Editorial

Misconduct (mala conducta) de los investigadores
en los estudios clinicos: reflexiones sobre un
articulo de la Food and Drug Administration
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A principios de este afio lef sorprendido un articulo que trataba acerca de la misconduct (mala conducta)
de algunos investigadores médicos relacionados a diferentes ramas de la medicina interna, entre ellas la
cardiologia; la informacion era preocupante, y me llevé a realizar algunas reflexiones sobre el rol que te-
nemos todos los actores involucrados, de forma directa o indirecta, en la investigacidn clinica"?.

Es innecesario decir que la gran mayoria de las investigaciones médicas se conducen dentro de las normas
de las Buenas Practicas Clinicas; nuestro pais tiene numerosos ¢jemplos de ello y en las que nos compe-
ten, que son las de cardiologia clinica, cirugia y cardiologia intervencionista.

Sin embargo, y dada la relevancia que tienen algunos estudios multicéntricos sobre nuestra préctica coti-
diana ya que sus conclusiones, a veces apresuradas, “dictan” las gufas de tratamiento’, invito a reflexionar
acerca de algunos hallazgos.

La Food and Drug Administration (FDA), el méximo érgano de control y regulacién de medicamentos y de
estudios clinicos en Estados Unidos, publicé a principios de este afio un articulo titulado: Research Miscon-

duct Identified by the US Food and Drug Administration: Out of Sight, Out of Mind, Out of the Peer-Reviewed
Literature; en otras palabras, la mala conducta en la investigacion clinica descubierta por la FDA.

En este articulo original publicado en JAMA Inter Med se identificaron cincuenta y siete ensayos clinicos en don-
dela FDA, al inspeccionar los sitios participantes, encontré uno o més de los siguientes problemas: Falsificacion o
presentacién de informacién falsa en 22 ensayos clinicos (39%); problemas en los reportes de eventos adversos en
14 ensayos (25%); violaciones al protocolo en 42 ensayos (74%); inadecuado mantenimiento de los registros en 35
ensayos (61%); fallas en la proteccién de la seguridad de los pacientes o problemas en la supervisién de los mismos
en 30 ensayos (53%) y violaciones no categorizadas en 20 ensayos (35%). Solo en 3 de los 78 articulos publicados
(4%) a partir de los estudios clinicos evaluados la FDA menciond las objeciones o practicas encontradas durante la
inspeccién. El resto de los ensayos clinicos se publicaron sin correcciones, retracciones, expresiones de preocupa-
cidn u otros comentarios reconociendo las cuestiones claves identificadas por la inspeccién.

Es decir, se trataria de errores que estdn fuera de nuestras conocidas gueries, que son errores menores que
a todos los que estamos involucrados en investigacién clinica en alguna oportunidad nos ha sucedido y
no significa que el investigador tenga intencidn de falsear datos relevantes del estudio.

Durante las inspecciones de la FDA a los sitios participantes en ensayos clinicos, ésta clasifica los hallaz-
gos en tres categorias: #No action indicated (no se requiere ninguna accién), que significa que no hubo
sustanciales violaciones al estudio y a la normativa vigente; #Voluntary action indicated (acciéon volun-
taria requerida), en donde los inspectores encontraron violaciones a las Buenas Précticas Clinicas pero
la naturaleza y extensién de las mismas no tienen la importancia suficiente para requerir una sancién
y, #0fficial action indicated — OAI (accién oficial requerida), en cuyo caso las violaciones a las Buenas
Précticas Clinicas son significativas y requieren de una accién inmediata.

Durante el afo 2013, la FDA realizé 644 inspecciones a los centros participantes de estudios clinicos
aleatorizados y aproximadamente ¢l 2% de ellos fueron clasificados como OALI las infracciones incluye-
ron falsificaciones de la informacidn en los registros, fallos al momento de reportar eventos y ocultamien-
to de eventos especificos a los puntos finales de los estudios, de manera que la naturaleza y la extensién de
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estas graves violaciones hace que la FDA excluya los datos de dicho sitio cuando los mismos reciban la ca-
lificacién de OATy se refieran a los resultados o la accidon de una determinada droga.

Volviendo al andlisis en cuestidn, de los 78 articulos publicados solo el 4% reportaron, al momento de la
publicacidn, informacién relacionada a las observaciones de las inspecciones realizadas por la FDA, a pe-
sar de que en el 76% de ellos las inspecciones habian finalizado por lo menos 6 meses antes de que el arti-
culo fuese publicado en revistas arbitradas.

Citaré tres ejemplos del reporte de la FDA relacionados a nuestra especialidad '*:

# En un gran estudio multinacional que evaluaba una nueva droga anticoagulante, la FDA encontrd,
en un sitio de China, significativas falsificaciones y alteraciones en los datos de los pacientes; si se ex-
cluian del andlisis final del estudio los datos de ese sitio, los beneficios en cuanto a la mortalidad de la
droga en estudio desaparecian. Sin embargo, al momento de publicarse el estudio nunca se mencio-
né el hecho, a pesar de que los errores reportados en por la FDA fueron descubiertos 18 meses antes
de que el trabajo fuera publicado®. En este mismo estudio otros centros sufrieron problemas simila-
res y en ningun caso se elimiaron los datos del analisis final, a pesar de las recomendaciones senaladas
por la oficina de investigaciones de la FDA. Lo mds llamativo del proceso es que la droga fue aproba-
da para su uso clinico por la misma FDA en agosto de 2014.

# Algo similar ocurri6 con el uso de células madre para la regeneracién de vasos arteriales periféricos y
en arterias coronarias, donde directamente un sitio investigado oc#/td la informacién de que un pa-
ciente habia sufrido la amputacion de su pierna dos semanas luego del implante de células madre.

# Finalmente, y con otra nueva droga anticoagulante, la FDA encontré que, de los 16 sitios incluidos en
el estudio clinico, en la mitad de ellos hubo serias irregularidades calificadas como OAI incluyendo
falsificacién de documentacion, eliminacién de historias clinicas e inapropiados procesos de aleatori-
zacion, entre otras anomalias.

Existen otros ejemplos que abarcan diversas especialidades importantes de medicina interna, como la onco-
logta, que los lectores pueden consultar con su extensisima bibliografia en el articulo que se analiza'.

La trascendencia clinica de estos hallazgos, sobre todo en estudios clinicos aleatorizados multicéntricos y
multinacionales con gran nimero de pacientes incluidos, es que sus conclusiones y resultados son rapida-
mente incorporados a las gufas de tratamiento, y por lo tanto a la préctica clinica cotidiana, con insuficiente
sustento cientifico que apoye tales modificaciones.

Es interesante observar como las guias de tratamiento basadas en estudios clinicos con gran nimero de pa-
cientes muy bien disefiados y realizados que se publican en los journals de mayor impacto al poco tiempo se
ven sorprendidas por otros estudios que obtienen resultados exactamente contrarios a los observados con
anterioridad, motivando que nuevamente se modifiquen; ejemplo de esto lo vivimos los cardidlogos y car-
didlogos intervencionistas con frecuencia’®. Por lo tanto, creo que estas guias debieran realizarse con mayor
detenimiento y después de varios estudios clinicos coincidentes.

En definitiva, realizar un estudio aleatorizado u observacional demanda un esfuerzo muy grande, tanto
paralos organizadores como para los investigadores. Es muy gratificante descubrir cosas nuevas que favorez-
can a mds pacientes; sin embargo, la honestidad intelectual debe estar siempre presente y, como en todo or-
den de la vida, debe ser de arriba hacia abajo. Los hechos senalados en el articulo del JAMA Internal Medici-
ne"?,aunque infrecuentes, deben llamar a la reflexion, y en estos casos podrian sugerir que la misconduct no
fue solo del investigador a cargo del sitio participante cuestionado sino que fue acompafiada de, al menos, la
tolerancia en mds de un eslabén de la cadena de la investigacién clinica.
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