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Data manipulation and conflict of interest

as misconduct in research ethics:

The case of the Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery
Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revasculariza-
tion (EXCEL) study.

ResuMeN: La ciencia se sustenta en la veracidad de los datos de investiga-
cién, y por ende, en la confianza sobre la integridad moral y profesional
de los investigadores. Sin embargo, diversos factores ocasionan que la
conducta inapropiada en la investigacién sea un problema vigente.

Revisamos los problemas éticos en el ensayo Evaluation of XIENCE versus
Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revasculari-
zation (EXCEL), que comparé el intervencionismo coronario percutaneo
frente a la cirugia de revascularizacién en la enfermedad del tronco coro-
nario izquierdo con un SYNTAX score <32.

Preocupaciones sobre la metodologia, actividades asociadas a la veraci-
dad de los datos, y conducta inapropiada durante la investigacién son
advertidas en este estudio de caso. Se concluye sobre la necesidad de
revisar y reconsiderar la vigencia e importancia de los aspectos bioéticos
en la investigacion clinica, aspectos que no pueden soslayarse.

PaLaBrAs cLAVE: Manipulacién de datos; Conflicto de in-
terés; Bioética; Conducta inapropiada

Introduccidon

AssTrRACT: Science is based on the veracity of research data, and there-
fore, on trustin the moraland professionalintegrity of researchers. How-
ever, various factors caused inappropriate conduct in the investigation to
be a current problem.

We review the ethical issues in the Evaluation of XIENCE versus Coronary
Artery Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main Revascularization
(EXCEL) trial, which compared percutaneous coronary intervention ver-
sus bypass surgery for left main coronary artery disease with a SYNTAX
score <32.

Concerns about the methodology, activities associated with the verac-
ity of the data, and inappropriate conduct during the investigation are
announced in this case study. It is concluded on the need to review and
reconsider the validity and importance of bioethical aspects in clinical re-
search, aspects that cannot be ignored.

Kevworos: Data manipulation; Conflict of interest; Bioethics; Misconduct
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Gracias a la investigacidn cientifica la humanidad ha logrado avances extraordinarios en el
conocimiento de la naturaleza, en su intervencién y en su mimesis. La investigacion cien-
tifica es ordenada, planificada, y como resultado de grandes errores a lo largo de la histo-
ria de la humanidad, en la actualidad considera la regulacion legal y ética que rige al ser
humano. Exige disciplina, honestidad y rigurosidad, entre otras condiciones (Pino-Lozano
PJ., 2015). El investigador en su actuacién deontoldgica opera sin sesgo, considerando
antecedentes y fundamento de su actuaciéon y debe ser objetivo en la valoracién de los
resultados de su trabajo por la repercusién cientifica y social que pueda tener.

La Oficina de Integridad en la Investigacion (ORI) define la mala conducta en la investi-
gacion como la “fabricacion, falsificacion o plagio al proponer, realizar o revisar una inves-
tigacion, o al informar sobre los resultados de la investigacion” (“Definition of Research
Misconduct | ORI - The Office of Research Integrity,” n.d.), en donde los conceptos de
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Fabricacién, falsificacién, plagio y mala conducta en la investigacién son definidos como a
continuacién se indican:

 “Fabricacion consiste en crear datos o resultados y registrarlos o informarlos.

* Falsificacion es manipular materiales, equipos o procesos de investigacion, o cambiar
u omitir datos o resultados de manera que la investigacidon no esté representada con
precisiéon en el registro de la investigacion.

 Plagio es la apropiacion de las ideas, procesos, resultados o palabras de otra persona
sin dar el crédito apropiado.

 La mala conducta en la investigacion no incluye errores honestos o diferencias de opinién.”

En este sentido, Fanelly y Tregenza (Fanelli & Tregenza, 2009) consideran que mas alld de la
Falsificacién, la fabricaciény el plagio en la conducta de investigacién y que en forma general
son considerados relativamente raros, habiendo pocas dudas sobre la naturaleza fraudulenta
de fabricacién, reconociendo a la falsificacion es una categoria mas problematica en virtud de
que los resultados cientificos pueden distorsionarse de varias formas, que a menudo pueden
ser muy sutiles y/o eluden el control consciente de los investigadores (Fanelli & Tregenza,
2009), también se pueden identificar otros comportamientos, que van desde la ciencia “des-
cuidada” involuntaria, publicacién selectiva, atribucién incorrecta del trabajo v no divulga-
cién de conflictos de interés hasta las brechas menores conscientes de la integridad de la
investigacién, son mas frecuentes y posiblemente mas daninas para la ciencia (“Definition of
Research Misconduct | ORI - The Office of Research Integrity,” n.d.).

El estudio Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for
Effectiveness of Left Main Revascularization (EXCEL)

El estudio EXCEL (Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for Effectiveness
of Left Main Revascularization) (Stone et al., 2019), fue un ensayo aleatorizado de no infe-
rioridad disefiado para comparar y evaluar la revascularizacién miocardica quirtrgica (CABG)
contra la percutdnea (ICP) en pacientes con enfermedad del tronco comdn (ETC) y una pun-
tuacién SYNTAX <32.

La evidencia derivada del ensayo SYNTAX (Synergy between PCl with Taxus and Cardiac Sur-
gery) demostré significativamente los beneficios de la CABG en pacientes con ETCy alto ries-
go (SYNTAX score >32), otorgando una recomendacién de clase [; sin embargo, los pacientes
con una puntuacién SYNTAX<32 (riesgo bajo e intermedio) podria haber resultados similares
alargo plazo con cualquiera de las terapias. A los 10 anos de seguimiento del ensayo SYNTAX,
no existieron diferencias significativas en la muerte si se consideran todas las causas, entre la
ICP utilizando stents liberadores de paclitaxel de primera generacién y CABG. Sin embargo,
la CABG proporciond un beneficio de supervivencia significativo en pacientes con enferme-
dad de tres vasos, pero no en pacientes con ETC (Thuijs et al., 2019). Debido a que el estudio
SYNTAX no tuvo el poder estadistico para resolver este problema, se requerian mas estudios.
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De aqui se entiende la importancia de los resultados del estudio EXCEL a 5 afios, que de ma-
nera resumida concluyd que no se encontré diferencia significativa entre la ICP y CABG con
respecto a las tasas del resultado triple combinado de muerte, evento vascular cerebral e
infarto de miocardio a los 5 anos entre los pacientes con ETCy complejidad anatémica baja o
intermedia (definido por la puntuacion SYNTAX) (Stone et al., 2019).

Sin embargo, muchos detalles fueron evidencidandose, incluso de manera escandalosa. La
muerte por cualquier causa favorecio significativamente la CABG a los 5 anos (9.9% vs 13%
contra ICP; OR 1.38, IC95% 1.03-1.85) y se acentUa la diferencia en mortalidad, porque las
curvas siguen divergiendo con el tiempo (Figura 1).

Figura1.- Mortalidad por cualquier cusa en el ensayo EXCEL a 5 anos.

A Death from Any Cause

1009,
90 QOdds ratio, 1.38 (95% Cl, 1.03-1.85)
w 80- 154
- PCI
g 07 1;.2
- - .
:-_." 60
T CABG
1)
.‘g 40
g 304 0 T T T T 1
] 0 12 24 36 48 60
8 204
10— ﬂ
0 T T T T 1
0 12 24 36 48 60
Months
No. at Risk
PClI 948 902 868 841 810 545
CABG 957 889 865 844 815 596

Figura 1.- La muerte por cualquier causa ocurrié con mayor frecuencia a los 60 meses en el grupo de PCl que en el grupo
CABG, 13.0 % vs 9.9 %; una diferencia de 3.1 puntos porcentuales; IC del 95 %, 0.2 a 6.1. Esto significa un 38% mas de
riesgo de mortalidad con PCl en comparacién con la CABG. Tomado de una publicacién de Patrick Myers en https://www.
tctmd.com/news/former-excel-investigator-alleges-trial-manipulation-prompting-vehement-denials. También publicado

en Stone GW, Kappetein AP, Sabik JF, Pocock SJ, Morice M-C, Puskas J, et al. Five-Year Outcomes after PCl or CABG for Left
Main Coronary Disease. N Engl J Med. 2019 Nov 7;381 (19):1820-30.

La tasa de mortalidad a los 5 afos en el ensayo EXCEL fue un 38% mayor en el grupo de la ICP
que en el de CABG. Muchos especialistas opinaron que los resultados positivos del ensayo EX-
CEL se debieron a la tasa de infartos periprocedimiento, que de acuerdo a la definicién usada,
puede cambiar significativamente la prevalencia de este evento (Ruel et al., 2018). Figura 2.

Figura 2.- Tasas de infarto del miocardio periprocedimiento de acuerdo a la definicién utilizada.
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Figura 2.- Tasas de infarto de miocardio (IM) periprocedimiento segin diversas definiciones en 7697 pacientes que recibie-
ron intervencién coronaria percutdnea (ICP; n = 4514) o injerto de derivacién de arteria coronaria (CABG; n = 3183) entre
2003y 2013y para quienes se realizaron mediciones seriadas de creatina quinasa-MB estaban disponibles. SCAl indica
Sociedad de Angiografia e Intervenciones Cardiovasculares. Tomado de David Taggart en https://www.researchgate.net/
figure/Rates-of-periprocedural-myocardial-infarction-Ml-according-to-various-definitions-in_fig1 _329756667.

Uno de los autores principales del ensayo EXCEL, el cirujano cardiotoracico David Taggart, pi-
di6 que se retirara su autoria de la publicacién, sefialando que la definicién del IM periproce-
dimiento habia sido modificada durante el estudio, no obstante, el resto de los autores negd
la aseveracién de Taggart (EXCEL trial; Lidership, 2019), inclusive en discusiones publicas en
Twitter.

Figura 3.
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Figura 3.- Captura de pantalla de las primeras declaraciones del investigador principal del ensayo EXCEL en la plataforma
Twitter, tras la denuncia pUblica del Dr. Taggart. Tomado de Twitter el 6 de octubre de 2019.

Cuando el estudio EXCEL se registré por primera vez en ClinicalTrials.gov el 17 de septiembre
de 2010, se omitid la definicidon de IM, mientras que se definieron las otras variables a analizar.
En la versidon 4, publicada 11 de Octubre de 2011, se agregd IMy se definié como adjudicado
segun la definicidon universal de infarto del miocardio, versién 2007. La supuesta modificacion
de la definiciéon de IM puede ser rastreada en el historial de cambios del NCT01205776 (En-
sayo EXCEL) en el archivo ClinicalTrials.gov, de EE. UU. En su Biblioteca Nacional de Medicina
en:https://clinicaltrials.gov/ct2/history/NCT01205776? V_1 = Ver # StudyPageTop.

Articulos


https://clinicaltrials.gov/ct2/his

MANIPULACION DE DATOS Y CONFLICTO DE INTERES COMO CONDUCTAS INAPROPIADAS EN LA ETICA DE LA INVESTIGACION

Lo que queda claro por lo menos, es que en la publicacién se le dio peso a otra definiciéon
de IM perioperatorio (la de SCAI, Society for Cardiovascular Angiography & Interventions) que
sabemos modifica la frecuencia de IM en la CABG. En descargo de los autores, menciono que
posteriormente el Dr. Taggart retird su cargo de manipulaciéon de datos. Lo afirmé enérgica-
mente y en dos ocasiones durante su charla el 6 de diciembre de 2019 donde mostré una dia-
positiva (nota # 5 que escribié en negrita y texto subrayado): “no hubo absolutamente ningun
intento de manipular los datos” (“El liderazgo del ensayo de EXCEL responde a las denuncias
de conducta indebida,” 2019).

Figura 4.
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Figura 4.- Diapositiva presentada por David Taggart. International Coronary Congress, New York, 6 de diciembre, 2019.

Finalmente y de manera reciente, el grupo de autores del ensayo EXCEL publico los datos de
IM perioperatorio usando y comparando ambas definiciones (Gregson et al., 2020), hecho
que de forma transparente debié hacerse desde la publicacién original de los resultados de
seguimiento a 5 anos.

Respecto a la mortalidad de las y los participantes en el estudio, al leer las conclusiones del
ensayo EXCEL a 5 anos, pareciera que los autores dan poca importancia a este hecho aludien-
do, posteriormente, que el estudio carecia del poder estadistico necesarioy que era un punto
final secundario (EXCEL trial; Lidership, 2019), sin embargo, en la discusién debié haberse he-
cho mas énfasis en este hallazgo, porque mortalidad es un desenlace duro e incontrovertible
y la muerte innecesaria, asi como la pérdida de anos de vida saludable, es uno de los aspectos
éticos que debieron informarse incluso en el proceso de reclutamiento de voluntarios en el
estudio.

Los datos, apuntan a un conflicto de intereses, en donde pareciera haber un sesgo para favo-
recer lalCPsobre la CABG. En este sentido y revisando detalladamente el concepto amplio de
falsificacién, ésta ocurre cuando los datos o resultados del trabajo de otros son tergiversados,
deformados o falseados deliberadamente por quien los esta citando. Incluye practicas como
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el «maquillar», «cocinar» o «cucharear» los anélisis estadisticos para que éstos se ajusten 'y
«validen» los resultados que se desean presentar (Del Rio Martinez & Del Rio Valdés, 2020).
En la falsificacion se manipulan los datos o resultados de investigacion, los equipos o proce-
sos; se cambian u omiten resultados, de tal manera que la investigacién queda bien ajustada
a lo que se expresa en su protocolo o registro investigativo (bitdcora) (Del Rio Martinez & Del
Rio Valdés, 2020). No podemos perder de vista los importantes intereses econémicos sobre
este hecho y que ademds van de la mano con otro aspecto.

Patrocinio de la investigacion y el conflicto de intereses.

La participacién de la industria en el estudio se ha convertido en un importante asunto de
conflicto de interés. El ensayo EXCEL fue financiado por una empresa fabricante de stents,
las endoprétesis usadas en la ICP. De acuerdo a Gomezy cols. (2020), uno de los autores era
el director médico de laempresay vicepresidente de la Division de Asuntos Médicos Globales
(Gomes et al., 2020) y mas del 40% de los investigadores participantes en el ensayo EXCEL
también tienen conflictos de intereses (Gomes et al., 2020).

El conflicto de interés o intereses en conflicto ocurre cuando un interés secundario tiende a
influenciar indebidamente el juicio de un profesional respecto a su interés primario (Thomp-
son, 2010).

“Para llevar a cabo la labor cientifica correctamente, es necesario mantener la imparcialidad, esto es, un esta-
do de desapego en el que las esperanzas o deseos del investigador no influyan sobre el resultado: descubrir si
nuestras hipétesis pueden ser corroboradas. La imparcialidad es un deber de los cientificos y las instituciones.
La imparcialidad es consistente con el ethos mertoniano, lo que significa renunciar a toda expectativa de éxito
que no sea tnicamente llegar a comprender algo” (Koepsell & Ruiz, 2015).

Ademads actualmente, las empresas patrocinadoras se han involucrado intimamente en todos
los aspectos de la investigacion de sus productos. A menudo disenan los estudios; realizan el
andlisis; escriben el documento; y deciden si, cudndo y de qué forma publicar los resultados.
En algunos ensayos multicéntricos, los autores pueden incluso ni siquiera tener acceso a sus
propios datos (Angell M., 2008).

Esto ayuda a entender porque la investigacién clinica asi realizada estd sesgada, generalmen-
te al disenar los estudios o analizarlos o enfocarlos de manera que casi inevitablemente pro-
ducirdn resultados favorables para la industria patrocinadora.

Consecuencias tras la controversia de ensayo EXCEL, Alea iactaest...

La pérdida de la integridad cientifica, evidenciada en el equipo de investigadores del ensayo
EXCEL, tiene repercusiones no solo cientificas, sino sociales, con pérdida de la credibilidad de
la misma ciencia, institucionales, econdémicas, e inclusive en posibles danos a pacientes. En
este caso, ademas de lo aparatosamente mediatica que fue la discusion entre los investiga-
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dores, la Asociacién Europea de Cirugia Cardio-Toracica (EACTS) retiré formalmente su apoyo
a las recomendaciones de tratamiento actuales para la ETC luego de un informe de investi-
gacién de BBC Newsnight que alegd que se ocultaron datos criticos en informes publicos del
ensayo EXCEL.

La EACTS dijo que aprobaron las guias de 2018, desarrolladas en conjunto con la Sociedad
Europea de Cardiologia (ESC), sin conocimiento de los datos obtenidos por la BBC, que mues-
tran un riesgo significativamente mayor de infarto de miocardio con ICP cuando se adjudica
mediante la Tercera Definicién Universal de IM (O Riordan, 2019). La importancia y trascen-
dencia de las guias clinicas no puede soslayarse y el sustento en el tratamiento de la ETC ha
sido cuestionada por diversos autores (Garcia-Villarreal, 2021).

De acuerdo a Koepsell,“cuando hablamos de mala praxis cientifica, queremos decir que la ciencia
no se desarrolla de acuerdo con las normas de la propia ciencia y que a menudo, termina siendo
perjudicial para el progreso cientifico y para la sociedad. Estd claro que el ethos de la ciencia exige
una relacion cuidadosa entre los cientificos, sus datos y la comunidad de investigadores” (Koep-
sell & Ruiz, 2015).

Conclusiones

Porque la ciencia es una actividad inherentemente comunal y porque nos obliga a asumir un
estado de imparcialidad, no puede trabajarse bajo la suposicién de que nuestras hipdtesis sean
ciertas, ademas se debe dar cuenta del proceso de registro de los datos y explicar claramente
cémo se llega a las conclusiones. Ignorar estos deberes contraviene a la ética de la ciencia.

Consideramos que el ensayo EXCEL muestra varios puntos que han trastocado los limites
éticos de la investigacién, que ha tenido una importante repercusién social, medidticay en la
credibilidad de los ensayos clinicos en Cardiologia, pero de nada serviria esta experiencia si
no somos capaces de ser autocriticos y darnos cuenta del valor de adherirnos a una investiga-
cién sélidamente ética. En palabras de Merton “el fin institucional de la ciencia es el crecimien-
to del conocimiento certificado” (Pérez, Juan Ignacio; Sevilla, 2019).

Por ello, es importante recalcar las recomendaciones para minimizar y gestionar el conflicto
deinterés, ya sea financiero o no financiero (Casado, Maria; Patrao Neves, 2016; Pardo, 2014).

1. Declarar piblicamente la existencia de potenciales conflictos de interés. Tanto al plani-
ficar un protocolo de investigacion como en las actividades docentes, presentaciones
o publicaciones cientificas.

2. Mejora de los formularios de inscripcién de los protocolos de investigacion. Los proto-
colos de investigacién deberian incluir un apartado especifico en el cual se explicase
brevemente cémo se llevard a cabo el proceso de entrega de informacién con los suje-
tos voluntarios a los que se les propondra la participacién.

3. Adaptar el formato del documento de consentimiento informado a la realidad de los
voluntarios.
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4. Unidades de apoyo a la investigacion. Los comités de ética de investigacién clinica debe-
rian coordinarse con grupos cercanos a los investigadores de cada centro hospitalario o
universitario. Estas unidades, compuestas por investigadores experimentados y especia-
listas en normas de buena practica, apoyarian directamente a los investigadores.

5. Reporte de ingresos. Los érganos gestores de las instituciones, tanto hospitalarias
como universitarias, y los comités de ética, deberian recoger informacién de la can-
tidad de ingresos por profesional y del destino de dichos recursos. Dependiendo del
caso, incluso deberian evaluar la suspension de las econdémicas que crean conflictos
reales o potenciales, que ponen en riesgo la independencia delinvestigador. Quizd uno
de los puntos mas dificiles de desarrollar y de impulsar, pero probablemente el que
mejor ayude a prevenir y gestionar los conflictos de interés.

6. Declaracién a prioride todo tipo de arreglos y acuerdos financieros entre el patrocina-
dory el investigador clinico, que puedan ser interpretados como incentivos.

7. Desarrollar nuevos procesos, férmulasy metodologias educativas para la formacién en
integridad cientifica de la comunidad investigadora, teniendo en cuenta que el modelo
de investigacion y produccion cientifica actual esta sujeto a presiones, especialmente
econdmicas y académicas, sin parangdn posible con situaciones anteriores.

8. Promover una investigacion académica en integridad cientifica e investigacién e inno-
vacién responsable, a fin de consegquir claridad conceptual y normativa, amplitud de
procedimientos, adecuacién a la diversidad geocultural y coherencia interna, de mane-
ra que se reconozca que la produccién cientifica es multidisciplinar, multiinstitucional
y transnacional.

9. Alentar a las instituciones de educacion superior y centros de investigacién para que
adopten un cddigo de éticay buenas practicas propio; siya lo tienen, estimular su revi-
sion considerando nuestras recomendaciones. El proceso de elaboracién de un cédigo
de éticay buenas practicas debe involucrar a todos los miembros de la institucidn; ello
redundard en un mayor respeto y adhesién a dicho cédigo y contribuird a mejorar su
cumplimiento.

Lainsercion de estos elementosimplica el esfuerzo de dotarlos de significado, con el objetivo
de que sean interiorizados por los investigadores y por los agentes implicados en el sistema
investigador e innovador de educacién superior.

La manera mas idénea y consensuada de minimizar y gestionar el conflicto de interés es la
transparencia de intenciones, declarando publicamente todos los posibles conflictos de in-
terés (financieros y no financieros) existentes por parte todos los investigadores, antes del
inicio de todo protocolo de investigacidon biomédica o antes de la publicaciéon de resultados
cientificos.
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