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RESUMEN

El Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos y su Red Nacional de
Coordinacién de Ensayos Clinicos son los responsables de garantizar el
cumplimiento de los estandares internacionales establecidos y asegurar
la proteccién de los sujetos en estudio, rigor cientifico, ético y la
confiabilidad en los resultados de los servicios en toda Cuba. En este
trabajo se evalud la experiencia provincial en la ejecuciéon de mas de 19
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protocolos de ensayos clinicos multicéntricos para validar 12 productos
farmacéuticos biotecnoldgicos, en mas de 17 indicaciones médicas, para
lo cual se realizé un estudio descriptivo transversal donde se evaluaron
todos los protocolos de investigacion que fueron conducidos por el
Grupo de Coordinacién de Ensayos Clinicos de Guantanamo desde 2003
hasta 2011. Se tienen en cuenta las actividades capacitantes realizadas
por este, dirigidas a elevar la calidad de los estudios clinicos ejecutados
desde la formacién de los investigadores en el tema de Ensayos Clinicos.

Palabras clave: ensayos clinicos multicéntricos, productos
farmacéuticos

ABSTRACT

The National and coordinator of Clinical tests and its National Network
and Coordination of clinical Test are responsible for ensuring compliance
with established international standards and ensure the protection of
person in study-object, scientific rigor, ethical rigor and reliability results
of the services throughout Cuba. In this study was evaluated the
provincial experience in the execution of over 19 protocols for
multicenter clinical tests to validate 12 biotechnical and pharmaceuticals
products, over 17 medical indications, for which a transversal
descriptive study was done where were evaluated all protocols that were
conducted by the Coordination Group for Clinical test, Guantanamo from
2003 to 2011. It was taken into account the activities, with the aim of
raising the quality of Clinical studies conducted since the formation of
the researchers in the field of clinical test.

Keywords: multicenter clinical test, pharmaceutical products

INTRODUCCION

El ensayo clinico es la investigacidn que posee el nivel de evidencia mas
alto para demostrar que el procedimiento médico que se realiza es el
mas adecuado, con los conocimientos cientificos que existen en ese
momento, debido al disefio del estudio, donde las variables estadisticas
estan controladas para evitar los sesgos.! Junto con los estudios de
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metaanalisis, constituye la base de lo que se conoce como medicina
basada en la evidencia.

Los ensayos clinicos deben ser realizados de acuerdo con los principios
éticos que tienen su origen en la declaracion de Helsinki?, los cuales son
consistentes con las buenas practicas clinicas® y los requisitos
reguladores vigentes.

Para las crecientes industrias biotecnoldgica y farmacéutica cubanas se
hace necesario conocer las tendencias actuales y aplicar conceptos
novedosos.*

Los ensayos clinicos se definen como cualquier investigacion en sujetos
humanos dirigida a descubrir o verificar los efectos clinicos,
farmacoldgicos y otros efectos farmacodinamicos de un producto (en
investigacion), identificar cualquier reaccion adversa al producto (en
investigacién), y estudiar la absorcidén, distribucion, metabolismo y
excrecion de un producto en investigacién con el objeto de determinar
su seguridad o eficacia.”> Los términos ensayo clinico y estudio clinico
son sinénimos.®

Las crecientes investigaciones en el tema de medicamentos en Cuba,
trajo consigo la necesidad de garantizar la evaluacion clinica de
productos farmacéuticos y biotecnoldgicos, asi como de equipos médicos
para lo cual se cre6 hace mas de 20 anos el Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC)’; con el propdsito de disefar
y organizar la ejecucion de los ensayos clinicos que evaluan los
diferentes productos para el registro y la comercializacion de
medicamentos, reactivos, productos bioldgicos, instrumental, equipos y
procedimientos terapéuticos; asi como la realizacion de ensayos
comparativos epidemiolégicos, todo ello en rigurosa observancia de las
buenas practicas clinicas y a un costo razonable.8?

El CENCEC para garantizar el cumplimiento de los estandares
internacionales establecidos y asegurar la proteccién de los sujetos en
estudio, el rigor cientifico, ético y la confiabilidad en los resultados de
los servicios en toda Cuba, ha conformado una Red Nacional de
Coordinacién de Ensayos Clinicos.1°

Ademas del CENCEC, interactiuan durante la etapa de evaluacion clinica
otras instituciones y escenarios que juegan papeles decisivos, como es
el caso del promotor de la investigacién que representa al producto, los
sitios clinicos que son los que ejecutan la investigacion y la autoridad
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sanitaria regulatoria, quienes autorizan la realizacién de la investigacién
y el registro del producto para su comercializacion.?

Este trabajo tiene como objetivo evaluar la experiencia alcanzada en la
provincia en la ejecucion de mas de 19 protocolos de ensayos clinicos
multicéntricos para la validacion de 12 productos farmacéuticos
biotecnoldégicos en mas de 17 indicaciones médicas, para lo cual se
realizd un estudio descriptivo transversal, donde se evaluaron todos los
protocolos coordinados y conducidos por el grupo provincial, ademas se
tienen en cuenta las actividades capacitantes desarrolladas con los
investigadores clinicos para elevar la calidad de los ensayos clinicos.

DESARROLLO

El primer ensayo clinico ejecutado en la provincia data del afio 2003 en
la entonces Facultad de Ciencias Médicas de Guantdnamo. Esta
institucién se integra a la red nacional de ensayos clinicos desde sus
inicios, liderada por valiosos profesionales hasta que se conformod la
estructura actual de grupo provincial de ensayos clinicos que, desde la
Universidad Médica, coordinada todas las investigaciones clinicas que se
ejecutan en la provincia. Esta integrado por coordinadores provinciales,
de la investigacion clinica y un nimero importante de investigadores de
varias especialidades médicas.

Los sitios clinicos (instituciones de salud donde se ejecutan ensayos
clinicos), estan formados por las d&reas siguientes: servicio de
hospitalizacion o consulta, laboratorio clinico, laboratorio de
microbiologia, departamentos de farmacia, admision, archivo vy
estadistica, medicina nuclear, imagenologia, anatomia patoldgica,
almacén de medicamentos y productos de investigacion e insumos
médicos y el comité de ética para la investigacion clinica.

Hasta el 2010 la ejecucion de los ensayos clinicos en la provincia se
realizaba exclusivamente en el Hospital General Docente “Dr. Agostinho
Neto”. A partir de esta fecha se extienden a la Atencién Primaria de
Salud con la creacién de dos nuevos sitios clinicos ubicados en los
Policlinicos Comunitario Docente “Omar Ranedo Pubillones” y “Emilio
Daudinot Bueno”, para llevar los productos biotecnoldgicos a la atencion
comunitaria.
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Desde el 2003 hasta la actualidad se han ejecutado 19 investigaciones
gque abarcan desde patoldogicas crénicas como el cancer hasta
enfermedades infecciosas como la conjuntivitis.

Los planes de ensayos clinicos oscilaron entre 6 y 8 por ano, en fases II,
IIT y IV. En esta etapa han participado mas de 100 investigadores
representados en 20 especialidades médicas y no médicas, y 3
instituciones de salud.

La evaluacidn de pacientes para su posible inclusién en los ensayos
clinicos en si misma representa un beneficio para el paciente evaluado.
En este sentido han sido examinados mas de 600 pacientes, de estos se
incluyeron en algun ensayo clinico 227 pacientes y 41 en programas de
uso expandido de productos para el cancer. Al respecto, los planes de
inclusion fueron cumplidos en el 67 %, y en relacion con afos
anteriores, el 2011 mostré un incremento en la evaluacién de pacientes
con 167 pacientes evaluados no incluidos y 72 pacientes incluidos.

En los ensayos clinicos realizados y culminados en la provincia desde
2003 a la fecha (Tabla 1), han participado varios centros promotores,
entre ellos, el Centro de Inmunologia Molecular, Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia y el Centro de Hemoderivados, todos centros
biotecnoldgicos dedicados a la investigacion basica, desarrollo y
fabricacion de productos cubanos.

Tabla 1. Ensayos clinicos multicéntricos nacionales ejecutados vy
culminados (2003-2011)

Titulo Promotor Fase Fecha
Inicio Fin
Administracion intralesional del interferdn CIGB III 18/04/03 | 16/10/08
alfa 2b recombinante versus verapamilo en

el tratamiento de la enfermedad de La
Peyronié.

Evaluacion de la inmunizacion pasiva-activa | HEMODERIV III 06/03/06 | 22/01/10
en la prevenciéon de la transmision perinatal
de la Hepatitis B.

Inmunoterapia activa especifica con la CIM II 11/04/06 @ 02/03/09
vacuna anti-idiotipica 1E10 en el

tratamiento de pacientes con cancer de

mama metastasico. Fase II.

Empleo del factor de crecimiento CIGB ITb 16/06/08 | 29/11/10
epidérmico humano recombinante en el
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tratamiento de pacientes con \Ulceras
venosas.

Evaluacion clinica del AcM TheraCIM hR3 en CIM II 02/11/06 | 29/06/11
el tratamiento de pacientes portadores de

adenocarcinoma de préstata hormono-

refractario.

Administracion intralesional del factor de CIGB ITI 21/11/06 | 06/05/09
crecimiento epidérmico recombinante en

pacientes con pié diabético y riesgo de

amputacion mayor.

Impacto de la Eritropoyetina Humana CIM v 02/05/07 | 22/05/08
Recombinante (ior® EPOCIM) en pacientes

oncolégicos portadores de anemia post-

quimio y/o radioterapia.

Eficacia y seguridad del supositorio de CIGB IT/III | 11/10/07 @ 11/06/08
Estreptoquinasa recombinante en la
Enfermedad Hemorroidal Aguda.

Tratamiento de la Conjuntivitis Hemorragica CIGB II 03/12/08 | 14/01/09
Aguda con Interferéon a2b recombinante.
Tratamiento de la crisis hemorroidal con CIGB ITI 01/12/09 | 10/05/10

supositorios Estreptoquinasa recombinante”
Estudio: THERESA-3

Actualmente se ejecutan en la provincia un total de 9 investigaciones
clinicas (Tabla 2). De estas el 77.7 % son coordinadas por el CENCEC y
22.3 % restantes se coordinan directamente por el promotor, aunque
todas son conducidas por el coordinador de la red nacional de ensayos
clinicos en la provincia. Las actividades de monitoreo se cumplen en el
100 % vy estan dadas fundamentalmente por visitas de chequeo y
control de calidad.

Tabla 2. Ensayos clinicos multicéntricos nacionales en ejecucién en la
provincia. Guantdanamo 2012

Titulo Promotor Fase Inicio

Ensayo clinico con la vacuna NGcGM3/VSSP M ISA CIM ITb/III | 04/01/08
51 en el tratamiento de pacientes con cancer de

mama II y III operadas y libres de enfermedad.

Inmunoterapia activa especifica con el preparado CIM ITI 10/07/08
vacunal NGcGM3/VSSP/MONTANIDE ISA 51 en el

tratamiento de pacientes con cancer de mama

metastasico fase III".
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Ensayo clinico fase II con el IFNaR en
combinacion con el preparado vacunal NAcGM3 /
VSSP/ Montanide ISA 51 en el tratamiento del
Carcinoma de células claras de rifndn, Estadio III o
IV.

Ensayo clinico: Evaluacidon clinica del uso del
esquema vacuna -QT. - vacuna con la vacuna EGF
en el tratamiento de pacientes portadores de
lesiones de préstata HR.

Eficacia y seguridad del ior Epocim en la
disminucion de los requerimientos transfusionales
en pacientes quirdrgicos electivos con Hiperplasia
Prostatica Benigna.

Uso del Anticuerpo monoclonal Nimotuzumab en
el tratamiento de pacientes con Carcinoma de
Células Escamosas de Cabeza y Cuello, en
estadios avanzados”.

Evaluacion de la efectividad y seguridad del uso
temprano del SURFACEN en recién nacidos
pretérminos con Sindrome de Distress
Respiratorio.

Evaluacion de la seguridad de CIMAvax®-EGF en
pacientes con tumores del pulmén de células no
pequefas avanzados tratados en la Asistencia
Primaria

Supositorios de Estreptoquinasa recombinante y
de Anusol-HC® en el tratamiento de la fluxion vy
trombosis hemorroidal (Estudio THERESA-4)

CIM

CIM

CIM

CIM

CENSA

CIM

CIGB
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II

II

III

IV

IV

IV

III

16/10/08

26/02/09

16/06/09

20/09/09

29/09/10

26/01/11

01/11/11

El mayor porcentaje de investigaciones estan dirigidas a probar la
eficacia y seguridad de productos biotecnoldgico para el tratamiento del
cancer (66.6 %) en localizaciones como mama, prostata, cabeza y
cuello, pulmén y renal; con el propdsito de elevar la respuesta inmune
contra las células tumorales, como una nueva herramienta para el
tratamiento del cancer, e influir positivamente en la modificacién del
cuadro de salud, en una provincia donde esta enfermedad constituye la
primera causa de muerte.

Los Programas de Uso Expandido (PUCE) de productos para el cancer
permiten que pacientes sin otra opcion terapéutica tengan acceso a los
productos biotecnoldgicos en investigacion. El sitio clinico del Hospital
General Docente "“Dr. Agostinho Neto” ha participado en estos

65



ISSN 1028-9933

programas, donde se han beneficiado 41 pacientes que al momento de
ser evaluados cumplian con los criterios para ser incluidos.

Programa de Uso Expandido de productos para el cancer ejecutados en
la provincia hasta 2011:

1. Tratamiento de pacientes con Carcinoma de Células Escamosas de
Cabeza y Cuello, en estadios avanzados.

2. Evaluacion de la supervivencia de las pacientes portadoras de
carcinoma cervical avanzado tratadas con la vacuna r-EGF-P64 K y el
anticuerpo monoclonal humanizado CIMAher o la combinacion.

3. Evaluaciéon del efecto de la vacuna antiidiotipica 1e10, el AcM
CIMAher o la combinacién de ambos productos sobre la supervivencia
de pacientes con tumores avanzados de colon.

4. Evaluacién de la supervivencia en pacientes con tumores avanzados
de pulmoén de células no pequefias tratados con la vacuna EGF, h-R3
o la combinacién.

5. Evaluaciéon de la vacuna NglicolilGM3/VSSP y la vacuna antiidiotipica
1E10 en el Tratamiento de pacientes portadores de cancer avanzado
de mama.

Para desarrollar exitosamente las investigaciones clinicas de productos
médicos cubanos y extranjeros es necesario elevar la competencia y
desempeiio de los profesionales y técnicos del Sistema Nacional de
Salud en las diferentes areas de los ensayos clinicos?:13,

Resulta importante que los investigadores estén calificados por sus
estudios, formacidén y experiencia para asumir esta responsabilidad de
liderazgo del equipo de investigacién y deben, ademas, reunir todas las
calificaciones especificadas por los requisitos reguladores vigentes!4,

La formacidon de recursos humanos en el tema de Ensayos Clinico es
otra de las responsabilidades del grupo provinciall®>, para lo cual se han
realizado en Guantdnamo 45 actividades de capacitacion que abarcan
todas las areas de trabajo de investigacidon del producto (Tabla 3).
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Tabla 3. Cursos impartidos por el Grupo Coordinador Provincial de EC.
Guantanamo (2003- 2011)

Titulo Total
Buenas practicas clinicas en los ensayos clinicos 1
Curso basico para comité de ética de las investigaciones 3
Ensayos Clinicos para la investigacion clinica 1
Curso basico de EC para investigadores clinicos 12
Curso basico de EC para personal de enfermeria 8
Taller provincial ensayos clinicos 2
Curso introductorio a EC 4
Otras actividades capacitantes 14

Se han capacitado en la provincia 204 profesionales, de estos el 66 %
vinculado a la actividad directa de los ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

El grupo provincial de ensayos clinicos cuenta con la experiencia y los
recursos humanos capacitados en las instituciones médicas que
participan en los mismos, con vasto conocimiento en buenas practicas
clinicas, de ahi que la metodologia de trabajo de estas investigaciones
permitira contribuir en la excelencia de los servicios de salud.
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