COMUNICACI(’)N BIOMEDICA

Sobre la existencia y los factores de riesgo
del sesgo de publicacién’

Kay Dickersin®

El sesgo de publicacion es la tendencia de los investigadores, revisores y
directores de revistas a proponer o aceptar la publicacion de manuscritos en funcion de
la direccidn o de la intensidad de los resultados del estudio. Gran parte de lo que se sabe
respecto al sesgo de publicacidn procede de las ciencias sociales y muy poco de la me-
dicing. En este campo, tres estudios proporcionan pruebas directas de la existencia de
este sesgo. Es importante prevenir el sesgo de publicacion, tanio desde una perspectioa
cientifica (de difusion completa del conocimiento) como desde el punto de vista de quie-
nes combinan resultados de varios estudios similares (metanilisis). Si se pretende que
las decisiones terapéuticas se basen en los estudios publicados, las publicaciones cien-
tificas deben incluir todos los datos disponibles cuya calidad sea aceptable. Actualmente
es dificil o incluso imposible obtener informacicn sobre todos los estudios realizados en
torno a un tema determinado. La comunidad cientifica debe avanzar hacia el registro
de los ensayos clinicos y quizd de otros tipos de estudios.

El intelecto humano ... se conmueve Y se excita mds por las afirmaciones que por las
negaciones.
FRANCIS BACON, 1621

Aproximadamente desde 1450, el método habitual de difundir informa-
cién y adquirir conocimientos ha sido el uso de la palabra escrita. Los méritos de la
escritura se reconocian mucho antes de que Gutenberg inventara la imprenta (Moi-
sés no confié a tradicién oral la interpretacion y transmisién correcta de los Diez
Mandamientos). La tradicion escrita tiene muchas cualidades valiosas: su conser-
vacion, basica para el registro de informacién histérica sobre familias y comunida-
des; su existencia como base de comprensién comin, fundamental para las leyes; y
su utilidad como vehiculo para compartir la informacién que se considera impor-
tante, como las noticias de actualidad o los tiltimos descubrimientos cientificos.

! Esta traducci6n del articulo “The existence of publication bias and risk factors for its occurrence” (Journal of
the American Medical Association 1990;263(10):1385-1389) se publica con autorizacién de la revista y de la au-
tora. © American Medical Assodiation, 1990. Presentado al Primer Congreso Internacional sobre el Arbitraje
Cientifico en las Publicaciones Biomédicas, Chicago, 1012 de mayo de 1989.

2 Departamento de Epidemiologfa, Escuela de Higiene y Salud Piblica, Universidad Johns Hopkins, Balti-
more, Maryland. Las separatas de la versi6n original en inglés pueden solicitarse a: Dr. K. Dickersin, De-
partment of Ophthalmology, University of Maryland School of Medicine, 22 S. Greene St., Baltimore, MD
21201, Estados Unidos de América.
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En la actividad artistica es aceptable e incluso muy bien recibida la rein-
terpretacién de la palabra escrita, por ejemplo mediante una traduccion. En otros
campos las ambigiiedades inherentes al lenguaje llevan a una lucha constante por
descifrar el significado o la intenci6n de la palabra escrita. La Constitucién de los Es-
tados Unidos es un buen ejemplo. En la ciencia es esencial que el trabajo realizado y
los resultados obtenidos se describan con una redaccién clara, exacta y precisa. Es
imperativo que solo haya una interpretacién posible de lo escrito.

Ademas, el avance de la ciencia exige la difusién completa de la investi-
gacioén, incluidos tanto los experimentos o estudios llevados a cabo como los proce-
dimientos y métodos empleados en dichas investigaciones. En la préctica no es po-
sible ni siquiera deseable que se notifique cada experimento o cada elemento de un
experimento. Sin embargo, no parece haber normas aceptadas mediante las cuales
un investigador pueda decidir lo que vale la pena divulgar; la decisién de notificar
los resultados propios y la forma en que dicha comunicaci6n se lleva a cabo quedan
a juicio del investigador.

La cuestién de cémo y cudndo se hacen ptblicos los resultados de la in-
vestigacion es de interés por el sesgo de seleccién potencial: dadas ciertas caracteris-
ticas de un estudio —disefio, realizacién y resultado final— ;puede decirse cuan
probable es que se llegue a publicar? 5i la respuesta es afirmativa, aquello en lo que
se basa nuestro “conocimiento”, los trabajos publicados, es una representacién ses-
gada del conocimiento tomado en su conjunto.

Si las caracteristicas que determinan la publicacién tienen relacién con
la calidad del estudio, el sesgo de seleccién que se produce al estudiar solo los tra-
bajos publicados es aceptable o incluso deseable. 5i, por el contrario, es la direccién
de los resultados del estudio o su significacién estadistica lo que motiva las diferen-
cias de publicacién, la informacion disponible para la comunidad cientifica puede te-
ner un sesgo considerable. El sesgo que se genera cuando la publicacién de los re-
sultados de estudios se basa en la direccién o en la significacién de los resultados se
denomina sesgo de publicacién. Parece que fue Smith (I) quien us6 por primera vez
esta expresion en una publicacion cientifica, en 1980.

Dando por supuesta la existencia del sesgo de publicacidn, ;tiene algin
sentido preocuparse por éI? Desde el punto de vista cientifico, desde luego que vale
la pena preocuparse. Si se considera que las decisiones sobre los tratamientos mé-
dicos deben basarse en todos los datos de buena calidad existentes, hay que insistir
en que pueda disponerse de ellos. Sin embargo, las decisiones médicas hasta ahora
se han guiado en la préctica por la formacién individual del médico y su experiencia
personal. Pero ha habido un cambio reciente. Las conferencias de consenso, el ana-
lisis de decisiones, los ““sistemas expertos”, el uso de los ensayos clinicos como base
para la elaboracién de estrategias y el metandlisis han hecho que las decisiones re-
lativas al tratamiento médico se tomen con criterios més cientificos.

SESGO DE PUBLICACION
Aspectos historicos

No parece que haya criterios cientificos formales referentes a cudndo de-
ben o no publicarse los resultados de los estudios. La decisién sobre qué incluir en
una publicacién y si publicar o no es fundamentalmente personal, aunque dictada
en dierta medida por la moda. Cuando en 1680 el quimico Robert Boyle publico sus



experimentos sobre €l aire, se le atribuy6 haber sido el primero en indicar los detalles
de los experimentos y las precauciones necesarias para poderlos repetir. Su publi-
cacién anuncié un tipo de informe nuevo, en el que se describian las dificultades y
los errores. Asi, durante los siglos XVII, XVIII y comienzos del XIX los informes cien-
tificos habituales daban cuenta no solo de los resultados “positivos” sino también de
los resultados “negativos” o “nulos”.

Preocupado por las practicas de publicacion en las ciencias fisicas y bio-
l6gicas, Boyle lamentaba en 1661 que los cientificos no notificaran resultados aisla-
dos, sintiéndose por el contrario obligados a no publicar hasta tener un “sistema”
elaborado que consideraran merecedor de presentacién formal: “Perolo peor ain no
se ha dicho y es que, mientras esta forma vanidosa de pensar obliga a describir o un
sistema o nada, muchas nociones o experimentos excelentes son suprimidos por
hombres serios y modestos...” (2). Parece pues que la idea de ir a la imprenta solo si
se dispone de algo “grande’” que publicar no es de ninguna manera moderna.

A mediados del siglo XIX el estilo de la escritura cientifica estaba en pro-
ceso de cambio hacia el modelo conciso y tecnificado que hoy nos es familiar. Las
limitaciones de tiempo (a medida que la ciencia comenz6 a avanzar rdpidamente) y
de espacio en las revistas, la aparicién de grupos de cientificos que trabajaban y pu-
blicaban juntos, las respuestas a la revision cientifica y la dependencia econémica
respecto a un sistema que recompensaba el éxito rapido fueron factores que llevaron
a un cambio en la redaccién y en la edicién cientifica. El cambio de estilo que ha te-
nido lugar a lo largo de los afios no es en si perjudicial. El problema es si la mayor
concision ha llevado a la pérdida de informacién o si representa una notificacién
con sesgo.

Pruebas del sesgo de publicacién

Quiza como resultado de la dificultad de disefiar estudios sobre el sesgo
de publicacién, a este respecto se han escrito mds quejas que informes de investi-
gaciones llevadas a cabo para evaluarlo. La mayor parte de la investigacién sobre el
sesgo de publicacion se ha hecho en el campo de la psicologia y la educacién (3-10).

Probablemente fue Sterling (3) el primero que llamg la atencién sobre el
grave problema que supone la tendencia a publicar resultados positivos y rechazar
los negativos. Este autor revisé todos los articulos publicados en cuatro revistas
durante un afio (1955 o 1956) y comprobd que en 97% de los articulos en los que se
usaban pruebas de significacién se rechazaba la hip6tesis nula. En ciencias sociales
y de la conducta otros autores han encontrado pruebas similares de sesgo de publi-
cacioén (4-9).

Se han hecho dos estudios experimentales al respecto (New York Times,
27 de septiembre de 1988) (10); en ambos se encontrd que, cuando las demds varia-
bles se mantenian constantes, la opinién de los revisores cientificos dependia mucho
de la direccién y la intensidad de los resultados del estudio. El estudio de Mahoney
(10) es especialmente ilustrativo de dénde puede haber sesgos en el proceso de re-
visiébn. A 75 revisores cientificos de una revista se les asigné al azar uno de cinco
manuscritos similares. Las secciones de introduccién y de métodos de todos los ma-
nuscritos eran idénticas pero variaban las de resultados y discusioén. Un grupo de
revisores recibi6 un original que presentaba resultados positivos y otro recibié un
original con resultados negativos. A un tercer grupo se les pidi6é que evaluaran los
originales basdndose solo en la seccién de métodos y en la relevancia del tema y no
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se les proporcionaron resultados. Los grupos cuarto y quinto recibjeron originales
conresultados “ambiguos”, conla seccién de discusion bien positiva, bien negativa.
Los revisores usaron una escala de 0 a 6 para evaluar (de menos a més) los originales
respecto a cinco aspectos: relevancia, métodos, presentacién de los datos, aporte

cientifico y valor de pubhcamon. Las calificaciones de los revisores se presentan en
el cuadro 1. Los estudios con resultados positivos o negativos tenfan secciones de

Atndne idante A lae ravienres ealificaron los rectiléadns nacativos con nun-
ILICLUMUD 1u.cxlu\_uc, lJ\ﬂI.U I.UD 1CVIOULILD \.(—II.LI.I\.HLUII AVD VO lduIvo ll\.s(AI.I.VUD UL yl-l.l.l.

tuaciones menores en lo referente a calidad de los métodos y lo mismo ocurrié con
los estudios de resultados ambiguos La presentacién de los datos, el aporte cienti-
Il(.U y El VEUUI' (.IE puDu(.auon IdelEl’l r‘e(:lmeron (.d.l]IlLd(_lOﬁeb mdb Dd]db Ludrl(.lU .lUb
resultados eran negativos o ambiguos. Los estudios negativos recibieron igual-
mente puntuaciones significativamente menores respecto al valor de publicacién.

En medicina se ha hecho poco para investigar la posibilidad de sesgo de
publicacién (11). A pesar de la escasez de datos empiricos, se ha aceptado su exis-
tencia como hecho y no como problema hipotético que requiere estudio ulterior. Sin
tener en cuenta la falta de datos adecuados, investigadores renombrados han escrito
articulos en revistas médicas en los que se menciona el sesgo de publicacion como si
su existencia fuera conocida y sus causas bien entendidas. “Los investigadores tie-
nen méas motivacién para enviar a publicacién resultados positivos que resultados
nulos. Muchos directores de revistas determinan los articulos que publican basan-
dose en ese mismo criterio, y algunos buscan incluso que los valores P no lleguen a
0,05. Los ensayos clinicos publicados constituyen inevitablemente una seleccién po-
sitivamente sesgada’ (12).

La informacidn referente a las nrar'hr'aq de nnhhramnn ni se obtiene fa-

cilmente ni es tampoco facil de encontrar, es probable que esta sea la raz6n por la
que el tema se ha investigado tan poco. Una posibilidad seria hacer una encuesta
riro invnctaadaros nrastintindales nor gug

ermre INVesagaaoies, preguntanasoies por sus hébitos y expeﬂenﬂa Los problen‘las
que esto plantea fueron puestos de manifiesto en un estudio de Hetherington et al.
(13) enel que se envié un cuestionario de una pégina solicitando informacién sobre
mvebuga(:lones pennatmes a42 000 ODSIeIIaS Y pematras de todo el mundo. De los
395 estudios no publicados notificados a los investigadores, solo 18 habian sido ter-
minados mas de 2 afios antes de la encuesta. El resto estaban atin en marcha (252) o
se trataba de estudios en los que se habia dejado de incluir casos durante fos 2 afios
anteriores a la finalizacién de la encuesta (125), de manera que correspondian al pe-
riodo necesario para que los resultados fueran publicados. Hetherington et al. con-
cluyeron que no es posible estimar el tamafo del sesgo de publicacion mediante la
identificacion retrospectiva de los estudios no publicados.

CUADRO 1. Calificacién de un mismo original con distintas secciones de resultados
o discusion

Caiificaciones medias

No. de Presentacion Valor Interés de
Presentacion revisores Métodos de los datos cientffico publicacién
Resuitados positivos 12 4,2 43 4,3 3.2
Resultados negativos 14 2.4 2,6 2,4 1,8
Solo métodos 14 3,4 4,5 3.4
Resultados ambiguos,
discusién positiva 13 2,5 1,3 1,6 0,5
Resultados ambiguos,
discusién negativa 14 N 2,7 2,0 1,7 1,4




£Qué datos apoyan en medicina la idea de que la publicacién de un es-
tudio tiene relacién con la direccién y la intensidad de sus resultados? Varios estu-
dios han proporcionado pruebas indirectas del sesgo de publicacién (14-16). Chal-
mers reviso 23 trabajos que proporcionaban tasas de letalidad de la hepatitis sérica y
vio que las tasas notificadas oscilaban de 0,3 a 62%. Las tasas mayores se asociaban
a los estudios sobre un pequefio niimero de pacientes. Los autores sugirieron que
estos resultados podrian indicar una tendencia de los investigadores a publicar re-
sultados inusuales.

El cuadro 2 muestra pruebas directas de sesgo de publicacion en Ia lite-
ratura médica. Simes (17) comparé los resultados de los estudios publicados y de los
estudios registrados en el Banco de Datos Internacional para la Investigacién del Cancer
(International Cancer Research Data Bank). Se eligieron estudios correspondientes a dos
situaciones terapéuticas: a) agentes alquilantes iniciales frente a quimioterapia com-
binada del cincer ovérico avanzado; y b) agentes alquilantes o prednisona frente a
quimioterapia combinada del mieloma muiltiple. Todos los estudios se habian regis-
trado o publicado antes de octubre de 1983. Los resultados combinados de los estu-
dios publicados de tratamientos del cincer ovarico mostraban un beneficio estadis-
ticamente significativo de la terapéutica combinada, mientras que los resultados
combinados de los estudios registrados, que incluian estudios publicados y no pu-
blicados, no mostraban una ventaja significativa de supervivencia. De igual ma-
nera, se vio una ventaja estadisticamente significativa de supervivencia en la tera-
péutica combinada en los estudios publicados de tratamiento del mieloma: en los
estudios registrados la ventaja era menor, aunque estadisticamente significativa de
todas formas.

Se han obtenido més pruebas a partir de una encuesta a 318 autores de
ensayos publicados a los que se pregunté si habian participado en algtin estudio no
publicado (18) (cuadro 3). Los 156 autores que respondieron notificaron 271 estudios
no publicados y 1 041 estudios publicados. Los ensayos clinicos no publicados apo-
yaban la terapéutica experimental 14% de las veces, frente a 55% de los ensayos cli-

CUADRO 2. Investigaciones del sesgo de publicacién en medicina

Procedencia de Método de
Fuente, afio Tema los datos investigacion Resultados
Simes, Ensayos Registro de Publicaciones Los estudios publicados
1986 (77) clinicos ensayos y registro muestran mayor
oncolégicos clinicos eficacia del
oncoldgicos tratamiento combinado
Dickersin et Ensayos Archivo de Cuestionario Los estudios publicados
al., 1987 clinicos ensayos apoyan mas
(18) aleatorizados clinicos frecuentemente el
y controlados aleatorizados tratamiento
y controlados experimental
Sommer, Investigacion Miembros de Cuestionario Los estudios publicados
1987 (19) del ciclo una sociedad son mas a menudo
menstrual cientffica estad(sticamente
significativos
Chalmers Ensayos Abstracts del Informes La intensidad de los
etal., clinicos RECPO* completos resultados divulgados
1989 (24) perinatales del RECPO como absfracts no

muestra asociacion
con la publicacion
final del trabajo

* RECPO indica Base de Datos de Ensayos Clinicos Perinatales de Oxford (Oxford Database of Perinatal Trials).
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CUADRO 3. Resultados de ensayos clinicos aleatorizados y controlados (ECAC)
fue fueron publicados comparados a los de ECAC finalizados y no publicados™

ECAG finalizados no

ECAG publicadost publicados®
% del total con % del total con
Tendencia o significacion la tendencia la tendencia
estadfstica No. especificada No. especificada

A favor de la terapéutica

nueva (P < 0,05) 423 55,1 26 14,6
Tendencia favorable a la

terapéutica nueva 123 16,0 40 22,5
Sin diferencia entre las

terapéuticas 170 22,2 79 44 4
Tendencia a favor de la

terapéutica de control o

estdndar 25 3,3 23 12,9
Favors control or standard

therapy (P < .05) 26 3.4 10 5,6
Total de ECAG con tendencia

especificada 767 100,0 178 100,0
No. de ECAC con tendencia

de resultados no

especificada 274 26
Total de ECAC 1041 204%

* Reimpreso con autorizacién de la editorial, © 1987 Elsevier Science Publishing Co, Inc.
1 %2 (con 4 grados de libertad) = 111,09: P < 0,001,
* No incluidos 34 ensayos clinicos no publicados realizados por un solo autor.

nicos publicados. Las razones principales que los autores daban para explicar que el
estudio no se hubiera publicado fueron que los resultados no apoyaban el trata-
miento sometido a prueba y la falta de interés (cuadro 4). De los datos parece dedu-
cirse que el hecho de que el estudio no se publicara dependia sobre todo de que los
resultados no se redactaran, mas que de las decisiones de los revisores cientificos o
los directores de revistas.

Sommer (19) encuesté a los 140 miembros de la Sociedad para Investi-
gaciones sobre el Ciclo Menstrual y detecté 73 estudios publicados y 218 estudios no
publicados (la tasa de respuesta fue de 67%). Treinta por ciento de los 73 estudios
publicados, 38% de los 42 estudios en proceso de publicacién y 29% de los 28 estu-
dios no publicados tenian resultados estadisticamente significativos. Cuando solo se
consideraron los estudios en los que se notificaba la significacién estadistica del re-
sultado, los porcentajes eran de 61, 76 y 40%, respectivamente. Segtin Sommer, el
mejor factor para predecir si el estudio se publicaria o no era la publicacién previa
por el investigador interrogado. Los investigadores que solo podian aducir un estu-
dio entre sus méritos (76%) tendfan a no publicar, mientras que los que tenfan dos o
mas generalmente habfan publicado uno o méas (67%). Ademas, si el primer estudio
se publicaba, era mas probable que el investigador realizara otros estudios (68%) res-
pecto a los investigadores que no habian publicado el primero (35%).

Se han notificado también varios estudios sobre la publicacién completa
de trabajos inicialmente publicados como restimenes (abstracts) (20—24). Los datos
de estos estudios han sido lamativamente homogéneos, mostrando que solo de 30
a 60% de los resultados publicados como restimenes se publican finalmente como
trabajos completos. McCormick y Holmes (23) vieron que los restimenes pedidtricos
que habian sido propuestos para presentacién y rechazados fueron finalmente pu-



CUADRO 4. Situacién de los ensayos clinicos aleatorizados y controfados (ECAC)
y razones por las que no se publicaron los ECAG finalizados (78)*

ECAC finalizado

y artfculo no y articulo
Situacion del ECAC enviado a enviado a Sin Total
ECAC interrumpido publicacién publicacion respuesta (%)

Artfculo en proyecto, en
elaboracitn o en

revisién cientifica 0 15 10 25 (12)
Resultados negativos 16 35 7 58 (28)
Falta de interés 6 16 2 24 (12)
Problemas de tamario

muestral 20 3 0 23 (11)
Métodos inadecuados 6 2 1 9(4)
Efectos colaterales 12 1 0 13 (6)
Problemas del grupo

externo 9 1 0 10 (5)
Controversia 0 3 2 .. 5(2)
Desconocida o sin 37 (18)

contestacion 5 26 1 5
Total (%) de ECAG 74 (36) 102 (50) 23 (1) 5(2) 204t

* Reimpreso con autorizacién de la editorial, © 1987 Elsevier Science Publishing Co, Inc.
T No incluidos 34 ensayos clinicos finalizados llevados a cabo por un solo autor.

blicados como trabajos completos solo de 13 a 22% de las veces, mientras que de 49
a 54% de los restimenes aceptados se publicaron finalmente como trabajos comple-
tos. Esto puede indicar que los articulos seleccionados representan estudios de me-
jor calidad, pero también podria indicar mayor interés editorial en los resultados pre-
sentados en los articulos seleccionados. Chalmers et al. (24) investigaron
sistemdticamente los informes sumarios contenidos en el Registro de Ensayos Cli-
nicos Perinatales de Oxford (Oxford Database of Perinatal Trials) y que fueron publica-
dos entre 1940 y 1984. La investigacion del registro mediante nombre de los autores
revel6 que aproximadamente 37% fueron publicados posteriormente como trabajos
completos. Nila calidad del estudio, juzgada por el informe sumario, ni tampoco sus
resultados mostraron asodacién con que el trabajo se publicara o no finalmente. Como
este disefio no proporciona informacién alguna sobre el proceso que media entre el
analisis de los datos y la decisién de publicacién, los resultados no indican necesa-
riamente la ausencia de sesgo de publicacion.

Con la informacién de que se dispone es dificil estimar la magnitud del
sesgo de publicacién, incluso grosso modo. Segtin los resultados de las investigaciones
sobre el tema, los estudios publicados se hallan respecto a los no publicados en una
raz6n de entre 128:1 (13) y 1:1 (17); la mayor parte de los estudios dan una razén entre
10:1y1:1(1, 9, 13, 17-19). Nosotros estamos llevando a caboen la Universidad Johns
Hopkins de Baltimore, Maryland, un estudio prospectivo que proporcionard una mejor
estimacién de la magnitud del problema. El plan del proyecto es investigar los estu-
dios aprobados en 1980 por los consejos de revisién institucional de nuestra institu-
cién y los ensayos clinicos financiados por los Institutos Nacionales de Salud de Be-
thesda, Maryland, en 1979, para ver si hay sesgo de publicacion, y, si lo hay, cudles
son los factores de riesgo. Los factores de riesgo potenciales son las caracteristicas de
disefio del estudio como el tamaiio de la muestra, tipo de grupo control y niimero
de centros colaboradores; las caracteristicas del investigador; la fuente de financia-
cién; y la intensidad de los resultados del estudio.
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Los directores de revistas y el sesgo de publicacién

iDe dénde sali6 el sesgo de publicacién? En la literatura médica parece
que se da por supuesto que el sesgo hacia la publicacién de resultados llamativos
tiene su origen en los directores de revistas. Esta creencia tiene cierta base. En 1980
la British Medical Journal indic6 que su articulo ideal describiria “resultados que afec-

T . ;

ten la practica clinica ... y hallazgos que mejoren el prondstico o simplifiquen el ira-
tamiento de enfermedades comunes...” (25). Un suelto publicado en 1983 en la sec-
cién Views [Perspectivas] de la misma revista aconsejaba ““a quienes buscan la
publicacion rdpida de un trabajo (especialmente si son resultados negativos)” que
enviaran el original a una de las revistas en las que se paga por publicar. El texto
acababa indicando ““en cuanto al niimero de personas que lo veran entonces ... bien,
Ios resultados negativos nunca han llamado mucho la atencion...” (26).

Esta situacién ha lievado a discutir si tendria sentido una revista para pu-
blicar resultados negativos. “La necesidad cientifica de una publicacién de resulta-
dos negativos o diferencias nulas es evidente y la ‘Revista de Resultados Negativos’
se ha disputado durante afios, casi como broma morbosa. Esa revista no solo seria
decididamente aburrida sino catastrofica desde el punto de vista financiero” (12).

Maxwell (12) lleg6 a proponer que, al menos, los directores de revistas
deberian formalizar un registro de resultados negativos accesible mediante el Index
Medicus, en el que se citase €l tema, los nombres y direcciones de los autores y el
titulo del estudio. Esta solucién del problema seria tan poco satisfactoria como la otra.

Segtin Edward Huth, director de Annals of Internal Medicine, podria pu-
blicarse una revista médica en soporte informético a menor costo que las revistas
impresas. Ese tipo de revista estaria asi en mejor posicién para publicar resultados
negativos o nulos. Sin embargo, prevenia, ““en el titulo o en el resumen debe quedar
bien claro que el trabajo llega a una conclusion negativa, con el fin de que los autores
o investigadores no crean que se trata de resultados positivos” (New York Times, 29
de abril de 1986: C1, C7). .

The Journal of the American Medical Association tuvo una vez una seccién
titulada “Resultados negativos”. Un vistazo a los voltimenes de la revista sugiere que
fue una seccién mas o menos regular publicada mensualmente entre 1962 y 1968.
Los articulos tenian entre pagina y media y dos paginas de extensién. Desgracia-
damente, no se dispone de informacion sobre las razones por las que se inicié y se
continud dicha seccién, a pesar de que se ha intentado averiguarlas (Dr. E. Knoll,
comunicacién personal, marzo de 1988).

Funcién de la calidad del estudio

Hasta ahora se ha hecho hincapié en la funcién potencial de la direccién
de los resultados del estudio sobre su publicacién, pero hay otros factores de riesgo
potencial para que el trabajo no se publique. Los més sobresalientes son Ia calidad,
el tamafio muestral y la fuente de financiacién de la investigacion.

En 1980, Hemminki (27) describi6 la calidad de la informacién enviada
al servicio de homologacién de formacos y la relaciond con la situacién de publica-
cién o no publicacién de los trabajos (cuadro 5). Este autor reviso las peticiones de
autorizacién de fArmacos psicotr6picos en Finlandia y Suecia en 1965, 1970, 1974 y
1975, y las de una muestra aleatoria de farmacos no psicotrépicos en Finlandia. Para
todos los afios en conjunto, 39 y 44% de los estudios incluidos en la solicitud en Fin-



CUADRO 5. Caracteristicas de los estudios de farmacos segiin su situacion
de publicacién (27)

Farmacos no psicotropicos Firmacos psicotrépicos
(n = 69) (n = 234)
Caracter(sticas No No
de los estudios Publicados publicados Publicados publicados
% controlados 47 26 47 52
% “‘buena’’ calidad 23 46 35 37
% que contenfan informacién
sobre efectos adversos 43 83 56 77
Tamafio muestral medio 62 48 83 76

landia o Suecia, respectivamente, no se habian publicado. Los informes no publi-
cados de estudios de farmacos psicotrépicos contenfan mas a menudo informacién
concerniente a la seleccién de pacientes y criterios de exclusion que los informes pu-
blicados, aunque no ocurria lo mismo respecto a los estudios no publicados de los
farmacos no psicotrépicos. En conjunto, la calidad de los informes publicados y no
publicados parecfa méas o menos igual. Segtin este estudio, la calidad de un ensayo
clinico financiado por una compaiiia farmacéutica no es un factor influyente en las
decisiones de publicacién.

Influencia del tamaio muestral

El tamario de una investigacién puede tener un efecto directo o indirecto
en las decisiones de publicacién. En el estudio realizado por mi y mis colegas ante-
riormente mencionado (18) la mediana del tamafio muestral de los estudios no pu-
blicados llevados a cabo por un grupo determinado de investigadores fue 24, mien-
tras que la de los ensayos aleatorizados y controlados “indice’” (una muestra de estudios
aleatorizados y controlados utilizada para generar Ia lista de autores encuestados)
fue 68. Chalmers et al. (24) vieron que de 76 abstracts que describian estudios peri-
natales, los que tenian un tamarfio muestral mayor que la mediana del conjunto eran
mds susceptibles de publicacién completa que los de tamafio muestral inferior a la
mediana. (Sin embargo, cuando se estratific6 el tamafio muestral en més categorias,
la asociacién entre tamafio muestral y publicacidén no fue significativa.) De alguna
manera, que los estudios mas pequefios no se publiquen tan a menudo puede ser
alentador, porque el tamafio muestral puede ser indicativo de la calidad del estudio.
Sin embargo, también puede ocurrir que el tamafio muestral pequefio lleve a que el
estudio no tenga potencia suficiente para rechazar la hipdtesis nula. Si el sesgo de
publicacién interviene, el estudio no se publicara por sus resultados nulos. Los da-
tos apoyan ese continuum hipotético.

En una revisioén de 246 estudios publicados de tratamientos oncolégicos,
Berlin y Begg (28, 29) encontraron una asociacién intensa entre el tamarfio muestral
y el efecto del tratamiento: los estudios con menor tamafio muestral mostraban ma-
yor efecto del tratamiento. La tendencia es més intensa en los estudios aleatorizados
comparados con los no aleatorizados. Esto implica que tienden a publicarse prefe-
rentemente los estudios de pequefio tamafio muestral con efecto grande, mientras
que las investigaciones a gran escala tienden a publicarse independientemente del
resultado.

COMUNICACION BIOMEDICA
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Funcidn de la fuente de financiacion

Davidson (30) revis6 107 estudios publicados en 1984 y los clasifico se-
gun la direccién de sus resultados (a favor de la terapéutica nueva o a favor de la te-
rapéutica estindar) y la fuente de financiacién (compaiiias farmacéuticas o financia-
cién “general”). Setenta y seis (71%) de los 107 estudios apoyaban la terapéutica nueva
y 31 (29%) favorecian la terapéutica estdndar. De los que favorecian la terapéutica
nueva, 33 (43%) tenian financiacion farmacéutica, mientras que de los que favore-
cian Ia terapéutica tradicional solo 4 (13%) tenian apoyo farmacéutico. Esto implica
que la terapéutica nueva fue apoyada por un 89% (33/37) de los estudios financiados
por la industria farmacéutica y por 61% de los estudios con financiacion general. La
proporcion de articulos que favorecian la terapéutica nueva frente a la tradicional fue
considerablemente distinta en las diferentes revistas evaluadas {cuadro 6). Davidson
concluyd que “aunque parece improbable que haya conspiraciones para ocultar los
resultados desfavorables de los ensayos clinicos, lo que sf parece ocurrir es una ex-
clusién de facto de los resultados negativos™. La posibilidad de una supresion cons-
pirativa de resultados también ha sido sugerida (31) y refutada (32).

La posibilidad de que la financiacién afecte la difusién de los resulta-
dos del estudio rebasa el campo de los ensayos clinicos (29). La preocupacién por
este tema y por otros aspectos relativos a posibles conflictos de intereses ha hecho

que muchas revistas, incluida JAMA, exijan que se indiquen todos los apoyos
financieros.

COMENTARIO

Quizé no sea muy conveniente desarrollar métodos para “curar” el pro-
blema del sesgo de publicacion. La recopilacién de datos de estudios no publicados,
por ejemplo, exige un gran esfuerzo y puede que también tenga sesgos. Quiza ese
u otros remedios (29) puedan proporcionar informacién adicional til para quienes
evaltan los trabajos cientificos publicados, pero no son tratamientos muy buenos
del sesgo de publicacién.

Algointermedio entre el tratamiento y la prevencion es insistir en que la
comunidad cientifica cambie sus précticas. Los investigadores deben notificarlos re-
sultados de todos los estudios llevados a cabo. Los directores de revistas deben for-
malizar normas editoriales que establezcan que la decisién de publicar ha de basarse
enla calidad y el razonamiento l6gico de los autores y no en la direccién o magnitud

CUADROQ 6. Direccion de los resultados de los ensayos clinicos publicados durante 1984
en varias revistas

No. (%)

A favor del A favor del

tratamiento tratamiento
Revista nuevo estandar Total (%)
Annals of Internal Medicine 12 (86) 2 (14) 14 (100)
Archives of Internal Medicine 11 (79) 3 (21) 14 (100
Lancet 30 (75) 10 (25) 40 (100)
New England Journal of Medicine 18 (67) 9 (33) 27 (100)

American Journal of Medicine 5 (42) 7 (58) 12 (100)




de los resultados del estudio (33). Aunque este es el abordaje méas sencillo del sesgo
de publicacién, no es ficil que se ponga en practica en todas partes.

La medida més eficaz para prevenir el sesgo de publicacion es el registro
de todos los ensayos clinicos, o quizé de todas las investigaciones que se emprenden.
Ya existen registros en varios campos de estudio (34), principalmente la investiga-
cién perinatal (35), oncolégica (36) y del SIDA (37). La Base de Datos de Ensayos Cli-
nicos Perinatales de Oxford (35) es uno de los mejores y se ha utilizado como base
de investigacion metodoldgica y para cientos de metanalisis (38). El registro previo
de todos los estudios es una tarea considerable, pero es el imperativo légico dela era
electrénica en la que vivimos. La prevencién, no la cura, es la meta hacia la que hay
que avanzar.
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