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RESUMEN

El presente articulo es el resultado de un estudio dirigido a demostrar la contribucion del
Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos (RPCEC) en la transparencia de las
publicaciones de investigaciones en seres humanos. Se realizd una revisidon
bibliografica de diferentes fuentes de informacion cientifica en la biblioteca electronica
SciELO y otros sitios web con el objetivo de caracterizar el RPCEC desde una
perspectiva de los estudios sociales de la Ciencia y la Tecnologia. Se precisaron
consideraciones sobre las tematicas en el momento de realizar la investigacién. Se

constatd que el RPCEC es una tecnologia informatica que favorece la limpieza de los
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datos y su generalizacion, lo cual contribuye a eliminar el sesgo de publicacion.
Ademas, desde el punto de vista de la bioética promueve el desarrollo cientifico y la

busqueda efectiva en la sociedad contemporanea.

Palabras clave: registro de ensayos clinicos; sesgo de publicacidn; transparencia en la
investigacién; ensayo clinico; Ciencia Tecnologia y Sociedad.

ABSTRACT

This article is the result of a study aimed at demonstrating the contribution of the Cuban
Public Registry of Clinical Trials (RPCEC) in the transparency of research publications
on human beings. A bibliographic review of different sources of scientific information
was carried out in the SciELO electronic library and other websites in order to
characterize the RPCEC from a perspective of the social studies of Science and
Technology. Considerations on the issues were required at the time of conducting the
research. It was found that RPCEC is a computer technology that favors data cleaning
and generalization, which helps to eliminate publication bias. Furthermore, from the
point of view of bioethics, it promotes scientific development and effective research in

contemporary society.

Keywords: clinical trial registry; publication bias; research transparency; clinical trial;
Science, technology and society.
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INTRODUCCION

Las ciencias biomédicas y las tecnologias afines influyen de manera acelerada sobre el

conocimiento cientifico en la esfera de la salud y en la sociedad. Por lo cual, con el
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incremento en las investigaciones en seres humanos parece adecuado establecer una
relacion entre la tecnociencia y la sociedad, con un enfoque bioético. En este contexto
se inserta el Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos (RPCEC), el cual es objeto
de reflexion desde el punto de vista de los estudios de Ciencia, Tecnologia y Sociedad
(CTS).

Los estudios de CTS constituyen un area de obtencion de conocimientos y reflexion
critica sobre la actividad cientifico-tecnolégica, con influencia de la filosofia, la ética y la
politica. Ciencia y la tecnologia ocupan cada vez mayor espacio en la vida social, lo
cual motiva la necesidad de estudiar sus interrelaciones y analizar la dimensién social
de ambas. Asi que tratan de entender los aspectos sociales teniendo en cuenta las

condiciones econémicas, politicas y culturales. )

En este sentido, para poder evaluar de modo critico las relaciones entre la ciencia, la
tecnologia y otros subsistemas sociales, es importante el enfoque ético. En cuanto a las
ciencias biomédicas o de biotecnologias, corresponde la intervencion de la bioética, la
cual participa del espiritu critico e interdisciplinario que se observa en los estudios de
CTS y promueve valores humanisticos en las practicas cientificas y técnicas de su

ambito de interés.

La introduccion de nuevos procedimientos y tecnologias en la atencion médica
requieren de una vision cientifico-tecnolégica con un importante factor de reflexion
social y humanista. Ademas, deben cumplir entre otros, con los requisitos éticos para el

trato con seres humanos cimentado en una cultura politica de integracion social. ®

Los registros de ensayos clinicos surgen como respuesta de la comunidad cientifica
ante problemas de manipulacion de informacion y escandalos relacionados con las
investigaciones clinicas. Asi como la tendencia de algunos editores de revistas médicas
de reportar selectivamente los resultados de los ensayos clinicos. Es una obligacion de
los promotores de los ensayos conducir sus investigaciones éticamente y realizar un
reporte honesto. Este reporte debe comenzar con el registro del ensayo en una fuente
publica donde se pueda visualizar todos los resultados del producto que se investiga,

aun cuando éstos sean desfavorables. ©
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el registro de ensayos clinicos como
la publicacién de un conjunto de datos consensuados internacionalmente, sobre el
disefio, la conduccion y la administracion de ensayos clinicos. Esta informacion se
publica en un sitio web de acceso publico administrado por una organizacién que
cumple con los estandares de la OMS.® Aquellos registros que cumplen con estas

caracteristicas reciben la denominacion de registros primarios.

En Cuba en el afio 2007 el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (Cencec)
desarroll6 el RPCEC con la colaboracion de Infomed. La OMS otorga la condicion de
registro primario, en febrero de 2011, siendo el primero en espafiol e inglés en obtener
esta condicién en América. ® Desde su creacién avanza en la estrategia para promover

el cumplimiento de los estandares establecidos por la OMS para los registros.

El presente trabajo es el resultado de una revision bibliogréfica para un acercamiento al
servicio cientifico tecnologico del RPCEC y su relacion con la sociedad desde la

perspectiva de los estudios de Ciencia y Tecnologia.

Desarrollo

El desarrollo de la investigacion cientifica y tecnoldgica implica un razonamiento sobre
la forma como se organizan en los diferentes contextos de la sociedad. De igual manera
la ampliacion de la informacion en forma de conocimientos estéa logrando cambios y ha

elevado el valor social de la novedad y la creatividad cientifica.

Se entiende la ciencia como la accion humana y social que busca producir
conocimiento riguroso y objetivo, que tiene consecuencias practicas e implicaciones
sociales. Su objetivo es parcial, ya que necesita como complemento de disciplinas
filosoficas como la ética. La ciencia es una actividad social vinculada a las restantes
formas de la actividad humana y abierta a los valores sociales. La ciencia y la ética

deben relacionarse en funcién de la mejora social.®
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Por tecnologia se puede entender una especie de reflexion filosofica o de estudio
cientifico de una técnica. Seria entonces técnica basada en conocimiento cientifico. La
tecnologia comprende produccion y registro de informacién y no se reduce Unicamente
a herramientas o artefactos. Una tecnologia en evolucion hace el conocimiento

disponible y transmisible.”

Son las tecnologias las que tienen una mayor presencia e impacto social, y las que
despiertan mayores dudas éticas, dentro de las que se encuentran las tecnologias de la
informacion. La mayor parte de la ciencia esta intensamente tecnificada, son muchas
las investigaciones cientificas que dependen de diversas tecnologias, y casi todas de la
tecnologia de la computacion. Por supuesto, es este tipo de ciencia el que tiene
mayores implicaciones sociales, para empezar porque suele ser cara, requiere esfuerzo
presupuestario publico y privado, depende de la colaboracion de muchos individuos y

grupos y se apoya en elaboradas directivas politicas.®

La ciencia, el conocimiento cientifico y la tecnologia son el resultado de procesos
sociales y culturales complejos, donde es dificil establecer 6rdenes. No obstante, la
ciencia y la tecnologia estan en el centro de los procesos.®

Se concibe la sociedad como un complejo sistema que incluye numerosos subsistemas
(politico, juridico, cientifico, tecnolégico, econdmico) y que esta en relaciébn con
sistemas no sociales (como los sistemas fisicos, naturales o los ecosistemas). De
manera que la ciencia y la tecnologia se relacionan con la sociedad como subsistemas
relacionados con otros subsistemas sociales y naturales. Corresponde entonces a la
ética organizar la compatibilidad de los valores de la tecnociencia con los de los

subsistemas sociales.”

Por otra parte, la bioética responde a la necesidad del desarrollo social y de la ciencia.
Es tratada como ciencia, disciplina, ética aplicada, ética clinica, entre otras. El enfoque
bioético transforma la practica de las ciencias biomédicas y de técnicas relacionadas
con la biologia y la medicina y se constituye en la base racional de la moral en este
campo de accion. La bioética actual conserva su vocacion mediadora entre ciertas

ciencias (las ciencias de la vida y de la salud), ciertas tecnologias (las biotecnologias,
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las tecnologias aplicadas a la medicina y las tecnologias de impacto ambiental y de
gestion ambiental) y ciertos subsistemas sociales (como el ético y el juridico).®

La bioética propone abarcar el estudio ético de los problemas relacionados con la vida y
el ecosistema propio de la época (consecuencia de la revolucion tecnolégica mal
aplicada, el desarrollo, la desigualdad y la globalizacién). Tanto la bioética como la ética
médica comparten funciones orientadora, normativa y prescriptiva. Los principios
propuestos por la bioética son: no maleficencia, beneficencia, respeto a la autonomia

del paciente y justicia, respeto a la vida humana.®

Respecto a las relaciones entre la ciencia, la tecnologia y otros subsistemas sociales
pueden razonarse de diversos modos. Puede pensarse en relacionarlos en una sola
direccion, donde la ciencia produce tecnologia y ésta produce cambios sociales.
Aunque posiblemente la mejor forma de relacionarlos es como un sistema, donde le
compete a la ética mejorar la practica de la tecnociencia. Para adoptar una perspectiva
critica sobre las relaciones CTS se necesita el punto de vista de la ética. En lo que
respecta a las ciencias de la biotecnologia se precisa el enfoque propio de la bioética
como expresion clara del tratamiento social del desarrollo de la ciencia y la tecnologia

en el campo de las investigaciones biomédicas.!”

En especifico el presente trabajo hace referencia al principal objeto social del RPCEC
como servicio cientifico técnico, que es favorecer la transparencia en la investigacion
meédica al servicio de la comunidad cientifica y la sociedad. Asi como su relacién con

los principios propuestos por la bioética como complemento de la CTS.

Un tema ampliamente debatido con respecto a aspectos éticos en las publicaciones de
las investigaciones médicas se relaciona con el llamado sesgo de publicacion que
afecta la transparencia en la investigacion. El hecho de que los resultados negativos
sean generalmente omitidos y los positivos se informen de forma redundante es un
punto de interés. Por una parte, puede entenderse que la industria no desee ver
desacreditados sus productos por publicaciones que indican su imprevista ineficacia.
Por otra, los editores de algunas revistas suelen negarse a publicar resultados que no

conducen a conclusiones firmes. Estas revistas se inclinan a publicar aquellos ensayos
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que dan como resultado un nuevo tratamiento con una gran efectividad (los llamados
ensayos positivos), pero casi hunca se motivan a publicar aquellos cuyos tratamientos

se consideran inferiores a los estandares establecidos.*%*V

Una consecuencia derivada de los problemas éticos en la publicacién antes
mencionados se presenta, cuando de un conjunto de publicaciones se desea obtener
pruebas practicas de eficacia. Al no disponerse de la totalidad de la informacién sobre
un determinado producto, el conocimiento y por consiguiente su aplicacion pueden

verse afectadas.

El registro de ensayos clinicos es el mejor instrumento contra los problemas de falta de
transparencia, pues permiten el seguimiento necesario de los ensayos para asegurar
una informacién completa e imparcial de este tipo de investigacién y asegura que los
resultados estaran disponibles para el beneficio publico. 2

Los registros de ensayos clinicos son un componente clave de la politica de
investigacion en salud que busca elevar los estandares de la investigacién, fomentar las
buenas préacticas y promover el acceso adecuado y oportuno al conocimiento cientifico.
Constituyen una de las mayores fuentes de informacion de investigaciones en
intervenciones en salud, por lo que la Organizacibn Panamericana de la Salud
promueve que se reglamente el registro obligatorio de los ensayos clinicos
farmacolégicos y no farmacolégicos.®

Su desarrollo inicia en el afio 2004 a partir de una iniciativa del Comité Internacional de
Editores de Revistas Médicas (ICMJE, por sus siglas en inglés). En el afio 2005 las
revistas que integran este comité, comienzan a considerar como un pre-requisito para
aspirar a la publicaciéon de los resultados de los ensayos, su registro en una base de
datos publica antes de reclutar al primer participante en el ensayo, lo que se denomina
registro prospectivo. Este pre-requisito se incluye en el documento Recomendaciones
para la conduccion, reporte, edicién y publicacién de trabajos académicos en revistas
médicas, conocido como “las recomendaciones o requisitos uniformes” que se publica
en el sitio web del ICMJE.®*®)
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En el 2004, los Institutos de Investigacién de Salud de Canada, convocaron una reunién
en Ottawa para arribar a un consenso internacional en cuanto al registro de ensayos
clinicos. A partir de esa reunion y otras se genero el documento titulado La Declaracion
de Ottawa, publicado en dos partes, con el objetivo de establecer principios de
aplicacion mundial para el registro de los ensayos clinicos (parte 1), asi como proponer
los mecanismos para su desarrollo operativo (parte 2). Esta declaracion, de caracter
internacional, demanda el registro temprano y detallado de todos los ensayos clinicos,
de las enmiendas de sus protocolos, y de todos sus resultados. A partir de esta fecha
se inicia todo un desarrollo en el campo de los registros de ensayos clinicos con la

publicacién de un editorial del ICMJE con la firma de la Declaracién de Ottawa."

La OMS asume el liderazgo en la actividad al crear en 2006 la Plataforma Internacional
de Registros de Ensayos Clinicos (ICTRP, por sus siglas en inglés) y lanzar en 2007 el
portal de busqueda de la ICTRP. Con ello materializa lo planteado en la resolucién 58
de la Asamblea Mundial de Salud emitida en el afio 2005.“® Este portal permite enlazar
los registros de ensayos clinicos con el fin de asegurar un Unico punto de acceso y la
identificacion incuestionable de los ensayos para mejorar el acceso a la informacién, la
transparencia y regular la investigacion sanitaria. Asi como defender los principios

cientificos y éticos que deben guiar la investigacion, y proteger el bien publico.

Esta plataforma es voluntaria y para garantizar el cumplimiento de sus normas y ajustar
el trabajo, establece los estandares bajo los cuales otorga la condicion de registro
primario.!? El establecimiento de la ICTRP y sus estandares propicia el desarrollo de
registros de ensayos clinicos en el mundo. Asimismo, se favorece con otras acciones
realizadas como la modificacion en el 2008 de la Declaracion de Helsinki (DoH) donde
el registro se establece como principio ético.?” A partir de ese momento todos los
ensayos clinicos que se realicen bajo los principios éticos de la DoH deben registrarse

en una base de datos publica, antes de reclutar el primer participante.

En 2013, se produce una nueva actualizacion de la DoH en la cual uno de los temas
que se refuerza esta dado en la obligatoriedad que tienen los investigadores de

considerar los aspectos éticos, legales, normas regulatorias y regulaciones
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internacionales para la investigacion que incluye sujetos humanos. Para aumentar la
transparencia en la investigacion clinica destacan en los parrafos 35 y 36 los siguientes
aspectos: El principio 35 plantea que: “Todo estudio de investigacién con seres
humanos debe ser inscrito en una base de datos disponible al publico antes de aceptar
a la primera persona”.®® El propésito de esta disposicion es que todas las
investigaciones en seres humanos se realicen en concordancia con el método cientifico
y el respeto a todos los participantes en la investigacion. El principio 36 dispone: “Los
investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen obligaciones
éticas con respecto a la publicacion y difusibn de los resultados de su
investigacion...”.?® El propésito es que el reporte cientifico sea completo y transparente,
lo que permite que otros grupos repliquen la investigacion para corroborar o refutar los

resultados previamente comunicados.

Las acciones referidas con anticipacién reflejan la importancia que la comunidad
internacional le concede al registro de ensayos clinicos como una herramienta
imprescindible en la investigacion en salud. El registro con alcance internacional
proporciona acceso libre a todas las pruebas cientificas acumuladas hasta cierto
momento y permite conocer los vacios del conocimiento que aun existen. De esta
manera, permite reconocer las fortalezas y debilidades de los estudios realizados y de
la metodologia cientifica aplicada en ellos. Ademas, el registro enriquece los posibles

metaanalisis y otros estudios basados en datos secundarios.

El registro publico de todos los ensayos clinicos es una responsabilidad cientifica, ética
y moral de todos los involucrados. El responsable de realizar este registro es el
promotor del ensayo clinico, el cual se define segun las Buenas Practicas Clinicas
como: un individuo, compainiia, institucion u organizacion que tiene la responsabilidad
de iniciar, administrar, controlar y/o financiar el ensayo clinico.®” Sin embargo, disponer
de registros de ensayos clinicos no es suficiente, el desafio mas importante es lograr el
cumplimiento o adherencia al registro, asegurar que se registren todos los ensayos,
garantizar que los datos que se muestren sean completos y precisos, asi como

mantenerlos actualizados.
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En Cuba, en el 2007 se cre6 e implementé el RPCEC como un nuevo producto con
base informatica. Est4 accesible a través de la web y abierto sin restricciones, por lo
gue se beneficia cualquier usuario que acude al registro en busca de informacion, sea
profesional de la salud o no. El registro cuenta con una base de datos para mostrar los
ensayos clinicos registrados y unas ventanas predefinidas para facilitar la navegacion
en el sitio. Ademas, provee informacién sobre el proceso de registro y el
completamiento de los formularios. Sin duda, esta tecnologia de la informacion

constituye un medio necesario para el desarrollo continuo de la sociedad.

Al alcanzar la condicion de registro primario en febrero de 2011, el RPCEC permite que
los ensayos clinicos que se realizan en el pais cumplan con el requisito de publicacion
establecido por el ICMJE en el 2005. Ademas, permite cumplir con lo establecido en la
modificacion de 2008 de la DoH, cuando se introduce el registro como principio ético en

las investigaciones que involucran seres humanos.

Como se ha expuesto con anterioridad, el RPCEC al igual que otros registros puede
contribuir a realizar investigaciones que cumplan con los principios y valores éticos solo
si la informacién que se muestra en sus bases de datos esta completa y con calidad. Si
se tiene en cuenta que los sujetos donan su tiempo y aceptan someter su salud a
riesgos desconocidos. Es de suma importancia, que tanto promotores como
investigadores, comprendan que registrar todos los ensayos clinicos evidencia el
respeto a aquellas personas que voluntariamente participan en las investigaciones y es
una garantia para su seguridad y proteccion. La necesidad de que los datos registrados
estén completos y sean precisos es uno de los elementos del cumplimiento que se
aborda de forma recurrente por la importancia que tiene la calidad de los datos para
ofrecer un panorama real de lo que ocurre en el ensayo y combatir el sesgo de

publicacion y el reporte selectivo de resultados.

En el periodo 2014-2015 Jiménez y colaboradores®®? evaluaron los ensayos clinicos
registrados después de incorporado el RPCEC a la plataforma de la OMS. Este
diagnéstico concluyé que: no se registraron todos los ensayos autorizados por la

agencia nacional reguladora de medicamentos, predominé el registro retrospectivo, los
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datos de estos ensayos no estaban actualizados, siendo éste el elemento mas
afectado. Es necesario aclarar que el registro retrospectivo es cuando se realiza
después de iniciado el reclutamiento, con lo cual puede ocurrir que solo se declaren
algunos resultados de los planificados y no todos, porque ya se hayan detectado
resultados no favorables a los intereses del promotor, por lo que atenta contra la
transparencia de las investigaciones publicadas.

A partir de esta evaluacion se traz6 una estrategia como parte de la cual se logra que el
Centro para el Control Estatal de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(Cecmed) emitiera la Resolucién No. 70/14 vigente desde febrero de 2015, donde
establece como requisito obligatorio para emitir el certificado de autorizacién de inicio
de un ensayo clinico, su registro en el RPCEC. De esta forma se ha contribuido con el
reporte prospectivo, pues la implementacion de esta resolucion garantiza que todo
ensayo clinico evaluado por el Cecmed esté registrado antes de su autorizacion. Lo
anterior permite elevar la confianza publica en cuanto a la integridad y transparencia del

sistema de salud y las ciencias médicas en Cuba.®®

Otras regulaciones que apoyan la actualizacion de los datos en el RPCEC son: la
Resolucién No. 435/17 emitida por el Ministerio de Salud Publica en octubre de 2017,
donde aprueba el Reglamento de los ensayos clinicos en Cuba. En ella el Cencec
instituye los requerimientos y la metodologia para el registro de las investigaciones en
el RPCEC.®Y Ademas, en septiembre de 2018 se establece la Resolucién No.14/18
emitida por el Cencec sobre el Procedimiento de implementaciéon del Reglamento de
ensayos clinicos en Cuba, puesto en vigor por la Resolucion No0.435/17 antes
mencionada. En este procedimiento se establecen cinco articulos (del 25 al 29), donde
se hace referencia al completamiento de su aplicacion (formularios en espafiol e inglés)
de los ensayos registrados en el RPCEC y su actualizacion en los periodos
establecidos, asi como la cancelacion de su aplicacion ante su incumplimiento.
Ademas, en el articulo 6, inciso d, referente al Comité de Etica de la Investigacion se
establece que debe existir evidencia del codigo de los ensayos registrados en el
RPCEC.®?
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El cumplimiento de las regulaciones antes mencionadas contribuye a que se visualicen
en el RPCEC todas las investigaciones en seres humanos antes de reclutar el primer
paciente como establece la DoH. Ademas, favorecen la actualizacion con calidad de los
datos de los ensayos registrados, lo cual asegura que los resultados estaran
disponibles para el beneficio publico y concede validez cientifica a estos estudios. Esto
permite que el RPCEC se convierta en una verdadera herramienta para favorecer la

transparencia en la investigacion clinica y la toma de decisiones informadas.

Igualmente, es importante insistir que el RPCEC en su posicion de registro primario de
la OMS, permite representar todos los ensayos clinicos que se registran en su base de
datos y asi mantener informada a toda la comunidad, cientifica o no. Con lo cual

favorece la toma de decisiones en materia de salud y ayuda al bienestar de la sociedad.

Por otro lado, el RPCEC busca impulsar la buena practica clinica al exigir que los
protocolos de los ensayos clinicos estén cientificamente bien disefiados, teniendo en
cuenta que el primer compromiso ético de la investigacion clinica es la competencia
cientifica. Asi como el primer requisito para que un paciente reciba una atencion ética
correcta es que el ensayo esté disefiado correctamente desde el punto de vista
cientifico. Velar porque se cumpla con lo anterior constituye la primera funcion de un
Comité de Etica de la Investigacion. El cual, ademas, demanda la proteccion adecuada
de los derechos del paciente (consentimiento informado) y que respeten las normas
contra el fraude, lo cual se controla a través de la evidencia de autorizo por las
entidades regulatorias y de aprobacion del comité de Etica de la Investigacion referidos

en las regulaciones anteriores.

De esta manera se confirma la relacién entre el RPCEC como servicio cientifico
tecnoldgico y la sociedad regulada por controles éticos. Esta relacion ocurre como un
sistema ya que el RPCEC beneficia a la sociedad en general al fomentar la
transparencia en los resultados de la investigacion. En consecuencia, la comunidad
cientifica debe contribuir al desarrollo, fortalecimiento y utilizacion de este servicio

cientifico técnico.
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Con ello se puede afirmar que el RPCEC asegura el cumplimiento de los principios de
la Bioética para proteger el bien publico. En cuanto al respeto por la autonomia del
paciente y la justicia, asi como el respeto a la vida humana que se garantiza al
promover el interés de pacientes e investigadores. Asi como, los mismos derechos a
participar en los ensayos, al acceder al conocimiento generado con la actualizacion de
los datos en el RPCEC, y con ello a tener toda la informacion pertinente para tomar la
decision de participar en los ensayos registrados. Respecto a la no maleficencia y la
beneficencia se manifiesta al promover el mejor interés del paciente sin tener en cuenta

la opinion de éste.

CONCLUSIONES

Por medio del presente trabajo se logro caracterizar, a partir de los estudios de ciencia
tecnologia y sociedad que el RPCEC es una tecnologia informatica que permite la
transparencia de los datos y su generalizacion, lo cual favorece el desarrollo cientifico y
la actualizacion de la sociedad. Se enfatiza en el tratamiento bioético del proceso.
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