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RESUMEN

La regulacion de los ensayos clinicos por el Estado es un proceso en constante cambio y adecuacién, cuyo reto actual
consiste en salvaguardar la seguridad de los participantes y equilibrar la carga administrativa. El desarrollo y la regulacion
de los ensayos clinicos en los distintos paises varian segun la realidad, el contexto, su ejecucion nacional o multinacional,
condicionando que la regulaciéon puramente nacional resulte insuficiente y se precise conocer parte de la regulacion interna-
cional. El objetivo de esta publicacion es mostrar una vision global del rol de Estado en la regulacion de los ensayos clinicos
en distintas realidades. Para ello, se ha realizado una revision de la regulaciéon en la Union Europea, Estados Unidos de
Norteamérica y algunos paises de Latinoamérica, para llegar finalmente al Peru. La tendencia actual en la regulacién de
los ensayos clinicos, se caracteriza por el incremento en los estandares de calidad, el garantizar la seguridad de los partici-
pantes, promover la transparencia, la disminucién de los procesos burocraticos y el fortalecimiento de los comités de ética,
en el marco de procesos democraticos abiertos, que convoquen e integren a todos los interesados en procesos dinamicos
basados en el conocimiento actual y los cambios que se suceden. El reto actual es promover el desarrollo de ensayos clini-
cos desde el Estado (universidades, centros de investigacion, institutos especializados, hospitales, etc.) para los aspectos
que el pais necesita, incluidos medicamentos huérfanos, enfermedades prevalentes y abandonadas, y el uso terapéutico
de los principios activos originarios.

Palabras clave: Ensayos clinicos aleatorios; Politicas publicas de salud; Regulacion y fiscalizacién en salud (fuente: DeCS
BIREME).

ABSTRACT

The regulation of clinical trials by the Government is a process of continuous change and adaptation, current challenge is to
ensure the safety of participants and get balance of administrative procedures. Development and regulation of clinical trials
in different countries vary according to the situation, context national or international execution, determining the insufficiency
of national regulation requiring review of international regulation. The aim of this publication is to present a comprehensive
overview of the role of Government in the regulation of clinical trials in different realities. It includes a review of the regulation in
The European Union, The United States and some Latin American countries and finally the regulation in Peru. Contemporary
trends in the regulation of clinical trials, are characterized by increasing standards of quality, ensuring the safety of the
participants, promote transparency, lower bureaucratic processes and strengthening ethics IRB committees in the framework
of open democratic processes, involving all stakeholders in dynamic processes based on current knowledge and changing
tendencies. The challenge is to promote the development of clinical trials from the government institutions (universities,
research centers, institutes, hospitals, etc.) priorizing local needs including orphan drugs, prevalent and neglected diseases,
and therapeutic use of active components of local native plants.

Key words: Clinical trials, randomized; Health public policy; Health care coordination and monitoring (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Desde la Declaracion de Helsinki la realizacion de
ensayos clinicos esta sujeta a requisitos éticos y nor-
mativos, cuyos principales objetivos son: 1) garantizar
el mas alto nivel de proteccion de las personas que
participan en la investigacion, 2) garantizar la segu-
ridad y eficacia de los nuevos productos farmacéuti-
cos y 3) asegurar que la informacién destinada para
los profesionales de la salud sea imparcial y fidedigna.
Para ello, los Estados tienen la obligacion de elaborar
normas, vigilar su cumplimiento y aplicar los tratados
internacionales en el desarrollo de los ensayos clinicos
(.2 Sin embargo, la implementacién de estas normas
no se aplica por igual a todas las realidades, y podria
representar un obstaculo en el desarrollo de nuevos
ensayos clinicos. Por ello el reto actual es equilibrar la
regulacién disminuyendo la carga administrativa y, al
mismo tiempo, mantener o incrementar la seguridad de
los participantes.

Las normas existentes para la realizacion de los ensayos
clinicos se cumplen de manera formal; sin embargo,
resultan aun insuficientes para el control de los conflictos
de interés G4, garantizar la comprension, el propésito y
las implicancias de participar en un ensayo clinico en
el proceso del consentimiento informado ©®; garantizar
que los recursos asignados se dirijan a los principales
problemas sanitarios ain pendientes en el mundo ©
y garantizar la divulgacién de los efectos adversos ),
entre otros aspectos no resueltos.

En los ultimos afios se ha observado un incremento
importante del numero de ensayos clinicos. La base
de datos de ClinicalTrials.gov nos corrobora este
incremento: en el afio 2006 tenian registrados 35 989
ensayos clinicos y para el afno 2011 se registraron
119 458, la mayoria de ellos referidos a farmacos y
biologicos ®. Este incremento se esta acompafiando
de una migracién de los ensayos clinicos desde
Europa y Estado Unidos de Norteamérica (EE. UU.),
ambos con rigurosas regulaciones administrativas,
hacia los paises emergentes, como Brasil, Rusia, India
y China, con cada vez mayor capacidad de manejo de
ensayos clinicos y crecimiento econdémico, tecnoldgico
y cientifico ©.

Este incremento en la realizacion de ensayos clinicos
ha generado importantes iniciativas desde los Estados,
el registro centralizado de ensayos clinicos, un
intercambio de informacién entre agencias reguladoras
y una tendencia a armonizar los aspectos normativos.
Sin embargo, los Estados y las agencias reguladoras se
mueven entre corrientes mas o menos restrictivas con
respecto al desarrollo de ensayos clinicos.
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Todos estos procesos se dan dentro de la conjuncion del
sistema sanitario de cada pais, definido por su historia,
condiciones politicas, sociales y econdmicas (9, las
relaciones entre los intereses publicos y privados, el
alcance de las agencias reguladoras, la organizacion
transnacional de la industria farmacéutica, la
globalizacion, y los estudios multinacionales. Todo
ello condiciona que la regulacion mas adecuada sea
finalmente producto de la integracion de la regulacién
nacional e internacional.

En el Peru se ha tenido un incremento en el numero de
ensayos clinicos hasta el afio 2008 con una tendencia a
disminuir en los ultimos afios; por lo tanto, son necesarias
normas que garanticen la proteccién de los participantes
y, al mismo tiempo, faciliten y promuevan la investigacion
clinica de agencias nacionales e internacionales,
universidades, e investigadores independientes. El pais
ha logrado avances importantes como: la normatividad
reguladora, una red nacional de comités de ética, el
registro centralizado de ensayos clinicos y la priorizacion
de areas de investigacion; sin embargo, aun existen
temas pendientes como el promover e incrementar la
investigacion en salud, seguir aumentando el nUmero de
ensayos clinicos nacionales y, desde el Estado, disefar
y dirigir ensayos clinicos, y dinamizar y fortalecer la
labor de los comités de ética, entre otros. El desarrollo
de ensayos clinicos incentivados por el Estado es un
aspecto olvidado y de trascendencia para el grupo
de enfermedades prevalentes, y también las menos
frecuentes, medicamentos huérfanos o problemas de
salud aun vigentes pero restringidos a un grupo poco
numeroso de personas afectadas en lugares especificos
del pais. Estos ensayos, que no son de interés para la
industria farmacéutica, si lo son para el Estado, pues
este tipo de enfermedades generan dafio importante
en los afectados y sus familias, e inversién econdmica
familiar y estatal, pudiendo inclusive ser un evento
catastréfico para el grupo familiar.

Eneste contexto el objetivo de esta publicacion es mostrar
una vision global del rol de Estado en la regulacién de
los ensayos clinicos en distintas realidades, por ello
realizaremos una revision de la regulacion en la Union
Europea, EE. UU. y algunos paises de Latinoamérica,
para llegar finalmente a nuestro pais.

REGULACION
DE ENSAYOS CLINICOS

Durante el desarrollo de la investigacién en seres
humanos se han evidenciado graves faltas éticas v,
en algunos casos, atrocidades que han obligado a la
comunidad internacional a entender el importante rol de


http://www.ClinicalTrials.gov

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2012; 29(4):509-15.

El Estado y ensayos clinicos

la ética y los comités de ética en la proteccién de los
participantes. Producto de ello se elaboraron normas
éticas de aplicacion universal como el Cddigo de
Nuremberg (", la Declaracién de Helsinki (2, el Informe
Belmont ("3, entre otros.

Actualmente en el mundo la regulacion de ensayos
clinicos esta basada en la declaracion de Helsinki de
1964, la cual ha sido objeto de seis revisiones por parte de
la Asamblea Médica Mundial que incluye 85 sociedades
nacionales de medicina. En 1996 se definieron en
la Conferencia Internacional de Armonizacion de la
Reglamentacion Farmacéutica las bases de la Guia de
Buena Practica Clinica (GBC) con votos de los EE. UU.,
la Unién Europea 'y Japon. Pese al reconocimiento con el
que cuentan ambas normas, como base de la regulacion
de los ensayos clinicos, aun se continua debatiendo la
decision de la FDA (Food and Drug Administration de los
EE. UU.) de suspender su dependencia a la Declaracion
de Helsinki y sustituirla por la GBC en la realizacion de
ensayos clinicos internacionales (4.

En el marco de la regulaciéon de los ensayos clinicos
se han dictado politicas importantes para incrementar
la transparencia y confianza en la investigacion clinica,
como el registro obligatorio de los mismos en padrones
nacionales o internacionales sean estos ultimos,
primarios o asociados a la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) ¥, asi también la publicacion obligatoria
de los resultados, sean estos positivos o negativos.

Las regulaciones formales de los ensayos clinicos, como
las leyes, las politicas gubernamentales o iniciativas de
la sociedad civil, exigen un compromiso por parte del
Estado para garantizar las estructuras y procedimientos
adecuados que permitan cumplir con la responsabilidad
de proteger a las personas y asegurarse la conduccion
ética de la investigacion, creando también un ambiente
receptivo para su desarrollo por parte de agencias
nacionales o internacionales (. Ello no siempre es
evidente en los paises de Latinoamérica, por el retraso
en los procedimientos administrativos y la tendencia
a regular inclusive detalles, debido a la desconfianza
existente entre reguladores e investigadores, y en el
pobre y desigual cumplimiento de las normas existentes
en muchos niveles.

REGULACION DE ENSAYOS CLINICOS EN LA UNION
EUROPEA

La Union Europea (UE) regula los ensayos clinicos a
través la Directiva 2001/20/CE ("), normativa que se
adecua a las legislaciones de sus Estados miembros.
Esta directiva tiene como principales objetivos la
proteccion de los derechos de los individuos y la

implementacion de los estandares de la buena
practica clinica, el cumplimiento de requisitos éticos y
cientificos que garanticen la seguridad y el bienestar
de los participantes en los ensayos clinicos con
medicamentos, asi como la fiabilidad de resultados
obtenidos de los mismos. Persigue, también, el
homogeneizar y agilizar los procesos administrativos
en la UE, y establecer normas de intervencion para las
autoridades competentes y los comités de ética. Ha sido
producto de una evolucion compleja que va desde una
convocatoria de amplia base, discusiones extensas de
los representantes de los paises miembros y, finalmente,
un dificil proceso de integracién y armonizacion.

Esta directiva ha aportado importantes mejoras a
la seguridad y ética de los ensayos clinicos, pero
pese a ello es una de las directivas mas criticadas
por todos los sectores interesados ('® (los pacientes,
la industria y la investigacion académica) en el
ambito de los productos farmacéuticos, en base a
tres puntos objetivables: 1) disminucién en un 25% del
numero de solicitudes de ensayos clinicos entre 2007 a
2011; 2) el aumento del costo de los ensayos clinicos,
y 3) el incremento del plazo medio para la realizacién
de ensayos clinicos, que ha pasado a 152 dias, lo que
representa un incremento del 90%. Por ello, en julio de
2012, el Parlamento y Consejo Europeo publicaron la
propuesta de un nuevo reglamento sobre los ensayos
clinicos de medicamentos de uso humano (9, por el que
se derogara la directiva vigente. Este es un modelo a
seguir en el que un Estado escucha a sus integrantes,
analiza la informacién y concluye en una nueva
propuesta.

De las modificaciones contenidas en la propuesta en
discusién cabe destacar que, para la aproximacion
a las disposiciones legales, reglamentarias vy
administrativas de los Estados miembros sobre
la GBC, se define con mas precisién el concepto
de ensayo clinico. Asi, se introduce el concepto
mas amplio de “estudio clinico”, del cual el “ensayo
clinico” es una categoria; asi también, se hace la
diferencia entre “ensayo clinico” y “ensayo clinico
con intervencion de poca intensidad”, con lo que
se establecen, normas y plazos diferenciados (1529,
Dentro de las modificaciones propuestas también
hay que resaltar la implementacion de normas que
contintan garantizando la seguridad del participante.
Asi, en el Capitulo V referido a la “Proteccién de los
Sujetos de Ensayo y Consentimiento Informado”, en
el punto 2, se menciona: Los derechos, la seguridad
y el bienestar de los sujetos de ensayo prevaleceran
sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad. En
el capitulo VII, “Informes de Seguridad en el Marco de
un Ensayo Clinico”, se establece que el promotor y el
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investigador llevaran un archivo maestro del ensayo
clinico; el contenido de este archivo maestro permitira
verificar la realizacion de un ensayo clinico y todas
sus caracteristicas, inclusive si se trata de un ensayo
clinico con intervenciones de poca intensidad. Sin
embargo, llama la atenciéon que en la propuesta de
reglamento no se establecen qué organismos de un
Estado miembro son los responsables de aprobar las
solicitudes de autorizacién de los ensayos clinicos,
no regula ni armoniza el funcionamiento preciso
de los comités de ética, ni especifica el ambito de
la evaluacion del comité de ética en cuestiones
“genuinamente éticas” (ciencia y ética no pueden
separarse). El reglamento propuesto se debatira ahora
en el Parlamento y Consejo Europeo, y se espera que
entre en vigor en el 2016 @Y.

REGULACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS EN LOS
ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA

La FDArealiza una revision exhaustiva de los farmacos,
de los productos biolégicos, y de los dispositivos
médicos, para verificar su seguridad y eficacia, antes
de otorgar la autorizacion de comercializacién. Se
sefiala que la finalidad de la investigacion clinica de
un farmaco es distinguir su efecto biolégico de otros
factores como el efecto placebo, observaciones
tendenciosas, entre otras. Al igual que la Union
Europea y el Japodn, la FDA ha adoptado la guia E6
de la “Conferencia Internacional de Armonizacién de
la Reglamentacion Farmacéutica” segun las GBC,
aunque no con rango de ley®?, El proceso se inicia
con la solicitud de producto en fase de investigacion
clinica o IND (siglas en inglés), aunque existen algunos
ensayos en los que no se requiere este procedimiento,
como por ejemplo cuando la investigacién no implica
una via diferente de administracion, un nivel de
dosificacion o una poblacién de sujetos que incremente
los riesgos del producto .

Todo ensayo implica necesariamente una revision
y aprobacion por un comité de ética y un proceso
adecuado de consentimiento informado para los
participantes. Se norman los compromisos que
asumen los patrocinadores (formulario 1571) vy
los investigadores (formulario 1572), asi como las
responsabilidades del programa de monitoreo de
investigaciones que realiza auditorias programadas
y no programadas, que inclusive se realizan fuera
de los EE. UU. cuando el ensayo es multicéntrico
internacional. Es interesante observar la imagen
de la FDA ante los usuarios, los investigadores y
patrocinadores, que tienen la percepcion de que la
FDA es una institucion estricta y garante del proceso
de investigacion @324,
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REGULACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS
EN LATINOAMERICA

En Latinoamérica, la supervision de los problemas éticos
en el desarrollo de ensayos clinicos en seres humanos
plantea resolver complejos desafios, entre los que
podemos citar el idioma, barrera cultural, las diferentes
percepciones de prioridades, y los diferentes contextos
historicos, religiosos y politicos de cada pais. Sobre
todo porque muchos comités de ética no tienen acceso
o la metodologia para realizar el seguimiento cientifico,
técnico y ético a los proyectos en curso, con lo que
se podria garantizar la seguridad de los mismos ?52),
Igualmente, como parte de la adecuacion informal de las
instituciones publicas, es frecuente que los miembros de
comités de ética hospitalarios carezcan de presupuesto
para funcionar, empleen tiempo personal para cubrir
estas actividades, se capaciten por su cuenta y no
cuenten con espacio fisico o personal administrativo
especificos para su funcionamiento.

La mayoria de paises latinoamericanos disponen de
normas que regulan y garantizan la seguridad de los
individuos y la seguridad de los productos farmacéuticos
que se investigan en los ensayos clinicos, con desiguales
realidades pero con un mismo objetivo. Dentro de estas
normas reguladoras podemos destacar y citar:

- En Cuba se cred en 1991 el Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC) @7; fue
también el primer pais de habla hispana acreditado
por la Plataforma Internacional de Ensayos Clinicos
de la Organizacién Mundial de la Salud (ICTRP) @8
como un proveedor de datos del mismo.

- En Brasil, donde actualmente hay aproximadamente
27 empresas farmacéuticas realizando ensayos
clinicos con altos estandares de calidad, existen
politicas para seguir fortaleciendo la investigacion
clinica con la creacion, expansion, fortalecimiento
de nuevos centros e inclusive el financiamiento
de algunos ensayos por parte del Estado, todo ello
acompanado de una legislacion reguladora como
la Resolucién 196 de 1996, que establece los
estandares para la conducta ética en la investigacion
de los ensayos clinicos. Con la finalidad de desarrollar
protocolos de investigacion clinica, con enfoque en
las prioridades regionales @), en el 2005 se creod la
Red Nacional de Centros de Investigacion Clinica.

- En Argentina se establecieron disposiciones para
el desarrollo de la investigacion clinica @, a través
de la creacion de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), por el decreto 1490 del 20 de agosto
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de 1992, que representa al Estado en cuanto a
las politicas de salud. Asi mismo, han formado la
Comision de Investigaciones Clinicas aplicadas a
seres humanos, ndémina de ensayos clinicos en
seres humanos y resoluciones provinciales que
crean registros de ensayos.

- En Chile los ensayos clinicos se regulan a través de
diversas instituciones como la Comisiéon Nacional de
Investigacion Cientifica y Tecnolégica (CONICYT),
el Fondo Nacional de Desarrollo Cientifico
(FONDECYT), Fondo Nacional de Investigacion y
Desarrollo en Salud (FONIS) y el Instituto de Salud
Publica (ISP), entre otros. La normatividad mas
resaltante es Norma General Técnica 57 de 2001
que regula la realizacién de ensayos clinicos con
agentes farmacoldgicos en seres humanos ©0).

La normativa en Latinoamérica hace hincapié en
regulaciones administrativas, quedando aun por
fortalecer el rol del Estado en la promocion y desarrollo
de ensayos clinicos realizados por investigadores
desde el Estado, independientes o universidades, en el
fortalecimiento de las instituciones dedicadas a regular
las investigaciones y en la capacitacion de recursos
humanos que realicen investigacion.

REGULACION DE LOS ENSAYOS
CLINICOS EN EL PERU

La investigacion en salud en el pais aun se puede
considerar escasa y se encuentra en proceso de elevar
su calidad, y mejorarlos aspectos éticos y metodologicos.
En los ultimos afios el Instituto Nacional de Salud
(INS), a través de la Oficina General de Investigacion y
Transferencia Tecnoldgica (OGITT), tiene a su cargo la
autorizacion de los ensayos clinicos con el objetivo de
garantizar los derechos, el bienestar e integridad de los
participantes en investigaciones, asi también fomentar
las practicas éticas y la calidad de los procesos a través
de la normatividad vigente como lo son: el “Reglamento
de ensayos clinicos” @Y, el “Manual de procedimientos
para la realizacion de ensayos clinicos en el Pery” ¢2,
y los “Aspectos éticos, legales y metodolégicos de los
ensayos clinicos para su uso por los comités de ética”.
Estos documentos se han ido modificando en diferentes
momentos y han recibido aportes desde los diferentes
actores, Este proceso dinamico, por un lado, enriquece
el desarrollo normativo y, por otro lado, algunas veces
genera confusiébn o responde a intereses de las
partes. La normatividad vigente tiene para algunos
investigadores, el inconveniente de la uniformidad,
limitando las opciones metodolégicas y direccionando
la tematica de la investigacion; limita también la

investigacion independiente o universitaria por los
requisitos administrativos que exige. Por otro lado, las
normas cambian de acuerdo con las autoridades en
ejercicio y el proceso de generar aspectos normativos
es muy variable, partiendo de grupos de discusion y
trabajo o de decisiones politicas.

La distancia existente entre las instancias reguladoras
del Ministerio de Salud y la industria farmacéutica,
las organizaciones de investigacién clinica o CRO
(intermediarios entre los patrocinadores y los
investigadores), los investigadores independientes,
universidades y otros involucrados, es aun grande
debido a la desconfianza mutua en base a experiencias
previas negativas que debieron servir para construir y
no para separar.

Denuncias como el uso indebido de insumos, espacio
y tiempo en instituciones hospitalarias del Estado; la
existencia de centros de investigacion que realizan
varios ensayos clinicos al mismo tiempo, sin contar
con el numero suficiente de personal para cada uno;
participantes poco informados respecto al ensayo clinico
del que son parte, contribuyen a la tendencia de disenar
marcos normativos reglamentaristas, rigidos, verticales
y no moldeables a los distintos tipos de ensayos
clinicos, propios de la inseguridad con respecto al
actuar ético de los que ejecutan el ensayo. A lo anterior
también contribuye la escasa formacién a nivel de las
universidades en todo el proceso de desarrollo de una
investigacion, incluida su publicacion.

Por otro lado, el tiempo administrativo prolongado, la
falta de espacios para discutir en persona los detalles
de los ensayos presentados, la escasez de personal
para efectuar supervisiones y la falta de promocion
del entrenamiento en ética, publicacion de resultados
locales, desarrollo de ensayos clinicos estatales, dejan
un vacio que ubica al Estado en un rol de cancerbero en
la realizacién de ensayos clinicos y no el de promotor y
acompafiante en el proceso de la realizacion de dichos
ensayos.

Los ensayos clinicos que se presentan en el pais
generalmente tienen la aprobacion del protocolo y de su
componente ético en la sede de origen o en los comités
de ética locales donde fueron disefiados; sin embargo, las
herramientas metodoldgicas o legales para realizar una
verificacion de todos los procesos que han antecedido
no son suficientes ®® para garantizar la seguridad de los
participantes sobre todo en poblaciones vulnerables.

De acuerdo a la informacion de la OGITT del INS ¢4,

desde el afio 1995 a la fecha se han presentado 1475
protocolos de ensayos clinicos para autorizacion, de
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ellos, obtuvieron autorizacién 1255 (85,1%); 78 (5,3%)
no fueron autorizados; 96 (6,5%) no completaron
tramites por diferentes motivos (desistimiento,
abandono, suspension, etc.), con un nimero importante
(476) de ensayos activos y en ejecucion hasta agosto
del 2012. Pese a tener un numero importante de
ensayos aprobados y en curso, y a la complejidad
administrativa o limitaciones existentes en otros paises
para el desarrollo de ensayos, en los ultimos afios
existe una tendencia a disminuir el numero de ensayos
presentados para evaluacion y posterior ejecucion.
Ello refleja las dificultades existentes en las grandes
empresas farmacéuticas, que se comportan con
prudencia al ir explorando el desarrollo de las diferentes
moléculas, y el componente regulatorio en ascenso a
nivel mundial. Es también una oportunidad para que
desde el Estado se busque atraer este tipo de trabajo
a nuestro pais, que es una fuente de ensefianza de
buenas practicas clinicas y de investigacion, una fuente
de trabajo y un espacio de aprendizaje de gestion. Al
mismo tiempo, considerando los cambios econémicos
existentes en el pais, es también una oportunidad para
que se desarrollen ensayos clinicos desde el Estado
y de acuerdo con nuestras necesidades, tomando en
consideracion el numero de personas entrenadas y con
experiencia, existentes en el Peru.

CONCLUSIONES

La tendencia actual en la regulacién de los ensayos
clinicos se caracteriza por la busqueda del incremento
en los estandares de calidad, garantizar la seguridad de
los participantes, la transparencia, la disminucién de los
procesos burocraticos y el fortalecimiento de los comités
de ética en el marco de procesos democraticos abiertos,
que convoquen e integren a todos los interesados, y
en procesos académicos basados en el conocimiento
actual y no en decisiones politicas o de los encargados
de turno. Debemos promover desde el Estado una
cultura de calidad y eficiencia en investigacion, centrada
principalmente en el bienestar de la persona afectada y
la necesidad del pais.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Somos un Estado en proceso de consolidacion
institucional, con los vaivenes propios del desarrollo
en curso, que puede mejorar mucho mas su
desempefio como promotor y regulador de los
ensayos clinicos, generando consensos con respecto
a los temas pendientes desde convocatorias amplias y
transparentes, involucrando especialmente el desarrollo
regional en estos trabajos y promoviendo la acreditacion
de competencias para los investigadores.

El Estado tiene la tarea pendiente de promover y
garantizar la investigacion clinica, trascendental para
el desarrollo, el mejoramiento de la equidad y la salud;
aportes que son pertinentes en situaciones de bajos
recursos donde cada gasto es importante y no se puede
desperdiciar fondos en practicas inseguras e ineficaces.
Queda también pendiente el gran reto de promover
el desarrollo de ensayos clinicos desde el Estado
(universidades, centros de investigacion, institutos
especializados, hospitales, etc.) para los aspectos que
el pais necesita, incluidos medicamentos huérfanos,
enfermedades prevalentes y abandonadas, y el uso
terapéutico y principios activos a plantas originarias.

Agradecimientos: al Dr. Alejandro Vela Quico, presidente del
Comité de Etica en Investigacién de la Facultad de Medicina
de la Universidad Nacional de San Agustin- Arequipa y al Dr.
Carlos Santillan Ramirez, director de TOPSALUD, por sus
opiniones y comentarios.

Contribuciones de autoria: PMS, GSP y MCO han participado
en la concepcién del articulo, la recoleccion de datos, su
redaccion, revision critica del articulo y aprobacién de la
version final.

Fuentes de financiamiento: financimiento por parte de los
investigadores y presupuesto de investigacion del Servicio de
Neurogenética del Instituto Nacional de Ciencias Neurolégicas

Conflictos de interés: PM ocup6 el cargo de ministra de salud
durante los afios 2004 al 2006, periodo en el que se elaboré el
primer reglamento de investigacion; es investigadora principal
de varios ensayos clinicos en neurociencias patrocinados
por la industria farmacéutica. GS declara no tener conflictos
de interés. MC es médico investigador en salud global en
instituciones académicas, y subinvestigador de ensayos
clinicos patrocinados por la industria farmacéutica.

Ugalde A, Homedes N. Cuatro
palabras sobre ensayos clinicos: ciencia/
negocio,  riesgo/beneficio.  Salud
Colect. 2011;7(2):135-48.

Wiktorowicz ME. Emergent patterns
in the regulation of pharmaceuticals:
institutions and interests in the

514 |

United States, Canada, Britain, and
France. ] Health Polit Policy Law.
2003;28(4):615-58.

Lo B, Wolf LE, Berkeley A. Conflict-
of-interest policies for investigators
in clinical trials. N Engl J Med.
2000;343(22):1616-20.

Hampton T. European drug agency
works to improve transparency,
but  skepticism  remains. JAMA.
2012;308(9):850-1.

Hereu P, Pérez E, Fuentes I, Vidal
X, Suné P, Arnau JM. Consent in
clinical trials: What do patients know?


http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_pdf&pid=S1851-82652011000200002&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_pdf&pid=S1851-82652011000200002&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_pdf&pid=S1851-82652011000200002&lng=es&nrm=iso&tlng=es
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Emergent patterns in the regulation of pharmaceuticals%3A institutions and interests in the United States%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Emergent patterns in the regulation of pharmaceuticals%3A institutions and interests in the United States%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Emergent patterns in the regulation of pharmaceuticals%3A institutions and interests in the United States%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Emergent patterns in the regulation of pharmaceuticals%3A institutions and interests in the United States%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Emergent patterns in the regulation of pharmaceuticals%3A institutions and interests in the United States%2C
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11096170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11096170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11096170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=EUropean drug agency works to improve transparency%2C but skepticism remains
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=EUropean drug agency works to improve transparency%2C but skepticism remains
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=EUropean drug agency works to improve transparency%2C but skepticism remains
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20462521
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20462521

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2012; 29(4):509-15.

El Estado y ensayos clinicos

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Contemp Clin Trials. 2010;31(5):443-
6.

Arias Valencia SA, Hernindez Pinzén
G. El monitoreo de estudios: una
herramienta util para la investigacién
de salud con calidad. Rev Panam Salud
Publica. 2009;25(5):462-8.

Shah KR, Batzer FR. Improving subject
recruitment by maintaining  truly
informed consent: a practical benefit of
disclosing adverse clinical trial results.
Am ] Bioeth. 2009;9(8):36-7.
ClinicalTrials.gov. Trends, Charts,
and Maps [Internet]. Bethesda: ULS.
National Institutes of Health; [citado
el 17 de octubre del 2012]. Disponible
en: hetp://clinicaltrials.gov/ct2/
resources/trends

Sariola S, Simpson B. Theorising
the ‘human subject’in biomedical
research: International
trials and bioethics discourses in
contemporary Sri Lanka. Soc Sci Med.
2011;73(4):515-21.

Macinko ], Montenegro H, Nebot C,
Etienne C. La renovacién de la atenciéon
primaria de salud en las Américas. Rev

clinical

Panam Salud Publica. 2007;21(2-
3):73-84.

Earl HC. The Nuremberg SS-
Einsatzgruppen  trial,  1945-1958:

atrocity, law, and history. Cambridge,
UK: Cambridge University Press,
2009.

Krleza-Jeri¢ K, Lemmens T. 7th
Revision of the Declaration of
Helsinki: Good News for the
Transparency of Clinical Trials. Croat
Med J. 2009:50(2):105-10.

Cassell EJ. The principles of the Belmont
report revisited: How have respect for
persons, beneficence, and justice been
applied to clinical medicine? Hastings

Cent Rep. 2000;30(4):12-21.

Kimmelman J, Weijer C, Meslin EM.
Helsinki discords: FDA, ethics, and
international ~drug trials. Lancet.

2009;373(9657):13-4.

Reveiz L, Saenz C, Murasaki RT,
Cuervo LG, Ramalho L. Avances y
retos en el registro de ensayos clinicos
en América Latina y el Caribe.
Rev Peru Med Exp Salud Publica.
2011;28(4):676-81.

Hyder AA, Dawson L, Bachani AM,
Lavery JV. Moving from research ethics
review to research ethics systems in low-

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

income and middle-income countries.

Lancet. 2009;373(9666):862-5.

Directiva 2001/20/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo de 4 de abril de
2001 relativa a la aproximacién de las
disposiciones legales, reglamentarias
y administrativas de los Estados
miembros sobre la aplicacién de buenas
précticas clinicas en la realizacién de
ensayos clinicos de medicamentos
de uso humano. Diario Oficial de las
Comunidades Europeas. L (121), 40-
44 (1.5.2001).

Mayor S. EU must reform clinical
trial regulation, warn medical research

bodies. BMJ. 2011;343:d6215.

Comisién  Europea. Propuesta de
un Nuevo Reglamento Sobre los
Ensayos Clinicos de Medicamentos
de uso humano [Internet]. Bruselas:
COMISION; 2012 [citado el 17 de
setiembre del 2012]. Disponible en:
http://eur-lex.curopa.cu/LexUriServ/
LexUriServ.do?uri=COM:2012:0369:
FIN:ES:PDF

Avendano Sold C, Delgadillo Duarte
J, de Abajo FJ, Sanz N. Cambios en la
normativa europea de ensayos clinicos
(ii ): por una regulacién proporcionada
y adaptada al riesgo. Med Clin (Barc).
2012;138(13):574-8

Consejo General de Colegios Oficiales
de Meédicos de Espana (OMC).
Propuesta de Reglamento sobre ensayos
clinicos en la UE [Internet]. Madrid:
OMC; 2012 [citado el 17 de octubre
del2012]. Disponible en: hteps://www.
cgeom.es/europa_al_dia/2012/372

Fromell GJ. Good Clinical Practice
Standards: What They Are and Some
Tools to Support Them. Hum Gene
Ther. 2008;19(5):431-40.

Behrman Sherman R, Woodcock ],
Norden J, Grandinetti C, Temple RJ.
New FDA Regulation to Improve
Safety Reporting in Clinical Trials. N
Engl] Med. 201 1;365(1):3-5.

Brody T. Clinical trials: study design,
endpoints and  biomarkers, drug
safety, and FDA and ICH guidelines.
London: Academic Press; 2012.

Fajreldin V. Problemas bioéticos de la
investigaciéon biomédica con pueblos
indigenas de Chile. Acta Bioeth.
2010516(2):191-7.

Caniza MA, Clara W, Maron G,
Navarro-Marin JE, Rivera R, Howard

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34.

SC, et al. Establishment of ethical
oversight of human research in El
Salvador: lessons learned. Lancet

Oncol. 2006;7(12):1027-33.

Pefia Amador D, Fors Lépez M. El
ensayo clinico en Cuba: Algunos
aspectos  de interés. Rev Cubana

Estomatol. 2001;38(3):209-11.

Paschoale HS, Barbosa FR, Nita ME,
Carrilho FJ, Ono-Nita SK. Clinical
trials profile: Professionals and sites.
Contemp Clin Trials. 2010;31(5):438-
42.

Pérez Machin M. Buenas précticas en
investigacién  clinica. Medicina (B.
Aires). 2009;69(6):688-9.

Sotomayor Saavedra MA. Regulacién
de la investigacion biomédica en Chile.

Acta Bioeth. 2008;14(1):79-89.

Instituto ~ Nacional de  Salud.
Reglamentos de Ensayos Clinicos en el
Perti. Lima: INS/MINSA; 2011.

Instituto Nacional de Salud. Manual de
procedimientos para la realizacién de
ensayos clinicos en el Pert. MAPRO-
INS-001-V.02. [Internet]. Lima: INS/
MINSA; 2012 [citado el 17 de octubre
del 2012]. Disponible en: hetp://
www.ins.gob.pe/repositorioaps/0/2/
not/not_mapro/Manual%20de%20
Procedimientos.pdf

Organizacién Panamericana de Ia
Salud, Organizacion Mundial de la
Salud. 48° Conscjo Directivo. 60°
Sesién del Comité Regional [Internet].
Washington: OPS/OMS; 2008 [citado
el 17 de octubre del 2012]. Disponible
en: htep://www.paho.org/spanish/
gov/cd/cd48-17-s.pdf

Minaya G, Fuentes D, Obregén C, Ayala-
Quintanilla B, Yagui M. Caracteristicas
de los ensayos clinicos autorizados en el
Pert, 1995-2012. Rev Peru Med Exp
Salud Publica. 2012;29(4):431-6.

Correspondencia: Pilar Mazzetti
Direccidn: Jr. Ancash 1271, Lima 1, Peri
Teléfono: (511) 4117779

Correo-e: peru.neurogenetica@gmail.com

| 515

wv
(o]
D
=
V]
wv
o
>
©
wv
C
Ll
ke}
wv
o
Q.
£
wn



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19695138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19695138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19695138
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Improving subject recruitment by maintaining truly informed consent%3A a practical benefit of disclosing adverse clinical trial results
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Improving subject recruitment by maintaining truly informed consent%3A a practical benefit of disclosing adverse clinical trial results
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Improving subject recruitment by maintaining truly informed consent%3A a practical benefit of disclosing adverse clinical trial results
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Improving subject recruitment by maintaining truly informed consent%3A a practical benefit of disclosing adverse clinical trial results
http://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends
http://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Theorising the %E2%80%98human subject%E2%80%99in biomedical research%3A International clinical trials and bioethics discourses in contemporary Sri Lanka
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Theorising the %E2%80%98human subject%E2%80%99in biomedical research%3A International clinical trials and bioethics discourses in contemporary Sri Lanka
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Theorising the %E2%80%98human subject%E2%80%99in biomedical research%3A International clinical trials and bioethics discourses in contemporary Sri Lanka
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Theorising the %E2%80%98human subject%E2%80%99in biomedical research%3A International clinical trials and bioethics discourses in contemporary Sri Lanka
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Theorising the %E2%80%98human subject%E2%80%99in biomedical research%3A International clinical trials and bioethics discourses in contemporary Sri Lanka
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17565795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17565795
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=7th Revision of the Declaration of Helsinki%3A Good News for the Transparency of Clinical Trials
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=7th Revision of the Declaration of Helsinki%3A Good News for the Transparency of Clinical Trials
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=7th Revision of the Declaration of Helsinki%3A Good News for the Transparency of Clinical Trials
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=7th Revision of the Declaration of Helsinki%3A Good News for the Transparency of Clinical Trials
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=The principles of the Belmont report revisited%3A How have respect for persons%2C beneficence%2C and justice been applied to clinical medicine%3F
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=The principles of the Belmont report revisited%3A How have respect for persons%2C beneficence%2C and justice been applied to clinical medicine%3F
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=The principles of the Belmont report revisited%3A How have respect for persons%2C beneficence%2C and justice been applied to clinical medicine%3F
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=The principles of the Belmont report revisited%3A How have respect for persons%2C beneficence%2C and justice been applied to clinical medicine%3F
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Helsinki discords%3A FDA%2C ethics%2C and international drug trials
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Helsinki discords%3A FDA%2C ethics%2C and international drug trials
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Avances y retos en el registro de ensayos cl%C3%ADnicos en Am%C3%A9rica Latina y el Caribe.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Avances y retos en el registro de ensayos cl%C3%ADnicos en Am%C3%A9rica Latina y el Caribe.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Avances y retos en el registro de ensayos cl%C3%ADnicos en Am%C3%A9rica Latina y el Caribe.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moving from research ethics review to research ethics systems in low-income and middle-income countries
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moving from research ethics review to research ethics systems in low-income and middle-income countries
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moving from research ethics review to research ethics systems in low-income and middle-income countries
http://www.boe.es/doue/2001/121/L00034-00044.pdf
http://www.boe.es/doue/2001/121/L00034-00044.pdf
http://www.boe.es/doue/2001/121/L00034-00044.pdf
http://www.boe.es/doue/2001/121/L00034-00044.pdf
http://www.boe.es/doue/2001/121/L00034-00044.pdf
http://www.boe.es/doue/2001/121/L00034-00044.pdf
http://www.boe.es/doue/2001/121/L00034-00044.pdf
http://www.boe.es/doue/2001/121/L00034-00044.pdf
http://www.boe.es/doue/2001/121/L00034-00044.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21957214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21957214
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21957214
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2012:0369:FIN:ES:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2012:0369:FIN:ES:PDF
http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=COM:2012:0369:FIN:ES:PDF
http://www.elsevier.es/es/revistas/medicina-clinica-2/cambios-normativa-europea-ensayos-clinicos--ii-90124197-investigacion-clinica-bioetica-2012
http://www.elsevier.es/es/revistas/medicina-clinica-2/cambios-normativa-europea-ensayos-clinicos--ii-90124197-investigacion-clinica-bioetica-2012
http://www.elsevier.es/es/revistas/medicina-clinica-2/cambios-normativa-europea-ensayos-clinicos--ii-90124197-investigacion-clinica-bioetica-2012
http://www.elsevier.es/es/revistas/medicina-clinica-2/cambios-normativa-europea-ensayos-clinicos--ii-90124197-investigacion-clinica-bioetica-2012
https://www.cgcom.es/europa_al_dia/2012/372
https://www.cgcom.es/europa_al_dia/2012/372
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18507512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18507512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18507512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=New%5bTitle%5d AND FDA%5bTitle%5d AND Regulation%5bTitle%5d AND Improve%5bTitle%5d AND Safety%5bTitle%5d AND Reporting%5bTitle%5d AND Clinical%5bTitle%5d AND Trials%5bTitle%5d
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=New%5bTitle%5d AND FDA%5bTitle%5d AND Regulation%5bTitle%5d AND Improve%5bTitle%5d AND Safety%5bTitle%5d AND Reporting%5bTitle%5d AND Clinical%5bTitle%5d AND Trials%5bTitle%5d
http://books.google.com.pe/books?hl=es&lr=&id=LJePEDSCWEoC&oi=fnd&pg=PP2&dq=GCP+guidelines+FDA&ots=Q94OeMq2dM&sig=yyOQuF1Wk713cK6lDrfahjNJLyc&redir_esc=y#v=onepage&q=GCP guidelines FDA&f=false
http://books.google.com.pe/books?hl=es&lr=&id=LJePEDSCWEoC&oi=fnd&pg=PP2&dq=GCP+guidelines+FDA&ots=Q94OeMq2dM&sig=yyOQuF1Wk713cK6lDrfahjNJLyc&redir_esc=y#v=onepage&q=GCP guidelines FDA&f=false
http://books.google.com.pe/books?hl=es&lr=&id=LJePEDSCWEoC&oi=fnd&pg=PP2&dq=GCP+guidelines+FDA&ots=Q94OeMq2dM&sig=yyOQuF1Wk713cK6lDrfahjNJLyc&redir_esc=y#v=onepage&q=GCP guidelines FDA&f=false
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-569X2010000200012
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-569X2010000200012
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1726-569X2010000200012
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Establishment of ethical oversight of human research in El Salvador%3A lessons learned
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Establishment of ethical oversight of human research in El Salvador%3A lessons learned
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Establishment of ethical oversight of human research in El Salvador%3A lessons learned
http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S0034-75072001000300009&script=sci_arttext
http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S0034-75072001000300009&script=sci_arttext
http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S0034-75072001000300009&script=sci_arttext
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clinical trials profile%3A Professionals and sites. Contemporary clinical trials.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Clinical trials profile%3A Professionals and sites. Contemporary clinical trials.
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0025-76802009000700022
http://www.scielo.org.ar/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0025-76802009000700022
http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S1726-569X2008000100011&script=sci_arttext&tlng=en
http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=S1726-569X2008000100011&script=sci_arttext&tlng=en
http://www.ins.gob.pe/insvirtual/images/otrpubs/pdf/ENSAYOS CLINICOS 3 DE AGOSTO DE 2011.pdf
http://www.ins.gob.pe/insvirtual/images/otrpubs/pdf/ENSAYOS CLINICOS 3 DE AGOSTO DE 2011.pdf
http://www.ins.gob.pe/repositorioaps/0/2/not/not_mapro/Manual de Procedimientos.pdf
http://www.ins.gob.pe/repositorioaps/0/2/not/not_mapro/Manual de Procedimientos.pdf
http://www.ins.gob.pe/repositorioaps/0/2/not/not_mapro/Manual de Procedimientos.pdf
http://www.ins.gob.pe/repositorioaps/0/2/not/not_mapro/Manual de Procedimientos.pdf
http://www.paho.org/spanish/gov/cd/cd48-17-s.pdf
http://www.paho.org/spanish/gov/cd/cd48-17-s.pdf

