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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas de los ensayos clinicos activos (EC)
desarrollados en la Seguridad Social de Salud del Peru. Material y métodos:
Estudio observacional y descriptivo de los EC activos entre el 24 mayo al 8 julio
del 2021, inscritos en el Registro Peruano de Ensayos Clinicos durante el periodo
2007-2020. Se analizo la distribucion de las diferentes variables tales como N°
de EC, fase, redes de EsSalud, regiones en el Per(, patrocinador, fuentes de
financiamiento, especialidad, nimero de centros de investigacion (Cl) de
EsSalud por EC, CIEI que aprobd los ECs por Cl, y el calculo de frecuencias
relativas y absolutas. Resultados: Se identificaron 97 EC, ejecutados 144 veces
en 23 diferentes Cl pertenecientes a EsSalud. El 94,9% de los EC activos fue
patrocinado por la industria farmacéutica y el 36% pertenecen a la especialidad
de oncologia. El 80,42% son de fase Ill y el 70,8% fue aprobado por un CIEl de
EsSalud. Conclusiones: Los EC activos en EsSalud se desarrollan mayormente
en Lima, son financiados por la industria farmacéutica y se aprobaron en su
mayoria en los CIEls de EsSalud.

Palabras Clave: Ensayos Clinicos como Asunto; Investigacion; Drogas en
Investigacion; Per( (Fuente: DeCS-BIREME).

ABSTRACT

Objetive: To describe the characteristics of active clinical trials (CTs)
developed in the Social Health Security of Peru. Material and methods:
Observational and descriptive study of active CTs between May 24 to July 8,
2021, registered in the Peruvian Registry of Clinical Trials during the period
2007-2020. The distribution of the different variable was analyzed, such as the
number of CTs, phase, EsSalud networks, sponsor, funding sources, specialty,
number of EsSalud research centers per CT, CIEIl that approved CT by research
center, and the calculation of relative and absolute frequencies. Results: 97
active CTs were identified, executed 144 times in 23 different research centers
that belong to EsSalud. 94.9% of the active CTs were sponsored by
pharmaceutical industries and 36% belong to the specialty of oncology. 80.42%
are phase Il and 70.8% were approved by an EsSalud CIEI. Conclusions: The
active CTs in EsSalud are developed mostly in Lima, are financed by the
pharmaceutical industry and are mostly approved in the CIEIl of EsSalud.

Keywords: Ensayos Clinicos como Asunto; Investigacion; Drogas en
Investigacion; Peru. (Source: DeCS-BIREME).
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INTRODUCCION

Segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un ensayo
clinico (EC) es cualquier estudio de investigacion que asigna
de manera prospectiva a participantes humanos o grupos de
humanos a una o mas intervenciones sanitarias a fin de
evaluar los efectos en sus resultados™. Segun la Asociacion
Médica Mundial, todo EC debe ser inscrito en una base de
datos disponible al publico antes de invitar al primer
participante de estudio®. Por lo tanto, el registro de los EC es
un componente esencial del proceso cientifico que reduce el
sesgo de la literatura cientifica, promoviendo mayores

niveles de rendicién de cuentas en investigacion®.

En el Per(, el Instituto Nacional de Salud (INS), es la autoridad
encargada de velar por el cumplimiento de la normatividad
relacionada a EC, entre ellas su autorizacion, ejecucion y
otras disposiciones complementarias mediante la Oficina
General de Investigacion y Transferencia Tecnologica
(OGITT)®. Esta oficina cuenta con el Registro Peruano de
Ensayos Clinicos (REPEC), de EC farmacologicos desde el
2007“". Desde 1997 al 2017, se registraron en el REPEC 1748
EC, de los cuales, 1181 EC fueron finalizados®. Aunque los EC
se desarrollaron en distintas instituciones a nivel nacional, en
el Seguro Social de Salud del Peru (EsSalud), se ejecutaron el
10% de los mismos, en hospitales de alta complejidad como el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati y el Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen®. Tras la aprobacién del primer y segundo
reglamento de EC en el Per( en el afo 2006 y luego en el aio
2017%°, EsSalud actualizd sus directivas en materia de
investigacion a nivel institucional en el 2008, 2016 y 20197,

En EsSalud, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud
e Investigacion (IETSI), promueve y regula el desarrollo de la
investigacion. De igual forma, tiene la funcion de registrar y
supervisar los EC ejecutados en los centros de investigacion
(Cl) e Institutos, de acuerdo con politicas y normas
establecidas en la “Directiva que Regula el Desarrollo de la
Investigacion en Salud”®' del IETSI y en el Reglamento de EC
del INS®,

Las caracteristicas de los EC proporcionan al publico,
profesionales de la salud, investigadores y patrocinadores,
informacion sobre el disefio e implementacion de los EC, asi
como informacién crucial sobre los métodos utilizados"". A
nivel mundial, se publicaron estudios sobre la
caracterizacion de los EC en diversos escenarios, asi como la
idoneidad de los sistemas de registro”*'?. En nuestro pais, se
publicaron estudios que analizan la evolucion del registro
peruano de EC, asi como las caracteristicas de los EC
oncoldgicos®, pero no de los EC desarrollados en un
organismo publico descentralizado como EsSalud, adscrito al
Ministerio de Trabajo y Promocién del Empleo®™. Por lo
expuesto, el objetivo del presente estudio fue conocer la
situacion actual de los EC activos conducidos por los Cl en las
diferentes redes asistenciales y prestacionales de EsSalud,
durante el 2021.

MATERIALY METODOS

Disefo del estudio
Se realizo6 un estudio observacional y descriptivo para evaluar
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las caracteristicas de los EC activos, definidos como aquellos
EC aprobados y en ejecucion al momento de la extraccion de
los datos para el estudio, segln estén registrados asi en el
REPEC.

Poblacion

Se incluyo a los EC autorizados por el INS en el periodo del
2007 al 2020y que, en la fecha de extraccion, se encontraban
en condicion de activos y ejecutados en los Cl pertenecientes
a las diferentes redes de EsSalud a nivel nacional y cuya ficha
de registro se encontraba disponible en el portal web del
REPEC (https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/."®. Se
excluyo a los EC no autorizados, con terminacion anticipada,
finalizados, suspendidos después de la autorizacion vy
cancelados, segun estén reportados asi en el REPEC.

Variables

Se utilizaron variables como: Nimero de EC activos por redes
deEsSaludyporRegionesenelPerlt(http://ww
w.essalud.gob.pe/nuestras-redes -
asistenciales""”; EC activos por tipo de patrocinador
(Industria Farmacéutica, Universidades Extranjera,
Universidad Nacional, EsSalud, OMS e Instituto de
Investigacion Internacional), por fuente de financiamiento
(Industria Farmacéutica, Universidad Nacional, OMS,
Instituto de Investigacion internacional, EsSalud y datos
faltantes), por especialidad médica (Oncologia, Infectologia,
Reumatologia, Neurologia, Cardiologia, Neumologia,
Gastroenterologia, Hematologia, Pediatria, Endocrinologia,
u otros), fase del estudio (I, I, II-lI, IIl, 1V), Comité
Institucional de Etica en Investigacion (CIEI) que aprobaron
los EC por ClI entre ellos se encuentran (EsSalud, Privados,
Universidades, Comité Nacional Transitorio de Etica en
Investigacion CNTEI-INS, y otros.

Procedimientos

La extraccion de datos se realizo del 24 de junio al 8 de julio
del 2021 a través del portal web del REPEC; se identifico la
autorizacion de 550 EC para EsSalud desde el aiio 2007 hasta
el 2020. Algunos de ellos, al ser multicéntricos, se
desarrollaron en mas de un Cl, de tal forma que los 550 EC
autorizados fueron ejecutados 895 veces en diferentes Cl. De
ellos, solo se seleccionaron los EC que figuraron como estado
activo en la fecha de extraccion.

Andlisis de datos

Se elabord una base de datos en Microsoft Excel en la que se
registro las variables. Se realizé el analisis de tipo descriptivo
donde se estudiaron las frecuencias absolutas y relativas
mediante tablas y graficos de las caracteristicas de los EC. Asi
mismo, se elaboraron graficos para evaluar la tendencia
anual de los EC aprobados a nivel nacional e institucional
(EsSalud).

Aspectos éticos

Para el desarrollo del estudio no se requirio la aprobacion de
un Comité de Etica en Investigacion, debido a que la unidad
de analisis fueron EC registrados en la pagina web del REPEC,
la que es de dominio pUblico. Asi mismo, no se realizaron
intervenciones a sujetos de estudio que ameriten identificar
datos personales.


https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/
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RESULTADOS

Durante el ano 2007 al 2020, se identificaron 97 EC activos en
EsSalud a nivel nacional. Como algunos fueron ejecutados en
mas de uno de los 23 Cl pertenecientes a las nueve redes
asistenciales y/o prestacionales de EsSalud, la ejecucion de
cada EC activo se considerd en forma separada, por lo que se
contabilizo un total de 144 ejecuciones (Tabla 1). Las redes
prestacionales de Rebagliati, Almenara y Sabogal ubicados en
el departamento de Lima, fueron las redes con el mayor
numero de EC activos ejecutados (68,1%) (figura 1). De los 25
EC activos que fueron aprobados y ejecutados en los Cl de
EsSalud durante el 2020, 14 EC fueron relacionados a
productos de investigacion contrala COVID 19.

Tabla 1. Ensayos clinicos activos implementados en las
diferentes Redes de EsSalud.

Red de EsSalud N=144 %
Red Prestacional Rebagliati 34 23,61
Red Prestacional Almenara 33 22,92
Red Prestacional sabogal 31 21,53
Red Asistencial Arequipa 18 12,5
Red Asistencial Cusco 15 10,42
Instituto Nacional Cardiovascular 4 2,78
Red Asistencial Lambayeque 3 2,08
Red Asistencial Tacna 3 2,08
Red Asistencial La Libertad 3 2,08
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Figura 1.
Distribucion de EC implementados segun regiones en el Peru.

Del total de EC activos, en 92 (94,8%), el patrocinador
primario fue la industria farmacéutica, y en dos (2,08%), el
patrocinador primario fue (EsSalud y la OMS). En el 69% de los
casos, el EC activo se ejecuto en un solo Cly, en el 19,69% de
los casos, fue en dos Cl. La principal especialidad médica ala
que pertenecen los EC fue oncologia (36,08%) seguida de
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infectologia (20,62%). EL 80,4% de los EC activos son de fase ll|
y el 70,83% fue aprobado por un CIEI de EsSalud. Las
caracteristicas generales se muestran en la (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas generales de ensayos clinicos
activos en EsSalud.

Patrocinador primario

Industria Farmacéutica 92 94,8
Universidades Extranjera 1 1,04
Universidad Nacional 1 1,04
ESSALUD 1 1,04
OMS 1 1,04
Instituto Investigacion Internacional 1 1,04
Fuentes de financiamiento o soporte material
Industria Farmacéutica 90 92,8
Universidad Nacional 1 1,03
OMS 1 1,03
Instituto Investigacion Internacional 1 1,03
ESSALUD 1 1,03
Datos faltantes 3 3,08
Especialidad*
Oncologia 35 36,08
Infectologia 20 20,62
Reumatologia 9 9,28
Neurologia 9 9,28
Cardiologia 8 8,25
Neumologia 4 4,12
Gastroenterologia 2 2,06
Hematologia 2 2,06
Pediatria 1 1,03
Endocrinologia 1 1,03
Otros* 6 6,19
Fase del estudio
| 1 1,03
Il 15 15,46
11-11 1 1,03
1] 78 80,42
v 2 2,06
CIEI que aprobo los EC (97) por ClI (23) - (144).
EsSalud 102 70,83
Privados 9 6,25
Universidades Extranjera 4 2,78
CNTEI-INS 26 18,06
Otros 3 2,08

*Hubo seis estudios que tuvieron otras especialidades.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud

ESSALUD: Seguro Social de Salud

CIEI: Comité Institucional de Etica en Investigacion

CNTEI-INS: Comité Nacional Transitorio de Etica en Investigacion-Instituto Nacional de Salud

El nimero de EC aprobados por el INS en el 2007 a nivel
nacional y adjudicados a nivel Institucional (EsSalud) fueron
107 y 64 respectivamente, mientras que en el 2020 el nimero
de EC era 100 y 29 respectivamente. La proporcion de EC
aprobados por el INS, a nivel nacional respecto adjudicados a
nivel Institucional (EsSalud) oscilé entre 30% a 60% durante
los anos 2007 al 2020 (Figura: Ay B).
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Figura 2.
Comparacion de la distribuciéon temporal entre EC aprobados por el INS a
nivel nacional y a nivel institucional (EsSalud). B. Relacién entre el nimero
de EC aprobados por el INS tanto a nivel Nacional sobre el nivel institucional
(EsSalud) en linea temporal.

DISCUSION

Los principales hallazgos de nuestro estudio muestran una
distribucion geograficamente centralizada de los EC activos a
la fecha del estudio, donde ocho de cada diez EC fueron
implementados en el departamento de Lima y ocho de cada
diez fueron aprobados en un CIEls de EsSalud. Asimismo,
nueve de cada diez cuentan con la industria farmacéutica
como patrocinador primario y como una fuente de
financiamiento o soporte material.

Desde el afio 2007 al 2020, el INS autorizd 1142 EC a nivel
nacional, de los cuales, 550 (48,16%) se autorizaron y
ejecutaron en 78 Cl de EsSalud (18) . No obstante, del total de
Cl donde se desarrollaron los EC durante ese periodo, solo 58
se encuentran actualmente activos en el INS. La informacion
del REPEC muestra que el nUmero de EC registrados vario en
el Gltimo decenio, ademas, que el nimero de EC autorizados
en EsSalud fue significativamente mayor a los no autorizados,
y que, los de otra categoria (tramite sin efecto, abandono y
desistimiento), se han mantenido en numeros bajos y

constantes durante este periodo de tiempo"®.

En el 2020, se declaro el “Estado de Emergencia” debido a la
pandemia por la COVID-19 y fue un afo en que el nimero de
EC aumento notoriamente a nivel mundial segun se registra
en la plataforma de ClinicalTrials.gov"”. En nuestro pais
ocurrié algo similar, lo que podria atribuirse al trabajo del INS
en la simplificacion de los procesos administrativos,
optimizando los tiempos para la revision y evaluacion de los
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EC, asi como por la necesidad de probar nuevas
intervenciones diagndsticas, preventivas y terapéuticas
contra la COVID-19 y que, hasta fines del 2020, sumaron un
total de 29 EC en nuestro pais®***.

Durante el ano 2020, los Cl donde se aprobaron y ejecutaron
los EC activos, fueron en su mayoria las clinicas y/o
instituciones privadas (52%), seguido por el Minsa (24%),
EsSalud (13%), INS (7%) y las F.F.A.A. (4%)"®. Esta
preponderancia de instituciones privadas es probablemente
debido a que, en instituciones publicas como EsSalud, los
procesos de contrato, pago de overhead y la documentacion
regulatoria institucional, dilata los tiempos para su
implementacion, lo que es considerado como una barrera
pa‘r% los sponsors que buscan mas celeridad en el inicio de sus
EC™.

A la fecha, EsSalud cuenta con 58 Cl y 23 de ellos se
encuentran ejecutando los 97 EC activos, de los cuales, ocho
de cada diez EC se desarrollan en las redes prestacionales de
EsSalud de Lima y Callao. El establecimiento de EsSalud con
mayor numero de Cl activos registrados en el INS, es el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el cual cuenta
con 24 Cl, seguido por el Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen con 13 Cl. Ambos establecimientos suman
actualmente el 71% de los Cl activos de EsSalud". El
liderazgo de estas instituciones se mantiene a lo largo de los
afos, como muestran otros reportes en Per(.®*?, Esto
probablemente es debido a que son establecimientos de
salud de gran complejidad, que captan el tipo de pacientesy
de las especialidades preferibles por la industria
farmacéutica para el desarrollo de EC. Aunque no se
sistematizd las razones por las que disminuyeron los Cl
activos en EsSalud, es probable que entre las razones se
encuentren la disminucion del nimero de EC o el retiro de
algunos investigadores principales que son los que gestionan
la renovacion de la autorizacion.

La industria farmacéutica es el principal patrocinador de los
EC activos en la institucion, semejante a los resultados de los
registros de la International Clinical Trials Registry Platform
de la OMS (27), debido a que son las instituciones que
usualmente pueden pagar los costos del desarrollo de un EC.
No obstante, cabe sefnalar que, durante el 2020, EsSalud
patrocin6, en colaboracion con el cofinanciamiento de
Concytec en el marco de su convocatoria de “Proyectos
Especiales: Respuesta al COVID-19”, su primer y Unico ensayo
clinico®. El estudio “Uso de plasma convaleciente para el
tratamiento de pacientes con COVID-19 en ESSALUD” es un
ensayo clinico aleatorizado de fase I, patrocinado por
ESSALUD, liderado por IETSI y ejecutado en el Cl del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins (RCI-341). El protocolo
de estudio fue aprobado por el Comité Nacional Transitorio
de Etica en Investigacion del INS y la descripcion del estudio
esta disponible en el REPEC con codigo de INS PER-013-20%",

La mayoria de los EC activos pertenecen a la especialidad de
oncologia, estudios que aumentaron en los Ultimos afos,
representando el 23,5% de los EC entre 1995 al 2019, y que
solo durante el 2019 representé el 50% de los EC a nivel
nacional”. Este aumento también ocurre a nivel mundial
como se aprecia en los EC registrados en
“ClinicalTrials.gov”®”. En Perd, los EC en oncologia se
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encuentran en su mayoria enfocados a evaluar la eficacia
terapéutica en neoplasias de pulmon y de mama, al ser la
mayoria estudios en Fase lll, que, al igual que en estudios
previos, explicaria nuestros resultados de la fase de estudios
mas frecuente encontrada“”*”. Aunque este aumento es
debido a la importante carga de la enfermedad a nivel
mundial®”, es probable que también se deba a que los
medicamentos antineoplasicos se encuentran dentro de los
mas caros del mercado, lo que representa ingresos
importantes a la industria farmacéutica®”, el principal
patrocinador de los EC en nuestra institucion. Sin embargo,
cabe senalar que los EC no necesariamente se realizan
alineadas a las prioridades de investigacion de EsSalud, ni
son parte de la produccidon cientifica de nuestra
institucion®*?,

Los CIEI de EsSalud, son instancias que velan por la proteccion
de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de
investigacion®. EsSalud solo cuenta con 5 CIEls acreditados
por el INS, cuatro de ellos en Lima y Callao, y uno situado en
Arequipa, todos ellos ubicados en las redes prestacionales y
asistenciales. Segln la regulacion nacional, un EC debe ser
aprobado por un CIEl acreditado en el INS®. Los EC activos
registrados entre el 2007 al 2020 fueron aprobados en la
mayoria por los CIEl de la institucion y el resto por otras
instituciones. Este Ultimo puede explicarse debido que
algunos establecimientos de EsSalud no cuentan con CIEls
acreditados o con acreditaciones vigentes, motivo por el que,
los investigadores principales de los EC debieron solicitar la
aprobacion a CIEl externos, lo que explica nuestros hallazgos.
Por ello, EsSalud promueve la acreditacion de mas CIEls
descentralizados en todo el pais que respondan, sobre todo
en tiempos de emergencia sanitaria, a la labor regulatoria de
revisar, aprobar y supervisar los EC activos en base a criterios
de aceptabilidad ética, asegurando el bienestar del
participante de estudio y los estandares éticos.

La principal limitacion de nuestro estudio fue el usé de la
informacion de los EC activos registrados en el REPEC, que
aunque mejoré en la calidad de su registro™”, existe la
posibilidad de que estos registros no se encuentren
actualizados en la fecha en que se recogieron los datos, lo
que implica que algunos EC registrados como activos,
probablemente nunca se implementaron, se encuentren
suspendidos o cancelados. Esto se debe a la omision del cierre
del EC activo mediante tramite documentario
correspondiente en el sistema de REPEC del INS, motivo por
el cual, su estado seguira registrado como activo.

En conclusion, la mayoria de los EC activos en EsSalud se
desarrollan en los establecimientos de alta complejidad de
Lima, fueron aprobados en un CIEls de EsSalud, tienen como
patrocinador primario y como fuente de financiamiento o
soporte material a la industria farmacéutica, son
mayormente de Fase lll y de la especialidad de Oncologia.

Los resultados de este estudio nos brindan un panorama
institucional de linea base y oportunidades de mejora en la
gobernanzay desarrollo de politicas institucionales como por
ejemplo para los procedimientos de las supervisiones
administrativas virtuales de los EC (35). Asi mismo, nos
permite mejorar mecanismos administrativos de regulaciony
nos sugiere articular y fortalecer la gestion de las redes de
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EsSalud con los Cl y los CIEls acreditados, a fin de garantizar
su fortalecimiento en la adherencia a las buenas practicas
clinicas, la aplicacion de los estandares éticos en
investigaciony la regulacion vigente en materia de EC.
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