparencia para que los lectores puedan juz-
gar por si mismos la situacion.

El objetivo de este trabajo es describir y discutir
algunas de las formas de conflicto de intereses
—particularmente el relacionado con la publicacién
de trabajos de investigacion clinica y epidemioldgica
financiados por la industria— y los intentos de regu-
lacién de este problema por parte de las revistas
médicas, incluyendo referencias a la situacion en
Espana.

Evidencias sobre conflicto de intereses
en las publicaciones cientificas

La existencia de sesgo de publicacién en la inves-
tigacion clinica es conocida. Los estudios con resulta-
dos estadisticamente significativos tienen mayor pro-
babilidad de ser publicados que aquellos que no
encuentran diferencias entre los grupos de estudio. Del
mismo modo, también tienen una mayor probabilidad
de ser presentados en un mayor nimero de publica-
ciones y congresos, y de ser publicados en revistas con
un alto factor de impacto. La mayor probabilidad de pu-
blicacién también se asocia con la importancia de los
resultados obtenidos y con el tamario de la muestra uti-
lizada. Esto hace necesario que las conclusiones de-
rivadas de los estudios de revision deban interpretar-
se con precaucion, especialmente las provenientes de
estudios observacionales?*. Por otra parte, la no pu-
blicacion de resultados de ensayos clinicos supone otra
fuente importante de sesgo en la literatura médica sobre
la efectividad de los tratamientos®®, que ha sido califi-
cada de malpraxis cientifica®.

Aunque el sesgo de publicacion no es un problema
exclusivo de los trabajos financiados por la industria,
se ha sefnalado que los resimenes a congresos fi-

nanciados por las companias farmacéuticas son pu-
blicados en suplementos de revistas cientificas sin haber
pasado por un proceso de revision por pares'®y, aun-
que su calidad y relevancia clinica son similares a los
de otros congresos, tienen una mayor tendencia a pre-
sentar resultados favorables a la industria farmacéuti-
ca'. Este hecho también se ha demostrado para los
estudios de revisién, magnificandose los resultados fa-
vorables cuando los autores eran miembros de la em-
presa cuyos productos se analizaban, singularmente en
el caso de las tabacaleras'®'5, pero también en otros
estudios?. Ademas, la investigacion financiada por la in-
dustria farmacéutica se ha asociado a una menor tasa
de publicacién'®'” y a una publicacion parcial de los re-
sultados® y, de hecho, muchos ensayos clinicos utili-
zados por la industria farmacéutica para obtener las li-
cencias de comercializacién de medicamentos no han
sido publicados nunca®®18.

Los intereses comerciales y la propiedad intelectual
son los principales argumentos para la no publicacién
de los estudios clinicos financiados por la indus-
tria”®1%, En particular, la industria farmacéutica puede
tener escaso interés en publicar los resultados de es-
tudios con resultados desfavorables a sus productos?®?!
y, ocasionalmente, se han descrito casos en que la in-
dustria farmacéutica ha intentado bloquear o retrasar
la publicacién de investigaciones?2%. También se ha de-
mostrado una relacion positiva y estadisticamente sig-
nificativa entre la fuente de financiacion y el resultado
de los ensayos clinicos?#2%, siendo excepcionales los
ensayos financiados por la industria farmacéutica que
favorecen la terapia tradicional frente a las nuevas te-
rapias. Bero y Rennie?” han descrito los métodos utili-
zados por las companias farmacéuticas para obtener
estos resultados favorables, incluyendo la seleccion de
poblaciones especificas o la comparacion con productos
de la competencia utilizados de forma inadecuada. Otros
autores —especialmente al analizar la calidad de los
trabajos incluidos en revisiones sistematicas— han evi-
denciado la utilizacién de estos mecanismos, habién-
dose sefalado que poco mas del 2% de los pacientes
incluidos en ensayos de anti-inflamatorios no esteroi-
des eran mayores de 65 afnos?®, o que en el 48% de
estos ensayos la dosis del farmaco de la compania pa-
trocinadora era mayor que la del producto de la com-
petencia comparado?®. También se ha sefialado que en
diversos ensayos patrocinados que comparaban flu-
conazol con anfotericina B, esta Ultima se administr
oralmente, via por la que se absorbe muy pobremen-
te?®. Estos mecanismos también se han descrito para
los estudios sobre los efectos del tabaco en fumado-
res pasivos''® y los estudios de evaluaciéon econémi-
ca®. Igualmente, varios autores sugieren que la pro-
pia eleccién de los temas a estudiar (farmacos frente
a otras posibles alternativas) puede ser otra importan-
te fuente de sesgos®'®.
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Algunos casos conocidos de conflicto
de intereses

Algunos casos de conflicto de interés rayan la anéc-
dota. Por ejemplo, Maddox, el editor de Nature, al re-
latar su experiencia personal, cuenta cdmo un revisor
envio a la revista su opinién de que un articulo debia
ser rechazado, junto a un trabajo propio sobre el mismo
tema cuya publicacion, sugeria, seria preferible para la
revista®. Las experiencias que se resumen a conti-
nuacioén, sin embargo, sefialan la presencia de situa-
ciones en las que el conflicto de intereses muestra su
cara mas negativa y, ademas, evidencian algunos mé-
todos —contratos de resultados, con reserva del de-
recho de aprobar la publicacion o de retener informa-
cién, envios de cartas de respuesta, intentos de evitar
la publicacién y otros— que sugieren que las relacio-
nes entre la industria y la investigacién estan extraor-
dinariamente mediatizadas por intereses comerciales.

Uno de los casos mas conocidos ve la luz en 1997
cuando el Journal of the American Medical Association
(JAMA) publica un estudio sobre la bioequivalencia de
un preparado de marca y varios genéricos de levoti-
roxina®. Al margen de demostrar la bioequivalencia de
los productos analizados, el articulo tenia la peculia-
ridad de que el estudio, encargado por el fabricante del
producto de marca en 1987, se habia finalizado en 1990,
que JAMA habia aceptado el manuscrito para su pu-
blicacion en 1994 pero tuvo que retrasarla tras un re-
querimiento legal de la compafia fabricante, y que el
trabajo habia sido previamente publicado... por otros
autores en otra revista. En el editorial que acompana-
ba la publicacién?? se describian las artimafas que el
fabricante del producto habia utilizado para evitar la pu-
blicacion del trabajo, basandose principalmente en un
contrato de investigacion que retenia los derechos sobre
la informacion derivada del estudio. Miembros de la
compafiia reanalizaron y publicaron el estudio —sin citar
a los autores reales y en una revista recién creada de
cuyo Consejo Editorial formaban parte— ofreciendo re-
sultados opuestos a los del estudio original®. La pu-
blicacién de un articulo periodistico en The Wall Street
Journal, seguida de la intervencion de la Food and Drug
Administration (FDA), permitié desbloquear la publi-
cacion del trabajo original... jcon 7 afos de retraso!
Hasta qué punto la situacién era un caso aislado podia
intuirse en otro trabajo publicado coetdneamente: de
los 2.100 investigadores en ciencias de la salud que
respondieron a un cuestionario, 410 relataban retrasos
superiores a 6 meses en la publicaciéon de sus traba-
jos, y de éstos el 28% lo atribuian a intentos de «re-
trasar la publicacion de resultados no deseados»3S.

Otro conocido caso se inicia en 1995 cuando la pre-
sentacién en un congreso de cardiologia de un estudio
de casos y controles que cuestionaba la seguridad de

los antagonistas del calcio, posteriormente publicado?,
desat6é un importante debate en la literatura médica y
en los medios de comunicacion. Un par de afos des-
pués, su autor relataba? las presiones recibidas de la
industria farmacéutica, incluyendo requerimientos abu-
sivos de informacion y de re-analisis del estudio que lle-
garon a ocupar la mayor parte de su tiempo, editoria-
les y cartas cuestionando su honestidad y la integridad
y validez de su trabajo en mdltiples revistas, asi como
la distribucién masiva de cartas a los clinicos critican-
do el estudio remitidas por un reconocido experto en hi-
pertension... pero financiadas por una compafia far-
macéutica sin que esto constara en el envio®. En el
articulo se relata también como el fabricante intent6 lo-
calizar la revista a la que se habia remitido el trabajo
para evitar su publicacion. Las publicaciones que pole-
mizaron en este tema fueron analizadas posteriormen-
te®: el 90% de los autores favorables a los calcio-an-
tagonistas tenian relaciones financieras con la industria
farmacéutica, por so6lo el 60% de los que se mostraron
neutrales y el 37% de los criticos y, aunque el 63% de
los autores mantenia relaciones financieras con algun
fabricante de calcio-antagonistas o productos competi-
dores, sélo 2 de los 70 articulos analizados incluian una
clausula sefialando la presencia de un potencial con-
flicto de intereses, pese a que esta clausula esta reco-
gida desde 1993 en las Normas de Vancouver®.

Otro ejemplo es la reciente descripcion de una nueva
enfermedad laboral atribuida a la exposicién a fibras de
nilén en la industria textil*'. La historia de este trabajo
incluye desde los intentos de bloquear su publicacion
por parte de la empresa textil donde se realiz6 y de la
universidad y el hospital del que dependia la unidad de
salud laboral (para evitar ser demandados por la em-
presa textil, basandose en una discutible*? clausula con-
tractual de confidencialidad de la informacién), a una
presentacién suavizada de los resultados en un con-
greso que fue seguida de una campana profesional de
apoyo del grupo investigador y que desembocd en el
cierre de la unidad de salud laboral y la no renovacion
del contrato del investigador principal del proyecto. Los
detalles de esta turbulenta pugna de intereses, en la
que también intervienen sindicatos y la administracion
laboral, se relatan en un trabajo de los propios inves-
tigadores y un articulo periodistico**#, y se producen
mientras miles de trabajadores estan expuestos a un
riesgo que los propios estudios sugieren prevenible me-
diante una reduccion de la exposicién ocupacional al
nilén. La eleccion de los investigadores entre el inte-
rés principal (la salud de las personas y la integridad
de la investigacion) y los secundarios (beneficios de las
empresas, posibilidad de demandas legales y despidos)
tiene la virtud de recordar que la epidemiologia es, to-
davia e incluso en aspectos de investigacion, una ac-
tividad social®.

La deferiprona, un quelante para la sobrecarga fé-
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rrica de la talasemia“® también fue objeto de gran con-
troversia. Tras prometedores resultados en trabajos
preliminares, la aparicion de efectos adversos y la pér-
dida de efectividad en el tratamiento a largo plazo llevo
a los investigadores a un cambio —no autorizado por
los fabricantes y financiadores del ensayo— en el for-
mulario de consentimiento informado que desembo-
c6 en la prohibicién de publicaciones —otra vez en
base a una clausula confidencial del contrato de fi-
nanciacion del ensayo— y a una demanda legal por
incumplimiento de contrato cuando los investigadores
hicieron publicos sus resultados en un congreso de
hematologia y en un trabajo de revisién*’. Pese a que
la compafia farmacéutica cerr6 prematuramente el en-
sayo, llegando a confiscar las muestras de farmaco
existentes en el hospital, y retir6 a la investigadora prin-
cipal de otros ensayos, los resultados definitivos fue-
ron publicados confirmando la pérdida de eficacia del
farmaco a largo plazo y abriendo dudas sobre su se-
guridad“®.

Otro caso de interés afecta a un ensayo clinico para
valorar la eficacia de determinados preparados de zinc
en el resfriado comun“®, cuyos autores compraron ac-
ciones de la compania fabricante del producto tras co-
nocer que reducia en un 40% la duracién del resfria-
do y previamente a la publicacién de los resultados. Las
acciones del fabricante experimentaron una importan-
te subida en bolsa tras la publicaciéon del trabajo, ori-
ginandose una fuerte polémica al conocerse los hechos.
Aunque este uso de informacion privilegiada —si no se
pertenece a la plantilla de la compafia en cuestion—
no es ilegal en Estados Unidos, si es de dudosa ética®,
hasta el punto que muchos acuerdos de investigacion
cooperativa prohiben la compra de acciones —o la re-
alizacién de consultorias— de las companias cuyos pro-
ductos se analizan hasta la publicacién de los resulta-
dos®'. Hay que sefalar que los autores habian facilitado
esta informacion a la revista, pero los editores no con-
sideraron de interés su publicacién®. En la posterior po-
lémica se evidenciaron defectos en la realizacion del
«Ciego»%*54 que, aunque no era obvio cémo afectaban
los resultados, si ponian en entredicho la efectividad
del farmaco®5:%.

El complejo y dificil mundo de las relaciones
entre industria y ciencia

Diversos trabajos han analizado en los ultimos afos
el complejo mundo de las relaciones entre la industria
y las instituciones académicas u otros centros de in-
vestigacién®”-%4, y a nadie se le escapa que la industria
farmacéutica es una de las principales fuentes de fi-
nanciacion de la investigacion, con una inversion anual

en ensayos clinicos de 6.000 millones de délares, de
los que més del 50% se gastan en Estados Unidos, pais
en que la industria farmacéutica financia el 70% de la
inversion global en estudios clinicos®. Tampoco puede
olvidarse la cantidad —y calidad— de los investigado-
res que trabajan en —y para— estas industrias. De
hecho, buena parte de los principales expertos en mu-
chas &reas de las ciencias de la salud —incluyendo un
buen ndmero de premios Nobel— estan incorporados
a las plantillas de estas industrias y gran parte de los
avances cientificos salen de estos centros. Por tanto,
el problema para la comunidad cientifica —y la socie-
dad— no se plantea en términos de excluir —o consi-
derar sospechosa— la investigacion que proviene de
estas fuentes. Obviamente, tampoco se intenta cues-
tionar los beneficios que derivan del esfuerzo inversor
e investigador de estos centros. El problema real es
como conseguir que los intereses primarios para el co-
lectivo cientifico, sanitario y para la sociedad (el incre-
mento del conocimiento cientifico y el bienestar de las
personas) no se vean burlados por los intereses co-
merciales de las empresas o de los investigadores que,
por legitimos que sean, no deberian predominar sobre
los anteriores, situacién no tan ajena al mundo actual
como muestran los casos relatados en el apartado an-
terior.

Los mecanismos que subyacen en el conflicto de
intereses, y que pueden acabar sesgando los resulta-
dos de investigacion, son un fenémeno complejo y muy
poco estudiado aunque, en principio, no serian tan di-
ferentes de los mejor estudiados efectos de los incen-
tivos econémicos sobre los médicos asistenciales®-¢.
En el apartado anterior se han mostrado algunos me-
canismos utilizados por la industria para controlar la pu-
blicacion de resultados de investigacién. El primero pa-
rece estar conformado por las clausulas contractuales
de reserva de derechos de publicacién®. Aunque exis-
te escasa informacién sobre el tema, en una reciente
entrevista el responsable del comité de investigacion
patrocinada del Massachusetts General Hospital cifra-
ba entre el 30% y 50% los contratos que debian ser
renegociados por la existencia de clausulas inacepta-
bles de control de publicaciones®*. Dadas las restric-
ciones que muchas revistas ponen a la publicacion de
investigaciones que incluyen este tipo de clausulas en
sus contratos de financiacion —aspecto logico ya que
sugieren la presencia de un importante sesgo de pu-
blicacién— actualmente parecen estar desplazandose
hacia clausulas confidenciales y férmulas juridica-
mente complejas que admiten la libertad de publica-
cién... pero no el uso de la informacion del estudio™"".
En otras ocasiones, estas clausulas incluyen solamente
derechos de revision que eternizan el envio del traba-
jo para su publicacion®.

Otros mecanismos utilizados son la descalificacion
de los trabajos con resultados no favorables median-
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te cartas u otras publicaciones, escritas por personal
de la propia industria o investigadores afines, asi como
la intimidacion directa mediante requerimientos lega-
les de informacién, denuncias en los tribunales, ex-
clusion de estudios y similares. Se deja fuera de este
campo la contratacion de autores fantasma para rea-
lizar editoriales o revisiones que seran firmados por re-
nombrados especialistas’7® dado que este mecanis-
mo, aunque implica un sesgo de publicacion, se halla
mas cerca del fraude cientifico que del conflicto de in-
tereses.

Sin embargo, lo mas probable es que los meca-
nismos basicos a través de los que el conflicto de in-
tereses sesga los resultados sean tan simples como la
seleccion inicial de investigadores previamente favo-
rables a los productos de la compafia®, los deseos de
los investigadores de conservar un financiador que per-
mita algun beneficio extra o la supervivencia de algu-
nos becarios de investigacion, asi como el afan por in-
vestigar y publicar, aspecto que —a poco que el trabajo
tenga una minima envergadura— requiere un volumen
de fondos no siempre facil de obtener en las convo-
catorias de ayudas publicas de investigacion.

Un reciente informe sefala un importante cambio
en las férmulas de disefio y desarrollo de los ensayos
clinicos financiados por la industria, que estan pasan-
do desde los centros universitarios a empresas espe-
cializadas en la realizacion de ensayos. De hecho, mien-
tras que en 1991 el 80% de los fondos de la industria
destinados a realizar ensayos clinicos, en Estados
Unidos, se canalizaban hacia centros académicos, esta
cifra representaba sélo el 40% en 1998%. Estas em-
presas, parecen realizar los ensayos de forma mas agil
y menos costosa que los hospitales universitarios, pero
también parecen mas déciles a las imposiciones con-
tractuales y a los intereses comerciales, estando mas
interesados en los beneficios econémicos y en man-
tener a sus clientes que en la publicacién cientifica y
en la integridad de la investigacién®. Un efecto se-
cundario de esta nueva situacion es que los centros aca-
démicos estan suavizando sus protocolos de regulacion
de relaciones con la industria para poder competir con
estas empresas por los fondos de la industria™.

Para finalizar este apartado, cabe sefalar que, aun-
que en los trabajos de salud publica y administracion
de servicios de salud estdn mucho menos vinculados
a la financiacion por la industria farmacéutica que los
de investigacion clinica, probablemente también exis-
ten importantes conflictos de intereses en este campo.
Al margen de los ya comentados estudios sobre el ta-
baquismo'?'°, parte de los estudios sobre efectos para
la salud de los campos electromagnéticos, determina-
dos contaminantes, vacunas y calendarios vacunales,
epidemiologia de la infertilidad, bondades del vino y al-
gunos otros alcoholes, aceites vegetales y dieta me-
diterranea y probablemente muchos otros, estan fi-

nanciados por industrias concretas con intereses con-
cretos. Tampoco es infrecuente que la industria far-
macéutica patrocine estudios de costes de algun pro-
blema de salud coincidiendo con el lanzamiento de
algun producto especifico. Sin embargo, y salvo para
el tabaquismo, no hemos hallado trabajos que evi-
dencien este problema.

Regulacion del conflicto de intereses

Las publicaciones cientificas han adoptado diversas
medidas para controlar el sesgo introducido por los fi-
nanciadores de la investigacion. EI NEJM fue la revis-
ta pionera en establecer, en 1984, una politica edito-
rial respecto al conflicto de intereses, limitada
inicialmente a su declaracién’. En 1990 esta politica
se extiende para distinguir entre articulos originales —
para los que se mantiene la politica previa al conside-
rar que el proceso de revision permite identificar los po-
sibles sesgos— y los editoriales y articulos de revision,
para los que se adopta la politica de no permitir su pu-
blicacién cuando los autores tienen intereses financie-
ros (a favor o en contra) en el tema revisado’®. El NEJM
reconocia que esta politica excluiria de editoriales y re-
visiones a reconocidos expertos de intachable integri-
dad, pero consideraba que cuando se utilizan los jui-
cios subjetivos para seleccionar e interpretar la
informacion por autores que tienen intereses especifi-
COS en un campo, crecen las dudas sobre su objetivi-
dad sin que los lectores dispongan de suficientes datos
para su valoracion. En 1993 el International Committee
of Medical Journal Editors adoptd un criterio comudn res-
pecto a los autores, revisores y los propios editores de
revistas, responsabilizandolos de comunicar a la revista
cualquier posible conflicto de intereses en relacion con
los manuscritos, dejando en manos de los editores juz-
gar si esta informacion debia constar o no en la publi-
cacién, con excepcion de la ayuda financiera que de-
beria constar siempre®. El acuerdo definia la presencia
de potencial conflicto de intereses en un manuscrito
«cuando un participante en el proceso de revisiéon o pu-
blicacion —autores, revisores y editores— mantiene al-
guna actividad que podria influir inadecuadamente sobre
su objetividad, se produzca o no en la practica esta in-
fluencia», extendiendo la politica editorial a todo el pro-
ceso de publicacion, y admitia, pero no generalizaba,
la politica del NEJM respecto a editoriales y revisiones.
Poco después, el British Medical Journal, que habia sus-
crito el acuerdo del International Committee of Medical
Journal Editors, anunci6 un refuerzo de su politica al
respecto, aun enfatizando que el conflicto de interés es
una condicion y no necesariamente un comporta-
miento”’.

La polémica generada por un editorial del NEJM, que
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minimizaba los efectos adversos de la fenfluramina@®t,
reforzé la postura de publicar las fuentes de financia-
cion, si bien algunos editores se opusieron frontalmente
a esta politica®83. De hecho, el editorial habia sido es-
crito por un investigador previamente contratado por
el fabricante para defender el f&rmaco en el proceso
de autorizacion por la FDA, informacién que no fue de-
clarada en la clausula de conflicto de intereses por un
malentendido entre el editorialista y los editores del
NEJM.

Junto a estas politicas, algunos autores han pro-
puesto recomendaciones para evitar la publicacién ses-
gada de los resultados® y algunas revistas cientificas
han optado por no publicar los estudios financiados por
la industria tabacalera84. Otras, recomiendan que los re-
sultados de los ensayos clinicos se difundan bajo cri-
terios de calidad, como los definidos por el grupo CON-
SORT® y se ha renovado la recomendacién de registrar
los ensayos clinicos®® (algunas companias han mostrado
su intencién de acogerse a esta férmula®’), e incluso
la publicacion de los protocolos de los ensayos clini-
cos®, asi como que se permita el acceso a las bases
de datos originales®.

También para los estudios de evaluacién econ6mi-
ca se ha sefalado la presencia de conflicto de intere-
ses y la diversidad de politicas editoriales®-®2. Algunas
revistas han optado por el desarrollo y uso de guias me-
todolégicas estandarizadas para su elaboracién y re-
visién®, asi como un conjunto de recomendaciones para
evitar el conflicto de interés® y, en algln caso, se ha
propuesto una revision diferente de los estudios reali-
zados por la industria, consultores privados sin afilia-
cién académica, académicos contratados por la industria
y académicos completamente independientes®. No obs-
tante, la utilidad de las guias es muy discutida®®®" en
un tipo de trabajos cuyos resultados dependen del mo-
delo y las alternativas elegidas, aspectos que hacen muy
dificil su evaluacion, maxime cuando los estudios de
evaluacion econdémica suelen ser desarrollados desde
los departamentos de publicidad de la industria far-
macéutica, antes que desde los de investigacion. Por
ello otras revistas han optado por politicas mas res-
trictivas respecto a este tipo de estudios. Asi, el NEJM
y el Medical Decision Making®*° exigen que en las eva-
luaciones econdémicas financiadas por la industria los
fondos se hayan canalizado a través de una institucion
sin animo de lucro, que no exista pago directo a los in-
vestigadores, que las clausulas del contrato garanticen
expresamente la independencia de éstos en el disefio,
interpretacion, publicacion y control de los datos, y que
contenga una exposicién que permita valorar todas las
asunciones del modelo.

Aunque ya en 1995 el Departmento de Sanidad de
Estados Unidos desarrollo una serie de criterios para
regular el conflicto de intereses en la investigacion fi-
nanciada por los Public Health Service'®, no es hasta

muy recientemente que la FDA ha comenzado a exi-
gir de los solicitantes de autorizaciones para la co-
mercializacion de medicamentos que el dossier de re-
gistro incluya informacién sobre los acuerdos e intereses
financieros que los investigadores clinicos tengan con
la empresa, incluyendo a los investigadores residentes
en otros paises''. Esta nueva norma implica que los
investigadores espanoles que participen en ensayos cli-
nicos de farmacos que se pretendan comercializar en
Estados Unidos deberan cumplimentar formularios
sobre posible conflicto de intereses'®2.

Los problemas de la transparencia: juzgar
los trabajos o juzgar a los autores

Las politicas de declaracion del conflicto de intere-
ses 0 de exclusion de autores en algunos tipos de ar-
ticulo tampoco estan exentas de problemas y efectos
adversos. Rothman se ha opuesto en numerosas oca-
siones a estas politicas editoriales® %1%, sefalando que
se trata de una forma de censura —McCartysmo, en
sus propios términos'*— que pretende juzgar a los au-
tores antes que la calidad cientifica de sus trabajos. Los
argumentos de Rothman en esta linea incluyen: 1) la
frase «conflicto de intereses» tiene una connotacién pe-
yorativa que sugiere a los lectores un mayor riesgo de
«sesgo» con independencia de que este sesgo exista
0 no; 2) las clausulas de conflicto de intereses marca-
rian como trabajos posiblemente sesgados —falsos po-
sitivos— muchos trabajos bien realizados; 3) el conflicto
de intereses no se refiere al fraude deliberado sino a
un «sesgo sutil» e «inconsciente» del que los autores
son «acusados» sin que, por las propias caracteristi-
cas de este sesgo intangible, puedan defenderse; 4)
la objetividad en la ciencia se basa en la libre discu-
sién antes que en la «sospecha»; 5) la «censura» res-
pecto a los autores con «intereses» en algun campo
impediria el conocimiento de trabajos de autores rele-
vantes; 6) los lectores sélo pueden usar esta informa-
cién para adoptar una actitud escéptica hacia los tra-
bajos de investigacion, no basada en el trabajo sino en
la clausula de potencial conflicto de intereses; 7) juz-
gar a los autores basandose en las fuentes de finan-
ciacion es un comportamiento no ético; y 8) el conflic-
to de intereses no se limita a la financiacion, sino que
estd ampliamente difundido y la aplicacién generaliza-
da de las clausulas de declaracién obligaria ocasio-
nalmente a los autores a hacer publicas sus orienta-
ciones politicas, religiosas o sexuales (Rothman utiliza
los ejemplos de un homosexual estudiando comporta-
mientos homosexuales o un adventista estudiando los
efectos del alcohol).

Estas argumentaciones son relevantes ya que afec-
tan a aspectos béasicos del debate cientifico, por lo que
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no deberian dejar de tenerse en cuenta. Subyace en
ellas la idea de que los trabajos cientificos pueden —
y deben— ser valorados en si mismos y, en el fondo,
el «conflicto de intereses» sélo seria un reflejo del frau-
de cientifico (cuando el investigador deliberadamente
altera su trabajo para favorecer un resultado concre-
to) o la incompetencia, tanto de los autores como —
y sobre todo— de los procesos de revision por expertos
en las revistas cientificas que permitirian la publica-
cion de trabajos de calidad cuestionable. En cierto
modo, el material y método de un trabajo no es mas
que la explicacion de como los autores han lidiado con
los posibles sesgos que podrian afectar a la validez
de sus resultados y, si existiera un sesgo de conflicto
de intereses mas alla de los aspectos valorables por
los revisores, habria que pedir a los autores que ex-
plicaran —también en el material y métodos— qué me-
didas adoptaron para evitar que los intereses del fi-
nanciador influyeran en el interés principal de la
investigacion.

Aunque no se han hallado estudios al respecto, pro-
bablemente Rothman tiene razén en que buena parte
de los «sesgos» realmente introducidos en muchos tra-
bajos cientificos habrian podido ser evitados por un pro-
ceso de revisién mas depurado. Algunas expresiones
del tipo «redujo la incidencia de fracturas clinicas desde
312 en el grupo placebo a 272 en el grupo interven-
cion, aunque no de forma significativa»'%, que en len-
guaje cientifico habria que leer simplemente como «no
se hallaron diferencias significativas», sélo son expli-
cables por un proceso de revision defectuoso. Y el hecho
de que la publicacion del trabajo citado incluyera una
clausula de conflicto de intereses sefalando que «el en-
sayo clinico fue financiado por el fabricante del farma-
co, con la participaciéon de miembros de la compania
en el grupo investigador, y que los borradores de las
publicaciones fueron revisados —previamente a su re-
mision— por personal de la industria, tras lo que se in-
trodujeron cambios», no exonera a los revisores de evi-
tar una redaccion favorable a la efectividad del farmaco
no soportada por los resultados.

Pero en otras ocasiones la situacion no es tan obvia.
Por ejemplo, en los trabajos de revision, editoriales, car-
tas, evaluaciones econdémicas y algunas partes de la
discusion de los resultados de los ensayos clinicos, es-
pecialmente las que tienen que interpretar la relevan-
cia de los resultados obtenidos a la luz de la informa-
cion pre-existente, la posibilidad de diferentes
interpretaciones es obvia. Esto mismo sucede cuando
se interpretan los resultados de algunos disefios mas
débiles —y dificiles de interpretar— que el ensayo cli-
nico. Y es aqui —antes que en el material y método—
donde funcionan los mecanismos «sutiles» del conflicto
de intereses.

Obviamente la regulacién del conflicto de intereses
adoptada por los editores de revistas médicas, y es-

pecialmente por el NEJM, no es la Gnica opcion posi-
ble y el debate abierto seria preferible a informaciones
poco interpretables como las clausulas de conflicto de
intereses. Tampoco estan renidos. En todo caso, un re-
quisito esencial para que la politica de transparencia
en la financiacién ayuden a mejorar el juicio de los lec-
tores —y no a crear nuevos problemas— es que todos
comprendan que la existencia de conflicto de intereses
es, como sefialaba Rothman, una situaciéon usual en
investigacion que no tiene connotaciones peyorativas.
Y que su publicidad, antes que un aviso a los navegantes
de que el trabajo contiene sesgos, es una sefnal de que
los autores no tenian nada que ocultar. De hecho, lo
Unico que implica un conflicto de intereses real es aque-
llo que al hacerse publico pondria en un compromiso
a los autores de los trabajos.

El conflicto de intereses en Espafa

En la revision realizada s6lo se han hallado dos tra-
bajos espanoles sobre conflicto de intereses en rela-
cién con la financiacion por la industria: una docu-
mentada revision del tema —centrada en los ensayos
clinicos— publicada en 1995'% y un reciente trabajo de-
dicado a clarificar las implicaciones para los investiga-
dores espafioles que participen en ensayos clinicos de
productos sometidos a registro en Estados Unidos'.
Otros trabajos han tratado aspectos relacionados,
como el conflicto de intereses en la evaluacién de pro-
yectos de investigacion'®” y los derivados de la pro-
mocion farmacéutica'®10°,

En la citada revision se concluia que la «mejor forma
de prevenir estos conflictos es exponer publicamente
los intereses existentes...» y que, pese a que las pu-
blicaciones en Espafa no se caracterizaban por esta
transparencia «... existen oportunidades para que
nuestro sistema se sensibilice y para que se promue-
va el debate abierto de nuevas costumbres»1%. Es di-
ficil valorar si en los cinco afos pasados desde la pu-
blicacién de este trabajo la situacién ha cambiado. En
una revision de las normas de publicacién disponibles
en Internet de una treintena de revistas cientificas es-
panolas, realizada por los autores durante el mes de
marzo del afio 2000, la mayor parte sefala expresa-
mente que los articulos deben seguir las Normas de
Vancouver, pero apenas la mitad especifican que los
autores deben indicar las fuentes de financiacion de la
investigacion, y sélo un porcentaje minimo requiere una
declaracion expresa de conflicto de intereses. También
se han revisado los editoriales y articulos de opinion
publicados en 1999 en cuatro revistas espanolas
(Atencion Primaria, Gaceta Sanitaria, Medicina Clinica
y Revista Espafiola de Salud Publica) sin encontrar nin-
guna cldusula de conflicto de intereses. Respecto a la
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evaluacion econémica, una reciente revision de traba-
jos espanoles' sefalaba que de los 87 estudios revi-
sados, sélo 15 explicitaban clausulas de conflicto de in-
terés (5 con financiacion vinculada a becas y 10 con
financiacion de la industria), en otros 10 estudios habia
algun autor afiliado a consultoras o a la industria far-
macéutica sin que declararan fuentes de financiaciéon
ni conflicto de intereses, y en el resto no se resefaban
estos aspectos.

Indudablemente —y excepto para la revision de
evaluaciones econémicas— no son indicadores que
puedan definir la situacion actual. La revisién de nor-
mas de publicacion realizada puede no ser adecua-
da porque muchas publicaciones sélo incluyen en sus
paginas electronicas un resumen de éstas. Y la revi-
sién de determinados articulos en cuatro revistas tam-
poco puede considerarse representativa. No obstan-
te, si sugieren que la transparencia respecto a las
conexiones financieras de los autores con los temas
tratados en los articulos con mayores contenidos de
opinién no es una preocupacion importante de los edi-
tores y que la sensibilidad hacia el tema es todavia
muy escasa.

Conclusiones: tiempo para la transparencia
en la investigacion financiada por la industria

El conflicto de interés no deberia confundirse con
el fraude cientifico ni la malpraxis en investigacion, pero
en la literatura médica existe suficiente evidencia
sobre su importancia como para considerarlo una po-

sible fuente de sesgos. La forma usual de enfrentar el
conflicto de intereses es hacerlos publicos, de forma
que los lectores puedan juzgar por si mismos su im-
portancia. La declaracion del conflicto de intereses es
mas relevante en los articulos de opinién, editoriales,
revisiones no sistematicas, cartas al director y algunos
tipos de investigacion como la evaluacion econémica,
cuya calidad es mas dificil de valorar por los revisores
y los lectores, aspecto que sugiere la necesidad de po-
liticas editoriales mas estrictas en estos trabajos que
en los disefios clasicos de investigacion.

Las politicas editoriales de las revistas espariolas
se hallan, en general, lejos de darle importancia al con-
flicto de intereses, aspecto que podria —no hay datos
al respecto— propiciar situaciones poco recomendables
como contratos de obtencion de determinados resul-
tados, reservas de derechos de publicacion y otras prac-
ticas inaceptables, ademas de favorecer una actitud de
los investigadores —para mantener la financiacién u ob-
tener nuevos contratos— innecesariamente supedita-
da a los intereses de las empresas. Es esperable que
el abordaje serio del conflicto de intereses por parte de
las publicaciones cientificas redunde no s6lo en una me-
jora en la calidad y transparencia de estas publicacio-
nes, sino en una mayor libertad y objetividad de los in-
vestigadores, asi como en una mayor confianza en la
investigacion financiada por la industria. Requisito im-
prescindible para que tales politicas cumplan esta fun-
cién, en lugar de fomentar los prejuicios y levantar sos-
pechas infundadas, es una consideracién positiva de
la transparencia en la financiacién que, lejos de ser in-
comoda o prejuzgar a los autores, muestre que no queda
nada que ocultar en la trastienda de los trabajos cien-
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