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El contexto actual yla investigacion

e Avances de la ciencia y de la técnica

e Surgimiento de nuevos recursos para las
iInvestigacion incluyendo la normatividad ética

e Incremento de las publicaciones cientificas.

J Investigar para proteger la salud. *



El contexto actual yla investigacion

e Incremento y envejecimiento de la poblacion.

e Desigualdades sociales y economicas prevalentes
e Emergenciay Reemergencia de enfermedades
 Inseguridad y violencia.

M— Investigar para proteger la salud.



Transicion epidemioldgica
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Poblacion mundial envejece

Cada vez menos activos para mantener a Ios pasivos
amenaza los sistemas de salud en los paises desarrollados

Poblacién: 6.891 millones de personas -
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Figura 1. Aumento de la esperanza de vida en anos entre 1990 y 2012, por sexos y grupos
de ingresos de los paises
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riyura 2. Las 20 primeras causas de muerte prematura de hombres y mujeres
a nivel mundial, 2012

1. Cardiopatia isquémica

2. Infecciones de las vias respiratorias inferiores
3. Accidentes vasculares cerebrales

4. Complicaciones del parto prematuro

5. Enfermedades diarreicas

6. VIiH/sida

7. Asfixia y traumatismos del parto

8. Lesiones causadas por el transito

9. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
10. Paludismo

11. Anomalias congénitas

12. Septicemia e infecciones neonatales

13. Lesiones autoinfligidas

14. Canceres traqueales, bronquiales y pulmonares
15. Diabetes mellitus

16. Tuberculosis

17. Cirrosis hepatica

18. Violencia interpersonal

19. Meningitis

20. Malnutricion proteinoenergética
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Numero de afnos perdidos segun Categoria de Enfermedades y
componentes AVP/AVD. Perd 2012,

Neuropsiquiatricas

Lesiones Mo intencionales
Condiciones perinatales
Enf. cardiovasculares
Tumores malignos

Enf. osteomuscular y tejido conectivo
Enf. respiratorias
Infeccién respiratoria
Infecciosas y parasitarias
Deficiencias nutricionales
Enf. aparato digestivo
Diabetes Mellitus

Anomalias congénitas

Enf. genitourinarias
Enfermedades orales
Lesiones Intencionales

Enf. 6rganos de los sentidos
Condiciones maternas
Endocrinos y sangre
Tumaores benignos o de evolucion incierta
Enfs. de la piel

Categorias de
Enfermedades

mAVP
AVD

400,000 800,000

Namero de afios

1,200,000




Hogares con Carencia de Agua, Desague y Luz, segun
Condicion de Pobreza Monetaria, 2012

(Porcentaje)
89,6
65,9
35,0
24,9
Agua Potable Senvicio Luz Eléctrica | Agua Potable Servicio Luz Eléctrica | Agua Potable
Higiénico Higiénico
Pobre Pobre extremo No pobre
Nota:

Abastecimiento de agua: Incluye agua por red publica dentro de la vivienda, red pablica fuera de la vivienda pero dentro dal edificio v pilon de uso publico.
Servicio Higienico: Incluye desagie por red publica dentro de la vivienda y desagie por red publica fuera de la vivienda pero dentro del edificio.

Fuente: INEl — Emncuesta Macional de Hogares, 2012



PERU: NIVEL DE EDUCACION ALCANZADO POR LA POBLACION DE 15 Y MAS ANOS DE EDAD,
SEGUN CONDICION DE POBREZA, 2011
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Incidencia x100.000 hab

Determinantes sociales del dengue.
Analisis de desigualdades.

Incidencia de dengue en las Américas de acuerdo a %
de poblacion urbana con acceso a instalaciones
mejoradas de saneamiento, 2011
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http://datos.bancomundial.org/indicador
http://datos.bancomundial.org/tema/pobreza

Incidencia de dengue en las Américas de acuerdo a
porcentaje de alfabetismo en >15, 2011

99,8
4 85,0
64,7
Mayor Alfabetismo Alfabetismo Alfabetismo
alfabetismo Medio alto Medio mas bajo


http://datos.bancomundial.org/indicador
http://datos.bancomundial.org/tema/pobreza
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MAPA DE PROYECTOS MINEROS 2011-2016
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Guillain-Barré Syndrome outbreak associated with Zika virus =@ "y ®
infection in French Polynesia: a case-control study

Van-Mai Coo-Lormeau *, Alexandre Blake®, Sandrine Mons, Stéphane Lastére, Jaudine Roche, [ essica Vanhomwegen, Timot hée Dub,
Laure Baudouin, Anita Teissier, Philippe Larre, Anne-LaureVial Christophe Decam, Valérie Choumet, Susan K Halstead, Hugh | Willison, Lucile Musset,
Jean-Claude Manuguerra, Philippe Despres, Emmanuel Fournier, Henri-Pierre Mallet, Didier Musso, Amaud Fontanet™, Jean Neil*, Frédéric Ghawché®
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a1 PROPUESTAS DE REFORMA

. Proteccion del Cobertura universal
usuario £

de la proteccion en
= Seguridad del pauer;te salud
= [3lidad de !a atencion
= Efectividad de la prestacion

. Il}. Proteccion financiera

= Ampliacion de cobertura
= Gestion de! aseguramiento

- -~

-
»” L.Proteccion de r'resgn?a\\
4 = Arciones de promocicn 1
‘ » Acciones de prevencion de i3 ]
\ enfermedad
\ » \figilancia y control epidemiologicos Ellﬂ._ FEF]'i
\\- Gestion de rieszo 1, LA VIDAR
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Grumaz et al. Genome Medicine (2016) 8:73
DOI 10.1186/513073-016-0326-8 Genome Medicine
vas CfDMNA human patient
RESEARCH Open Access pae CIDNA human uninfected control
mama cIDMA micrabial species X
CrossMark pawg cfDNA microbial species Y

Next-generation sequencing diagnostics of ®
bacteremia in septic patients

Silke Grumaz'", Philip Stevens®*', Christian Grumaz', Sebastian O. Decker’, Markus A. Weigand®, Stefan Hofer®,
Thorsten Brenner®, Amdt von Haeseler*® and Kai Sohn'**



Evaluation of High-Resolution Melting (HRM) Analysis with three DNA extraction methods for molecular
detection of Multidrug Resistance tuberculosis in Peruvian isolates

Galarza M, Fasabi M, Levano K, Castillo E, Barreda N, Rodriguez M, Guio H

OBJETIVE: Evaluation of HRM methodology for detection Multidrug Resistance tuberculosis

MATERIALS AND METHODS RESULTS

Sample collection: 167 Mycobacterium tuberculosis  Sensitivity and specificity of HRM analysis with three DNA
strains, 89 isolates had sensitive phenotype and 78  extraction methods in comparison with MODS phenotype

isolates had multidrug-resistant phenotype MDR-TB Boling (IC 95%) Chelex (IC95%) Kit  (IC 95%)
(RIF and INH resistant) Sensibility(%) 872 791952 859 775043 1000 99.4-1000
PRINCIPLE OF METHODOLOGY SpeOIfIGITy (%) - 584 476692 449 341-558 96.6 92.3-100.0
, Positive predictie 618 552744 578 483672 963  916-100.0
A drug-resistant :Jamet_u,) -
egative predicitve
O drug sensitive valve (%) 839 739938 784 662907 1000 99.4-100.0
o 7\_/__ CONCLUSIONS
(<]
Ot ——
o ! ! >H37Rv 1) In the case of HRM Analysis with DNA obtained by
eI — T f A= kit had a high sensitivity and specificity.
=]
TH Temperature 2) HRM Analysis is a very useful tool for diagnosis
O of MDR-TB.
v drug-resistant



Genodiversity in Mestizo and Native Peruvian
population

To find new SNPs in Peruvian population that are not reported in other Latin-American populations

Identify genes related to susceptibility and resistance in infectious and no-infectious diseases

N=3000 (17 native and 13 mestizo population based on vulnerability, degree of isolation and representativity)
Microarray analysis to identify the SNPs

Ten samples with high degree of ancestry will be selected for the whole genome analysis

b

Hi Scan ILLUMINA Distribution of the 30 communities



Immunobiomarkers in Latent Tuberculosis infection

Methods

* Population: N=300 (100 ATB, 100LTB, 100 controls).

« TBL: PPD(+) >15mm,

* ELISA (4 days culture) Rv 849, Rv1986, Rv2693c, Rv2031

« LUMINEX ANALYSIS: (22 analytes) MCP-2, MCP-3, GRO, GM-CSF, TNFa, IL-1b, IL-6, IL-10,
IL-1a, G-CSFMDC, EGF, IL-3, IL-15, TGF-a, IL-5, IL-9, IL-17, IL-2, IL-4, IL-7, INFg, IP10

San Cosme Health Care center  Hipolito Unanue Hospital Miraflores
TB incidence 980/100,000  TB incidence 125/100,000 TB incidence 25/100,000
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Inmunoterapia
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Artwork by Jeanne Kely, ©2004
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Ciencias basicas y Clinica

Pretende develar los secretos de
la naturaleza.

A los cientificos les interesa
conocer la verdad.

Los investigadores incrementan
el acervo cognoscitivo de la
humanidad.

Abarca lo molecular, celular,
tisular, organico, o sistemas.

La préactica clinica aspira a
ayudar a los pacientes.

A los clinicos propiciar la
curacion, prevencion o alivio.

Para los clinicos lo importante
es reducir el dano

Estudia un individuo o grupo



Cambios en la atencion Médicayrelacion M-P

e La atencion médica es mas cara y de mas dificil
acceso.

e Del médico de familia y la atencién privada a
medicina institucionalizada y a la participacion de
terceros (Seguros)

e De enfoque curativo a preventivo, de fomento a la
salud que promueve estilos de vida saludables

e De la atencion paternalista al respeto de la
autonomia de los pacientes.

ﬂ'— Investigar para proteger la salud.



Cambios en la atencion Médica y relacion M-P

e De pacientes desinformados, con confianza plena
en su meédico, a paciente informadosy
desconfiados, que exigen sus derechos.

e Esto ha conducido al incremento de las demandas,
al surgimiento de la medicina defensiva (legal) y al
encarecimiento de la atencion médica.

J Investigar para proteger la salud.






AtenciondeSalud centrada en la persona, la familiay la comunidad

v La “persona como un todo”,
v Procesos de decision clinica compartidos,

v" Educacion para la salud, autocuidado y la
autogestion de la enfermedad,

v Enfoque de Derechos,
v Enfoques intercultural y de género,

v Familias y comunidades como receptoras
y prestadoras de servicios de salud.




DETERMINANTES DE LA SALUD
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SISTEMA NACIONAL DE INVESTIGACION EN
SALUD

[ PERSONAS ] [INSTITUCIONES] [ ACTIVIDADES ]

e

GENERACION DE CONOCIMIENTOS DE ALTA
CALIDAD

ROMOCION,
RESTAURACION O
MANTENIMIENTO DE
LA SALUD DE LAS
POBLACIONES

== Investigar para proteger la salud.




SISTEMA DE INVESTIGACION EN SALUD:
OBJETIVOS

e El avance del conocimiento

e Utilizacion del conocimiento para mejorar
la salud y la equidad en salud

J Investigar para proteger la salud. "

Srery



SISTEMA DE INVESTIGACION EN SALUD:
FUNCIONES

1. Gobernanza o rectoria
2. Financiamiento
Creacion y sostenibilidad de recursos
4. Poduccion y utilizacion de la investigacion

—’— Investigar para proteger la salud.



Prioridades sanitarias

Salud materna, perinatal y neonatal

Cancer

Malnutricion y anemia

Salud mental

Hipertension arterial, dislipidemias, enfermedades cardiovasculares
Politicas y gestion en salud

Diabetes mellitus

Tuberculosis

Recursos humanos

Infecciones respiratorias y neumonia

= Salud ambiental y ocupacional
= |TSy VIH-SIDA

» |nfecciones intrahospitalarias
= Emergencias y desastres

= Metaxeénicas y zoonoticas

s

Fuente: Instituto Nacional de Salud

&
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Ciencias basicas y clinica

Experimental Clinica
Basica Traslacional Aplicada
//

Siempre utilidad social: mejora calidad de vida



|
|
Innovacion Validacion i Aplicacion
|
|
|

Integracion a
los servicios de

salud (ind- Col)

Laboratorio Sistemas

—

Impulso a la investigacion Sistemas accionados

<7 —

Adaptado de TDR-2016
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Razones para publicar su resultados de investigacion

e No es ético hacer estudios en humanos y no dar
resultados.

e Responder a una pregunta de investigacion importante y
no informar de los resultados oportuno.

e Aceptar una beca de financiacion y después dejar de
publicar los resultados de la investigacion .

e La falta de publicacion refleja negativamente en su
reputacion como cientificoy es probable que tenga una
significativa influencia en su futuro profesional y su
capacidad para atraer proyectos

o - - wy o | Py ]
ﬂ'— Investigar para proteger la salud.



PUBLICACION, SINTESIS, DIFUSION Y
UTILIZACION DE LA INVESTIGACION

AN T -

e La publicacionde - . v s o
Biomédic REVISTA PERUANA DE
los resultados de Kot ot N e MEDICINA EXPERIMENTAL
T = Y SALUD PUBLICA

las investigaciones
es considerada el
principal producto
del proceso de
investigacion

—— Investigar para proteger la salud.



Gestion de una revista cientifica:
La revista podria ser considerada como una “empresa”

Materia Proceso Producto
Prima

Articulos Flujo editorial 1
T T Revista
Autores- Editores
Investigadores Revisores Impacto
Etica Impresores _

. Contribucio

H—’— Investigar para proteger la salud.




Fisiologia de la investigacion, la
publicaciony el cambio

Contribucion
al cambio

* Politicas
Publicas
e Normas
 Nuevas
tecnologias

e (alidad en

P bl Investigacion

roblema . i

de salud c1ent1f%c,:a Y PUBLICACION »
generacion de

evidencias
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¢ZRN For research on
V@I\ﬁ WOI'Id Health I DR:;} diseases of poverty
\l L‘,/ Organlzatlon .--;--\-."-" UNICEF + UNDP + World Bank - WHO

)

4

Stakeholders’ meeting
on strengthening
research partnerships
for neglected diseases
of poverty

Final report

16-18 March 2009

Stakeholders meeting, Berlin, Germany

http://www.who.int/tdr/stewardship/Berlin_Mtg_Report_Final.pdf



SITUACION ACTUAL DE LA EFICACIADE LOS
MEDICAMENTOS UTILIZADOS PARA P. falciparum
Perud, 2002

————— CQ resistente
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Am. I Trap. Med. Hyp, T23), 2005, pp. 568572
Copynght @ 2005 by The Amercan Society of Tropical Medioine and Hygiene

EFFICACY AND TOLERABILITY OF ARTESUNATE PLUS
SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE AND SULFADOXINE-PYRIMETHAMINE ALONE
FOR THE TREATMENT OF UNCOMPLICATED PLASMODIUM FALCIPARUM
MALARIA IN PERU

WILMER M,{LRQUIFJD. LAURA YLOQUIMICHE, YGOR HERMENEGILDO, ANA MARIA PALACIOS,
EDUARDO FALCONI, CESAR CABEZAS, NANCY ARROSPIDE., SONIA GUTIERREZ, aAND TRENTON K. RUEBUSH 11

Instituto Nacional de Salud, Lima, Perw; Direccidn Sub-Regional de Salud Piura II, Ministerio de Salud, Sullana, Peru; Office of the
Dyirector, National Center for Infectious Diseases, Centers for Disease Control and Prevention, U.5S. Naval Medical Research Center
Detachmeni, Lima, Peru

Abstract. To assist the Peruvian Ministry of Health in modifying the malaria treatment policy for their north Pacific
coastal region, we conducted an in vivo efficacy trial of sulfadoxine-pyrimethamine (SP) and SP plus artesunate (SP-AS)
for the treatment for uncomplicated Plasmodium falciparum infections. A total of 197 patients were randomized to
therapy with either SP (25 mg/kg of the sulfadoxine component in a single dose on day 00) or a combination of SP plus
AS (4 mg/kg on days 0, 1, and 2) and were followed for 28 days for symptoms and recurrence of parasitemia. No
statistically significant differences between the two groups were observed on enrollment with respect to age. sex, history
of malaria, or geometric mean parasite density. A total of 185 subjects completed the 28-day follow-up. Of the 91 subjects
treated with SP alone, two had recurrences of parasitemia on day 7 and one on day 21. Of the 94 subjects treated with
SP-AS, one had a recurrence of parasitemia on day 21. Fever and asexual parasite density decreased significantly more
rapidly and the proportion of patients with gametocytemia on days 3—28 was significantly lower in subjects treated with
combination therapy than in those who received SP alone. No severe adverse drug reactions were observed: however,
self-limited rash and pruritis were significantly more common and an exacerbation of nausea, vomiting, and abdominal
pain were observed significantly more frequently among patients who had received SP-AS. These results have contrib-
uted to a National Malaria Control Program decision to change to SP-AS combination therapy as the first-line treatment
for uncomplicated P. falciparum malana in northern coastal Peru in November 2001, making Peru the first country in
the Americas to recommend this combination therapy.



Investigacion y Desarrollo de Politicas para el Tratamiento
Antimalarico en el Peru

1992- 1997

Estudios de
Cohorte sobre
Resistencia
del
P. falciparum

1998-
1

MINISTERIO DE SALUD
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
DGSP-NAMRID- CDC-USAID-

1999-2000

Iniciativa
Contrala
Malaria
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Implementa politicas
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Promovimos el uso de terapia combinada para el tratamiento
de la Malaria No Complicada (P. falciparum) en las Américas

MQ+AS /
ATM+LUM



Test Seroldgico ELISA Dx Dengue Dx Fiebra amarilla

TARIKI-DENGUE )
igM

ELISA de CAPTURA IgM
DENGUE

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
LIMA - PERU

WARIN] = (PUSEIRE

AMARIEFA{Ig M|

ELISA DE CAPTURA IgM
FIEBRE AMARILLA

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

LIMA - PERU
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Virus hepatitis B - Genoqus

HBCAg HBe
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® T @ ADN polimerasa

\ / 8 genotipos de HBV (A-H) basados en
~41 nm (virus de ADN mas pequeio >8% de divergencia en la secuenc1a<,

conocido)
\/1)

0% "’“\'

HBsAg

ADN parcialmente
doble cadena

Adaptado de Ganem et al. N Engl J Med. 2004;350:1118-1129. Perl] HBV Genotipo -
Adaptado de Liang et al. N Engl J Med. 2002;347:208-210.
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Prevalencia de infeccion por HBV en el Peru ( 2000)

Estimacion de
personas infectadas

Nivel de Distritos
endemicidad

Intermedio 1226 (67.1) 923574 (78,1)

Total 1828  (100) 1 181 853 (100,0)

B Alta Endemicidad HBsAg > 8%
~. Mediana Endemicidad HBsAg 2-7%

¥ Baja Endemicidad HBsAg < 1%

@® Hepatitis Delta



Hitos de la Investigacion y definicion de las estrategias de
Prevencion y control de la HBV en el Peru

1970-1994 1996 1997 2003-2006
Estudios de
prevalencia Incorporacion de Evaluacién dUr;iv.ersaliz.aci()_l}
nacional la vacuna contra del i : e la inmunizacién
. HBV en el PAI el impacto HBV en el PAI-Perii
PIIOtO.S d?, Areas de altay Hminizacion menores de 1 ano
Inmunizacion Mediana _ Areas
(Abancay, Endemicidad del Pert s
Huanta)

Inmunizacion
2008 e RS poblacion
de 2 a 18 anos

al 2014

Incorporacion en
Estrategia Sanitaria MINSA
Tratamiento portadores

Factibilidad de Eliminacion de
la HBV/HDV

cronicos de HBV en
poblaciones
Indigenas de la Amazonia
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Contents lists available at ScienceDirect

Vaccine

journal homepage: www.elsevier.com/locate/vaccine

Short communication

Trends in mortality burden of hepatocellular carcinoma, cirrhosis, and
fulminant hepatitis before and after roll-out of the first pilot vaccination
program against hepatitis B in Peru: An analysis of death certificate data

Max Carlos Ramirez-Soto “**', Gutia Ortega-Caceres ', César Cabezas *“

“ Medicine School, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Lima, Peru

b Fondo Nacional de Desarrollo Cientifico y Tecnolégico y de Innovacién Tecnolégica (FONDECYT), CONCYTEC, Lima, Peru
“Escuela de Posgrado, Universidad Ricardo Palma, Lima, Peru

4 Instituto Nacional de Salud, Lima, Peru



Rate of Death
(per 100,000 population per yr)

M.C. Ramirez-Soto et al./Vaccine 35 (2017) 3808-3812

Pre-vaccination against hepatitis B Post-vaccination against hepatitis B
I 1

250 qr - Hepatocellular carcinoma
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- Fulminant hepatitis !
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Universal vaccination against
hepatitis B
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First infant vaccination program included immunization of
3,781 children aged under 5 years old from 1991 to 1994
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Diagnostico sindromico: SINDROME FEBRIL

SINDROME
FEBRIL

ZIKA

PESTE / TIFUS
LEPTOSPIRA

CACS




Diagnostico y vigilancia molecular de infecciones que
cursan con Sindrome febril en los tréopicos

ETIOLOGIAS

‘Dengue
*Chikungunya
*Malaria: Pf,Pv
*Riketsiosis
*Leptospirosis
SINDROME *Virus Zika
FEBRIL ‘EEV
VY EVE ()

*Oropouche /i Medidas
*Peste iy oportunas para

control de brotes

*Bartonelosis



Evolucion de las publicaciones en la Revista Peruana de
Medicina Experimental y Salud Publica

400 - 372 369

300 - 285

250 - 221 227
200 199
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200 -

Articulos

Rechazados
151 142

150 1 419 4 114 Publicados
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El nUmero de revisiones sistematicas y meta analisis han proliferado desde 1986

W Systematic reviews REETRsIlel[le=Nile]s1S
W Meta-analyses increased by 2,728% for
25 .................................................. Systematlc reviews and by ........
2,635% for meta-analyses
between 1991 and 2014.

‘meta-analysis’ in PubMed (thousands)

New articles tagged ‘systematic review’ or

1986 1990 1994 1998 2002 2006 2010 2014

A systematic review analyses and compiles all papers, and sometimes unpublished work, on a topic.
A meta-analysis is a systematic review that combines data from multiple papers.
enature

Fuente: The Milbank Quarterly. 2016;94 (3):485-514


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/milq.2016.94.issue-3/issuetoc

Productividad de los autores en el campo de la
diabetes: analisis bibliografico de publicaciones de

ensayos clinicos
600

Total randomised controlled trials

500
— Al authors ==—=—Top 110 ----=Top 11

400
300

200

No of randomised controlled
trials published per year

100

D D D
Q N

< A O N D B A
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Year

Fuente: Frits Holleman, et al. BMJ 2015:350:h2638



Productividad de los autores en el campo de la diabetes: analisis
bibliografico de publicaciones de ensayos clinicos

Autores honorarios (autores con poca o ninguna contribucién al
trabajo que se describe) y autores fantasma (escritores
profesionales cuya contribucion no es reconocida) amenazan la
integridad de la evidencia en medicina.

Se muestra que 110 autores muy prolificos y contribuyeron a una
tercera parte de la base de evidencia para tratamiento con
hipoglucemiantes; de estos, 44% eran empleados de la empresay
el 56% eran académicos que trabajan estrechamente con los
autores de las compafiias farmacéuticas, once incluyendo nueve
académicos aportaron el 10% de la base de evidencia.

Esta concentracion de influencia es una preocupacion por la
independenciay la integridad de las evidencias para el
tratamiento de la diabetes.

Fuente: Frits Holleman, et al. BMJ 2015:350:h2638



China prohibe que publicaciones cientificas sean
deshonestas
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Fisiologia de la investigacion, la
publicaciony el cambio

Contribucion
al cambio

* Politicas

Investigacion e l:
. e ' i
cientifica y , HOHEAS
» PUBLICACION e Normas
generacion de
* Nuevas
|

evidencias

tecnologias
» (alidad en
salud

INTEGRIDAD

H‘— Investigar para proteger la salud.
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El dia 22 de noviembre seran homenajeados los
principales autores, instituciones y periodicos
del Peru de acuerdo con las metricas de las
herramientas Scopus y SciVal, de Elsevier.

Lugar: Hotel Meliad - Av. Salaverry 2599 San Isidro,



https://maps.google.com/?q=Av.+Salaverry+2599+San+Isidro,+Lima&entry=gmail&source=g
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