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RESUMEN

El  Hospital Provincial Universitario
“Arnaldo Milian Castro” posee una
tradicion importante en la conduccion de
investigaciones clinicas con productos del
Centro de Inmunologia Molecular y del
Centro de Ingenieria Genética vy
Biotecnologia. Hasta el momento el
trabajo ha tenido como base las normas
de Buenas Practicas Clinicas y los
elementos del Sistema de Calidad del
Centro Promotor; sin embargo, para
lograr la conduccidon de ensayos clinicos
con calidad y satisfacer las necesidades
de los clientes internos y externos es
necesario poseer un sistema de calidad
propio. Se desarroll6 un sistema de
gestion de los procesos de evaluacion y
tratamiento de los pacientes incluidos en
ensayos clinicos; se elabor6é el sistema
documental de esos procesos, los
documentos fueron revisados, aprobados
y se pusieron en practica en las areas de
investigacion involucradas en los
procesos, con lo que aumentan los
estandares de calidad para el sitio clinico
y se cumplen las normas de Buenas
Préacticas Clinicas.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

The “Arnaldo Milian Castro” Surgical
Hospital has an important tradition in the
conduct of clinical research wirh products
from Molecular Immunology Center and
the Center for Genetic Engineering and
Biotechnology. So far the work has been
based on the standards of Good Clinical
Practice and Quality System Elements
Promoter Center. However, to achieve
conducting clinical trials with quality and
meet the needs of internal and external
customers is necessary to have a Quality
System itself. System of management
processes of Evaluation and Treatment of
patients in clinical trials developed;
Documentary system of these processes
are developed, the documents were
reviewed, approved and implemented in
the areas of research involved in the
process, thereby increasing quality
standards for clinical site and the
standards of Good Clinical Practices are
met.

Key words: clinical trial, clinical
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Las guias de Buenas Practicas Clinicas, las guias de la Conferencia Internacional
de Armonizacién® y el Cédigo de Regulaciones Federales? son estandares
nacionales e internacionales que guian la forma en que son conducidos los

http://www.revactamedicacentro.sld.cu



Acta Médica del Centro / Vol. 9 No. 2 2015

ensayos clinicos. Por otra parte la Autoridad Nacional Reguladora de
Medicamentos de Cuba y el Centro Estatal para el Control de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED) han adaptado estas guias y tomado en consideracion la
terminologia, el contexto y el entorno nacional de manera que, al cumplir lo
establecido internacionalmente, los procesos descritos se ajusten a lo que
realmente se realiza en Cuba.® Estos requerimientos van dirigidos a todos los que
participan de una forma u otra en la obtencidon de datos clinicos que seran
incluidos en las solicitudes de Registro de Medicamentos, digase centros
promotores y sitios de investigacion clinica.

Actualmente en casi la totalidad de las provincias del pais se conducen ensayos
clinicos con productos del Centro de Inmunologia Molecular (CIM) y del Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB). Estos sitios de investigacion, a pesar
de que se rigen por el Sistema Nacional de Salud cubano, difieren en sus
caracteristicas estructurales, su infraestructura, los recursos humanos vy
materiales y la experiencia del personal, entre otros y, por tanto, los procesos no
son llevados a cabo de igual manera.

En el Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milidn Castro”, de la Provincia de
Villa Clara, se comenzaron a desarrollar ensayos clinicos en el afio 1994; hasta el
momento se han conducido un total de 38 investigaciones clinicas. En los inicios
la conduccidon de estos estudios se realizé siguiendo las guias de Buena Practicas
Clinicas (BPC) establecidas nacional e internacionalmente y, en los casos de los
procesos propios de la asistencia, las regulaciones del Ministerio de Salud Publica
de Cuba (MINSAP). A partir de 2007 comenzaron a utilizarse elementos de los
Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO) elaborados por los centros
promotores para la realizacion de los procesos de ensayos clinicos; sin embargo,
las caracteristicas propias del hospital condicionaron que los procedimientos no
respondieran a la forma de realizacion de los procesos referentes a los ensayos
clinicos en la institucion. Esto se debe a que los PNO son documentos escritos por
expertos en un tema especifico, pero el proceso no se considera completo si cada
entidad no elabora sus propios procedimientos en atencidbn a sus requisitos
especificos y los adopta.* Todo lo anteriormente expuesto motivé la realizaciéon de
este trabajo con el objetivo de implementar un sistema de gestion sobre los
procesos de evaluacion y tratamiento de los pacientes involucrados en los
ensayos clinicos en este hospital.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 una investigacion de intervencion en sistemas y servicios en los
ensayos clinicos conducidos en el Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian
Castro” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa Clara, durante los afos
2011-2012.

Universo: todos los procesos involucrados en la conduccion de ensayos clinicos.
Muestra: procesos de evaluacion y tratamiento. La muestra fue seleccionada de
forma intencional por representar los procesos principales en un sitio de
investigacion que dan respuesta a los objetivos del ensayo clinico.
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Se realiz6é un estudio de intervencion y, conjuntamente, se efectud el sistema de

gestion de los procesos de evaluacion y el tratamiento de los pacientes en

ensayos clinicos.

Para el analisis y la implementacion del sistema documental se utilizaron los

aspectos comunes de metodologias descritas en la literatura acerca de sistemas

documentales segln las normas 1SO 9000.%°

Modelado y descripcion de los procesos de evaluacion y tratamiento de

los pacientes involucrados en los ensayos clinicos

Se elaboraron los mapas de los procesos y se tomaron como guia los

Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO) de la European Medicines

Agency (EMEA), especificamente los relacionados con los servicios de

inspecciones de coordinacién de Buenas Practicas Clinicas.” Se mostraron las

actividades que forman parte del proceso y las principales relaciones que entre

ellas existen y se definieron las areas de investigacion involucradas en cada caso.

Se definieron niveles y se tuvo en cuenta el avance del proceso. El nivel 1

corresponde al mapa del proceso en general, mientras que a partir del nivel 2 se

describen los subprocesos. A partir de estos mapas de procesos se describieron

los subprocesos y se distinguieron los documentos que deben existir para

garantizar su calidad.

Implementacion del sistema documental

La implementacion del sistema documental consto de las siguientes etapas:

Etapa 1- Disefo del sistema documental

Etapa 2- Elaboraciéon de los documentos

Etapa 3- Implantaciéon del sistema documental

Etapa 1. Se realizé un plan de elaboracién de documentos que incluye:

— Documentos a elaborar (segun las necesidades de documentacion)

— Estructura de los documentos

— Formato de los documentos

— Definicion del personal responsable de cada fase de elaboracion de los
documentos

Etapa 2. La seleccion de los investigadores responsables de elaborar los

documentos se realizé a partir de la experiencia que tenian en la conduccion de

los ensayos clinicos.

Se elaboraron los documentos y se sometieron a revision y a aprobaciéon. La

revision se realizé por parte de los jefes de los Departamentos y del responsable

de la Unidad Organizativa de Calidad.

Etapa 3. Se pusieron en practica los documentos elaborados mediante su

distribucién y la orientacion de su uso en las areas de investigacion involucradas

en los procesos de evaluacion y tratamiento de los ensayos clinicos.

RESULTADOS

Mapas de procesos
La figura representa el mapa del proceso de evaluacion y tratamiento que
describe el proceso de forma general y los subprocesos que lo conforman.
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Figura 1. Mapa del proceso de evaluaciéon y tratamiento a pacientes en ensayos clinicos

Sistema documental

En la tabla 1 se relacionan los procedimientos especificos elaborados, los registros
generados y otros documentos, con su codigo, para conformar el sistema
documental en los procesos de evaluacion y tratamiento de los pacientes
involucrados en ensayos clinicos; algunos de los documentos corresponden a
modelos oficiales establecidos por el Ministerio de Salud Publica de Cuba.
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Tabla. Documentos elaborados

Cédigo Documento

PE-PIF/01 Manejo del producto de investigacion por el personal farmacéutico
PE-PIE/O2 Manejo del producto de investigacion por el personal de enfermeria
PE-MIEC/03 Manejo de iméagenes en ensayo clinico

DOC-EC-AMC 1
REG-EC-AMC 01
PE-EIEC/04
PE-MMAP/05

DOC-EC-AMC 02
DOC-EC AMC 03
REG-EC-AMC 02

PE-EMAP/06
REG-EC-AMC 03
DOC-EC-AMC 04
PE-CIEC/07
PE-IPEC/08
PE-ESEC/09
DOC-EC-AMC 05
PE-MIEC/10
DOC-EC-AMC 06
DOC-EC-AMC 07
REG-EC-AMC 04

Modelo 76-04 de Salud Publica

Registro de obtencién de imagenes

Evaluacion de imagenes en ensayo clinico

Manejo de muestras de Anatomia Patoldgica

Modelo de solicitud de confirmacion del diagndstico por Anatomia
Patolégica

Modelo de solicitud de muestras de Anatomia Patoldgica

Registro de traslado y almacenamiento de muestras de Anatomia
Patolégica

Evaluacion de muestras de Anatomia Patolégica

Registro de resultados de Anatomia Patoldgica

Modelo de informe de Anatomia Patoldgica

Consentimiento informado en ensayos clinicos

Inclusiéon de pacientes en ensayo clinico

Evaluacion de seguimiento de pacientes en ensayo clinico
Clasificacion de eventos adversos

Micro-historia del paciente en ensayo clinico

Estructura de la micro-historia del paciente en ensayo clinico
Modelo 64-10 de Salud Publica

Registro de obtencién de muestras bioldgicas

DISCUSION

La representacion de los procesos, que consiste en desglosarlos en sus
actividades, posibilita la estandarizacion de los procesos y la identificacion de las
posibilidades de mejora;®'° esta representacién se puede realizar mediante un
diagrama de flujo.'* Por tales razones se representaron los procesos de
evaluacién y tratamiento de los pacientes de ensayos clinicos como mapas de
procesos mientras que los subprocesos fueron descritos mediante diagramas de
flujo en cada procedimiento especifico.

El proceso de evaluacion y tratamiento comienza con el subproceso de
consentimiento informado y se completa con la evaluaciéon de seguimiento. No
puede decirse que dicho proceso termine porque el subproceso de tratamiento se
lleva a cabo tantas veces como el paciente sea tratado durante la conduccion del
estudio y la evaluacion de seguimiento continda ininterrumpidamente mientras el
paciente forme parte del ensayo clinico. Los niveles del dos al seis corresponden a
la descripcion de los subprocesos que forman parte del proceso general y que
definen la forma en que ser& desarrollado.

Se diseid el Plan de elaboracion de los documentos dado por procedimientos
especificos, registros y otros documentos. Se definié una estructura homogénea
de todos los documentos, su formato y el personal responsable de cada fase de
elaboracion. En total fueron elaborados 10 procedimientos especificos, cuatro
registros y siete documentos de otro tipo; todos los documentos fueron
sometidos a revision y aprobacion. La responsabilidad de la aprobacion estuvo a
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cargo, en todos los casos, del responsable de la unidad organizativa de calidad
del Hospital Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro” y de su direccion.

Los documentos elaborados fueron impresos y distribuidos de acuerdo a lo
planificado y establecido en el Plan de elaboracién de documentos. El personal
involucrado en la conduccibn de los ensayos clinicos en cada area de
investigacion fue orientado en funcion de la puesta en practica de lo descrito en
los documentos y asesorado en los puntos criticos de los procesos.

La implementacion del sistema documental en los procesos de evaluacion y
tratamiento permite trabajar en la realizacion de ensayos clinicos con estandares
de calidad ajustados a las particularidades del hospital para alcanzar el
cumplimiento de las Buenas Préacticas Clinicas.
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