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Resumen

Fundamento: Cienfuegos se inserta en la Red Nacional
de Ensayos Clinicos en la década de los 90. Ha tenido
una participaciéon importante en el registro de nuevos
farmacos, lo que hasta el momento se ha difundido
poco, de ahi la importancia de mostrar el crecimiento
alcanzado por la provincia en esta actividad.

Objetivo: describir la experiencia adquirida y el
desarrollo alcanzado por Cienfuegos en la conduccién
de ensayos clinicos.

Métodos: estudio descriptivo sobre ensayos clinicos
realizados en Cienfuegos desde 1992 hasta mayo de
2016. Se analizaron las variables: centro promotor,
producto evaluado, fase de desarrollo del ensayo clinico,
especialidades médicas y nimero de pacientes
incluidos.

Resultados: se ejecutaron 64 ensayos clinicos,
procedentes fundamentalmente del Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia y el Centro de
Inmunologia Molecular. Las especialidades médicas con
mayor participacion fueron oncologia y hematologia con
15 (23.4%) y 10 (15.6%) ensayos respectivamente. El
mayor porcentaje de investigaciones estuvo dirigido a
probar la eficacia y seguridad de productos para el
tratamiento del cancer, con la realizacién de 30 ensayos
(46.8 %) en localizaciones como pulmén, sistema
hematolégico, mama, cabeza y cuello y préstata. Se
incluyeron 2420 pacientes. Su ejecucién se extendid
hasta la Atencién Primaria de Salud y se incorpord el
Hospital Gustavo Aldereguia Lima al proceso de
certificacién de sitios clinicos.

Conclusiones: existe un trabajo sistematico en
Cienfuegos en relacién con la ejecucién de los ensayos
clinico; se ha contribuido al registro sanitario y
comercializacién de varios productos.

Palabras clave: ensayos clinicos como asunto, Cuba

Abstract

Foundation: Cienfuegos is inserted in the National
Netork of Clinical Trials of the nineties. Decade. It has
an important parrticipation in the registration of new
drugs, which up to the moment has not been enough
disseminated. This is the reason of the importance of
showing the growth achived in the province in this
activity.

Objective: To describe the experience and
development achived in Cienfuegos in conducting
clinical trials.

Methods: it is a descriptive study on the clinical trials
conducted in Cienfuegos from May 1992 to May 2016.
Variables such as: promoting center, evaluated product,
stage of the clinical trials, medical specialties and
number of patients included were analyzed.

Results: a number of 64 clinical trials were carried out,
basically form Center for Genetic Engineering and
Biotechnology and the Center of Molecular Inmunology.
The medical specialties with most participation were
oncology and hematology with 15 (23.4%) and 10
(15.6%) trials respectively. The highest percentage of
research were aimed at confirming the efficacy and
safety of product for the treatment of cancer. with the
conduction of 30 clinical trials (46.8%) in locations as
lungs, hematologic system, breast, head and neck and
prostate. A number of 2420 patients were included.
There implementation extended to the Primary Health
Care System and the Gustavo Aldereguia Lima
Provincial Hospital was incorporated to the process of
certification.

Conclusion: There is a systemtic work in Cienfuegos
related to the conduction of clinical trials. There has
been a contribution and comercialization of several
products.
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INTRODUCCION

Los ensayos clinicos, experimentos en el que los
sujetos se asignan a las diferentes intervenciones
de manera aleatoria y simultdanea (en un mismo
periodo de tiempo), son supervisados también
simultaneamente. Este tipo de estudio que
permite la evaluacién de la eficacia y seguridad
de un farmaco o producto en sujetos humanos,
se fundamenta en: comparaciones con el patrén
terapéutico o diagndstico; la existencia de al
menos dos grupos concurrentes de pacientes a
comparar entre si, con tratamientos
aleatorizados y enmascarados; con un disefio
muestral especifico y el posterior analisis
estadistico de los datos obtenidos.!

Constituye la metodologia idénea para evaluar
una terapéutica o intervenciéon en humanos,
comunmente conocido como el estandar de oro.>
Los ensayos clinicos favorecen, de igual forma, al
seguimiento poscomercial de un producto
médico, a la introduccién de nuevas
modificaciones a las terapéuticas en las practicas
médicas, a la educacién de los médicos para
fomentar el sentido critico y a la correcta
evaluacién del uso de medicamentos, de otras
terapias médicas y de medios de diagndstico.
También contribuyen a elevar la calidad de los
servicios médicos mediante la aplicacién de los
métodos mas avanzados en el diagndstico,
tratamiento y evaluacion de las enfermedades en
estudio.’

El desarrollo acelerado de la industria
médico-farmacéutica y biotecnolégica, asi como
el de las agencias regulatorias de medicamentos
y equipos en el nuevo mundo, aumenté las
exigencias para el registro de farmacos y
productos biotecnoldgicos, lo cual obligd a Cuba
a trazar una estrategia que contribuyera al
registro y comercializacién y lograr lo antes
posible, a partir del momento de la obtencién del
producto, su rapida introduccién en la practica
médica.*

Para lograr estos objetivos, se creé en Cuba en
1991 el Centro Coordinador de Ensayos Clinicos
(CENCEC),* el cual funciona como un Centro de
Investigacion por Contrato. Tiene un alcance
nacional, pues cuenta con una red de
coordinacién que funciona en todas las
provincias; su misién es la evaluacion clinica de
productos que deben ser registrados dentro y
fuera del pais, para su aplicacion en la practica
médica y posterior comercializacion.*

En la década de los 90, la provincia de
Cienfuegos se inserta en la Red Nacional de
Ensayos Clinicos, siendo el Hospital Universitario
Dr. Gustavo Aldereguia Lima en aquellos
momentos el Unico sitio donde se realizaban
ensayos clinicos, con la participaciéon de varias
especialidades médicas. Esta institucién
hospitalaria particip6é en ensayos clinicos desde
la década de los 80, antes de ser creada la Red
Nacional.

Son multiples los ensayos clinicos de centros
promotores, nacionales e internacionales,
coordinados a través del CENCEC o en forma
monocéntrica, entre la instituciéon productora y
diferentes sitios clinicos de la provincia.

Cienfuegos ha tenido una participacion
importante en el registro de nuevos farmacos, lo
gue hasta el momento se ha difundido poco, por
lo que merece la pena mostrar el crecimiento
alcanzado por la provincia en la actividad. Este
trabajo tiene como objetivo describir la
experiencia adquirida y el desarrollo alcanzado
por Cienfuegos en la conduccién de ensayos
clinicos.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo sobre ensayos
clinicos realizados en Cienfuegos desde 1992
hasta mayo de 2016.

Se revis6 la documentacion de cada uno de los
ensayos clinicos, tales como carpeta del
investigador y carpeta del farmacéutico,
ubicados en los sitios clinicos, asi como los
informes de las visitas del CENCEC para la
preparacién del Hospital Gustavo Aldereguia
Lima para la certificacion.

Se analizaron las variables: centro promotor,
producto evaluado, fase de desarrollo del ensayo
clinico, especialidades médicas y nimero de
pacientes incluidos.

Los datos se recogieron y procesaron utilizando
una base de datos EXCEL.

Los resultados se presentan en tablas mediante
numeros absolutos y porcentajes.

RESULTADOS
En el periodo de tiempo comprendido entre 1992

y mayo 2016, se realizaron en Cienfuegos 64
ensayos clinicos multicéntricos nacionales en 18
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sitios clinicos, lo cual permitié la evaluacién de
30 productos de diferentes centros promotores.
De los productos estudiados, 11 han sido
evaluados en enfermedades oncoldgicas con la

Tabla 1. Resumen de

ensayos clinicos

realizacién de 30 ensayos (46,8 %), en
localizaciones como pulmén, sistema
hematoldgico, mama, cabeza y cuello y préstata.
Se incluyeron 2420 pacientes en todo el periodo.
(Tabla 1).

la actividad de

Periodo 1992-mayo 2016

MNo.

Ensayos Clinicos ejecutados

Ensayos Terminados

Sitios clinicos

Centros Promotores

Productos
Pacientes incluidos

o4
a0
13
15
30
2420

Dentro de los centros promotores que han
ejecutado ensayos clinicos en Cienfuegos se
destaca el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) con 27 ensayos y el Centro
de Inmunologia Molecular (CIM) con 22 ensayos.
Una vez establecida la infraestructura y el marco
regulatorio en Cuba, el CIGB fue el primer
promotor que comenzd a ejecutar ensayos

clinicos en la provincia, el primero fue el titulado
“Uso de la estreptoquinasa recombinante en el
infarto agudo de miocardio (IAM)", para evaluar
la seguridad y la eficacia de este producto
obtenido por ingenieria genética. A partir del
2001 ocurrié un incremento en la participacién
de la provincia en estas investigaciones
nacionales. (Tabla 2).

Tabla 2. Ensayos clinicos sequn centros promotores y afio de inicio

2012-
me 1992-1996  1997-2001  2002-2006 2007-2011  mayo/  Total
promotores

2016
CIGE 3 o o f o 27
CIM 0 0 3 10 g 22
Oficina Técnica 0 0 i 1 i 2
de Ozono
Framatores 1] 0 1 1 0 2
Internacionales
CEMSA ] 0 0 1 0 1
Otros 1] 2> 3 ] 2 10
Fromaotores
Total 3 11 13 19 18 64

Los productos de investigacion mas utilizados en
la provincia han sido los interferones, el
CIMAvaxEGF, el nimotuzumab, la eritropoyetina y
los supositorios de estreptoquinasa
(proctoquinasa). Con los interferones se han

ejecutado ensayos clinicos en diferentes fases de
desarrollo, asi como con la eritropoyetina y
proctoquinasa. La mayor cantidad de ensayos
ejecutados fueron en fases avanzadas del
desarrollo de medicamentos (fase Ill y 1V). (Tabla
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Tabla 3. Principales productos de investigacidn seguln las fases del ensayo

Productos/Fases FaseI FaseI/II FaselIl FaselII/III Fase III Fase IV Total
Interferan 3 1 4 5 13
CIMAvaxEGF 3 2 S5
Mimotuzumab 2 2 4
Eritropoyetina 1 1 2 4
Proctoquinasa 1 2 1 4
Leukocim 3 3
Mylicalil 1 1 2
1E10 1 1 2
Estreptoquinasa 1 1 2
CIGE 300 1 1 2
1B& 1 1
Heberprot P 1 1
CIGE 370 1 1
MNASVAC 1 1
MeuroEPO 1 1
Otros ] 2 ] 4 15
Total 2 4 13 4 20 20 64

Varias especialidades médicas tanto de la
atencion secundaria como de la atencion
primaria han participado en la ejecucién de algin
ensayo clinico. Las de mayor participacion en
cuanto a la cantidad de ensayos realizados han
sido oncologia y hematologia con la ejecucién de
15 (23,4%) y 10 (15,6%) ensayos
respectivamente.

En cuanto a los pacientes incluidos vale destacar
los 1135 pacientes incluidos en el ensayo clinico
“ Evaluacion de la inmunogenicidad y eficacia del

candidato vacunal heptavalente contra
neumococos en nifios entre 1 y 5 afios. Fase
[I/11", que comenzé su ejecucion en el 2014 y en
el que participaron pediatras y médicos
generales integrales de la atencién primaria; asi
como la inclusién répida de 54 nifios voluntarios
sanos en el ensayo clinico fase Ill de la vacuna
contra el célera.

La especialidad de hematologia del Hospital
Gustavo Aldereguia se ha destacado en la
inclusion de pacientes en todos los ensayos en
que ha participado. (Tabla 4).
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Tabla 4. Total
especialidades

de pacientes

incluidos en EC por

Especialidad Pacientes Cantidad de EC

incluidos No. %%
Oncologia 132 15 23,4
Hemataologia 433 10 15,6
Dermatologia 125 & 9.4
Proctologia B85 6,2
Meuralogia 91 4 6,2
Psiquiatria 67 3 4,7
Urologia 21 3 4.7
Gastroenterologia 13 3 4.7
Ginecologia a1 3 47
Mefrologia &0 2 3.1
Otras 1312 12 18,7
Total 2420 64 100

En el sitio clinico Hospital Gustavo Aldereguia
Lima se ejecutaron Programas de Uso Expandido
(PUCE) de productos para el cancer en los cuales
se incluyeron pacientes sin otra opcién
terapéutica:

1. 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.

. Evaluacion 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.

. Uso del 1B8 en pacientes con linfoma no
Hodgkin de células B CD20+.

Entre otros resultados alcanzados en la provincia
con la ejecucién de ensayos clinicos tenemos que
el Hospital Gustavo Aldereguia Lima participd en
el Proyecto de Ensayos Clinicos en Psiquiatria con
la Universidad de Dalhouse, Canadd, con lo cual
se logré elevar la capacidad de los
investigadores en la conducciéon de ensayos
clinicos, para evaluar terapias
psicofarmacolégicas, lo que ademas ha permitido
elevar la calidad de la atencién médica en esa
area terapéutica.

El Hospital General Universitario Dr. Gustavo
Aldereguia Lima, de Cienfuegos se encuentra

inmerso en el proceso de preparacion para la
certificacién, en cada una de las areas ya se
realizé la autoevaluacidn, el diagndstico y dos
visitas de seguimiento, en las cuales se
propusieron soluciones y recomendaciones a
cada una de las dificultades encontradas.
Constituye un objetivo en curso, y la voluntad
politico- administrativa de las personas con
poder de decisién de la institucion, serd decisiva
para alcanzar esta condicién.

La provincia ha logrado llevar los ensayos
clinicos hasta la atencién primaria de salud
(APS), ejecutandose varios ensayos en este nivel
de atencion. Se aplicd la vacuna cubana contra el
neumococo en mas de mil nifios desde uno hasta
cinco afios de edad, en ensayo clinico fase Il/IlI,
con la participacién del Hospital Pediatrico
Paquito Gonzalez Cueto y los policlinicos de la
atencién primaria de salud. Ademas, se realizé
un ensayo con la vacuna terapéutica
Cimavax-EGF contra el céncer de pulmén
avanzado de células no pequefias, donde
participaron policlinicos de cuatro areas del
municipio de Cienfuegos y los policlinicos de
Palmira y Cumanayagua. Se incluyeron 32
pacientes.

En este nivel de atencién se han ejecutado otros
dos ensayos clinicos en conjunto con el Hospital
Gustavo Aldereguia Lima, ambos en cancer de
pulmon, con las vacunas registradas en Cuba
para esta indicaciéon. El “Ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, estratificado, abierto
y comparado en pacientes con CPCNP avanzado
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tratados con Racotumomab o Nimotuzumab, vs
Docetaxel después de la primera linea de
tratamiento oncoespecifico”, se desarrollé en
cuatro areas de salud del municipio de
Cienfuegos y en los municipios de Palmira y
Cumanayagua y ya culmind su ejecucién.

El ensayo titulado “Seguridad de la vacuna
cimavax-egf® para el tratamiento del cancer de
pulmoén de células no pequefias en estadios
avanzados. Exploracion de la efectividad segun
concentraciones basales de egf. Fase Iv”,
actualmente esta en ejecucién y en él participan
dos policlinicos del municipio Cienfuegos y un
policlinico por cada uno de los restantes
municipios.

DISCUSION

El Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos (CENCEC) surgié en 1991,* uno de sus
propdsitos es disefiar y organizar la ejecucion de
los ensayos clinicos que evallan los diferentes
productos para el registro y la comercializacién
de medicamentos, reactivos, productos
biolédgicos, instrumental, equipos vy
procedimientos terapéuticos; todo ello en
rigurosa observancia de las buenas practicas
clinicas y a un costo razonable.® Extendid su
trabajo a todo el pais a través de la Red Nacional
de Ensayos Clinicos de la cual forma parte
Cienfuegos, donde existen coordinadores
encargados de la conduccién, control vy
aseguramiento de la calidad de los ensayos
clinicos, los cuales se ejecutan en los diferentes
sitios clinicos que tienen convenios de trabajo
con el CENCEC. Se desarrollan otros ensayos
clinicos que son coordinados y conducidos
directamente por el promotor sin la participacion
del CENCEC.

Los ensayos clinicos que se han ejecutado en la
provincia han sido fundamentalmente con
productos biotecnoldgicos indicados en el
tratamiento de las enfermedades oncolégicas en
diversas localizaciones y estadios, lo cual se ha
comportado de igual manera en otras provincias
del pafs.®” Los centros de investigacién del pafs,
principalmente el CIGB y el CIM dan prioridad a la
investigacion en el campo de la oncologia pues el
cancer constituye un problema de salud para
Cuba y el mundo.®

En Cuba el cancer constituyd la primera causa de
muerte para todos los grupos de edades en el
2012,° manteniéndose como la segunda causa de
muerte en el 2014 y el 2015, todo lo cual

justifica que la mayoria de las investigaciones
clinicas ejecutadas en Cienfuegos estén dirigidas
al tratamiento del cancer, con participacion
destacada del servicio de oncologia vy
hematologia, ademdas del apoyo de otras
especialidades como dermatologia, urologia,
gastroenterologia y ginecologia.

La importante y decisiva participacion de la
provincia en la evaluacion de nuevos productos
en el tratamiento del céncer, influye
positivamente en la modificacién del cuadro de
salud. Numerosos ensayos se han conducido en
la provincia, no solo para evaluar novedosos
productos para el registro sanitario (fase Ill), sino,
ademads, para facilitar su extensién a toda la
poblacidn a través de la implementacion de
estudios fase IV.

Los estudios de poscomercializaciéon de
seguridad y confirmacién de efectividad de
productos ya registrados han permitido la
implementacién de algunos programas
nacionales a través del Ministerio de Salud
Publica,* y la comercializacién de tratamientos
para varios tipos de cancer (incluyendo cabeza,
cuello, pulmoén, cerebro, mama y eséfago).® De
esta manera se han brindado soluciones a
problemas serios de salud con elevados patrones
y evidencias cientificas y se ha generado un
creciente interés mundial en los productos
biotecnoldgicos y farmacéuticos cubanos, y se
estan negociando mas intercambios cientificos.®

La certificaciéon de sitios clinicos en buenas
practicas garantiza la credibilidad, confiabilidad y
trazabilidad de los resultados de los ensayos
clinicos, lo cual garantiza la seguridad y eficacia
de los medicamentos que se comercializan,
ademas de proporcionar mayor prestigio a la
institucion de salud que obtiene este certificado.*

En Cuba es necesario obtener esta certificacion
ante el empuje de su propia industria
biotecnolégica y farmacéutica, con un alto
nimero de nuevos productos o indicaciones de
productos ya registrados, que necesitan de la
etapa de investigacion clinica. Ademas, ante la
necesidad de que sus resultados cientificos sean
totalmente confiables frente a las exigencias de
registros extranjeros, se impone desarrollar un
proceso de certificaciéon de sitios clinicos para
ensayos clinicos.®® Por estas razones el Hospital
Gustavo Aldereguia Lima se encuentra inmerso
en este proceso, constituyendo un objetivo a
alcanzar por la institucion.
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La investigacion en la atencién primaria de salud
(APS) debe ser un componente mas de las
actividades del médico, junto con la clinica y la
docencia. El desarrollo de ensayos clinicos en el
nivel primario de atencién contribuye a elevar la
calidad cientifica de los recursos humanos y de
los servicios de atenciéon médica.’ En Cuba ha
sido posible debido al sistema fortalecido y bien
estructurado de la asistencia médica, la Atencidn
Primaria de Salud, que existe en todo el pais, con
la participacién de un especialista de formacién
en Medicina General Integral y un equipo médico
que trabaja en la promocién, prevencién,
curacién y rehabilitacién no solo del paciente,
sino de la familia y la comunidad.

En este nivel se atiende a grandes grupos de
pacientes, existen registros donde se hallan bien
caracterizados, reflejado en las fichas familiares
e historias clinicas de los Consultorios Médicos de
la Familia, lo cual ha sido una oportunidad y una
rapida solucion, ya que constituyen fuentes de
posibles sujetos a incluir en las investigaciones,
fundamentalmente en el logro del ritmo
adecuado de inclusién necesario de los estudios.’

La administracién de estos productos en el
escenario de la APS ha sido posible por la
demostrada seguridad de los productos
biotecnolégicos cubanos que estén siendo objeto
de investigacion clinica. Estas novedosas
terapias, de accién mucho mas especifica y con
menor potencial toxico, pueden ser utilizadas de
forma crénica durante largos periodos de tiempo,
ademas la conduccién de los EC en un contexto
cercano al domicilio del paciente facilita la
accesibilidad al centro asistencial y hace el
tratamiento mdas econdmico para él y sus
familiares, por lo que el escenario de la APS
resulta ideal para la mejor cumplimentacion de
estos tratamientos.

Se puede concluir que desde su incorporacién a
la Red Nacional de Ensayos Clinicos Cienfuegos
ha mantenido un trabajo sistemdatico en la
actividad de ensayos clinicos, contribuyendo al
registro sanitario y comercializacién de varios
productos, principalmente de aquellos que
constituyen nuevas terapias en el tratamiento de
enfermedades oncolégicas y son productos
lideres de centros promotores nacionales, como
el Centro de Inmunologia Molecular (CIM) y el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) principalmente.

Limitacidn del estudio

La limitacién mds importante de este estudio
radica en el hecho de que no poseemos
informacién suficiente sobre los ensayos clinicos
realizados en Cienfuegos no conducidos por el
CENCEC.
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