Rev Peru Med Exp Salud Publica. 2011;28(4):676-81.

AVANCES Y RETOS EN EL REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS
EN AMERICA LATINA Y EL CARIBE

Ludovic Reveiz'?, Carla Saenz'?, Renato T. Murasaki?c,
Luis G. Cuervo'¢, Luciano Ramalho?®

RESUMEN

Los registros de ensayos clinicos (EC) constituyen una de las mayores fuentes de informacion de investigaciones en
intervenciones en salud que se han o se estan llevando a cabo en el mundo. La Organizacién Mundial de la Salud
establecio un conjunto minimo de datos que se deben registrar (20 items), consensuado a nivel internacional con
las partes interesadas, y establecié una red de registros primarios y de registros asociados. Existen actualmente dos
registros primarios en las Américas (Brasil y Cuba) avalados por la OMS, ademas del registro ClinicalTrial. Gov (de los
Estados Unidos de Norteamérica) que aportan datos a la plataforma internacional de registros de EC de la OMS (ICTRP).
Adicionalmente, hay avances importantes en la region relacionados con las regulaciones, el desarrollo e implementacién
de registros nacionales y la adhesion de comités de ética y editores a la iniciativa.
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PROGRESS AND CHALLENGES OF CLINICAL TRIALS REGISTRATION IN
LATIN AMERICA AND THE CARIBBEAN’S

ABSTRACT

Clinical trial registries are one of the main sources of information concerning health research interventions that have
been or are being carried out throughout the world. The World Health Organization (WHO) established a minimum data
set to be recorded (20 items), which was agreed upon internationally with the stakeholders, and established a network
of primary and associated records. In addition to the register ClinicalTrial.Gov (of the United States of America), there
are currently two primary registries in the Americas (from Brazil and Cuba) that meet WHO requirements and provide
data to WHO'’s International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP). Furthermore, there are important advances in the
region related to the regulations, development and implementation of national registries and to the support of the ethics
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committees and editors to this initiative.

Key words: Clinical trial; Ethics; Legislation as topic; Publication bias (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

El registro prospectivo de los ensayos clinicos (EC)
en bases de datos publicamente accesibles ha venido
cobrando especial importancia en la ultima década. La
Organizaciéon Mundia al de la Salud (OMS) considera que
el registro prospectivo (la informacion se recolecta antes
de la incorporaciéon del primer paciente al estudio) de
todos los EC es una responsabilidad cientifica y ética .
El objetivo de este articulo es mostrar la iniciativa de
registros de EC de la Organizacion Panamericana de la
Salud/ Organizacién Mundial de la Salud (OPS/OMS)

en América Latina y el Caribe (ALC). En particular,
se busca exponer en qué consiste la iniciativa del
registro, esbozar el funcionamiento de la plataforma
internacional de registros de EC de la OMS (cuyas
siglas en inglés son ICTRP), discutir acerca de su
importancia y mostrar los avances en la legislacion e
implementacion de los registros en los paises de ALC.
Por ultimo, promover la implementacién de registros a
nivel nacional o regional en las Américas. Todos los
enlaces listados en este articulo pueden visualizarse a
través de la seccion ICTRP de la OMS (www.paho.org/
portalinvestigacion).
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ANTECEDENTES DE LA INICIATIVA

Existen registros prospectivos de EC desde hace mas de
tres décadas. Sin embargo, tres procesos propulsaron la
importancia actual que se le concede a la iniciativa @:

1. La creacion del registro Clinicaltrials.gov, hace mas
de una década, cuando los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos de América, mediante
la Biblioteca Médica Nacional, desarrollaron el
sitio www.clinicaltrials.gov, en colaboraciéon con la
US Food and Drugs Administration (FDA), y como
resultado del Acta de Modernizacion de la FDA de
noviembre de 1997 ©.

2. La declaracion del Comité Internacional de Revistas
Biomeédicas en 2004, que expresd que no publicarian
EC que no hubieran sido anotados prospectivamente en
un registro publico reconocido internacionalmente *9.
Esta declaracion fue motivada principalmente por la
evidencia acumulada sobre sesgos de publicaciones
(es decir que un porcentaje importante de los
EC conducidos y terminados, no eran finalmente
publicados); al encontrar que los resultados de
los estudios publicados podrian diferir de los no
publicados, lo que introduce un sesgo para la toma
de decisiones. Por otra parte, diversos estudios
encontraron que una proporcion importante de los
desenlaces primarios y secundarios en el informe de
los EC publicados variaban al compararlos con los
desenlaces planeados en los protocolos aprobados
por los comités de ética “9).

3. El liderazgo asumido por la OMS para estandarizar
las variables minimas a incluirse en un registro de
EC y crear la Plataforma Internacional de Registros
(ICTRP) de la OMS (o™,

De acuerdo con la recomendacion de la Cumbre
Ministerial sobre investigacion en salud llevada a cabo
en México en el 2004 (9 a la resolucion WHA58.34
aprobada durante la 58.2 Asamblea Mundial de la
Salud que exhorté al establecimiento de un enlace
entre registros de EC, y con la contribucion del Comité
Cientifico Asesor de la Organizacion Mundial de la Salud
y de varios actores relacionados con la investigacion en
salud, la OMS desarrollé e implemento los estandares
internacionales para iniciar el registro en 2006 ("), Estos
estandares son un conjunto minimo de datos que deben
proporcionar los patrocinadores o investigadores del
estudio. En el 2007 se realiz6 el lanzamiento del portal
de registro de EC de la OMS y de la red de registros
alrededor del mundo (@, En 2008, la Declaracion de
Helsinki incluyé el registro de los EC (3); que recibio el
apoyo conjunto de la industria farmacéutica . En 2009
las autoridades de salud de las Américas aprobaron

la Politica de Investigacion para la Salud de la OPS,
respaldando el registro de los EC (9,

FUNCIONAMIENTO DE LA PLATAFORMA DE
REGISTRO DE EC DE LA OMS

Hoy en dia, el usuario, el publico general, la comunidad
cientifica, los comités éticos de investigacion y las
autoridades regulatorias, entre otros, realizan busquedas
y obtienen informacién basica acerca de cada ensayo
clinico de forma rapida gracias a que se cuenta con
un “metaregistro” que consolida en forma organizada
la informacién de los registros primarios y del registro
clinicaltrials.gov. Esto es posible gracias a que, bajo la
coordinacion de la OMS, el conjunto minimo de datos
(20 items) fue consensuado (listado disponible en: http://
www.who.int/ictrp/es/) ") y se allané el terreno para el
establecimiento de la red de registros primarios (14
actualmente) y de registros asociados aportadores de
datos. La Figura 1 sintetiza el modelo de la plataforma
de registros de la OMS. Como todo proceso nuevo hay
terminologia propia, con la que se debe familiarizar tanto
el nuevo registro como el registrante o persona encargada
de introducir la nueva informacién con respecto a
un nuevo estudio clinico que se quiera registrar. Los
registros primarios son avalados por la plataforma de la
OMS cuando estos cumplen con criterios especificos de
contenido, calidad y validez, accesibilidad, identificacion
inequivoca, capacidad técnica, administracion o
gobernanza ("', La funcién de los registros primarios
es facilitar el registro, la busqueda, la identificacion y
la deteccion de multiples registros del mismo ensayo
a nivel mundial. Los registros asociados se relacionan
directamente con los registros primarios, de tal manera
que estos garantizan que se cumplan los estandares
definidos. A pesar de que los registros de asociados
cumplen con los mismos criterios que los registros
primarios de la OMS, no es necesario que tengan
jurisdiccion nacional o regional o el apoyo del gobierno o
que sean gestionados por un organismo sin fines de lucro.
La base de datos estadounidense clinicaltrials.gov también
aporta datos sin ser un registro primario. Ha sido gracias
a esta coordinacion y colaboracion que se ha logrado
recopilar en poco tiempo, los datos de mas de 138 000
EC (hasta julio de 2011) que ya estan publicamente
disponibles (http://bit.ly/ICTRP_OPS).

AVANCES Y ESTRATEGIAS PARA LA
IMP!.EMENTACI()N DE LA INICIATIVA EN LAS
AMERICAS

Actualmente, es dificil determinar el niumero total de
EC que se conducen a nivel global. La Colaboracion
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Cochrane ha desarrollado una base de datos de EC
publicados (CENTRAL) que incorpora estudios de
diversas fuentes (MEDLINE, EMBASE, LILACS, entre
otras), incluyendo busquedas manuales en revistas no
indexadas en las principales bases de datos. Hasta
julio de 2011, CENTRAL aportaba 651 035 citas e
incorporaba cerca de 26 000 referencias de EC al afio.
Asimismo, el numero de registros prospectivos avalados
internacionalmente ha tenido un crecimiento importante
a partir del afo 2005; hasta julio de 2011, la ICTRP
contenia 138 980 EC con participantes provenientes de
166 paises; alrededor de un tercio de ellos informa estar
reclutando actualmente participantes. Del mismo modo,
el numero de registros con participantes provenientes
de América Latina y el Caribe ha crecido en forma
importante a partir del 2005. A pesar de estos importantes
avances, aun existe una brecha entre el nimero total
de estudios que se conducen, el nimero reflejado en
registros internacionalmente aceptados y el numero
de EC cuyos resultados son publicados. Alrededor de
uno de cada seis EC aleatorizados publicados (cuya
filiacion del autor principal o de contacto proviene de
ALC) en el 2010 e indexados en PUBMED o LILACS fue
considerado por los patrocinadores o investigadores en
un registro internacionalmente aceptado '©).

REGULACION

Conrelacién al numero de registros, la OMS ha avalado
14 registros primarios en el mundo; de ellos, dos son
Registros Primarios en las Américas ", el Registro
Brasilefio (www.ensaiosclinicos.gov.br) (718 'y g]
Registro Publico Cubano de EC (http://registroclinico.
sld.cu/) los cuales han sido avalados por la OMS como
tal (1920 Otros paises, como por ejemplo Peru (http:/
www.ins.gob.pe/registroec/) y Argentina (Base de
Consultas acerca de los Estudios en Farmacologia de
la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Medica en Argentina ANMAT (http://www.
anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/consultas/
ensayos_clinicos/principal.asp), han desarrollando
registros nacionales, sin embargo, estas no forman
parte de la red de registros de la OMS. El registro
regional LATINREC (www.latinrec.net) ¢, desarrollado
por académicos vinculados con la Colaboracion
Cochrane y la Red INCLEN tiene sede en Colombia.
También algunas agencias regulatorias como el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA) en Colombia proveen informacién acerca de
los EC sometidos a evaluacién @2,

La iniciativa del registro es un componente clave de

la politica de investigacion para la salud de la OPS
que busca realzar los estandares de la investigacion,
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Tabla 1. Relevancia de la iniciativa de registros
nacionales y regionales de EC para la América Latina
y el Caribe.

Registro Nacional de EC
Repositorio de los EC en cada pais en el idioma local
Contribuye a establecer las prioridades en investigacién en
salud para el pais
Facilita los procesos de las agencias reguladoras de
tecnologias sanitarias
Contribuye a la transparencia en investigacion
Adaptado a las regulaciones locales
Visibilidad de la investigacion y capacidades nacionales
Registro Regional de EC
Integracion de los EC de la region en idiomas de la regién
Adaptado a contexto
Deteccidn de registros relacionados con un solo ensayo
Garantia de estandares de la plataforma de OMS
Oportunidad para el registro en paises que no desarrollen
su registro propio
Minimiza la duplicacién de trabajo, facilita la estandarizacion
de términos y la traduccion técnica
Potencial reduccion de costos de desarrollo, mantenimiento,
y operacion

EC: ensayos clinicos.

fomentar las buenas practicas, fortalecer la gobernanza
de la investigacion y promover el acceso adecuado y
oportuno al conocimiento cientifico ('%. Algunos paises,
como por ejemplo Estados Unidos, Peru e India, han
regulado el registro de EC, poniendo en evidencia que
la manera mas eficaz para asegurar el registro de los
EC es a través de la legislacion (2228 Por ello, la OPS
promueve que se reglamente el registro obligatorio de
los EC tanto farmacolégicos como no farmacoldgicos (9.
Los alcances de la iniciativa se ilustran en la Tabla 1.

VINCULACION DE LA BIOETICA, LOS COMITES
DE ETICA DE LA INVESTIGACION Y EL
REGISTRO DE LOS ENSAYOS CLIiNICOS

Con el objetivo de proteger a las personas que participan
en investigaciones, toda investigacion que involucra
a personas tiene que ser aprobada por un comité de
ética independiente, como se estipula en la Declaracion
de Helsinki desde 1963, y en las reglamentaciones
de muchos paises de las Américas ("®. Los comités
de ética tienen la tarea de evaluar si la investigacion
sigue los principios éticos del respeto por las personas,
beneficencia y justicia. El principio de la beneficencia
requiere evitar el dafio, minimizar los riesgos y maximizar
los beneficios posibles.

El registro de los EC puede minimizar los riesgos que
ya son conocidos y evitar el dafio potencial causado
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por exposiciones innecesarias ("'?; en esa medida, se
constituyen en una obligacién ética que se deriva del
principio de beneficencia; siendo una tarea propia de los
comités de ética requerir el registro pues es consistente
con el objetivo de proteger a los participantes en
investigaciones. Por estos motivos el Comité de Etica
de la Investigacion de la OPS (PAHOERC; http://bit.
ly/PAHOERC) exige el registro de los EC en registros
acreditados por ICTRP/OMS, como condicién para su
aprobacion. Varios comités de ética alrededor del mundo
(por ejemplo en Australia, Canada, Reino Unido), exigen
el registro de los EC previo o en paralelo a la revisién
(OMS; http://www.who.int/ictrp/trial_reg/en/index2.html).
Si esta buena practica es adoptada por los comités de
ética de las Américas, se lograra obtener una mayor
adherencia a la iniciativa de registro de EC, mediante
un sistema mas transparente y beneficioso para los
usuarios y productores del conocimiento cientifico.

Mas aun, el registro de EC concuerda con las demandas
del principio de lajusticia, pues el acceso a la informacion
permite que las distintas poblaciones y grupos tengan
igual oportunidad de participar en investigaciones.
En conformidad con el principio del respeto de las
personas, también facilita a los participantes potenciales
el acceso a informaciéon que puede ser relevante para
que su consentimiento a participar en una investigacion
sea plenamente informado. Es importante notar que
la FDA ha solicitado recientemente que se incluya un
nuevo elemento en el consentimiento informado para
advertir a los participantes en qué consiste el EC en el
que potencialmente participaran, y que este ha sido o
sera registrado en clinicaltrials.gov @°.

REVISTAS BIOMEDICAS EN AMERICA LATINA
Y EL CARIBE

En septiembre de 2006 BIREME pidi6 a los editores de
revistas biomédicas indexadas en LILACS y SciELO
apoyar la iniciativa de registro de EC, solicitando el
identificador y el nombre del registro utilizado para cada
ensayo clinico como requisito para la publicacion . Pese
a que hay avances importantes ¢33y existe el compromiso
de numerosas revistas por implementar la iniciativa, con
frecuencia se publican EC que no fueron registrados
prospectivamente  ®4;  adicionalmente, un nUmero
significativo de investigadores publican los resultados de
sus investigaciones en revistas que no son de la region 9.
Elcompromiso de los editores de exigir registrar los ensayos
es parte de la cadena de pasos que aseguran mayor
adherencia por parte de investigadores y patrocinadores a
estainiciativa y a la politica de investigacion aprobada para
la region de las Américas™®. Un estudio que evaluo la tasa
de registro de los EC aleatorizados publicados en el 2010

en revistas biomédicas de ALC (indexadas en PUBMED
y LILACS), encontré que apenas 15 % de los estudios
fueron registrados ')

COOPERACION DE OPS/OMS EN AMERICA
LATINA Y EL CARIBE

Existen varias opciones para lograr implementar la
iniciativa del registro en aquellos paises interesados en
adherirse a ella. Listamos algunos ejemplos ©©):

* Promover que los registros nacionales existentes
(por ejemplo en Peru y Argentina) se vinculen a la
red de registros primarios de la OMS.

» Desarrollar registros nacionales vinculados a la
red de registros primarios de la OMS, como vienen
haciendo Brasil o Cuba.

* Optarpordesarrollarregistros nacionales que aporten
los datos esenciales a un registro regional donde
estos serian revisados, certificados (traducidos, de
ser necesario) y enviados a la plataforma ICTRP de
la OMS.

» Establecer legislacion que exija a los patrocinadores
o investigadores, que registren los EC de forma que
aparezca reflejada en un registro primario o la base
ICTRP de la OMS.

» Establecer acuerdos con algun registro existente
para que sirva de registro primario regional (por
ejemplo como ha hecho el Reino Unido con ISRCTN),
cubriendo el costo del registro para cientificos y
patrocinadores radicados en el Reino Unido.

DESARROLLO DE UNA PLATAFORMA
INFORMATICA COMPARTIDA

BIREME/OPS es el Centro Latinoamericano y del Caribe
de Informacion en Ciencias de la Salud, integrado en el
area de gestion del conocimiento y comunicacion de la
OPS, y ha participado, desde 2007, en las discusiones
acerca del desarrollo de una plataforma de registros de
EC para la Region ©". BIREME/OPS, en coordinacion
conla Unidad de Promocién y Desarrollo de Investigacion
y el area de Gestion del Conocimiento y Comunicacion
de la Sede de la OPS y la Representacion de OPS/OMS
en Brasil, ha desarrollado, con apoyo del gobierno de
Brasil, a través del Ministerio de Salud y la Fundacién
Oswaldo Cruz (Fiocruz), un software de codigo libre
y abierto, denominado OpenTrials ©®, al que se puede
acceder sin costo para ser utilizado o adaptado a las
necesidades de cada pais u organizacion (por €j. con una
interfaz propia, agregando variables, etc.). La plataforma
ha sido utilizada, inicialmente, por el Registro Brasilefio
de EC (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/), lanzado
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en diciembre de 2010. Toda la interfaz de usuario es
multilingte (disponible en espafiol, inglés y portugués),
pudiendo ser traducida a otros idiomas faciimente.
La informacion técnica acerca de la plataforma
estda  disponible en http://reddes.bvsalud.org/
projects/clinical-trials/, la cual incluye planificacion,
documentacion, registro de actividades de desarrollo
y mantenimiento del software y sus cédigos fuente. La
plataforma OpenTrials sigue los criterios de la ICTRP
de la OMS para descripcién e intercambio de los
registros de EC, con una extensién en el modelo de
datos para permitir el llenado de campos descriptivos
en varios idiomas. Ademas de ser libre y abierta tiene,
como valor agregado, la integracion con servicios Web
del thesaurus Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS), disponible en los tres idiomas, asi como de
la Categoria Internacional de Enfermedades (CIE-10)
y su traduccion al espafiol, disponibles en BIREME/
OPS, en el ambito de la Biblioteca Virtual en Salud.

La OPS promueve el desarrollo de un registro primario
regional que permita capturar la informacién en los
idiomas oficiales de la region y alimentar la plataforma
ICTRP de la OMS; esta iniciativa puede resultar
econémica e idonea para los paises que quieran
concentrar sus esfuerzos en la adherencia mas no en el
desarrollo de registros.

CONCLUSION

Existe una gran acogida mundial a la iniciativa de
los registros publicos de EC, propuesta como una
manera de reducir el sesgo de publicacién e informe.
En un tiempo relativamente corto se han establecido
14 regqistros primarios y otros registros asociados que
han logrado identificar, en forma creciente, mas de
138 980 EC en tres afos; al identificarlos, y aportar
un conjunto de datos basicos, los registros facilitan
que estos puedan ser identificados en revisiones de
la literatura y asi promover el uso adecuado de las
evidencias cientificas que informan las decisiones en
salud. También resalta las contribuciones a la ciencia,
por parte de los patrocinadores e investigadores de la
region ademas de aportar elementos para un mejor
monitoreo y gobernanza de los sistemas nacionales
de investigacion para la salud. Los esfuerzos actuales
proponen que se cuente con un registro regional que
permita un igual acceso (y en el idioma oficial de cada
pais) al registro en la plataforma ICTRP de la OMS tanto
para quienes contribuyen desde paises con registros
nacionales como para quienes estan en paises que no
cuentan con un registro nacional. Se promueve, ademas,
la adopcion de regulaciones nacionales concordantes
con esta iniciativa y la colaboraciéon de los comités de
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ética en beneficio de las poblaciones y los estandares
éticos de la investigacion.
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