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RESUMEN

Introduccidén: los ensayos clinicos son
las investigaciones mas rigurosas en la
esfera de la salud y permiten evaluar la
eficacia y la seguridad de medicamentos,
equipos y procedimientos. En Villa Clara
se iniciaron en 1992 y desde entonces se
han incrementado el numero de
profesionales involucrados, las
especialidades, los productos evaluados,
etc. Método: se realizaron una revision
documental y entrevistas a directivos y
profesionales relacionados con la
actividad para la recopilar informacion.
Resultados: se han realizado 73 ensayos
clinicos (predominaron los realizados con
el Centro de Inmunologia Molecular y los
dirigidos a la terapia del cancer) y las
localizaciones de pulmén y de mama han
sido las mas favorecidas. Discusion: se
incrementé el numero de profesionales,
de especialidades médicas y de
instituciones participantes y se apreci6
correspondencia entre el cuadro de salud
de la provincia y las investigaciones
clinicas desarrolladas. Conclusiones:
Villa Clara ha experimentado un
desarrollo creciente en la actividad de
ensayos clinicos y ha logrado un
perfeccionamiento de la actividad
cientifica dirigida al mejoramiento de la
atencion meédica y la calidad de vida de
los pacientes.
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ABSTRACT

Introduction: the clinical essays are the
most rigorous investigations in the sphere
of health and they allow to evaluate the
efficacy and the safety of medicines,
teams and procedures. In Villa Clara they
began in 1992 and since then the number
of professionals involved has increased,
the specialties, the evaluated products,
etc. Method: a documentary review and
an interview were realized to managers
and professionals related to the activity to
compile information. Results: there have
been realized 73 clinical essays
(predominated those realized with the
Center of Molecular Immunology and
those directed to the therapy of the
cancer) and the locations of lung and of
breast that have been the most favored.
Discussion: the number of professionals,
medical specialties and participant
institutions were increased and the
correspondance was appreciated between
the picture of health of the province and
the developed clinical investigations.
Conclusions: Villa Clara has experienced
an increasing development in the activity
of clinical essays and has achieved an
improving of the scientific activity
directed to the improvement of the
medical attention and the quality of life of
the patients.

Key words: controlled clinical trials as
topic, biomedical research, quality of life
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INTRODUCCION

Los ensayos clinicos son las investigaciones mas rigurosas en la esfera de la salud
y permiten evaluar la eficacia y la seguridad de medicamentos, equipos y
procedimientos. Se considera ensayo clinico al experimento cuidadosa y
éticamente diseflado en el que los sujetos participantes son asignados a las
diferentes modalidades de intervencion de manera simultanea y aleatoria y son
supervisados también de manera simultanea.’? En Cuba la creacién del Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC) en el afio 1991° propici6 la
creacion de una red que garantizé una cobertura de personal calificado para esta
actividad en todo el territorio nacional. En la Provincia de Villa Clara se creo, en el
afno 1992, el Subcentro Provincial de Ensayos Clinicos que, desde sus inicios, se
destacé por la profesionalidad en el trabajo y los resultados alcanzados.*

Varios han sido los profesionales de la salud, desde médicos hasta licenciados en
Farmacia, Biologia, Estadistica y Cibernética, que han variado su perfil profesional
y que se han dedicado a la coordinacién de los ensayos clinicos en el territorio
provincial; también han sido varias las especialidades del sector involucradas en
su ejecucion.® Debido a su importancia se realizé un andlisis de la coordinacién de
ensayos clinicos en los ultimos 23 afios con el fin de determinar el impacto que
han tenido en la provincia y cuales han sido las instituciones con mayor
protagonismo, las especialidades mas activas en la actividad, las afecciones mas
tratadas, los productos mas evaluados y sus resultados, los centros promotores
de mayor interaccion con la provincia, etc. y de definir si ha existido relacion
entre la actividad de ensayos clinicos como labor de investigacion-asistencia y el
cuadro de salud de la provincia. Si esta premisa se cumple se justifica todo el
esfuerzo realizado pues redundaria en el mejoramiento del estado de salud y de
la calidad de vida de los villaclarefos.

MATERIAL Y METODO

Se realizé una revision documental en las carpetas y los documentos propios de
los ensayos clinicos desde la creacién del entonces llamado Subcentro Provincial
de Ensayos Clinicos de la Provincia de Villa Clara hasta la actualidad que abarca la
totalidad de las investigaciones clinicas desarrolladas y considera toda la
informacion hasta el cierre del afio 2015.

Se realizaron entrevistas a directivos y profesionales relacionados con la actividad
para la recopilacion de la informacion, incluidos algunos que ya no participan
activamente en la actividad pero que tuvieron algun desempefio destacado en
otras etapas.

Fueron considerados los datos de todos los ensayos clinicos coordinados por el
CENCEC que se desarrollaron en la provincia hasta su fase de terminaciéon. Otros
ensayos han sido ejecutados en Villa Clara pero no han sido monitoreados por el
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos. A partir de la informacion
obtenida se confeccionaron tablas y graficos que facilitaron la comprension de los
resultados obtenidos y su analisis correspondiente.
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RESULTADOS

En la Provincia de Villa Clara se han desarrollado 73 ensayos clinicos que llegaron
hasta su etapa de terminacion con la realizacion de un taller final; al cierre del
afo 2015 otros 21 ensayos clinicos aun no han concluido, motivo por el que esas
investigaciones no fueron contempladas en este trabajo.

El niumero de ensayos clinicos se ha incrementado desde 1992 hasta la
actualidad; la cifra mayor se produjo en el afio 2008 (grafico 1).

Grafico 1. Ensayos clinicos controlados por el CENCEC en Villa Clara
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Fuente: carpetas y documentos del Subcentro Provincial de Ensayos Clinicos de la Provincia de
Villa Clara

Los ensayos clinicos han sido desarrollados en cooperacion con varios centros
promotores (grafico 2); predominan los realizados con el Centro de Inmunologia
Molecular (CIM) y su casa comercializadora CIMAB.

Grafico 2. Ensayos clinicos en cooperacion con varios centros promotores
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Fuente: carpetas y documentos del Subcentro Provincial de Ensayos Clinicos de la Provincia de
Villa Clara

En estos afios muchas especialidades médicas se han involucrado en los estudios
clinicos: Hematologia, Gastroenterologia, Proctologia, Dermatologia,
Neurocirugia, Nefrologia, Neurologia, Angiologia, Oftalmologia, Neonatologia,
Medicina Intensiva y Medicina General Integral son algunas de dichas
especialidades pero, sin duda, es Oncologia la especialidad médica que mas se ha
beneficiado en cuanto al nUmero de estudios clinicos. La presencia de Enfermeria,
Imagenologia, Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica ha sido practicamente
constante.

El nimero de investigadores en este periodo ha oscilado con los afios y, en
relacion al numero de ensayos clinicos ejecutados, se ha incrementado. Al cierre
del afo 2015 la cifra de investigadores superaba los 290, si se considera su
participacion en ensayos clinicos en diferentes etapas de desarrollo.

Al analizar el numero de sitios clinicos se observa un incremento sustancial a
partir de 2010 con la incorporacion de los Policlinicos del Municipio de Santa Clara
(de cuatro sitios clinicos se incrementé a 10). A finales de 2015 los ensayos
clinicos coordinados por el CENCEC estaban presentes en todos los municipios de
la provincia (19 sitios clinicos). Los Hospitales Asistencial “Celestino Hernandez
Robau” y Provincial Clinico Quirdrgico “Arnaldo Milian Castro” han sido las
instituciones de mayor protagonismo en la actividad de ensayos clinicos.

Las enfermedades mas abordadas en los ensayos clinicos han sido las oncoldgicas
de diversas localizaciones y las hematoldgicas. Las localizaciones de neoplasias de
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pulmén y mama han sido las méas favorecidas con opciones de tratamiento en
ensayos clinicos.

Los productos mas evaluados en ensayos clinicos conducidos por el CENCEC han
sido el EpoCIM (eritropoyetina recombinante humana), el LeukoCIM (factor
estimulante de colonias de granulocitos), el CIMAvax EGF (conjugado quimico de
factor de crecimiento epidérmico humano recombinante), el CIMAher
(nimotuzumab), la VAXIRA (racotumomab), el N acetil, el N glicolil, los
interferones y la estreptoquinasa recombinante humana; estos dos ultimos
procedentes del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia y los primeros del
Centro de Inmunologia Molecular.

Los ensayos clinicos conducidos por el CENCEC han sido objeto de auditorias y de
inspecciones de diversa indole. Se han recibido auditorias del Departamento de
Calidad del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos a la labor de los
coordinadores provinciales y a los ensayos clinicos propiamente dichos; los
centros promotores también han auditado los ensayos clinicos. ElI Centro Estatal
para el Control de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), que
es la agencia regulatoria cubana, ha inspeccionado estudios conducidos en los
Hospitales “Arnaldo Milian Castro” y “Celestino Hernandez Robau”. Los resultados
obtenidos en todos los casos han sido satisfactorios y las no conformidades
encontradas han sido superadas. No se ha indicado el cierre de ningun sitio clinico
ni de ningun ensayo por no cumplimiento de las condiciones y los requerimientos
para su conduccion.

DISCUSION

A partir del surgimiento del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
(CENCEC) en el afio 1991 se inici6 en Cuba una etapa de organizacion y de
incremento de la investigacion clinica. En el afio 1992 se cred el Subcentro de
Ensayos Clinicos de la Provincia de Villa Clara, con sede en la Universidad Médica
“Dr. Serafin Ruiz de Zarate Ruiz” y subordinado metodolégicamente al CENCEC,
que se dedicé a organizar, capacitar y conducir los ensayos clinicos en la
provincia. Los profesionales que lo conformaron, aunque han variado con el
tiempo, muestran uno de los mayores indices de permanencia en estas funciones
en el pais, y los resultados de su labor han sido reconocidos a nivel nacional.®

El aumento del niumero de ensayos clinicos en el territorio se favorecié con el
surgimiento, a partir de 2003, de la figura del Coordinador de la Investigacion
Clinica en las unidades de salud vinculadas a la actividad. Este profesional
constituyd un eslabdon esencial para garantizar el trabajo de los ensayos clinicos
pues el investigador clinico descansé en él muchas funciones y tareas que la
presion de la labor asistencial le dificultaba realizar en ocasiones.’ Paulatinamente
se instauré esta actividad, asumida por profesionales de diversos perfiles
profesionales, siempre afines a la actividad de investigacion clinica, en todas las
unidades provinciales en las que se desarrollaban ensayos clinicos.

La creacion en el afio 2007 de la Catedra Multidisciplinaria de Ensayos Clinicos,
adscrita en sus inicios al Vicerrectorado de Investigaciones, y actualmente a la
Direcciéon de Ciencia y Técnica de la Universidad Médica, marcé un hito en el
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desarrollo de la actividad en la provincia.® Esta catedra surgi6 como una
necesidad para poder llevar los ensayos clinicos a la practica médica diaria; aun
es unica en el pais y tiene como logros haber agrupado, por primera vez, las
instituciones hospitalarias con fines investigativos y docentes para el desarrollo de
los ensayos clinicos y haber logrado involucrar a los directivos de salud en la
actividad. Con una proyeccion hacia el pregrado en la Movimiento de avanzada
estudiantil “Mario Mufioz Monroy” y hacia el postgrado con una estrategia definida
de capacitacién a través de cursos basicos y de avanzada® ha mostrado
resultados que han sido reconocidos por el CENCEC. La ejecucién de proyectos
institucionales y el desarrollo de eventos cientificos propios para propiciar el
intercambio cientifico y la superacion en aras de elevar la calidad de la actividad
en el territorio han sido otras de las lineas de trabajo de la catedra en la esfera
investigativa.*®

En el afio 2009 se cred, en las provincias centrales, la Delegacion Territorial del
Centro de Inmunologia Molecular. Este hecho favoreciéo el incremento de los
ensayos coordinados por el CENCEC con este centro promotor y facilitdo el
intercambio de informacién, documentacion y recursos. El Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB), en el afio 2013, cred la figura de monitor del
CIGB en la Provincia de Villa Clara y continu6é con la politica de los centros
promotores de extenderse por el territorio nacional. Situacion similar se produjo
con los coordinadores provinciales de ensayos clinicos que pertenecen a la
Universidad Médica de Villa Clara que, a partir de mayo del afio 2015, pasaron a
formar parte del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

Participar en un ensayo clinico redunda en una mejor atencion clinica para los
pacientes.’’ El seguimiento y la observacién mas estricta y la realizacién de
examenes complementarios complejos no siempre disponibles en la préactica
médica habitual garantizan la calidad del servicio médico que, unido a la
capacidad profesional de los médicos investigadores que desarrollan el estudio y
ofrecen nuevas alternativas terapéuticas, propician los beneficios para el
paciente. El incremento de los ensayos clinicos en la provincia y la incorporacion
de numerosas especialidades médicas a esta actividad evidencian las
oportunidades que la poblacion de este territorio ha experimentado, mientras que
el aumento del numero de sitios clinicos es una muestra fehaciente de los
esfuerzos que el Sistema Nacional de Salud desarrolla para abarcar una mayor
cobertura regional y acercar los ensayos clinicos a los pacientes. No cabe duda
que todas estas facilidades redundan en una mayor calidad de vida para los
pacientes, prioridad de la salud cubana.

Aunque han sido muy variados los ensayos clinicos desarrollados en la Provincia
de Villa Clara, la mayor cantidad se ha enfocado en la terapia del cancer. Casi
todas las localizaciones de tumores malignos cuentan con algun protocolo de
estudio clinico, lo que se corresponde con el cuadro de salud de la provincia que
hasta el afio 2014 presentdé como principal causa de muerte las enfermedades
malignas.’> Es importante esta correspondencia entre las investigaciones
cientificas y las principales enfermedades que afectan a la poblacion pues la
inversion econémica, de recursos y de tiempo que requieren se justifican con el
logro de una mayor calidad y esperanza de vida en las personas.
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La industria biotecnoldgica cubana mantiene un desarrollo vertiginoso y con altos
estandares de calidad, lo que explica la diversidad de productos que han sido
evaluados en ensayos clinicos en la provincia, los que ya han sido registrados a
nivel nacional e internacional .***°

Si bien la Especialidad de Oncologia ha sido la méas favorecida con la realizacion
de ensayos clinicos, deben destacarse otras especialidades con un trabajo muy
constante y de apoyo, indispensables para las evaluaciones médicas como las de
Imagenologia, Laboratorio Clinico, Anatomia Patoldégica, Enfermeria y Farmacia.
La calidad en estos servicios asegura que las investigaciones clinicas se ejecuten
con seguridad para el paciente y con la garantia de la validez de los resultados.’

Las inspecciones y las auditorias recibidas en el territorio han evidenciado el
cumplimiento de las Buenas Préacticas Clinicas. Estas son normas internacionales
de calidad cientifica y ética dirigida al disefio, la realizacion, el registro y la
redacciéon de informes de ensayos clinicos.'® El cumplimiento de esta norma
asegura publicamente la proteccion de los derechos, de la seguridad y del
bienestar de los sujetos que participan en un ensayo clinico, asi como también
garantiza que sus resultados sean aceptados como demostracion de la seguridad
y de la eficacia del nuevo medicamento.*®%*

Los ensayos clinicos han permitido obtener resultados, logros e impactos en la
salud publica de la provincia y del pais. La prolongacion del periodo de
supervivencia en los pacientes con enfermedades malignas, con una adecuada
calidad de vida, ha sido uno de los mas significativos; se destacan en afecciones
como los tumores gliales de alto grado de malignidad, los tumores de cabeza y
cuello, el cancer de mama y el cancer de pulmén. Mas de 4 000 pacientes han
sido incorporados en Villa Clara a estos estudios clinicos y se ha contribuido al
registro sanitario de varios productos biotecnolégicos y a su incorporacién a la
practica médica habitual con los estdndares de eficacia y seguridad
correspondientes. Se evaludé un producto terapéutico promovido por un centro de
investigacion de la provincia y se obtuvo su registro como medicamento. La
incorporacion de nuevos productos terapéuticos repercute en la mejoria de los
indicadores de salud, y como estos medicamentos son producidos por la industria
cubana, se logra la sustitucion de importaciones e, incluso, su exportacion en
algunos casos.?*?® Colateralmente se ha incrementado la preparacion cientifica
del personal de la salud con las capacitaciones especificas segun el perfil
profesional para la actividad de ensayos clinicos.®

En la Provincia de Villa Clara se ha desarrollado la actividad de investigacion
clinica con rigor, con compromiso y con un adecuado apego a las normas
cientificas y éticas establecidas a nivel nacional e internacional para este tipo de
actividad. Acorde a la politica del Ministerio de Salud Publica de Cuba los
resultados obtenidos se han revertido en beneficios para la poblacion.
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