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RESUMEN

El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas de los ensayos clinicos (EC) supervisados por el Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion en EsSalud entre el 2015 y 2018 y las principales observaciones
de las supervisiones realizadas. Se realizé un estudio descriptivo de 82 ensayos clinicos supervisados entre 2015 y
2018. La mayoria de los ensayos clinicos fueron estudios de fase Il (81,7%), la via de administracién mas frecuente de
los productos de estudio fue oral (47,6%) y la mayoria fueron patrocinados por la industria farmacéutica (96,3%). Las
observaciones mas frecuentes fueron las relacionadas al contrato de estudio (83,8%), al pago por concepto de overhead
(57,3%) y a la falta de documentos regulatorios (47,6%). Estos hallazgos permiten la identificacion de oportunidades de
mejora en la regulacién y gestién de la investigacion.
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SUPERVISION OF CLINICAL TRIALS IN SOCIAL HEALTH INSURANCE AT

PERUVIAN HOSPITALS: ADMINISTRATIVE AND REGULATORY APPROACH

ABSTRACT

The objective of the study was to describe the characteristics of the Clinical Trials (CT) supervised by the Institute of
Health Technology Assessment and Research carried out in EsSalud between 2015 and 2018 and the main observations
of the supervisions completed. A descriptive study of 82 supervised clinical trials was conducted between 2015 and 2018.
Most of the clinical trials were phase Il studies (81.7%); the most frequent route of administration of the study products
was oral (47.6%), and most were sponsored by the pharmaceutical industry (96.3%). The most frequent observations
were those related to the study contract (83.8%), overhead payment (57.3%), and the lack of regulatory documents
(47.6%). These findings allow the identification of opportunities for improvement in research regulation and management.

Keywords: Clinical Trial; Social Security; Peru (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Los ensayos clinicos (EC) logran avances en la atencion
médica y proveen informacién a los decisores en salud
para identificar estrategias y tratamientos con mejores
resultados (. Por ello, es necesario el cumplimiento de
requisitos éticos y normativos que garanticen la proteccion
a las personas y el valor de sus resultados.

En el Seguro Social de Salud del Peru (EsSalud), el Instituto
de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion

(IETSI) tiene la funcién de supervisar los EC que se
desarrollan en los centros de investigacion, de acuerdo con
politicas y normas establecidas @, las que incluyen, entre
otras, el Reglamento de Ensayos Clinicos @y las propias
de EsSalud . Estas supervisiones tienen un enfoque
principalmente administrativo para lograr la mejora continua
de los procesos dentro de una investigacion clinica.

Existe escasa literatura sobre observaciones generadas
durante la supervision a EC y esta corresponde al reporte de
patrocinadores y agencias reguladoras ). Sin embargo, en
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el Peru no se disponen de investigaciones que describan
las observaciones realizadas en supervisiones por parte
de las instituciones donde se ejecutan los estudios.

El objetivo del estudio fue describir las caracteristicas de los
EC supervisados por el IETSI en EsSalud entre el 2015 y
2018 y las principales observaciones de las supervisiones
realizadas.

EL ESTUDIO

Se realizé un estudio descriptivo de corte transversal que
incluyé a todos los EC que fueron supervisados por el
IETSI entre el 2015 y 2018 en los centros de investigacion
de EsSalud. Para 2019, EsSalud es una institucion
con una poblacién afiliada de casi once millones ©),
aproximadamente un tercio de la poblacion nacional, y
alberga un numero importante de centros de investigacion
que participan en EC.

En este periodo, la autoridad reguladora de EC en el Peru,
el Instituto Nacional de Salud (INS) recibi6 y aprobd 196
estudios, de los cuales 92 (47%) han tenido la participacion
de EsSalud con al menos un centro de investigacion ©). A
pesar que EsSalud cuenta con 58 centros de investigacion
registrados y en condicién de activos en el INS, los cuales
corresponden a diversas especialidades médicas y estan
distribuidos en seis hospitales de Lima y seis de provincia,
no todos se encuentran en funcionamiento y sélo en 22 de
estos centros se ejecutan actualmente EC.

Los EC supervisados fueron elegidos teniendo en cuenta
la fase de los mismos (seleccionando primero a los de
fase mas temprana), la inclusion de poblacién que podria
ser vulnerable y los que implicaban patologias de alto
riesgo o costo (por ejemplo, enfermedades oncoldgicas o
con terapia bioldgica). Asimismo, se priorizd la supervision
de estudios desarrollados en centros de investigacion con
mayor numero de EC aprobados.

Las supervisiones son realizadas por personal especializado
en el tema, estas son llevadas a acabo en los centros de
investigacion donde se ejecuta el estudio. El personal utiliza
una ficha unica, la cual incluia secciones relacionadas
a la aprobaciéon del estudio, documentacién segun
buenas practicas clinicas, contrato del estudio, pago
por concepto de overhead, calibracién de equipos,
bioseguridad y otros ?. Luego de cada supervision se emitié
un informe con las observaciones y recomendaciones,
las mismas que podian ser dirigidas a cualquiera de
las instancias involucradas en la ejecucion de EC.

Para el estudio, se utilizd como fuente de datos las fichas
de supervisién y los informes con las observaciones
realizadas. Se registré la informacién obtenida de cada
uno de los estudios en una base de datos en el programa
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Motivacion para realizar el estudio. Describir las caracteristicas de
ensayos clinicos ejecutados en EsSalud y el tipo de observaciones
realizadas con mayor frecuencia durante las supervisiones.

Principales hallazgos. Entre el 2015 y el 2018 se hicieron 82
supervisiones a ensayos clinicos. Las observaciones mas frecuentes
fueron administrativas, relacionadas al contrato de estudio, al pago
por concepto de overhead y a la falta de documentos regulatorios.

Implicancias. Estos hallazgos permiten la identificacion de
oportunidades de mejora en la regulacion y gestion de la investigacion
desarrollada en EsSalud.

Microsoft Excel. Luego, se procedié con el andlisis de
la distribucion de las diferentes variables y el calculo de
frecuencias relativas y absolutas.

En relacién a los aspectos éticos, el presente estudio no
constituye una investigacion en seres humanos. La unidad
de analisis no fueron sujetos de investigacion, sino los EC
supervisados, por lo que no requirid aprobacién por un
Comité de Etica en Investigacién. En cuanto a los aspectos
generales de los EC incluidos, la informacion es de
acceso publico en la pagina web del Registro de Ensayos
Clinicos de los Institutos Nacionales de Salud de Estados
Unidos (www.clinicaltrials.gov) % o en la del INS (http:/
www.ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/acerca-del-repec/
busqueda-de-ensayos-clinicos) ©. No se presentan datos
que permitan la identificacion de los estudios supervisados
e incluidos.

HALLAZGOS

Entre el 2015 y 2018 se supervisaron 82 EC en EsSalud,
de los cuales 94% corresponden a cinco hospitales de
Lima, incluyendo los tres de mayor complejidad y poblacién
asignada. Cinco supervisiones (6%) fueron realizadas en
hospitales de tres capitales de regiones.

En la Tabla 1 se describen las principales caracteristicas
de los EC supervisados. Durante los cuatro afios, la
mayoria (81,7%) fueron de fase Ill y correspondian a las
especialidades de oncologia, reumatologia, infectologia
y cardiologia. En cuanto a la via de administracion del
producto de investigacion, la oral fue la mas frecuente
(47,6%), seguida de la intravenosa (32,9%). Todos fueron
estudios multicéntricos y sélo dos no fueron multinacionales.
La mayoria (96,3%) fueron patrocinados por la industria
farmacéutica, mientras que sélo tres (3,7%) fueron
patrocinados por una universidad privada peruana.

En relacion a los eventos adversos serios (EAS), la
frecuencia de EC supervisados con al menos un EAS fue
variable en el tiempo: 58% el 2015 (7/12), 48% el 2016
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Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos supervisados en hospitales del Seguro Social de Salud del Pert, EsSalud

Caracteristica 2015 2016 2017 2018 Total
n n n n N (%)
Ensayos clinicos supervisados 12 25 25 20 82 (100)
Fase del estudio
Fase | 0 0 1 1(1,2)
Fase Il 1 9 (11,0)
Fase Ill 11 21 20 15 67 (81,7)
Fase IV 0 2 1 2 5(6,1)
Cegamiento
Abierto 4 13 7 30 (36,6)
Simple 1 1 5(6,1)
Doble 7 17 1 12 47 (57,3)
Tipo de producto
Quimico 8 15 11 12 46 (56,1)
Bioldgico 4 10 14 36 (43,9)
Via de administracion del producto
Oral 6 1 13 39 (47,6)
Subcutanea 0 3 3 8(9,8)
Intravenosa ® 9 10 & 27 (32,9)
Intramuscular 1 2 1 0 4 (4,9)
Combinacién de dos vias 0 0 3 1 4 (4,9)
Patrocinador
Industria farmacéutica 12 22 25 20 79 (96,3)
Institucion académica 0 3 0 0 3(3,7)
Tipo de patologia
Cronica 8 19 22 11 60 (73,2)
Aguda 3 2 5 15 (18,3)
Prevencion 1 7 (8,5)
Ensayos clinicos con eventos adversos serios 7 12 25 9 53 (65)

(12/25), 100% el 2017 (25/25) y 45% (9/20) en el 2018.
Durante todo el periodo se reporté un total de 263 EAS
en los 82 estudios, de los cuales dos fueron catalogados
como definitivamente relacionados con el producto de
investigacion, dos como probablemente relacionados y los
demas como definitivamente no relacionados.

En la Tabla 2 se describen las principales observaciones
realizadas durante las supervisiones. Si bien la variabilidad de
observaciones fue amplia, se han agrupado para presentar las
mas frecuentes y relevantes, siendo la mayoria relacionadas al
contrato de estudio (83,8%), pago por concepto de overhead
(57,3%) y falta de documentos regulatorios (47,6%).

DISCUSION

Analizamos los documentos de las 82 supervisiones
a EC realizadas en los hospitales de EsSalud entre el

2015y 2018. De forma similar a un estudio previo ", los
EC supervisados correspondian a estudios de fase Il
(82%) y eran patrocinados en su mayoria por la industria
farmacéutica (96%). Las observaciones mas frecuentes
encontradas en los EC supervisados fueron relacionadas al
contrato de estudio (84%), pago por concepto de overhead
(59%) y falta de documentos regulatorios (48%).

En cuanto a las observaciones sobre el contrato de
estudio, la normativa de EsSalud establecia desde el
2008 que este debia ser visado por la Gerencia del Hospital;
sin embargo, en las supervisiones se identifico que esta no
era una practica frecuente. La limitada cantidad de estudios
publicados sobre el tema y la variabilidad en la metodologia
y forma de categorizar y reportar los resultados dificultan
las comparaciones, principalmente en lo correspondiente a
aspectos normativos de cada institucién, como es el caso
de los contratos ("24),
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Tabla 2. Principales observaciones en los ensayos
clinicos supervisados en los hospitales del Seguro Social
de Salud del Pert entre el 2015 y el 2018 (N=82)

Numero de Proporcién
. estudios en de estudios
Categorias de N
. los que no fue  supervisados
observaciones e L
verificablela con observacién
observacion n/N (%)
ReIamongdas al contrato 8 62174 (83,8)
del estudio
Observaciones relacionadas
al pago de overhead 2 47/82 (57,3)
Documentos regulatorios
(CEI, INS, EsSalud) 0 39/82 (47,6)
incompletos
Reglst.ros de calibracion no 1 11/81 (13,6)
actualizados
Documentos del equipo de
investigacion incompletos 0 11/82 (13,4)
(CV, BPC)
No contar con todos
los equipos e insumos
necesarios para 10 9/72 (12,5)
cumplimiento de normas de
bioseguridad
No tener disponible copia 0 8/82 (9.8)
del contrato
‘Exan.me‘rles no pagados a la 0 5/82 (6,1)
institucion

CEIl: Comité de Etica en Investigacion; INS: Instituto Nacional de Salud;
CV: curriculum vitae; BPC: buenas practicas clinicas.

Se observé una disminucion en el numero de estudios
supervisados que no realizaron el pago por concepto
de overhead de 72% en los estudios supervisados en el
2016 a 36% en el 2017, lo que estaria relacionado con
la implementacion de supervisiones de EC en EsSalud.
Considerando que en EsSalud existe normativa especifica
sobre el tema (", se espera encontrar cada vez menos
observaciones al respecto.

Las observaciones relacionadas a documentos;
especificamente no tener disponibles todos los documentos
regulatorios, incluyendo aprobaciones y comunicaciones
con los comités de ética, Instituto Nacional de Salud (INS)
y EsSalud fueron las terceras en frecuencia (48%). Lo
reportado en el presente estudio es coincidente con lo
encontrado por Gobel et al. en un estudio realizado en
colaboracién con 15 compafiias farmacéuticas, en el cual
las observaciones encontradas con mayor frecuencia en
las inspecciones de EC en Alemania y otros paises de
Europa estuvieron relacionada a la documentacion ©.

Otros estudios no han reportado de forma especifica las
observaciones relacionadas a bioseguridad o calibracién de
equipos, pero estas podrian haber sido incluidas en otras
categorias generales como «seguridad» o «aseguramiento
de la calidad» 9. El presente estudio encontré que
hubo reduccion en las observaciones relacionadas a
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bioseguridad, de 16% en el 2016 a ninguna en el 2017
y 2018, posiblemente por la supervision constante
que se realiza. En los hospitales donde se cuenta con
un unico centro de investigacion, no hubo observaciones
relacionadas a bioseguridad ni a la calibracion de equipos.
El contar con un unico centro, en lugar de varios, podria
facilitar la implementacion de medidas de bioseguridad y la
gestién relacionada a la calibracion de equipos.

La principal limitacion de nuestro estudio es la seleccion por
conveniencia de los ensayos clinicos a ser supervisados.
Sin embargo, se debe tener en cuenta que fueron
seleccionados segun criterios de riesgo y se ha incluido
todas las supervisiones realizadas durante cuatro afios.
Como ofra limitacion, al tratarse de supervisiones que tienen
principalmente un enfoque administrativo y regulatorio,
no permiten evidenciar otros hallazgos u observaciones
que se podrian encontrar en la supervision realizada por
una autoridad reguladora de EC, por un CEl o durante
el monitoreo por parte de los patrocinadores. No se
ha profundizado la evaluacién de historias clinicas, por lo
que podrian existir EAS que no hayan sido comunicados ni
evidenciados en las supervisiones u otras incongruencias
que se podrian detectar sélo con la revisién exhaustiva
de historias clinicas. No obstante, en cuanto a los eventos
adversos serios, consideramos que la posibilidad que
no hayan sido comunicados al CEI ni a la autoridad
reguladora, y por lo tanto, no hayan sido evidenciados en
las supervisiones es baja.

En conclusion, las supervisiones a EC brindan aportes
valiosos para identificar oportunidades de mejora, regular
y gestionar la investigacion en EsSalud, constituyendo una
experiencia que puede ser Util para otras instituciones. La
mayoria de estudios supervisados fueron doble ciego,
de fase lll y patrocinados por la industria farmacéutica.
Las principales observaciones encontradas fueron las
relacionadas al contrato del estudio, a documentos
regulatorios y al pago por concepto de overhead. Asi mismo,
debemos resaltar la mejora en los indicadores de supervision
a lo largo de estos cuatro afios, como pago de overhead o
cumplimiento de medidas de bioseguridad; lo cual respalda
la necesidad de realizar supervisiones a los EC.
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