POLITICA DE REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS

La Revista Médica del Uruguay adhiere
a las politicas de registro previo de ensayos clinicos

El Consgjo Editoria delaRevistaMédicadel Uruguay decidié adherir alas politicas pararegistro de ensayosclinicos
delaOrganizacién Mundial delaSalud (OMS) y del International Comittee of Medical Journal Editors (ICMJE), recono-
ciendo laimportancia de esas iniciativas para el registro y su divulgacion internacional de informacion sobre estudios
clinicos, en acceso abierto.

En consecuencia, solamente se aceptaran parapublicacion, apartir de 2007, los articulos deinvestigacionesclinicas
gue hayan recibido un nimero de identificacién en uno delos Registros de Ensayos Clinicos validados por los criterios
establecidos por OMS e ICMJE, cuyas direcciones estan disponiblesen el sitio del ICMJE. El nimero deidentificacion
sedeberaregistrar a final del resumen.

Dr.Ariel Montalban, Director delaRevistaMédicadel Uruguay

Recomendaciones a los editores de revistas indizadas en el LILACS y SciELO sobre Registro de Ensayos Clinicos

Comunicamos a todos |os editores de revistas indizadas en las bases de datos LILACS y SciELO que, a partir de
agosto de 2007, BIREME pasara a exigir que las revistas que publican ensayos controlados aleatorios (randomized
controlled trials) y ensayos clinicos (clinical trials) incluyan en las Instrucciones alosAutores la recomendaci 6n para
€l registro previo delosensayos publicadosy pasen aexigir €l respectivo nimero deidentificacion como condicion para
la aceptacion de los manuscritos.

Esa decisién sigue la orientacion de la Plataforma I nternacional para Registros de Ensayos Clinicos (ICTRP) dela
Organizacion Mundia delaSaud (OMS), del International Committee of Medical Journa Editorsy del Workshop ICTPR:
strategiesto promote adherenceto the International Clinical Trials Registry plataformin LatinAmerica& the Caribbean,
realizado durante €l 8° Congreso Brasilefio de Salud Colectivay 11° Congreso Mundial de Salud Publica, en 2006.

LaOM Sdestacalaimportanciade los ensayos clinicos como fuentes de evidenciade laeficaciay delaseguridad de
las intervenciones en salud y de la necesidad de su registro para asegurar transparenciaen larealizacion y publicacion
de resultados, y para darles cumplimiento alas responsabilidades éticas.

El texto sugerido alos editores parainclusion en las instrucciones alos Autores es:

“LarevistaXXX apoyalaspoliticas pararegistro de ensayos clinicos dela Organizacion Mundial delaSalud (OMS)
y del International Comittee of Medical Journal Editors (ICMJE), reconociendo laimportanciade esasiniciativas parael
registro y divulgacion internacional de informacion sobre estudios clinicos, en acceso abierto. En consecuencia, sola
mente se aceptaran para publicacion, a partir de 2007, los articulos de investigaciones clinicas que hayan recibido un
nimero de identificacion en uno de los Registros de Ensayos Clinicos validados por |os criterios establecidos por OMS
elCMJE, cuyasdireccionesestan disponiblesen e sitio del ICMJE. El nimero deidentificacion sedeberaregistrar a final
del resumen”.

Abd L. Parker | BIREME/OPS/OMS, Director
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El registro internacional de ensayos clinicos

Luis Gabriel Cuervo®, América Valdés'™, Maria Luisa Clark*

Avrticulo publicado en: Cuervo LG, Valdés A, Clark ML. El registro internacional de ensayos clinicos
[editorial]. Rev Panam Salud Publica. 2006;19(6): 365-70. Disponible en

En afios reci entes, una serie de escandal os particularmen-
te notorios ha menoscabado |a confianza publica en la
investigacion clinicay susresultados. Han salido alaluz
casos concretos de manipulacién de datos en los regis-
tros de ensayos clinicos y de modificacion de protocol os
de investigacion sin justificacion o sin dejar constancia,
asi como de otras précticas reprobables?®. Una reciente
revision sistemética de la literatura revel 6, por gemplo,
que los resultados de ensayos con ciertos medicamentos
antipsi céticos solian favorecer alafuente definanciamien-
todel estudio®. El impacto adverso detalesincidentesha
perjudicado atodala comunidad investigadora, no solo a
sus responsables directos. También se ha censurado €l
acceso parcial, a veces deliberado, a muchos resultados
deinvestigacionesfinanciadas con dineros pablicos. Como
resultado, lacomunidad cientificatiene que adoptar medi-
daspararestaurar laconfianzageneral enlainvestigacion
médicay evitar que se produzcan sesgosy tergiversacio-
nes en la generacion y transmision de sus resultados. El
registro de todo ensayo clinico en una base de datos que
esté a acance del publico es una medida que se viene
proponiendo desde hace varios afios 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 estableci 6 un metarregistro (www.controlled-trials.com)
con €l respaldo del Consgjo de Investigacion Médica

* Jefe de la Unidad de Promocién y Desarrollo de la Investigacion,
Organizacion Panamericana de la Salud, Washington, D.C., Esta-
dos Unidos de América.

T Unidad de Promocién y Desarrollo de la Investigacion, Organiza-
cion Panamericana de la Salud, Washington, D.C., Estados Unidos
de América. Toda correspondencia debe dirigirse a esta autora a la
siguiente direccién postal o electrénica: 525 Twenty-third Sreet
NW, Washington, D.C., 20037, USA. Teléfono: (202) 974-3867.
* Jefa de Redaccion, Revista Panamericana de Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Washington, D.C., Estados Unidos de
América.
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(MRC) y del Programade Investigacion y Desarrollo del
SistemaNacional de Salud (NHS) del Reino Unido®, y la
Colaboracién Cochrane también asumié un papel pionero
con su Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). Enjulio de2004 |os I nstitutos de I nvestiga-
cion Sanitaria de Canada (Canadian Institutes of Health
Research, CIHR) pidieron que todos sus estudios se re-
gistraran en www.controlled-trials.comy convocaron una
reunion en Ottawa donde se origind lallamada Declara-
cion de Ottawa, cuya primera parte, traducidaal castella-
no, se ha incluido como primicia en este nimero de la
Revista Panamericana de Salud Pdblica/Pan American
Journal of Public Health (RPSP/PAJPH)® (laversion ori-
ginal® se encuentraen el sitio web del grupo de Ottawa).
LaDeclaracidn, de caracter internacional, pide €l registro
temprano y detallado de todos los ensayos clinicos, de
las enmiendas de sus protocolos, y de todos sus resulta-
dos. DichaDeclaracion fueinstrumental, asu vez, parael
desarrollo de la Plataforma Internacional de Registro de
Ensayos Clinicos (ICTRP), quelaOrganizacion Mundia
delaSaud (OMS) gest6é con el aval delaAsambleaMun-
dial delaSalud® y que se describird en mayor detalle en
parrafos subsiguientes. LaPlataformatambién hasido res-
paldada por una declaracién del Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas (ICMJE)" y por |laFede-
racion Internaciona 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 a cance del publi-
co estainformacion podriamenoscabar lacompetitividad
comercia delascompafiias patrocinadorasy lapropiedad
intelectual delosinvestigadores. Sin embargo, estosries-
gos pesan menos que los beneficios para € publico y
ninguno de los argumentos ha sido convincente. La in-
vestigacion es un proceso complejo; los competidores
suelen conocer de antemano los datos gque otros van a
registrar y seriaingenuo pensar que alguien pudieraapro-
piarse de unainvestigacién ajena con la escuetainforma-
ciénincluidaen el registro.
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El contexto general

Las comunicaciones modernas y los métodos estadisti-
COs permiten resumir y sintetizar los resultados delasin-
vestigaciones, acumularlos, crear bases de datos donde
almacenarlosy rastrearlos, y analizarlosen conjunto. Ello,
asuvez, hagenerado laexpectativade quelasprécticasy
politicas de salud se basen siempre en los datos cientifi-
cos (evidence) mas validos, fiablesy actualizados. Pero,
¢en qué repositorios estan esos datos cientificos, qué
garantizasu fiabilidad y quién tiene acceso aellos?

Durante decenios, los resultados de la investigacion
en materia de salud se han publicado en revistas periodi-
cas especializadas que aplican larevision por pares como
medida de control de calidad. Sin embargo, se sabe que
esta préactica adolece de muchas carencias. Aungue la
pertinenciay calidad metodol 6gicade un estudio determi-
nan, en teoria, si se publica o no, en larealidad influyen
muchos otros elementos, tales como |o apetecible que el
articulo puedaresultar para determinados | ectores; lano-
vedad del contenido; lacalidad delaredaccion; el idioma
de publicacién; la prominenciade los autoresy susinsti-
tuciones; € respaldo financiero que tenga el estudio; lo
polémicos que sean sus resultados y su posible impacto
comercial, etcétera. Estudios pertinentes e importantes
pueden quedar rel egados a causa de incentivos o presio-
nes perversas, sobre todo del temor a que perjudiquen
econdmicamente alas companiias patrocinadoras o aque
generen culpas o unamalaimagen delas préacticasvigen-
tes. Otrasveceslospropiosdirectoresdelasrevistas abri-
gan sesgos, como indicalararapublicacion de resultados
sin significacion estadistica, es decir, de resultados que
no confirman la eficacia de la intervencion estudiada. Y
como las bases de datos bibliogréficas de acceso libre,
tales como PubMed o LILACS, cubren esencialmente la
investigacion publicadaeindizan solamente unafraccién
selectadetodas|asrevistasen el mundo, muchosresulta
dos pasan inadvertidos. ¢COmo incorporar y aprovechar
entonces esos otros resultados que no se dan a conocer
ni seindizan 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 publica mundial to-
dos los protocol os de ensayos clinicos aprobados por los
comités de ética es unade | as 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 unaespecie de metarregistro o “amacén” mundial
con un unico portal de acceso. Este es el fundamento
tedrico delaPlataforma Internacional de Registro de En-
sayos Clinicos propugnadapor laOMS, que sedescribira
mas adelante. Pero primero examinemos mas de cercaal-
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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 atodas |as pruebas cientificas acumul adas hasta cier-
to momento y permitiria saber qué datos hay que actuali-
zar, integrar o sintetizar, quévaciosdel conocimiento exis-
ten aln, y qué fuentes contienen todos los datos en un
areaen particular. Asimismo, permitiriaexaminar lasvirtu-
desy carenciasdelos estudiosrealizadosy de lametodo-
logiacientificaaplicadaen ellos. El registro expondriaala
luz publica datos nunca divulgados y enriqueceria los
metaandlisis 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 lainvestigacion. El
registro también serviriaparacomparar protocol osen de-
talle: las observaciones delos comités de ética, el tamario
delamuestrafinal, lacongruenciadel estudio adelantado
con el protocolo propuesto, y demés. Seria un recurso
adicional paraimpulsar latransparencia en la disemina-
ciony divulgacion delaproduccién cientificay lapartici-
pacion del pablico en los ensayos clinicos. El registro
permitiria, ademés, identificar aexpertos en éreasparticu-
laresdel conocimiento; establecer indicadores de produc-
Cion; establecer |as necesidades en materia de investiga
cion, y observar de cercael desarrollo delaciencia

La Plataforma Internacional de Registro
de Ensayos Clinicos de la OMS

LaPlataformalnternacional 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.
LaPlataformaestabl ece normas sobrelamaneraderegis-
trar los ensayosy en particular sobrelainformacion mini-
ma gue todo investigador o ente patrocinador tiene que
aportar alahoraderegistrar su estudio, afin degarantizar
quelainformacion consignadaen losregistros seaunifor-
me, completa, veraz y precisa. LaOM Stambién contempla
lacreacion deun portal Unico de entradaaunaextensared
de“registrosprimarios’ (Network of Member Registries),
gue deberan tener su aval paragarantizar laadhesion alas
normas establ ecidas. El trabajo en red con estos registros
primarios|o coordinardlaOM S en un esfuerzo por lograr
transparencia, regular lainvestigacion sanitaria, defender
los principios cientificos y éticos que deben guiar lain-
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vestigacion, y proteger €l bien publico.

Paramaximizar lautilidad del portal, |laOM Saboga por
asignarle a cada estudio registrado una clave numérica
Unica—el Numero Universal de Referencia para Ensayos
Clinicoso UTRN (por Universal Trial Referente Number),
gue con singularidad referenciaré estudios incluidos en
mas de un registro. La obtencion del conjunto de datos
minimos necesarios parapoder asignar el UTRN esunade
|as responsabilidades de | os registros primarios.

Mediante la Plataforma, la OM S también aspiraaal-
canzar otros objetivos: promover laasignacion equitativa
derecursos paralainvestigacion; evitar laduplicacién de
investigaciones; propiciar larealizacion de estudios perti-
nentesy afines con las necesidades; impulsar lasinvesti-
gaciones que masayudarian amejorar lasalud delos pue-
blos; facilitar el seguimiento de normaséticas, y restaurar
laconfianzadel pablico en lainvestigacion de salud.

LaOM S presenté formamenteel proyecto delaPlata-
forma en el afio 2005 y organizo consultas técnicas en
torno alas caracteristicasy estandares de los registros, €l
UTRN y lanecesidad de un portal mundia que permitiera
efectuar blsquedas €ficientes de los registros. Establecio
que deberian registrarse | os ensayos clinicos prospectivos
con personas sometidas deliberadamente aunao masin-
tervenciones por €l investigador y se acord6 que los re-
gistrostuvieran como minimo 20 campos deinformacion
Gtil y esencial que permitieradetectar duplicaciones. Son
los siguientes: lafechadeincorporacion 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 pablico
del estudio; €l titulo cientifico del estudio; laverificacion
de aprobacion del comité de ética; la enfermedad o tras-
torno estudiado; las intervenciones evaluadas; los crite-
riosdeinclusiony de exclusién; € disefio metodol 6gico;
lafechadeincorporacion del primer participante; € tama-
fio muestral necesario; las fechas del reclutamiento; y las
variables de interés primarias y secundarias. Se espera
qued lanzamiento del portal y del UTRN seanuncien mas
adelante en el transcurso de 2006.

La posicion de la Organizacion Panamericana
de la Salud

Parala Organizacion Panamericanade la Salud (OPS) es
gratotestificar quelaOMShatenido lainiciativadeidear
laPlataformalnternacional de Registro de Ensayos Clini-
cosy |os mecani smos que permitiran ponerlaen préctica.
Cabe sefidar, sin embargo, que la voluntad politica no
basta para que € registro resulte provechoso. La OMS
tendra que garantizar que el portal seaaccesibley quela
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informacién incorporadasealtil, completay fiable. Debe-

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

Plataformay cerciorarse de que se utilice de forma apro-

piada. En laRegioén delasAméricas estos esfuerzos seran

encabezados por |a Organizacion Panamericanade la Sa-
lud.

La OPS adoptara estrategias para propiciar la adhe-
sion alaPlataformay fomentar su uso adecuado trabajan-
do con investigadores, comités de éticay 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 favorezcala adhesién y observacién de
los estédndares establecidos por la Plataforma, y para que
en la Regidn se cuente con suficientes registros prima-
rios. LaOPStambién sentarael g emplo instaurando pro-
cedimientosy mecanismos estandarizados paramonitorear
lainvestigacion quefomentay apoya, adoptando el regis-
tro sistematico de los ensayos clinicos y promoviendo la
divulgacion publicadelosresultados de lainvestigacion.

Desde el punto devistadelaOPS, lainvestigacion 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 seusen en lasintesisdel conocimiento
y que informen las politicas y acciones de salud. LaOPS
considera que € registro de los ensayos clinicos es im-
portante parafomentar latransparenciay aprovechar ép-
timamente los resultados de la investigacion. En conse-
cuencia, esta invitando a toda parte vinculada con lain-
vestigacion de salud a contribuir a desarrollo, fortaleci-
mientoy utilizacion delaPlataformay aspira, en particular,
apromover € registro, la diseminacion y € buen uso de
los resultados de la investigacion financiada con recur-
sos publicos.

Paraimpulsar laPlataformalaOPS aplicaral ossiguien-
tes mecanismos:

— Invitard a las autoridades sanitarias, organismos na-
cionalesde cienciay tecnologia, y otros entesregula-
dores en los Estados Miembros a adoptar €l registro
de ensayos clinicos como politicageneral. Asimismo,
supervisaralaadhesion aestapoliticaen lasAmeéricas
y promoveramedidas encaminadasalograr queel por-
tal delaOM Sreflgjelaproduccion cientificadelaRe-
gion. Se procurard 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 esencial es establecidos por laOMS, y que es-
tos sereflgjen en € portal de dicho organismo.

— Facilitara la identificacion de registros primarios
avalados por la OMS, sobre todo de |os més accesi-
blesy pertinentes parala Region.
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— Abogara ante los comités de ética para que promue-
van €l registro delos ensayos clinicos en bases prima-
rias. EI Comité de Eticadela OPS sentard el ejemplo
pidiendo que los ensayos clinicos avalados por |a Or-
ganizacion se registren después de ser aprobados por
los comités de éticalocales, y abogard por el uso del
UTRN.

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

— Solicitaraaloseditoresderevistasmédicasque exijan
€ registro de todo ensayo clinico en bases de datos
gqueaimenten el portal delaOMS.

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

— Propiciardlanormalizacion juridicanecesariaparaque
en cada pais de la Region se registren |os protocol os
de todos los ensayos clinicos.

Esresponsabilidad delaOMS procurar quelos resul-
tados de lainvestigacion cientificase usen paramejorar la
salud y que se apliquen instrumentos y métodos que per-
mitan evaluar lacalidad y utilidad delasintervencionesde
salud. Esto implicanormalizar los procesosy mecanismos
orientados alograr que lainvestigacién sanitaria sea éti-
ca, metodol 6gicamente rigurosa, y Util®. Mediante su
apoyo al registro internacional delosensayosclinicos, la
OPS colaboraracon otrosimpulsoresy beneficiariosdela
investigacion y con la sociedad civil para conseguir que
el portal delaOMS seaunainiciativameritoriay sosteni-
ble, fortalezcalos sistemas de salud y restaure la confian-
zaen lainvestigacion.

La funcién de las revistas biomédicas

Las revistas biomédicas y sus directores estédn en una
posicidn idoneaparafomentar latransparenciay lasprac-
ticas éticas en el campo de lainvestigacién. Estimuladas
por laPlataformadelaOMS, muchasrevistas médicas han
impuesto el registro como requisito paralapublicacion de
estudios. El registro obligatorio se aplicaaensayosclini-
COS con seres humanos, con o Sin grupo testigo o aleato-
rizacion, sinimportar €l tipo deintervencionrealizadaola
fase en que se encuentre el ensayo. Por “intervencion” se
entiende cual qui er medicamento, tratamiento quirdrgico o
psiquiétrico, dispositivo o prétesis, técnica de modifica-
c¢ion conductual, asesoramiento u otra medida con que se
busca un resultado sanitario en particular. Por lo pronto
NO €S preciso registrar estudios epidemiol 4gicos o ecol 6-
gicos que eval Uan retrospectivamente o prospectivamen-
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te los efectos sanitarios de exposiciones naturales, sin
unaintervencion deliberada

En consonancia con la politica de la OMS, |la redac-
cion delaRPSP/PAJPH respaldadelleno € registro obli-
gatorio de todo ensayo clinico como requisito para su
publicacion. Asimismo, su profundo interés en fomentar
laéticay latransparenciaen € ambito delainvestigacion
sanitaria suscité la publicacion en el nimero dejulio de
2003 de “Normas para la publicacion de investigaciones
clinicas patrocinadas por la industria farmacéutica’® y
de“Laéticadelapublicacion médica: entrelaacademia, el
estado y laindustria’ Y y explicalapublicacién en el ni-
mero actual de laversion en castellano delaDeclaracion
deOttaway deuntrabajo de Reveiz et al. sobred registro
de ensayos clinicosenAmérical atina*'?. Esperamos que
loslectores dela 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
Canadé en su Declaracion de Ottaway por la Plataforma
delaOrganizacién Mundial delaSalud.
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