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En afios recientes, una serie de escandalos particularmen-
te notorios ha menoscabado la confianza publica en la
investigacion clinica y sus resultados. Han salido a la luz
casos concretos de manipulacion de datos en los regis-
tros de ensayos clinicos y de modificacion de protocolos
de investigacidn sin justificacion o sin dejar constancia,
asi como de otras practicas reprobables). Una reciente
revision sistematica de la literatura reveld, por ejemplo,
que los resultados de ensayos con ciertos medicamentos
antipsicoticos solian favorecer a la fuente de financiamien-
to del estudio®. El impacto adverso de tales incidentes ha
perjudicado a toda la comunidad investigadora, no solo a
sus responsables directos. También se ha censurado el
acceso parcial, a veces deliberado, a muchos resultados
de investigaciones financiadas con dineros publicos. Como
resultado, la comunidad cientifica tiene que adoptar medi-
das para restaurar la confianza general en la investigacion
médica y evitar que se produzcan sesgos y tergiversacio-
nes en la generacion y transmision de sus resultados. El
registro de todo ensayo clinico en una base de datos que
esté al alcance del publico es una medida que se viene
proponiendo desde hace varios aflos para contrarrestar
estas tendencias.

A fines del siglo pasado se crearon diversos registros
publicos para ensayos clinicos. Destacan algunas inicia-
tivas: en Estados Unidos se cred un registro financiado
con dineros publicos (www.clinicaltrials.gov); en Europa
se establecio un metarregistro (www.controlled-trials.com)
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(MRC) y del Programa de Investigacion y Desarrollo del
Sistema Nacional de Salud (NHS) del Reino Unido®, y la
Colaboracion Cochrane también asumié un papel pionero
con su Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). En julio de 2004 los Institutos de Investiga-
cion Sanitaria de Canadé (Canadian Institutes of Health
Research, CIHR) pidieron que todos sus estudios se re-
gistraran en www.controlled-trials.com y convocaron una
reunién en Ottawa donde se origind la llamada Declara-
cion de Ottawa, cuya primera parte, traducida al castella-
no, se ha incluido como primicia en este nimero de la
Revista Panamericana de Salud Publica/Pan American
Journal of Public Health (RPSP/PAJPH)® (la versién ori-
ginal® se encuentra en el sitio web del grupo de Ottawa).
La Declaracion, de caracter internacional, pide el registro
temprano y detallado de todos los ensayos clinicos, de
las enmiendas de sus protocolos, y de todos sus resulta-
dos. Dicha Declaracién fue instrumental, a su vez, para el
desarrollo de la Plataforma Internacional de Registro de
Ensayos Clinicos (ICTRP), que la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) gesto6 con el aval de la Asamblea Mun-
dial de la Salud® y que se describira en mayor detalle en
parrafos subsiguientes. La Plataforma también ha sido res-
paldada por una declaracion del Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas (ICMJE)? y por la Fede-
racion Internacional de la Industria del Medicamento
(IFPMA, por International Federation of Pharmaceutical
Manufacturers and Associations)®,

No obstante los consabidos beneficios de registrar
todos los ensayos clinicos y de ofrecer acceso libre a
ellos, algunos argumentan que poner al alcance del publi-
co esta informacidn podria menoscabar la competitividad
comercial de las compaifiias patrocinadoras y la propiedad
intelectual de los investigadores. Sin embargo, estos ries-
gos pesan menos que los beneficios para el publico y
ninguno de los argumentos ha sido convincente. La in-
vestigacidon es un proceso complejo; los competidores
suelen conocer de antemano los datos que otros van a
registrar y seria ingenuo pensar que alguien pudiera apro-
piarse de una investigacion ajena con la escueta informa-
cién incluida en el registro.
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El contexto general

Las comunicaciones modernas y los métodos estadisti-
cos permiten resumir y sintetizar los resultados de las in-
vestigaciones, acumularlos, crear bases de datos donde
almacenarlos y rastrearlos, y analizarlos en conjunto. Ello,
a su vez, ha generado la expectativa de que las practicas y
politicas de salud se basen siempre en los datos cientifi-
cos (evidence) mas validos, fiables y actualizados. Pero,
(en qué repositorios estan esos datos cientificos, qué
garantiza su fiabilidad y quién tiene acceso a ellos?

Durante decenios, los resultados de la investigacion
en materia de salud se han publicado en revistas periddi-
cas especializadas que aplican la revision por pares como
medida de control de calidad. Sin embargo, se sabe que
esta practica adolece de muchas carencias. Aunque la
pertinencia y calidad metodolégica de un estudio determi-
nan, en teoria, si se publica o no, en la realidad influyen
muchos otros elementos, tales como lo apetecible que el
articulo pueda resultar para determinados lectores; la no-
vedad del contenido; la calidad de la redaccion; el idioma
de publicacion; la prominencia de los autores y sus insti-
tuciones; el respaldo financiero que tenga el estudio; lo
polémicos que sean sus resultados y su posible impacto
comercial, etcétera. Estudios pertinentes ¢ importantes
pueden quedar relegados a causa de incentivos o presio-
nes perversas, sobre todo del temor a que perjudiquen
econdmicamente a las compaiiias patrocinadoras o a que
generen culpas o una mala imagen de las practicas vigen-
tes. Otras veces los propios directores de las revistas abri-
gan sesgos, como indica la rara publicacién de resultados
sin significacidn estadistica, es decir, de resultados que
no confirman la eficacia de la intervencion estudiada. Y
como las bases de datos bibliograficas de acceso libre,
tales como PubMed o LILACS, cubren esencialmente la
investigacion publicada e indizan solamente una fraccion
selecta de todas las revistas en el mundo, muchos resulta-
dos pasan inadvertidos. ;Como incorporar y aprovechar
entonces esos otros resultados que no se dan a conocer
ni se indizan pero que también forman parte del acervo de
datos probatorios (evidence) necesarios para respaldar
las decisiones y politicas en materia de salud?

Indizar en una sola base de datos ptiblica mundial to-
dos los protocolos de ensayos clinicos aprobados por los
comités de ética es una de las propuestas de mayor acogi-
da. La conveniencia de esta medida es obvia. Los cente-
nares de registros que estan dispersos ahora se integra-
rian en una especie de metarregistro o “almacén” mundial
con un unico portal de acceso. Este es el fundamento
teorico de la Plataforma Internacional de Registro de En-
sayos Clinicos propugnada por la OMS, que se describira
mas adelante. Pero primero examinemos mas de cerca al-
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gunos de los posibles beneficios de un registro universal
de esta naturaleza.

Los beneficios del registro internacional
de ensayos clinicos

Un registro de alcance mundial proporcionaria acceso li-
bre a todas las pruebas cientificas acumuladas hasta cier-
to momento y permitiria saber qué datos hay que actuali-
zar, integrar o sintetizar, qué vacios del conocimiento exis-
ten aln, y qué fuentes contienen todos los datos en un
area en particular. Asimismo, permitiria examinar las virtu-
des y carencias de los estudios realizados y de la metodo-
logia cientifica aplicada en ellos. El registro expondria a la
luz publica datos nunca divulgados y enriqueceria los
metaanalisis y otros estudios basados en datos secunda-
rios.

Otra ventaja radicaria en poder evaluar la eficacia e
inocuidad de diferentes intervenciones, idear investiga-
ciones en areas donde faltan conocimientos, u observar
tendencias generales en el campo de la investigacion. El
registro también serviria para comparar protocolos en de-
talle: las observaciones de los comités de ética, el tamafio
de la muestra final, la congruencia del estudio adelantado
con el protocolo propuesto, y demas. Seria un recurso
adicional para impulsar la transparencia en la disemina-
cion y divulgacién de la produccidn cientifica y la partici-
pacién del publico en los ensayos clinicos. El registro
permitiria, ademas, identificar a expertos en areas particu-
lares del conocimiento; establecer indicadores de produc-
cion; establecer las necesidades en materia de investiga-
cion, y observar de cerca el desarrollo de la ciencia.

La Plataforma Internacional de Registro
de Ensayos Clinicos de laOMS

La Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clini-
cos ideada por la OMS es un plan para consolidar todos
los registros de ensayos clinicos que existen en el mundo.
La Plataforma establece normas sobre la manera de regis-
trar los ensayos y en particular sobre la informacion mini-
ma que todo investigador o ente patrocinador tiene que
aportar a la hora de registrar su estudio, a fin de garantizar
que la informacién consignada en los registros sea unifor-
me, completa, veraz y precisa. La OMS también contempla
la creacion de un portal inico de entrada a una extensa red
de “registros primarios” (Network of Member Registries),
que deberan tener su aval para garantizar la adhesion a las
normas establecidas. El trabajo en red con estos registros
primarios lo coordinara la OMS en un esfuerzo por lograr
transparencia, regular la investigacion sanitaria, defender
los principios cientificos y éticos que deben guiar la in-
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vestigacion, y proteger el bien publico.

Para maximizar la utilidad del portal, la OMS aboga por
asignarle a cada estudio registrado una clave numérica
unica —el Numero Universal de Referencia para Ensayos
Clinicos o UTRN (por Universal Trial Referente Number),
que con singularidad referenciara estudios incluidos en
mas de un registro. La obtencion del conjunto de datos
minimos necesarios para poder asignar el UTRN es una de
las responsabilidades de los registros primarios.

Mediante la Plataforma, la OMS también aspira a al-
canzar otros objetivos: promover la asignacion equitativa
de recursos para la investigacion; evitar la duplicacion de
investigaciones; propiciar la realizacion de estudios perti-
nentes y afines con las necesidades; impulsar las investi-
gaciones que mas ayudarian a mejorar la salud de los pue-
blos; facilitar el seguimiento de normas éticas, y restaurar
la confianza del publico en la investigacion de salud.

La OMS presento formalmente el proyecto de la Plata-
forma en el afio 2005 y organizd consultas técnicas en
torno a las caracteristicas y estandares de los registros, el
UTRN y lanecesidad de un portal mundial que permitiera
efectuar busquedas eficientes de los registros. Establecid
que deberian registrarse los ensayos clinicos prospectivos
con personas sometidas deliberadamente a una o mas in-
tervenciones por el investigador y se acordd que los re-
gistros tuvieran como minimo 20 campos de informacion
util y esencial que permitiera detectar duplicaciones. Son
los siguientes: la fecha de incorporacion del estudio en el
registro primario; cualquier nimero de identificacion del
ensayo ademas del UTRN; las fuentes de financiamiento
principales y secundarias; las personas a quienes dirigir-
se; el nombre del investigador principal; el titulo publico
del estudio; el titulo cientifico del estudio; la verificacion
de aprobacién del comité de ética; la enfermedad o tras-
torno estudiado; las intervenciones evaluadas; los crite-
rios de inclusidn y de exclusion; el disefio metodologico;
la fecha de incorporacion del primer participante; el tama-
flo muestral necesario; las fechas del reclutamiento; y las
variables de interés primarias y secundarias. Se espera
que el lanzamiento del portal y del UTRN se anuncien mas
adelante en el transcurso de 2006.

La posicion de la Organizacion Panamericana
de la Salud

Para la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) es
grato testificar que la OMS ha tenido la iniciativa de idear
la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clini-
cos y los mecanismos que permitiran ponerla en practica.
Cabe sefialar, sin embargo, que la voluntad politica no
basta para que el registro resulte provechoso. La OMS
tendra que garantizar que el portal sea accesible y que la
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informacidn incorporada sea util, completa y fiable. Debe-

rd, asimismo, facilitar los medios para dar a conocer la

Plataforma y cerciorarse de que se utilice de forma apro-

piada. En la Regidn de las Américas estos esfuerzos seran

encabezados por la Organizacién Panamericana de la Sa-
lud.

La OPS adoptara estrategias para propiciar la adhe-
sion a la Plataforma y fomentar su uso adecuado trabajan-
do con investigadores, comités de ética y ciencia, autori-
dades reguladoras, agentes financiadores, casas editoria-
les, organizaciones cientificas, organizaciones represen-
tantes de pacientes, y muchas otras entidades para crear
un ambiente que favorezca la adhesion y observacion de
los estandares establecidos por la Plataforma, y para que
en la Region se cuente con suficientes registros prima-
rios. La OPS también sentara el ejemplo instaurando pro-
cedimientos y mecanismos estandarizados para monitorear
la investigacion que fomenta y apoya, adoptando el regis-
tro sistematico de los ensayos clinicos y promoviendo la
divulgacion publica de los resultados de la investigacion.

Desde el punto de vista de 1a OPS, la investigacion de
salud es esencial para fortalecer la asistencia sanitaria.
Por consiguiente, es esencial que los mejores datos pro-
batorios sean libremente accesibles a todos en formatos
estandarizados, que se usen en la sintesis del conocimiento
y que informen las politicas y acciones de salud. La OPS
considera que el registro de los ensayos clinicos es im-
portante para fomentar la transparencia y aprovechar op-
timamente los resultados de la investigacién. En conse-
cuencia, estd invitando a toda parte vinculada con la in-
vestigacion de salud a contribuir al desarrollo, fortaleci-
miento y utilizacion de la Plataforma y aspira, en particular,
a promover el registro, la diseminacion y el buen uso de
los resultados de la investigacion financiada con recur-
sos publicos.

Para impulsar la Plataforma la OPS aplicara los siguien-
tes mecanismos:

— Invitara a las autoridades sanitarias, organismos na-
cionales de ciencia y tecnologia, y otros entes regula-
dores en los Estados Miembros a adoptar el registro
de ensayos clinicos como politica general. Asimismo,
supervisara la adhesion a esta politica en las Américas
y promovera medidas encaminadas a lograr que el por-
tal de la OMS refleje la produccidn cientifica de la Re-
gion. Se procurara que las autoridades de salud nor-
malicen el registro fidedigno y completo de los ensa-
yos clinicos, en particular de los 20 componentes mi-
nimos esenciales establecidos por la OMS, y que es-
tos se reflejen en el portal de dicho organismo.

— Facilitara la identificacion de registros primarios
avalados por la OMS, sobre todo de los mas accesi-
bles y pertinentes para la Region.
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— Abogard ante los comités de ética para que promue-
van el registro de los ensayos clinicos en bases prima-
rias. E1 Comité de Etica de la OPS sentara el ejemplo
pidiendo que los ensayos clinicos avalados por la Or-
ganizacion se registren después de ser aprobados por
los comités de ética locales, y abogara por el uso del
UTRN.

— Promovera entre las organizaciones patrocinadoras y
financiadoras de investigaciones el registro obligato-
rio de los ensayos clinicos (y el UTRN) como condi-
cion para el financiamiento y el reclutamiento de los
participantes.

— Solicitara a los editores de revistas médicas que exijan
el registro de todo ensayo clinico en bases de datos
que alimenten el portal de la OMS.

— Fomentara el uso del UTRN para la presentacion de
ensayos clinicos en eventos cientificos.

— Propiciara la normalizacion juridica necesaria para que
en cada pais de la Region se registren los protocolos
de todos los ensayos clinicos.

Es responsabilidad de la OMS procurar que los resul-
tados de la investigacion cientifica se usen para mejorar la
salud y que se apliquen instrumentos y métodos que per-
mitan evaluar la calidad y utilidad de las intervenciones de
salud. Esto implica normalizar los procesos y mecanismos
orientados a lograr que la investigacion sanitaria sea éti-
ca, metodologicamente rigurosa, y util®. Mediante su
apoyo al registro internacional de los ensayos clinicos, la
OPS colaborara con otros impulsores y beneficiarios de la
investigacion y con la sociedad civil para conseguir que
el portal de la OMS sea una iniciativa meritoria y sosteni-
ble, fortalezca los sistemas de salud y restaure la confian-
za en la investigacion.

La funcion de las revistas biomédicas

Las revistas biomédicas y sus directores estan en una
posicion idonea para fomentar la transparencia y las prac-
ticas éticas en el campo de la investigacion. Estimuladas
por la Plataforma de la OMS, muchas revistas médicas han
impuesto el registro como requisito para la publicacion de
estudios. El registro obligatorio se aplica a ensayos clini-
cos con seres humanos, con o sin grupo testigo o aleato-
rizacion, sin importar el tipo de intervencion realizada o la
fase en que se encuentre el ensayo. Por “intervencion” se
entiende cualquier medicamento, tratamiento quirdrgico o
psiquiatrico, dispositivo o protesis, técnica de modifica-
cion conductual, asesoramiento u otra medida con que se
busca un resultado sanitario en particular. Por lo pronto
no es preciso registrar estudios epidemioldgicos o ecolo-
gicos que evaltan retrospectivamente o prospectivamen-
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te los efectos sanitarios de exposiciones naturales, sin
una intervencion deliberada.

En consonancia con la politica de la OMS, la redac-
cion de la RPSP/PAJPH respalda de lleno el registro obli-
gatorio de todo ensayo clinico como requisito para su
publicacién. Asimismo, su profundo interés en fomentar
la ética y la transparencia en el ambito de la investigacion
sanitaria suscité la publicacion en el nimero de julio de
2003 de “Normas para la publicacidn de investigaciones
clinicas patrocinadas por la industria farmacéutica”'® y
de “La ética de la publicacion médica: entre la academia, el
estado y la industria”" y explica la publicacion en el ni-
mero actual de la version en castellano de la Declaracion
de Ottawa y de un trabajo de Reveiz et al. sobre el registro
de ensayos clinicos en América Latina®'?. Esperamos que
los lectores de la RPSP/PAJPH encuentren en estos docu-
mentos motivos suficientes y valederos para persuadirse
de respetar y propugnar las normas internacionales deli-
neadas por los Institutos de Investigacion Sanitaria del
Canada en su Declaracion de Ottawa y por la Plataforma
de la Organizacion Mundial de la Salud.
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