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Resumen

Objetivo: Determinar los factores asociados a la publicacion de los ensayos clinicos
registrados en el Registro Nacional de Ensayos Clinicos del Peru durante el periodo 2011 —

2017.

Material y métodos: Estudio de disefio longitudinal retrospectivo. Se extrajo la informacion
necesaria de las fichas de registro de cada ensayo clinico. Se disefid una metodologia para la
busqueda de la publicacion. Se realizé andlisis descriptivo y para la estadistica analitica se
cruzaron las variables utilizando modelos lineales generalizados, usando familia Poisson,

obteniendo las razones de prevalencia crudas y ajustadas, sus intervalos de confianza al 95%.

Resultados: Se registraron 228 ensayos clinicos finalizados. De ellos, el 63% fueron
publicados, casi todas indizadas en Scopus o Pubmed y de acceso libre. La mayoria de
autores corresponsales tienen una filiacion de Estados Unidos. 27 publicaciones tienen algiin
autor con filiacion peruana. La mediana de tiempo de publicacion es de 17 meses.
Finalmente, casi todos los articulos publicados tienen al menos un autor con filiacion de
alguna empresa farmacéutica. Los factores asociados a la publicacion de los ensayos clinicos

son el afio de registro del ensayo clinico y su tamafio de muestra total.

Conclusiones: La tasa de publicacion de ensayos clinicos realizados en Peru es aceptable, y
los factores que se le asocian son el afo del registro del ensayo clinico y el tamafio de muestra
total. Se recomienda que el registro peruano incluya un segmento para revisar la publicacion

de sus resultados una vez que estén finalizados.

Palabras claves: Investigacion Biomédica; Ensayo Clinico; Per



Abstract

Objective: To determine the factors associated with the clinical trials’ publication registered

in the National Registry of Clinical Trials of Peru during the period 2011 - 2017.

Material and methods: Longitudinal and retrospective study. The necessary information was
extracted from the registries of each clinical trial. A methodology was designed to search for
the publication. A descriptive analysis was carried out and for the analytical statistics the
variables were crossed using generalized linear models, using the Poisson family, obtaining

the crude and adjusted prevalence ratios, with their confidence intervals at 95%.

Results: 228 completed clinical trials were included in the study. Of these, 63% were
published, almost all indexed in Scopus or Pubmed and in open access journals. Most
correspondent authors have a United States affiliation. Only 27 publications have an author
with Peruvian affiliation. The median time of publication is 17 months. Finally, almost all
articles have at least one author with affiliation from a pharmaceutical company. The factors
associated with the publication of clinical trials are the year of registration of the clinical

trial and its total sample size.

Conclusions: The publication rate of clinical trials conducted in Peru is acceptable, and the
factors associated with it are the year of registration in the clinical trial and the total sample
size. We recommended that the Peruvian registry includes a segment to review the

publication of the results of clinical trials once they are finalized.

Key Word: Biomedical Research; Clinical Trials as Topic; Peru
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Capitulo I: Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

En la altima década solo la mitad de Ensayos Clinicos(EC) han sido publicados a nivel
mundial.) Los EC poseen uno de los mas altos niveles de evidencia cientifica de acuerdo al
Centro de Oxford para la Medicina Basada en la Evidencia.®’ Un EC disefiado, ejecutado y
reportado adecuadamente constituye el gold standar en la evaluacion de intervenciones
médicas.® Por tanto, el realizar EC y no cumplir la obligacién de publicar los resultados,
establece una falta ética de la Declaracién de Helsinki. Un estudio realizado en Estados
Unidos, reportd que solo el 29% (1245/4347) de los EC ejecutados en dicho pais, se
publicaron dentro de los dos afios de finalizacién del estudio y s6lo el 13% (547/4347)
informd los resultados en ClinicalTrials.gov, el mayor registro de EC existente.®) Asi mismo
otro estudio que analiz6 directamente ClinicalTrials.gov informo que el 26% de sus EC
finalizados atin permanecen inéditos.” En América Latina y el Caribe los datos reflejan que

s6lo el 15% de los EC registrados fueron publicados.”

En nuestro pais la informacion respecto a los EC se encuentra disponible en una plataforma
virtual actualizada: Registro Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC). Un estudio que analizo
dicha plataforma, reportd que durante 1995-2012 se presentaron un total de 1475 protocolos
de EC, de los cuales el 85% fueron autorizados y de estos el 62% fueron finalizados.® Sin
embargo, no se conoce cuantos del total de EC finalizados llegaron a la publicacion en una

revista biomédica ni los posibles factores que determinaron dicha publicacion.

Entre los factores que influyen en la publicacion de un EC, se encuentran los resultados
obtenidos o su significancia estadistica.”)? Los EC con resultados positivos son mas
publicados que los EC con resultados negativos o nulos.!!” El sesgo al que conlleva la
publicacion de EC solo con resultados positivos, puede afectar también, el desarrollo de

anélisis mds complejos como las revisiones sistematicas y los meta-analisis.!" Otros
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factores relacionados son el tiempo de publicacion, el cual es en promedio de més de 1 afio

y medio, asi también influye el tipo de financiamiento y la cantidad de sujetos reclutados.!?

A nivel nacional es necesario conocer los factores asociados a la publicacion de EC
registrados en el REPEC debido a la importancia de la difusion oportuna de los resultados
de EC que involucran poblacion peruana y la implicancia €tica que conlleva realizar dichos

estudios.

1.2 Formulacion del problema

(Cuales son los factores asociados a la publicacion de Ensayos Clinicos registrados en el

Registro Nacional de Ensayos Clinicos del Pert durante el periodo 2011 - 2017?

1.3 Justificacion de la investigacion

La medicina basada en la evidencia es un enfoque para la toma de decisiones en el que un
médico combina la mejor evidencia cientifica con su experiencia sobre un problema médico,
al tiempo que toma en consideracion los intereses del paciente.'> En la actualidad, el EC es
considerado una de las mejores evidencias cientificas, por lo que su difusion oportuna, es
fundamental para asegurar que las decisiones clinicas tomadas por los médicos y pacientes
reflejen la mejor evidencia disponible.®) Sin embargo; si la evidencia esta sesgada, las
decisiones basadas en dicha evidencia pueden no ser las recomendables.!* Frente al
problema, se han establecido politicas de exigir el registro de todos los EC antes de su

publicacion y con ello disminuir el sesgo en la literatura.!!>

Existe una plataforma virtual para el registro de todos los EC que se realizan en nuestro pais.

Pero, no se sabe sobre la publicacion de los mismos en revistas biomédicas y sus factores

13



asociados. Los resultados del presente estudio serian los primeros en el area, y darian a
conocer las caracteristicas de los EC que son realizados en el Peri y que finalmente son
publicados. A su vez, servirian para plantear nuevas regulaciones al momento de inscribir
un proyecto de EC en el REPEC. Ademas, se podré proponer un modelo de actualizacion de
la ficha de recoleccion de datos, en la que se incluya la publicacion del EC y las

caracteristicas de esta.

Por tal motivo en el presente estudio vemos necesaria la identificacion de estos factores para
difundirlas a las entidades encargadas. Con eso mejorar la comunicacion cientifica en

beneficio de todas las personas involucradas en la investigacion y a la poblacion en general.

1.4 Delimitacion del problema

El presente protocolo sigue la linea de investigacion de: Politicas y Gestion en salud, la cual
se encuentra dentro de las lineas de investigacion prioritarias de salud del Instituto Nacional
de Salud del Pertt 2015-2021. De la misma manera, sigue la linea prioritaria del Instituto de

Investigacion en Ciencias Biomédicas (INICIB) de la Universidad Ricardo Palma.

1.5 Objetivos de investigacion

1.5.1 Objetivo General

Determinar los factores asociados a la publicacion de los ensayos clinicos registrados en el

Registro Nacional de Ensayos Clinicos del Pert durante el periodo 2011 —2017.

1.5.2 Objetivos Especificos

Determinar la tasa de publicaciones de EC registrados en el Registro Nacional de Ensayos

Clinicos del Peru durante el periodo 2011 —2017.
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Determinar si el afio de registro, fase clinica, tipo cegamiento, tipo de asignacion, tipo de
participantes, nimero de muestra, numero de paises, tiempo de tratamiento y tiempo de
seguimiento son factores asociados a la publicacion de los ensayos clinicos registrados en el

Registro Nacional de Ensayos Clinicos del Pert durante el periodo 2011 —2017.

Determinar el porcentaje de EC publicados con autores peruanos y el periodo de tiempo

transcurrido entre la finalizacion del EC y su publicacion.

1.6 Limitaciones

Entre las principales limitaciones del presente estudio estudio no se puede dejar de
mencionar las siguientes: la probabilidad de recoleccion incompleta de algunas fichas de EC
registrados en el REPEC, que fueron obtenidas de manera manual. Por otra parte, el presente
trabajo no abarc6 todo el tiempo que existe el REPEC, s6lo el correspondiente a los ultimos
aflos por la calidad aceptable de las fichas de EC registrados que se encuentran sdlo a partir
del 2011. Por ultimo, no se tuvo una metodologia totalmente validada para buscar las
publicaciones de cada uno de los EC; sin embargo, se planted pasos a seguir, de manera de

que pueda ser replicable y factible.

1.7 Viabilidad

El Registro Peruano de Ensayos Clinicos, proporciona informacion actualizada sobre los
ensayos clinicos llevados a cabo en el Perti. Por medio de su sitio web, se accedio a la
informacion relacionada a los ensayos clinicos de una manera facil y directa. Se busco6 la
publicacion de los EC mediante la introduccion del codigo de identificacion (Propio del
REPEC o el correspondiente al registro ClinicalTrials.gov) o el titulo del EC, y filtrando por

afio de publicacion, segun los datos de la autorizacion.
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Capitulo II: Marco Teorico

2.1 Antecedentes de la Investigacion

Suiie, Pilar et al.'® En su estudio “Positive Outcomes Influence the Rate and Time to
Publication, but Not the Impact Factor of Publications of Clinical Trial Results” reportd que
de los 945 EC incluidos en su analisis, solo el 27% fueron registrados en ClinicalTrials.gov.
Los EC completados fueron en su mayoria patrocinados por la industria (89%), controlados
(75%), fase 3 (76%) y con reclutamiento entre 100 a 500 sujetos (42%). El andlisis de los
515 estudios con resultados de texto completo y analisis completos, resultaron 212 estudios

con resultados positivos, 186 con resultados negativos y 117 con resultados descriptivos.

Braend, Anja Maria et al.!”) En su articulo “Publicacién y no publicacion de los resultados
de los ensayos de drogas: una cohorte de 10 afios de ensayos en la practica general noruega”
reportd que de los 196 EC identificados, 5 nunca se iniciaron. De los 191 ensayos restantes,
el 71% tenia resultados publicados en una revista, el 11% tenia resultados disponibles
publicamente en otras fuentes y el 18% restante no tenian resultados disponibles. La
publicacion mas comun entre los EC present6 un farmaco comparador activo, contaban con

un mayor nimero de pacientes y con un periodo de ensayo mas largo.

Kasenda, Benjamin et al.'® En su estudio “Prevalencia, caracteristicas y publicacion de
ensayos aleatorizados descontinuados” reportd que de un total de 1017 EC incluidos, 253
fueron suspendidos tras un seguimiento de 11,6 afos como media. La razon mas frecuente
para la descontinuacion del estudio fue un reclutamiento deficiente, solo 3 EC reclutaron
mas del 80% del objetivo. En el multivariado el patrocinio de la industria frente al patrocinio
del investigador estuvieron asociados a menor frecuencia de descontinuacion. Ademas, los
ensayos descontinuados estuvieron mas asociados a permanecer sin publicar que los ensayos

completos.
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TIoannidis, John.!"” Publicé el articulo “Efecto de la significacion estadistica de los resultados
en el tiempo hasta la finalizacion y publicacion de los ensayos aleatorizados™ en el cual,
encontr6 que la mediana del tiempo desde el registro del EC hasta su publicacion fue de 5,5
afos. Tiempo que fue sustancialmente mas prolongado para los ensayos negativos que para
los resultados que favorecen un grupo experimental (6,5 vs 4,3 afios, respectivamente. Esta
diferencia fue atribuible principalmente a las diferencias en el tiempo desde la finalizacion
hasta la publicaciéon (mediana, 3,0 vs 1,7 afios para los ensayos negativos frente a los
positivos). Ademas, reportd que los EC positivos finalizados se enviaron para su publicacion

significativamente mas rapido que los EC negativos.

Ross, Joseph et al.'”  Publicaron “Tiempo de publicacién entre ensayos clinicos
completados” teniendo como resultados que entre los 635 EC finalizados incluidos en el
estudio, 294 (46%) se publicaron en una revista biomédica revisada por pares, indexada por
Medline, dentro de los 30 meses posteriores a la finalizacion del ensayo. El periodo medio
de seguimiento después de la finalizacion del ensayo fue de 51 meses y 432 (68%) fueron

publicados en general.

Dickersin, Ket al.?? Publicaron “Ensayos clinicos NIH y sesgo de publicacion.” reportando
que de los 198 EC completados, el 93% habia sido publicado. Los ensayos con resultados
"significativos" tenian mas probabilidades de ser publicados que aquellos que mostraban
resultados "no significativos" (odds ratio = 12,30, intervalo de confianza del 95%, 2,54 —
60,00). Ningun otro factor se asocidé positivamente con la publicacion. La mayoria de los
ensayos no publicados permanecieron asi porque los investigadores pensaron que los

resultados "no eran interesantes" o que "no tuvieron suficiente tiempo" (43%).

McDonald, Alison et at.*" En su estudio “;Qué influencia el reclutamiento para los ensayos
controlados aleatorios?” Realizo una revision de ensayos financiados por dos agencias de
financiacion del Reino Unido, donde encontrdé que menos de un tercio (31%) de los ensayos
alcanzaron su objetivo original de reclutamiento y la otra mitad (53%) recibi6 una extension.

El inicio general del reclutamiento se retrasdé en 47 (41%) ensayos y se identificaron
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problemas iniciales de reclutamiento en 77 (63%) ensayos. La interrelacion entre las

caracteristicas de prueba y el éxito del reclutamiento fue compleja.

Las estadisticas en Pert en el afio 2005, exponian que el nimero de EC autorizados por el
Ministerio de Salud (MINSA) desde el afio 1995 hasta el primer trimestre de 2003 eran de
323, resaltando un incremento sostenido anual del nimero de estudios aprobados, 1 en 1995

a 83 en 2002.%2

2.2 Bases teoricas

Los EC son definidos por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE)
como cualquier investigacidn que asigne a personas o un grupo de personas a una
intervencion, con o sin grupo control, a fin de evaluar la relacion de causa y efecto entre una

intervencion de salud y un resultado.®®

Las intervenciones relacionadas con la salud son aquellas usadas para modificar un resultado
biomédico o relacionado con la salud. Los ejemplos incluyen medicamentos, procedimientos
quirtrgicos,  dispositivos, tratamientos conductuales, intervenciones dietéticas,
intervenciones de mejora de la calidad y cambios en el proceso de atencion. Por otra parte,
los resultados de salud son cualquier medida biomédica o relacionada, que se obtenga en

pacientes o participantes, incluidas las medidas farmacocinéticas y los eventos adversos.*¥

Idealmente, los resultados de las investigaciones deberian informarse a todos los que toman
decisiones en salud. Sin embargo, para alcanzar este objetivo, se requiere de un acceso

eficiente y equitativo a los resultados de dichas investigaciones.*>

Para mejorar el acceso, el valor ético y cientifico de la investigacion en EC, las demandas

de un registro de todos los EC antes del inicio del reclutamiento de participantes aumentaron
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en entre los afios 1990 y 2000.%% Ante esta problematica, en el afio 2005 el ICMIJE estableci6
como condicion de publicacion, la evidencia de la inscripcion de cualquier EC en un registro.
Para ello, el ICMJE define un registro aceptable como aquel que incluye como minimo un
numero de identificacion tUnico, la declaracion de la intervencion (o intervenciones) y
comparacion (o comparaciones) estudiadas, la hipodtesis del estudio, las definiciones de
medidas de resultado primarias y secundarias, los criterios de elegibilidad, fecha de registro,
fecha de inicio anticipada o real, fecha de ultimo seguimiento, fecha de cierre de entrada de
datos, fuente de financiamiento e informacioén de contacto del investigador principal.?” Por
su parte, en respuesta a lo establecido por la ICMIJE, la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) creo6 la Plataforma de Registros Internacionales de Ensayos Clinicos (ICTRP) en el
ano 2009, la cual establece 20 items indispensables para considerar un EC como

correctamente registrado.®®

Cuando el ICMIJE adopto la politica que exige el registro de EC, sefialaron que solo
ClinicalTrials.gov cumplia con sus estandares de acceso publico gratuito, integridad y
validez de los datos de registro. ClinicalTrials.gov es un recurso de informacién mantenido
por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos que proporciona un registro
de EC financiados tanto a nivel federal como privado desde febrero de 2000. Las revistas
cuyos editores pertenecen al ICMIJE solo publicaran resultados de EC si el ensayo esta
registrado en ClinicalTrials.gov u otro registro de ensayos aprobado por ICMIJE antes de que

se reclute al primer paciente.>”

A cada registro se le asigna un identificador tnico (nimero NCT) e incluye informacion
resumida sobre el protocolo de estudio, el estado del reclutamiento del paciente y la
ubicacion del sitio, asi como datos administrativos. Los registros son actualizados por el
registrante a medida que el protocolo o el estado de contratacion cambian; todos los cambios

son fechados y rastreados en un sitio de archivo ptiblico.®?

En el Peru, los EC son evaluados y autorizados por el Instituto Nacional de Salud a través

de la Oficina General de Investigacion y Transferencia Tecnologica (OGITT), dicho registro
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es el REPEC.C®V El cual es una plataforma virtual que brinda informacion actualizada de los
EC realizados en el pais y forma parte del ICTRP desde 2016.%? Segtin el tiltimo reglamento
vigente en nuestro pais, un EC se entiende por ensayo clinico toda investigacion que se
efectlie en seres humanos para determinar o confirmar los efectos clinicos, farmacologicos,
y/o demas efectos farmacodinamicos; detectar las reacciones adversas; estudiar la absorcion,
distribucion, metabolismo eliminacion de uno o varios productos en investigacion, con el fin
de determinar su eficacia y/o su seguridad. Los sujetos de investigacion son asignados
previamente al producto de investigacion y la asignacion estd determinada por el protocolo

de investigacion.C?

El registro publico de EC se introdujo para satisfacer en parte, las obligaciones éticas de la
experimentacion humana establecidas en diversas guias éticas. Uno de los principales
documentos es el Informe Belmont,®¥ el cual enuncia tres principios: autonomia (respeto
por las personas), beneficencia y justicia. Autonomia se refiere al paciente que, a menos que
tenga una capacidad mental disminuida o bajo coaccidn, es capaz de autodeterminacion y se
le debe otorgar el ejercicio. Beneficencia se refiere a disefios de estudio que, en la mayor
medida posible, maximizan los beneficios y minimizan los riesgos para el paciente. La
justicia se refiere a la equidad en la distribucion de los beneficios y las cargas de la
investigacion. La seccion final del Informe Belmont sefiala un estandar de "voluntario
razonable" y que "ningun riesgo no divulgado puede ser mds que minimo". AUn mas
importante, "los riesgos para los sujetos deben ser superados por la suma del beneficio
anticipado para el sujeto, si lo hay, y el beneficio anticipado para la sociedad" y "la
beneficencia requiere que protejamos contra el riesgo de dafio a los sujetos y también que
seamos preocupado por la pérdida de beneficios sustanciales que podrian obtenerse de la

investigacion.

El informe de los resultados de un EC es una obligacién importante para todos aquellos
involucrados en su realizacion. El registro apropiado y publicacion oportuna de EC puede,
por tanto, considerarse una responsabilidad ética de los médicos, y es destacado como tal
por la Declaracion de Helsinki. La falta de publicacion de EC registrados desperdicia

recursos, tiempo e impide el progreso cientifico. A pesar de la responsabilidad de publicar
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estudios, las altas tasas de no publicacion han sido reportadas en una amplia gama de

especialidades médicas.®>

Se han reportado factores asociados a la publicacion de EC que influyen en la comunicacion
cientifica de EC. Uno de los mas descritos es el sesgo de publicacion, el cual es definido
como la tendencia de los investigadores a presentar, o de revisores y editores para aceptar,

manuscritos para publicacion

basados en la direccion o fuerza de los resultados del estudio.®® Por ejemplo, en
investigaciones en las que no se han observado diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos de tratamiento, son menos probables de ser publicadas en revistas
cientificas. En la investigacion clinica, esta supresion selectiva de los resultados "negativos"

puede conducir a la adopcion de tratamientos ineficaces o peligrosos.®?”

Otro factor que interviene es el reclutamiento, que en la mayoria de las veces es mas
lento o mas dificil de lo esperado, por lo que muchos EC no logran alcanzar su
tamafio de muestra planificado dentro del calendario ni los fondos previstos
originalmente. Si no se logra el tamafno de muestra objetivo, los resultados
generalmente seran menos confiables. Si la contratacion se debe ampliar para alcanzar
el tamafo de muestra requerido, esto generalmente cuesta mas y el uso de los resultados en
la practica clinica se retrasara.?! Los ensayos e investigadores respaldados por las
companiias farmacéuticas tienen mas probabilidades de informar los resultados y
las conclusiones favorables hacia el producto del patrocinador en comparacion con

el placebo.®®

Existe evidencia de que el solo hecho de registrar el EC, no evita la informacion sesgada de
resultados: un estudio con EC registrados en especialidades como cardiologia, reumatologia
y gastroenterologia que se han publicado, muchos mostraron discrepancias entre los
resultados primarios reportados y los resultados registrados, la gran mayoria de los cuales
favorecen a los resultados estadisticamente mas significativos.®” Del mismo modo, el

registro anticipado de los ensayos puede no desalentar en gran medida la publicacion
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selectiva: la mayoria de los ensayos registrados en todos los campos siguen sin publicarse,

y es menos probable que se publiquen si la industria patrocina.“?

2.3 Definiciones conceptuales

Ensayo clinico: Cualquier investigacidn que asigne a personas o un grupo de personas a una
intervencion, con o sin grupo control, a fin de evaluar la relacion de causa y efecto entre una

intervencion de salud y un resultado.

Ensayo clinico finalizado: Aquel que segin los datos registrados en REPEC se encuentre en

estado finalizado.

Ensayo clinico publicado: Aquel que los resultados, segun el objetivo principal del ensayo

clinico registrado en el REPEC, se encuentre disponibles en una revista cientifica.

Tipo de publicacion: Tipo de publicacion donde se encuentra los resultados, segin el
objetivo principal, del ensayo clinico registrado en el REPEC. Puede ser: Original o resumen

de congreso cientifico.

Revista de libre acceso: Revista cientifica que permite acceder, leer y descargar

gratuitamente a sus publicaciones, sin restricciones.

Tiempo de publicacion: El periodo de tiempo, en meses, transcurrido entre la finalizacion

del ensayo clinico, segin el REPEC, y su publicacion.

Autoria peruana: Presencia de al menos un autor con filiacion institucional peruana, en la

publicacion del ensayo clinico.
Especialidad: Especialidad médica principal en la cual estd involucrado el ensayo clinico.
Tipo de institucion responsable en Pera: Tipo de institucion que registro el EC en el REPEC.

Fase de ensayo clinico: Fase de ensayo en la que se encuentra el ensayo clinico, segun el
REPEC. Los ensayos clinicos a menudo se llevan a cabo en cuatro fases. Los ensayos en
cada fase tienen un propdsito diferente y ayudan a los cientificos a responder diferentes

preguntas.
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Fase I: Tiene como objetivo: Seguridad y dosis. Los investigadores prueban un medicamento
o tratamiento experimental en un pequefio grupo de personas por primera vez. Los
investigadores evaltian la seguridad del tratamiento, determinan un rango de dosis seguro e

1dentifican los efectos secundarios.

Fase II: Tiene como objetivo: Eficacia y efectos secundarios: Los investigadores administran
el medicamento a un grupo de pacientes con la enfermedad o condicion para la cual se esta
desarrollando el medicamento. Tipicamente involucrando a unos pocos cientos de pacientes,
estos estudios no son lo suficientemente grandes como para mostrar si el medicamento sera

beneficioso. Brindan datos de seguridad adicionales.

Fase III: Tiene como objetivo: Eficacia y monitoreo de reacciones adversas. Los
investigadores disefian estudios de Fase 3 para demostrar si un producto ofrece o no un
beneficio de tratamiento a una poblacion especifica. La mayoria de estos estudios
proporcionan datos de seguridad. En estudios previos, es posible que los efectos secundarios
menos comunes hayan pasado desapercibidos. Debido a que estos estudios son mas largos y
de mayor duracion, es mas probable que los resultados muestren efectos secundarios a largo

plazo o raros.

Fase I'V: Tiene como objetivo: Seguridad y eficacia. Los ensayos de fase 4 se llevan a cabo
una vez que el medicamento o dispositivo ha sido aprobado por la FDA durante el monitoreo

de seguridad post-mercado.
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Capitulo III: Hipotesis

3.1 Hipotesis

Factores como el afio de registro, fase clinica, tipo cegamiento, tipo de asignacion, tipo de
participantes, nimero de muestra, numero de paises, tiempo de tratamiento y tiempo de
seguimiento estan asociados a la publicacion de los ensayos clinicos registrados en el

Registro Nacional de Ensayos Clinicos del Pert durante el periodo 2011 —2017.

3.2 Variables principales de investigacion

Ensayo clinico publicado

Institucion responsable en Peru

Tipo de institucion responsable en Pert
Fase clinica de ensayo clinico

Tipo de cegamiento de ensayo clinico
Tipo de asignacion de ensayo clinico
Especialidad

Numero total de muestra

Numero total de muestra en Pert
Numero de paises

Tiempo de tratamiento

Tiempo de seguimiento

Género de participantes
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Participacion de adultos

Participacion de adultos mayores

Participacion de menores de edad

25



Capitulo I'V: Metodologia

4.1 Tipo y Disefo de Investigacion

El presente estudio fue planteado con un disefio de tipo longitudinal retrospectivo. Es
observacional porque no presentara intervencion o no se manipulard variables. En el mismo
se revisara todos los registros de los EC disponibles en el REPEC, el cual fue desarrollado
por el Instituto Nacional de Salud desde el afio 2007, y cuenta con informacion de 1748 EC
desde 1995 al 2017. El presente trabajo de investigacion se desarrolld en el contexto del

Curso Taller de Titulacion por Tesis segun enfoque y metodologia publicada (41).

Poblacion de estudio, seleccion y tamano de muestra, unidad de analisis y observacion.

4.2 Universo y poblacion

El universo del estudio estd definido como todos los ensayos clinicos registrados en el
REPEC; mientras que la poblacion de estudio estara constituida por todos los ensayos

clinicos finalizados y registrados en el REPEC durante los afios 2011 —2017.

4.3 Muestra

La muestra del presente estudio estd representada por la totalidad de la poblacion que

cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.

4.4 Criterios de Inclusion

Ensayos clinicos registrados en el REPEC que cuenten con la ficha de datos disponible en

el portal web y que cuenten con el estado de finalizado, a la fecha de la recoleccion de datos.

26



4.5 Criterios de Exclusion

Ensayos clinicos con estado de activo, suspendido o no autorizado.
Ensayos clinicos con ficha de datos incompleta

La unidad de anélisis del estudio en general estara definida por cada uno de los ensayos

clinicos finalizados registrados en el REPEC durante los afios 2011-2017.

4.6 Técnicas de recoleccion de datos e instrumentos

Se utilizé una base de datos primaria de registros de EC en el REPEC. Esta base de datos
fue realizada durante mayo- junio del 2017 y actualizada en marzo del 2018. La base original
recolecto la informacion de todos los EC registrados hasta la fecha: 1992-2017. Para la
realizacion de la base de datos el grupo investigador elaboré una base en el programa
Microsoft Excel la cual fue llenada con informacion de los EC. Asi mismo, a fin de disminuir
al minimo los errores de digitacion previo al analisis se realizo un control de calidad de los
datos por doble digitacion. Y en todos los casos en los que se detectaron divergencias en los
datos fueron contrastados con la fuente original por parte de la investigadora principal del
estudio. De cada EC registrado se extrajeron todas las variables que proporcionaban sus

fichas de datos.

Para efectos del presente trabajo, solo se tomé en cuenta los EC registrados durante el afio
2011-2017, porque son los que poseen su ficha de datos mas completa. Ademas, también
solamente se tomo en cuenta los EC que se encuentren en estado “finalizado” segun su ficha
de datos al momento de la actualizacion de la base primaria en marzo del 2018. De los EC
seleccionados, se tomo en cuenta para el analisis del presente trabajo las siguientes variables:
Afo de registro, fase clinica, tipo cegamiento, tipo de asignacion, tipo de participantes,

nimero de muestra, nimero de paises, tiempo de tratamiento y tiempo de seguimiento
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Para la busqueda de publicaciones cientificas de los ensayos clinicos se disefid una
metodologia ad hoc (Anexo 1). Se realizd las busquedas en las bases de datos Medline, a
través de PubMed, Scopus y Google Scholar. En caso la busqueda inicial en Google no
arrojaba ningun resultado, se busco en Google Scholar por medio de la siguiente estrategia:
“Institucion solicitante” + “Nombre del autor responsable” + “Intervencién”. Esta

metodologia fue disefiada en base a publicaciones previas.® 4> 4

Se evaluod las concordancias entre los ensayos clinicos a evaluar y las publicaciones
identificadas basandonos en las siguientes caracteristicas del ensayo: titulo del estudio,
objetivo, disefio del ensayo, intervenciones, nimero de muestra y ubicacion. Por lo menos,
la publicacion identificada y el EC a evaluar deben tener el mismo objetivo principal.
Ademas, se consider6 como una publicacion del EC evaluado, a aquella publicacion de un
andlisis agrupado, s6lo si en el manuscrito incluia resultados no agrupados del EC en
evaluacion. También, se incluyeron los resuimenes de congresos cientificos donde se
informen los resultados del EC evaluado, siempre y cuando se encuentre publicada en una
revista cientifica. Se excluyeron las publicaciones no registradas en una revista cientifica, y
las publicaciones que describian los métodos del estudio sin informar de los resultados del

EC.

Una vez confirmado que no existe publicacion cientifica o de haber encontrado el articulo
cientifico, se procedio a recolectar la informacion pertinente en la base de datos actualizada.

La busqueda se realizé por doble para poder eliminar cualquier tipo de sesgo.

4.7 Técnicas para el procesamiento y analisis de datos

Una vez controlada la calidad de los datos se procedi6 a realizar un analisis descriptivo de
nuestros resultados. Las variables cualitativas fueron resumidas segun su frecuencia relativa
y frecuencia absoluta, mientras que las variables cuantitativas fueron resumidas segun su

media + desviacion estandar. Para la evaluar las pruebas de hipdtesis por cada una de las
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variables se realizaron pruebas estadisticas de chi-cuadrado o exacta de fisher para variables
cualitativas, segun el cumplimiento de los supuestos de cada uno de ellos, y la prueba de

Ranksum para variables cuantitativas.

Para realizar la estadistica bivariada y multivariada se incluy6 al modelo estadistico so6lo las
variables que hayan obtenido un p<0.1 en la prueba de hipotesis. Se analizé las variables
categoricas utilizando modelos lineales generalizados, usando la familia Poisson y la funcién
de enlace log para obtener las razones de prevalencia crudas (RPc) y ajustadas (RPa). Los
intervalos de confianza se reportaron con un valor de 95% (IC 95%). Debido a la distribucién
de las variables cuantitativas: “Numero de muestra total”’, “Numero de muestra Pert”,
“Paises”, “Tiempo de tratamiento”, y “Tiempo de seguimiento”, se realizd6 dos modelos
estadisticos. El modelo 1 incluia el analisis con las variables mencionadas en forma
cuantitativa, y el modelo 2 incluia el andlisis con las variables mencionadas en forma
cualitativa. Los rangos de las variables cualitativas se obtuvieron a la distribucion por

cuartiles.

Todos estos datos fueron analizados usando el paquete estadistico STATA MP v14.0 (Stata
Corp LP, College Station, Texas).

4.8 Aspectos éticos

El presente estudio es un andlisis de una base de datos publica, todos los datos recolectados
estan disponibles al publico a través de la pagina web del REPEC

(http://www.ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe/), por lo cual no fue necesario solicitar el
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consentimiento a los patrocinadores de los EC para analizar y presentar la informacion. Los
resultados de esta investigacion seran publicados en una revista cientifica y seran enviados
a las instituciones pertinentes para que puedan tener en consideracion los resultados

obtenidos.
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Capitulo V: Resultados

5.1 Analisis descriptivo del total de EC

Durante los afios 2011 y 2017, se registraron en el REPEC 228 EC finalizados. De ellos, se
observo una tendencia decreciente de EC finalizados, registrando 69 (30,3%) EC en el 2011
y 3 (1,3%) en el 2016. Durante el 2017, ningun EC registrado en el REPEC se encontraba
con estado finalizado. Ciento cuarenta y ocho (64,9%) EC corresponde a estudios de fase
III, 199 (92,6%) son aleatorizados, 197 (86,4%) son controlados, 150 (67,6%) presentan
cegamiento doble y 133 (84,7%) presentan un tipo de asignacion paralela. La mediana del
tiempo de tratamiento fue de 6 meses (RI: 3-13) y de 3 meses (RI: 1-12) para el tiempo de

seguimiento (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos finalizados y registrados en el REPEC 2011-

2017 (n=228).

Variable n; mediana %; RI
Ao de registro en REPEC

2011 69 30,3
2012 68 29,8
2013 37 16,2
2014 35 15,4
2015 16 7,0
2016 3 1,3
2017 0 0
Fase
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148 64,9

Aleatorizacion (n=215) 199 92,6

Tipo de cegamiento (n=222)

Doble 150 67,6

Abierto 66 29,7

De un brazo 13 8,3

Cruzado 4 2,6

Otro 5 3,2

Tiempo de seguimiento (meses) (n=209) 3 1-12

RI: Rango intercuartilico; REPEC: Registro Peruano de Ensayos Clinicos

Con respecto al género de los participantes en los EC registrados y finalizados durante el

2011 y 2017 (n=66), 56 incluyeron a ambos géneros (84,9%), 5 incluyeron s6lo mujeres

32



(7,6%) y 5 incluyeron so6lo hombres (7,6%). De los ensayos clinicos registrados y finalizados
durante €1 2011 y 2017, 222 EC reportaron el tipo de participantes segun su edad, siendo que
196 EC (88,3%) se realizaron en adultos, 173 EC (77,9%) se realizaron en adultos mayores,
y 44 EC (19,8%) se realizaron en menores de edad. Con respecto al tamafio de muestra de
los EC registrados y finalizados durante el 2011 y 2017, la mediana del nimero de muestra
total fue de 544 (RI: 300-922), y la mediana del nimero de muestra en Pera fue de 33 (RI:
20-76). Finalmente, la mediana del total de paises incluidos en los EC de 14 (RI1:6-23)

Entre las instituciones que mas registraron un EC y lo finalizaron durante el 2011 y el 2017
se encuentra PPD Perti S.A.C. con 35 (15,4%) EC, seguida de Merck Sharp & Dohme Peru
S.R.L con 24 (10,5%), Glaxosmithkline Pera S.A. con 16 (7%), Quintiles Pera S.R.L. con
14 (6,1%), y Novartis Bioscience Pertt S.A. con 13 (5,7%). Entre los tipos de instituciones
solicitantes que mas registraron un EC y lo finalizaron durante el 2011 y el 2017 (n=227),
se encuentra los Laboratorios (Industria Farmacéutica) con 100 EC (44,1%), seguido por
Empresas (Compaiiia) con 91 (40,1%), Asociaciones Civiles 10 (4,4%), y Universidades 8
(3,5%). Del total de EC finalizados que se registraron durante el 2011 y 2017, la mayoria de
ellos abarcaron la especialidad de oncologia 45 (19,7%). Seguido por infectologia 43
(18,9%), neumologia 41 (18,0%), reumatologia 28 (12,3%), y endocrinologia 15 (6,6%).
(grafico 1)
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Grafico 1. Especialidades de ensayos clinicos finalizados y registrados en el REPEC 2011-
2017 (n=228).
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Analisis descriptivo de EC publicados

Del total de EC finalizados y registrados en el REPEC del 2011 al 2017, 144 (63,2%) fueron
publicados. Tres cuartas partes de los EC finalizados y registrados en los afnos 2011 y 2012
se han publicado, mientras que la mitad de los EC finalizados y registrados en los afios 2013-

2014 se ha publicado. Sin embargo, so6lo un quinto de los EC finalizados y registrados en el
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2015 se han publicado, mientras que los registrados en el 2016 es un tercio de ellos (grafico

2).

Grafico 2. Publicacion de ensayos clinicos finalizados y registrados en el REPEC 2011-

2017, por afio.
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® Publicado No Publicado

Del total de publicaciones provenientes de EC finalizados y registrados en el REPEC, 134
(93,1%) son publicaciones originales y el resto son publicacion de resimenes. La mayoria
de ellos estan indizadas en Scopus o Pubmed (95,1%) y son de acceso libre (59,7%). Sin
embargo, 27 publicaciones (18,8%) tienen algiin autor con filiacidon peruana, y de ellos, 5
publicaciones tienen al autor corresponsal con filiacion peruana. La mediana de tiempo de
publicacion es de 17 meses (RI: 12-26). La mayoria de autores corresponsales tienen una
filiacion de Estados Unidos (57,6%), han sido publicados en el afio 2017 (28,5%) y 2016
(25,5%), y en el New England Journal of Medicine (11,8%). Casi todos los articulos
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publicados tienen al menos un autor con filiacidon de alguna empresa farmacéutica (91,7%).
De los 12 articulos que no tienen autor con filiacion de alguna empresa farmacéutica, 4 tienen
como autor corresponsal un peruano; 3, uno canadiense; y 3, uno de Estados Unidos (Tabla

2).

Tabla 2. Caracteristicas de los ensayos clinicos finalizados y publicados, registrados en el

REPEC 2011-2017 (n=144).

Variable n; mediana  %; RI
Articulo original 134 93,1
Indizado en Scopus o Pubmed 137 95,1
Tiempo de publicacion, meses (n=139) 17 12 - 26
Acceso libre 86 59,7
Autor peruano 27 18,8
Autor con filiacion farmacéutica 132 91,7

Filiacion de autor corresponsal

Estados Unidos 83 57,6
Canada 11 7,7
Reino Unido 11 7,7
Peru 5 3,5
Alemania 4 2,8
Espaia 4 2,8
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Francia 4 2,8

Otros 22 15,3

Ano de publicacion

2012 1 0,7
2013 3 2,1

2014 17 11,7
2015 21 14,5
2016 37 25,5
2017 41 28,5
2018 24 16,6

Revista Cientifica

New England Journal of Medicine 17 11,8
Lancet Oncology 11 7,6
Journal of Clinical Oncology 9 6,3
Clinical Infectious Diseases 8 5,6
Lancet 6 4.2
Otros 93 64,6

RI: Rango intercuartilico

Entre las instituciones que mas registraron un EC durante el 2011 y el 2017, lo finalizaron y
lo publicaron (n=144) se encuentra PPD Perti S.A.C. con 22 (15,3%) EC, seguida de Merck
Sharp & Dohme Peru S.R.L con 14 (9,7%), Glaxosmithkline Perd S.A. con 13 (9%),
Novartis Bioscience Per S.A. con 11 (7,6%) y Covance Pert Servicios con 10 (6,9%). Entre

los tipos de instituciones solicitantes que mas registraron un EC durante el 2011 y el 2017,
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lo finalizaron y lo publicaron (n=143), se encuentra las Empresas (Compaiia) con 63
(44,1%), y los Laboratorios (Industria Farmacéutica) con 61 EC (42,7%), seguido por
Asociaciones Civiles 5 (3,5%), y Universidades 3 (2,1%). El 69,2% de los EC registrados
por las Empresas (Compaiiia) han sido publicados, seguido por el 61% de los EC registrados
por los Laboratorios (Industria Farmacéutica), el 50% registrados por las Asociaciones
Civiles y el 37,5% de EC registrados por Universidades. Del total de EC que se registraron
durante el 2011 y 2017, finalizados y publicados, la mayoria de ellos abarcaron la
especialidad de oncologia 32 (22,2%). Seguido por neumologia 30 (20,8%), infectologia 26
(18,1%), reumatologia 16 (11,1%), y endocrinologia 11 (7,6%). (grafico 3)

Grafico 3. Especialidades de ensayos clinicos publicados, finalizados y registrados en el

REPEC 2011-2017 (n=144).
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Analisis bivariado de EC publicados

En el analisis de pruebas de hipodtesis, se incluyeron todas las variables que son comunes a
todos los EC publicados. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
afo de registro en REPEC y la participacion de adultos mayores, con la publicacion de los
EC. Aquellos EC que registraban la participacion de adultos mayores, el 67,1% habian sido
publicados, en comparacion con el 51% de los EC que no tenian participantes adultos

mayores (Tabla 3).

Tabla 3. Asociacion de variables metodologicas de ensayos clinicos finalizados y registrados

en el REPEC 2011-2017 a la publicacion cientifica (n=228).

No Publicado* Publicado* p**
Ao de registro en REPEC
2011 17 (24,6) 52 (75,4) <0,001
2012 16 (23,5) 52 (76,5)
2013 19 (51,4) 18 (48,7)
2014 16 (45,7) 19 (54,3)
2015 13 (81,3) 3 (18,8)
2016 2 (66,7) 1(33,3)
Fase
I 4 (57,1) 3(42,9) 0,184
11 24 (46,2) 28 (53,9)
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v 8(38,1) 13 (61,9)

Simple 2 (40,0) 3 (60,0) 0,792

Triple 0(0,0) 1 (100,0)

Tipo de asignacion (n=157)

Paralelo 50 (37,6) 83 (62,4)

Factorial 1(50,0) 1(50,0)

Aleatorizacion (n=215)

S 72 (36,2) 127 (63,8)

No 14 (45,2) 17 (54,8) 0,276

Género 0,45

Soélo varones 1(20,0) 4 (80,0)
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Sélo mujeres 3 (60,0) 2 (40,0)

Adultos 0,276
No 12 (46,2) 14 (53,9)

Si 69 (35,2) 127 (64,8)

Adultos mayores 0,04
No 24 (49,0) 25 (51,0)

Si 57 (33,0) 116 (67,1)

Menores de edad 0,712
No 66 (37,1) 112 (62,9)

Si 15 (34,1) 29 (65,9)

*Se presentan el nimero de observaciones y porcentaje. **Obtenido mediante prueba de chi-

cuadrado o exacta de fisher para pruebas.

Ademas, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el numero de
muestra total, nimero de muestra en Pert y el nimero de paises (medidos de manera
cuantitativa) y la publicacion cientifica. La mediana del nimero de muestra total, nimero de
muestra en Pert, y paises de los EC publicados es 600, 40 y 15, respectivamente. Mientras

de los EC no publicados es 318, 30 y 12, respectivamente.

Por otro lado, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el nimero de
muestra total, nimero de muestra en Peru y el tiempo de tratamiento (medidos de manera
cualitativa) y la publicacion cientifica. La mediana del nimero de muestra total, nimero de
muestra en Pert, y paises de los EC publicados es 600, 40 y 15, respectivamente. Mientras
de los EC no publicados es 318, 30 y 12, respectivamente. El 74% de los EC con 900 de
nimero de muestra o mas, fueron publicados, mientras que el 64,3% de los EC con menos
de 300 de namero de muestra en total no fueron publicados. El 74,6% de los EC con 75 de

numero de muestra en Peri o mas, fueron publicados, mientras que el 55,8% de los EC con
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un numero de muestra en Pert menor a 20 no fueron publicados. El 76,9% de los EC con
7-14 meses de tratamiento, fueron publicados, mientras que el 54,7% de los EC con menos

de 4 meses de tratamiento no fueron publicados (Tabla 4).

Tabla 4. Asociacidon de ntimero de participantes, paises y tiempo de tratamiento y
seguimiento de ensayos clinicos finalizados y registrados en el REPEC 2011-2017 a la

publicacion cientifica (n=228).

No Publicado* Publicado* p**
Numero de muestra total 318 (188-744) 600 (349-1025) 0,0001
Numero de muestra Pera 30 (17-62) 40 (20-87) 0,0397
Paises (n=222) 12 (3-20) 15 (7-24) 0,0334
Tiempo  tratamiento, meses

6,0 (1,0-18,0) 7,5 (3,2-13,0) 0,1403
(n=220)
Tiempo seguimiento, meses

4,0 (1,0-12,0) 3,0 (1,0-12,0) 0,7222
(n=209)
Numero de muestra total <0,001
<300 36 (64,3) 20 (35,7)
300-549 18 (30,5) 41 (69,5)
550-889 15 (29,4) 36 (70,6)
>=900 16 (25,8) 46 (74,2)
Numero de muestra de Peru

0,061

(n=228)
<20 23 (44,2) 29 (55,8)
30-34 30 (46,2) 35(53,9)
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>=75 16 (25,4) 47 (74,6)

<6 25 (45.5) 30 (54,6)

16-24 16 (32,7) 33 (67.,4)

Tiempo de tratamiento, meses

0,070
(n=220)

4-6 19 (37,3) 32 (62.8)

>=15 23 (43.,4) 30 (56,6)

<=1 30 (35.3) 55 (64,7)

4-12 23 (39,0) 36 (61,0)

*Se presentan el nimero de observaciones y porcentaje en variables cualitativas, y mediana y
rango intercuartilico en variables cuantitativas. **Obtenido mediante prueba de chi-cuadrado o

exacta de Fisher para pruebas cualitativas y prueba de ranksum en pruebas cuantitativas
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En el analisis con la prueba de Poisson, para determinar la fuerza de asociacion entre las
variables de interés y la publicacion de los EC, se realizaron dos modelos de andlisis. El
modelo 1 incluia las variables afio de registro en REPEC, adultos mayores, y ademas a las
variables nimero de muestra total, nimero de muestra Perq, paises, y tiempo de tratamiento,
como variables numéricas. Mientras que el modelo 2 incluia a las variables afio de registro
en REPEC, adultos mayores, nimero de muestra total, nimero de muestra Peru, paises, y

tiempo de tratamiento, todas como variables categoricas.

En el modelo 1 se encontrd una asociacion inversa entre haberse registrado en el REPEC en
el ano 2013 (RPa: 0,61; 1C95%: 0,43-0,86), 2014 (RPa: 0,68; 1C95%: 0,49-0,94), y 2015
(RPa: 0,16; IC95%: 0,04-0,58), el nimero de muestra total (RPa: 1,01; IC95%: 1,00-1,01),
y el nimero de paises (RPa: 1,00; 1C95%: 1,00-1,00), con la publicacién cientifica del EC.
Mientras tanto en el modelo 2 se encontré una asociacion inversa entre haberse registrado
en el REPEC en el afio 2015 (RPa: 0,19; IC95%: 0,05-0,69), y tener un nimero de muestra
total entre 300 y 549 (RPa: 1,80; 1C95%: 1,25-2,59), 550 y 889 (RPa: 2,01; 1C95%: 1,38-
2,92), y mas de 900 (RPa: 1,68; 1C95%: 1,14-2,27), con la publicacion cientifica del EC
(Tabla 5).

Tabla 5. Factores asociados a la publicacion cientifica de ensayos clinicos finalizados y

registrados en el REPEC 2011-2017.

RPc (Modelo 1) RPa (Modelo 1) RPc (Modelo 2) RPa (Modelo 2)
Ao de registro en REPEC
2011 1 1 1 1
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2013 0,66 (0,46-0,94)* 0,61 (0,43-0,86)* 0,66 (0,46-0,94)* 0,78 (0,55-1,11)

2015 0,17 (0,05-0,62)* 0,16 (0,04-0,58)* 0,17 (0,05-0,62)* 0,19 (0,05-0,69)*

Adultos Mayores

S 1,29 (0,96-1,74) 1,29 (0,96-1,74)

<6 1

16-24 1,23 (0,90-1,68)

Numero de
1,00 (1,00-1,00)** 1,00 (1,00-1,00)**

muestra total

300-549 1,95 (1,32-2,88)** 1,80 (1,25-2,59)**

2,08 (1,42-
>=900 1,68 (1,14-2,47)**
3,04)%%*
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30-34

35-74

>=75

Tiempo

tratamiento

<4

4-6

7-14

>=15

1,00 (0,99-1,01)

0,97 (0,69-1,34)

1,20 (0,87-1,64)

1,34 (1,01-1,77)*

1,15 (0,84-1,56)

1,41 (1,08-1,84)*

1,04 (0,75-1,43)

0,86 (0,64-1,15)

1,00 (0,76-1,32)

1,10 (0,85-1,43)

1,05 (0,79-1,39)

1,23 (0,97-1,56)

0,95 (0,71-1,27)

RPc: Razdn de prevalencia cruda; RPa: Razon de prevalencia ajustada; Modelo 1: Incluye variables afio
de registro en REPEC, adultos mayores y las variables nimero de muestra total, nimero de muestra Perq,
paises, y tiempo de tratamiento como variables numéricas; RPa del Modelo 1: Ajustado por afio de
registro en REPEC, nimero de muestra total, y paises; Modelo 2: Incluye afio de registro en REPEC,
adultos mayores, nimero de muestra total, nimero de muestra Perq, paises, y tiempo de tratamiento,

todas como variables categoricas; RPa del Modelo 2: Ajustado por afio de registro en REPEC, numero

de muestra total, nimero de muestra Pert y tiempo de tratamiento; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Capitulo VI: Discusion

6.1 Resumen de resultados

El presente estudio encontrd que, durante los afios 2011 y 2017, se registraron en el REPEC
228 EC finalizados. De ellos, el 63,2% fueron publicados, la mayoria como publicaciones
originales, indizadas en Scopus o Pubmed y de acceso libre. La mayoria de los autores
corresponsales tienen una filiacion de Estados Unidos. Solo 27 publicaciones tienen algiin
autor con filiacion peruana, y de ellos, 5 tienen al autor corresponsal con filiacion peruana.
La mediana de tiempo de publicacion es de 17 meses. La mayoria han sido publicados en el
afio 2017 y 2016, y en el New England Journal of Medicine. Finalmente, casi todos los
articulos publicados tienen al menos un autor con filiacidon de alguna empresa farmacéutica
(91,7%). Entre los tipos de instituciones solicitantes que mas registraron un EC durante el
2011 y el 2017, lo finalizaron y lo publicaron (n=143), se encuentra las Empresas
(Compatfiia) y los Laboratorios (Industria Farmacéutica). La mayoria de todos ellos

abarcaron la especialidad de oncologia 32 (22,2%).

Ensayos clinicos registrados en el REPEC

Se observo una decreciente tendencia del registro de ensayos clinicos en el REPEC durante
los afios 2011 al 2017, apoyando lo previamente reportado por la OGITT en el 2012.®) Por
otro lado, como solo se incluyd EC terminados, mientras mas lejos esté el afio de registro,
mas probable sea que este EC se haya terminado, por ende, se observaria una tendencia
decreciente en nimeros absolutos. Sin embargo, es importante sefialar que este registro
decreciente del total de EC probablemente se deba al altimo reglamento de EC peruanos, los

cuales hacen més dificil su registro en el REPEC.

La mayoria de los ensayos clinicos registrados y finalizados en el REPEC fueron registrados

por la industria farmacéutica y por empresas privadas. Esto es similar a lo reportado por un
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estudio que evaluaba los EC aprobados por un comité de ética de un hospital de Barcelona,
donde el 89% de sus EC registrados fueron financiados por la industria farmacéutica 1%, y
en un estudio de EC registrados en ClinicalTrials.gov, donde el 80% estaban financiados
por la industria farmacéutica.® Esta situacion llama la atencion, pues el financiamiento por
la industria farmacéutica puede influenciar negativamente en diferentes aspectos (como la
alteracion de la base de datos) de la publicacion de EC, ocasionando sesgo de publicacion y

problemas de autoria.*¥

Adicionalmente, la mayoria de ensayos clinicos registrados y finalizados en el REPEC
fueron de la especialidad de oncologia. Esto coincide con el estudio de un hospital de
Barcelona, donde la especialidad mas estudiada era oncologia.'® Sin embargo, difiere con
lo reportado por un estudio que incluia EC realizados en Sudafrica, donde la especialidad
mas estudiada era neumologia y las infecciones por VIH/SIDA.“® Esto podria deberse a que
los problemas prioritarios de salud varian entre diferentes regiones del mundo y por ende
sus estudios deberian ser realizados en base a ellos. Sin embargo, en nuestro pais, la mayor
mortalidad y carga de enfermedad lo causan las enfermedades respiratorias agudas,
enfermedades cardiovasculares y accidentes de transito.*> Estas no se abordan en los EC
realizados y terminados en los ultimos afios en nuestro pais. Ademas, si bien la infectologia
y neumologia fueron especialidades estudiadas en los EC realizados en el Peru, se observo
que las enfermedades neumoldgicas que mas se estudiaron fueron cronicas, como el asma y

la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Ensayos clinicos registrados en el REPEC publicados

Mas de la mitad (63%) de los EC registrados en el REPEC se publicaron. Esto varia en otros
estudios donde se reportan diferentes porcentajes como 46% de EC registrados en
ClinicalTrials.gov,“*® 93% de los EC financiados por el Instituto Nacional de Salud de los
Estados Unidos,*” 71% de los EC registrados en la base de datos de Noruega,*? y 49% de
los EC realizados en Sudafrica.* La tasa de publicaciones de EC es un buen indicador de
seguimiento de para los registros nacionales o regionales. Sin embargo, los factores

responsables de esa tasa variaran segun el contexto y la region de los registros.
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Menos de la quinta parte de los EC publicados cuentan con alguna autoria peruana, y de
ellos, s6lo 5 tienen como autor corresponsal a un investigador de Pert. Esto evidencia el bajo
liderazgo de los autores peruanos en los EC realizados en nuestro pais y la dependencia por
los EC importados de paises del primer mundo, que en su mayoria son multicéntricos. Una
similar situacion se presenta en paises que tradicionalmente no lideran EC globales. Los
investigadores clinicos de estos paises son menos experimentados, por lo que participan
principalmente como reclutadores de pacientes. Y su participacion es mas limitada tanto en
el planteamiento del EC, analisis de datos y en la redaccion del manuscrito final.*” En teoria,
un beneficio de realizar EC globales en paises de mediano y bajo ingreso es la capacitacion
en investigacion para los recursos humanos del pais, sin embargo, nuestros resultados
evidencian que esta capacitacion puede no estar sucediendo, y que los investigadores clinicos

en el pais no participan mas alla del reclutamiento de pacientes.

Casi todos los EC registrados y publicados presentaban al menos un autor con filiacidon
institucional de una empresa farmacéutica. Esta situacion refleja un potencial conflicto de
interés en el desarrollo, ejecucion y publicacion del EC. Esto es similar a lo reportado por
un estudio que incluyd EC registrados en ClinicalTrials.gov y publicados, donde el 80%
tenian un autor con filiacion de la industria farmacéutica.*” Un escenario preocupante
debido a que la intervencion de la industria farmacéutica en EC podria influir en multiples
aspectos del desempefio de los EC de medicamentos y, a menudo, conduce a un resultado

favorable para el patrocinador del estudio.

Por otro lado, se debe garantizar el acceso publico a los protocolos de EC y a los resultados
de estos. Pues es importante que se puedan realizar re-analisis de la base de datos, y
posteriormente poder replicar los EC.*® Ademas, se debe hacer un mayor esfuerzo para
llevar a cabo EC de forma independiente, sin el apoyo financiero de las compaiiias
farmacéuticas.“? En el presente estudio, reportamos que casi el 60% de los EC registrados
y publicados estan en formato de acceso libre. Esto es similar a lo reportado por un estudio
que incluia EC en lumbalgia publicados, donde el 58% de ellos estaban en acceso publico.

Esta tasa es aceptable, sin embargo, considerando que el financiamiento de los EC es
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mayoritariamente por la empresa farmacéutica, esta deberia también financiar la publicacion
en revistas de acceso libre donde no cobran por pagina, sino por el proceso editorial. Estas

revistas online son una de las mejores opciones para publicar EC.*”

Reportamos la mediana del tiempo de publicacion en 17 meses. Esto es similar a lo reportado
en un estudio que examino EC publicados en varias revistas de alto impacto con una media
de 15 meses®” y a lo reportado por otro estudio que evalu6 durante 1 afio EC indexados a
Medline y registrados en clinicaltrial.gov con una mediana de 21 meses (!». Sin embargo, es
mucho menor a lo reportado por Considerando la velocidad y el constante cambio de las
ciencias médicas, esperar mas de afio y medio para la divulgacion formal de los resultados
de un EC podria ser excesivo. Welsh y colaboradores recomiendan que los autores del EC
tengan preparado ciertas partes de la redaccion del manuscrito como la introduccion y la
metodologia, previo al analisis de datos, para ahorrar tiempo en el proceso de redaccion.®?
Ademas, se podria optar por revistas que tienen un sistema de revision de pares post-
publicacion y de acceso libre. En estas revistas, la publicacion online del manuscrito demora
pocos dias, y la revision de pares es abierta. Los autores que publicaron en una de estas
revistas, la consideraron por su acceso libre, revision de pares post-publicacion y su corta

velocidad de aceptacion de 6 meses aproximadamente.©!

Factores asociados a la publicacion de ensayos clinicos registrados en el REPEC

Los factores asociados a la publicacion cientifica de los EC registrados en el REPEC durante
los afios 2011 y 2017 son el afo de registro del EC en el REPEC (inversamente) y el tamafio
de la muestra total del EC (directamente). La asociacion con el afo de registro se explica
porque mientras el intervalo de tiempo entre la fecha de registro y la fecha de busqueda de
publicacion sea mas grande, aumenta la probabilidad que esté publicado porque ha pasado

mas tiempo.
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Un mayor tamafio de muestra total aumenta la probabilidad de que el EC se publique, similar
a lo reportado en un estudio que evalué EC en el registro de Noruega?, a lo reportado en
un estudio que evalud resimenes de congresos en oncologia®®. Esto podria deberse a la
mayor posibilidad de encontrar resultados estadisticamente significativos con mayor
cantidad de muestra en los EC, asumiendo que los EC con resultados positivos son los que

mas se publican®®3%), ocasionando un sesgo de publicacion®®?.
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Capitulo VII: Conclusiones Y Recomendaciones

Los factores asociados a la publicacion de los ensayos clinicos registrados en el Registro
Nacional de Ensayos Clinicos del Peru durante el periodo 2011 —2017 son el afio del registro

del ensayo clinico y su tamafio de muestra total.

La tasa de publicaciones de EC registrados en el Registro Nacional de Ensayos Clinicos del

Peru durante el periodo 2011 — 2017 es de 63,2%

El porcentaje de EC publicados con autores peruanos es de 3,5% y la mediana de tiempo

transcurrido entre la finalizacion del ensayo clinico y su publicacion es de 17 meses.

Se recomienda que el REPEC incluya en su ficha de registro de ensayos clinicos un segmento

para revisar la publicacion de sus resultados una vez que estén finalizados.

Se recomienda motivar a las instituciones peruana, especialmente a las universidades, a
formular, registrar, ejecutar y publicar ensayos clinicos en el pais, siguiendo las principales

prioridades de salud.
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Anexos

Anexol. Operacionalizacion de variables

de la publicacion

Variable Indicador Categorias o rangos Criterios de medicion Tipo Escala
Resultados que responden al . o
. o o . Sj Existe una publicacion que
Ensayo clinico | objetivo principal del ensayo clinico o . . .
. . responde  al  objetivo | Categdrica | Dicotdmica
publicado se encuentra publicado en una N o )
o 0 principal del EC registrado
revista cientifica
. o . . . Original Segun publicacion . . .
Tipo de publicacion | Tipo de publicacion cientifica Categorica | Dicotomica
Resumen encontrada
. Afos transcurridos entre fecha de o
Tiempo de . . Cuantitativa
o ultima actualizacion de EC y fecha | 1 - 200 Meses Numérica .
publicacion continua
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Revista cientifica que permite

Revista de libre | acceder, leer y  descargar Segun publicacion . . .
. o Categorica | Dicotomica
acceso gratuitamente a sus publicaciones, No encontrada
sin restricciones.
Presencia de al menos un autor con | g; o
) L Seglin publicacion . . .
Autoria peruana filiacion institucional peruana, en la Categorica | Dicotomica
o . No encontrada
publicacion del ensayo clinico.
Presencia de al menos un autor con
. . Y Si , Ly
Autor con conflicto | filiaciéon institucional de una Seglin publicacion . . .
o » o Categorica | Dicotomica
de interés compafiia farmacéutica en la No encontrada
publicacion del ensayo clinico.
o Pais de la filiacion institucional del o
Pais de filiacion del o Segun publicacion . o
autor corresponsal de la publicacion Categorica | Politomica
autor corresponsal . encontrada
del ensayo clinico.
2012
y Afo en el que fue publicado, segiin o
Afo de la . _ o Segtin publicacion . o
o la revista cientifica, la publicacion | 2013 Categoérica | Politomica
publicacion . encontrada
del ensayo clinico.
2014
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2015

2016

2017

. . Revista cientifica de la publicacion Segun publicacion . o
Revista Cientificas . Categoérica | Politomica
del ensayo clinico. encontrada
o institucién  solicitante que es
Institucion _ ) ) o
responsable del registro del EC en el Segun registro REPEC Categorica | Politomica
responsable en Peru
REPEC
Asociacion civil
Empresa (Compaiiia)
Entidad gubernamental del
Tipo de institucion solicitante que :
Tipo de institucion . pais . . o
es responsable del registro del EC Segun registro REPEC Categorica | Politomica
responsable en Perti Fundacis
en el REPEC undacion
Laboratorio (Industria
Farmacéutica)

Red de Investigacion clinica
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Universidad

Otro
Fase I
Fase clinica de | Fase clinica que se encuentra el Fase Il . . o
_ Segun registro REPEC Categorica | Politdmica
ensayo clinico ensayo clinico Fase III
Fase IV
Simple
Ti - . - . Doble
ipo de cegamiento | Tipo de cegamiento que se realiza . . o
. - Segtin registro REPEC Categorica | Politomica
de ensayo clinico en el ensayo clinico Triple
Abierto
De un brazo
Ti . . . . ) . Paralelo
ipo de asignacion | Tipo de asignacion que se realiza en . . o
) ) Segun registro REPEC Categorica | Politdmica
de ensayo clinico el ensayo clinico Cruzado
Factorial
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Otro

Especialidad médica principal en la

Especialidad cual estad involucrado el ensayo Segun registro REPEC Categorica | Politomica
clinico.
Numero total de | Cantidad de sujetos incluidos en Sujetos incluidos, segun . Cuantitativa
) 1-15000 ) Numérica )
muestra todo el mundo en el ensayo clinico registro REPEC discreta
Numero total de | Cantidad de sujetos incluidos en el Sujetos incluidos, segun . Cuantitativa
) 1-15000 ) Numérica )
muestra en Pert Pert en el ensayo clinico registro REPEC discreta
Numero de paises que incluiran Paises incluidos, segun . Cuantitativa
Numero de paises ) ) 1-100 ) Numérica )
sujetos en el ensayo clinico registro REPEC discreta
. Tiempo programado de tratamiento . o
Tiempo de L . Meses, segin  registro . Cuantitativa
. que recibirdn los sujetos en el | 1-100 Numérica .
tratamiento _ REPEC continua
ensayo clinico
. Tiempo total programado que seran . o
Tiempo de . . Meses, segin  registro . Cuantitativa
o seguidos los sujetos en el ensayo | 1 - 200 Numérica )
seguimiento REPEC continua

clinico
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Ambos géneros

Género de | Género de los participantes en el . . . o
o _ Mujeres Segun registro REPEC Categorica | Politdmica
participantes ensayo clinico
Hombres

Participacion  de | Participantes entre 18 y 64 afos de S . . R

) Segun registro REPEC Categorica | Dicotomica
adultos edad en el ensayo clinico No
Participacion  de | Participantes mayores de 64 afios de S . . R

) Segun registro REPEC Categorica | Dicotomica
adultos mayores edad en el ensayo clinico No
Participacion  de | Participantes menores de 18 afios de S . . R

) Segtin registro REPEC Categorica | Dicotomica
menores de edad edad en el ensayo clinico No

EC: Ensayo Clinico; REPEC: Registro Peruano de Ensayos Clinicos.
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Anexo 2: Metodologia de busqueda de publicaciones de EC registrados en el REPEC

Primer paso

Identificar el cédigo del
protocolo (variable:
“cédigo_protocol”)

v

Busqueda en
Google

Si hay resultado en
ClinicalTrials.

gov

Acceder a
ClinicalTrials.gov

Cadigo de protocolo de
ClinicalTrials.gov

y

En ficha del protocolo

Tiene link de
publicacién en
ClinicalTrials.gov

v

Busqueda del cédigo NCT en

Google Scholar

1 link

No link de

publicacién en
ClinicalTrials.gov

Mas de 1 link

Confirmar
publicacién en
base a objetivo

Confirmar que
publicacién
coincide el

objetivo

Copiar el codigo
NCT

Un solo resultado Mas de un resultado

v v

Confirmar que
publicacién coincide el
objetivo

Confirmar publicacion
en base a objetivo

Se buscara en Google y Google Scholar:
“intervencién” + “institucion solicitante” +
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“autor responsable”

Pubmed/Scopus/Google
Scholar
y Pubmed Scopus ¢
Método de ’ Método de bul\gehoeddoa(ie )
busqyeda “..."[tiab] busqueda TITLE- q
ABS-KEY(...)
Si se |obtiene




Anexo 3: Acta de aprobacion del proyecto de

tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis
“FACTORES ASOCIADOS A LA PUBLICACION DE ENSAYOS CLINICOS
REGISTRADOS EN EL REPEC, 2011-2017", que presenta el(la) Sr(Srta.) PAULA
LUCERO HEREDIA TORRES, para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano,
declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos correspondientes, tanto en
forma como en fondo; indicando que se proceda con la ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman el siguiente docente:

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
ASESOR Y DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 12 de Julio de 2018
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Anexo 4: Carta de compromiso del asesor de

tesis

Carta compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefiarme como asesor de tesis de
estudiante de Medicina Humana: Paula Lucero Heredia Torres

Me comprometo a:

1. Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el reglamento de grados y titulos de la
Facultad de Medicina Humana- URP, capitulo V sobre el Proyecto de Tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de Medicina Humana y el
INICIB, asi como al Jurado de Tesis designado por ellos.

3. Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis, Asesores y Jurados de Tesis.
Considerar 6 meses como tiempo maximo para concluir en su totalidad la tesis,
motivando a | estudiante a finalizar y sustentar oportunamente.

5. Cumplir los principios éticos que correspondan a un proyecte de investigacién cientifica y
con la tesis. ;

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis .brindando asesoramiento
para superar los puntos criticos o no claros.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la metodologia
establecida.

8. Asesorar al estudiante para la presentacion de su informacién ante el jurado del examen
profesional.

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

ATENTAMENTE

DR. Jhony A. De la Cruz Vargas

Lima, 12 Julio del 2018
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Anexo 5: Carta de aprobacion del proyecto de

tesis

UNIVERSIDAD. RICARDO PALMA

LICENCIAMIENTO INSTITUCIONAL RESOLUCION DEL CONSEID DIRECTIVO N° 040-2016-SUNEDU/CD

Facultad de Medicina Humana
Manuel Huaman Guerrero

Oficio N° 1965-2018-FMH-D

Lima, 20 de julio de 2018

Sefiorita
PAULA LUCERO HEREDIA TORRES
Presente.-

ASUNTO: Aprobacion del Proyecto de Tesis

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis "FACTORES
ASOCTANDOS LA PUBLICACION DE ENSAYOS CLINICOS REGISTRADOS EN
EL REPEC, 2011-2017 ", presentando ante la Facultad de Medicina Humana para optar el
Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido aprobado por el Consejo de Facultad en
sesion de fecha jueves 19 de julio del 2018.

Por lo tanto queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucién del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

¢.c.: Oficina de Grados y Titulos.

“Formamos seres humanos para una cultura de Paz”

Av. Benavides 5440 - Urb, Las Gardenias - Surco | Central: 708-0020
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Anexo 6: Constancia de comité de ética de

investigacion

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacién de la Facultad de Medicina
Hu,ama de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto
de investigacidn, titulado

Factores asociados a la publicacidén de ensayos clinicos registrados en el
REPEC, 2011-2017

PAULA LUCERO HEREDIA TORRES
Cédigo: 001-2018

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,

concluyendo que le corresponde la categoria de EXENTO DE REVISION, por
un periodo de 2 afos.

El investigador podra continuar con su proyecto de investigacidn y deberd
presentar un informe escrito a este Comité al finalizar el mismo. Asi mismo,
la publicacién del presente proyecto quedara a criterio del investigador.

Lima, 10 de setiembre de 2018

~Menandro Ortiz
i de Etica de Investigacion
PRESIDENTE
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Anexo 7: Acta de aprobacion de borrador de

tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulo_s-

FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director/asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“FACTORES ASOCIADOS A LA PUBLICACION DE ENSAYOS CLINICOS REGISTRADOS
EN EL REPEC, 2011-2017”, que presenta la Sefiorita PAULA LUCERO HEREDIA TORRES
para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el
borrador de tesis cotrespondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los
requisitos en lo que respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Turnitin, quedando atentos a la citacion que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente. :

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
SIDENTE

Dr. Sonia Indacochea Ciceda
MIEMBRO

Dr. Rocio Guillen Ponce
| MlEMB}\l()

=

Dr Jhony De La Crugz Vargas
Director de\l'gyjs

Dr. Jhony De La Cruz Vargas
Asesor de Tesis

Lima, 14 de diciembre del 2018
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Anexo 8: Informe de originalidad

turnitinJ)
Recibo digital

Este recibo confirma quesu trabajo ha sido recibido por Turnitin. A continuacidn podra ver la
informacion del recibo con respecto a su entrega.

La primera pigina de tus entregas se muestra abajo.

Autor de la entrega:  PAULA LUCERO HEREDIA TORRES

Titulo del ejercicio:  Titulackhn x Tesis 2018
Titulo de la entrega: FACTORES ASOCIADOS A LA PUB. ..
Mombre del archiva:  Tesis_Publicaci_ nEC_HerediaTorr...
Tamafo del archivo: 269.16K

Total paginas: 51

Total de palabras: 10,284
Total de caracteras: 58,995

Facha de entrega:  14-dic-2018 12:55a.m. (UTC-0500)

identificador de la entrega: 1056901344
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Anexo 9: Certificado de Curso Taller para la
titulacion por tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

IV CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Srta.

HEREDIA TORRES PAULA LUCERO

Ha cumplido con los requerimientos del curso-taller para la Titulacion por Tesis,
durante los meses de Junio, Julio, Agosto y Setiembre del presente afio, con la
finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la culminacion del mismo,
siendo el Titulo de la Tesis:

“FACTORES ASOCIANDOS LA PUBLICACION DE ENSAYOS
CLINICOS REGISTRADOS EN EL REPEC, 2011-2017”

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular de 06 créditos
académicos, de acuerdo a articulo 15° del Reglamento de Grados y Titulos de la
Facultad de Medicina Humana (aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario
N° 2717-2015), considerandosele apta para la sustentacién de tesis respectiva.

Lima, 04 de octubre de 2018

Dra. Marfa d

Director del Curso Taller ~ Decana
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