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RESUMEN

El Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos, encaminado a la eficacia en la
evaluacion clinica de los productos médico-farmacéuticos y biotecnoldgicos, asi como
de equipos cubanos, y atendiendo ademas a la importancia que tiene para todos los
profesionales de la salud conocer los avances cientificos-técnicos desarrollados desde
su creacion en 1991 hasta la actualidad, en busca de la eficacia y la seguridad de los
productos que se evalUan bajo el cumplimiento estricto de las normas internacionales y
las buenas préacticas clinicas, se realizé la presente revision, donde se describe la
incorporacion de las tendencias mundiales mas novedosas y su expansion a toda la red
nacional. Se trabaja ademas en elevar el nivel cientifico-técnico de los profesionales,
para lo cual se desarrollan diferentes modalidades de capacitacion para todo la red
nacional de los ensayos clinicos. Para la realizacion de este trabajo se consultaron
fuentes relacionadas con el tema.
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ABSTRACT

The National Coordinating Center for Clinical Trials, aimed at the efficiency in the clinical
evaluation of medical-pharmaceutical and biotechnology products, as well as Cuban
equipments, and also taking into account the importance for all health professionals to
know the scientific-technical advances developed since its creation in 1991 until today,
in search of the efficiency and safety of the products that are evaluated under strict
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compliance with international standards and good clinical practice, the present review
was conducted, in which it is described the incorporation of the latest global trends and
their expansion into the national network. The center also works to raise the scientific
and technical level of professionals, for which different training modalities are developed
for all the national network of clinical trials. For the realization of this work sources
related to the subject were consulted.

Key words: clinical trials, good clinical practices, research center.

INTRODUCCION

Durante la ultima década del siglo XX y la primera del siglo XXI las inversiones en la
investigacion biomédica han aumentado de forma vertiginosa, con fondos provenientes
tanto de instituciones privadas como gubernamentales. Entre el afilo 1994 y el 2003, por
s6lo citar un ejemplo, en los Estados Unidos de América el financiamiento destinado a
investigaciones biomédicas aument6. Actualmente, la industria médico-farmaceéutica
constitlljye la industria con mayor porcentaje de obtencién de fondos, para un 57 por
ciento.

A pesar de esta inversion, la utilizacion de nuevas tecnologias destinadas a la salud
humana no ha aumentado. Un estudio reciente demostré que el nimero de terapias
médicas lanzadas al mercado mundial fue muy bajo durante los ultimos afios.

La introduccién de descubrimientos cientificos en la préactica clinica habitual se ha visto
limitada debido a diversos factores, entre los que se encuentra, el costo elevado del
desarrollo de nuevas terapéuticas, lo que ha contribuido a abrir una brecha entre los
conocimientos cientificos y su aplicacion en beneficios de los pacientes. Se esta
gastando mucho mas en descubrimientos biomédicos pero obteniendo menos
productos con valor comercial.?

En el afio 2006, Federal Drug Administration (FDA), agencia reguladora federal de los
Estados Unidos de América, hizo un llamado a modernizar el desarrollo de productos
médicos a través del documento Critical Path Initiative® y méas tarde la emisién de una
lista de “oportunidades” donde se enuncian 76 proyectos con la intencién de contribuir a
cerrar la brecha entre el rapido surgimiento de avances biomédicos y la lenta
introduccidn de los mismos en los sistemas de salud publica.

Los topicos relacionados con retos de la salud publica propuestos en este listado
incluyen el desarrollo de biomarcadores y modelos de enfermedades (mejores
herramientas de evaluacion), aceleracion de ensayos clinicos (disefios innovadores) y
la Bioinformatica entre otros.*

Especificamente, el desarrollo de nuevos farmacos es un proceso complejo, siendo uno
de sus componentes fundamentales la evaluacion clinica de estos compuestos. En este
proceso se han introducido, en los ultimos afios, tecnologias avanzadas de diversa
indole con el objetivo disminuir el tiempo que media entre el descubrimiento de un
compuesto utilizable para la salud humana y su comercializacion.
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La etapa de estudios clinicos se ha convertido en la mas costosa y larga de este
proceso y constituye una prioridad de la industria farmacéutica y biotecnologica
disminuir tanto el tiempo como dichos costos. El costo promedio para poner un producto
de este tipo en el mercado se estima en $ 802 millones de délares, incrementandose en
una tasa anual del 7.4 %.°

Paises como Cuba, que enfrentan problemas econdmicos y donde los recursos
financieros son escasos, es obligatorio encontrar y adoptar nuevas formas de realizar
los ensayos clinicos, cumpliendo ademas con las normas de calidad exigidas en el
ambito internacional, pero en nuestro contexto.

En los préximos afos, la necesidad de seguir desarrollando nuestros propios productos
farmacéuticos y equipos médicos continuard aumentando. Las crecientes demandas
reguladoras, nuevas modalidades de tratamientos y el ambiente competitivo, también
aceleraran la demanda en este campo.

Se realiz6 el este trabajo de revision con el objetivo de describir los principales avances
del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC) y su Red Nacional de
Coordinacion en relacion al disefio y conduccion de los ensayos clinicos, asi como las
principales lineas de trabajo coordinados por esta institucion, dedicado a todos los
profesionales de la salud, y muy especialmente, a quienes laboran en éste perfil en la
red nacional,

Se revisaron articulos cientificos publicados, capitulos de libros de texto y de otros
documentos internacionales y articulos registrados en los sitios web relacionados con el
tema de la conduccién de los ensayos clinicos, asi como los informes técnicos
realizados en el centro desde sus inicios.

DESARROLLO

El CENCEC, es una institucion subordinada al Ministerio de Salud Publica de Cuba,
siendo uno de sus objetivos el asegurar la evaluacion clinica de los productos médico-
farmacéuticos y biotecnoldgicos en el disefio y conduccion de ensayos clinicos para la
evaluacion de nuevos tratamientos farmacéuticos, biotecnologicos y equipos médicos,
para la creciente industria de la Biotecnologia y Farmacéutica en el pais, donde es
necesario aplicar conceptos novedosos y conocer las tendencias actuales en el campo
de los ensayos clinicos, asi como propiciar la integracion al proceso de desarrollo de
farmacos de disciplinas como la Farmacocinética, la Farmacodinamia, la Toxicocinética
y la Estadistica, que brindan un enfoque mas racional a la evaluacién de nuevos
productos.®

Un aspecto importante para el desarrollo de los ensayos clinicos en Cuba, ha sido la
continuada relacion con expertos internacionales en diferentes disciplinas como la
Oncologia, la Farmacologia Clinica, la Estadistica aplicada a los ensayos clinicos y la
Psiquiatria, lo que ha aportado conocimientos cientificos importantes que han
contribuido al perfeccionamiento de los ensayos clinicos en estas especialidades y por
consiguiente al desarrollo de la institucion como centro rector de ésta actividad.
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Los ensayos clinicos constituyen experimentos controlados que se utilizan para evaluar
la seguridad y eficacia de tratamientos o intervenciones contra enfermedades y
problemas de salud de cualquier tipo; asi como para determinar efectos farmacolégicos,
farmacocinéticos o farmacodinamicos de nuevos productos terapéuticos, incluyendo el
estudio de sus reacciones adversas.

La utilizacion de seres humanos en la investigacion clinica esta bien establecida,
existiendo varios documentos que son obligatorios revisar cuando se decide disefar
ensayos clinicos, como son la Declaracion de Helsinki y el Cédigo de Nuremberg,
donde se define que incluir pacientes en estudios con disefio inadecuado es una
violacién de estos principios de la ética.

Las instituciones de salud de nuestro pais y sus Comités de Etica para la Investigacion
Clinica se han propuesto funcionar segun las normas de Buenas Practicas Clinicas
(BPC)® y de otras guias internacionales. EIl CENCEC ha disefiado cursos especificos
para miembros de estos comités y asi poder dar respuesta al movimiento que se
llevado a cabo en nuestro pais para alcanzar los estandares internacionales que rigen
la evaluacién de nuevos productos terapéuticos en el mundo.

La aplicacibn de normas de Buenas Practicas, en general, y de algunas guias
internacionales de reciente emision para la realizacion de tareas necesarias y afines a
la evaluacién de nuevos farmacos, ha sido también posible por el intercambio de
experiencias con diversos expertos cubanos y extranjeros.

Se ha desarrollado un proyecto ramal para lograr la acreditacién de los sitios clinicos
del Sistema Nacional de Salud involucrados en los estudios que se coordinan junto al
Buré Regulatorio Cubano y se han implementado mecanismos para la preparacion y
acreditacion de los mismos y garantizar el cumplimiento de las Buenas Précticas
Clinicas.

El monitoreo de los ensayos clinicos, actividad fundamental para garantizar este
cumplimiento, también ha elevado su calidad no sélo por los monitores, algunos de los
cuales han podido alcanzar certificacion internacional, sino por el aumento del
conocimiento de los investigadores clinicos de la Red Nacional que coordinamos y que
se sustenta en el Sistema Nacional de Salud Publica.’

La adopcion de disefios estadisticos innovadores que permitan protocolos aceptables
con ensayos mas pequefios pero mas inteligentes y el uso de técnicas estadisticas que
permitan reducir el nUmero de sujetos involucrados y que a su vez brinden informacion
atil, es un reto para la institucién.*%*?

El uso de los disefios estadisticos adaptativos, es una realidad cercana, que permitira
acelerar la introduccién de los resultados cientificos de los ensayos clinicos en la
practica médica.***°

Otro aporte significativo al trabajo del CENCEC en los ultimos afos, ha sido la

implementacion de un proyecto con el Departamento de Psiquiatria de la Universidad
de Dalhousie, para cuyo objetivo fundamental ha sido elevar la capacidad de nuestros
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investigadores en el disefio y conduccién de ensayos clinicos, para evaluar terapias
psico-farmacoldégicas, o que ademés ha permitido elevar la calidad de la atencion
meédica en esa area terapéutica.

Se ha incursionado ademas en el estudio de los factores que enlentecen el periodo de
inclusién asi como en las busquedas de soluciones a este problema que es considerado
como una de las limitaciones fundamentales que confrontan la ejecuciéon los ensayos
clinicos a nivel internacional.

En Cuba ha sido posible debido al sistema fortalecido y bien estructurado de la
asistencia médica, la Atencion Primaria de Salud, que existe en todo el pais, con la
participacion de un especialista de formacion en Medicina General Integral y un equipo
meédico que trabaja en la promocion, prevencidn, curacion y rehabilitacion no solo del
paciente, sino de la familia y la comunidad, abarcando de forma integral a todo los
integrantes en su contexto socio-cultural, al ser humano un ser biopsico-social, y donde
ademas se atienden a grandes grupos de pacientes, existiendo los 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 inclusibn necesario de los
estudios.

El movimiento de reformas para estrechar la brecha investigacion practica ha inducido a
la utilizacién de nuevas formas de prevenir, diagnosticar y tratar problemas de salud
transformando los avances en beneficios para los pacientes.

El desarrollo de aplicaciones informaticas para los ensayos clinicos también ha sido
prioridad, la entrada remota de datos ofrece una posibilidad de ahorro de tiempo y un
aumento de la calidad del mismo.

La terminacién en el afio 2008, del Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos,
liderado por el CENCEC e INFOMED, constituye un logro importante para la
transparencia de los ensayos clinicos cubanos.

Una de las areas en que mas se ha profundizado por parte de los especialistas del
centro, ha sido en la evaluacién de novedosas terapias para el tratamiento del cancer
en diversas localizaciones y estadios.

El trabajo conjunto de esta institucion con diferentes centros de investigacion de nuestro
pais, asi como su relacidon con otros paises, le ha permitido la consolidacién de esta
experiencia. Mas del 90 % de los estudios que se coordinan y desarrollan de forma
conjunta se realizan para evaluar nuevos compuestos para el tratamiento esta
patologia, la cual constituye un problema de salud para Cuba y el mundo.*®

Desde el afio 2004 hasta la actualidad, la calidad en los disefios en Oncologia ha

mejorado ostensiblemente, debido al entrenamiento nacional e internacional del
personal de la red de coordinacion en diversas materias relativas a este campo, asi
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como en tecnologias de apoyo a los ensayos clinicos y por la posibilidad de
entrenamiento de investigadores de nuestro pais a través de la realizacion de proyectos
internacionales con el apoyo financiero de la Unién Internacional de Lucha contra el
Cancer (UICC) en su modalidad de Transferencia de Tecnologias (ICRETT).’

El papel de la imagenologia en las Ciencias Médicas se expande constantemente y
como consecuencia, la necesidad del archivo de imagenes y de mecanismos para
compartirlas en los ensayos clinicos también esta evolucionando.*®

Las técnicas modernas de imagenologia se utilizan cada vez con mayor frecuencia
durante la evaluacion de farmacos oncolégicos en los ensayos clinicos, sobre todo la
tomografia axial computarizada y la resonancia magnética que actualmente han
establecido un papel central en el manejo del paciente oncolégico.**

Los avances en terapias oncoldgicas han permitido prolongar la sobrevida y el tiempo
libre de enfermedad en muchos de los pacientes que padecen cancer. Este nuevo
escenario ha creado nuevos retos para el profesional médico encargado de tomar y
analizar las imagenes radiologicas y las evidencias que aportan las imagenes médicas
al diagnostico, estadiamiento y seguimiento de lesiones en oncologia es de gran
relevancia.?! Los intentos de la definicién de la respuesta objetiva a una terapia anti-
cancer en un tumor se realizaron a principios de la década del 60.%%%

En 1979, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) introdujo los criterios de respuesta
de tumores soélidos para evaluar productos quimioterapeuticos, aunque sin especificar
protocolos de imagen, por lo que posteriormente muchos grupos propusieron
modificaciones que terminaron generando confusién.*?°

La evaluacion de las imagenes deben realizarse de forma no sesgada, confiable,
precisa y reproducible y consistente de forma tal que sea aceptada por las agencias
reguladoras g/ para esto generalmente la evaluacion de realizada de forma
centralizada.?

Los especialistas seleccionados para participar en los ensayos clinicos juegan un papel
importante en el aseguramiento de la inclusion en el estudio de sujetos adecuados. Una
mala inclusion o malas evaluaciones de las imagenes afectan el tamafio de muestra y
por tanto la potencia estadistica del estudio, afecta ademas el niumero de pacientes
evaluables y puede crear problemas legales y éticos, asi como aumentar los costos del
estudio.
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