Initiative*

a Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)/Organizacion Panamericana de

la Salud (OPS) considera que el registro
prospectivo de todos los ensayos clinicos en ba-
ses de datos publicamente accesibles es una
responsabilidad cientifica y ética. El registro de
ensayos es “la publicacion de un conjunto de
datos consensuados internacionalmente sobre
el diseno, la conduccion y la administracion de
los ensayos clinicos. Esta informacion se publica
en un sitio web de acceso publico administrado
por un registro que cumple con los estandares
de la OMS”. Se considera que el registro de los
ensayos clinicos debe ser un requisito para la
autorizacion, puesta en marcha y la ulterior pu-
blicacion en las revistas biomédicas (1).

La Revista Colombiana de Anestesiologia adhirio
recientemente al Comité Internacional de Edito-
res Médicos, que respalda desde el 2004 la ini-
ciativa de registros prospectivo de los ensayos
clinicos (2,3). La implementacion de registros
publicos de ensayos clinicos ha sido propues-
ta como una manera de disminuir el sesgo de
publicacién y de reporte, aportando informacion
clave de los protocolos de los ensayos clinicos
en humanos. La informaciéon se recolecta antes
de la incorporacion del primer paciente y permi-
te cotejar el protocolo original con variaciones
ulteriores y con la informacion presentada (1). En
el 2006, la OMS defini6 de manera consensuada
los estandares internacionales de registro (4) con
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he World Health Organization (WHO) and

the Pan American Health Organization

(PAHO) consider the prospective registry
of every clinical trial in publicly available data-
bases as a scientific and ethical responsibility.
The trials registry is “the publication of an inter-
nationally-agreed set of information about the
design, conduct and administration of clinical
trials. These are published on a publicly-acces-
sible website managed by a registry conforming
to WHO standards.” The registry of clinical trials
is considered a pre-requisite for the authoriza-
tion, implementation and final publication in
bio-medical journals (1).

The Revista Colombiana de Anestesiologia (Co-
lombian Journal of Anesthesiology) recently
joined the International Committee of Medical
Publishers that since 2004 supports the initia-
tive of the prospective registration of clinical tri-
als (2,3). The implementation of public registries
of clinical trials has been suggested a way to re-
duce the risk of publication and reporting bias,
contributing with key information about the pro-
tocols of clinical trials in humans. The informa-
tion is collected before recruitment of the first
subject and enables matching against the origi-
nal protocol and any subsequent changes and
the information submitted (1). WHO defined in
2006 the agreed international standards for reg-
istration (4) on the basis of the recommendations
of the Ministerial Summit on Health Research

* Las opiniones aqui expresadas no necesariamente reflejan las opiniones de la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS). La OPS no asume responsabilidad por el contenido del articulo.
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base en las recomendaciones de la Cumbre Mi-
nisterial sobre Investigacion en Salud, llevada a
cabo en México en el 2004 (5), y en la resolucion
WHAS8.34 de la 58* Asamblea Mundial de la Sa-
lud. Posteriormente, la OMS puso en marcha la
Plataforma Internacional de Registro de Ensayos
Clinicos (ICTRP por sus siglas en ingles; www.
who.int/int/ictrp/) con la certificacion de los de-
nominados “registros primarios” (1). Para ser ava-
lados como registros primarios, éstos deben cum-
plir los criterios especificos de contenido, calidad,
validez, acceso, capacidad técnica y perfiles admi-
nistrativos y proveer el nimero tnico de identifi-
cacion para cada ensayo clinico (un ensayo puede
ser registrado en multiples registros, por lo que se
asegura su identificacion inequivoca). Su funcion
primordial es facilitar a los diferentes usuarios el
registro, la busqueda y la deteccion los EC en todo
el mundo. El idioma en que la informaciéon debe
ser enviada a la ICTRP es el inglés.

El registro de ensayos clinicos es también un
componente clave de la Politica de Investigacion
para la Salud de la OPS, que busca “fortalecer
la gobernanza de la investigacion, fomentar las
buenas practicas, realzar los estandares de la
investigacion, y promover el acceso adecuado y
oportuno al conocimiento cientifico” (6). En al-
gunos paises (1) se ha regulado el registro de
ensayos clinicos (por ejemplo, Estados Unidos,
India e Israel), pues es la manera mas eficaz
para asegurar el registro de los estudios, en con-
traste con el registro voluntario (7-12). Por ello,
se promueve que se reglamente en los paises de
America Latina y el Caribe el registro obligatorio
de todos los ensayos clinicos en humanos, tanto
farmacologicos como no farmacologicos, en un
registro que cumpla los estandares recomenda-
dos por la OMS/OPS.

En algunos paises de America Latina y el Caribe
no existe una legislacion especifica en relacion a
los EC, o ésta no cobija la totalidad de ellos, cir-
cunscribiéndose, por ejemplo, a EC farmacologi-
cos y de dispositivos. Los EC de intervenciones
educativas, psicologicas, quirargicas o fase IV no
requieren frecuentemente ser presentados ante las
agencias regulatorias para su aprobacion (13,14).

Diversos comités de ética alrededor del mundo
(por ejemplo, en Australia, Canada, Reino Uni-

held in Mexico in 2004 (5), and of Resolution
WHAS8.34 of the 58th World Health Assembly.
Later on, WHO implemented the International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP; www.
who.int/int/ictrp/) with the certification of the
so-called “primary registries” (1). In order to be
endorsed as primary registries, these must meet
the specific criteria regarding content, quality,
and validity, accessibility, technical capacity
and governance and provide the universal trial
number for each clinical trial (one trial may be
registered in multiple registries; this number en-
sures its unambiguous identification). The main
purpose of the UTI is to facilitate he search and
identification of CT to users around the world.
The information submitted to the ICTRP must
be in English.

The clinical trials registry is also a key compo-
nent of PAHO’s Policy on Research for Health
that seeks to “strengthen research governance,
promote good practices, stress research stan-
dards and promote adequate and timely access
to scientific knowledge” (6). Some countries
(1) have regulated the clinical trials registry
(for instance, the United States, India and Is-
rael), because it is the most efficient way to
ensure the registration of studies, as opposed
to voluntary registration (7-12). For this rea-
son obligatory registration of all clinical trials
in humans - both pharmacological and non-
pharmacological - is encouraged in the Latin
American and Caribbean countries, in a regis-
try that meets the standards recommended by
WHO/PAHO.

Some Latin American and Caribbean countries
do not have a specific legislation regarding CTs,
or the existing legislation is not comprehensive
but limited to, for instance, pharmacological CTs
and medical devices. Submission to regulatory
agencies for approval of clinical trials for edu-
cational, psychological, surgical interventions or
Phase IV is usually not required (13,14).

Various ethics committees around the world (for
instance, Australia, Canada, United Kingdom)
also require the registration of all CTs before
or during their approval (http://www.who.int/

ictrp/trial reg/en/index2.html). If the ethics



do) exigen, igualmente, el registro de todos los EC
antes o durante su aprobacion (http://www.who.
int/ictrp/trial reg/en/index2.html). De ser adop-
tada esta buena practica por parte de los comités
de ética, habra mayor adherencia a la iniciativa
y, en consecuencia, se establecera un sistema
mas transparente y beneficioso para los usuarios
y productores de los ensayos clinicos. Es funda-
mental recordar que el documento actualizado de
la Declaracion de Helsinki, publicado en el 2008,
establece que se debe registrar cada ensayo clini-
co en una base de datos de acceso publico antes
de reclutar el primer sujeto (15).

Actualmente, la plataforma de registro de la OMS
(ICTRP) tiene registrados mas de 125.000 ensa-
yos clinicos y cuenta con 11 registros primarios
alrededor del mundo, ademas del registro de cli-
nicaltrial.gov (www.clinicaltrial.gov) (1). Adicio-
nalmente, el Registro Brasilero (www.ensaios-
clinicos.gov.br) y el Registro Publico Cubano de
Ensayos Clinicos (http:/ /registroclinico.sld.cu/)
se han presentado para tener el aval como regis-
tros primarios de la red de la ICTRP. En América
funcionan otros valiosos registros, como la Base
de Consultas acerca de los Estudios en Farma-
cologia de la Administracion Nacional de Medi-
camentos, Alimentos y Tecnologia Médica, en
Argentina (ANMAT; http://www.anmat.gov.ar/
aplicaciones_net/applications/consultas/ensa-
yos_clinicos/principal.asp), el Registro Peruano
de Ensayos Clinicos (http://www.ins.gob.pe/
registroec/registroEnsayosclinicos.asp?fpt=1) y
Latinrec (www.latinrec.net). Estos no han sido
incorporados aun a la red de registros primarios
de la ICTRP. Asi mismo, algunas agencias re-
gulatorias (por ejemplo, el Invima, en Colombia)
proveen informacion relevante acerca de los en-
sayos clinicos sometidos a evaluacion (16).

Existen diversas razones por las que se consi-
dera importante que los paises cuenten con me-
canismos de registro de los ensayos clinicos que
cumplan con los estandares recomendados por
la OMS y que aporten su informacion a un repo-
sitorio integrador tnico (la ICTRP) (1,4):

e Necesidad de garantizar que las decisiones
sobre la atencion sanitaria sean tomadas con
todos los datos cientificos disponibles.

Implementacion de la iniciativa de registro de ensayos clinicos
Implementing the Clinical Trials Registry Initiative

committees were to adopt this good practice,
there would be better compliance with the initia-
tive and thus a more transparent and beneficial
system for the users and producers of clinical
trials. We must not forget that the updated doc-
ument of the Declaration of Helsinki, published
in 2008, establishes that every clinical trial shall
be registered in a publicly accessible database
before recruiting the first subject (15).

Currently, the WHO registry platform (ICTRP)
has registered over 125,000 clinical trials and
has 11 primary registries around the world, in
addition to the clinicaltrial.gov (www.clinical-
trial.gov) registry (1). Additionally, the Brazil-
ian Registry (www.ensaiosclinicos.gov.br) and
the Cuban Public Registry of Clinical Trials
(http:/ /registroclinico.sld.cu/) have asked to
become primary registries of the ICTRP net-
work. Other valuable registries operate in the
Americas, such as the Database for Consulta-
tion about Pharmacological Studies of the Na-
tional Administration of Drugs, Food and Medi-
cal Technology in Argentina (ANMAT; http://
www.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applica-
tions/consultas/ensayos_clinicos/principal.
asp); the Peruvian Registry of Clinical Trials
(http:/ /www.ins.gob.pe/registroec/registroEn-
sayosclinicos.asp?fpt=1) and Latinrec (www.
latinrec.net). These have not been yet incorpo-
rated into the primary registries network of the
ICTRP. Similarly, some regulatory agencies (for
example, Invima in Colombia) provide relevant
information about the clinical trials submitted
for evaluation (16).

There are several reasons why it is important
that countries have registration mechanisms
for clinical trials that meet WHO recommend-
ed standards and contribute their infor-
mation to a single comprehensive depository
(ICTRP) (1,4):

e There is a need to ensure that decisions
about health care are informed by all of the
available evidence.

e Avoid publication bias and selective report-
ing.
* Maintain the ethical principles in accordance
with the Declaration of Helsinki.
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e Eliminar el sesgo de publicacion y notifica-
cion selectiva.

* Mantener los principios éticos de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki.

* Propiciar la identificacion de ensayos clinicos
similares o idénticos, de manera que los in-
vestigadores y agentes financiadores eviten la
duplicacion innecesaria.

e Identificar vacios o brechas en la investiga-
cién clinica.

» Favorecer la colaboracion entre los investiga-
dores, al permitir identificar estudios en areas
de interés similares o complementarias.

* Mejorar la calidad de los ensayos clinicos, al
hacer posible la identificacion de problemas po-
tenciales al inicio del proceso de investigacion.

e Aportar un mejor denominador de los ensa-
yos clinicos en curso y desarrollados.

Diversas alternativas han sido planteadas para
implementar la iniciativa de registro de ensayos
clinicos en aquellos paises interesados en adhe-
rir a ella:

e Desarrollar registros nacionales vinculados a
la Red de Registros Primarios de la OMS (por
ejemplo, esta estrategia ha sido seguida por
Brasil y Cuba).

e Desarrollar registros nacionales que aporten
los datos esenciales a un registro regional
primario avalado por la ICTRP de la OMS.

* Establecer una legislacion que exija a los pa-
trocinadores o investigadores que registren
los ensayos clinicos de forma que aparezcan
reflejados en un registro primario (por ejem-
plo, los ensayos clinicos conducidos en Israel
deben ser registrados en clinicaltrials.gov) (1).

e Establecer acuerdos con algiin registro existen-
te para que sirva de registro primario regional.
Estas estrategias permiten que los ensayos cli-
nicos llevados a cabo en el pais se presenten al
publico en el idioma del pais y en inglés.

Terminada la primera década del siglo XXI, es
dificil precisar el nimero y las caracteristicas de
los ensayos clinicos llevados a cabo en Colombia
durante este periodo. Una busqueda de ensa-
yos clinicos efectuada en PubMed, utilizando un
filtro bibliografico recomendado por la Colabo-

e Improving awareness of similar or identical
trials so that researchers and funding agen-
cies avoid unnecessary duplication.

* Identifying any gaps in clinical research.

* Promote collaboration among researchers to
identify trials in which they share similar or
complementary interests.

e Improve the quality of clinical trials by en-
abling the identification of potential problems
early in the research process.

e Provide a better denominator of the trials
currently under way and those already com-
pleted.

Several options have been considered to imple-
ment the initiative of the clinical trials registry
in countries with an interest in joining the plat-
form:

¢ Developing national registries linked to WHO
Primary Registries Network (for instance,
this strategy has been followed by Brazil and
Cuba).

e Developing national registries that contribute
with the essential information to a regional
primary registry endorsed by WHO’s ICTRP.

¢ Establish a legislation requiring sponsors
or researchers to register clinical trials so
that they are listed in a primary registry
(for instance, all clinical trials developed in
Israel, must be registered in clinicaltrials.

gov) (1).

e Establish agreements with any existing reg-
istry so that it serves as the regional pri-
mary registry. These strategies allow for the
publication of the clinical trials developed
in the country to be made publicly avail-
able in the country’s own language and in
English.

At the end of the first decade of the Twenty First
Century, it is difficult to determine exactly the
number of clinical trials completed in Colom-
bia during this period and their characteristics.
A search of clinical trials in PubMed, using a
reference filter recommended by the Cochrane
Collaboration (17), identified 997 relevant ref-



racion Cochrane (17), encontré 997 referencias
relevantes durante la ultima década. La revision
de los titulos y resimenes de las citas publica-
das en los anos 2009 y 2010 determiné que de
280 citas, 46 eran ensayos clinicos, y de ellos,
apenas 5 (11 %) reportaban haber sido inscritos
en un registro prospectivo de ensayos clinicos en
el resumen. Estos ensayos son una proporcion
dificil de precisar, del numero total de ensayos
clinicos que se llevan a cabo en el pais.

La busqueda de ensayos clinicos que han sido re-
gistrados en el portal de busqueda de la ICTRP
(término clave “Colombia”) identifico, para la ulti-
ma década, que 423, y de éstos, 137 estan repor-
tados como “activos” (diciembre del 2010). Del to-
tal, 145 fueron registrados en los anos 2009-2010
y 87 de ellos se encuentran actualmente activos.

Una busqueda similar realizada para el Peru
entre el 2000 y el 2009, identifico6 484 ensayos
clinicos. Al contrastar estas cifras con los datos
de los ensayos clinicos evaluados por parte del
Instituto Nacional de Salud, del Ministerio de
Salud del Peru (1.086 ensayos clinicos evalua-
dos en ese periodo), se evidencia que la ICTRP
identific6 alrededor de la mitad de este nimero
(18). Sin embargo, es de anotar que sé6lo a partir
del 2005 se dio un impulso mayor a la iniciativa
de registro a escala mundial.

La implementacion de la iniciativa de registro de
todos los ensayos clinicos en cada pais permite
promover la transparencia en la investigacion y
el uso adecuado de las evidencias cientificas que
informan las decisiones en salud. Se promueve,
ademas, la colaboracion de los comités de ética
y la adopcién de regulaciones nacionales con-
cordantes con esta iniciativa.

Informacién adicional y avances de estas inicia-
tivas se encuentran en el sitio www.paho.org/
portalinvestigacion.

Ludovic Reveiz
Luis Gabriel Cuervo
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erences in the course of the last decade . The
review of the titles and abstracts of the refer-
ences published between 2009 and 2010 con-
cluded that of 280 references, 46 were clinical
trials and of this number only 5 (11 %) reported
in the abstract that the trial was registered in a
prospective registry of clinical trials. It is hard to
tell the percentage of these trials based on the
total number of clinical trials developed in the
country.

The search of clinical trials that have been reg-
istered with the ICTRP portal (key word “Colom-
bia”) identified a total of 423 trials in the last
decade, of which 137 are reported as “active”
(December, 2010). 145 from the total of 423
were registered between 2009-2010 and 87 of
them are currently active.

A similar search for Peru between 2000 and 2009
identified 484 clinical trials. When comparing
these figures against the data of the clinical tri-
als assessed by the National Health Institute of
the Peruvian Ministry of Health (1,086 evaluated
during that period of time), it is evident that the
ICTRP identified about one half of that number
(18). It must be noted however, that it was only
after 2005 when a stronger emphasis was placed
on the registry initiative worldwide.

The implementation of the registry initiative for
all clinical trials in each country promotes the
transparency of research and the adequate use
of the scientific evidence for informed decision-
making in health care. It also encourages col-
laboration among the ethics committees and the
approval of national rules consistent with this
initiative.

For any additional information about these ini-
tiatives, please visit www.paho.org/portalinves-
tigacion.

Promocién y desarrollo de la investigacion,

Sistemas de Salud Basados en Atencién Primaria de la Salud (HSS).

Organizacién Panamericana de la salud.
Washington, Estados Unidos de Norte América.

reveizl@paho.org
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