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Principios del registro
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protocolos y resultados
de ensayos clinicos a
base de intervenciones
de salud en seres
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! Esta traduccién al espafiol se publica con autorizacion de la revista
BM]. La cita apropiada de la versién en inglés es: Krleza-Jeri¢ K,
Chan AW, Dickersin K, Sim I, Grimshaw J, Gluud C (for the Ottawa
group). Principles for international registration of protocol informa-
tion and results from human trials of health related interventions: Ot-
tawa statement (part 1). BMJ. 2005;330(7497): 956-8. La traduccién al
castellano es obra de Ludovic Reveiz (Centro Colaborador Cochrane,
Instituto de Investigacion, Fundacién Universitaria Sanitas) y Martha
Delgado (Unidad de Epidemiologia y Bioestadistica, Pontificia Uni-
versidad Javeriana, Santa Fe de Bogota, Colombia). Proporcioné as-
esoramiento Gerard Urrutia (Servei d’Epidemiologia Clinica i Salut
Publica de I'Hospital de la Sant Creu i Sant Pau, Barcelona, Espafia;
Centro Cochrane Iberoamericano. Barcelona, Espafia). Estd en
preparacién un segundo documento en el que se aborda el desarrollo
operativo de estos principios (Declaracion de Ottawa, parte 2). Puede
consultarse el documento preliminar en inglés en el siguiente sitio:
http:/ /ottawagroup.ohri.ca/statement2.html

2 Canadian Institutes of Health Research, Ottawa, Ontario, Canada.
Toda correspondencia debe dirigirse a Karmela Krleza-Jeri¢ a la di-
reccién postal o electrénica que figura a continuacion: Randomised
Controlled Trial Unit, Canadian Institutes of Health Research,
Ottawa, Ontario, Canada. Tel.: (613) 957-6130; correo electrénico:
kkrleza-jeric@cihr-irsc.gc.ca

3 Department of Medicine, University of Toronto, Toronto, Ontario,
Canada.

4 Department of Community Health, Brown University, Providence,
Rhode Island, Estados Unidos de América.

5 Department of Medicine, University of California, San Francisco,
California, Estados Unidos de América.
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SECCIONES

A. Objetivo

B. Definiciones

C. Justificacién del registro internacional de ensa-
yos clinicos

D. Principios vinculados con la naturaleza y el al-
cance del registro internacional de ensayos clinicos

E. Responsabilidades de los distintos actores

A. OBJETIVO

La Declaraciéon de Ottawa se ha fijado el obje-
tivo de establecer principios de aplicacién mundial
para el registro de los ensayos clinicos (parte 1), asi
como proponer los mecanismos para su desarrollo
operativo (parte 2).

B. DEFINICIONES

Un “ensayo clinico” es una investigacién
prospectiva, con o sin grupo testigo, que evalda los
efectos de una o mas intervenciones dirigidas a
seres humanos. Por ejemplo, un ensayo clinico
puede investigar intervenciones enfocadas en uno o
mas de los siguientes propdsitos: prevencion, pro-
mocién de la salud, cribado o tamizaje, diagndstico,
tratamiento, rehabilitacién, u organizacién y finan-
ciamiento de la atencién sanitaria.

Una “intervencion” es un acto deliberado que
se dirige a una persona o grupo de personas. Las
intervenciones relacionadas con la salud abarcan,
entre otras. el uso de farmacos, productos biol6-
gicos, métodos quirtrgicos, maniobras médicas,
radiaciones, dispositivos, métodos educativos, me-
didas de apoyo y asesoramiento, técnicas de modi-
ficaciéon del comportamiento, métodos sanitarios
complementarios y politicas econémicas.

El “registro” de un ensayo clinico entrafia
asignarle una clave tinica numérica para su identi-

6 Clinical Epidemiology Program, Ottawa Health Research Institute,
Ottawa, Canada.

7 The European Clinical Research Infrastructures Network; The
Copenhagen Trial Unit, Centre for Clinical Intervention Research;
and The Cochrane Hepato-Biliary Group, Rigshospitalet, Copen-
hagen University Hospital, Copenhage, Dinamarca.

8 Este grupo esta constituido por numerosas instituciones y personas
que estan enumeradas en la version inglesa, en el sitio http:/ /ottawa
group.ohri.ca/signatories.html
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ficacién, asi como registrar y colocar al alcance del
publico tanto el protocolo como los resultados del
ensayo.

El “protocolo” es un documento en el que se
declaran por escrito los objetivos, la metodologia, el
tipo de analisis estadistico, los detalles administra-
tivos y la organizacion del ensayo clinico, antes de
la inscripcién de los participantes.

Por “internacional” se entiende la aplicacién
de los principios presentados en este documento a
ensayos clinicos efectuados en cualquier pais o
grupo de paises.

El “patrocinador” es una persona, compa-
fifa, organizacién o institucién que asume la res-
ponsabilidad de emprender, administrar o fi-
nanciar un ensayo clinico. El patrocinador no rea-
liza la investigacién, a menos que él sea también
el investigador.

El “investigador principal” es la persona que
dirige la realizacion del ensayo clinico en general.

C. JUSTIFICACION PARA EL REGISTRO
INTERNACIONAL DE ENSAYOS CLINICOS

C.1. Justificacion ética

C.1.1. Por encima de todo, el registro interna-
cional de ensayos clinicos es necesario para cumplir
con la obligacién ética que se adquiere con quienes
participan en la investigacién. Cuando los miem-
bros de la comunidad acceden a participar en un
ensayo clinico, esperan ayudar asi a engrandecer el
conocimiento cientifico en general. Por tanto, no es
ético realizar una investigacion en seres humanos si
no se garantiza el libre acceso del ptiblico a una des-
cripcién valida del estudio y de sus resultados.

C.1.2. Las personas que puedan participar en
ensayos clinicos, los proveedores de asistencia mé-
dica, los investigadores, los comités de investi-
gacion institucionales y comités de ética indepen-
dientes, y los patrocinadores deben tener acceso a
informacién vélida y confiable acerca de los ensa-
yos clinicos que se hayan realizado en el pasado.

C.1.3. Las personas que puedan participar en
ensayos clinicos, los proveedores de asistencia mé-
dica, los investigadores, los comités de investiga-
cién institucionales y comités de ética independien-
tes y los patrocinadores deben tener acceso a
informacion vélida y confiable acerca de ensayos
clinicos que estén en fase de reclutar participantes.

C.1.4. La disponibilidad de informacién obje-
tiva acerca de todos los ensayos clinicos que estén
en marcha favorece el acceso de todos al conoci-
miento, el cual constituye un bien publico.
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C.2. Justificacion cientifica

El acceso publico a la informacién contenida
en el protocolo del ensayo clinico (segtin fue apro-
bado por el comité de investigacién institucional y
el comité ético independiente) y a sus resultados
tendra las siguientes consecuencias:

C.2.1. Reducir a un minimo los riesgos cono-
cidos de la exposicién innecesaria a intervenciones
que ya se hayan estudiado antes y el dafio que di-
chas intervenciones puedan acarrear;

C.2.2. Impulsar la investigacién mediante la
divulgacién de los conocimientos obtenidos en es-
tudios previos con otras intervenciones;

C.2.3. Detectar y desalentar la duplicacién de
investigaciones y publicaciones;

C.2.4. Detectar y desalentar la divulgacién se-
lectiva de los resultados de la investigacion (sesgos
de informacion);

C.2.5. Proporcionar un medio para comparar
el protocolo original aprobado por el comité de
ética con el estudio llevado a cabo;

C.2.6. Fomentar la colaboracion entre investi-
gadores al proporcionarles informacién acerca de
los ensayos clinicos que se encuentren en marcha.

D. PRINCIPIOS VINCULADOS CON LA
NATURALEZA Y EL ALCANCE DEL
REGISTRO INTERNACIONAL DE ENSAYOS
CLINICOS

D.1. Tipos de estudios que deben registrarse

Deben registrarse y ponerse a disposicién del
publico la informacién contenida en el protocolo
(D.4) y los resultados (D.5) de todos los ensayos
clinicos relacionados con la salud o con su aten-
cién, independientemente del tema, el tipo de di-
seflo, los resultados observados, o la fase de la co-
mercializaciéon en que se encuentre la intervencién
investigada.

D.2. Elementos del registro

El registro de cada ensayo clinico consta de
tres partes: obtener una clave numérica tinica para
el registro internacional (D.3); registrar el protocolo
original aprobado por el comité de investigacién
institucional y el comité ético independiente, ade-
mas de cualquier enmienda ulterior que se realice
(D.4), y registrar los resultados del ensayo clinico
(D.5). En la figura 1 se muestra un cronograma ge-
neral del proceso de registro.
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D.3. Principios vinculados con la clave numérica
tnica de identificacion

D.3.1. Asignacién de la clave numérica tinica
de identificacion

Cada ensayo clinico debe obtener una clave
numeérica dnica de identificacion, asignada por una
misma fuente internacional, antes de inscribir a los
participantes. La clave numérica tinica de identifi-
cacién debe ser verificable y basarse en una férmula
que permita detectar errores.

D.3.2. Solicitud de la clave numérica tnica
de identificacion

La clave numérica tnica de identificacién
debe aparecer en toda la documentacién del ensayo
clinico, incluida la hoja de consentimiento funda-
mentado que se entrega a los participantes, asi
como en ulteriores presentaciones y publicaciones
del estudio.

D.4. Principios vinculados con el registro
del protocolo

D.4.1. Definicién de la informacién contenida
en el protocolo que debe registrarse

La informacién contenida en el protocolo que
debe remitirse al registro consiste en: 1) un conjunto
minimo de componentes clave, estandarizados y es-
tructurados, del protocolo aprobado por el comité
de investigacion institucional y por el comité ético
independiente (“componentes minimos del pro-
tocolo”), 2) el formulario de consentimiento funda-
mentado aprobado por el comité de investiga-
cién institucional y el comité ético independiente y
3) cualquier enmienda ulterior que se le haga al
protocolo. La informacién sobre cada uno de estos
componentes del protocolo debe quedar registrada
de forma irreversible, con la fecha en que se remitié
al registro (D.4.2). Los componentes minimos del
protocolo que se registran deben ser suficientes
para permitir una evaluacion critica de la metodo-
logia y del andlisis estadistico utilizados en el en-
sayo clinico. El protocolo completo aprobado por el
comité de investigacién institucional y el comité
ético independiente, ademas del formulario para la
recopilacion de los datos, deben ponerse a disposi-
cién del publico para permitir la interpretacion de
los resultados del ensayo.

D.4.2. Momento oportuno para el registro
del protocolo

El registro de los componentes minimos del
protocolo y del formulario de consentimiento fun-
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damentado debe realizarse antes de inscribir a los
participantes en el estudio. Cualquier enmienda del
protocolo registrado debe documentarse y regis-
trarse en el momento en que se realiza.

D.4.3. Momento oportuno para el acceso publico
a la informacién registrada en el protocolo

El publico debe tener acceso gratuito a la
clave numérica tinica de identificacion, a los com-
ponentes minimos del protocolo y a la hoja de
consentimiento fundamentado, antes de que se co-
mience a inscribir a los participantes en el estudio.
Las enmiendas del protocolo incorporadas al regis-
tro deberan hacerse del conocimiento publico con-
forme ocurran. El protocolo completo, segtin fue
aprobado por el comité de investigacion institucio-
nal y el comité ético independiente, asi como el for-
mulario para la recopilacién de datos, deberan po-
nerse a disposiciéon del publico con la mayor
brevedad posible y a més tardar en la fecha en que
concluya el analisis de los datos.

D.5. Principios vinculados con el registro de
los resultados del ensayo clinico

D.5.1. Definicién de los resultados del ensayo
clinico que deben incluirse en el registro

Sea que se publiquen o no, deben registrarse,
como minimo, los resultados relacionados con las
variables de interés y los andlisis especificados en
el protocolo (segtin fue aprobado por el comité de
investigacion institucional y el comité ético inde-
pendiente), asi como los datos relacionados con
cualquier resultado adverso. Si un ensayo clinico
finaliza prematuramente, deben registrarse los re-
sultados que se tengan, asi como el motivo por el
cual se interrumpi6 el estudio.

El resumen de los resultados registrados en
conexién con cada variable de interés debe ser sufi-
ciente para poder interpretarlos de manera valida,
pero no debe permitir que el publico identifique a
ninguna persona que haya participado en el ensayo.

Deben registrarse las referencias bibliografi-
cas completas de todas las publicaciones vinculadas
con el ensayo en el momento en que se cuente con
ellas. Sin embargo, por si sola, la enumeracién de
tales publicaciones no se considera un registro
apropiado de los resultados.

D.5.2. Momento oportuno para el registro
de los resultados del ensayo clinico

Los resultados del ensayo deben registrarse
tan pronto como se completen y verifiquen los
andlisis.
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D.5.3. Momento oportuno para el acceso publico al
registro de los resultados del ensayo clinico

Los investigadores deben contar con tiempo
suficiente para publicar sus resultados en un medio
electrénico o impreso sometido a evaluacién por
pares, antes de que los resultados registrados se co-
loquen a disposicion del publico en general de
forma gratuita. En tltima instancia, el acceso opor-
tuno del publico a los resultados deberd garanti-
zarse, independientemente del estado en que se en-
cuentre la publicacion.

D.6. Organizacion e idioma de los registros

La entidad que asigne la clave numérica tinica
de identificacién puede ser distinta del registro o
registros donde se archiven la informacién del pro-
tocolo y los resultados del ensayo. Sin embargo,
cada uno de los tres elementos (clave tinica numé-
rica de identificacion, informaciéon sobre el proto-
colo, resultados del ensayo) tendra que remitir a
los demas.

Para facilitar una busqueda eficiente, los di-
versos registros nacionales o regionales deben con-
tener referencias cruzadas. Ademas, la informacién
del registro debera presentarse por lo menos en in-
glés y de preferencia en el idioma o idiomas princi-
pales de la regién donde se localiza el sitio primario
del estudio.

E. RESPONSABILIDADES
DE LOS DISTINTOS ACTORES

E.1. Patrocinador

El patrocinador o los patrocinadores del estu-
dio tiene(n) la responsabilidad definitiva de obtener
la clave numérica tnica de identificacién (D.3), asi
como la de registrar la informacién del protocolo
(D.4) y los resultados del ensayo (D.5). El patroci-
nador debe también garantizar que se pongan a dis-
posicién del publico todo el protocolo aprobado
por el comité de investigacion institucional y el co-
mité ético independiente y los formularios de reco-
pilacién de los datos. Cuando existan muchos pa-
trocinadores, cada uno debera asegurarse de que
estas tareas se lleven a cabo.

E.2. Investigadores

Elinvestigador principal tiene la responsabili-
dad de verificar que el (los) patrocinador(es) ob-
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tenga(n) la clave numérica tinica de identificacién y
registre(n) su informacién de contacto, la informa-
cién del protocolo (D.4) y los resultados del ensayo
(D.5). Los investigadores tienen también la respon-
sabilidad de realizar los andlisis en un tiempo pru-
dente y de enviar los resultados para su publicacién
en medios electrénicos o impresos con evaluacién
por pares.

E.3. Comité de investigacién institucional
y comité ético independiente

El comité de investigacién institucional y el
comité ético independiente tienen la responsabili-
dad de cerciorarse de que los ensayos aprobados
tengan una clave numeérica tinica de identificacién,
de que los componentes minimos del protocolo y
las hojas de consentimiento fundamentado (segtn
fueron aprobados por los comités) se registren
antes de iniciarse la inscripciéon de los pacientes en
el ensayo, y de que se notifiquen y registren todas
las enmiendas posteriores al protocolo. Por otra
parte, se encargaran también de que la clave numé-
rica tinica de identificacién aparezca en las hojas de
consentimiento fundamentado. Asimismo, se en-
cargaran de promover la publicacién de los resulta-
dos en medios electrénicos o impresos con un sis-
tema de evaluacién por pares. Cuando un ensayo
reciba la aprobacién de diversos comités de investi-
gacion institucionales y de comités éticos indepen-
dientes, cada uno de estos debera verificar el cum-
plimiento de estos pasos.

E.4. Directores de revistas médicas

Los directores de revistas médicas tienen la
responsabilidad de impulsar el registro de los ensa-
yos clinicos mediante el requisito de que todo en-
sayo que se considere para publicacién tenga una
clave numérica tinica de identificacion, y deberan
de incluir esa clave en todo articulo publicado.

E.5. Aspectos legales y sanciones
El registro de los ensayos clinicos debe de ser

un requisito legal y sanciones importantes deben de
imponerse contra cualquiera que lo viole.
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