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En afios recientes, una serie de escdndalos particularmente notorios ha menoscabado
la confianza publica en la investigacién clinica y sus resultados. Han salido a la luz
casos concretos de manipulacion de datos en los registros de ensayos clinicos y de
modificacién de protocolos de investigacion sin justificacién o sin dejar constancia,
asi como de otras practicas reprobables (1). Una reciente revision sistemética de la
literatura reveld, por ejemplo, que los resultados de ensayos con ciertos medica-
mentos antipsicoticos solian favorecer a la fuente de financiamiento del estudio (2).
El impacto adverso de tales incidentes ha perjudicado a toda la comunidad inves-
tigadora, 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 investigacién médica y evitar que se
produzcan sesgos y tergiversaciones en la generacién y transmision de sus resulta-
dos. 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 afios para con-
trarrestar estas tendencias.

A fines del siglo pasado se crearon diversos registros ptblicos para ensa-
yos clinicos. Destacan algunas iniciativas: en los Estados Unidos se cre6 un registro
financiado con dineros publicos (www.clinicaltrials.gov); en Europa se establecié un
metarregistro (www.controlled-trials.com) con el respaldo del Consejo de
Investigacion Médica (MRC) y del Programa de Investigacién y Desarrollo del
Sistema Nacional de Salud (NHS) del Reino Unido (3), y la Colaboracion Cochrane
también asumi6 un papel pionero con su Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL). En julio de 2004 los Institutos de Investigacién Sanitaria de Canadé
(Canadian Institutes of Health Research, CIHR) pidieron que todos sus estudios se
registraran en www.controlled-trials.com y convocaron una reuniéon en Ottawa
donde se originé la llamada Declaraciéon de Ottawa, cuya primera parte, traducida
al castellano, se ha incluido como primicia en este ntimero de la Revista Panamericana
de Salud Publica/Pan American Journal of Public Health (RPSP/PAJPH) (4) (la version
original (5) se encuentra en el sitio web del grupo de Ottawa, <http://ottawa-
group.ohri.ca/>). La Declaracién, de caracter internacional, pide el registro tem-
prano y detallado de todos los ensayos clinicos, de las enmiendas de sus protocolos,
y de todos sus resultados. Dicha Declaracién fue instrumental, a su vez, para el
desarrollo de la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos (ICTRP),
que la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) gest6 con el aval de la Asamblea
Mundial de la Salud (6) y que se describird en mayor detalle en pérrafos subsi-
guientes. La Plataforma también ha sido respaldada por una declaracién del Comité
Internacional de Directores de Revistas Médicas (ICMJE) (7) y por la Federacién
Internacional de la Industria del Medicamento (IFPMA, por International Federation
of Pharmaceutical Manufacturers and Associations) (8).

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 publico esta informacién podria menoscabar la competitividad com-
ercial de las compafiias patrocinadoras y la propiedad intelectual de los investi-
gadores. Sin embargo, estos riesgos pesan menos que los beneficios para el
publico y ninguno de los argumentos ha sido convincente. La investigacion es
un proceso complejo; los competidores suelen conocer de antemano los datos
que otros van a registrar y seria ingenuo pensar que alguien pudiera apropiarse
de una investigacion ajena con la escueta informacién incluida en el registro.
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El contexto general

Las comunicaciones modernas y los métodos estadisticos permiten
resumir y sintetizar los resultados de las investigaciones, 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 cientificos (evidence) mas validos, fiables y actualiza-
dos. Pero, jen qué repositorios estan esos datos cientificos, qué garantiza su fia-
bilidad y quién tiene acceso a ellos?

Durante decenios, los resultados de la investigacién en materia de salud
se han publicado en revistas periédicas especializadas que aplican la revisién
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 determinan, en teoria, si se publica o no, en la rea-
lidad influyen muchos otros elementos, tales como lo apetecible que el articulo
pueda resultar para determinados lectores; la novedad del contenido; la calidad
de la redaccién; el idioma de publicacién; la prominencia de los autores y sus ins-
tituciones; el respaldo financiero que tenga el estudio; lo polémicos que sean sus
resultados y su posible impacto comercial, etc. Estudios pertinentes e impor-
tantes pueden quedar relegados a causa de incentivos o presiones perversas,
sobre todo del temor a que perjudiquen econémicamente a las compaiiias patro-
cinadoras o a que generen culpas o una mala imagen de las practicas vigentes.
Otras veces los propios directores de las revistas abrigan sesgos, como indica la
rara publicacién de resultados sin significacion estadistica, es decir, de resul-
tados 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 investigacién publicada e indizan solamente una frac-
cién selecta de todas las revistas en el mundo, muchos resultados pasan inad-
vertidos. ;Cémo 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 todos los protocolos
de ensayos clinicos aprobados por los comités de ética es una de las propuestas
de mayor acogida. La conveniencia de esta medida es obvia. Los centenares de
registros que estan dispersos ahora se integrarian en una especie de metarre-
gistro o “almacén” mundial con un tnico portal de acceso. Este es el fundamen-
to tedrico de la Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos pro-
pugnada por la OMS, que se describird mas adelante. Pero primero examinemos
mas de cerca algunos 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 libre a todas las
pruebas cientificas acumuladas hasta cierto momento y permitiria saber qué
datos hay que actualizar, integrar o sintetizar, qué vacios del conocimiento exis-
ten atn, y qué fuentes contienen todos los datos en un 4rea en particular.
Asimismo, permitirfa examinar las virtudes y carencias de los estudios realiza-
dos y de la metodologia cientifica aplicada en ellos. El registro expondria a la luz
publica datos nunca divulgados y enriqueceria los metaanélisis y otros estudios
basados en datos secundarios.

Otra ventaja radicaria en poder evaluar la eficacia e inocuidad de dife-
rentes intervenciones, idear investigaciones en dreas donde faltan conocimientos,
u observar tendencias generales en el campo de la investigacion. El registro tam-
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bién serviria para comparar protocolos en detalle: las observaciones de los
comités de ética, el tamafio de la muestra final, la congruencia del estudio ade-
lantado con el protocolo propuesto, y demas. Seria un recurso adicional para
impulsar la transparencia en la diseminacién y divulgacion de la produccién
cientifica y la participacién del publico en los ensayos clinicos. El registro per-
mitiria, ademds, identificar a expertos en dreas particulares del conocimiento;
establecer indicadores de produccion; establecer las necesidades en materia de
investigacion, y observar de cerca el desarrollo de la ciencia.

La Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos de la OMS

La Plataforma Internacional de Registro de Ensayos Clinicos 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
registrar los ensayos y en particular sobre la informacién minima que todo
investigador o ente patrocinador tiene que aportar a la hora de registrar su estu-
dio, a fin de garantizar que la informacion consignada en los registros sea uni-
forme, completa, veraz y precisa. La OMS también contempla la creacion de un
portal tnico de entrada a una extensa red de “registros primarios” (Network of
Member Registries), que deberdn tener su aval para garantizar la adhesion a las
normas establecidas. El trabajo en red con estos registros primarios lo coordi-
naré la OMS en un esfuerzo por lograr transparencia, regular la investigacién
sanitaria, defender los principios cientificos y éticos que deben guiar la investi-
gacién, y proteger el bien publico.

Para maximizar la utilidad del portal, la OMS aboga por asignarle a
cada estudio registrado una clave numérica tinica —el Ntimero Universal de
Referencia para Ensayos Clinicos o UTRN (por Universal Trial Reference
Number)—, que con singularidad referenciard estudios incluidos en méds de un
registro. La obtencién 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 alcanzar otros obje-
tivos: promover la asignacion equitativa de recursos para la investigacion; evitar
la duplicacién de investigaciones; propiciar la realizacién de estudios pertinentes
y afines con las necesidades; impulsar las investigaciones que mas ayudarian a
mejorar la salud de los pueblos; facilitar el seguimiento de normas éticas, y
restaurar la confianza del ptiblico en la investigacién de salud.

La OMS presenté formalmente el proyecto de la Plataforma en el
afio 2005 y organizé consultas técnicas en torno a las caracteristicas y estan-
dares de los registros, el UTRN vy la necesidad de un portal mundial que
permitiera efectuar buiisquedas eficientes de los registros. Establecié que
deberian registrarse los ensayos clinicos prospectivos con personas someti-
das deliberadamente a una o mds intervenciones por el investigador y se
acord6 que los registros tuvieran como minimo 20 campos de informacién
util y esencial que permitiera detectar duplicaciones. Son los siguientes: la
fecha de incorporacién del estudio en el registro primario; cualquier niimero
de identificacién del ensayo ademas del UTRN; las fuentes de financiamien-
to principales y secundarias; las personas a quienes dirigirse; el nombre del
investigador principal; el titulo ptublico del estudio; el titulo cientifico del
estudio; la verificacién de aprobacién del comité de ética; la enfermedad o
trastorno estudiado; las intervenciones evaluadas; los criterios de inclusiéon
y de exclusion; el disefio metodoldgico; la fecha de incorporacién del primer
participante; el tamafio muestral necesario; las fechas del reclutamiento; y
las variables de interés primarias y secundarias. Se espera que el lanza-
miento del portal y del UTRN se anuncien mds adelante en el transcurso de
2006.
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La posicién de la Organizacién Panamericana de la Salud

Para la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) es grato testi-
ficar que la OMS ha tenido la iniciativa de idear la Plataforma Internacional
de Registro de Ensayos Clinicos y los mecanismos que permitirdn 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 por-
tal sea accesible y que la informacién incorporada sea ttil, completa y fiable.
Deberd, asimismo, facilitar los medios para dar a conocer la Plataforma y cer-
ciorarse de que se utilice de forma apropiada. En la Regién de las Américas
estos esfuerzos seran encabezados por la Organizacién Panamericana de la
Salud.

La OPS adoptara estrategias para propiciar la adhesion a la Plataforma
y fomentar su uso adecuado trabajando con investigadores, comités de ética y
ciencia, autoridades reguladoras, agentes financiadores, casas editoriales, orga-
nizaciones cientificas, organizaciones representantes de pacientes, y muchas
otras entidades para crear un ambiente que favorezca la adhesién y observacion
de los estdndares establecidos por la Plataforma, y para que en la Regién se
cuente con suficientes registros primarios. La OPS también sentard el ejemplo
instaurando procedimientos y mecanismos estandarizados para monitorear la
investigacién que fomenta y apoya, adoptando el registro sistematico de los
ensayos clinicos y promoviendo la divulgacién ptblica de los resultados de la
investigacion.

Desde el punto de vista de la OPS, la investigacién de salud es esencial
para fortalecer la asistencia sanitaria. Por consiguiente, es esencial que los
mejores datos probatorios 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 importante para fomentar la transparencia y aprovechar 6ptimamente
los resultados de la investigacién. En consecuencia, esta invitando a toda parte
vinculada con la investigacion de salud a contribuir al desarrollo, fortalecimien-
to y utilizacién de la Plataforma y aspira, en particular, a promover el registro,
la diseminacién y el buen uso de los resultados de la investigacién financiada
con recursos publicos.

Para impulsar la Plataforma la OPS aplicara los siguientes mecanismos:

¢ Invitara a las autoridades sanitarias, organismos nacionales de ciencia y tec-
nologia, y otros entes reguladores en los Estados Miembros a adoptar el
registro de ensayos clinicos como politica general. Asimismo, supervisard la
adhesion a esta politica en las Américas y promovera medidas encaminadas
a lograr que el portal de la OMS refleje la produccién cientifica de la Region.
Se procurara que las autoridades de salud normalicen el registro fidedigno
y completo de los ensayos clinicos, en particular de los 20 componentes
minimos esenciales establecidos por la OMS, y que estos se reflejen en el
portal de dicho organismo.

* Facilitara la identificacién de registros primarios avalados por la OMS,
sobre todo de los mas accesibles y pertinentes para la Region.

* Abogaré ante los comités de ética para que promuevan el registro de los
ensayos clinicos en bases primarias. E1 Comité de Etica de la OPS sentaré el
ejemplo pidiendo que los ensayos clinicos avalados por la Organizacién se
registren después de ser aprobados por los comités de ética locales, y abo-
garé por el uso del UTRN.

*  Promovera entre las organizaciones patrocinadoras y financiadoras de inves-
tigaciones el registro obligatorio de los ensayos clinicos (y el UTRN) como
condicién para el financiamiento y el reclutamiento de los participantes.
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® Solicitard 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.

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

* Propiciard la normalizacién juridica necesaria para que en cada pais de la
Regioén se registren los protocolos de todos los ensayos clinicos.

Es responsabilidad de la OMS procurar que los resultados de la inves-
tigacion cientifica se usen para mejorar la salud y que se apliquen instrumentos
y métodos que permitan 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 ética, metodoldgicamente rigurosa, y ttil (9).
Mediante su apoyo al registro internacional de los ensayos clinicos, la OPS cola-
borara con otros impulsores y beneficiarios de la investigacién y con la sociedad
civil para conseguir que el portal de la OMS sea una iniciativa meritoria y soste-
nible, fortalezca los sistemas de salud y restaure la confianza en la investigacion.

La funcidn de las revistas biomédicas

Las revistas biomédicas y sus directores estdn en una posicién idénea
para fomentar la transparencia y las practicas éticas en el campo de la inves-
tigacion. 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 clinicos con seres humanos, con o sin
grupo testigo o aleatorizacién, sin importar el tipo de intervencién realizada
o la fase en que se encuentre el ensayo. Por “intervencién” se entiende
cualquier medicamento, tratamiento quirtdrgico o psiquiatrico, dispositivo o
protesis, técnica de modificacién conductual, asesoramiento u otra medida
con que se busca un resultado sanitario en particular. Por lo pronto no es pre-
ciso registrar estudios epidemiolégicos o ecolégicos que evaltdan retrospecti-
vamente o prospectivamente los efectos sanitarios de exposiciones naturales,
sin una intervencién deliberada.

En consonancia con la politica de la OMS, la redaccién de la
RPSP/PAJPH respalda de lleno el registro obligatorio de todo ensayo clinico
como requisito para su publicacién. Asimismo, su profundo interés en fomentar
la ética y la transparencia en el &mbito de la investigacion sanitaria suscité la
publicacion en el ntiimero de julio de 2003 de “Normas para la publicacién de
investigaciones clinicas patrocinadas por la industria farmacéutica” (10) y de “La
ética de la publicacién médica: entre la academia, el estado y la industria” (11) y
explica la publicacién en el nimero actual de la versién en castellano de la
Declaracion de Ottawa y de un trabajo de Reveiz et al. sobre el registro de
ensayos clinicos en América Latina (4, 12). Esperamos que los lectores de la
RPSP/PAJPH encuentren en estos documentos motivos suficientes y valederos
para persuadirse de respetar y propugnar las normas internacionales delineadas
por los Institutos de Investigacion Sanitaria del Canada en su Declaracién de
Ottawa y por la Plataforma de la Organizacién Mundial de la Salud.
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