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EDITORIAL / EDITORIAL

La contribucion de las revistas clinicas de alto
impacto a la ciencia: el caso de The Lancet

The contribution of high-impact clinical journals
to science: the case of The Lancet

Ugalde, Antonio'; Homedes, Niria?

La tecnologia digital permite un intercambio de ideas rapido, casi en tiempo real, entre profesio-
nales de muchos paises. La sociedad actual se enfrenta a una explosion informéatica que permite un
acceso cada vez mas universalizado al conocimiento cientifico, pero que también facilita la divulgacion
de informacién incompleta o errénea.

Las revistas clinicas de alto impacto saben lo dificil que es cribar la informacion valida de la que esta
viciada, ya sea por errores involuntarios, por manipulacion de datos o por ser simplemente fraudulenta
(1). En 2004, para minimizar el sesgo en las publicaciones sobre ensayos clinicos, las revistas clinicas
de alto impacto tomaron la decisién de no publicar los resultados de ningtin ensayo cuyo protocolo no
se hubiera incluido en un registro publico de ensayos clinicos antes de empezar a reclutar pacientes. Si
bien es un paso en la direccién correcta, los problemas persisten.

Los duefos de los protocolos de los ensayos clinicos consideran que los protocolos son un secreto
industrial y, por lo tanto, no pueden ser compartidos. Ellos son los tinicos que conocen la calidad de los
datos que se recaban, el andlisis al que los someten y la fidelidad de los resultados que se publican. La
posibilidad de manipulacion es innegable, aun mas si tenemos en cuenta que los resultados positivos
abren las puertas a ingresos multimillonarios. La incapacidad de las grandes agencias reguladoras para
inspeccionar los ensayos es conocida. El 80% de las solicitudes de comercializacion de medicamentos
que recibe la Food and Drug Administration (FDA) de EE.UU. contiene datos de ensayos ejecutados en
otros paises, pero la FDA solo llega a inspeccionar menos del 1% de los centros extranjeros en donde
se ejecutan (2).

Todo ello dificulta la labor de los editores de revistas cientificas y los obliga a estar vigilantes. Re-
sulta dificil, si no imposible, identificar a autores fantasmas o a profesores que prestan sus nombres para
firmar articulos escritos por otras personas con conflictos de interés, y evaluar la calidad de los datos o
su manipulacién. Todas estas situaciones cambian el sentido de lo que se publica en las revistas o se
presenta a las agencias reguladoras, como ocurrio en el caso Vioxx (3).

El nimero de articulos que las revistas cientificas retractan esta aumentando, en 2000 fueron 3y
en 2009 fueron 180 (4). Pero muchos otros, que debieran haber sido retirados, siguen siendo fuente de
informacion para médicos que ofrecen atencién médica y para investigadores. Por ejemplo, segtin docu-
mentos de la Universidad de California, articulos sobre Seroquel, Celebrex, Lyrica, Neurotin, y decenas
de articulos sobre la terapia hormonal escritos por personal de la empresa de marketing Designwrite de
Pfizer y publicados bajo el nombre de otros autores siguen sin retractarse (5,6).
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Algunos escritores afirman que los lectores de revistas cientificas tienen cada dia menos certeza
sobre la veracidad cientifica de lo que leen. Existen “incentivos perversos que llevan a los cientificos
a saltarse lo que haga falta para publicar cuanto antes, sin que les importe cometer actos inaceptables
desde el punto de vista profesional” (7).

La revista britanica The Lancet se considera una de las revistas de mas alto impacto. En febrero
de 2012 publicé informacién sobre las irregularidades que se cometieron durante la implementacion
del ensayo clinico Clinical Otitis Media & Pneumonia Study (COMPAS) de GlaxoSmithKline (GSK)
en Argentina (8) que, como demostraremos, contiene informacién errénea. Es una noticia corta, pero
dada la importancia del tema, el editor de The Lancet deberia haber exigido las fuentes de la infor-
macion que se presenta, y no deberia haber publicado la informacién sin consultar con expertos. A
continuacion incluimos algunos fragmentos de la informacion publicada por The Lancet sobre el ensayo
clinico COMPAS vy los contrastamos con los datos que hemos encontrado sobre el mismo ensayo y que
se pueden verificar en documentos de los juzgados argentinos y en notas de prensa.

GlaxoSmithKline recibié una multa de las cortes argentinas de US$92.000,00 por irregularidades

administrativas... (8) [traduccion nuestra] (a)

1. GSK no recibié ninguna multa de las cortes argentinas. GSK recibié una multa administrativa de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), la agencia
reguladora argentina, por serias violaciones regulatorias.

El 28 de diciembre de 2011, Marcelo Aguinsky, un juez en la provincia de Mendoza, considerd
que GSK era culpable de irregularidades en la obtencién del consentimiento informado [...] GSK
estd ahora [fecha de publicacion del 11 de febrero de 2012] apelando la decisién. (8) [traduccion

nuestra] (b)

2. Marcelo Aguinsky no es juez en la provincia de Mendoza sino en el Juzgado Nacional en lo Penal
Econoémico. Para aclarar la decisién sobre la apelacion léase la informacién que se presenta en el
punto 7. Como se explica mas adelante (punto 4), ademas de las violaciones relacionadas con el con-
sentimiento informado los tribunales mencionan otras muchas violaciones serias.

En una declaracion GSK dijo: “GSK implementa los ensayos clinicos de acuerdo a los estandares

mas altos, cualquiera que sea el lugar en el que se ejecuten”. (8) [traduccién nuestra] (c)

3. No se ve la necesidad de reproducir esta declaracion en una revista cientifica porque GSK no podia
decir otra cosa sin incurrir en autoincriminacién durante juicios penales. Pero ademas esta afirmacién
contradice la admision que la misma GSK hizo sobre las irregularidades ocurridas durante la ejecuciéon
del COMPAS, como puede verse en el punto 4.

Los problemas en el ensayo de GSK se conocieron en 2007 cuando la pediatra Ana Marchese
informo6 a FeSProSa (Federacion Sindical de Profesionales de la Salud) sobre posibles irregula-
ridades, después de hablar con las familias que participaban en el ensayo. FeSProSa investigo
las acusaciones y presenté un informe a ANMAT, en diciembre de 2007, indicando problemas
relacionados con el consentimiento informado. GSK declaré que fue la compania la que habia
detectado irregularidades a través de su propia supervision y las report6 directamente a ANMAT.

(8) [traduccion nuestra] (d)

4. Natalia Fuertes, autora de la informacion difundida por The Lancet, solamente menciona que hubo
irregularidades relacionadas con la obtencion del consentimiento informado, ignorando informacion
publicada en los fallos de los juzgados (9,10), en la prensa, y declaraciones de la Federacion Sindical
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de Profesionales de la Salud (FeSProSa) (11,12). El Poder Judicial de la Nacion (9) en el apartado
3 —incisos a, d, e- y en los apartados 27, 29, 31, 32 y 33 afirma la violacién de los criterios de in-
clusién/exclusion exigidos por el protocolo del ensayo, la doble vulnerabilidad de los participantes y
violaciones de otras buenas practicas clinicas, llegando a afirmar que “los recurrentes subestiman al
Tribunal”. Por lo tanto, Fuertes podria haberse preguntado cémo, dada la gravedad de las violaciones,
GSK no paralizé inmediatamente el ensayo al detectarlas durante su supervision. Ademas, GSK sabia,
porque el problema era conocido en Argentina, que desde 2005 la municipalidad de Cérdoba habia
prohibido al investigador principal realizar ensayos clinicos en dicha municipalidad por violaciones
éticas durante la implementacion de ensayos (13).

Roberto Lede, director de Planificacion y Relaciones Institucionales dice que “la intervencion de
ANMAT fue muy oportuna. El reclutamiento se par6 en la forma en que se estaba llevando a cabo
y se reanud6 con un control intensivo. Hay que notar que las irregularidades solo afectaron a un

1% de los sujetos”. (8) [traduccion nuestra] (e)

. La persona que ocupaba el cargo de interventor de ANMAT en 2008 nos confirmo que Roberto Lede

no ocupaba ese cargo cuando los hechos ocurrieron. Citar una declaracion en la que se afirma que las
irregularidades solo afectaron a un 1% es ingenuo y es restar importancia a las violaciones cometidas
por GSK. Para saber cuéntos sujetos se habian visto afectados tendria que haberse investigado una
muestra aleatoria y representativa de todos los pacientes reclutados (13.981 en total).

COMPAS terminé exitosamente en 2008 con solo un 18% de sujetos menos que los propuestos

originalmente y ANMAT aprob6 Synflorix. (8) [traduccion nuestra] (f)

Una vez mas la autora resta importancia a las consecuencias del comportamiento de GSK, en este
caso respecto del cambio que se produce en el protocolo al reducir el nimero de sujetos. Sin analizar
el impacto que el cambio pudiera tener en el andlisis estadistico, afirma que el ensayo termino exi-
tosamente con una reduccion de “solo” el 18% de los sujetos. A continuacion, Fuertes asevera que
ANMAT aprobo Synflorix, dando a entender que hubo una relacion entre el “éxito del ensayo” y la
aprobacion de la vacuna en Argentina. Nada mas ajeno a la realidad. En la Union Europea, Synflorix
fue aprobada en marzo de 2009 (14) y en julio de ese mismo afno en Argentina, pero no porque
el COMPAS terminara exitosamente sino porque ANMAT puede aprobar cualquier medicamento o
vacuna que haya sido aprobada en un pais de alta vigilancia sanitaria. En 2012, GSK afirmé que la em-
presa “ahora esta enfocando sus esfuerzos en entregar los resultados del estudio que evalta la eficacia
de la vacuna Synflorix en la prevencion de enfermedades neumocéccicas en nifos...” (15), es decir
Synflorix no pudo ser aprobada por el éxito del COMPAS en Argentina puesto que, en abril de 2012,
GSK no habia terminado de evaluar los datos.

Mientras GSK esta apelando la multa en Mendoza, en Santiago del Estero, su apelacion a la Corte

Suprema fue exitosa. En San Juan, las cortes locales todavia no han decidido. (8) [traduccion nuestra] (g)

. Estas afirmaciones son completamente erroneas. La historia de los enfrentamientos juridicos de GSK

es la siguiente:

a. ANMAT presentd tres sumarios administrativos (uno por cada provincia) secuencialmente, el
primero en Santiago del Estero, seguido del de Mendoza y el tercero en San Juan. Como resultado
se impone una multa a GSK por violaciones a las regulaciones durante la implementacion del
COMPAS (ANMAT también impuso multas administrativas a dos investigadores del COMPAS).

b. GSK apela la sancién impuesta por el primer sumario administrativo de ANMAT (Santiago del Estero)
ante el Poder Judicial de la Nacion (Juzgado Nacional en lo Penal Econémico), y hace lo mismo a
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medida que va conociendo los sumarios administrativos en las otras dos provincias. La primera ape-
lacion de GSK (Santiago del Estero) fue rechazada el 8 de abril de 2010 por el Poder Judicial de la
Nacion y mas adelante fueron rechazadas las apelaciones de Mendoza y San Juan, es decir que en
las tres provincias se confirmo la validez de las sanciones administrativas impuestas por ANMAT.

c. Al conocer GSK el rechazo de su apelacién por el Poder Judicial de la Nacién en referencia al caso de
Santiago del Estero recurre a la Corte Suprema, la cual desestima la apelacion el 5 de julio de 2011.

d. Sin embargo, GSK en una declaracién a la prensa el 4 de enero de 2012 (16) luego de conocer el
28 de diciembre de 2011 la decisién en contra suya del Poder Judicial de la Nacién en el caso de
Mendoza, afirma que volvera a apelar a la Corte Suprema, una declaracion que solo se puede con-
siderar como una provocacion al sistema judicial de Argentina para encubrir sus desatinos. Unos
meses después GSK cambia de opinion y decide que no apelara (15).

Después de que se descubrieran las irregularidades del COMPAS, el gobierno decidio crear el

Registro Nacional de Ensayos. (8) [traduccién nuestra] (h)

8. No se puede afirmar que la Resolucién 102/2009 del Ministerio de Salud de la Nacién (17) por la
cual se crea el Registro de Ensayos Clinicos en Seres Humanos fuera una respuesta a las irregulari-
dades del COMPAS. En enero de 2007, el Ministerio de Salud a través de la Resolucion 35/2007 (18)
encomendd a la Comision de Investigaciones Clinicas Aplicadas en Seres Humanos la creacion de
un Registro Nacional de Investigaciones Clinicas cuyo proyecto fue entonces elaborado (17). El re-
gistro fue una respuesta a la Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos Clinicos (ICTRP) que
como indica la Resolucion 102/2009 se gest6 con el aval de la Asamblea Mundial de la Salud, y fue
reemplazado en 2011 por el Registro Nacional de Investigaciones en Salud a través de la Resolucion
1480/2011 (19).

La informacion divulgada por The Lancet contiene una serie de errores y desinformaciones que
favorecen a GSK. No es lo que se espera de una revista cientifica de alto impacto. Como minimo, el
editor debiera haber exigido que los datos presentados estuvieran sustentados en fuentes. No se puede
justificar que alguien escriba sobre la historia del COMPAS en Argentina sin haber hecho una lectura
cuidadosa de los fallos judiciales y sin explicar el entorno politico y econéomico en el que se ejecutan los
ensayos en ese pais. Los lectores que no conocen los hechos obtienen un conocimiento sesgado de los
sucedido, incluso pueden llegar a pensar que el COMPAS tuvo un impacto positivo al precipitar cambios
regulatorios y ser responsable de la creacion de un registro de ensayos clinicos.

En Argentina es legal pagar a los médicos una cantidad de dinero por cada paciente que reclutan
para participar en un ensayo clinico. Sin embargo, hay que cuestionar si es ético que el médico los reclute
entre sus pacientes de los servicios publicos, que en su gran mayoria son pobres o indigentes. En el caso
del COMPAS se pag6 US$350 por cada uno de los 13.981 nifos reclutados, o sea que GSK pagé casi
cinco millones. Con estos atractivos economicos, es bastante obvia la posibilidad de que los conflictos
de interés interfieran en el reclutamiento, en la aplicacién de los criterios de inclusion y exclusién, y en
aceptar sin discusion las demandas de los patrocinadores. La informacion publicada sobre el COMPAS
por periodistas investigadores —y Argentina se caracteriza por tenerlos muy buenos— también cuestiona
la calidad fisica de las instalaciones, la preparacion del personal y la falta de inspecciones. Nada de eso
se menciona en la nota publicada por The Lancet.

No es la primera vez que detectamos sesgos en las publicaciones de The Lancet. Llama la atencion
que el 28 de octubre de 2006 se publicaran seis articulos sobre el plan piloto de la reforma de salud de
México y més recientemente (16 de agosto de 2012) un articulo de 22 paginas sobre la reforma. El caso
es llamativo porque los articulos estan escritos por los que participaron en el diseio de la reformay en su
implementacién, y todos son estrechos colaboradores de un ministro especifico de salud. Es conocido que
al menos en una ocasion The Lancet censurd informacion critica de esa misma reforma al no responder
dos cartas enviadas por la Dra. Asa Cristina Laurell, ampliamente conocida por su prestigio profesional
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en América Latina, en las que como Secretaria de Salud del Distrito Federal identificaba imprecisiones/
errores en la serie de articulos sobre México que The Lancet habia publicado en el 2006. Todo esto sucedia
precisamente cuando el ministro estaba en la lista corta de candidatos a la direcciéon de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y por tanto necesitaba demostrar el éxito de sus politicas. Las criticas de la Dra.
Laurell fueron publicadas posteriormente en otra revista (20). En otra ocasion los editores asociados de
The Lancet rechazaron, sobre la base de comentarios de revisores externos, un articulo sobre México. Los
revisores recibieron una comunicacion oficial de The Lancet indicando que de acuerdo a sus evaluaciones
el articulo habia sido rechazado. Los revisores se quedaron sorprendidos cuando vieron que el articulo
fue posteriormente publicado sin que los editores de The Lancet les hubieran dado ninguna explicacién.
El ministro de salud figuraba entre los autores del articulo, al que se le habian incorporado algunos de los

comentarios de los revisores sin que se hiciera ninguna mencion al respecto.

Todo lo discutido nos hace pensar que The Lancet contribuye a incrementar las dudas sobre el valor

cientifico de lo que divulgan las revistas médicas de alto impacto; o que quiz4, de seguir en este camino,

va a dejar de ser una de esas revistas.

NOTAS FINALES

a. “After GlaxoSmithKline (GSK) was fined
US$92 000 by Argentinian courts for administra-
tive irregularities in a vaccine trial.” (8)

b. “On Dec 28, 2011, Marcelo Aguinsky, a judge in
the province of Mendoza, found GSK guilty of irre-
gularities in obtaining informed consent in a trial
[..] GSK is currently appealing the decision.” (8)

c. “'GSK conducts clinical trials to the same high
standards, irrespective of where in the world they
are run’, the company said in a statement.” (8)

d. “Problems in the GSK trial first came to light
in 2007, when pediatrician Ana Marchese repor-
ted possible irregularities to FeSProSa (Syndicate
Federation of Argentinian Health Professionals)
after speaking to the trial participants’ families.
FeSProSa investigated the accusations and filed
a report to the National Administration of Drugs,
Food and Medical Technology (ANMAT) in
December, 2007, declaring problems surrounding

informed consent. GSK stated that it was the com-
pany that had identified the irregularities through
self-monitoring and reported them straight to
ANMAT.” (8)

e. “Roberto Llede, director of Planning and
Institutional Relationships of ANMAT, states that
‘the intervention of the ANMAT was very oppor-
tune. The recruitment was stopped in the way it
was being carried out and resumed with intensive
control. It should be noted that the irregularities
only affected less than 1% of the subjects.”” (8)

f. “COMPAS ended successfully in 2008, with only
18% fewer subjects than originally intended, and
Synflorix was approved by ANMAT.” (8)

g. “While GSK are appealing the fine in Mendoza,
in Santiago del Estero, their appeal to the Supreme
Court was successful. In San Juan, the local courts
have yet to rule.” (8)

h. “After the irregularities in the COMPAS trial
were disclosed, the government decided to create
a National Register of Trials.” (8)
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