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¢HAY UN SESGO DE FINANCIACION EN LA INVESTIGACION BIOMEDICA?

(Is there a funding bias in biomedical research?)

Francesc Roig—Loscertales
UNED

RESUMEN: El hallazgo de que los estudios financiados por la industria farmacéutica suelen reportar con mayor
frecuencia resultados favorables al promotor ha llevado a proponer la existencia de un sesgo de financiaciéon que
podria sobreestimar los efectos de los medicamentos. Sin embargo, no se ha identificado un mecanismo claro ni
hay evidencia sélida de que la financiacién de la industria introduzca en los resultados un error sistematico favorable
a sus intereses. Hste articulo revisa criticamente el concepto de sesgo de financiacién, argumentando que la in-
fluencia de la industria no debe considerarse un sesgo especifico. Para ello, a partir de la definicién de sesgo adop-
tado por la metodologia Cochrane — el patrin oro en evaluacion de intervenciones en salud- analiza qué caracteris-
ticas deberfa cumplir la influencia de la industria para poder mantener que produce sesgo en la investigacion clinica
y, a través de una caso empirico, pone de manifiesto como no puede asumirse acriticamente que los resultados de
los estudios que financia y en los que tiene obvios intereses comerciales obtienen resultados diferentes a los finan-
ciados por otras fuentes. Por ello, mantiene como conclusién la necesidad de abandonar la idea de sesgo de finan-
ciacién, evitando la estigmatizacién de la investigacién privada por su origen, como si de un pecado original se
tratara.
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Resumen breve: El articulo examina criticamente la nocién de “sesgo de financiacién” en la investigacion clinica
patrocinada por la industria farmacéutica. Partiendo de la definicion de sesgo establecida por la metodologia Co-
chrane, sostiene que la posible influencia de los intereses comerciales no satisface los criterios que permitirian
considerarla propiamente un sesgo en el ambito de la investigacién clinica.

ABSTRACT: The observation that studies funded by the pharmaceutical industry tend to report results more
frequently favorable to the sponsor has led to the suggestion of a funding bias that could overestimate the effects
of medications. However, no clear mechanism has been identified, and there is a lack of compelling evidence that
industry funding introduces a systematic error in the results that favors its interests. This article provides a critical
review of the concept of funding bias, arguing that industry influence should not be regarded as a distinct form
of bias. Drawing on the definition of bias established by the Cochrane methodology—widely considered the go/d
standard in the evaluation of health interventions—the analysis explores the characteristics that industry influence
would need to meet in order to be considered a source of bias in clinical research. Using an empirical case study,
it is demonstrated that one cannot uncritically assume that studies funded by the industry and aligned with its
commercial interests produce different results than those funded by other sources. Consequently, the article asserts
the need to abandon the notion of funding bias and to avoid stigmatizing private research based solely on its origin,

as if it were a form of original sin.
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SHORT ABSTRACT: The article critically examines the notion of “funding bias” in the pharmaceutical industry
sponsored clinical research. Based on the definition of bias established by the Cochrane methodology, it argues
that the possible influence of commercial interests does not meet the criteria required to be propetly considered a
bias within the field of clinical research.




1. Introduccion

En una revisién sistematica Cochrane de 2012, Lundh y colaboradores hallaron que la investigacion clinica
financiada por la industria farmacéutica estaba asociada a una mayor probabilidad de resultados favorables a sus
productos, en comparacién con los estudios que tenfan otras fuentes de financiacién (Lundh et al, 2012). El
metanalisis confirmaba lo que diferentes revisiones previas ya sefialaban, esta vez con la robustez de la metodologia
Cochrane. Cinco afos después, una actualizacion de los mismos autores corrobor6 el resultado (Lundh et al, 2017)
lo que confirmé su propuesta de considerar la financiaciéon por la industria como un nuevo tipo de sesgo especifico,
el sesgo de financiacion (Lundh et al, 2017, p.20). En realidad, para una parte de la comunidad médica el resultado no
representaba ninguna sorpresa, simplemente aportaba la evidencia definitiva sobre un hecho que daba por
supuesto: la industria farmacéutica influye sobre la investigacion clinica para obtener resultados de acuerdo a sus
intereses comerciales. El efecto que provocaria la financiaciéon de la industria sobre la generacién de conocimiento
cientifico ha sido calificado por numerosos filosofos y socidlogos de la ciencia como sesgo de financiacion’ (entre

otros, Holman & Elliot, 2018; Reutlinger, 2020; Solomon, 2020; Leefmann, 2021; Sismondo, 2021).

El trabajo que se presenta revisa criticamente la existencia de este presunto sesgo de financiacion y mantiene que la
influencia de la industria en la investigacion clinica no puede ser considerada como un sesgo especifico conforme
a los criterios usados en investigacion clinica. Para ello, en la seccién siguiente se examina el llamado de sesgo de
financiacion, revisando la evidencia existente sobre la influencia de la industria en la investigacién biomédica, los
supuestos mecanismos a través de los cuales se ejercetia y las acciones propuestas para contrarrestarlo. En la tercera
seccion se presenta la metodologia de la Colaboracion Cochrane, considerada de facto el patrin oro en la evaluacion
de la evidencia biomédica. Contra la recepcion entusiasta de este supuesto sesgo de financiacion en la filosofia y
sociologia de la investigaciéon biomédica, en el cuarto apartado se defiende que el concepto de sesgo, tal y como se
entiende en investigacion clinica, no puede utilizarse para caracterizar los efectos de esta influencia. Finalmente, en
las conclusiones se propone abandonar el concepto de sesgo de financiacién como algo diferenciado y especifico
de la investigacién patrocinada por la industria farmacéutica y profundizar en cémo actia caso por caso la

influencia de la financiacién privada.

2. El sesgo de financiacion

Ya a principios del siglo XX, Torald Sollmann sefialaba el problema que podfa originar la cada vez mayor presencia
de la industria farmacéutica en la investigacion médica. Miembro del Council on Pharmacy and Chemistry of the American
Medical Association (antecedente de la FDA), Sollmann advertia de los efectos que podia conllevar la opacidad y el
secreto en el desarrollo y evaluacién de farmacos y la publicacion de resultados, y sefialaba la poca calidad y el
secretismo como las mayores amenazas a la credibilidad de los informes enviados al Counci/ (Sollmann, 1917). Sin
embargo, la investigacién empirica sobre los efectos provocados por el patrocinio de la investigacion por la
industria farmacéutica no empez6 hasta tiempo después, cuando Elina Hemminki (1980) analizé por primera vez

el sesgo de informacion (reporting bias) en los documentos regulatorios, evaluandolos comparativamente con el

1 El sesgo de financiacion recibe en la literatura en inglés diferentes nombres: funding bias, sponsorship bias e industry bias.



contenido de los informes. A partir del estudio de 5606 solicitudes de autorizacién de farmacos psicotropicos en
Finlandia y Suecia en los afios 1965, 1970, 1974 y 1975, la autora observé que la mayoria de los ensayos clinicos
que inclufan no estaban controlados y eran de mala calidad, que muchos no habfan sido publicados previamente
por lo que su disefio y resultados no estaban a disposicion de la comunidad médica, y que la informacién que
contenfan era, a menudo, deficiente. El origen del problema se hallaria en aquellos estudios que se llevan a cabo
por motivos diferentes a los del avance del conocimiento (por ejemplo, para obtener licencia de comercializacion,
ganancias econémicas, en beneficio de la propia carrera profesional, etc.), hecho que provocarfa que tuvieran una

mayor probabilidad de aparicién de sesgos (Jetferson, 2020).

Hay considerable evidencia sobre la existencia de asociacién entre financiacién de la industria farmacéutica y
notificacién de resultados favorables al promotor en diferentes tipos de estudios clinicos (por ejemplo, y entre
otros, Bekelman et al, 2003; Lexchin et al, 2003; Schott et al, 2010; Flacco et al, 2015). Esta asociacion, y de forma
general el hecho de que la financiacién de los estudios por la industria pueda influir en los resultados de
investigacion, ha generado preocupacion en la comunidad médica (Gazendam et al, 2022), incluso ha sido calificada
como la mayor amenaza a la objetividad de la investigacién biomédica (Solomon, 2020). Sin duda, la evidencia mas
robusta de la asociacién entre financiaciéon de la industria y resultados es la proporcionada por Lundh y
colaboradores (2012; 2017) en una revisiéon sistematica siguiendo la metodologia Cochrane. El objetivo de la
revision era doble: en primer lugar, evaluar si existia asociacion entre el patrocinio de la industria farmacéutica y
resultados favorables al patrocinador; en segundo lugar, si los estudios sobre farmacos y dispositivos patrocinados
por la industria tenfan un riesgo de sesgo diferente que los estudios que tenfan otras fuentes de patrocinio. Para
ello, se seleccionaron revisiones publicadas que comparaban estudios patrocinados por la industria con estudios
que tenfan otras fuentes de financiacién y revisiones que comparaban estudios de productos de fabricantes
competidores. Sus resultados son ampliamente conocidos: los estudios patrocinados por la industria conseguian
resultados favorables con mayor frecuencia que los estudios no patrocinados por la industria?2. En cambio, no se
encontraron diferencias en el riesgo de sesgo segun patrocinador, excepto en el proceso de cegado, donde los
estudios de la industria presentaban menor riesgo. A partir de los resultados, los autores sugerfan la existencia de
un sesgo especifico provocado por la financiaciéon de la industria farmacéutica que no podria explicarse mediante
las evaluaciones estaindar. Dado que los resultados mas favorables estarfan mediados por factores distintos de los
documentados en la metodologia Cochrane nos hallarfamos ante un tipo nuevo de sesgo, con sus mecanismos
particulares. Como la metodologfa de los metanalisis Cochrane se considera la mas robusta para revisiones de la
evidencia, estos resultados se han considerado a menudo como confirmacién definitiva de la existencia de un sesgo
de financiacion (funding bias o sponsorship bias). De hecho, los autores proponian en las conclusiones que el patrocinio
de la industria deberfa considerarse como inductor de sesgo especifico, el sesgo de financiaciéon (Lundh et al, 2017,

p-20). Otros autores también proponen que se incorpore en el Cochrane Risk of Bias Tool (Bero, 2013).

2 En los resultados los autores sefialan que en comparacioén con los estudios no patrocinados por la industria, los estudios
patrocinados tuvieron con mayor frecuencia resultados favorables de eficacia [con un cociente de riesgo (RR) de 1,27 (IC del
95%: 1,17 a 1,37) (25 articulos) (evidencia de calidad moderada)]; resultados similares de efectos secundarios, [RR: 1,37 (IC
del 95%: 0,64 a 2,93) (cuatro articulos) (evidencia de muy baja calidad)] y presentaron mas frecuentemente conclusiones
favorables, [RR: 1,34 (IC del 95%: 1,19 a 1,51) (29 articulos) (evidencia de baja calidad)] (Lundh, 2017).



Una vez probada la existencia de sesgo, los esfuerzos se han dirigido a la identificacién y caracterizacioén de los
mecanismos a través de los cuales alterarfan los resultados. Hoy por hoy, son dos los enfoques principales para
identificarlos. En primer lugar, estan los que adoptan una concepcién atomista’, aquellos para quienes el sesgo de
financiacion se producirfa a través de mecanismos particulares que apareceran puntualmente en algunos estudios.
Por ejemplo, a través de la elecciéon de comparadores y dosis (Rochon et al, 1994; Safer, 2002; Sinyor et al, 2012;
Gotzsche, 2013), la forma de administracion de los fairmacos (Johansen & Gotzsche, 1999), la eleccién de variables
(Djulbegovic et al, 2013), la codificaciéon y analisis de los datos (Juni & Dieppe, 2002; Gotzsche, 2013) o la notifi-
cacion selectiva de resultados y el sesgo de publicacion (Vedula et al, 2009). Es decir, los intereses del patrocinador,
como causa proxima, podrian llevar en algunas ocasiones, a través de distintos mecanismos, a la desviacion siste-
matica del resultado de los ensayos. Una segunda concepcion, que podriamos calificar de holista, es la que ha de-
fendido el socidlogo Sergio Sismondo (2018, 2021), uno de los autores de la revision Cochrane que propone in-
troducir el sesgo de financiacién como un tipo de sesgo especifico (Lundh et al, 2017, p. 20). La perspectiva holista
mantiene que los efectos de la financiacién de la industria se deberfan a la suma de multiples acciones que tendrian
como resultado una influencia indeterminada, siempre favorable a los intereses de la industria pero dificil de iden-
tificar y cuantificar. En el caso de Sismondo, su tesis central es que la industria utiliza redes de gestiéon de la inves-
tigacion, publicacion y difusiéon de conocimiento que estarfan ocultas a la comunidad cientifica, asi como a regula-
dores y decisores, consiguiendo que el conocimiento resultante tenga la apariencia de “neutral” (Sismondo, 2018,
p. 178). Las empresas subcontratadas para realizar los ensayos (CROs, en su acronimo inglés) y realizar su analisis
y difusioén organizaran el proceso en funcién de los intereses de su cliente, de modo indetectable para los analisis
atomistas de los sesgos, pues la manipulacién se realizarfa cumpliendo con sus directrices metodoldgicas (aleatori-
zar, cegar, etc.). Fernandez-Pinto (2023) mantiene por su parte que la influencia de la industria se ejerceria a través
de lo que califica como sesgos implicitos: a través de multiples canales el patrocinador crearfa una predisposicion
inconsciente en los investigadores a tomar las decisiones que mas le convengan a la industria a lo largo del proceso

de investigacion.

Se han propuesto diferentes estrategias para evitar o corregir los sesgos que la financiacién privada produce sobre
los resultados de investigacién. Un primer grupo de medidas pivota sobre la transparencia, y se fueron generali-
zando en los 2000. En primer lugar, exigir a los autores de un manuscrito que revelen sus potenciales conflictos
de intereses, enumerando los patrocinadores del estudio para alertar a evaluadores y lectores sobre sus posibles
sesgos. En segundo lugar, la obligacion de incluir cualquier ensayo clinico que se vaya a realizar en un registro
publicamente accesible, gestionado por los reguladores, al que se deben afiadir posteriormente los resultados ob-
tenidos, para evitar asi manipulaciones ad hoc (Laine et al, 2007; T'sé & Zarin, 2009). Por dltimo, la estandarizacion
del propio proceso: las gufas CONSORT para la comunicacién de ensayos clinicos (publicada originalmente en
1996 (Begg et al, 1996) con diversas actualizaciones posteriores) y STROBE para los estudios observacionales

(publicada originalmente en 2007 (Vandenbroucke et al, 2007) pretenden unificar la informacién que debe

3 En el articulo se utilizan los términos “atomista” y “holista” exclusivamente para diferenciar dos estrategias que intentan
explicar un mismo fenémeno: concretamente, la influencia de la industria farmacéutica en los resultados de investigacion de
los estudios clinicos que patrocina. Queda mas alld del objetivo de este trabajo indagar sobre actividades como la influencia
sobre reguladores, etc., que, aunque sin duda muy interesantes, requieren de otro tipo de aproximacién. Agradecemos a uno
de los revisores la necesidad de esta aclaracion.



comunicarse en la publicacién de resultados, facilitando asf la identificacion de posibles sesgos por parte de eva-
luadores y lectores. No obstante, y a pesar de que la investigacion patrocinada por la industria suele cumplir con
todas estas politicas igual o mejor que la investigacién pagada con fondos publicos (Goldacre et al, 2018, en Eu-
ropa; De Vito et al, 2020 y Piller, 2020 en Estados Unidos), la asociacién entre financiacion privada y resultados
sigue presente. Esto ha sido interpretado de distinto modo segin la concepcion del sesgo de financiacion. Para los
atomistas, es un recordatorio de que no toda investigacion con patrocinio privado estard sesgada (Resnik & Elliot,
2013). Para los partidarios de la concepcion holista, esto probaria la impotencia de todas estas politicas para corregir

el sesgo, proponiendo distintas alternativas que intervienen, en orden creciente, sobre la investigacién privada.

Asi, hay quien sugiere intervenir sobre los resultados y corregirlos para eliminar el sesgo. Miriam Solomon (2020)
ha propuesto aplicar una correccioén cualitativa y una cuantitativa a todos los estudios financiados por la industria.
La primera supondria diferenciar dos escalones en la cima de la piramide de la evidencia: en el primero estarfan los
Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA, de ahora en adelante) con patrocinio publico, en el segundo los ECA con
patrocinio privado. La segunda se aplicaria solo al resultado de estos ultimos y supondtia un factor de correccion,
ponderando el efecto del tratamiento por la sobre-estimaciéon que se observa en promedio en los ECA
patrocinados.* También hay quien propone intervenir sobre los propios procesos de investigacion. Fernandez-
Pinto (2023) sugiere aplicar técnicas de correccién de los sesgos implicitos, entrenando a los investigadores para
detectarlos y eliminarlos. Finalmente, estain quienes desconfian de reformas parciales como las dos propuestas
anteriores, y proponen eliminar completamente la financiacién de la industria en la investigacion clinica y que se
lleve a cabo unicamente a través de organizaciones independientes, normalmente gubernamentales, que puedan
financiarse mediante un impuesto a las industrias interesadas en el desarrollo de farmacos (Krimsky, 2003; Angell,

2005; Sismondo, 2008; Gotzsche, 2013).

Para poder evaluar estas propuestas, debemos reconsiderar la justificacion de la concepcion atomista de los sesgos
que sus criticos holistas pretenden superar. Para ello, examinaremos ahora la formulacién canénica de los sesgos
en investigacioén clinica que debemos a la Colaboracién Cochrane. Después, discutiremos si de acuerdo con el

patrén oro en investigacion clinica es posible hablar de un sesgo de financiacién utilizando un caso real.

3. El enfoque Cochrane sobre los sesgos en la investigacion clinica

Desde hace ya tres décadas, la Colaboracién Cochrane pone a disposicion del publico sintesis de la mejor evidencia
disponible sobre tratamientos médicos, mediante revisiones sistematicas de los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) que evaltan su seguridad y eficacia (Cumpston et al, 2024). El objetivo de la Cochrane es producir
informacién médica fiable, libre de conflictos de intereses, sobre la que sea posible desarrollar gufas de practica

clinica y politicas sanitarias (Bero et al, 2018). La Colaboracién Cochrane se ha convertido asf en la principal fuente

4 Solomon (2020, p.448) describe la aplicacién practica de esta correccion cuantitativa a pattir de un ejemplo con un hipotético
ECA sobre un nuevo farmaco patrocinado por la industria que obtiene un resultado segun el cual disminuye el dolor de forma
3 veces mas probable que el placebo. Suponiendo que la medida de OR mas reciente para el sesgo de la industria es la de
Lundh (2017) de 2,05. Entonces, los resultados ajustados para el firmaco de la industria setfan 3 x 1/2,05 = 1,46.



internacional de revisiones sistemdticas (Flemyng et al, 2023), gracias a una metodologfa rigurosa y estandarizada
descrita en el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Higgins et al, 2024). La fiabilidad de una revision
sistematica depende principalmente del control sobre los sesgos que pudieran contener los ensayos. Los sesgos,
para la Cochrane, son interferencias en el experimento que producen diferencias sistematicas entre sus resultados
y los verdaderos efectos del tratamiento (Lundh & Gotzsche, 2008). Por este motivo, la Cochrane ha desarrollado
una herramienta especifica para evaluar el riesgo de sesgo en los ECA denominada Cochrane Risk of Bias (de ahora

en adelante, RoB), a través de la cual se ha sistematizado el propio concepto de sesgo en la investigaciéon biomédica.

Enla RoB de la Cochrane el sesgo se define como «un error sistematico, o desviacién de la verdad, en los resultados»
(Boutron et al, 2024)5. Un error sistematico es aquel que provocaria que multiples repeticiones de un mismo estudio
dieran, por término medio, una respuesta equivocada. Para que una caracteristica determinada pueda ser
considerada como generadora de sesgo deben cumplirse dos condiciones: en primer lugar, debe identificarse y
describirse el mecanismo a través del cual origina esa “desviacién sistematica”; en segundo lugar, debe probarse
empiricamente su efecto. Solo asi es posible asegurar que el error no puede tener otro tipo de explicaciones
(Boutron et al, 2024). As{, un proceso bien conocido donde existe riesgo de sesgo es en la seleccion y asignacion
de los pacientes a los grupos del estudio. La asignacién puede realizarse de forma aleatoria, donde es el azar el que
determina el grupo de tratamiento, o bien de forma no-aleatoria, donde es el investigador quien asigna segun su
criterio el paciente a un grupo u otro. Es sabido que en el modelo no-aleatorio existe el riesgo de que se produzca
el llamado sesgo de seleccién provocando una distorsion de los resultados: en lugar de medir el efecto del tratamiento
sobre el paciente medio, se meditfa sobre el tipo de paciente seleccionado por el investigador conforme a sus
preferencias. El mecanismo que generaria este error sistematico es la decisién del investigador, que suele efectuar
el reclutamiento y asignacién de los pacientes en funcién de la presencia o ausencia de determinadas caracteristicas.
Realizada adecuadamente, la aleatorizaciéon impide que las preferencias del investigador afecten al proceso de
medida y permiten, mediante el andlisis de la varianza, estimar sus efectos (Higgins et al, 2024). No obstante, como
se ha sefialado, no basta con identificar y describir el mecanismo por el que se origina el sesgo: es preciso probar
empiricamente que su presencia provoca un error sistematico en los resultados. En el caso de la asignaciéon de los
pacientes, hay evidencia sélida de que los resultados de los estudios no aleatorizados pueden sobrestimar de forma
espuria los beneficios del tratamiento, dando lugar a conclusiones engafiosas. As{ ocurribé por ejemplo en el caso
de los efectos de la terapia anticoagulante en el infarto agudo de miocardio (Chalmers et al, 1977), el de la terapia
hormonal sustitutiva y el riesgo de enfermedad coronaria (Hulley et al, 1998), el del impacto en la mortalidad
coronaria del betacaroteno y el alfa tocoferol (The Alpha Tocopherol Beta Carotene Cancer Prevention Study
Group, 1994; Yusuf et al, 2000) o en la relacion entre la fibra dietética y el cancer de colon (Schatzkin et al, 2000).

En todos ellos, los resultados obtenidos fueron superiores cuando los pacientes se asignaron de forma no-aleatoria.

Ademas de probar empiricamente que se alteran los resultados, ante una posible sospecha de elemento generador
de sesgo la Cochrane requiere también que se descarten posibles explicaciones alternativas. Ejemplos bien

conocidos son la asociacién entre el tamafio de la muestra y las estimaciones del efecto del tratamiento, cuando se

5> Omitiremos la discusion de conceptos alternativos de sesgo en la investigacion biomédica de uso comin en filosoffa, pues
estos conceptos no han tenido apenas influencia en la definicién y debate del sesgo de financiacién —aunque algunos de ellos

reapareceran mas adelante en la discusion.



observan efectos mayores en ensayos con muestras mas pequefias (Dechartres et al, 2013), y la asociacion entre
ensayos realizados en un solo centro y efectos mayores que en los ensayos multicéntricos, incluso después de
controlar el tamafio de la muestra (Dechartres et al, 2011). En ambos casos la asociacion podria deberse al sesgo
de publicacién, ya que los estudios con mayores efectos quiza tengan mas probabilidades de publicarse. Sin
embargo, pueden existir explicaciones alternativas: los participantes en ensayos mas pequefios o en un solo centro
pueden ser mas homogéneos, generando efectos mayores. Por tanto, para la Cochrane en estos casos no se puede
hablar de sesgo con certeza (Boutron et al, 2024). Este es un aspecto esencial de la herramienta RoB: no es
automatica, el autor de cada revisién debe emitir un juicio sobre si es probable que la forma en que se ha llevado
a cabo el ensayo ha provocado riesgo de sesgo. Por ello, la RoB establece que el fundamento de las evaluaciones
de riesgo de sesgo debe hacerse explicito, registrando junto al juicio los aspectos metodolégicos en los que se basa.
De esta forma se proporciona una mayor transparencia, permitiendo a los lectores decidir si estan de acuerdo con

los juicios realizados (Higgins et al, 2011).

La RoB esta organizada en categotias llamados dominios que cubren todos los tipos de sesgo que actualmente se
considera pueden afectar a los resultados de los ECAs. Estos dominios son: sesgo derivado del proceso de
aleatorizacion; sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas; sesgo debido a la falta de datos sobre
el resultado; sesgo en la medicién del resultado; y sesgo en la seleccion del resultado comunicado, reservandose un
sexto dominio para “otros sesgos”. En la evaluacion del riesgo de sesgo es obligatorio que el autor considere todos
los dominios, y que no afiada ningin otro. Para cada dominio, la herramienta comprende una setie de preguntas de
sedalizacion que proporcionan un enfoque estructurado que permite obtener la informacién relevante para la
evaluacién. Las preguntas pretenden ser razonablemente objetivas, aunque la misma herramienta admite que
algunas pueden requerir cierto grado de juicio. Ademas, cada dominio comprende también un juicio sobre el riesgo
de sesgo para el ambito, facilitado por un algoritmo que relaciona las respuestas a las preguntas de sefializacién con
un juicio propuesto; cuadros de texto libre para justificar las respuestas a las preguntas de sefializacién y los juicios
sobre el riesgo de sesgo; y una opcidn para predecir (y explicar) la direccién probable del sesgo (Sterne et al, 2019).
En la aplicacién practica de la herramienta, cada estudio debe ser evaluado de forma independiente por lo menos
por dos revisores diferentes, que luego deben ponerse de acuerdo en el juicio, y el proceso de evaluacion del riesgo
de sesgo debe ser transparente, de forma que los lectores deben ser capaces de discernir por qué un resultado
concreto se calificd de bajo riesgo de sesgo y por qué otro se calificé de alto riesgo de sesgo (Boutron et al, 2024).
Ademas del riesgo de sesgo de cada estudio, los autores de las revisiones deben valorar cémo afectan los sesgos de

los estudios a los resultados del metanalisis, de forma que sea posible determinar la solidez de las conclusiones.

Cualquier revisién sistematica de la Cochrane permite visualizar cémo se lleva a cabo el analisis del riesgo de sesgo.
Es posible tomar como ejemplo la que evalué el efecto de las estatinas en la prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular (Taylor et al, 2013). Una vez definidos los criterios de inclusion para los estudios y seleccionados
aquellos que los cumplian, los autores realizaron la evaluaciéon del riesgo de sesgo de cada uno a través de la RoB.
Asi, para el ECA que evaluaba los efectos de la atorvastatina (Bone et al, 2007), el analisis de riesgo de sesgo en el
dominio “generacion aleatoria de la secuencia” fue a juicio de los autores “bajo”, justificindolo en que se habia
usado un “cédigo pseudoaleatorio generado por ordenador”. En el “reporte selectivo” (dominio) también fue
“bajo” (juicio de los autores) porque “todos los resultados se habian comunicado” (justificacion del juicio). En

cambio, en el dominio del “cegamiento” el riesgo era “poco claro” (juicio de los autores) porque “si bien se afirma



que es doble ciego solo se informa de que los pacientes desconocen el tratamiento que se les ha asignado”

(justificacioén del juicio).

Asi pues, para la Cochrane, afirmar que una caracteristica determinada puede generar sesgo requiere tres elementos
fundamentales: identificar el mecanismo exclusivo por el que se introducirfa, descartar otros posibles mecanismos
y probar empiricamente de que ese mecanismo provoca un error sistematico. Examinamos a continuacion el origen
del concepto de “sesgo de financiacién”, la evidencia que lo sustenta y los mecanismos propuestos, para analizar

después criticamente su existencia desde la perspectiva de la metodologia Cochrane.

4. sHay realmente un sesgo de financiacion?

Teniendo en cuenta la definicién de sesgo en investigacién clinica, volvamos ahora sobre el concepto de sesgo de
financiacion. Pese a la contundencia de sus partidarios, el concepto no cuenta con una definicién de consenso y
ninguna de las propuestas que examinabamos al final de la seccién segunda cuenta con apoyo mayoritario en la
comunidad biomédica. A pesar de que la influencia de la financiacién de la industria en la investigacion clinica esta
ampliamente reconocida, lo que estd en debate es que su efecto deba considerarse como un sesgo particular (Sterne,

2013; Binks, 2014; de Melo-Martin, 2019).

Hay, como se ha expuesto, evidencia clara y robusta sobre la asociacién entre financiacién por parte de la industria
y mayor frecuencia de resultados favorables en la investigacion clinica. Pero tanto la identificacién del mecanismo
a través del cual se introduce el error como la comprobaciéon empirica que es ese mecanismo y no cualquier otro
el que da lugar a resultados sistematicamente diferentes estd en debate. En primer lugar, los mecanismos que
puntualmente pueden generar un sesgo a favor de la industria como los ya mencionados -seleccién de
comparadores, etc.- son, de por si, decisiones metodologicamente legitimas: el promotor de un estudio, siempre
que cumpla las normas éticas de la investigaciéon con humanos y la regulacion que aplique en cada caso, puede
elegir los comparadores y las variables que a su juicio capten mejor los efectos que desea medir, y hacerlo en uno
u otro periodo de tiempo. De por si, ninguna de estas decisiones provoca una desviacion sistematica de la verdad
al evaluar el efecto de un tratamiento. Puede que la informacién que genere el ECA no sea la mas relevante para
el médico que prescribira el tratamiento o el seguro que lo financiara. Pero eso no quiere decir que el experimento
esté sesgado (que ofrezca un resultado erréneo), simplemente obedece a otros intereses. Dada la calidad
metodolégica de los ECA patrocinados por la industria, si ese mismo experimento, con idénticas caracteristicas,
se realizase con fondos publicos, sus resultados serfan probablemente idénticos. Mas adelante se presentara

evidencia de ello.

Por otro lado, los partidarios de la existencia del sesgo de financiacion suelen atribuitle a la industria cierta omni-
potencia para imponer sus intereses en el disefio y ejecucion de ECA regulatorios. El promotor de un ensayo
seleccionaria libremente y sin ningun tipo de limitacion las caracteristicas del estudio que va a llevar a cabo para
conseguir unos resultados que sobreestimen el efecto del farmaco. Sin embargo, no es asi como se realizan los
ensayos clinicos. Cualquier compafifa que desee poner uno en marcha debe solicitar autorizacién previa a la Agen-
cia reguladora del territorio donde lo realiza (la FDA en EEUU, la EMA en Europa). Es la Agencia quien, a partir
del examen de la informacion requerida, de acuerdo con la normativa y a través de un proceso formal predefinido,

decide que la realizacion del ensayo clinico “es aceptable”, “es aceptable [...] pero sometida al cumplimiento de
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condiciones especificas que se detallaran en la conclusiéon” o bien “no es aceptable”. La normativa establece no
solo el proceso a seguir para obtener la autorizacion de realizar el ensayo, sino también cémo debe llevarse a cabo,
cémo debe monitorizarse, qué tipo de informacion debe facilitarse, como se realiza el seguimiento y comunicacion
de efectos adversos, etc... Ademas, la informacién clinicamente relevante debe ser revisada y aprobada por un
Comité Etico, un 6rgano independiente a la Agencia, de composicién multidisciplinar, cuya finalidad es velar por
la protecciéon de los derechos, seguridad y bienestar de las personas que participan en la investigacién biomédica,
ofreciendo garantia publica de ello. Por lo tanto, la industria no decide en ningtin caso unilateralmente las caracte-

risticas de los ensayos que desea llevar a cabo, sino que debe acordarlas con el regulador —y, por mas que se hable

de su captura, la evidencia al respecto es controvertida (Carpenter & Moss, 2013).

Partidarios de una concepcion holista del sesgo, como Sismondo, podrian replicar que la verdadera manipulacién
se produce a espaldas del regulador, una vez que la industria despliega su baterfa de compafias auxiliares para
realizar, analizar y difundir la investigacion, donde puede imponer sus intereses sin cortapisas. Sin embargo, todas
estas compafifas auxiliares no estan ocultas al regulador, operando en tierra de nadie. Las CROs son entidades
perfectamente reguladas’ y cada vez es mas frecuente su participacion en proyectos de investigacion financiados
publicamente. En realidad, la presencia de las CROs esta més relacionada con la magnitud del proyecto que con la
fuente de financiacion. Serfa posible citar numerosos casos en los que investigacion financiada publicamente utiliza
los servicios de una CRO, pero sirvan dos como ejemplo: en Estados Unidos, el estudio del National Institute of
Allergy and Infections Diseases (NIAID) para evaluar la eficacia de tocilizumab para reducir el nimero de rechazos en
pacientes trasplantados de corazén esta financiado exclusivamente con fondos publicos y, sin embargo cuenta con
la participacién de PPD, una de las CROs internacionales mas importantes$; en Europa, el estudio I3LUNG,
financiado exclusivamente por la Unidén Europea y que tiene como objetivo promover el tratamiento
individualizado en el cancer de pulmén no microcitico (CPNMa), cuenta con la participaciéon de MEDSIS, también
una CRO (Prelaj et al, 2023). La complejidad y grado de especializacién que supone poner en marcha, monitorizar
y coordinar un ensayo clinico que se lleva a cabo con pacientes localizados en multiples centros, que generara una
enorme cantidad de datos que requerira de complejos andlisis estadisticos, para el que serd necesario elaborar
diferentes publicaciones y en el que se deberan coordinar numerosos investigadores situados en lugares diferentes

—todas ellas caracteristicas cada vez mas habituales— hacen que las CROs (con los servicios de operaciones clinicas,

¢ En el caso de la Unién Europea, la realizacién de ensayos clinicos con medicamentos de uso humano se rige por el
Reglamento (UE) No 536/2014. El reglamento requiete que en la solicitud de aprobacién el promotor presente, entre otros:
protocolo del estudio, manual del investigador, documentacion sobre el cumplimiento de las normas de correcta fabricacion
del medicamento, informacién completa sobre las caracteristica del medicamento en investigacion (quimicas y farmacologicas),
informacién a los sujetos de ensayo, formulario de consentimiento informado y procedimiento de consentimiento informado,

idoneidad del investigador, idoneidad de las instalaciones y prueba de la cobertura de seguro o de indemnizacion.

7 El Titulo 21 del Cédigo de Regulaciones Federales de los Estados Unidos (“Code of Federal Regulations CFR 21, 2022”),
en el apartado 312.3, “Definiciones e interpretaciones”, define qué considera la FDA una CRO: “Contract research
organization means a person that assumes, as an independent contractor with the sponsor, one or more of the obligations of
a sponsot, e.g. design of a protocol, selection or monitoring of investigators, evaluation of reports, and preparation of materials
to be submitted to the Food and Drug Administration”. Véase: https://www.ecfr.gov/current/title-21/chaptet-
1/subchapter-D/part-312 (consultado el 13/11/2024).

8 Véase “Tocilizumab in Heart Transplant” en https://clinicaltrials.gov/studv/NCT03644667 (consultado el 13/11/2024).



bioestadistica, redaccién médica, farmacovigilancia, gestiéon de publicaciones, etc.) se hayan convertido en un
elemento fundamental de apoyo a la investigacion clinica del siglo XXI, tanto publica como privada. Las CROs y
las actividades que realizan no son un elemento oculto a la comunidad médica a través del cual la industria
farmacéutica manipula y sesga la investigacion, sino un actor mas, reconocido y reconocible, que participa del

proceso de acuerdo a la regulaciéon existente, sea de financiacion publica o privada.

Por otra parte, si bien el metanalisis de Lundh y colaboradores (2017) halla asociacién entre financiacion por la
industria y mayor frecuencia de resultados favorables al promotor, eso no demuestra empiricamente que el
patrocinio privado de la investigacién introduzca un error sistematico. En investigacion clinica, probar de modo
concluyente la existencia del sesgo de financiacion requerirfa aportar evidencia de que, en las mismas condiciones
de estudio, un tratamiento determinado tiene una eficacia diferente segin la fuente de financiacion. Es decir, que
un farmaco X es mas eficaz cuando la medicién de su efecto se financia desde la industria que cuando se financia
publicamente. Esto demostraria la existencia de un error sistematico provocado por el patrocinio de la industria
farmacéutica y no por cualquier otra causa. Para ello serfa preciso realizar una comparacién directa, algo asi como
un ensayo clinico aleatorizado en el que la intervencién que se evaluara fuera la “financiacién”, donde un grupo
fuera financiado por la industria y otro piblicamente. Ante las dificultades metodolégicas evidentes de llevar a
cabo un estudio de este tipo, una posibilidad alternativa es recurrir a evidencia indirecta: replicar con fondos
publicos ensayos anteriormente realizados con patrocinio privado para comprobar si efectivamente se produce una
desviacion sistematica entre sus resultados. Si existe el sesgo de financiacion es razonable esperar que, ceferis paribus,
un ECA dara mejores resultados para un farmaco cuando lo financie la compania que lo comercializa que cualquier
patrocinador publico. A pesar de que este tipo de comparaciéon no es una prioridad para las agencias publicas, hay

algtn ejemplo que permite examinar qué ocurre en estos casos.

Ranibizumab (de nombre comercial Lucentis, propiedad de Novartis) es un anticuerpo monoclonal bloqueador
del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF, por su acréonimo en inglés) que fue aprobado en 2006 por
la FDA y en 2007 por la EMA para el tratamiento de la Degeneracién Macular Asociada a la Edad (DMAE). Su
similitud molecular y en el mecanismo de accién con un farmaco ya existente, bevacizumab (de nombre comercial
Avastin, propiedad de Roche), que se habia aprobado dos afios antes por la FDA para el tratamiento de diferentes
tipos de cancer, generé un intenso debate. En la practica clinica, antes de la comercializacién de ranibizumab
algunos oftalmoélogos habian empezado a utilizar bevacizumab para el tratamiento de la DMAE. Aunque lo hacian
fuera de indicacion (no estaba autorizado para ese uso), la aprobacion de ranibizumab para la DMAE consolidé y
extendid esta practica. El motivo era simple: siendo moléculas similares (ranibizumab era la fraccién Fab aislada
de bevacizumab) y teniendo el mismo mecanismo de accién (ambos eran antiVEGF), el precio de bevacizumab
era considerablemente inferior al de ranibizumab?®. Y si bien una parte de la comunidad médica mantenia que las
diferencias moléculo-estructurales entre ambas las convertian en farmacos completamente diferentes!?, su uso en
la practica clinica obtenia resultados de eficacia similares. Finalmente, en el afio 2008 un grupo de investigadores

independiente de la Universidad de Pensilvania, agrupados bajo el nombre de Comparison of Age-Related Macular

% La relacién de precio entre ranibizumab y bevacizumab era en 2007 de 39:1, basandose en el precio en EE.UU: 1.950 délares
por inyeccion para ranibizumab y 50 dolares para bevacizumab (Raftery et al, 2007).

10 Entre otras, que al ser ranibizumab mas pequefio resultaba 140 veces mas especifico en su unién al VEGF.
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Degeneration Treatments Trials (CATT) Research Group, puso en marcha un ensayo clinico multicéntrico con mds de
1.100 pacientes, financiado enteramente por el National Eye Institute de los Estados Unidos, con el objetivo de
comparar la eficacia y seguridad de bevacizumab y ranibizumab en el tratamiento de la DMAE vy aclarar asi

finalmente si eran firmacos que obtenian resultados similares.

Novartis obtuvo la autorizacién de ranibizumab con los resultados de dos ensayos clinicos controlados
con placebo (MARINA (Rosenfeld et al, 2006) y ANCHOR (Brown et al, 2006)) en los que demostraba la eficacia
del farmaco para la DMAE. En el estudio independiente, los investigadores del CATT Research Group realizaron
también un andlisis especifico sobre los pacientes que habfan recibido ranibizumab, aplicando los criterios de
inclusiéon de MARINA y ANCHOR. Con ello buscaban conseguir la maxima similitud entre sus pacientes y los
pacientes de los ensayos clinicos financiados por la compania farmacéutica. En su presentacion de resultados
(CATT Research Group, 2011) afirmaron que los aumentos de agudeza visual obtenidos en el estudio CATT y en
MARINA y ANCHOR fueron similares'!. Es decit, cuando investigadores independientes realizaron un andlisis con el objetivo
especifico de hallar diferencias entre los resultados de eficacia que habian obtenido los estudios financiados por la industria farmacéntica
9 los resultados del estudio financiado priblicamente no encontraron ninguna significativa. Al estar los estudios MARINA y
ANCHOR patrocinados por Novartis, deberfa haberse producido el sesgo de financiacion, es decir, deberia
haberse producido un error sistematico en los resultados sobreestimando el efecto del farmaco. Pero el estudio
independiente mostré6 que no se habfa producido tal sobreestimacién. Es decit, que la financiaciéon de la

farmacéutica no habia modificado los resultados a su favor: no habia sesgo de financiacion.

5. Conclusion

La existencia de un sesgo de financiacion que genera un error sistematico consecuencia de la financiacion por la
industria farmacéutica requiere, segun criterio de la Cochrane, la identificacion y descripcion del mecanismo por el
que actia y la comprobaciéon empirica de su efecto. Como se ha expuesto, hasta la fecha ni se ha identificado de
forma inequivoca el mecanismo exclusivo por el cual actda la financiaciéon privada ni se ha aportado evidencia
robusta de que esta financiacion, per s, introduzca un error sistematico en los resultados. Ademas, existe evidencia
indirecta de que cuando los efectos de un farmaco se evalian, en condiciones equivalentes, a través de estudios
tinanciados por la industria y estudios financiados publicamente, los resultados de eficacia y seguridad no presentan
diferencias significativas, lo que cuestiona que la influencia de la industria pueda ser considerada como generadora

de error sistematico.

Ante la afirmacion de que no existe un sesgo de financiacion pueden plantearse dos posibles objeciones. En primer
lugar, se podria cuestionar la definicién del concepto de sesgo que utiliza la Cochrane, abogando por alternativas

mas amplias y menos especificas. No obstante, a pesar de que el término sesgo es polisémico y a veces se utiliza de

11 “Los aumentos medios de agudeza visual de los dos subgrupos fueron similares a los de los ensayos pivotales. Estos
aumentos fueron de 9,8 letras en el CATT frente a 7,2 letras en el ensayo (...) del anticuerpo anti-VEGF ranibizumab en el
tratamiento de la DMAE Neovascular (MARINA; Niamero de ClinicalTrials.gov, NCT00056836) y 10,8 letras en el CATT
frente a 11,3 letras en el anticuerpo anti-VEGF para el tratamiento de la neovascularizaciéon coroidea predominantemente
clasica en la DMAE (ANCHOR, NCT00061594)” (CATT Research Group, 2011, p 1902-3).
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forma diferente en ciencia y en filosoffa (Wilholt, 2009, p.92), es innegable que el concepto implica de forma
general la introducciéon de un error que desvia el proceso cientifico de los resultados verdaderos. Sin duda, los
filésofos pueden jugar un importante papel en la evaluacién y mejora de la ciencia patrocinada por la industria
(Holman & Elliot, 2018), pero si desde la filosofia y la sociologia de la ciencia se desea reflexionar sobre la practica
cientifica de forma que interpele realmente a sus actores, resulta necesario utilizar los términos cientificos con el
significado y uso que le dan los propios cientificos. Como mantiene Hull (1998, p.298) “[lJ]o que los cientificos
tienen que decir sobre esos términos tiene cierta prioridad sobre la opiniéon de cualquier otro, incluyendo los
filésofos |...] el arbitro ultimo en estos casos es el uso”. Y no hay duda que en el analisis de sesgos en la
investigacion clinica, la Cochrane es el referente para investigadores y médicos. En segundo lugar, podtia plantearse
que de no existir el sesgo de financiacion quedarfa sin explicar como se produce la asociacién empiricamente
demostrada entre mayor frecuencia de resultados favorables y estudios financiados por la industria. Sobre este
punto se han propuesto diferentes posibles explicaciones alternativas (ver, por ejemplo, Lundh et al, 2017), y lo
mas probable sea que no haya una unica causa comun a todos los estudios. En esta linea se encuentra la propuesta
de De Melo-Martin (2019). Para la autora, cuando la industria introduce errores sistematicos en la investigacion
clinica lo hace a través de mecanismos concretos particulares en cada caso. Es decir, la financiacion no serfa per se
lo que provocaria el sesgo, sino el motor que podria activar algunos de los diferentes mecanismos posibles a través
de los cuales se alteran resultados. Sera preciso identificar en cada caso el mecanismo y corregirlo especificamente.
También Krimsky (2013) sefiala que la financiacion serfa tan solo un signo de la posible presencia de factores que
pueden influir en los resultados de investigacion, factores que deben ser investigados en cada caso y para los que
no debe recurrirse automaticamente a la existencia de sesgo como explicacion. Contra la vision holista defendida

por Sismondo, no tendriamos, pot tanto, un sesgo de financiacion, sino maltiples sesgos particulares.

La clave del éxito de la metodologfa Cochrane ha consistido en trabajar caso a caso sobre sesgos particulares y sus
dispositivos de correccién, identificando ambos con el consenso de la comunidad biomédica. La investigacién
biomédica se desarrolla entre conflictos de intereses: las compafifas farmacéuticas compiten entre si por llevar sus
tratamientos a los mercados; los investigadores compiten por el reconocimiento social y las oportunidades que les
ofrece su descubrimiento; los pacientes de los ECA rara vez son indiferentes a los medicamentos que se prueban
y sus propias preferencias pueden tener influencia en el resultado. La RoB sirve como indicador para saber si en
cada ECA se han controlado todos los posibles mecanismos conocidos a través de los cuales esos conflictos de
intereses pueden afectar al resultado y facilitar el acuerdo de los competidores sobre el resultado (Teira, 2016).
Declarar el patrocinio industrial como fuente de sesgo no facilita el acuerdo, sino que lo complica, como muestra
la radicalidad de las medidas propuestas por Sismondo y otros criticos: si toda investigacion financiada por la
industria es sospechosa, no se deberia creer, por sistema, la mayor parte de los estudios publicados en las revistas

médicas mas prestigiosas —conclusion que criticos como Gotzsche no tienen reparo en aceptar.

Es posible que la medicina clinica necesite ECA diferentes a los patrocinados por la industria, pero eso no convierte
en ilegitimos a estos ultimos. Igual que con el resto de sesgos conocidos, la existencia de un sesgo de financiacion
en la investigacién clinica requiere, ademas de identificar y describir el mecanismo concreto y exclusivo que lo
produce, evidencia empirica de que es ese mecanismo y no otro el que introduce un error sistematico en los resul-

tados convirtiéndolos en no fiables. Y dado que las propuestas existentes hasta la fecha no han probado que el
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efecto de un farmaco sea diferente segun en los estudios se den o no los mecanismos postulados, resulta mas
razonable identificar y corregir los posibles errores de acuerdo a los estandares de la investigacion clinica: caso a

caso y evitando su estigmatizacion segun el origen, como si de un pecado original se tratara.
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