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EDITORIAL

Les presentamos a continuacion, la octava edicién del Anuario Cientifico, 6rgano
oficial de Consgjo Cientifico del Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED).

La regularidad de su edicién y € creciente reconocimiento a su misiéon y rigor con
gue valida lo que publica, le hicieron acreedor de la certificacion que lo avala como
Publicacion Cientifico Tecnoldgica que otorga el Ministerio de Ciencia, Tecnologia y
Medio Ambiente de la Republica de Cuba.

La calidad en la salud siempre ha constituido un propdsito primordial del Sstema
Nacional de Salud en Cuba por lo tanto, el mejoramiento continuo de la calidad de sus
productos y serviciosy la satisfaccién de la poblacién constituyen premisas fundamenta-
les para lograr la excelencia.

La calidad de los productos y servicios de salud es un valor que va mas alla de la
garantia de su aseguramiento y control, para lograrla hay que concebirla, necesaria-
mente, desde |a perspectiva de la implementacién de Sstemas de Gestién de Calidad y
por principios tales como el enfoque de procesos, el liderazgo de la direccién
institucional y responsabilidad, asi como el compromiso de todo el personal en la
gestion de calidad.

El CECMED conmemor 6 €l pasado afio su 20. Aniversario con la satisfaccion de
haberse convertido en una Autoridad Reguladora de reconocida competencia y madu-
rez en el pais, la Region e internacional mente, prestigio avalado por las evaluaciones
satisfactorias que en seis ocasiones sucesivas, a partir del 2000, le ha conferido la Orga-
nizacién Mundial de la Salud en reconocimiento a su competencia y perfeccionamiento
continuo en e cumplimiento de las seis funciones basicas definidas por esta organiza-
cion. Una expresion de lo anterior 1o constituye la participacion creciente de especialis-
tas del CECMED en foros internacional es sobre |os temas de regulacion sanitaria, acce-
so a medicamentos 'y otros.

Otro logro significativo en estos veinte afios ha sido la certificacion de su Sstema de
Gestién de Calidad segiin la norma 1SO 9001-200 por la Oficina Nacional de Normaliza-
cion y la Agencia Espariola de Normalizacién, condicién que ha mantenido en las eva-
luaciones de seguimiento.

En este 2010, el CECMED fue certificado como Autoridad Reguladora Nacional de
Referencia para las Américas, condicién otorgada por la Organizacién Panamericana
de la Salud, luego de un riguroso proceso de evaluacion a través de una herramienta
elaborada por las propias ARN de la Regidn. Este proceso ha tenido un gran impacto no
solo regional sino también, internacional, ya que constituye €l primer proceso de evalua-
cion integral del cumplimiento de las funciones basicas de las Autoridades Reguladoras
de Medicamentos y Productos Biol égicos.

No debemos concluir sin expresar que estamos seguros que esta edicion contribuira
ademas, no solo a la comunicacion cientifica, sino también, a elevar nuestro desempefio
y en tal sentido, invitamos a los profesionales involucradosy a las instituciones y autori-



dades reguladoras a colaborar en este empefio mediante la difusién de sus valiosas
experiencias al respecto, para lo cual estaran a su disposicion las ediciones futuras del
Anuario Cientifico.

Comité Editorial
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UN ENFOQUE DEL DESARROLLODEL SSSTEMA CUBANO
DEVIGILANCIAPOST-COMERCIALIZACION PARAMEDICAMENTOS
Y VACUNAS

Celeste Sanchez-Gonzdlez,* Ralll Yafiez-Vega' y Reynaldo B. Hevia-Pumariega.?

1Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos. Correos electrénicos: evareg@
cecmed.sld.cu; sanchez.celeste@gmail.com. 2Buré Regulatorio para la Proteccion de la Salud Publica

Resumen. El Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED), como
Autoridad Reguladora de Medicamentos Nacional
tiene entre sus funciones bésicas la vigilancia post-
comercializacién, incluida la vigilancia de vacunas.
Fueron identificadas como antecedentes de las es-
tructuras del sistema de vigilancia postco-
mercializacion en Cuba la Comisién del Formulario
Nacional y el Centro Nacional de Vigilancia Far-
macolégica. El sistema actual estd integrado por
seis subsistemas dotados de base legal y metodol dgica,
con exponentes en la Ley de Salud, las normas y
procedimientos para vacunas y medicamentos y el
Reglamento para la vigilancia de los medicamentos
durante la comercializacion emitido por el
CECMED. El sistema es operativo con e CECMED
y el Bur6 Regulatorio para la Proteccion para la
Salud como efectores centrales y subsistemas de
fabricantes, distribuidores mayoristas, la Unidad Coor-
dinadora de la Farmacoepidemiologia y para vacunas
adicionalmente, el Viceministerio de Higiene y
Epidemiologia del MINSAP con el Jefe del Progra-
ma de Inmunizacion a diferentes niveles. Las estadis-
ticas de funcionamiento del Gltimo trienio ilustran la
actividad del sistema, e que tiene entre sus perspec-
tivas optimizar la interrelacion y retroalimentacion.
Se concluy6 que las estructuras y bases metodol 6gicas
del sistema se han desarrollado y son funcionales,
proporcionando cobertura de vigilancia durante el
mercadeo para medicamentos y particularmente, para
las vacunas, que disponen de un subsistema especial.
Se destaca que los retos se asocian a perfecciona-
miento y elevacion del sistema a la dtura de organis-
mos de regulacion y paises desarrollados.

Palabras clave: vigilancia postcomercializacion,
sistemas de vigilancia para medicamentos y vacunas.

Introduccion

La vigilancia postcomerciaizacion de los
medicamentosesrelevante paracomprobar que
su cdidad, seguridad y eficacia se mantienen
conforme a disefio, através de un sstemade
distribucion, amacenamientoy transportacion

con préacti cas adecuadas que permitan que con
ese desempefio lleguen amanos del paciente-
consumidor, asi como de la vigilancia de su
eficaciay seguridad unavez administrados. La
farmacovigilancia es parte de la vigilancia
postcomercidizaciony sedefinepor laOrgani-
zacion Mundia de la Salud (OMS), como la
cienciay las actividades relativas a la detec-
cion, evauacion, comprensdn y prevencion de
los eventos adversos de los medicamentos o
cuaquier otro problemarelacionado condlos?
Lavigilanciapostcomercidizacion escon-
siderada por este organismo internacional
una de las funciones bésicas de regulacion
y control de las Autoridades Reguladoras
deMedicamentos Nacionales (ARN) y reco-
noce que particularmente paravacunas con-
juntamente con la autorizacién para la
comercializacion (registro), son lasdosfun-
ciones gque deben acometer todas las ARN,
con independenciade su nivel de desarrollo
y de lafuente de obtencién de las vacunas.?

Mé&odos

Paralarecol eccion dedatosfueron emplea
dos métodos general es de estudio de archivo
y publicaciones, asi como entrevistasainfor-
mantes clave. Los datos se andizaron, resu-
mierony se prepararon flujosy figuras.

Resultadosy Discusion

a) Desarrollodelasestructurasy orga-
nizacion delavigilancia para medicamen-
tosy vacunasen € pais

La evolucién de las estructuras de vigi-
lancia postcomercializaci6n de medicamen-
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tosy vacunas, incluidalafarmacovigilancia,
ha transitado en Cuba por un largo periodo
que comprende la creacién deinstituciones,
promulgacién y desarrollo de sus bases le-
galesy metodol égicas, hasta su integracion
en sistemasy redes con mayor nivel de con-
trol y respuestas reguladoras, alcanzada en
laetapaactual.

A continuacion, se resefian las més im-
portantes en orden cronol gico.
m Comision del Formulario Nacional,® or-
ganodd Minigeriode Sdud Plblica(MINSAP)
creado en 1962, paraaprobar los ensayoscli-
nicos, evaluar reacciones adversas de medi-
camentos (RAM) y recomendar inclusion y
retirada de productos del mercado.
m Sistema vinculado a Programa Nacional
de Inmunizacion (PNI) del Miceministerio de
Higiene y Epidemiologia del MINSAP* fun-
cionadesde 1962 y conjuntamente con € Jefe
dd PNI, ha desempefiado un activo papel en
lavigilancia de seguridad de vacunas.
En ladécadadelos noventas, secred € Sste-
ma de vigilancia de eventos adversos conse-
cutivos a la vacunacion por € Miceministerio
deHigieney Epidemiologia del MINSAP.S En
1996, se eabord un protocolo parasu vigilan-
ciay afindesde 1998, € proyecto de progra-
ma, con un Sistemade I nformaci én Estadistico
propio® que comenzo su gjecucion y generali-
zacién en 1999, para conocer la magnitud de
|os eventos adversos consecutivos a lainmu-
nizacién (EACI) end paisy brindar lainforma:
cién estadigtica sobre € riesgo seglin € tipo
devacuna; lafrecuencia por edad, niUmero de
dosis, sexo, sintomasy signos, lugar de apli-
cacion, lotes y fabricantes, entre otros. Se
estableci6 en el Instituto de Medicina Tro-
pical “Pedro Kouri” y las informaciones pe-
ri6dicas generadas se comenzaron atransmitir
d nivel Centra deHigieney Epidemiologiay a
Centro parael Control Estatal delaCdidad de
|losMedicamentos(CECMED).

m El Centro Nacional de Vigilancia Farma-
col6gica (CNVF)” surgido en 1976 como una
dependencia de la Direccion Nacional de
Farmaciay Opticadel MINSAPfuelaprimera
institucidn exclusiva para el ordenamiento,
control y emisiéon de alertas de la farma-
covigilanciade|los medicamentos utilizados
en el pais, sumision fue la de detectar tem-
pranamente las RAM, determinar la rela
cién de causalidad, promover lasnotificacio-
nesvoluntarias, clasificarlasy desarrollar un
sistemade alertas a partir de los resultados.
El CNVF en representacién de Cuba, sein-
corporé en 1994 a programadelaOM Sde su
Centro Colaborador parael Monitoreo Interna
ciona de Medicamentosen Uppsaa, Suecia.

m El Centro Nacional de Toxicologia
(CENATOX)® constituido en noviembre de
1986, desarroll6 un Sistema de Toxicovigi-
lancia, basado en el asesoramiento por con-
sultas telefonicas de urgencias de todo €l
pais, para el diagnéstico oportuno de las
i ntoxi caciones agudas. Persigue conocer los
casos de intoxicados, eventos masivos y
emergencias quimicasy sus caracteristicas,
identificar grupos de riesgo, las circunstan-
cias en que ocurren lasintoxicacionesy los
agentes quimicos involucrados. A partir de
las ventgjas que ofrece la cobertura con su
serviciodeguardiapor 24 h, aél acuden tam-
bién, los afectados por RAM y EACI.

m En 1989 fuefundado el CECMED® adscri-
to @ MINSAP como laARN de Cuba, con
responsabilidades en la vigilancia postco-
mercializacién paratodos|os medicamentos,
desde el punto devistade calidad, eficaciay
seguridad como funcion bésical’

Su actividad comenzo afortal ecerse apar-
tir del 2000, a recibir el CECMED laprimera
inspeccion de la OMS para evaluar su des-
empefio. En 2001, cred su Grupo de Vigilan-
cia Postcomercializacion' como estructura
operativa. El flujograma trazado definio el
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Sistemacon e CECMED como“ Efector Cen-
tral” y alos centros con un trabagjo estable
con la recoleccion y procesamiento de las
RAM como el Centro parael Desarrollodela
Farmacoepidemiologia(CDF), laDireccion
Nacional de Higiene y Epidemiologiay €l
CENATOX como sus" Efectores Periféricos’.
En 2005, laestructuraoperaivade CECMED
fue modificaday se puso en marchaun Depar-
tamento deVigilanciaPostcomercidizacionen
la Vicedireccién de Inspeccion, Vigilanciay
Contral, lo que semantienehasta el presente.
m En 1996, secred d Centro Nacional deDis
tribucion y Consumo de Medicamentos,*? (a
partir del 2001 CDF®) eincorporé al CNVF,
(a partir de 2001 Unidad Coordinadora de
Farmacovigilancia*®). El CDFreorganizélas
basesdelafarmacovigilancia, y en 1998, de-
sarroll6 una Red Nacional de Farmacoepi-
demiol ogiacon centros muni cipal es ubicados
enlasfarmacias principalesmunicipales, que
con farmacoepidemi6logos seencargd dereci-
bir, andizar y filtrar losreportesdemedicamen-
tos y vacunas de |os notificadores primarios,
enviarlosalaunidad provincial paraser con-
solidados y las series de casos, eventos
mortales o de bajaaparicion a CDF, parasu
evaluacién por un Grupo de Expertos, gene-
rando informes periodicos. Hasta entonces,
lasnatificacionesde RAM fluian parasu eva
luacion através de las Direcciones Provin-
cialesy Municipalesde Salud, enlasque el
encargado de las actividades de Farmaciay
Opticalashaciallegar  CNVF.

En 1998, seactualizé € perfil del paisenel
Centro Colaborador de Upssala con la Uni-
dad Coordinadorade Farmacovigilanciadel
CDF como responsabl e por Cuba.

m El Bur6 Regulatorio para la Proteccion
dela Salud (BRPS)* fue aprobado en 1996
como estructuraintermediaentreel MINSAP
y un conjunto de centros con funciones de
regulacién y control sanitario que en 2003

comenzaron su gradual incorporacion, em-
pezando por el CECMED y € CDF, lo que
acelerd el proceso de integracion de las ac-
ciones para la farmacovigilancia. El BRPS
ubicd en su estructuraen 2008, alosprofesio-
nales de la Red Nacional de Farmacoepide-
miologiaalosnivelesprovincia y municipal,
como herramienta para hacer mas efectivas
las actividades devigilancia.

= En2001, & MinigeriodelalndustriaBéasica
cred e Grupo Empresaria Quimico-Farmacéu-
tico (QUIMEFA)Y para agrupar sus empre-
sas nacionales de fabricacidn, distribucidn,
importaciény exportacion de medicamentos,
quepasaron del MINSAP asu subordinacion.
A findesde 2003, QUIMEFA puso en marcha
Su propio sistema centralizado de vigilancia
postcomercializacion, ubicado en € Departa
mento de Calidad y respaldado por lared de
distribucion, encabezadapor FARMACUBA.
m Laintensificacién delasexigenciasde Bue-
nas Practicasddl CECMED apartir del 2000y
el establecimiento deun SistemadeLicencias
Sanitarias de Operaciones Farmacéuticas para
la fabricacion, distribucién, importacion y
exportacion de medicamentosen 2002, tra-
jo consigo un reforzamiento de las estruc-
turas para la vigilancia de los fabricantes
de QUIMEFA, plantas de los Centros del
Polo Cientifico del Oeste de La Habanay
otros® y de las dependencias de distribu-
cidn, localizadas en los departamentos técni-
cosde sus Unidades Bésicas Empresariales
atodos niveles.

Un resumen en términos cuantitativos de
la secuencia de estructuras (Tabla 1) hace
evidente la constante transformacién a tra-
vés del tiempo en busca de una mayor co-
bertura, proceso notablemente impulsado a
partir de los noventas. Las tendenciasy ob-
jetivosdefortalecimiento de este sistemano
estén enfocadas a incremento de estructu-
ras, Sino a su integracion y la optimizacion
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del trabagjo conjuntoy delainformacidnque en un proceso que se encuentra en vias de
se obtiene, como eficientesredesdetrabagjo, desarrollo (Tabla?2).

Tabla 1. Desarrollo de estructuras paralavigilancia postcomercializaci on de medicamentos
y eventos adversos consecutivos alainmunizacion.

Periodo Eventos por afio del periodo
2000 (2) 5
2001 (1)
2001-2009 2003 (1)
2008 (1) 5
1994 (1)
1991-2000 1996 (2) 5
1998 (1)
1999 (1)
1981-1990 1986 (1) 2
1989 (1)
1971-1980 1976 (1) 1
1960-1970 1962 (2) 2
1960-2009 2 1 2 5 5 15

Tabla 2. Cronologiadel desarrollo delasestructuras paralavigilanciade vacunas.

Afio

Desarrollo de las estructuras para la vigilancia de vacunas

1962
1962

1976

1986
1989
1994

1996
1996
1998
1999

2000
2000
2001
2003
2005

2008

Creacion de la Comision del Formulario Nacional MINSAP.

Programa Nacional de Inmunizacion del Viceministerio de Higiene y Epidemiologia (VMHE)
del MINSAP.

Centro Naciona de Vigilancia Farmacolégica (CNVF) en la Direccién Nacional de Farmacia
del MINSAP.

Creacion del Centro Nacional de Toxicologia MINSAP/MINFAR.

Creacion del CECMED.

Incorporacion del CNVF a Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos de la OMS
en Uppsala, Suecia.

Creacion del CDF y asimilacion del CNVF.

Creacion del Burd Regulatorio para la Proteccion de la Salud (BRPS).

Creacion de la Red Naciona de Farmacovigilancia de Cuba.

Creacion del Sistema Estadistico para el andlisis de Eventos Adversos Consecutivos.

a la Inmunizacion del VMHE del MINSAP (1PK).

Creacion del Sistema de Vigilancia del CECMED.

Creacion del Grupo de Vigilancia Postcomercializacion del CECMED.

Creacion del Grupo Empresarial Quimico Farmacéutico (QUIMEFA).

Creacion del Sistema de Vigilancia de QUIMEFA.

Creacién del Departamento de Vigilancia Postcomercializacion de la Subdireccion de Inspeccion,
Control y Vigilancia del CECMED.

Designacion de Miembros Representantes Provinciales del BRPS.
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b) Desarrollodelabasemetodol égicade
SigemadeVigilancia Postcomer cializacion
en Cuba

En el contexto del objeto social de cada
una de las instituciones antes discutidas, se
promulgaron disposiciones legales de sus
responsabilidades en la vigilancia postco-
mercializacion de medicamentosy enlosca
sos procedentes alavigilanciade EACI por
vacunas. Adicionamente, en cada caso se
emitieron regulaciones de soporte meto-
dol6gico para sus acciones, entre las que se
pueden destacar:

Labaselegal paralavigilanciapostcomer-
cializacion del paisestddadapor laLey dela
Salud Publica, aprobadaen 1983 queen su
capitulo referido a la produccién, distribu-
cion y comercializaciéon de medicamentos,
instrumental y equipos médicos, identificd
a CNVFdd MINSAPpararedizar lavigilan-
ciafarmacol 4gica con funciones de recopi-
lar, clasificar y procesar lasinformacionesde
RAM y establecer larelacion de causalidad.
Posteriormente, el Reglamento delalL ey de
Salud, en 1988 ratifico las funciones del
CNVFylasamplié, adiciondndoleladeinfor-
mar losresultadosy proponer lainvestigacion
en | os casos necesarios, también establecio la
obligatoriedad de notificar las reacciones
paralos profesionalesy técnicos dela saud.

Este centro, al pasar a CDF y comple-
mentarse con una red naciona de farma-
coepidemiologia, para el control de las
RAM, promulgé en 2002, un documento re-
gulador relevante, lasNormasy Procedimien-
tos de Trabajo del Sistema Cubano de
Farmacovigilancia, actualizadasen el 2006.2
Con esta herramienta para la captacion y
evaluacion delasRAM, senormalizaron tér-
minos, se describieron las caracteristicas del
sistema, laorganizacién, funcionesy respon-
sabilidades en lared y elementos de buenas
précticas como los principios generales de

una buena notificacion, su evaluacion, la
generacion de seflales y parala elaboracion
de documentos dentro del Sistema. Incluye
un model o de notificacién paramedicamen-
tos, vacunas y dispositivos.

Enlasnormas, el papel del CECMED fue
reconocido en cuanto alacompilaciény an&
lisis de los datos, su interrelacion con la
UNCFV, la redlizacion de investigaciones
conjuntasy laretroalimentacion de acciones
reguladoras a todos los niveles, entre otras.

A partir de2000, dd CECMED inici6 € for-
tal ecimiento ascendente de sus actividades
de vigilanciavinculado con la preparacion
pararecibir unaeval uacién de su desempe-
fio por laOMSen laregulaciony control de
vacunas comoANR, asi como paracumplir
con las recomendaciones recibidas. Para
ello, aprobd un conjunto de regulaciones
dirigidas a elevar su accionar, entre €llas,
un documento programético titulado “Poli-
ticaFarmacéuticaNaciona Relacionadacon
el Control Estatal delaCalidad de los Medi-
camentosy los Diagnosticadores,? en €l que
declaré la“vigilancia sobre lacdidad de los
medicamentos’ como parte de lamision del
CECMED y reconoci6 dentro de su Programa
Nacional, lavigilanciapostcomercializacion,
con €l objetivo de participar activamente en
estas actividades, que comprenden las RAM
y otros efectos nocivos a la salud provoca
dos por los medicamentos cuya circulacion
hubiese sido autorizada en el territorio na
cional.” Identificd cinco grupos de acciones
dirigidas alos diferentes componentesdela
vigilancia
a) laverificacion delacalidad en & mercado,
b) lautilizacién oportunade lainformacion
obtenida a través del sistema de deteccion
deRAM Yy EACI,

C) retiro del mercado de los productosfuera
de especificaciones,
d) el control de lasimportacionesy
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€) laimplementacion delasmedidaspreven-
tivas necesarias.

Ese mismo afio, e CECMED publicé una
instruccion paralavigilancia®® en laque de-
claré la necesidad de evaluar e impacto de
los farmacos en las poblaciones, tanto en
los efectos beneficiosos como |os indesea
bles en condiciones reales y la comunica-
ciénsstematicaal CECMED. Normdiz6 asi,
la obligatoriedad de disponer por los pro-
ductores de una persona para responder por
lavigilanciaanteel CECMED y enviar infor-
mesdelavigilanciarealizadaasus productos.
También establecio la aprobacion previa del
disefio del protocolo de los estudios
farmacoepidemiol 6gicosaredlizar.

En € propio 2000, el CECMED regul6 por
primeravez, e Control delosEACI,? conlas
responsabilidades de los efectores de la vi-
gilanciadevacunas, clasificd loseventosad-
versos y promovié términos normalizados.
Incluy6 e formato vigente paranotificar los
EACI (deHigieney Epidemiologia). Conesta
regulacion, sesumo formamented CECMED
alavigilanciaya existente de vacunasy se
completé e sistema.

L as Buenas Précti cas Regul adoras Cuba-
nas®™ fueron en 2002, otro paso de avance en
laconsolidacion delavigilanciadelasRAM
y losEACI como lineamientos conceptuales
sobre lamanera correcta de desempefiar las
funcionescomoANR. LaGuiatratélaVigilan-
ciaPostcomerciaizaciony el comportamiento
de las vacunas en € campo, destacando la
necesidad de una permanente retroalimenta-
ciénentreel CECMED Yy lasinstitucionesdel
MINSAP reciben y procesan las RAM y los
EACI, subrayando € papel dd CECMED en
lasinvestigacionesy lasmedidasreguladoras.

En 2007, el BPRS aprobd, un documento
que integré, dio coherenciay actualizacion
a sistema nacional de vigilancia, € Regla-
mento para la Vigilancia de Medicamentos

de Uso Humano durante la Comercializa-
cién.?® Este regula las funciones de los
efectoresdel Sistemade Vigilancia, losmé-
todos para controlar la calidad de los medi-
camentos en el mercado por el CECMED y
las sospechas de medicamentos fraudulen-
tos o adulterados; establece lineamientos
parala presentacién por lostitulares del re-
gistro de Estudios de Vigilancia Post-
comercializacion, Informes Periddicos de
Seguridad (1PS) y Procedimientos de Comu-
nicacion Expeditay Periédica, un enfoque
de riesgos para e mangjo de las Medidas
Sanitariasde Seguridad y €l tratamiento para
reclamaciones y apelaciones de las decisio-
nesdevigilancia. Esladisposicién méascom-
pletacon vision general del sistemay derogd
los documentos que e precedieron.

Consistentemente con el Reglamento, en
2007, seregul6 laformay contenido de los
IPS al publicarse sus requisitos®”? con €l
objetivo de normalizar los regquerimientos
técnicos necesarios para los procesos de
inscripcién y renovacién del registro de los
medicamentos comercializados en e pais.
Estosinformesrecogen laexperienciainter-
nacional y nacional sobrelaseguridad deun
producto a partir de su registro, lo que es
importante parafacilitar laevaluacion de se-
fial es de seguridad en su uso, como por giem-
plo, ladeteccién de RAM debajafrecuencia
de aparicion, de aparicién tardia, graves o
mortales que ameriten cambiosen lasindi-
caciones de seguridad o bien, la toma de
medidas con €l objetivo de prevenirlas. Esta
regulacion esrel evante paradisponer deuna
visiénreal delaseguridad clinica, através
de una estrechavigilancia, sobre todo, en
los primeros afios de comercializacion,
como tareacompartidaentrelasARN y los
titulares del registro a tono con las ANR
de paises desarrollados y de las tendencias
més modernas.
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Paralaimplementacion del Reglamento, a
inicios de 2008, fueron publicados por €l
CECMED los Requisitos paralacomunica
cion expeditay periddica de eventos adver-
sos, intoxicaciones, defectos de calidad y
actividad fraudulentaamedicamentosinclu-
yendo vacunasdurantelacomercializacién,®
con €l objetivo de normalizar |os requisitos
técnicos necesarios pararecibir y analizar de
forma oportuna las sefiales de seguridad
durantelacomercializacién, paralaadopcion
demedidassanitariasdirigidasaprevenir ries-
gos para la salud publica dentro de plazos
requeridos.

A tono con el desarrollo actual del sistema,
seactudizo laregulacién de 2000 sobre EACI
[“Directricesparalainvestigacion deloseven-
tos adversos supuestamente atribuibles a la
vacunacion o inmunizacion (ESAVI)"1. Con
esto se fortaecid la metodologia de investiga
ciones conjuntas, considerando las reco-
mendaciones de OM S/Organi zaci6n Pana-
mericanadelaSalud (OPS) y adecuadaalas
condiciones cubanas, que incorporé un al-
goritmo deidentificacion delacausadd even-
to/etapa de la investigacion. Se actuaizé €
modelo de reporte especifico para vacunas.

Un conjunto de nuevas disposiciones re-
guladoras promulgadas por el CECMED so-
bre buenas précticas y la actualizacion de
otras de los afios noventas trgjeron como
consecuenciael fortalecimiento de lavigilan-
ciaalosnivelesdefabricaciony distribucién,
aspectodegranimportanciapor laampliapro-
duccién demedicamentosend pais, entredlas
m Buenas Précti cas de fabricacion de Produc-
tos Farmacéuticos, 1992% con actualizacio-
nesen 2000*y 2006;*

m Buenas Précticas de Distribucion, 1998%*y
2006;*

m Sistemade Licencias Sanitarias de Opera-
ciones Farmacéuticas, 2000,%* con su Regla-
mento en 2002%" y su actualizacion, 2007.3

En ellas, se destacan las responsabilida-
desdelavigilanciaparacadaunadelasins-
tituciones con operaciones de fabricacion,
distribucién, importacion y exportacion de
medicamentos.

Como elemento operativo de respuesta a
las acciones reguladoras de la vigilancia es
necesario ubicar las disposiciones sobre re-
tirada y destruccion de los productos de-
fectuosos del mercado, que corresponden
amedidas sanitarias requeridas cuando se
detectan por el sistema productos no con-
formes en cuanto a calidad, seguridad y
eficacia. Sobre este tema fueron dicta-
das®*® por el CECMED en 2000 las ins-
trucciones 6 y 7, esta Ultima actualizada
posteriormente® paranormalizar losmétodos
aemplear por el CECMED paraconfirmar
gue las destrucciones han sido efectua-
das y que los productos defectuosos no
constituyen riesgo.

El Reglamento del Sistemade Vigilancia
Postcomercializacionde FARMACUBA * es
relevante como respaldo metodolégico del
sistema de los distribuidores de QUIMEFA
desde finales de 2004 (actualmente en fase
de actualizacién) que incluye lamisién, al-
cance, organizacion, objetivos, funciones,
relaciones, comunicacién y documentacion
del sistema, asi como un conjunto de pro-
cedimientos sobre los planes de aviso que
desarrollan susempresas en respuestaamedi-
das reguladoras. Las tablas 3 y 4 muestran
las bases del sistema de vigilancia y otras
regulaciones que contribuyeron al fortaleci-
mientodeella.

¢) Funcionamiento operativodd Sisema
deVigilanciaparaVacunas

Paracomprender como el sistemavigente
vigila las vacunas durante €l trénsito en la
cadenadel medicamento, convienereferirse
primero alas particul aridades de su distribu-
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cién, dadas en que se distribuyen a los
vacunatorios en policlinicos, escuelas y
otros puntos para su administracion, en lu-
gar de los establecimientos tradicionales de
distribucién minoristaparamedicamentosen
farmaciasy puntosde venta, siendo relevan-
telavigilancia en los lugares en los que se
administra(Fig. 1). ssmuestraun esquemade
ladistribucién de vacunas con lavigilancia
correspondiente.

Lavigilanciaque seaplicaparalasvacunas
espor unaparte, lamismaque paramedica-

mentos, en la que intervienen los efectores
centralesy el sistemade vigilanciadefabri-
cantes, seguido del de los importadores,
exportadores y el de los distribuidores ma-
yoristas subordinados a QUIMEFA con la
Red de Farmacoepidemiologia del CDF re-
forzada por el BRPS y adicionalmente, €l
subsistemade vacunas, liderado por € Vice-
ministerio de Higiene y Epidemiologiay el
jefe del Programa de Inmunizacién alos ni-
velesnacional, provincial, municipa y delas
&reas de salud.

Tabla 3. Disposicioneslegalesy metodol 6gicas de sustento parael Sistemade Vigilanciade Medica-

mentos y Vacunas.
Disposicion
Ao Reguladora Legal.
1983 Ley dela Saud Pablica Gaceta Oficial Replblica de Cuba.
1983-08-15.
1988 Reglamento Ley de la Salud Publica. Gaceta Oficial Republica de Cuba.
1988-02-22.

2000 Politica Farmacéutica Nacional relacionada

con el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

y Diagnosticadores. MINSAPR Resolucion No. 170/2000.
2000 Responsabilidad de los titulares del Registro

en la Vigilancia Postcomercializacion. CECMED. Instruccién No. 5.
2000 Control de los Eventos Adversos Consecutivos

a la Inmunizacion. CECMED. Resolucion No. 39/2000.
2002 Buenas Practicas Reguladoras Cubanas. BRPS. Resolucién No. 05/2002.
2002 Normasy Procedimientos del Sistema Cubano

de Farmacovigilancia. MINSAP. Resolucion No. 51/2002.
2004 Reglamento del Sistema de Vigilancia Postcomercializacion

de FARMACUBA. FG-RG-011-002. Noviembre de 2004.
2007 Reglamento para la Vigilancia de Medicamentos de Uso

Humano durante la Comercializacion. BRPS. Resolucién No. 04/2007.
2007 Requisitos para la Presentacion de Informes Periddicos

de Seguridad de Medicamentos. CECMED. Resolucién No. 81/2007.
2008 Requisitos para la comunicacion expedita y periddica

de reacciones, eventos adversos, intoxicaciones, defectos

de calidad y actividad fraudulenta a medicamentos incluyendo

vacunas durante la comercializacion. CECMED. Resolucién No. 03/2008.
2008 Directrices para la investigacion de los eventos adversos

supuestamente atribuibles a la vacunacién o inmunizacién

(ESAVI)”. Regulacion No. 17-2008 (Actudiza las del 2000).

CECMED. Resolucion No. 127/2008.
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Tabla 4. Disposiciones reguladoras que han contribuido al fortalecimiento delavigilancia.

Afio

Disposicion
Reguladora

Legal

1998

2000

2000

2003
2006

2006

2007

Metodologia para el otorgamiento de la Licencia

de Produccién, incluyendo los productores de productos
biolégicos y vacunas. Actuaiza Inst. MINSAP

No. 2/1996.

Buenas Préacticas de Fabricacion para Productos
Farmacéuticos. Actualiza Norma Cubana
NC 26-211:92.

Instrucciones para la recogida de medicamentos
defectuosos del mercado y en especial de vacunas.

Métodos efectivos para la destruccion de vacunas.

Confirmacion por el CECMED de Medicamentos.
Defectuosos (Actualiza Inst. 7/2000 sobre destruccion
de productos defectuosos en especia vacunas).

Lineamientos para las Buenas Précticas de Distribucion
de productos farmacéuticos y materiales. Reg. 11-2006
(Actualiza Reg. 11/1998.

Reglamento del Sistema de Licencias de Operaciones
Farmacéuticas y Certificaciones de BPF (Actualiza Res.
BRPS No. 1/2002 y 2/2006).

Instruccion CECMED No. 05/1998.

Resolucién MINSAP No. 167/2000.

Instruccion CECMED No. 06/2000.
Circular CECMED No. 02/2003.

Instruccion CECMED No. 02/2006.

Resolucion CECMED No. 29/2006.

Resolucion BRPS No. 02/2007.

Sistema

Sistema

de Distribucién de Vacunas de Vigilancia de Vacunas

( A

Importacion / Fabricacion
Nacional

J
| Almacén Mayorista Nacional |

7 >
| Almacén Mayorista Provincial |

Almacén Mayorista Municipal |
q J

A

4 i
- Hospitales
Areasde Salud [ [ proyinciales
(Policlinicos) y Municipales

N3
Otros
Vacunatorios
J

[ —

Consultorios

Escuelas

Subsistema de Vigilancia
Calidad y Efectividad

Quimico-Farmacéutica

de Farmacovigilancia

Ministerio de Salud Publica

15

WTDDW-OmMZOMO

de la Uni6n

(QUIMEFA)

|

Subsistema

del

1

(MINSAP)

Fabricantes / Técnicos Salud
& J -

Fig. 1. Secuencia dedistribucion y vigilancia devacunas. | MINBAS. 11 MINSAP.
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La base del sistema esté constituida por
losque netifican deformavoluntariay espon-
tanea, de acuerdo con su responsabilidad tal y
como esta establecido paralostécnicosy pro-
fesionales de la salud y espontéanea para la
poblacién y los consumidores.

El sistema de vigilancia postcomerciali-
zacion de QUIMEFA, a que pertenecelared
de distribucién mayorista posee tres nive-
les: municipal, provincial y nacional (Fig. 2).

El MINSAP como méaximo responsablede
lavigilanciade los productos farmacéuticos
dispone delossistemas defarmacovigilancia
para medicamentos a cargo de la Unidad
Coordinadorade Farmacovigilanciadel CDF
(subordinado al BRPS), por unaparte, a sub-
sistema de vigilancia de vacunas operado por
d ViceminigteriodeHigieney Epidemiologiay

e Jefedd Programade | nmunizacién. Lafigu-
ra3 muestralainteraccion delossubsistemas
delasdistintasdependenciasdel MINSAPa
los niveles sectorial, municipal, provincid y
nacional. En ella no se ha representado el
CECMED paratratar independientementelas
acciones de coordinacién.

Coné trabgjo conjuntode CDFy € BRPS,
seredlizapor |laRed de Farmacoepidemiol ogia
lavigilanciaactivaenlos 169 municipiosdel
pais, con actividades de seguimiento y con-
trol e informacion sisteméatica a sus homo-
logosenlaprovincia, losque consolidan los
datosrecibidosy asu vez, tributanal CDFy
al BRPS en su condicion de Red de Farma-
coepidemiolgia. Debedestacarsequeestared
desarrolla actualmente un trabajo conjunto
con los jefes de programa de inmunizacién

Nivel
nacional

Grupo Empresarial Quimico-Farmacéutico

Director de Calidad QUIMEFA
Empresa Mayorista Comerciaizadora
de Medicamentos (EMCOMED)
Departamento Técnico EMCOMED
Unidades Empresariales Basicas Mayoristas de Importacion

Departamento Técnico UEBMI

QUIMEFA

(UEBMI)

Tl

Nivel
provincial

Unidades Empresariales Basicas Mayoristas de M edicamentos

Departamentos técnicos

(UEBMM)

Tl

Nivel
municipal

Almacenes municipales (sectoriales) de medicamentos
Técnicos responsables

Fig. 2. Subsistemas de vigilancia del MINSAP. Sstema de Vigilancia del Ministerio de la Industria

Basica (QUIMEFA/MINBAS).
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Nivel
nacional

Viceministerio de Higieney Epidemiologia
Jefe del Programa Nacional de Inmunizacion
Unidad Coordinadorade Farmacovigilancia (CDF)
Bur6 Regulatorio parala Proteccion de la Salud
Centro Nacional de Toxicologia (CENATOX)

!

Nivel
provincial

Direccién Provincial de Higieney Epidemiologia
Jefe del Programa de Inmunizacion
Bur6 Regulatorio Provincial
Emisores de reportes (Hospitales)

l

Nivel
municipal

Direccién Municipal de Higieney Epidemiologia
Jefe del Programa de Inmunizacion
Representatne municipal del Buré Regulatorio
Emisores de reportes (Policlinicos y hospitales)

1

Nivel
municipal

Direccion del Areade Salud
Vicedireccién deHigieney Epidemiologia

Emisores de reportes (Area de Salud)

Jefe de Enfermeras

Fig. 3. Subsistemas de vigilancia del MINSAP.

en las investigaciones de eventos adversos
supuestamente atribuibles ala vacunacion.

El subsistema de vigilanciaparavacunas
opera de acuerdo con los mismos nivelesy
personal que laboraen los programasdein-
munizacion, a saber, médicos, enfermerasy
otros profesionales en areas de salud,
policlinicos y otros vacunatorios, hospita-
lesmunicipalesy provincialesy conlosfun-
cionarios de las direcciones de higiene y
epidemiologiay jefesdel programadeinmu-
nizacién atodoslosniveles. Lasnotificacio-
nes fluyen desde la base hasta el sistema
estadistico y los efectores centrales.

El CENATOX enviasusinformacionesal
CECMED.

Actualmente, en el nivel central trabajan
conjuntamenteel CECMED y €l BRPSenla
investigacion de eventos adversosy € for-
talecimiento del sistema. Corresponde al
CECMED €l andlisis de lainformacién que
producen los componentes del sistemay la
toma de medidas sanitarias nacionales ante
lasalertas.

En cada nivel se intensificay organiza
unamayor interrelacion entre los responsa-
blesdel Programade |nmunizacion, Centros
Territoriales de Toxicologia, Direcciones
Provincialesy Municipales de Salud, Cen-
tros Provincialesy MunicipalesdeHigiene
y Epidemiologia, Distribuidores Mayoristas
y otros, paramejorar €l Sistema, tomar deci-
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siones méas efectivasy optimizar el control y
lafiscalizacién delas medidastomadas.

Para la notificacién de medicamentos
esta vigente el modelo de recogida de sos-
pechade RAM y paravacunas, laencuesta
epidemiol 6gicade eventosadversosalava
cunacion, ambos oficiales en el sistemade
documentacion del MINSAP. Paralavigi-
lanciade calidad, como parte del sistemade
vigilancia, se utilizapor FARMACUBA la
“Notificacion de Quejas o Reclamaciones’
oambasy por el CECMED laBoletade No-
tificacion de Sospechas de Fallas de Cali-
dad y Efectividad y la de Medicamentos
Fraudulentos. Los datos de calidad se em-
plean durante laevaluacién einvestigacion
de las sospechas, en busca de asociacio-
nes entre lotes con problemas de calidad y
RAM.

d) Resultadosdel Sistema

Todos | os subsistemas mantienen sus es-
tadisticasy emiten informaciones periodicas
con frecuencias definidas. Hacen piblicaslas
informaciones mediante informes, boletinesy
mediante su insercion en los sitiosweb delas
ingtituciones que los poseen. Latabla5, mues-
tralosresultados dd trabgjo en d trienio 2006-
2008. Enlaetapa, sedestacan lastasaselevadas
de notificacion y respuestas consecuentes de
medidas sanitarias de respuesta en la red de
distribucion, fabricanteseimportadores. Lapar-
ticipacién conjunta de los subsistemas de vi-
gilanciaconlacoordinaciondel CECMED en
ese periodo, ha generado 159 investigacio-
nesanivel naciona asociadasaproblemasde
seguridad, eficaciay calidad, laadopcion de
accionesreguladoras, entre ellas, cinco aso-
ciadas a vacunas, ocho comunicaciones de

Flujograma de Notificaciones

CECMED oMS
> BRPS 4—’ otras ARNs
Viceministerio de
Higiene y Epidemiologia
Unidad Coordinadora J” Programa Inmunizacién
Farmacoepidemiologia i _ —
ge?tg’ N P 9 CENA Direcciones Provinciales de
gﬁs' | TOX Higiene y Epidemiologia
Farmacoepidemio- J” Programa Inmunizacion
logos Provinciales _ - —
9 Direcciones Municipales de
t QUIMEFA Higiene y Epidemiologia
Farmacoepidemidlogos J Programi Inmunizacion
Municipales t , ,
Unidades Vacunatorios/Hospitales
Empresariales (Médicos,Enfermeros,
Poblacién d g HibuGIS Farmacéuticos.
— Pacientes e MIS n .uflon Otros Profesionales
Consumidores ayorista de Salud

Fig. 4. Flujograma de notificaciones einformacionesdelavigilancia.
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Tablab. Estadisticas dela vigilancia postcomercializacion. 2006-2008.

Afo
Subsistema 2006 2007 2008
Unidad coordinadora (CDF)
Reportes 8 261 6 928 7 203
Tasa de notificacion x millén habitantes 735 615 640
Notificaciones baja frecuencia 2 781 2 953 2 738
m Leves 3 550 4 547 3 298
m Moderadas 3 262 3 510 3784
m Graves 95 185 105
m Mortales 20 19 16
Higiene y Epidemiologia (ESAVI)
Eventos adversos notificados 2 010 2 152 2 994
Dosis de vacunas aplicadas 3 691 060 3 691 060 3991 788
Tasa notificacién x 100 000 dosis 54,5 54,5 75
QUIMEFA
Planes de aviso de retirada 54 36 41
Planes de aviso de retencién 15 20 20
Planes de aviso de liberacién 5 7 3
Total 74 63 64
CENATOX
Consultas toxicol6gicas 2771 2 961 2 961
Pacientes intoxicados por medicamentos 932 895 (6291 247
CECMED
Investigaciones realizadas (354 (157 (448
Acciones reguladoras 72 50 46
Medidas sanitarias de seguridad (455 39 37
Comunicaciones de riesgo (195 2 1
Cartas de advertencia 6 6 (192
Decomisos 6 3 6

aReacciones adversas a medicamentos.

riesgo y la movilizacion de las empresas
distribuidoras en 201 planes de aviso.

€) Principalesretosy proyecciones del
sistema

L as proyecciones paralos proximos afios
son laborar en laintegracion de los progra-
mas, estructuras y subsistemas ya creados
que permitan optimizar lasinformacionesre-
cibidasy faciliten unincremento delaefica

bAsociadas a vacunas.

ciaen latoma de decisiones. Dentro de las
tareas priorizadas se encuentran:

= Revision, perfeccionamientoy armoni-
zacion de la base legal y metodol 6gica
existente para optimizar interrelaciones,
definicion de responsabilidades de los
diferentes subsistemas y garantizar la
implementacién,

m Fortalecimiento de las vias de emision y
transmision de reportes en todoslos niveles
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de los distintos subsistemas de vigilancia
(ESAVI, RAM, intoxicaciones),

m Desarrollo delos mecanismos efectivos de
retroalimentacién, tal es como reuniones pe-
riédicas e informacion de resultados a los
fabricanteg/titulares de registro,

= Mejoradelosmecanismosy viasdeinfor-
macion delosresultados de cada subsistema
y del sistemaen general,

m Desarrollo de un sistemade vigilanciapor
parte de la red de farmacopepidemiologia
durante la gjecucion de los ensayos clinicos
en respuestas a condiciones impuestas du-
ranted registro (faseslll y V),

m Revisiony actuaizacion del SistemadeVi-
gilanciade Eventos Adversos Consecutivos
alaVacunacién elaborado por el MINSAP
en 1999,

m Elaboracion, divulgaciény fiscalizacion de
Buenas Practicas para Vacunatorios,

m Creacion de un Observatorio de Seguridad
de Medicamentos y Vacunas para el segui-
miento einformacién de acontecimientos &fi-
nes nacionales e internacional es,

m Creacion de los Comités de Seguridad de
Medicamentos y Vacunas a todos los nive-
lesparafacilitar losandlisislocales.

Conclusiones

Las estructuras, bases metodoldgicas y
organizacionales de todas las entidades in-
tegrantes del sistema cubano de vigilancia
postcomercializacion son funcionales y se
han mantenido en desarrollo, alcanzando en
laactualidad la fase de consolidacion a tra-
vés de un proceso de perfeccionamiento e
integracion. El sistema proporcionacompleta
cobertura paralavigilancia durante el mer-
cadeo y uso de medicamentos, particular-
mente paralas vacunas, que disponen de un
subsistema adicional.

Losretos que enfrenta el sistema cubano
devigilanciapostcomercializacion en cuan-

to a la vigilancia de los eventos adversos
supuestamente atribuiblesalainmunizacion
se asocian a su perfeccionamiento y eleva
cion a niveles de organismos de regulacién
y paises desarrollados.
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ESTRATEGIA PARALAGESTIONDEL CONOCIMIENTOENEL CENTRO
PARAEL CONTROL DELACALIDADDELOSMEDICAMENTOS

Aymé Suérez-Torra, OlgaLidiaGarcia-Céardenas, Herminia Diaz-Terry, Loyda Orufia-Sanchez
y JesUs Saiz-Sanchez.
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos.

Resumen. La gestién del conocimiento, a partir
de un conjunto de procesos y sistemas, busca que el
capital ntelectual de una organizacién aumente de
forma significativa, mediante la administracion de
sus capacidades para la solucién de problemas en
forma eficiente. Gestionar el conocimiento impli-
ca la gestion de todos los activos intangibles que
aportan valor a la organizacién para conseguir ca-
pacidades, o competencias esenciales, distintivas.
El presente trabajo pretendié mostrar la estrategia
para gestionar el conocimiento en el Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED). Con este fin, a partir del objeto social,
la misién y la vision de la institucién, se realizé un
diagndstico de los sistemas de gestién de la calidad,
recursos humanos y del conocimiento, establecidos
en ella. Se andliz6 la interaccion de la organizacion
con los entornos externo e interno a través de una
matriz DAFO y se establecieron pautas estratégicas
que permiten aprovechar a la organizacion, los aspec-
tos favorables para contrarrestar 1os desfavorables.
Asimismo, se definieron los bloques que componen €
capital intelectual del CECMED, lo que aporta las
bases para establecer los indicadores que posibilitan
redlizar su medicion. Ademas, se establecieron obje-
tivos estratégicos para el Sistema de la Gestion del
Conocimiento y la capacitacién de los recursos hu-
manos que permitiran reforzar las conexiones entre
la investigacion cientifica, la gestion del conocimien-
to y e desempefio econdmico de la entidad.

Palabras clave: gestion del conocimiento, capital in-
telectual, gestion de recursos humanos, capacitacion.

Introduccion

La gestion del conocimiento es un enfo-
gue holistico que integralos conceptos clave
derivados de las tres palabras protagonistas
delasociedad del conocimiento (informacion,
conocimientoy aprendizaje): capital intelec-
tual, gestion del conocimiento y aprendi-
Zaje organizativo, los cuales estén alineados
con laestrategiadelaorganizacién. Estapro-

puestade natural eza estratégicahasido con-
cretada en la denominada triada conceptual
queensu andlisisdefine que: el aprendizaje
organizativo, lagestion del conocimientoy
el capital intelectual son conceptos rela-
cionados y complementarios. Se puede de-
cir quee aprendizaje organizativo eslabase
de una buena gestion del conocimiento, y
esta es la base para la generacion de capital
intelectual y capacidades organizativas. Por
lo que la gestion del conocimiento ocupa un
lugar supremo enlaobtenciony desarrollo de
ventajas competitivas para las organizacio-
nes.

El gran reto delagestion del conocimien-
to es que el conocimiento propiamente di-
cho no se puede gestionar como tal. Solo es
posiblegestionar el procesoy €l espacio para
lacreacion de conocimiento. Laempresadel
conocimiento es una empresa repensada
donde existeliderazgo, confianzaen lasper-
sonas, todo lo cual se refleja en sistemas
avanzados de formacién, motivacion, remu-
neracion, etc. y también, desde luego, en el
uso creativo de las tecnologias de la infor-
macion.?

La gestién del conocimiento, a partir de
un conjunto de procesos y sistemas, busca
gue e capital intelectual de una organiza-
cionaumente deformasignificativa, mediante
laadministracion de sus capacidades parala
solucion eficiente de los problemas, con un
objetivofinal: generar ventajas competitivas
sosteniblesen €l tiempo. Gestionar € conoci-
miento implicalagestion detodoslosactivos
intangibles que aportan valor ala organiza-
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cion para conseguir capacidades o compe-
tencias esenciales, distintivas.

Ladireccion estratégica ha sido un pilar
importante en toda la historiade la Revolu-
ciony ha constituido el elemento central en
el sistemadedireccion delaeconomiacuba-
na. Sin embargo, antelos nuevos paradigmas
y las condiciones adversas en que vive €l
pais, se hace necesaria una fuerte transfor-
macion delos elementos desarrolladosen el
mundo. Existen herramientas, como por gem-
plo, el Cuadro de Mando Integral, los Ma
pas Estratégicos, etc., cuyas aplicaciones
son aln incipientes y que necesitan de per-
feccionamiento y adecuacion alas condicio-
nes de la economia cubana.®

Lasituacién contextual de Cuba, caracte-
rizada por |la carencia de recursos financie-
rosy materiales, ha hecho que el centro de
atencidn sedirijahaciael perfeccionamiento
en la gestion de los recursos intangibles,
aprovechando su mayor riqueza, los recur-
sos humanos. La gestién del conocimiento
ha sido abordada desde diferentes dpticas
cond propésito defacilitar y materidizar, en
forma dinamica, o que ya esta siendo con-
cebido en los procesos de cambios organi-
zacionales que se acometen. Se han llevado
acabo accionesdirigidas haciael desarrollo
de sistemas de indicadore,*® otras hacia €
perfeccionamiento del proceso de captacion
de personal y también, se han disefiado he-
rramientas que permiten gestionar el conoci-
miento.%®

L ossistemasactual esde medicion deges-
tién, que se basan principal mente en aspec-
tos contables y financieros, han quedado
obsol etos ante la necesidad de medir aspec-
tos tales como la capacidad de innovacion,
laexperienciay lalealtad delosclientes, entre
otros. Los métodos de control tradicionales
no estén preparados para medir el valor de
los recursos humanos y otros medios

intangibles, como lascompetenciasy habili-
dades de la organizacion.

El principal escollo que deben salvar los
instrumentos de control esbuscar lamanera
de contabilizar estos activosintangibles, si-
tuacion que se hacerealmentedificil con las
técnicas contables tradicionales si se tiene
en cuenta que hasta ahora no existe ningun
método generalmente aceptado parala me-
dicién del capital intelectual, aunque los
esfuerzos y avances de lainvestigacion so-
bre el temahan sido importantes. Los méto-
dos maés reconocidos son los que emplean
indicadores para medir aspectos que com-
plementen las razones financieras hasta €l
momento conocidas.

Losmode osméas conocidosinternacional -
mente demedicidn del capital intelectual tie-
nen por objetivo servir como herramientapara
identificar, estructurar y valorar los activos
intangibles. También poseen un importante
valor pedagdgico, pero lo més significativo
son los conceptos que estan detrés de cada
uno de ellos, asi como su propio proceso de
implantacion. Coinciden en que €l capital
intelectual es un valor permanente que po-
seen las empresas en un conjunto de com-
petencias propias humanas, tecnoldgicas y
organizacional es de caracter intangible que
influyen directamente en el proceso produc-
tivo y les aportan riquezas a la empresa 'y
valor alosclientes.?

Existen tres &reas donde se encontrarian
o residirian los activos intangibles para la
generacion deriquezas: laspersonas, lossis-
temas, asi como |os procesos organi zativos
y larelacion de la empresa con su entorno.
Los activos ubicados en cada una de ellas
serian los denominados componentes del
capital intelectual asaber: €l humano, €l es-
tructura y el relacional.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, €l
presente trabajo tuvo como objetivos, reali-



zar un diagnéstico de los sistemas de ges-
tién delacalidad, losrecursos humanosy €
conocimiento, establecidosen el Centro para
el Control Estatal delaCalidad delosMedi-
camentos (CECMED); definir los elementos
gue componen €l capital intelectual de la
organizaciony ademés, andizar lainteraccion
delaorganizacion con los entornos externo e
interno atravésde unamatriz DAFOYy trazar
los objetivos estratégicos para de la gestion
del conocimiento y capacitacion de los re-
cursos humanos en € Centro.

Méodos

Para la realizacién del diagnostico se
conformd un grupo de trabajo, pertenecien-
tealasubdireccion de Gestion Estratégica
del CECMED. Se utilizaron herramientasde
trabajo grupal tales como la tormenta de
ideas, € método Delphi o consultaaexpertos
y larevision de documentos institucionales.
Serealizé unacaracterizacion delaorgani-
zacion, mediantelarevisién desumisiony
vision y se llevé a cabo un diagndstico del
estado actual delos Sistemasde Gestion dela
Calidad (SGC), de los Recursos Humanos
(SGRH) y del Conocimiento (SGC).

Con el grupo detrabajo conformado, se
identificaron los elementos que componen
el capital intelectual de laorganizaciony
serealizé un analisisdelos principal es pro-
blemas relacionados con la gestion del
conocimiento.

Después derealizadas estas actividades,
se procedi6 ala determinacién de las fuer-
zas externas e internas mediante la técnica
delamatriz DAFO (debilidades, amenazas,
fortalezasy oportunidades). A partir de esta
ultima, se evaluaron diferentes alternativas
de solucién alos problemas encontrados y
se trazaron los objetivos estratégicos para
lagestion del conocimiento y capacitacion
de los recursos humanos.
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Resultadosy Discusion

Caracterizacion delaorganizacién

El CECMED esél centro técnico especia-
lizado del Bur6 Regulatorio del Ministerio
de Salud Publica (MINSAP) paralaprotec-
cion de la salud publica cubana, que tiene
entre sus principal esfunciones. asegurar que
los productos farmacéuticos disponibles en
el paisposeanlacalidad, seguridady eficacia
requeridas, ya sean importados o de fabrica
ciénnacional; evauar, registrar, inspeccionar,
controlar y vigilar lacalidad de los produc-
tos farmacéuticos y diagnosticadoresy exi-
gir & cumplimiento delasNormasde Buenas
Précticas, en correspondencia con las reco-
mendacionesdelaOMS.

Su mision consiste en garantizar la protec-
cién delasalud publica, asegurando mediante
un sistema de regulacién y control sanitario,
gue los medicamentos y diagnosticadores
disponibles parauso humano, yaseanimpor-
tados o de fabricacion nacional, posean lase-
guridad, eficaciay cdidad requeridas

Su vision consiste en consolidar al
CECMED como una Autoridad Nacional
Reguladora de medicamentos y diagnosti-
cadores, reconocidanacionamentey por sus
homélogosinternacionales, quetrabajapara
el cumplimiento de sumisién con eficiencia
y transparencia

Diagnésticodd SisemadeGestion dela
Calidaddd CECMED

B CECMED tieneimplementadoun SGCdes-
de 2006 por la NC 1SO 9001, certificado en
octubre de 2008, con procesos basados en sus
funciones basicas como Agencia Reguladora,
que abarcan todas las etapas del ciclo de vida
delosmedicamentosy diagnosticadoresde uso
humano, desdelainvestigaciony desarrollo del
producto hasta su post-comercializacion.

El SGC estaconformado por €l personal,
los procesos, la documentacién, las in-
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terrelaciones, asi como por |os recursos
que se utilizan paragarantizar lacalidad de
los servicios que presta el Centro. Estos
recursos son asignados por la Direccion del
CECMED paralarealizacién delosprocesos
del SGC.°

Diagnostico del Sistema de Gestion de
losRecur sosHumanos

El SGRH tieneen cuentalaidentificacion,
deteccion o diagnostico de los problemas o
necesidadesdeformaciony desarrolloy ela
boracién de la estrategia de superacion y
desarrollo en correspondencia con los obje-
tivos de direccion establecidos por €l orga-
nismo superior, asi como la elaboracién del
plan anual de capacitacion. Ademassereali-
zalamedicion delaé€ficienciay calidad del
proceso respectivo.l?

Diagnostico del Sistemade Gestion del
Conocimiento

El sistemade GC cuentacon unaUnidad
deCienciay Técnicadel Ministeriode Cien-
cia, Tecnologiay Medio Ambiente, en estos
momentos con Proyectos Nacionales e In-
ternacionales, asi como Ramalesdel MINSAR,
publicaciones (trabajos en Revistas Nacio-
nales e Internacionales), participacion en
eventos nacionales einternacional es, vincu-
lacion cone Movimiento ddl ForumNacional
de Cienciay Técnica, laAsociacién Nacio-
na de Innovadores y Racionalizadores y
|as Brigadas Técnicas Juveniles.'!

Existe unapermanente politicaeditorial y
de publicaciénimplementadaatravésde una
larga y sostenida edicion de reconocidas
publicaciones que son facturadas por lapro-
pia organizacién (Anuario Cientifico,
INFOCECMED y Ambito Regulador). ASmis-
mo, cuentacon unapaginaweb y unaintranet,
paradar atencién alas necesidades relacio-
nadas con e cumplimiento de su objeto social.

Ademés, cuenta con un proyecto apro-
bado para la implementacion de un Centro
Virtual y un Diplomado en Reglamentacion
Farmacéuti caaprobado en 2005, cuyaprime-
raedicidn serealiz6 en 2006.

Componentesdel capital intelectual.

Se identifico que el Capital Intelectual
esté conformado por los bloques de capital
humano, relaciona y estructural. Lasdimen-
siones de cada bloque se definieron de la
formasiguiente:

Capital humano. Conocimiento, habilida
des, educacion, experiencia, formacion,
competencia individual que poseen las per-
sonas 'y los colectivos de trabajo, asi como
su capacidad de aprender y crear. El capita
humano esla base paralageneracion delos
otros dos tipos de capitales.

Capital relacional. Relacionesdelaem-
presacon los agentes externos: clientes, pro-
veedores, universidades, etc. y en el interior
de la organizacion, como por giemplo, eny
entre |os colectivos de trabajo.

Capital estructural. Organizacidn, cono-
cimiento sistematizado, estructurajerarqui-
ca, procedimientos, politicas comerciales,
Investigacion + Desarrollo, material de so-
porte logistico, sistemas computacionales,
redes de apoyo, etc.

Estrategias para la gestion del conoci-
miento

Despuésde analizar lainteraccion dela
organizacién con sus entornos externo e
interno mediante unamatriz DAFO (Tabla 1),
eidentificar los principales problemasre-
lacionados con lagestion del conocimien-
to, se trazaron los objetivos estratégicos
siguientes:

m Redlizar €l diagndstico de las necesidades
decapacitacion (DNC) y efectuar unandlisis
de las funciones que integran el contenido
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Tabla 1. Matriz DAFO para andizar la interaccion de la organizacidn con sus entornos interno y
externo eidentificar los principal es probl emas rel acionados con lagestion del conocimiento.

Fuerzas internas

Fortalezas

Debilidades

MATRIZ DAFO

Oportunidades

F1. EIl CECMED pertenece a Polo
Cientifico del Oeste de la Capital.
F2. Existen planes para lograr la su-
peracién profesional y la capacita-
cion del personal.

F3. Personal con categoria docente
y de Investigacion.

F4. El centro cuenta con tres doc-
tores en ciencias y 28 maestros en
ciencias.

F5. Diplomado en Reglamentacion
Farmacéutica acreditado en 2005.
F6. Existe un SGC certificado desde
2008.

Accionesofensivas

D1. Los métodos establecidos
para el DNC no se cumplen co-
rrectamente.

D2. No es un centro acreditado
para impartir cursos de postgrado.
D3. No tener aulas para impar-
tir capacitacion.

D4. Insuficiencias en la evalua-
cién de la efectividad de la ca-
pacitacion.

D4. Dificultades en el comple-
tamiento de la plantilla

Acciones adaptativas

OLl. Relaciones con universidades
y otros centros del pais.

02. Presentacion potencial de pro-
yectos nacionales y de colabora-
cion internacional.

O3. El centro tiene relaciones pro-
fesionales con otros laboratorios y
universidades en el extranjero.

Amenazas

F101. Elaborar proyectos de inter-
cambio entre los centros del Polo
Cientifico que posibiliten la obten-
cion de categorias cientificas y de
maestrias y doctorados.

F302. Elaborar proyectos de cola-
boracién con universidades extran-
jeras para lograr la superacion
profesional del personal, la adquisi-
cion de recursos financieros y equi-
pos de avanzada.

Accionesdefensivas

D201. Inscribir los cursos reali-
zados en e CECMED en centros
acreditados a impartir cursos de
postgrado.

D4QO2. Presentar proyectos de in-
tercambio que posibiliten la ad-
quisicion de medios de ensefianza

Accionesde supervivencia

AL Dificultades para la asignacién
de nuevas reservas cientificas al
centro, aln cuando se rediza d traba
jo de captacion en las universidades.

F2A1. Realizar gestiones para
completar la plantillay lograr la es-
tabilidad de los recursos humanos ne-
cesarios para e trabgjo en e Centro.

A1DA4. Creacion del Comité de
Captacién del CECMED. Apro-
bacién delanueva plantillapro-
puesta e implementacion de esta
con la descripcion de los pues-
tos de trabajo.

Realizar conversatorios con los
estudiantes de tercer a quinto
anos de las universidades y es-
cuelas técnicas para vincularlos
al Centro con vistas a ofrecer
oportunidades de tesis y lograr
su motivacion para trabajar en
el Polo Cientifico.
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de trabajo de todos los trabajadores del
CECMED. Paradlo, sedebetilizar unsiste-
ma de métodos de investigacion de proble-
mas educativos (conocimientos, habilidades
y actitudes) en el que se destaquen las en-
cuestas, los cuestionarios, las entrevistas,
|as reuniones de trabajo creativo (en grupo)
y laevaluaciénindividual del desempefio.
m Elaborar laproyeccién estratégicahastael
2010y & Plan Anud de Capacitacion: Secon-
sidera como estrategia, la via mediante la
cua se organizan las acciones, de forma
estructuraday con posibilidades de cambio,
gue den respuestas a las necesidades o ca-
renciasdetectadasy propicien d megjoramien-
to profesional de los recursos humanos.

m Gestionar €l completamiento delaplantilla
y lograr laestabilidad de los recursos huma-
nosnecesariosparael trabgjoend CECMED.
Para ello, se debe trabajar en laimplemen-
tacion de un Comité de Captacion.

m Dar continuidad a Diplomado en Regla-
mentacion Farmacéutica acreditado, asi
como sostener y mejorar la calidad de los
postgrados impartidos.

m Continuar gestionando la acreditacion e
implementacion delaMaestriaen Reglamen-
tacion Farmacéuticapresentadaen el Minis-
terio de Educacion Superior.

m Poner en marcha el proyecto para la
implementacion de un Centro Virtual dere-
cursos paralalabor docentey cientifico téc-
nica en regulacién de productos y servicios
de salud.

m Aplicar laResolucién 29 de 2006 del Mi-
nisterio del Trabajo y la Seguridad Social,
referente al pago alosinstructores que utili-
zala organizacion de forma eventual o per-
manente para capacitar a sus trabajadores.
Con el objetivo de reducir los gastosy pro-
piciar un gran ahorro en términos econémicos
por concepto de capacitacion, seproponeapli-
car una estrategia consistente en enviar la

menor cantidad posible de personas a reci-
bir aquellos cursos de interés que no sean
gratuitos para que posteriormente a su re-
greso, losimpartan asuscolectivosy aotros
interesadosen el CECMED.

Laestrategiade formacion y desarrollo de
los recursos humanos de la organizacion
implementadaen laorganizacion puedeser re-
velada detalladamene mediante un mapa para
larepresentacion del conocimiento (Fig. 1).

Conclusiones

Segun laliteraturaconsultada, hastaaho-
ra no existe ningdn método generalmente
aceptado paralagestion del conocimientoy
lamedicion del capital intelectual.

Se analizo lainteraccion de la organiza
cidn con los entornos externo einterno atra-
vés de unamatriz DAFO y se establecieron
pautas estratégicas que permiten aprovechar
a la organizacion, los aspectos favorables
paracontrarrestar losdesfavorables. Asimis-
mo, se definieron |os bloques que componen
e capital intelectual del CECMED, lo que
aportalas bases para establecer losindicado-
resqueposibilitan realizar sumedicion. Ade-
maés, se establ ecieron objetivos estratégicos
parael SissemadelaGestion del Conocimien-
to y la capacitacién de los recursos huma-
nos que permitiran reforzar las conexiones
entre la investigacion cientifica, la gestion
del conocimientoy el desempefio econémi-
co delaentidad.
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Resumen. Las diversas actividades de la gestion de
conocimiento se apoyan en las Tecnologias de la
Informacién y la Comunicacion (TIC). El desarro-
Ilo acanzado por estas tecnologias y su aplicacién,
marcan notablemente la sociedad donde son utilizadas.
El Centro para e Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED), es la autoridad reguladora
de medicamentos cubana, encargada de velar por la
cdidad, seguridad y eficacia de los medicamentos y los
diagnosticadores para uso humano. El empleo de aque-
llasen d CECMED y su influenciaen € desarrollo dela
gestion de conocimiento entre los profesiondes y clien-
tes del sector farmacéutico son los principales aspectos
abordados en este trabgjo. Con la aplicacion de esas
tecnologias, se logra un mayor fortalecimiento de la
base legal reguladora en materia de medicamentos, asf
como en la gestién de la divulgacion de las regulaciones
de este sector y su impacto final en la poblaciéon al
disponer de productos seguros y eficaces.

Palabras clave: gestion de informacién, gestion
de conocimiento, tecnologias de la informacion y
la comunicacion.

Introduccion

Lainformacién, constituye un factor cla-
ve parael progreso social, politico y econé-
mico en cualquier esfera de la sociedad; es
un recurso estratégico determinante en la
competitividad de las organizacionesy sus-
tento de los procesos para la toma de deci-
sion. Lainformacion esel elemento capaz de
crear conocimiento y satisfacer las necesi-
dades de las personas y de las institucio-
nes; razon por la cual adquiere una gran
importancia para €l desarrollo, equilibrio y
adaptabilidad de los sistemas-organizacio-
nes, sectores, paises, etc.

Hoy el hombre estd4 inmerso en una So-
ciedad delalnformacién que sehavisto con-
cretadaenlacreacion de unared mundial de

informacion: Internet, el méas amplio medio
de comunicacion que ha existido. Ellay en
especid, losserviciosdelaWorld Wide Web
(WWW), son herramientas muy eficaces
paraladifusién deinformaci on que permiten
el acceso amillones de péaginas de conteni-
dostextualesy multimedia.

Sinembargo, ladisponibilidad delainfor-
maci 6n suele ser tan ampliaque desorientay
perturbafinamentea usuario, quesevedes
bordado ante la cantidad de informacion po-
tencial, dispersay aveces, poco relevantey
carente de validacion. Esto solo puede tener
solucion através de herramientas especiali-
zadas de recuperacion de informaciony por
medio de servicios con alto valor agregado
gue brinden lainformacién pertinente que el
usuario necesitareal mente.

Las Tecnologias de la Informacién y la
Comuicacion (TIC) sonincuestionables, for-
man parte indisoluble de la culturatecnol 6-
gicaactual. Amplian las capacidadesfisicas
y mentales delas personas, asi como las po-
sibilidades de desarrollo social .t

Teniendo en cuenta todo lo anterior, el
principal objetivo de este trabajo consistié
endemostrar laimportanciadelautilizacién
delasTIC enel Centro parael Control Esta-
tal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED) y su positiva influencia en el
desarrollo de la gestion de conocimiento
entre los profesionales, clientes del sector
biofarmacéuticoy lapoblacion hacialacual
vadirigido € control y aseguramiento dela
calidad delos medicamentos, productosbio-
I6gicos y diagnosticadores.
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Méodaos

Se emplearon métodostedricosy empiri-
cos. Los primeros posibilitaron descubrir,
andizar y sistematizar |os resultados, para
Ilegar a conclusiones confiables que permi-
tieran resolver e problema. Fueron utiliza-
ron los siguientes:
m L asistematizacion paralograr laorgani-
zacién delainformacion recopiladaatravés
delarevisién bibliogréfica, o que permitié
la construccion del marco tedrico presen-
tado, basado en los diferentes enfoques y
model os.
m El histérico-16gico paraanalizar el compor-
tamiento del objeto de estudio en € tiempo,
laevolucién del sistemade gestion estable-
cido en el CECMED, asi como sus nexosy
relaciones esenciales.
m El andlisis-sintesis parasistematizar lain-
formacion contenida en textos de caracter
cientifico y pedagégico y en los documen-
tos elaborados para estos fines.
m El inductivo-deductivo que permitié adquirir
un conocimiento sobrelarealidad paraidenti-
ficar regularidadesy redlizar generalizaciones.
L os métodos empiricos empleados permitie-
ron descubrir y acumular un conjunto de va
liosas informaciones. Fueron utilizadas la
observacion cientifica, laentrevistay larevi-
sién bibliogréfica, lascuaesaportaron infor-
macién sobre las principales insuficiencias,
ventgjas y desventgjas del objeto de estudio.

Resultadosy Discusion

Fue revisado el estado del arte en rela
cion con las TIC. Hoy dia, no se puede ha-
blar deeducacion, ni decultura, ni dedesarrallo,
si no se aplican eficientemente y en todas
las esferas de la sociedad estas tecnol ogias.
Lainformatizacionformapartedelaluchapor
elevar la calidad de vida del puebloy lograr
unasociedad cadavez masdesarrollada, justa,
equitativay solidaria

Cuba, con un proyecto de desarrollo que
tienecomo pilareslajusticiasocial, laparti-
cipacion popular, laequidad y lasolidaridad,
hadisefiado einiciado laaplicacion de estra
tegias que permiten convertir losconocimien-
tosy las TIC en instrumentos a disposicion
del avance y las profundas transformacio-
nes revolucionarias. Numerosos son loslo-
gros que se han alcanzado hastael momento
como resultado delosgrandes esfuerzosrea
lizados por el gobierno cubano, a punto que
se puede decir que ellas se han insertado en
casi todas las ramas de |la sociedad cubana.
Actualmente, sesigue perfeccionando  tra-
bajo y ampliando € radio de accién de las
TIC en beneficio de todas las personas. Se
hablay planifican metas ambiciosas que es-
tanalaalturadelospaisesdel primer mundo
y que hoy €l pais estamuy cercadeal canzar.
Un gjemplo se tiene en la industria cubana
de software, que conjuntamente con laUni-
versidad delasCienciasInforméticasy otras
empresas también productoras de esas he-
rramientas, viene dando grandes pasos en
ese sentido.

Desde hace afios, en el Centro de Ciber-
néticaAplicadaalaMedicina, se corroboro,
la necesidad de utilizar metodologias ade-
cuadas paradisefiar solucionesinforméticas
en el sector de la salud, que garantizaran
mayor productividad y mejor calidad, apro-
vechando los avances y métodos actuales
delalngenieriade Programacién.? Por esto,
serequieren profesional es con elevadacom-
petenciaen el sector delainformacion médi-
cay asuvez, gran dominio delas TIC para
lograr resultados estandarizados de los tra-
bajos cientificos en el &rea de salud, ya que
en su utilizacién responsable, adecuada y
optimizada, se apoyaun servicio social que
se brinda a la poblacién en un sector tan
sensible para el bienestar del ser humano y
de la sociedad.®



Cuando se hacereferenciaalainformati-
zacion de lasociedad cubana, se habladela
aplicacién ordenada y masiva de tales tec-
nologias en todos | os sectores, mediante su
uso racional y adecuado en aras de lograr
unamejor eficaciay eficienciay, por ende,
mayor generacion deriquezasy € aumentode
la calidad de vida de los ciudadanos. Ha sido
un interés permanente del estado cubano €
desarrollodelas TIC, pues desdeladécadade
los sesentas del pasado siglo, se comenzaron
aintroducir lasprimerasminicomputadorasy a
preparar alos profesionales.

Esnecesarioinsistir en quelas TIC deben
considerarse* herramientas’ aladisposicion
delahumanidad. Deestaformaesqueseles
podréa aprovechar y usar como medios para
aumentar la calidad de vida del hombre y
garantizarle mayor cultura, educaciény opor-
tunidades econdémicas.

El conocimiento es uno de los recursos
estratégicos de la Sociedad de la Informa-
cibnenlaqueseestainmersoy labasefunda
menta delafuturaSociedad del Conocimiento
gue se desea alcanzar.

Parapoder llegar a€lla, sehade ser capa
cesdeadquiriry utilizar €l capital intelectual
del que se disponga, pero también es nece-
sario, y de forma primordial, de transferirlo
en beneficio de lapropiasociedad paraque,
ademas de que pueda ser utilizado por €ella,
constituya un medio que ayude a desarro-
Ilo, generando a su vez, mas conocimiento.

Un conocimiento esunvalor agregadoy su
utilidad; eslo que aparece cuando se gplicaa
una accién concreta y compartida con otros
en unasituacion determinada. El conocimien-
toesmasvalioso s secompletacon e deotros
dentro de un entorno que fomentelaconstruc-
cién conjuntaen actividadesbeneficiosaspara
cada uno de modo diferente 0 seguin las nece-
sidades o demandas respectivas, dentro de la
actual sociedad delaredy delosflujos*
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El trabajo ha permitido corroborar €l al-
cancedel empleodelasTICenel CECMED,
lo que se hapuesto de manifiesto atravésde
las ventgjas siguientes:
= Facilitacion de la comunicacion entre los
especialistasy laindustriabiotecnol 6gica.

= Mejora de la cooperacion y colaboracién
entre distintas entidades nacionales, asi
COMO con organismos internacionales
como la OMS, OPS y otras agencias re-
guladoras de medicamentos (ARM) de
otros paises de la Region.

= Eliminacion delasbarrerasdetiempoy es-
pacio al reducir el periodo de evaluacion de
los diferentes tramites y disponer de bases
dedatosautomatizadas parael seguimiento
de la evaluacion de las funciones béasicas
deunaARM talescomo € registro de medi-
camentos, ensayos clinicos, liberacién de
lotes, vigilanciapostcomercializacion, regla
mentacion farmacéuticay laactividad delos
laboratorios nacionales de control.

= Incremento de laproduccién de bienesy ser-
viciosdevaor agregado, d facilitar lasdidaad
mercado en un menor tiempo demedicamen-
tos, productos biol6gicos y diagnosticadores
segurosy eficaces parael consumo humano.

= Aumento delasrespuestasinnovadorasante
los retos del futuro, al posibilitar un acceso
iguditarioalainformaciény a conocimiento.

En resumen, las TIC estdn marcadas por
lamanipulacion deinformaciény han favo-
recido que e capital intelectual sea en es-
tos momentos un activo intangible con muy
alto valor agregado.®®

El CECMED asegurael funcionamien-
to regulatorio de un sector muy grande
de la sociedad cubana constituido por las
empresas farmacéuticasy biofarmacéuticas.

LautilizaciondelasTICend CECMED per-
mitedisponer deunabibliotecae ectrénica, una
intranet que brinda diferentes servicios a los
propios especidistas dd Centro y de una pagi-
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na web para los usuarios y clientes externos
congtituidos por los centros productores y de
informatizaci6n de Salud Publicay todosague-
llosdlementosdel sector hacialos cuadesgene-
ra una base lega reguladora en materia de
medicamentos, dertas farmacol bgicas, buenas
précticas en diversas materias tales como pro-
duccidn, distribucion, ensayosclinicos, etc., ha
dendomésasequible préacticay Util lainteraccion
de estaingtitucion con los especidistas detoda
la industria donde impactan las regulaciones
emitidasen lasactividadesreferidas.”
Graciasalosvinculos que existen entrelas
TIC, todaesainformacién puede ser disemina
danaciona einternacionamentey resultar de
utilidad para todos los profesionales cubanos
y extranjeros relacionados con las regulacio-
nesfarmacéuticas, |0 que megjoralagestion de
conocimiento® y fortalece la palitica editorial
dd CECMEDYy d reconocimiento delosorga
nos que utiliza parasu difusion, a saber:
m InfoCecmed (bol etin el ectrénico).
= Ambito Regulador (boletin impreso en que se
divulgan las regulaciones nacionades puestas en
vigor acorde con las disposiciones de organis-
moasinternacionestalescomo OMS, OPS, c.).
m Anuario Cientifico (revista cientifica anua
destinada a publicar contribuciones nacionaes
y extranjerasrelacionadasconlalaactividad de
Reglamentacion Farmacéuticanaciond, deotros
paisesy de organizacionesvinculadasa tema).

Conclusiones

LasTIC aseguran lasuperacionindividual
y lainteligenciaempresarial con mayor rigor
cientificoy unamejor eficienciay producti-
vidad enlasfuncionesbésicasded CECMED y
determinan producciones cada vez més segu-
ras y eficientes por parte de la industria
biofarmacéutica, lo queasuvez garantizaquela
poblacién reciba en la aencidn primariay se
Recibido: 2 de junio de 2009.
Aceptado: 3 de noviembre de 2009.

cundaria, medicamentos, productos bioldgicos
y diagnosticadores més seguros 'y eficaces.

ReferenciasBibliogr éficas

1.Labafiino Rizzo CA y Del Toro Rodriguez M.
Multimedia para la educacién. Ciudad de La
Habana: Editorial Puebloy Educacion: 2002.

2.Méas MR, Febles JP, Orue M et al. Experien-
cias de laAplicacion de la Ingenieria de Soft-
ware en Sistemade Gestion. RevistaCubanade
Informatica Médica. 2001; Afio 1(1). [Consul-
tado: 4 defebrero de 2009] Disponible en: http:/
/www.cecam.sld.cu/pages/rcim/revista_1/
articulos_htm/mariarosa.htm.

3.Dd Brutto BibianaA, et al. LaSociedad ddl Cono-
cimiento, presentacion oficid de la Repiblica de
CubaantelaCumbredelaSociedad delalnforma-
cion, Ginebra [ Consultado: 9dediciembrede2005)].
Disponibleen: http://www.cibersociedad.net/archi-
vo/articulo.php?art=155.

4.Castells M. La era de la informacién. Econo-
mia, sociedad y cultura: Lasociedad red (vol.1),
Madrid: Alianza: 1996. [Consultado: 13 de di-
ciembre de 2008] Disponibleen: http://redalyc.
uaemex.mx/pdf/780/78030104. pdf.

5.Cabero Almenara J. Incidentes criticos parala
incorporacién de las TICs a la Universidad.
Venezuela, Caracas. [Consultado: 2 de diciem-
bre de 2005]. Disponible en: http://tecnolo
giaedu.us.es/bibliovir/pdf/281103_1.

6.DavaraF. Bitécora TICs, Conocimiento y Desa-
rrallo. Blog sobreinnovaciony tecnologiade Ten-
dencias?]. [Consultado: 14 de junio de 2009).
Disponible: http://www.tendencias21.net/cono-
cimiento/TICs,-Conocimiento-y-Desarro-
llo_all.html.

7.Marques G Las TIC y sus aportaciones ala so-
ciedad. Consultado: 10 deabril de 2009. Disponi-
bleen: http:/peremarques.pangea.org/tic.htm.

8. Ballester Prieto J. Lagestion del conocimiento
atravésde emleodelasTIC. [Consultado: 3de
diciembre de 2009]. Disponible en: http:/
www.monografia.com/trabaj 0s61/gestion-cono-
cimiento-tic-medio ambiente/gesti dn-conoci-
miento-tic-medio ambiente 2.shtml.



Aloe vera L. Resultados cientificosy suimportancia... 35

Aloeveral.RESULTADOSCIENTIFICOSY SUIMPORTANCIA
PARALAMEDICINATRADICIONAL

Maritza C. Gonzédlez-Ramirez y Niovis Ceballos-Rodriguez.
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos.

Resumen. Se presenta una revisién bibliogréfica
sobre la planta medicinal Aloe vera L.de la familia
Liliaceae, comUnmente conocida en Cuba como sébila,
realizada con €l objetivo de compilar la informacion
necesaria que integrard la monografia de dicha planta
que formara parte de la Farmacopea Cubana de Plan-
tas Medicinales. En ella, se aporta informacion sobre
la distribucion geogréfica y las partes de la planta que
son utilizadas, especificaciones de caidad y métodos
de ensayo, sus principales constituyentes quimicos y
los métodos de extraccion, asi como sus usos medici-
nales, su farmacologia experimenta y clinica, entre
otros aspectos. La obra tiene € prop6sito de que las
autoridades reguladoras de medicamentos, los cen-
tros de investigacion de plantas medicinales, asi como
los de produccion de medicamentos de origen natu-
ral, puedan contar con la mayor informacién dispo-
nible acerca de la calidad, seguridad y eficacia de la
especie vegetal en cuestion como material de partida
para ser utilizado en la investigacion y control de
la propia planta'y en € posible desarrollo y elabora-
cién de medicamentos a partir de ella. A tal fin, se
consultaron bases de datos y se realiz6 una revision
bibliogréfica que abarco publicaciones nacionales e
internacionales, varias farmacopeas de importancia,
las monografias sobre plantas medicinaes selectas de
la OMS, entre otros documentos.

Palabras clave: Aloe vera L., aloe, sdbila, Liliaceae.

Introduccion

L as plantas medicinales han sido utiliza-
das mundia mente desde tiemposremotos en
el tratamiento y prevencion deenfermedades.
Cuba posee unaricafloray valiosatradicion
enlautilizacion delasplantasmedicinales, un
gemplo setiene en laespecie Aloeveral .,
usada tradicionalmente para tratar, entre
otros, dermatitis seborreica, Ulceras pépticas,
tuberculosis, infecciones por hongos, dia-
betes mellitus, psoriasis, eczema, heridasy
seglin reportes cientificos parael tratamien-
to de la constipacién ocasional, como cica-

trizantey altiulceroso, antiviral, estimulante
de la hematopoyesis y la accién inmu-
nomoduladora en pacientes quemados. Te-
niendo en cuenta el amplio uso de estaplan-
taenlamedicinatradicional por lapoblacién
cubanay su potencial aprovechamiento para
el posible desarrollo de medicamentos
herbarios, se decidid elaborar unamonogra-
fiaque abarcaralos aspectos de calidad, se-
guridad y eficaciadelaespecievegeta como
materia de partida de interés, que pudiera
congtituirse en una obra de provechosa con-
aultay referencia con la que pudieran contar
las autoridades reguladoras de medicamentos
y los centros de investigacion de plantas me-
dicinales y de produccién de medicamentos
deorigen natural paratrabgjar tanto en € con-
trol de su calidad como enlainvestigacion, po-
sibledesarralloy produccién defitofarmacos.

En este trabajo se resumen los aspectos
maés importantes encontrados sobre la plan-
taAloeveral.

Desarrollo

Entre |l os productos naturales que se pro-
ducen en laindustriafarmacéutica cubanay
en los centros de producciones locales, se
encuentran lacrema de aloe al 50 %, €l ja-
rabe de aloe al 50 % y el unguento rectal
de aloe al 30 %. Estos productos estan in-
cluidos en @ cuadro basico naciond de pro-
ductos naturalesy tienen una gran aceptacion
y uso por la poblacion cubana. Por esta ra-
z6n, se considerd importante que se pudiera
contar con una obra que abordara, entre
otros, |os aspectos relacionados con lacali-
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dad, seguridad y eficacia de los diferentes
productos que se obtienen a partir de laes-
pecievegetal medicina Aloeveral. ., asi como
los resultados de estudios internacionales,
sobre todo, de |os realizados en Cuba don-
deescultivadalaespecie paraser utilizada
como material de partidaparalaproduccion
de medicamentos.

Como principal esfuentesdeinformaciony
de consulta se utilizaron las bases de datos
NAPRALERT, MEDLINE, entre otras; las
farmacopeas norteamericana, briténica, egpafio-
la japonesay ching; lasmonografiassobreplan-
tas medicinaes selectas de la Organizacion
Mundia delaSaud, entreotrasobras, asi como
publicaciones nacionales e internacionales.

Generalidades

Laplantamedicinal Aloeveral. pertene-
ce alafamilia Liliaceae, la cua se conoce
comunmente en Cubacomo sébilay esnati-
vadelaregion mediterranea, particularmen-
te, del norte de Africa o de la parte alta del
Nilo. Secultivaen aturasde 400 a2 500 m
sobreel nivel del mar. Fueintroducidaenlas
Américasy sele cultivaabundantemente en
lacuencadel Caribe.*?

Caracterizacion delaplanta

= Nombre cientifico delaespecievegetal:
Aloeveral. (Liliaceae).

= SinGnimos:
Aloe barbadensis Miller, A. perfoliata L.,
A.vulgarisLam.

= Nombre(s) comiin(es):
Séhila, Aloe vera, aloes, Indian aoe.

m Parte(s) deinterés delaplanta:
Jugo seco, apartir del corte delas hojas.

Aspectosfar macognésticos

L os estudios farmacognésticos del Aloe
han definido sus indicadores macro y
micromorfolégicos, asi como los indices y

limites de aceptacion de cenizas totales (no
masdel 2 %); extractos solublesen agua(no
mas del 50 %); extractosinsolublesen aco-
hol (no mésdel 10 %); humedad (no masdel
12 %); metales pesados (de plomo, no méas
de 10 mg/kg y de cadmio, nomasde 0,3 mg
/kg); residuos de pesticidas (Iimite méximo
de residuos de aldrin y dieldrin no més de
0,05 mg/kg).:*°

Composicion quimica

L os principal es constituyentes quimicos
end Aloesonlosderivadosdelahidroxiantrona,
principa mente del tipo a oe-emodin-antrona
10-C-glucosido, entre otros antracenderiva
dos. El mayor constituyente es conocido
como aloina (15 a40 %). Ademés, contiene
hidroxialoina (alrededor del 3 %). La
barbal oina (aloina) esen realidad unamezcla
deaoinaAy B.

Aloina.

La pulpa (96 a 99 %) contiene varios
carbohidratos en composiciony concentra-
cién muy variable (arabinosa, galactosa, glu-
cosa, glucomananas, manosay Xilosa), asi
como enzimas (oxidasa, catal asa, amilasa),
resinas (resinotanol es con &cido p-hidroxici-
namico) saponinas, acidos aloéticos, cri-
saminico, crisofanico, galacturénico y
urénico, homonatal oina, aloesina, aloesona).
Al hidrolizarse labarbal oinaproduce al oe-
emodinay D-arabinosa.'?

Usosmedicinales
Soportadospor datosclinicos

Parae tratamiento delaconstipacion oca-
sional y como inmunomodul ador.1-312.14
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Descritosen far macopeasy otraspubli-
caciones

Cicatrizante, antiulceroso, antiviral, inmu-
noactivador y estimulador de la hema-
topoyesis.

Descritosen medicinatradicional

Parad tratamiento deladermatitisseborreica,
Ulceras pépticas, tubercul osis, infecciones por
hongos y para reducir las concentraciones de
glucosa en sangre.

Estudiosfar macol égicos(experimentales
y clinicos)

Far macologia experimental

El mecanismo de acciéon del Aloetiene
dosfases. El Aloe estimulalamotilidad del
colon, aumentando la propulsién y acele-
rando el trénsito en él, lo cual reduce la
absorcion defluido delamasafeca . Ademas
incrementalapermeabilidad paracelular entre
la mucosa del colon probablemente debi-
do aunainhibicién de Na', K*-adenosintri-
fosfatasa 0 a unainhibicién de los canales
decloruro, lo cual resultaen unincremen-
to del contenido de agua en €l intestino
delgado.015

Se ha demostrado su efecto hematopo-
yético positivo después de terapias citore-
ductoras.’® El extracto acuoso inyectable
Aloeverapuedefavorecer el aumento delos
&cidos nucleicos totales en leucocitos de
sangreperiféricaen el ratdn con mielosupre-
sion por quimioterapia mediante un meca-
nismo de accion aln no precisado.’” La
aloesina, unacromonade bajo peso molecu-
lar favorece el paso de la fase G1 (de
presintesis) aS(sintesis) enel ciclocelulary
€l 8-c-beta-d-[2-0-(€)-cumaroil]glucopirano-
sil-2-[2-hidroxi]-propil-7-metoxi-5-
metilcromona posee un efecto antioxidante
demostrado.®® El Aloe tiene una efectivi-
dad media frente al virus Herpes simplex
tipol (HSV-1).®

Farmacologiaclinica

Los efectos laxantes del Aloe se deben
primeramente a 1,8-dihidroxiantraceno
glucésido, aloinaA'y B (barbaloina).? Lue-
godelaadministracion oral dealoinaAy B,
estas no se adsorben en el intestino supe-
rior, son hidrolizadas en el colon por una
bacteria intestinal y luego, reducidas a los
metabolitos activos (el principal metabolito
activo esd aoe-emodin-9-antrona), loscua
les actian como estimulantes eirritantes del
tracto gastrointestinal. El efecto laxante del
Aloe generalmente no se observa hasta 6 h
después de su administracién oral y aveces,
hasta 24 h 0 més. Pacientes que recibieron
como tratamiento Aloe, mostraron unarecu-
peracion delaactividad fagocitica, lo que se
atribuy6 ala accién reconocida de este far-
maco natural sobre laserie granul ocitica.?+?

Contraindicaciones

Como otrosestimulanteslaxantes, lospro-
ductos que contienen Aloe no deben usarse
en pacientes con obstruccion intestinal o
estenosis, atonia, deshidratacion severacon
agotamiento de electrolito o constipacion
cronica.® El Aloe no debe ser administrado
en pacientes con enfermedades intestinales
inflamatorias, tales como apendicitis, enfer-
medad de Crohn, colitisulcerativa, sindrome
deintestinoirritable, deverticulitis. No debe
ser usado durante el embarazo o lactancia,
excepto bajo supervisién médicadespuésde
una evaluacion de riesgo-beneficio, ni en
nifios menoresde 10 afios. Ademés, estacon-
traindicado en pacientes con calambres, co-
licos, hemorroides, nefritis o con cualquier
sintoma abdominal sin diagndstico como
dolor, ndusea 0 vomito.=24

Advertencias

Los productos que contengan Aloe de-
ben usarse solo si no se puede obtener un
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efecto constante con un cambio dedieta. Los
productos estimulantes laxantes no deben
usarse con dolor abdominal, ndusea o vomi-
to. El sangramiento rectal o tener movimien-
tos intestinales dentro de 24 h después del
uso de un laxante, puedeindicar seriascom-
plicaciones. El uso crénico puede causar de-
pendencia y necesidad de incrementar la
dosis, disturbios de aguay balance electro-
litico (. hipocalaemia) y un colon aténico
con funciones dafiadas.

El uso de estimul antes | axantes por méas
de 2 semanas requiere de una supervi-
sion médica.

El abuso crénico con diarreay fluido con-
secuente y pérdida de electrolitos (probable-
mente hipocal aemia) puede causar dbuminuria
y hematuriay puede provocar unadisfuncién
cardiaca y neuromuscular particularmen-
te, en el caso de uso concomitante de glu-
cOsidos cardiacos (digoxina), diuréticos y
corticosteroides.

Precauciones

L os laxantes que contengan glucdsidos
de antraquinona no deben usarse de for-
ma continua por mas de una o dos sema-
nas, debido al riesgo de un desbalance de
electrolitros.

Car cinogénesisy mutagénesis. Proble-
masdefertilidad

No se ha reportado riesgo de carcino-
genicidad para el Aloe. Un abuso crénico
de laxantes que contengan antraquinoides
hipotéticamente repesenta un riesgo de
cancer colorectal, aunque no ha sido de-
mostrada unarel acion causal entre el abu-
so de antraquinoide laxativo y estetipo de
cancer.=%

L os estudios de genotoxicidad in vitro e
in vivo y de farmacocinética en animales
como en humanos, han revelado que no hay
riesgo genotoxico con €l uso de Aloe. %

Embar azo. Efectoster atogénicos

No se han observado efectos teratogé-
nicos ni fototéxicos en ratas luego del tra-
tamiento oral con extracto deAloe (masde
1000 mg/kg) o doinaA (mésde 200 mg/kg).*

M adreslactando.

L os metabolitos antranoides aparecen en
laleche de pecho. El Aloe no debe ser usado
durantelalactancia, excepto bajo supervision
médica, debido aquealinlainformacion dis-
ponible que setieneresultainsuficiente para
determinar el potencia de efectos farma-
coldgicos en lactantes.®33

Reaccionesadver sas

Pueden ocurrir espasmos abdominalesy
dolor después de una dosis Unica. Una
sobredosis puede ocasionar espasmos, co-
lico abdominal y dolor.?

El abuso crénico de laxantes estimulan-
tes de antraquinonas puede ser sucedido por
hepatitis.3 El abuso de laxantes puede ser
seguido de disturbios el ectroliti cos (hipoca-
laemia, hipocal caemia), acidosismetabdlica,
malaabsorcién, pérdidade peso, albuminuria
y hematuria®** La debilidad e hipotensién
ortostética puede aparecer en pacientes adul-
tos cuando han usado repetidamente laxantes
estimulantes.® El adosteronismo secunda-
rio puede ocurrir debido a dafio tubular re-
nal. Pérdidade proteinas.

Posologia

Ladosisindividua depende de las canti-
dades requeridas para producir deposiciones
suaves. Como laxante, en adultos y nifios
mayoresde 10 afios, sedebeingerir de0,04 a
0,11 g** del jugo seco correspondientea 10
a 30 mg de hidroxiantraquinonas por dia o
0,1 g como Unicadosis en lanoche.

Conclusiones

Las Autoridades Reguladoras de Medi-
camentos y los centros de investigacion de
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plantas medicinalesy de produccién de me-
dicamentosde origen natural tienenasu dis-
posicién con laobramonogréfica Aloe vera
L., unavaliosafuente deinformacién dispo-
nible para consulta y referencia sobre esta
especie vegetal que puede constituir unim-
portante material de partidaparaser utilizado
enlainvestigaciény control, delapropiaplan-
tay en el posible desarrolloy elaboracion de
medicamentos.
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EVALUACION DE TECNICAS DE TOSASISTIDA (MANUALY MECANICAMENTE)
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Resumen. Enfermedades infecciosas, principal-
mente urinarias y respiratorias; constituyen las pri-
meras causas de morbimortalidad en la poblacion de
niflos con paralisis cerebral (PC), condicionadas por
incapacidad y mala coordinacion de los musculos
respiratorios (musculos inspiratorios y espiratorios
débiles, caja toracica deformada, reduccion de pre-
sion intratoracica y flujos), implica problemas
orofaringeos, dificultad para toser, fluidificar y ex-
pulsar secreciones. Este trabajo tuvo como objetivo
determinar las ventajas de la técnica de tos asistida
mecanicamente con respecto a la manual, en la pre-
vencion de las infecciones respiratorias en nifios con
PC graves y profundas. Se realizé un ensayo clinico,
aleatorizado y monocéntrico en 30 nifios con diag-
nostico de PC graves y profundas, que ingresaron en
el servicio de Rehabilitacion Infantil del Hospital
“Julio Diaz” entre noviembre de 2006 y febrero de
2007. En los grupos estudiados: A (Estudio) Método:
asistido mecanicamente y B (Control) Método: asis-
tido manualmente) tratados dos veces al dia durante
30 min por un periodo maximo de 10 d, se evaluaron
criterios clinicos (sintomas y signos respiratorios),
funcionales (saturacion de oxihemoglobina), de cali-
dad de vida (escala visual analdgica de confort) y
aparicion de complicaciones respiratorias o no. En
el grupo A, 80 % (12 pacientes) en remision total
con 238 sesiones, en el grupo B no hubo remision y
seis pacientes presentaron complicaciones respira-
torias y no, con 328 sesiones. En ninguno de los dos
grupos se presentaron eventos adversos durante el
tratamiento. Se demostré que los nifios con PC, se
benefician de las terapias de tos asistida, pero los
resultados son estadisticamente significativos cuan-
do la asistencia a la tos es mecanica, previniendo las
infecciones respiratorias agudas.

Palabras clave: fisioterapia respiratoria, cough
assist, IMP2 percusionaire, tos asistida manualmen-
te, paralisis cerebral.

Introduccién

Los nifios con paralisis cerebral (PC) pre-
sentan multiples afecciones asociadas: re-

traso mental, convulsiones/epilepsia, proble-
mas del crecimiento, asi como vision y audi-
cion limitadas. En relacion con el grado de
discapacidad, derivado de su lesion presen-
tan enfermedades infecciosas, principalmente,
urinarias y respiratorias. Estas tlltimas estan
entre las primeras causas de morbi-mortali-
dad en esta poblacion, condicionadas por la
incapacidad y mala coordinacion de los mus-
culos respiratorios. Esto implica problemas
orofaringeos, dificultad para toser, fluidificar
y expulsar secreciones y apnea de suefo.'?
Un ejemplo se tiene en el Centro Nacional de
Rehabilitacion “Julio Diaz”, donde uno de
cada cuatro nifios ingresados, experimenta
alglin tipo de proceso respiratorio.

La tos como uno de los primeros mecanis-
mos de defensa de los pulmones, es insuficien-
te por la debilidad de los musculos inspiratorios
y espiratorios, la deformidad de la caja toracica,
que reducen la presion intratoracica y los flujos,
lo que provoca una inadecuada movilizacion de
las secreciones.** Esta situacion permite plantear
lanecesidad de mejorar la fisioterapia respirato-
ria en estos casos. Las técnicas de tos asistida
de forma manual o mecénica son una de las al-
ternativas de las que hoy dia se dispone para
paliar esas alteraciones.

En el hospital “Julio Diaz”, institucion
especializada en rehabilitacion, mas del 90 %
de los nifios que ingresan tienen diagnostico
de PC, los cuales en casi su totalidad acuden
al Departamento de Rehabilitacion Respira-
toria para recibir fisioterapia debido a que los
sintomas respiratorios son causa frecuente
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de interrupcion del tratamiento rehabilitador
neurolocomotor.

En los ultimos 10 afios, se ha hecho evi-
dente que una buena eliminacion de las
secreciones de las vias respiratorias resulta
de gran importancia para evitar las infecciones
respiratorias. Diferentes trabajos demuestran
los beneficios que aportan los programas de
rehabilitacion respiratoria, en especial, las téc-
nicas de permeabilizacidn de las vias aéreas,
con las cuales se ha logrado disminuir la fa-
tiga muscular respiratoria y las neumonias
recurrentes, todo lo cual mejora la calidad de
vida del nifio.>” Lo expuesto anteriormente,
sirvio de fundamento a la realizacién de la
presente investigacion, cuyo objetivo con-
sistid en determinar las ventajas de la técni-
ca de tos asistida mecanicanicamente con
respecto a la manual, en la prevencion de
las infecciones respiratorias en un grupo
de nifios con PC graves y profundas.

Materiales y Métodos

I. Revision bibliografica actualizada.

II. Planificacion y ejecucion de ensayo clini-
co aleatorizado, controlado y monocéntrico,
en el servicio de Rehabilitacion Infantil del
Hospital “Julio Diaz*, Ciudad de La Habana,
durante el periodo noviembre de 2006 a fe-
brero de 2007. Se cumplieron las normas éti-
cas de la Declaracion de Helsinki y el estudio
fue aprobado por el Comité de Eticay el Con-
sejo Cientifico de la Institucion.

Criterios de seleccion

Diagnéstico. Nifios con PC grave o pro-
funda, hipersecretores crénicos.

Inclusion. Nifios de 1 a 14 afios, de cual-
quier sexo que cumplieran el criterio diag-
ndstico y consentimiento informado obtenido
del padre o tutor.

Criterios de exclusion. Presencia de cual-
quier enfermedad respiratoria o digestiva que

contraindicara la terapia respiratoria (neuma-
tocele, neumotorax, neumomediastino, fistula
bronco-pleural, reflujo gastroesofagico) y pro-
ceso respiratorio agudo.

Criterios de interrupcion del tratamiento.
Pacientes de alta por remision total, eventos
adversos (neumotorax, hipoxia, broncoespasmo)
o complicacion respiratoria o no respiratoria.

Tratamiento

Se efectud dos veces al dia durante 30 min
y por un periodo maximo de 10d .

Grupo A (Estudio)
mSe aplico ventilacion percusiva intrapul-
monar con el equipo IMP2 percusionaire
(BREAS, Barcelona, Espafia) (15 mL. de suero
fisiologico y una ampolleta de acetilcisteina)
tres ciclos de 1 min cada uno, separados por
1 min, frecuencia de percusion de 200 a 300 ci-
clos/min . Relacion I/E de 1/1,5 y presion de
trabajo sin sobrepasar los 40 mbar.
mPara extraer las secresiones (tos asistida
mecanica), se utilizo el equipo Cought Assist
(Emerson Co, Cambridge, UK), de forma au-
tomatica, aplicando 1 s de insuflacion, 1 sde
pausay 2 s de exuflacion, terminando siem-
pre en insuflacion. La presion alcanzada no
sobrepaso los 30 cm de H,O y se realizaron
hasta tres ciclos en cada sesion de tratamiento.

Grupo B (Control)
mSe aplico ventilacion percusiva intrapul-
monar con el equipo IMP2 percusionaire
(15 mL de suero fisiologico y una ampolleta
de acetilcisteina) tres ciclos de 1 min cada
uno, separados por 1 min, frecuencia de per-
cusion de 200 a 300 ciclos/min .
mPara extraer las secreciones (tos asistida
manualmente).
1) Técnicas espiracion lenta prolongada
(ELPr) para vias respiratorias medias. Se
coloca al niflo en dectibito dorsal sobre una
superficie dura. Se ejerce una presion ma-
nual téraco-abdominal lenta que se inicia al
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final de una espiracioén espontdnea y conti-
nua hasta el volumen residual. Llega a opo-
nerse a 2 6 3 inspiraciones.

2) Bombeo traqueal espiratorio (BTE). Se co-
loca al nifio en decubito dorsal declive, con
cuello en hiperextension. Es una maniobra
de arrastre de las secreciones realizadas por
medio de una presion deslizada del pulgar a
lo largo de la traquea extratoracica.

3) Tos provocada (TP). Se basa en el meca-
nismo de la tos refleja inducido por la
estimulacion de los receptores mecanicos
situados en la pared de la traquea extratora-
cica. El nifio se coloca en dectbito supino.
Se realiza una presion breve con el pulgar
sobre el conducto traqueal (en la escotadura
esternal) al final de la inspiracion o al co-
mienzo de la espiracion. Se sujeta con la otra
mano la region abdominal para impedir la disi-
pacion de energia y asegurar que la explosion
tusiva sea mas efectiva. Se realiza después
delaELPr.

Variables de respuesta

Criterios clinicos. Sintomas (tos, flema,
secreciones nasales y ruidos en el pecho) y
signos respiratorios (tiraje, cianosis y aleteo
nasal).

Escala visual analogica de confort (EVA).
Se establecié un puntaje del 1 al 10. La eva-
luacion se realizo con la apreciacion del padre
o tutor, ante la mejoria subjetiva del paciente
(mientras mas bajos los valores, mayores sin-
tomas respiratorios).

Criterios funcionales. La valoracion fun-
cional de la saturacion de la oxihemoglobina.
Se midi6 con un pulsioximetro OXY 9800
(COMBIOMED). Se considerd saturacion
normal cuando los valores fluctuaron entre
96y 100 % y desaturacion cuando los valo-
res resultaron inferiores al 95 %.

Complicaciones. Aparicion de complica-
ciones respiratorias o no respiratorias du-

rante el tratamiento para eliminar las
secreciones.

Categorizacion de variables clinicas y
funcionales

La evaluacién de las variables clinicas y
funcionales se realiz6 diariamente al finalizar
el segundo tratamiento del dia.

Criterios clinicos. No presencia de sin-
tomas y signos clinicos (1) y presencia (0).

Escala visual analdgica de confort (EVA 7
a 10). Buen confort (1) y EVA<6: Disconfort (0).

Criterios funcionales. Saturacion normal
de oxihemoglobina de 96 a 100 (1) y desatu-
racion <95 (0).

Complicaciones. No aparicion de complica-
ciones respiratorias o no (1) y aparicion (0).

Variables de control

Demograficas. Edad y sexo.

Antecedentes respiratorios y co-morbili-
dad. Todas las enfermedades respiratorias
cronicas asociadas obstructivas o supurativas
presentadas en este grupo de pacientes,
como comorbilidad (asma bronquial, bron-
quiectasia, displasia pulmonar) y otras en-
fermedades respiratorias ocurridas en los
ultimos 5 afios (neumonia recurrente o no, tra-
queotomia).

Evaluacion de la respuesta

Por los resultados de la evaluacion diaria,
se consideraron:

Criterios de remisién. Desaparicion de
sintomas y signos clinicos respiratorios. No
aparicion de complicaciones respiratorias
durante la terapia. Normalizacion de la satu-
racion de la oxihemoglobina. Valores de 7 a
10 en EVA. Evaluacion: 4 puntos.

No remisién. No mejoria clinica que pue-
de ir acompafiada o no, del no aumento de la
saturacion de oxihemoglobina, la presencia
de complicaciones respiratoria y valores de
EVA inferiores a 6. Evaluacion: menor de 4
puntos.
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II1. Obtencion y analisis de los resultados.

La informacién obtenida fue analizada
estadisticamente mediante el paquete de pro-
gramas SPSS V. 13.0. Los resultados se ex-
presaron como frecuencias, porcentajes y
medias. Se realizaron pruebas estadisticas
para la comparacion de los diferentes gru-
pos. Se realiz6 un andlisis univariado median-
te pruebas no paramétricas (N = 30). Para
identificar asociacidn estadistica entre las
variables de interés, se aplico la prueba Chi
Cuadrado. Fue seleccionado un nivel de sig-
nificaciéon a.=0,05 (Fig. 1).

Resultados y Discusion

En la PC, los problemas pulmonares re-
presentan la mayor amenaza para la salud y
la calidad de vida. Aunque una variedad de
factores dafian el aclaramiento normal de las
vias aéreas, la principal medida para un pa-
ciente con esta afeccion debe ser prevenir el
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aclaramiento de las vias aéreas es un com-
ponente esencial en el manejo de las com-
plicaciones respiratorias asociadas con la
paralisis cerebral grave y profunda, por lo que
el programa de ejercicios debe ir encaminado
a aumentar los flujos aéreos y de técnicas de
tos asistida manual o mecanicamente para eli-
minar las secreciones.® El estudio incluy6 un
total de de 30 nifios, con diagndstico de PC
grave y profunda e hipersecretora (Tabla 1).
El grupo estudiado estuvo constituido por
un 40 % de nifias y un 60 % de nifios.El gru-
po de edad que lidered en ambos sexos fue
el de 1 a4 afios con 26 pacientes (86 %). Un
estudio multicéntrico de 10 afios (1987-1997)
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Fig. 1. Algoritmo de evaluacion utilizado en el estudio. R Remision. NR No remision.
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Tabla 1. Distribucion de nifios estudiados por edad y sexo.

Sexo
Edad Femenino Masculino Total
(afios) Pacientes % Pacientes % Pacientes %
lad 11 42,3 15 57,6 26 86,6
5a9 1 50,0 1 50,0 2 6,6
10 a 14 — 0,0 2 100 2 6,6
Total 12 40 18 60 30

cuente en el sexo masculino, el tamatfio de los
nifios es mas grande, lo que hace que el naci-
miento sea muchas veces por cesarea y el
déficit de estrogenos que puede condicionar
que la maduracion del cerebro de los nifios,
sea mas tardio. Igualmente, en un estudio rea-
lizado en nifios con PC en Irlanda se encontrd
que el 68 % eran nifios y el 32 % nifas.’

Se comprobd que 20 (86,9 %) de los 23 pa-
cientes estudiados que tenian comorbilidad,
presentaban antecedentes de asma bronquial
(Tabla 2), los cuales en el interrogatorio, no

refirieron tener antecedentes familiares de atopia.
Este aspecto ha sido sefialado por varios auto-
res y se cree que esta relacionado con las
microaspiraciones y el reflujo gastroesofagico
que presentan estos pacientes, lo que les pro-
voca cuadros de hiperreactividad bronquial con
frecuenciay alalarga, asma bronquial. No obs-
tante, se plantea'® que los problemas respirato-
rios en este grupo es tan comun como en la
poblacion pediatrica general.

Al observar los antecedentes de las com-
plicaciones respiratorias (Tabla 3), se pudo

Tabla 2. Comorbilidad respiratoria asociada en los niflos estudiados.

Grupo de tratamiento Total
Enfermedades Estudio Control Pacientes %
Asma bronquial 10 10 20 86,9
Bronquiectasia 1 1 2 8,6
Displasia pulmonar — 1 1 4,5
Total 11 12 23 100,0

Tabla 3. Antecedentes de complicaciones respiratorias en los nifios estudiados.

Grupo de tratamiento

Complicacion Estudio Control Total
respiratoria Pacientes % Pacientes % Pacientes %
Neumonia recurrente 7 63,6 4 36,4 11 37,9
Neumonia 2 25,0 6 75,0 8 27,6
Paro respiratorio 1 50,0 1 50,0 2 6,9
Traqueotomizados 4 50,0 4 50,0 8 27,6
Total 14 48,2 15 51,8 29 100,0
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comprobar que casi la totalidad de 1la mues-
tra present6 algiin episodio (29/30) y que el
comportamiento del grupo de estudio y el
de los controles fue homogéneo. Un total de
19 nifios (65,5 %) tuvieron antecedentes de
neumonia y de ellos, 11 recurrentes. Se ob-
servo ademas, que 8 (27,6 %) nifios habian
sido traqueotomizados, dos por paro respi-
ratorio, tres por distress respiratorio y tres
por coma. Se conoce que las neumonias son la
complicacion respiratoria mas frecuente en esta
poblacién. Dos estudios retrospectivos reali-
zados en Inglaterra!''"'? sefialan que la preva-
lencia de neumonias estimadas puede variar
hasta un 31 % cada 6 meses, mientras que
en un afio un 38 % puede tener un episodio
de neumonias simples y un 19 %, neumo-
nias recurrentes.

La evaluacién del tratamiento de acuerdo
con la respuesta clinica (desapariciéon o no
de sintomas y signos) y los criterios funcio-
nales (aumento del porcentaje de saturacion
de oxihemoglobina) constituyd una de las
variables de respuesta analizada, que se re-
laciona directamente con el nimero de se-
siones que fueron aplicadas a cada uno de
los pacientes para obtener la remision total y
las interrupciones al tratamiento, ya sea por
remision o por aparicion de complicaciones.
Tedricamente cada paciente debia recibir un
total de 20 sesiones (dos diarias), lo que re-

presentaria un total de 300 sesiones para cada
uno de los grupos.

El nimero de sesiones aplicadas fue menor
entre los controles (228) que en los nifios del
grupo de estudio (238) (Tabla 4). La explica-
cion de estos resultados estd dada en que el
numero menot, no significa que los resultados
sean mejores, porque el nimero menor de tra-
tamientos esta relacionado con la interrupcion
del tratamiento en los controles por complica-
ciones respiratorias y no respiratorias y el
momento de dichas interrupciones.

Estas interrupciones en el grupo control
obedecieron basicamente a infecciones respi-
ratorias, como las neumonias bacterianas (5)
y una complicacidn no respiratoria consisten-
te en convulsiones. En el grupo estudio nin-
gun paciente sufrié complicaciones.

Se observo que la saturacion de la oxihe-
moglobina se normalizé en el grupo de estu-
dio a partir del segundo dia de tratamiento
(Fig. 2), no asi, en el grupo control, en el que
solo se alcanzd6 el 95 % al sexto dia. Asimis-
mo, se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo estudio y el con-
trol desde la segunda sesion de tratamiento
dado p <0,05.

La determinacion del estado de salud an-
tes y después del tratamiento, se realiz6 por
los propios padres o tutores mediante el em-
pleo de una escala visual analdgica (puntua-

Tabla 4. Sesiones de tratamiento aplicadas a los nifios estudiados.

Grupo Sesiones aplicadas

de tratamiento 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total

Control 30 28 28 26 22 2 20 18 18 18 228
(5 a4 a4 a3 3dan a0 ao O O O

Estudio 30 30 30 30 30 26 24 16 16 6 238
(5 (15 (5 ds5) 15 (13) (12) 8 (&) (3)

Total 60 58 58 56 52 46 44 34 34 24 466

Entre paréntesis aparece el numero de pacientes que recibieron tratamiento, cada dia.
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Fig. 2. Variacion de la saturacion de oxihemoglobina en los pacientes de los grupos de estudio y

control durante el tratamiento.

cion EVA, 1 al 10), a partir del criterio sobre
como se encontraba el nifio en relacion con
la situacion respiratoria, el ruido en el pe-
cho, presencia de flemas que le interfirieran
el suefio, dificultad para la alimentacion y po-
bre participacion o cooperacion en el resto de
las terapias, por problemas respiratorios. Los
valores medios mas bajos implican mayor com-
promiso respiratorio (confort 7 a 10 y discon-

fort 1 a 6). En el grupo estudio un promedio
de 12 pacientes (80 %) alcanzaron el con-
fort después de la terapia mientras que en el
grupo control ninguno de los nifios logrd
mejorar este indicador (Tabla 5).

Una vez evaluadas cada una de las varia-
bles estudiadas (Tabla 6), se analiz6 el por-
centaje de pacientes segun el tipo de remi-
sion y se observé que con la técnica manual

Tabla 5. Respuesta de la evaluacion segtn escala visual analogica (EVA) en los

nifnos estudiados.

Confort Disconfort
EVA Remision No remisién Remisiéon  No remision Total
Control 0 0 1 8 9
Estudio 12 3 0 0 15
Total 12 3 1 8 24
Tabla 6 Respuesta al tratamiento segin los grupos de nifios estudiados.
Grupo
Control Estudio Total
Remision Pacientes % Pacientes % Pacientes %
Total 0 0 12 80 12 40
No 15 100 3 20 18 60
Total 15 50 15 50 30 100
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(Grupo B), ningtin paciente alcanz6 la remision
total, mientras que por lamecanica (Grupo A),
12 de los 15 pacientes (80 %) la obtuvieron.
Al analizar los resultados en conjunto, se
observo que el 40 % (12) de los pacientes
estudiados (30 nifios) obtuvieron la remision
total, los cuales correspondieron totalmente
al grupo de estudio. Los resultados fueron
estadisticamente significativos segun la
prueba de chi cuadrado y se pudo inferir que
la remision total estuvo asociada a la terapia
experimental (p=0,001).

Los resultados demostraron que los ni-
fios con PC se benefician de las terapias de
tos asistida, pero los resultados son estadis-
ticamente significativos cuando la asisten-
cia a la tos se realiza de manera mecanica.
Bach' realiz6 un estudio con 21 pacientes con
diferentes grados de discapacidad y compro-
b6 una importante superioridad de los méto-
dos mecanicos sobre los convencionales, de
modo similar a los encontrados en el presen-
te trabajo. En otro estudio realizado por
Vianello y cols.,'* en pacientes con enferme-
dades neuromusculares acompafiadas de
procesos infecciosos respiratorios, asociados
al tratamiento con antibidticos (un grupo con
tos asistida manualmente y otro mecanica-
mente) observaron una mejoria significativa
en un menor tiempo de tratamiento en el gru-
po con asistencia mecancia.'® Resultados si-
milares encontraron Howard y cols.!® en un
estudio realizado en nifios con enfermedad
neuromuscular, en el que concluyeron que
cuando los métodos autégeno y manual no
son lo suficientemente efectivos para fa-
vorecer la expulsion de las secreciones, la
ayuda mecanica es mejor tolerada por los
pacientes y tiene una gran efectividad en
comparacion con la manual y puntualizaron
ademas que reduce el riesgo de posibles
complicaciones respiratorias y prolonga la
supervivencia en pacientes con enfermeda-

des neuromusculares o paralisis cerebral.
En el presente trabajo, se alcanzaron simila-
res resultados con respecto a la disminu-
cidon de complicaciones respiratorias en el
grupo de estudio con el empleo del método
mecanico.

Conclusiones

Sobre la base de los indicadores clinicos y
funcionales, se comprobo la importancia médi-
ca de los dos métodos aplicados (tos asistida
manual y mecanicamente), en lamejoria clinica
de niflos con diagndstico de paralisis cerebral
con grado de discapacidad grave y profundo.

La utilizacion del método de tos asistida
mecanicamente en nifios con enfermedades
neuromusculares o paralisis cerebral reduce
el riesgo de posibles complicaciones respi-
ratorias aguda.

Se comprobo la superioridad del método
de asistencia mecanica (80 % de remision to-
tal) sobre el de asistencia manual en nifios
con enfermedades neuromusculares o para-
lisis cerebral(no hubo remision total).

El 33,3 % de los nifios del grupo control
presentd procesos infecciosos respiratorios
durante el tratamiento, como complicacion.

Se deberia extender inicialmente en algu-
nos de los hospitales de cada provincia la
técnica mecanica asistida no invasiva para
disminuir la mortalidad por enfermedades
respiratorias infecciosas en los nifios y por
otra parte, priorizar la preparacion técnica de
los recursos humanos necesarios para esta
importante actividad de caracter social en la
esfera de la Salud.
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OPTIMIZACIONDE LAEVALUACION CLINICADELOSMEDICAMENTOS
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Resumen. La identificaciéon y clasificacion de los
riesgos de los productos que serdn sometidos a estu-
dios clinicos y registro sanitario ha constituido un
reto regulatorio para el Centro para e Control Es-
tatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED),
desde hace més de una década. En el 2002, seinicio,
un trabajo minucioso y una extensa revisién biblio-
gréfica sobre €l tema, por especialistas de diferentes
areas del Centro. Esta tarea concluy6 con una pro-
puesta que fue presentada al Forum Nacional de
Ciencia y Técnica de 2004 como Pautas para la
evaluacion de las categorias de riesgo de los medi-
camentos. Posteriormente, se organizé y trabaj6
con una comision de intercambiabilidad terapéuti-
ca, que identificd a la clasificacion y posible medi-
cion de riesgo para establecer prioridades para los
estudios de BE como uno de los problemas a resol-
ver. Se identifico, elabord, implement6 y evalué
una herramienta (algoritmo) que permite realizar la
evaluacién de riesgo de los medicamentos, lo cual se
regula en un documento normativo Evaluacion de
riesgo sanitario de los medicamentos. El trabajo se
realiz6 en tres etapas. La primera abarc6 una revi-
sion bibliogréfica; la segunda, la elaboracion del al-
goritmo y su documento normativo y tercera, la
implementacién y evaluacion de su aplicacion. Se
evall6 la aplicabilidad y generalizacion de la utiliza-
cién del algoritmo para €l establecimiento de riesgo
sanitario en la rutina de las evaluaciones clinicas
realizadas a los trémites de registro y ensayo clinico
en el CECMED, en el periodo comprendido de abril
de 2007 hasta abril de 2009, que incluyé medica-
mentos, productos biolégicos y productos natura-
les. Los resultados de la aplicacién se evaluaron
progresivamente en diferentes etapas, conforme se
incorporaban a la rutina de trabajo y se consolidaba
la obtencién de la informacién. Se recopil6 la in-
formacion correspondiente a 394 productos en di-
ferentes tramites, 297 medicamentos y productos
naturales y 97 productos biolégicos, en la que €l
riesgo mayor en general se encontré para los biol6-
gicos (46,4 %) y el medio para los medicamentos.
Los niveles de riesgo identificados tanto para medi-
camentos como para productos biolégicos, se co-

rrespondieron en su mayoria con la magnitud, o la
complegjidad o las caracteristicas o con €ellas tres de
cada uno de €ellos, asi como su etapa de desarrollo,
accion farmacoldgica o indicacién terapéutica. Se
identific6 como un valor agregado a la aplicacion
de este algoritmo, la incorporacion de sus resultados
a la toma de decisiones en las diferentes entidades
en que se utilice, teniendo en consideracion e nivel
de riesgo establecido a priori para los productos a
que se aplique; ademas los resultados de su generali-
zacion resultan Gtiles y vélidos tanto para € campo
de la demostracion de intercambiabilidad, como para
la evaluacion de los productos bioldgicos, en espe-
cial, para la etapa de desarrollo clinico de los pro-
ductos, ya que permite el establecimiento del riesgo
por el solicitante (productor/promotor) y por los
evaluadores en las diferentes entidades [CECMED,
Centro de Desarrollo de la Farmacoepidemiologia
(CDF), Ministerio de Salud Publica, etc.], asi como
el establecimiento de las prioridades en el proceso
de evaluacién en el CECMED, que da respuesta a
uno de los principales objetivos que se trazara la
Institucion.

Palabras clave: medicamentos, productos biol6-
gicos y naturales, riesgo sanitario, identificacion,
clasificacion, evaluacién de riesgo.

Introduccion

Cuando se establecen lasfases ddl desarro-
[lo deunnuevo medicamentoy larel acion con
su seguridad, se describen en la etapa pre-
clinicalosefectosfarmacol égicos, asi como su
toxicidad y se establece un indice terapéutico
queesesencia paraque sepuedaredizar una
evaluacion riesgo-beneficio (R-B) y seinicie
el estudioclinico. Lautilizacion deun medica-
mento requiere que el beneficio desuempleo
sea superior alos riesgos que pueda generar.
| deal mente debieran utilizarse medicamentos
gue aporten un beneficio sin ningln riesgo.



En lapréctica, € uso delamayor parte de los
medicamentosimplicaun ciertoriesgo quedebe
intentarsereducir  minimo.*

El registro sanitario de un medicamento
no implica que se cuente con todas las evi-
denciasde su eficaciay seguridad, de hecho,
constantemente se hace necesario adoptar
medidas regulatorias que irian desde lamo-
dificacién delas condiciones de su uso has-
talaretirada del mercado en algunos paises
por reacciones adversas.? Por lo que la se-
guridad de cualquier medicamento debeeva
luarse durante toda su vida Util. En el caso
de que se detecte una frecuenciaandmalade
algunareaccion adversa, segeneraunaalerta
que puede requerir larealizacion de ensayos
clinicos o estudios epi demiol 4gi cos especifi-
cos para cuantificar los factores de riesgo.®

Ademésde reacciones adversas, losmedi-
camentos pueden ocasionar otros problemas
tales como ineficacia, dependencia o intoxi-
caciones, aspectos que deben vigilarse, ya
gue originan morbilidad, hospitalizacion e
incluso muerte.*s. Estos problemasimplican
tener en consideracion la evauacion, estima:
cién, control y seguimiento, mangjo de los
riesgos asociadosal proceso deinvestigacion-
desarrolloy su uso en la practicamédica.®’

Laidentificaciény clasificaciondelosries-
gos de los productos que serdn sometidos a
registro, e incluso, a estudios clinicos, des-
de finales de los afios noventas, ha consti-
tuido un reto regulatorio parael Centro para
el Control Estatal de la Calidad de los Me-
dicamentos (CECMED). A finales de 2002,
seinicié unaextensarevision bibliograficaso-
bre el tema, que concluy6 con una propuesta
de Pautas para la Evaluacion de las Cate-
gorias de Riesgo de los Medicamentos, que
se consolidé con el trabagjo realizado duran-
telal. Conferenciade Reglamentacion Far-
macéutica (2004) por unacomision sobre el
temadelalntercambiabilidad Terapéutica, en
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lacual seidentificé como uno delosproble-
masaresolver laclasificacion deriesgodelos
medicamentos y |a posible medicion de este
riesgo paraestablecer lasprioridades parala
realizaci6n delosestudiosdebioequivalencia
(BE).2Asi, se concibi6 abordar laidentifi-
caciony preparacién de unaherramientaque
permitierarealizar laevaluacion deriesgo de
los productos y proponer acciones para €l

perfeccionamiento delaClasficacién deRies-
go Nacional.

A finalesde 2006, se conformoy aplicd el
algoritmo paralaevaluacién deriesgo delos
productos y se demostrd con esta evalua-
cion que en todos los casos, existia corres-
pondencia con |os resultados obtenidos en
laevaluacién realizada por |os especialistas
del grupo deriesgo quetrabajé enladiscri-
minacién reguladora (criterios de la Red
Panamericana para la Armonizacion de la
Reglamentacion Farmacéutica (PANDRH)
+ otroscriterios)®%!! para establecer l lis-
tado de productos priorizados parala reali-
zacion de estudiosde BE. Esteagoritmo fue
incluido en el Anexo No. 7, delaRegulacion
18-2007 Requerimientos para los estudios
de Biodisponibilidad y Bioequivalencia'?
y en 2008, seincorporé ala Regulacién 21-
2008 Requisitosparala Autorizaciony Mo-
dificacion de Ensayos Clinicos.*®

Los resultados de la aplicacion de este al-
goritmo han sido (tilesy véidostanto parael
campo de la demostracién de intercambiabi-
lidad tergpéutica, como paralaevaluacion de
cualquier otro tipo de productos, 4> yaseaen
el proceso de autorizacion de ensayo clinico,
como enel deregistro sanitario, lo quepermite
€l establecimiento del riesgo por € solicitante
(productor/promotor) y por losevauadoresen
las diferentes entidades (CECMED, Centro
Naciona de Farmacoepidemiologia (CDF),
MINSAR etc.). En estaocasion, seprocedio a
vdidar esta herramienta durante su uso en €
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proceso de evaluacion clinica de las solicitu-
desde Registroy Autorizacion de ensayoscli-
nicosene CECMED durante 2007 y 2008.
Los objetivos de este trabajo consistie-
ron en:
m Describir laelaboracion del algoritmo para
laevaluacién deriesgo queseempleaparacla
sificar los productosen e procesodel + Dy
los que pretenden obtener autorizacion de
comerciaizacion.
m Evauar laimplementacidny aplicabilidad
del algoritmo parael establecimiento deries-
go en las evaluaciones clinicas redizadas
entre2007y € Ultimotrimestrede 2009 en el
CECMED.
m Demostrar laintroducciény generalizacion
delaaplicacion del algoritmo en el proceso
de evaluacion de los diversos trdmitesen el
CECMED.

Materialesy M é&odos

La ejecucion de este trabajo, se concibio
en tres etapas.

Primera etapa (2002-2003)
m [ncluyo unaextensarevision bibliogréfica
sobre criterios internacionales y nacionales
gue abordaran el tema, en su enfoque sobre
riesgo farmacol dgico, poblaciona e indivi-
dual, paralos productos en investigacion en
su proceso de | + D y los que pretendan ser
comercializados. Se incluy6 larevision de
diferentes glosarios de términos y definicio- |
nes, asi como de articulos, cursos, publicacio-
nesvariasdelaOMS, FDA, EMEA, Espafia,
Francia 4681415 Egta etgpa concluyo con €
andlisisy discusion deloscriterios establ eci-
dosinternacionalmente parasu adecuacion a
laredidad y expectativas cubanas en lo que
concierne a la seguridad de los medicamen-
tos, expresados en términos de R-B.

Segundaetapa (2004-2007)
m Setrabajé enlaclasificacién deriesgo con-
siderando los criterios de riesgo sanitario de

laOMS, andlisisderiesgode PANDRH y los
criterios nacional es establecidos en la Regu-
lacién de BE. Serevisaron con estoscriterios
losmedicamentosincluidosen el Cuadro B&
sico (CBM) parad establecimiento depriori-
dadesen larealizacion deestudiosde BE en
e pais.

m Se realizaron reuniones de trabajo con el
grupo de Riesgo, creado en la Comisién de
I ntercambiabilidad, paraconcebir uninstru-
mento que permitieraevaluar € riesgoenlos
productos antes mencionados y se elaboré
un algoritmo paraestablecer €l nivel deries-
goendlos. Parasuimplementacién, sereali-
z6 unacomprobacion de su aplicabilidad para
la evaluacion del riesgo de cada uno de los
productos que se encuentran entre los prio-
rizados paralarealizacion de estudiosde BE.
m Seincluyd el Anexo 7. Evaluacién de Ries-
go Sanitario delos Medicamentos, en el que
seestablecelaaplicaciondel agoritmoene
ambito regulador ddd CECMED, enlasregula
ciones 18-2007 Requerimientospara Estudios
de Biodisponibilidad y Bioequivalencia y
21-2008 Requisitos para la Autorizacién y
Modificacién de Ensayos Clinicosy secir-
cul6 en més de tres regulaciones en proceso
deactudizaciony daboracionend CECMED,
relacionadas con tramites de ensayos clinicos
y autorizacion decomercidizacion.

Terceraetapa (2007-2009)

Cerrd € ciclo delageneralizacién con la
evaluacion delaimplementacion de estaRe-
gulacion. Paraello, serealizé:
mlarevision de la evaluacién de riesgo en
tramites de ensayos clinicos y modificacio-
nes de productos biol6gicos y medicamen-
tos redlizadas en el 2007, 2008 y primer
cuatrimestre de 2009.

m larevision delaevaluacion deriesgo rea-
lizada en tramites de registro para produc-
tos biol 6gicos entre abril de 2008y abril de
2009, asi como en medicamentosy produc-



tos natural esrealizadas entre noviembre de
2008y abril de 2009.

m |adeterminacién del nivel deriesgo delos
productos evaluados segun tipo de tramite,
clasificacion farmacol 6gicay novedad.

m el andlisis del posible impacto de riesgo
establecido en el proceso dedesarrollo clini-
co del producto.

Resultadosy Discusion

Primeraetapa

Enladescripcion delosresultadossolamen-
te se hace referencia a los agpectos relaciona-
dos con la evaluacion de riesgo y su mangjo
end campo delainvestigacion-desarrollo del
producto (I + D), laintercambiabilidad tera-
péuticay laautorizacion decomerciaizacion
segun su enfoque internacional.

Quedaclaro quelapresentacion delaeva
luacion de riesgo ala autoridad reguladora
de medicamentos (ARM) resulta beneficio-
saparael proceso del + D, pues permite al
promotor, conocer y clasificar losriesgos po-
tenciales de antemano, por lo quefacilitala
evaluacion de seguridad del producto y en
la etapa de precomercializacion, permite al
productor individudizar apriori € riesgo cono-
cido y con esto, agilizar @ proceso de evalua
ciondel producto en cuestion. Como gemplos,
Se pueden citar lgunos aspectos rel acionados
con el manejo deriesgo, el cual seconside-
raun proceso iterativo durante todalavida
del producto y que a su vez, incluye varios
procesos; 24510
m Evaluacion del balance R-B.
m Desarrollo eimplementacién deherramien-
tas para minimizar 10s riesgos mientras que
se mantengan los beneficios.
m Evaluacion de la efectividad de las herra-
mientasy reevaluacion del balance R-B.

Ademas, considera los aspectos relacio-
nados con los informes finales de los estu-
dios realizados para la autorizacion de
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comercializacion, enlosque entre otras cues-
tiones, serecomienda que esteinformefinal
incluya el establecimiento de los riesgos,
beneficios y utilidad del producto, redacta-
dos con suficientes detalles para permitir al
evaluador comprender y adquirir conocimien-
to acerca del producto de una manerainde-
pendientey completa.

Se conoce ademés, que la autorizacion
paraque | os medi camentos genéricos entren
al mercado debe basarse en las evaluacio-
nes,®! relizadas por €l organismo de con-
trol de medicamentos, delaBE de estos por
comparacién con la de los productos usa-
dos como patrones en el paisy que los es-
tudios in vivo de BE de los productos que
yaestan en el mercadoy significanunries-
go elevado paralasalud, asi como de otros
productos de gran riesgo cuya aprobacién
esté en tramite, deberan efectuarse estric-
tamente dentro del plazo fijado por laauto-
ridad sanitaria

Segundaetapa

Por todo lo descrito anteriormente, sere-
comiendael establecimiento delaclasifica-
cion deriesgo, asi como contar con listados
de prioridades para la realizacion de estu-
diosde BE en €l pais. Seplanteapor laOMS
gue el fundamento delametodologiaparala
evaluacion de las categorias de riesgo sani-
tario, llevaimplicito:

m Lalimitacion delospaisesenlaaplicacion
de las normas de BE atodos los productos.
m Unaseleccién racional delosingredientes
activos que sele exigiraestudios de BE.

m Ladecision de Salud Pablica, a evaluar la
relacion R-B.

El grupoderiesgotrabajé enladiscrimina
cién reguladora de la necesidad de redlizar
estudios de BE en Cubay tomé en cuenta,
ademés de |os criterios de PANDRH, otros
criteriostalescomo:
= Prioridad sanitarianacional .
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m Productos tributarios de demostracion de
intercambiabilidad y BE.

m Clasificacién de prioridad sanitaria de
acuerdo con el Sistema VEN (vitales, esen-
ciales, no esenciales y menos esenciales y
especiales).

m Clasificacion de acuerdo con el riesgo sa-
nitario (elevado, intermedio, bajo).

m Revision de los listados que aparecen en
la Regulacion 18/99 Requerimientos para
estudios de biodisponibilidad y bioequiva-
lencia y su actualizacion.

m Clasificacién deriesgo segiin model o pon-
derado (PANDRH).

m Relacién armonizadade principiosactivos
prioritarios paralarealizacion de estudiosde
BE(Cuba/\VVenezuda).

Otro de los objetivosidentificados estuvo
relacionado con laelaboracion de unaherra
mientaque permitieraredizar estaevaluacion
deriesgo, demaneraintegral, &gil y factibley
gue tomara en consideracion los aspectos ya
identificados.

Se hizo necesario elaborar un algoritmo
guerespondieraaloselementostratados an-
teriormente. Paratal fin, seidentificaronlas
fuentesautilizar paralaproposiciéon del gru-
po, las cualesincluyeron:
= Red Panamericanade Armonizacion dela
Reglamentaci 6n Farmacéutica (VentanaTe-
rapéuticay Reacciones Adversas).
= Propuesta de la Autoridad Reguladora de
MedicamentosdeArgentina(ANMAT) (Ven-
tana Terapéutica).

m Guiasde FDA 2004, Farmacoepidemiologia
espafiola (intencion de uso del producto).

Entre los elementos aincorporar en el a-
goritmo, setuvo en consideracion laVentana
(indice) Terapéuticaque eslamedidaquere-
lacionaladosis que serequiere paraproducir
un efecto deseado conlaque provocaun efec-
to indeseado. En los estudios con animales
de experimentacion, se define como larela

cionentreladosisletal 50 (DL, ) y la€fectiva
(DE,) del medicamento (VT =DL/DE, ).En
el caso de los estudios en seres humanos, se
define como € coeficiente entre laconcentra-
cionméximanotoéxica(CMNT) y laconcentra
dénminimatéxica(CMT): (VT=CMNT/CMT).

Con respecto alaventanaterapéutica, se
realiz6 unablsguedabibliogréficaparaiden-
tificar los valores limites de la ventana o €
margen terapéuticoy describir laférmulapara
su célculo. Asi, sellegé a consenso de to-
mar como valor limite 2 (segn ANMAT de
Argentina), denominarlo como Margen Te-
rapéutico Estimado y realizar €l calculo a
partir delarelacién dosis maximareconoci-
da/dosis minima estudiada. Cuando no se
conoce este margen terapéutico, por no ha
berse realizado alin los estudios al respecto,
por gemplo, en los productos que entran en
Fasel, se consideracon lamayor puntuacion
(3), loqueimplicaun elevado riesgo.

Se identificaron ademés como aspectos a
tomar en consideracion parael establecimien-
to de las categorias de riesgo los siguientes:
m [nformacién de seguridad de los medica
mentos, representada por el establecimiento
de un margen terapéutico estimado (dosis
maximareconocida/dosis minimaestudiada)
que flucttia alrededor del valor 2, como se
explicé anteriormente.

m Prevalencia de uso del producto y tiempo
de comercializacion. Se eval(lan en conjun-
to, estableciendo como limite 5 afios, para
hacer |as consideraciones de riesgo.

m Clasificacion farmacol égica, atendiendo al
Sistema Internacional de Clasificacién
Anatomo-Terapeutico-Quimica (ATC) del
Consglo Médico Nordico, codificando losgru-
pos farmacol égicos hastad nivel terapéutico.
m Poblacion alaque vadirigida, teniendo
en consideracién para el establecimiento
del puntaje de riesgo, su indicacion en
pobl aciones especia es (embarazadas, lactan-



tes, nifios, ancianos, con insuficiencia re-
nal o hepdtica), asi comolapoblaciondiana(la
especificaparaunaindicacién determinada).
m Gravedad de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM), aqui se establece €l
puntaje de acuerdo con laclasificacién dela
OMS, tomando en consideracion desde
aumento delamortalidad y amenazavita para
el mayor puntgje (3), € aumento deingresos
hospitalarios o prolongacion de la estadia
hospitalaria, 0 enfermedad incapacitante, o
aparicién de RAM moderada, parael puntaje
2y laaparicién deRAM leve paraun punto.

Todos estos aspectos fueron desglosados
y analizadosy se conformé € algoritmo para
laevaluacion deriesgo en el que laclasifi-
cacion de riesgo depende de la magnitud o
complejidad o caracteristicas de cada uno
de estoselementosen los diferentes produc-
tos que se evalGan (Tabla 1).

El nivel deriesgo se categorizo entre | y
Il seglin las caracteristicas y compromiso
que presente el producto, en relacién con su
indicacion, poblacion alaque esté dirigido,
seguridad (comportamiento de las RAM),
caracteristicas farmacol 6gicas y periodo de
comercializacién. En € agoritmo propuesto
se hizo la sumatoria 'y se establecieron las
categorias seglin los puntajes siguientes:

Riesgo Puntos
11 (Mayor/Alto) 11-18
Il (Medio/Moderado) 6-10
| (Menor/Bgjo) =5

Paracomprobar laaplicabilidad y validez
del algoritmo, se aplico atodos los produc-
tos priorizados para la realizacion de estu-
diosdeBE (Tabla2).

Se comprobd que existe correspondencia
total con los resultados obtenidos en laeva-
luacion realizada por €l grupo deriesgo que
trabaj6 en ladiscriminacion reguladora (cri-
terios de PANDRH + otros) para establecer
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los productos priorizados paralarealizacion
deestudiosde BE. Unadelasventgjasdela
utilizacion de estedgoritmo estaimplicitaen
la posibilidad de que una vez establecidala
categoria de riesgo del producto, se puede
ubicar en el contexto de la clasificacion de
VEN adoptada en Cuba, por la que se esta-
blecelacondicion de Uso del Cuadro Basico
de Medicamentos del pais. El algoritmo fue
aplicado también satisfactoriamente por es-
pecialistas del Centro para el Desarrollo de
la Farmacoepidemiologiaen laevaluacion de
riesgo de un grupo de productos (106) cuyos
resultados se presentaron en el Taller de
Intercambiabilidad TergpéuticaCECMED, 2007.

Por losresultados de su aplicabilidad, este
algoritmo que define y establece condicio-
nes de riesgo, seincluyd en los documentos
normativos paralaobtencion de registro sa-
nitario o autorizacién de ensayos clinicos,
comoAnexo No. 7 enlaRegulacion 18-2007
Requerimientos para Estudios de Biodispo-
nibilidad y Bioequivalencia y en la Regula-
cién 21-2008 Requisitosparala Autorizacién
y Modificacién de Ensayos Clinicos. Este
anexo se encuentra actual mente incorpora-
do alos proyectos de regulaciones relacio-
nadas con |os ensayos clinicosy € registro
de medicamentos.

Terceraetapa

Como resultado de la inclusién de este
algoritmo enlaRegulacién 18-2007 Requeri-
mientos para Estudios de BD y BE, se co-
menzo su aplicacion en las evaluaciones de
los productos paralos que se habia solicita-
do laAutorizacién o Modificacion de ensa-
yosclinicosenel CECMED desde 2007 hasta
2009. Los resultados consolidan la eviden-
cia de los beneficios que ha aportado la
implementacion del algoritmo por los
evaluadoresenel CECMED (Tablas3all).
No seincluyd laevaluaciénrealizadapor pro-
motoresy productores, por no contar con la
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Tabla 1. Propuesta de algoritmo parala evaluacion de riesgo de los productos.

Aspectos a tomar en cuenta

Categorias de riesgo
Mayor/Elevado Medio/Moderado Menor/Bajo

Margen terapéutico estimado

(Dosis maxima reconocida/Dosis minima estudiada) = 2

<2

>2

Productos que se administran a dosis Unica,
en los que no se puede establecer dosis méaxima,
uso profiléctico, entre otros.

Tiempo de comercializacion
Més de 5 afios.

Menos de 5 afios.

Nuevo producto.

Clasificacion farmacoldgica
Antiinfecciosos, cardiovascular, neurolégico,
immunomodul adores, antineoplésicos, sangre
y otros biol6gicos.

Endocrino metabdlico, misculo esquelético,
parasitologia, respiratorio.

Dermatol dgico, digestivo, genitourinario, érganos
sensoriales varios.

Poblacion a la que va dirigida (precauciones especiales)
Poblaciones especiales (embarazadas, |actantes, nifios,

ancianos).

3

Casos especiales (insuficiencia renal o hepética)

3

Poblacion diana (especifica para una indicacion
determinada).

No aparezca en los grupos anteriores.

Gravedad de la RAM
Aumento de la mortalidad o amenaza vital.

Aumento de ingresos hospitalarios o prolongacion

de la estadia hospitalaria o enfermedad incapacitante

0 RAM moderada.

RAM leve.

infragstructuranecesariaparalarecoleccién
de lainformacion correspondiente. Resulté
indispensable detallar los aspectos relacio-
nados con |los periodos en que se evalud la
implantacion delaRegulacion, yaqueesmuy
dificil, obtener laimplementacion completay
absoluta desde su aprobacién. Por esa ra-

z0n, los productos presentados a ensayos
clinicos, tienen su evaluacion desde 2007
hastael momento actual y los que se presen-
tan aregistro, en particular, medicamentosy
productos naturales, solo se incluyeron en
d dltimo semestre (noviembre de 2008 hasta
abril de2009).
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Tabla 2. Resultadosdelaaplicacion del algoritmo para eval uacion deriesgo delos productospriorizados
paralarealizacion de estudios de bioequivalenciapor |a autoridad regul adorade medi camentos cubana.

Producto MTE TC ATC PE RAM Total

Fenitoina 50 mg, tabletas masticables 3 1 NO3 A 3 2 12
3

Carbamazepina 200 mg, tabletas 3 1 NO3 A 2 2 11
3

Valproato de Mg 190 mg, tabletas 3 1 NO3 A 2 2 11
3

Valproato de sodio 500 mg, tabletas 3 1 NO3 A 2 2 11
Ciclosporina 200 mg, cépsulas °

y 25y 100 mg, tabletas 3 1 LO4 A 3 2 12
3

Verapamilo 80 mg, tabletas 3 1 Co8 C 2 2 11
3

Carbonato de litio 250 mg, tabletas 3 1 NO5 A 2 2 11
3

Digoxina 0,1 mg, tabletas 3 1 CO01 A 3 2 12
3

Teofilina 170 mg, tabletas 3 1 R0O3 D 3 2 11
2

Warfarina sddica 2 y 10 mg, tabletas 3 1 BO1 A 3 2 12
3

Ametopterin 2,5 mg, tabletas 3 1 LO1 B 3 3 13
3

Etambutol, tabletas 3 1 Jo4 A 2 2 11
3

Tamoxifeno 20 mg, tabletas 3 1 L02 B 2 1 10
3

Indinavir 200 mg, cépsulas 3 1 Jos A 2 2 11
3

Lamivudina 150 mg, cépsulas 3 1 Jos A 2 2 11
3

Zidovudina 100 mg, capsulas 3 1 J0o5 A 2 2 11
3

Estavudina 40 mg, cépsulas 3 1 J0o5 A 2 2 11
3

Se describe el puntaje de cada aspecto evaluado y se establece riesgo ato (I11) para 20 de los 21 productos
evaluados (puntgje = 11). MTE Margen terapéutico estimado (Dosis minima estudiada/Dosis méxima
reconocida). TC Tiempo de comercidizacion. ATC Clasificacion Anatémo-Terapéutico-Quimica, segin
Consgjo Médico Nérdico. PE Poblacion a la que va dirigida (precauciones epecides). RAM  Gravedad.

Fueron evaluados 32 productos (Tabla3), centraba la mayoria de los nuevos produc-
delos cuales, el 68,7 % perteneciaa grupo tos, con blancos terapéuticos dirigidos bien
delosbioldgicos, en €l queasuvez, secon- aenfermedadesque amenazanlavidadelos
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pacientes(g. CIGB 228, Heberprovac, CIGB
500, NacGM3VSSP, CIMAVAX EGF, lor T1hT,
CimaHER, Ribavirina, Ciclosporina) o que
constituyen vacunas profilécticas (g. Vac.
Hib Adyuv. Pentavalente, Vac. DPT-Hib) di-
rigidas en muchos casos, a poblaciones in-
fantiles, como un g emplo deriesgo potencial
de los productos.

Aln cuando se describieron solo 32 pro-
ductos, sinembargo, fueron realizados 46 tr&
mites, en los que algunos de los productos
mencionados, fueron propuestos para dife-
rentesindicaciones. Vale puntuaizar queeste
trabajo, serealiz6 atendiendo al tipo de pro-
ductoy no a nimero de solicitudes presen-
tadas con el mismo producto.

Un aspecto evaluado por lo importante
que resultafue lanovedad del producto. De
los evaluados, 21 correspondieron ala cate-
goria de nuevos (19 monofarmacos y dos

Tabla 3. Productos evaluados en tramites de en-
sayos clinicos. CECMED, 2007.

Tipo de producto Evaluados %

Medicamentos 8 25,0
Productos biol6gicos 22 68,7
Productos naturales 2 6,3
Total 32 100,0

combinaciones), mientrasque 11 eran produc-
tos conocidos. Al igual que con los genéri-
cos, estaevaluacion se aplicaalos productos
biol6gicos y tiene particular importancia te-
niendo en consideracién las caracteristicasy
la complejidad y novedad de los productos
involucrados y en muchos casos, € desco-
nocimiento total del posibleriesgo sanitario
de estos productos, por tratarse de su pri-
meraaplicacion en sereshumanosy en otros,
por no tener establecidos regimenes de do-
sis, lo quedificultalaobtencion deun puntgje
en la evaluacion del indice terapéutico res-
pectivo.

La mayoria de los productos que se
encuentraban en etapade | + D correspon-
dieron alos bioldgicos (16/22) y alaforma
farmacéutica inyectable (14/20) (Tabla 4).
Todo lo contrario sucedié con los medica-
mentos, ya que la mayoria de los estudios,
serealizd con tabletas (7/10).

Unadelasventgjas parala utilizacion de
este algoritmo esta implicita en la posibili-
dad de que unavez establecida la categoria
deriesgo del producto, se puede ubicar en el
contexto de la evaluacion de riesgo que se
aplicaen el @mbito internacional, lo cual ha
resultado valido en estos productos. Las
puntuaciones obtenidas en todos |os casos,
se corresponden con riesgo moderado (6 a

Tabla4. Evauacién deriesgo segun tipo, formafarmacéuticay etapade desarrollo. CECMED, 2007.

Tipo de producto

Forma M edicamentos Biol6gicos

farmacéutica | + D registrados Subtotal | +D registrados Subtotal Total
Tabletas 2 5 7 - - - 7
Inyectables - - - 14 6 20 20
Topicos 1 1 2 1 - 1 3
Otros 1 — 1 1 - 1 2
Total 4 6 10 16 6 22 32

| + D Investigacion + Desarrollo.



10 puntos) y ato (11 a 18 puntos), lo que
estaen correspondenciacon laclasede pro-
ductos que se utilizan, las etapas de su de-
sarrollo clinico, lasindicaciones propuestas
y su clasificacion farmacol 6gica. Laaplicabi-
lidad y validez del algoritmo fue corroborada
por los resultados (Tabla 5) correspondien-
tesal nivel deriesgo paracadaproducto con-
formeasu clasificacion farmacol 6gicay que
llevaimplicitalaindicacién del productoy
sus expectativas de seguridad.

En estos resultados sobresalié €l nimero
de productos en estudio que clasificaron
como antineoplasicos e inmunomodul adores
(14), lo cua se corresponde con € desarrollo
actual de los productos contra € cancer, ya
sean |os nuevos péptidos, los anticuerpos mo-
noclonales, las vacunas terapéuticas, 10s
interferones o las combinaciones terapéuti-
cas de estos productos. En segundo lugar,
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seencontraron losantiinfecciosos (6), enlos
que las vacunas profilécticas ocupan casi
por completo el espacio.

Entre abril y octubre de 2008, se evaluaron
202 tramites en 46 productos biol6gicosy en-
trenoviembrede 2008y abril de2009, 170tr&
mites en 29 productos biol dgicos (Tabla6).

El riesgo estimado conformeal tipo de pro-
ducto biolégico, se clasificd atendiendo a
su accién farmacol dgicay su papel terapéu-
tico en vacunas profilécticas (incluidas las
combinadas), anticuerpos monoclonales
(AcM) y vacunas terapéuticas, hemoderi-
vados y otros biolégicos. En 75 productos
evaluados (46 y 29 en |os semestres consi-
derados entre abril de 2008 y abril de 2009)
(Tabla7), noseidentificd riesgo bajo en nin-
guno delos productos evaluados, 1o que esta
en concordancia con la conocida complgji-
dad que suelen presentar las moléculas de

Tabla 5. Riesgo evaluado atendiendo ala clasificacion farmacol gicade los

productos. CECMED, 2007.

Clasificacion Riesgo

farmacol6gica (ATC) 111 (Alto) Il (Medio) Productos
Sistema alimentario - 2 2
Sangre y sus derivados 1 2 3
Cardiovascular 1 1
Dermatol 6gicos - 3 3
Genitourinario - 2 2
Antineoplésicos

e inmunomodul adores 13 1 14
Antiinfecciosos 3 3

Mdsculo esquelético - 1

Total 18 (56,2 %) 14 (43,8 %) 32

Tabla 6. Riesgo identificado en los productos biol gicos eval uados. CECMED, abril de 2008 aabril de

2009.

Abril a octubre de 2008 Noviembre de 2008 a abril de 2009 Total
Riesgo Productos % Productos % Productos %
Alto (11 a 18 puntos) 18 39,1 12 41,3 30 40,0
Medio (6 a 10 puntos) 28 60,9 17 58,7 45 60,0
Total 46 100,0 29 100,0 75 100,0
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Tabla 7. Resultados delaevaluacién deriesgo atendiendo a tipo de producto biol6gico. CECMED,

abril de 2008 a abril de 2009.

Riesgo
Alto Medio Total
Productos biolgicos Productos % Productos % Productos %
Vacunas profilécticas 0 0,0 15 100,0 15 20,0
AcM vy vacunas terapéuticas 17 73,9 6 26,1 23 30,7
Hemoderivados 1 11,1 8 88,2 9 12,0
Otros 12 42,8 16 57,2 28 37,3
Total 30 100,0 45 100,0 75 100,0

|os productos biol 6gicos, su blanco terapéu-
ticoy lapoblacion alaquevan dirigidos. El
40 % de los productos tuvo un riesgo alto y
€l 60 % presento riesgo intermedio. No sor-
prendié que el 100 % delavacunas profil ac-
ticas(15) (HB, vax-TET, VA-MENGOC-BC,
Pentavalente, DT, Quimi-Hib, vacuna IPV,
entre otras) tiene un riesgo sanitario medio y
qued 73,9%delastergpéuticas(17) (imaHER,
anti-CEA, CIGB 300, CIGB 500, NGcGM 3,
CIMAvax-EGF) tieneunriesgo alto.

Parael caso deloshemoderivados (biomo-
dulinaT, estreptoquinasa, inmunoglobulina
humana 16 %, a blimina20 %, octanato), que
constituy6 € grupo con menor ndmero de
productos evaluados (9), € riesgo enlama-
yoria de los casos fue mediano, atendiendo
a que hubo pocos productos novedosos y
su accién farmacol égica, asi como su blan-
Co terapéutico, estan bien identificados. Por

ultimo, €l grupo constituido por otros pro-
ductos biol 6gicos (Heberitro, Gel interferon,
Neupogen, Roferon-A, ior EPONOVA,
Hebermin) requirid mencion aparte, puesin-
cluyo diferentes productos que estan desti-
nados atodo tipo de enfermedadesy son muy
diversas las acciones farmacol égicas que los
identifican. Aqui e riesgomedio (57,2%) y €
ato (42,8 %), secomportaron casi delamisma
manera.

Aungue € nimero de productos evalua-
dos en solicitudes de tramites de ensayos
clinicosfuemenor (27) end periodo evauado
(Tabla 8), €l riesgo sanitario de los produc-
tos que se encontraban en la etapa de desa-
rrollo clinico resultd elevado en el 63 % de
ellos. Enel caso delosdiferentestramitesde
registro sanitario, se identificod un riesgo
medio en e 73 % delos productos, lo que se
correspondié con productos conocidos, en

Tabla 8. Resultados de la evaluacion de riesgo en productos biol 6gicos, segun tipo de tramite

solicitado. CECMED, abril de 2008 a abril de 2009.

Riesgo
Alto Medio Total
Tramites Productos % Productos % Productos %
Ensayos clinicos 17 63,0 10 37,0 27 36,0
Registros sanitarios 13 27,0 35 73,0 48 64,0
Total 30 100,0 45 100,0 75 100,0




poblaciones diana bien identificadas y di-
versos blancos terapéuticos.

Parael caso de los medicamentosy pro-
ductos naturales, aunque €l algoritmo se
aplicadesde principios de 2008, no se pudo
contabilizar y analizar lainformacion hasta
gue fue valida la puesta en marcha de la
base de datos creada a esos efectos. Por
estarazoén, lainformacion que serecopildy
analiz6 correspondié a semestre noviem-
bre de 2008 a abril de 2009. Se incluyé lo
referido alasevaluacionesclinicas del ries-
go en medicamentos y productos natura-
les, ya que en la etapa solo se evalud un
ensayo clinico en un producto natural con
riesgo intermedio.
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Latabla9described nivel deriesgoidentifi-
cado en cada uno de los tramites de registro
redlizados. En e caso de los medicamentos, a
diferenciadelosproductoshiol 6gicos, € riesgo
elevado fuemucho menor de 13,6 %y lamayo-
ria se correspondio con riesgo intermedio con
83,2%. Solod 3,2fueidentificadoconriesgobgo.

En la distribucién segln categoria far-
macol 6gica de | os 39 medi camentos con ni-
vel deriesgo ato identificado (Tabla 10) se
incluyd enella, un 74,4 % de antineopl asicos
y en el 25 % restante, se incluyeron los
antiinfecciosos, antivirales y los utilizados
parael tratamiento del sistemanervioso cen-
tral, lo cual estden concordanciaconlo quese
describeinternacional mente.

Tabla 9. Nivel de riesgo identificado segln tipo de tramites de registro en medicamentos.

CECMED, noviembre de 2008 a abril 2009.

Riesgo
Alto Medio Bajo Total
Tramite No. % No. % No. % No %
NS 28 71,8 77 32,4 4 44,4 109 38,1
REN 9 23,1 97 40,8 - 106 37,1
MOD - - 10 4,2 1 12,2 11 3,8
RST 2 51 54 22,6 4 44,4 60 21,0
Total 39 13,6 238 83,2 9 3,2 286 100

Tramites de inscripcién (NS), renovacion (REN), modificacion (MOD) y autorizacion de

comercializacion temporal (RST).

Tabla 10. Medicamentos con riesgo alto segln clasificacion
farmacoldgica. CECMED, noviembre de 2008 aabril 2009.

Riesgo alto
Categoria farmacol 6gica M edicamentos %
Antiinfecciosos 3 7,7
Sistema nervioso central 4 10,2
Antivirales 3 7,7
Antineoplasicos 29 74,4
Total 39 100,0
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A modo deresumen, latabla11 muestralos
tipos de productos (medicamentos, productos
naturales y bioldgicos) que han sido evalua
dosend CECMED, desde 2007, entramitesde
regisiro sanitarioy ensayosdlinicos, aloscudes
seleshaaplicado € agoritmo paralaevaua
Cion dd riesgo sanitario y sehan clasificado a
tales efectos, en alto, medio y bgjo.

El comportamiento delosnivelesderies-
go identificados tanto para medicamentos
(ato, 13,6 %) como para productos biol 4gi-
cos (alto, 44,9 %) se correspondio en suma-
yoriacon lamagnitud, o lacomplgidad o las
caracteristicas 0 con estas tres particulari-
dades de cada uno de esos productos, asi
como su etapa de desarrollo, accion far-
macol égicao indicacion terapéutica. Entrelos
9 medicamentos con categoria de riesgo bgjo,
se incluyeron los productos naturales (5), asi
como los utilizados para indicaciones der-
matoldgicasy € tratamiento de vias sensoria-
les. Unade las ventgjas paralautilizacion de
estealgoritmo estaimplicitaenlaposibilidad
de que una vez establecida la categoria de
riesgo del producto, se puede ubicar en €
contexto de la evaluacién de riesgo que se
aplicaen e ambito internacional, lo cual ha
resultado valido en estos productos. Las
puntuaciones obtenidas en lamayoriade los
casos, se correspondieron con riesgo mode-
rado y alto y en pocos de ellos, con riesgo
bajo en conformidad con €l tipo de producto,

lasetapasde sudesarrollo clinico, susindica
cionesy su clasificacion farmacol égica.

Con estaevaluacion delaimplementacién
del algoritmo que define y establece condi-
ciones de riesgo de los productos en investi-
gacion, severificay corroboralaaplicabilidad
y generalizacion de su uso y pone de mani-
fiesto lanecesidad de que seaextendido para
su aplicacion general por todos |os promo-
tores, investigadores, u otro personal que
desarrolle o investigue medicamentos.

Todo |o descrito anteriormente nos permite
condderar que esta regulacion parala evaua
cidnderiesgo estaintroduciday generadizaday
gueresultaunaherramientadefacil gplicacion
parala evauacién del riesgo sanitario de los
productosen etapadel + Dy comercidizacion,
de utilidad paralaautoridad reguladoray para
productores, promotores y otros especidistas
rel acionados con laactividad.

Conclusiones

La clasificacion de riesgo con este algo-
ritmo dependeindistintamente o de conjunto,
de la magnitud, complejidad y caracteristi-
cas de cada uno de sus componentes en los
diferentes productos que se evalUan.

Se ha comprobado su aplicabilidad y f&
cil manejo por parte delos especialistas que
lautilizaron en 394 productos quefueron eva
luados para trdmites de registro sanitario y
ensayo clinico entre 2007 y 2009.

Tabla 11. Nivel deriesgo identificado en medicamentosy productos naturalesy biol 6gicos evaluados

en el CECMED. 2007 a2009.

Categoria de riesgo

Alto Medio Bajo Total
Tipo de producto Cantidad % Cantidad % Cantidad % Cantidad %
Medicamentos y productos naturales 39 13,6 239 83,3 9 3,1 287 72,8
Productos biol6gicos 48 44,9 59 55,1 0 0,0 107 27,2
Total 87 22,1 298 756 9 2,3 394 100,0




Delos 87 productos evaluados, con alto
nivel de riesgo identificado, latercera parte
se correspondié con productos destinados
al tratamiento del cancer, los cuales clasifi-
caron como antineopl asicos e inmunomodu-
ladores, con alto riesgo, conforme se describe
internacionalmente.

Seidentificd unvalor agregado alaapli-
cacion deeste algoritmo al poder incorporar
susresultados alatomade decisionesen las
diferentes entidades e instituciones en que
seutilice, teniendo en consideracion € nivel
de riesgo establecido a priori paralos pro-
ductos a los que se aplique.

El impacto delosresultados delagenera-
lizacion de este algoritmo podrian ser Gtiles
y vélidos tanto para el campo de la demos-
tracién de intercambiabilidad, como parala
evauacion de los productos biolégicos, en
especial, en la etapa de desarrollo clinico,
yaque permitiriaestablecer el riesgo por €
solicitante (productor/promotor) y por los
evaluadores en las diferentes instituciones
(CECMED, CDF, MINSAP, etc.), asi como
las prioridades en el proceso de evaluacion
enel CECMED.

Por su valor, seriamuy conveniente con-
tinuar incorporando los resultados de esta
evaluacion de riesgo a cada trémite que se
presente alaARM por parte de los solicitan-
tesparalaevaluacion del riesgo-beneficio de
losproductosque seevallianenel CECMED.
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AUTORIZACIONESSANITARIASDE OPERACIONESFARMACEUTICASEN CUBA.
DESARROLLOY EVOLUCIONENMASDE 10ANOS

BiorkysY &fiez-Chamizo,* Yoleisi Gonzal ez-Cabeza,* Celeste Aurora Sanchez-Gonzélez,*
Antonio Eugenio Cantero-Martinez,* Yanelis Martinez-Pi,* Liana Figueras-Ferradas'

y OlgaLidiaJacobo-Casanueval
!Centro para €l Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos.

Resumen. Una de las funciones bésicas de cual-
quier autoridad reguladora de medicamentos es la
concesién de licencias. Para ello, cada pais estable-
ce los requisitos a cumplir para presentar y evaluar
cada una de las solicitudes. En Cuba, esta actividad
tuvo sus origenes en los primeros afios de |a década
de los noventas, con la emision en 1993 de las
licencias de produccién para las vacunas VA-
MENGOC-BC® y Heberbiovac HB®. No es hasta
1996, que aparece el primer documento de tipo
regulatorio asociado con este proceso. El presente
trabajo tuvo como objetivo principal evaluar el
desarrollo y evolucion en Cuba del sistema de auto-
rizaciones sanitarias de operaciones farmacéuticas
en més de 10 afios. Con este fin, fue necesario lle-
var a cabo no solo una amplia revisién de la base
regulatoria, sino también, de las licencias emitidas
desde 1996 hasta el presente. Se puso de manifies-
to como se ha ido perfeccionando el proceso de
concesion de licencias en el transcurso del tiempo
evaluado, mostrado tanto en la evolucién de los
documentos regulatorios asociados a proceso, como
en el incremento paulatino de la actividad regu-
latoria del Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos sobre los estableci-
mientos que realizan operaciones farmacéuticas
con ingredientes bioactivos y medicamentos para
uso humano.

Palabras clave: autorizaciones sanitarias, licencias
sanitarias, evolucién, caracterizacion.

Introduccion

Lainspecciony autorizacion delasinsta
|aciones de fabricacion de productos farma-
céuticos sobre la base del cumplimiento de
las Buenas Précticas de Fabricacion (BPF)
constituyen un elemento vital en el control
delosmedicamentos. Son sumamenteimpor-
tantes en €l funcionamiento delos Sistemas
OMS de certificacion de la calidad de tales
productosy delos materiales de partida (in-
gredientes farmacéuti cos activosy excipien-

tes) objetos de comercio internacional, los
cuales exigen una declaracion de la autori-
dad competente en el pais exportador en €l
sentido de respal dar oficialmente que dichos
productos se fabrican en instalaciones ade-
cuadasy conforme alas BPF.13

La autorizacion de comercializacion de
cud quier medicamento exigeconceder licencias
tantoparad establecimientodefabricacioncomo
parad producto. Esta gprobacidn o concesidn
delicenciaaun establecimiento de fabricacion
solo puede concederse s d fabricante cumple
las normas internacionales o nacionales perti-
nentesenloconcernienteal asBPF, verificadoa
través de ingpecciones in situ alas ingtaacio-
nes de produccion.*®

En consecuencia, el presentetrabajo tuvo
como objetivo principal, evaluar € desarrollo
y evolucién en Cubadel sistemade autoriza-
ciones sanitarias de operaciones farmacéuti-
cas, paralo cual, setrazaron como objetivos
especificos:
m Evaluar las transformaciones de la base
legal, normativay reglamentaria asociada a
laconcesion delaslicencias.
m Caracterizar todos los procesos vincula-
dosal otorgamiento delicenciasen el perio-
do de 1996 a2008.

Materialesy M étodos
|.Revisén delabaselegal, normativay regla
mentariaasociadaalaconcesdn delicendias

Desde el punto de vistametodol égico, se
concibio larealizacion de estainvestigacion
apartir delarevisién y andlisis exhaustivo
detodalabaselegal, normativay reglamenta-
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ria existente asociada a la concesion de
licencias (con vistas a identificar seme-
janzas y diferencias), desde sus origenes
hasta finales de 2008. Larevision realizada
incluyd instrucciones, resoluciones, regu-
laciones, reglamentos e instrumentos de
trabajo, asi como informes de balance anua-
lesy registros.

Posteriormente, se realizdé un andlisis
cronol6gico y exhaustivo de los documentos
mas i mportantes, teniendo en consideracion
en qué etapas fueron utilizados y aplicados.
Seesclarecierony determinaron los cambios
e incorporaciones mas importantesy siem-
pre que resulto procedente, seidentificaron
las debilidades existentes entre los diferen-
tes documentos.

I1. Caracterizacién del proceso deotor -
gamientodelicenciasen € periodo de 1996
a 2008.

Serealizd un extenso examen delaslicen-
cias y resoluciones asociadas emitidas en €
periodo de 1996 a 2008. La caracterizacion se
Ilevé acabo apartir delasdecciony evaua
ciondeindicadoresquebrindaraninformacion
sobre como secomportaronlosestablecimien-
tosfarmacéuticosen relacion conlaslicencias
y € grado de control del Centro parael Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED). Sesdleccionaron cercade10in-
dicadores, que tuvieron en cuenta aspectos
talescomo lacodificacion, laslicenciasemiti-
das (otorgadas, modificadas, renovadas), €l
aporte econémico, lostramites canceladosy
las medidas sanitarias de seguridad.

Parael mangoy procesamiento delosda-
toseinformaciones respectivas, seaplicaron
métodos estadisticos descriptivos usando las
herramientasdel programaMicrosoft Excd y
se confeccionaron tablas de salida para las
variables categorizadas al efecto que permi-
tieran sumejor comprension.

Resultadosy Discusion

|. Revisién delabaselegal, normativay
reglamentaria.

En Cuba, en relacién con el otorgamiento
de autorizaciones a las entidades que ope-
ran indistintamente con medicamentosein-
gredientes farmacéuticos activos o con
ambos han sido emitidos y aprobados los
documentos legales siguientes:

A. Instruccién No. 2, Ministerio de Salud PU-
blica,” 27 de marzo de 1996.

B. Instruccién No. 5/98, Ministerio de Salud
Publica®8 dedoril de 1998.

C. Reglamento sobre el SistemadeLicencias
Sanitarias de Operaciones Farmacéuticas
(LSOF)® (puesto en vigor atravésdelaRe-
solucion No. 01/2002 del Burd Regulatorio
paralaProteccion delaSalud Plblica), 20 de
febrero de 2002.

D. Reglamento sobre el Sistemade Licen-
cias Sanitarias de Operaciones Farmacéuti-
casy la Certificacién de Buenas Précticas
de Fabricacion'® (puesto en vigor atravésde
laResolucién No. 02/07 del Buré Regulatorio
paralaProteccion delaSalud Piblica), 3de
agosto de 2007.

Latablal muestralasprincipalessimili-
tudes y diferencias que existen entre los
documentos anteriores. Puede apreciarse
el desarrollo de los instrumentos regula-
dores asociados a los procesos de conce-
sion de licencias, tanto desde el punto de
vista cualitativo como cuantitativo.

Desde abril de 2002, los servicios de
otorgamiento, renovacion y modificacion
de las diferenteslicencias paralas opera-
ciones farmacéuticas (fabricacion, distri-
bucién, importacién y exportacién) son
ofrecidos por el CECMED en calidad de
servicios técnico productivos segin los
reglamentos vigentes!''? y |a aplicacién
de lastarifas establecidas en lalista ofi-
cial de precios.
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Tabla 1. Principal essimilitudesy diferencias entre|os documentos|egal es asociados alas autorizacio-
nes de operaciones farmacéuticas.

Aspectos A B @ D
Capitulos No procede. No procede. 10 12
Articulos 13 16 60 (12 de las cuaes son disposi- 70 (15 de las cuales
ciones generales, cinco son disposiciones)
transitorias y cinco finales). generales.
Tipo Produccién Produccién Fabricacion. Fabricacion
delicencia. Distribucién (de oficio Distribucién.
los dos primeros afios). Importacion.
Importacién (de oficio Exportacién.
los dos primeros afios).
Exportacion (de oficio
los dos primeros afios).
Alcance Medicamentos Materiaprimaactiva, |FAy medicamentos. IFA y medicamentos.
y diagnosticadores. medicamentos.
y diagnosticadores.
Vigencia 2 afos. 2 afos. 5 afios. Hasta 5 afios.
delalicencia
L SOF temporal. No. No. No. Si.
Términos No. No. 17 19
y definiciones. (BPF; certificado de BPF, (Comunes: BPF,
establecimiento farmacéutico, certificado de BPF,
fabricacion, IFA, produccion, establ ecimiento farmacéutico,
registro sanitario, fabricacion, IFA,
titular de las LSOF, fabricante, ~ produccion, registro
importador, distribuidor, sanitario, titular de las LSOF,
exportador, persona de contacto, fabricante, importador,
medicamento fraudulento, ACT,  distribuidor, exportador,
CPF, representante). persona de contacto,
medicamento fraudulento.
Adiciona: EM de la organi-
zacion, IFE, LSOF,
productos biolégicos, titular
del certificado de BPF.
Noincluye: ACT, CPF,
representante).
Cumplimiento  Si. Si. Si. Si.
de BP como
requisito.
Procedimiento  Solicitud escrita  Solicitud escrita e Modelo de solicitud de LSOF ~ Modelo de solicitud estable-
para solicitar  declarando nombre informacion general  establecido; informacion cido; informacién de respaldo
lalicencia y domicilio legal  sobre las operaciones de respado (EM de laingtalacion, (cuyo contenido fue revisado)
delaentidad, asi  de fabricacion (seglin  cuyos requisitos formales y pago de la cuota
comolasformas Anexol.Losmedica- aparecen en el reglamento); establ ecida.

farmacéuticas
o diagnosticadores.

mentos y diagnostica- certificacion de la capacitacion

dores; Anexo Il.
Los productos biol6-
gicos).

del responsable de las actividades

técnicas del establecimiento

farmacéutico y pago delacuota

establecida.

(ContinGia en la pagina siguiente.)
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Aspectos A B C D
Establecimiento No. No. No. Si. El no cumplimiento de este
farmacéutico requisito da lugar ala
en operacion cancelacion del tramite.
paralalFE.
Requisitos No. No. Fueron establecidos Si, paralos fabricantes
adicionales. en resolucion complementaria  de productos biol 6gicos
(paralos fabricantes (Articulo 49).
de productos biol6gicos).
Tiempos No. No. TrémitedeL SOF queconcluye TramitedelL SOF que
maximos en lraetapa: 190 d hébiles. concluye: en lraetapa:
definidos Evaluacion de la solicitud 180 d naturales.
parala de trémite (documentacion Evaluacion de la solicitud
evaluacion de soporte, IFE y dictamen): de trdmite (documentacion
de los trémites. 160d. de soporte, IFE y dictamen):
Resolucién/LSOF: 30 d . 150d.
TramitedeL SOF queconcluye Resoluciéon/LSOF: 30d .
en 2da etapa: 354 d hébiles. TramitedeL SOF que
Evaluacion de la solicitud concluyeen 2da etapa:
de tramite (documentacion 360 d naturales.
de soporte, IFE y dictamen): Evaluacion de la solicitud
160d. de trémite (documentacion
Solicitud de IFE de soporte, IFE y dictamen):
de seguimiento: 20d . 150d.
IFE de seguimiento: 144 d . Solicitud de IFE
Resolucion/LSOF: 30 d . de seguimiento: 60d .
IFE de seguimiento: 120d .
Resolucion/LSOF: 30 d .
Cadigo dnico  Si. Si. Si. Si.
parala
identificacion
de licencias.
Requisito Si. Si (6 meses antes Si (6 meses antes Si (6 meses antes
de actualizacion de que expire de que expirelalicencia). de que expirelalicencia).
/renovacion lalicencia). Las LSOF mantienen Las L SOF mantienen
delalicencia el codigo. el codigo.
Aprobacion Solo las relaciona-  Incluyelasmodifica- Si, todas las modificaciones. Si, todas |las modificaciones.
delas das con larazon ciones relacionadas

modificaciones social, denomina
por el CECMED.cién de la entidad,
cesion de derechos,
fabricacion
de nuevas lineas
de productos
o modificacion
de las existentes.

con la construccién
de nuevos locales
de produccién,
laboratorios

de control

y &reas o sistemas
auxiliares

0 su remodel acion,
por lainfluencia
que pueden tener
sobre el proceso
productivo
(Articulo 7).

(ContinGia en la pagina 68.)



68 Anuario Cientifico CECMED, Afio 8, pp. 64-70, enero-diciembre, 2010.

Tabla 1 (Continuacién de la pagina 67.)

Aspectos A B C D
Plazo Si, 30 d hébiles  No. No. No.
para apartir delafecha

la presentacion  en que serediza

delas

modificaciones.

Procedimiento  No. No. Si. Si.
y plazos

paralas

renovaciones

/modificaciones.

Procedimiento  No. No. No. Si, incluyendo las etapas
aseguir y tiempos establecidos
parael paracadaunaVigencia
certificado certificado de BPF:
deBPF. hasta 30 meses.
Certificacion No. No. No. Si.
de BPF
afabricantes
extranjeros.
Medidas No. No. Si. Si (fueron revisadas).
sanitarias
de seguridad.
Causas Si. Si. Si. Si (asi como del certificado.
de revocacion
/cancelacion
delicencia
Certificaciones No. No. Si, solo las licencias. Si, tanto las licencias como
amparadas los certificados de BPF.
por resolucion.
Licenciaen lugar Si. Si. Si. Si.
visible
del
establecimiento.
Publicacion No. No. Si (de las LSOF). Si (de las LSOF).
en Ambito
Regulador.
Recurso
de apelacion. No. No. Si. Si.
Prototipos No. No. Si, tanto de los cuatro tipos Si, tanto de las LSOF
de certificados. delicencias como del certificado del certificado de BPF.
de BPF de productos
farmacéuticos.

ACT Autorizacion de Comercializacion Temporal. BP Buenas Préacticas. BPF Buenas Précticas de
Fabricacién. CPF Certificado de Producto Farmacéutico. EM Expediente Maestro. IFA Ingrediente
Farmacéutico Activo. IFE  Inspeccion Farmacéutica Estatal. LSOF Licencias Sanitarias de Operaciones
Farmacéuticas.
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I1. Caracterizacion del procesodeotor-
gamientodelicenciasen € periodo de 1996
a 2008.

A partir de larevision de las licencias y
los documentos estudiados, se pudo com-
probar que:

m Laslicenciasfueron codificadasalolargo
del tiempo de diferentes formas, siguiendo
generalmente instrucciones internas.

m Las licencias otorgadas por afio a todos
los fabricantes de medicamentos y produc-
tos bioldgicos, resultdé muy variable en el
periodo evaluado:

o Delas 34 L SOF de fabricacion concedi-
das desde 2002 hasta 2004, solo una (emitida
end 2007) tuvo unavigenciainferior ab afios.

e Lamayor cantidad de licencias otorga-
das a fabricantes de medicamentos tuvo lu-
gar en 2004.

e Delas40 L SOF defabricacion de pro-
ductos biolégicos concedidas desde el
periodo de 2002 a 2004 hasta el 31 de di-
ciembre de 2008, tres tuvieron unavigen-
ciainferior alos5 afios (dosen 2003y una
en 2007).

m En el caso de los distribuidores, 1a mayor
cantidad de licencias otorgadas tuvo lugar
en 2002, afio en que se aprobo el Reglamento
sobre el Sistemade L SOF y se otorgaron las
Licencias de Oficio en los dos primeros
afos. De 2002 a2008, seexpidieron 59 licen-
cias (42 nuevasy 17 renovaciones).

= Durante los 7 afios en que se ha estado
aplicando este sistema en las operaciones
deimportaciény exportacion, fueron expedi-
das 11 y 9 licencias a importadores y
exportadores respectivamente.

m Desde 2006, la relacion de los estableci-
mientos farmacéuti cos autorizados a operar
coningredientes farmacéuticos activosy me-
dicamentos para uso humano se divulga a
través del sitio web del CECMED (www.
cecmed.dd.cu.).

m Seprocedié alamodificacion delas L SOF
en 19 ocasiones. En todos los casos, los
solicitantes fueron fabricantes (18 de pro-
ductos bioldgicosy uno de medicamentos).
m Fueron cancelados 31 tramites (18 por no
encontrarse las instituciones listas para las
inspecciones correspondientes alostramites;
ocho a solicitud de las propias entidades y
cinco por no haberse solicitado la inspec-
Cién de seguimiento).
= Fueron ingresados $147 600 pesos por con-
cepto de evaluacién de trémites de L SOF.
= Se agplicaron 22 medidas sanitarias de
seguridad:

o Fueron canceladas cinco L SOF (todas
en el 2006 y aun mismo fabricante).

e Fueron suspendidas 10 LSOF (una en
2003; cincoen 2006; dosen 2007y dosen 2008).

o Seexpidieron siete cartasde advertencia
(unaen 2006, cuatro en 2007 y dosen 2008).

Las medidas anteriores fueron dictadas
contrafabricantes e importadores. Losdis-
tribuidores y exportadores hasta la fecha,
no han sido objeto de medidas sanitarias
de seguridad.

Conclusiones

Serealizd unaevauacionintegral del pro-
ceso de concesion delicencias sanitarias para
operacionesfarmacéuticasen el paisque per-
mitididentificar semejanzasy diferenciasen-
trelos documentos|egal es desde 1996 hasta
diciembre de 2008.

Sevalord cuantitativay cualitativamente
el trabajo realizado por e CECMED en ese
periodo, lo que le ha permitido desarrollar
una estrategia adecuada para la implemen-
tacion del proceso de concesidn, renovacion
y modificacion de tales licencias, segun las
recomendacionesdelaOMS.

Sedescribid, analizé cronol 6gicamentey
valoré laevolucion que han tenido los dife-
rentes centros que operan con medicamen-
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tos con respecto a las LSOF, incluidas las
modificaciones solicitadas.

Se revisaron, analizaron y evaluaron to-
das las medidas sanitarias aplicadas por €l
CECMED en relacion con las LSOF desde
2002 hastadiciembre de2008 y se observé un
incremento paulatino en la accién reguladora
de este Centro sobre aquellos establecimien-
tos que incumplen las regulaciones vigentes.
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EVALUACION DE RIESGOS DEL PROCESO DE LIBERACION DE LOTES
ENLA AUTORIDAD NACIONALREGULADORADE MEDICAMENTOS
Maria del Pilar Alvarez-Castello,! Olga Lidia Jacobo-Casanueva,'

Yanet Hechavarria-Nufiez,' Danay Mora-Pascual,' Violeta Pérez-Rodriguez'

y Yohanka Martinez-Gzegozewska.'

ICentro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos.

Resumen. La liberacion de lotes constituye una de
las funciones basicas de las autoridades reguladoras
de medicamentos (ARM). La ARM de Cuba imple-
ment6 un Sistema de Gestion de la Calidad con un
enfoque basado en procesos, dentro del cual se en-
cuentra esa funcién. Dentro de las herramientas de
calidad utilizadas para evaluar los procesos, se en-
cuentra la administraciéon de riesgos, que permite
prever aquellos que puedan estar presentes en un
determinado proceso con vistas a tomar acciones
que ofrezcan mayor garantia en su ejecucion. En
este trabajo, se llevo a cabo la evaluacion de los
riesgos identificados en el proceso de liberacion de
lotes, mediante la aplicacién de la herramienta de
analisis de modos de fallos y efectos, el trabajo en
equipo y sobre la base del diagrama de flujo estableci-
do para el citado proceso. Se identificaron y analiza-
ron los escenarios de riesgos y se calculd el indice de
proridad de riesgo para determinar su aceptabilidad.
Los indices calculados demostraron que el impacto
de los riesgos evaluados en ese proceso era bajo e
indirecto. A pesar de ello, se propusieron acciones
correctivas que contribuyeran al perfeccionamiento
de esta funcion, las que se comenzaron a
implementar. Asimismo, se propuso realizar la
evaluacion de riesgos en todos los procesos del sis-
tema de gestion de la calidad del Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamen-
tos, para contribuir al mejoramiento continuo de
la calidad en el cumplimiento de las funciones ba-
sicas de la organizacion.

Palabras clave: liberacion de lotes, evaluacion de
riesgos, productos bioldgicos, herramientas de calidad.

INTRODUCCION

Los medicamentos desempeiian un papel
esencial en la prevencion y curacién de en-
fermedades, favoreciendo la protecciéon y
preservacion la salud humana. En aras de
garantizar su calidad, seguridad y eficacia, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
establecido un sistema de evaluacion y cali-

ficacion de las autoridades reguladoras de
medicamentos (ARM), que exige el cumpli-
miento de indicadores que responden a seis
funciones basicas, entre las que se incluye
la liberacion de lotes.!

La funcidn de liberacion de lotes se defi-
ne como un control independiente de cada
lote producido para asegurar que este cum-
ple con los criterios de calidad, seguridad y
eficacia aprobados en el Registro del Medi-
camento.? Es llevada a cabo por la ARM en
muchos paises, aunque también puede ser
ejecutada por el Laboratorio Nacional de
Control (LNC) y es aplicable a las vacunas,
los productos derivados de la sangre y a
otros bioldgicos. El proceso de liberacion de
lotes se basa no solamente en los controles
que se realicen al producto final, sino que
incluye la evaluacién de las condiciones del
proceso de fabricacion, debido a que se tra-
ta, en muchas ocasiones, de productos o sus-
tancias de estructuras complejas, no siempre
quimicamente definidas con la variabilidad
inherente a los sistemas bioldgicos, por lo
que cada produccion debe ser considerada
Unica. Para el caso de las vacunas profi-
lacticas, el control de su eficacia, calidad y
seguridad adquiere especial relevancia pues-
to que van dirigidas a una poblacion sana,
generalmente nifios.

Para el desarrollo e implementacion de esta
funcién en las ARM, existen guias y manua-
les internacionales, a partir de los cuales se
elaboran las normativas o regulaciones na-
cionales correspondientes.>¢ Entre los requi-
sitos establecidos en estos documentos se



72 Anuario Cientifico CECMED, Aiio 8, enero-diciembre, pp. 71-79, 2010.

encuentran: 1) realizar la actividad de libera-
cién de lotes, como minimo, basado en la
revision detallada del protocolo resumido de
produccidn y control; 2) establecer procedi-
mientos y listas de chequeo; 3) tener acceso
a ensayos de laboratorio en caso de ser ne-
cesaria la evaluacién analitica del lote y 4)
desarrollar un analisis de tendencia que per-
mita llevar a cabo la discusion cientifica con
los productores a partir de los resultados que
se obtengan.

Por otra parte, desde hace unas décadas,
se desarrollaron sistemas de organizacion
y normalizacion de la calidad y surgieron
las normas ISO de la serie 9000, que han teni-
do una elevada diseminacion desde enton-
ces. Estas normas proporcionan pautas para
asegurar la obtencion de productos finales de
buena calidad, mediante la aplicacion de siste-
mas repetibles que respeten sus principios.

Entre las ventajas de la aplicacion de las
normas ISO 9000, se encuentra la posibilidad
de certificacion de los sistemas de gestion em-
presarial, sobre la base del cumplimiento de los
requisitos establecidos. Las certificaciones son
emitidas por organismos de reconocido presti-
gio internacional, como la Asociacion Espatio-
la de Normalizacion y Certificacion, Lloyd’s
Register y Bureau Veritas, a partir de los resul-
tados de auditorias de comprobacion y se han
constituido un motivo de prestigio empresarial
y emblema de competitividad en el mercado.’

La industria farmacéutica no ha permaneci-
do ajena al impacto que representan estas nor-
mas, ya que la veracidad con que se desarrollen
los procesos productivos en esta industria ele-
van la confianza en las caracteristicas princi-
pales en las que se sustentan los productos
farmacéuticos y biotecnoldgicos: calidad, se-
guridad y eficacia, lo cual es necesariamente
verificado y avalado por la ARM nacional .®

La OMS considera como un elemento para
la evaluacion de la competencia de las ARM

el establecimiento de Sistemas de Gestion
que aseguren la calidad de los servicios que
prestan estas entidades, lo cual eleva el ni-
vel de confianza en ellas.

Por este motivo, el Centro para el Control
dela Calidad de los Medicamentos (CECMED),
como ARM de Cuba, se ha enfrascado en
los ultimos afios en el disefio, imple-
mentacion y mejora de un Sistema de Ges-
tion de la Calidad, con un enfoque basado
en procesos,” siendo la funcion de libera-
cion de lotes uno de los que conforman este
sistema.

Dentro de las herramientas utilizadas por
este tipo de sistema para verificar y evaluar
los procesos, se encuentra el manejo o admi-
nistracion de riesgos,'® que permite prever
aquellos en que se incurre en un determina-
do proceso, con vistas a emprender las ac-
ciones que posibiliten ofrecer el mayor nivel
de seguridad posible en su ejecucion. La eva-
luacion del riesgo debe llevarse a cabo cuan-
do surja un nuevo proyecto, se introduzcan
nuevas tecnologias o sustancias, se establez-
can nuevas regulaciones, ocurran modificacio-
nes en el proceso, cambien las condiciones de
trabajo o lo requieran las leyes o reglamen-
tos vigentes, asi como para mejorar la eficien-
cia y efectividad de un proceso.

Tomando en cuenta lo antes expuesto, el
presente trabajo se propuso contribuir al for-
talecimiento de la funcion de liberacion de
lotes del CECMED mediante la realizacion
de una evaluacion de los riesgos de ese pro-
ceso, con el objetivo final de proponer e
implementar las acciones que permitan
minimizarlos.

Materiales y Métodos

Para llevar a cabo el analisis de riesgo
del proceso de liberacion de lotes, se utilizo
la herramienta de andlisis de modos de fa-
llos y efectos (AMFE, FEMEA),'!! con un
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enfoque de servicio y de proceso, ya que la
liberacién de lotes constituye ademas un
servicio del CECMED. Este método se utili-
za para identificar modos de fallo potencia-
les, con vistas a determinar su efecto sobre
el proceso, e identificar acciones que ate-
nuen las fallas.

La aplicacién del método se divide en las
etapas siguientes: 1) definicion del ambito
de estudio; 2) elaboracién de un diagrama
de flujo del proceso; 3) identificacion de los
riesgos y escenarios de riesgos para cada
uno de los pasos o etapas del proceso; 4)
calculo del numero o indice de prioridad de
riesgo (NPR) y 5) establecimiento de un plan
de acciones correctivas, a partir de la deter-
minacioén del NPR.

Durante la primera etapa, se identifican
todos los subconjuntos y componentes que
forman parte del producto o proceso que se
va a estudiar. Posteriormente, se elabora el
diagrama de flujo del proceso, que debe repre-
sentar la secuencia de los eventos invo-
lucrados en este, con las variables y funciones
registradas y clasificadas en el formato de
analisis de riesgos. La identificacion de los
riesgos y sus escenarios se realiza emplean-
do el formato mencionado e identificando los
posibles fallos (modos de fallos), sus cau-
sas y el efecto de estos sobre el proceso que
se evalua. EI NPR se determina como el pro-
ducto de los factores severidad del impacto,
probabilidad de ocurrencia y probabilidad
de deteccion del fallo y se calcula para todas
las causas identificadas. El valor obtenido
se clasifica como no impacto si el NPR es
menor que 42, no impacto con documenta-
cion del fallo si el NPR esta entre 42 y 143,
impacto indirecto si el NPR estd entre 144 y
279 e impacto directo si el NPR es mayor
que 279. El ordenamiento numérico de las
causas de modos de fallo por el valor del
NPR ofrece una primera aproximacién a la

importancia que este tiene para el proceso,
pero el anélisis de los factores que lo deter-
minan es lo que habra de permitir la toma de
decisiones para la prevencion de la ocurren-
cia de tales fallos. La severidad del impacto
determina la importancia o severidad del efec-
to del fallo para el cliente, la probabilidad de
ocurrencia es la probabilidad de que el fallo
identificado ocurra y la detectabilidad indica
la probabilidad de que el fallo sea detectado
con antelacion suficiente para prevenir da-
fios, o sea, la capacidad de detectar el dafio
antes de que llegue al cliente final. A partir
de la determinacion del NPR, se establece un
plan de acciones correctivas, que debe in-
cluir una descripcion de las acciones que se
van a acometer, los responsables de su apli-
cacion, las medidas que se deben tomar cuan-
do se ha perdido el control y las medidas
que contribuyan a evitar la recurrencia de
los fallos, todo lo cual debe estar registrado
de forma adecuada.

Para la realizacion del analisis, se tomo en
cuenta el diagrama de flujo del proceso (Fig. 1).
Se aplico la técnica de trabajo en equipo, se
identificaron y analizaron los escenarios de
riesgos del proceso, las causas de estos y
su posible detectabilidad. Ademas, se calculd
el indice de riesgo de acuerdo con la herra-
mienta senalada y se determind si los ries-
g0s eran o no aceptables, tomando en cuenta
el valor obtenido de NPR en cada etapa eva-
luada y a partir de un andlisis caso a caso.

Resultados y Discusion

A partir del analisis realizado, se obtuvo
la ficha de evaluacion de riesgos del proce-
so de liberacion de lotes (Tabla 1).

Se pudo apreciar, que en la etapa del proce-
so de conservacion de muestras, el indice de
riesgo calculado no tiene impacto en la ejecu-
cion del proceso de liberacion de lotes, mientras
que en la etapa de evaluacion, hay un impacto
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Documentacion
y muestras o CD.

!

Conservacién y distribucion de muestras.

|

Evaluacion de la documentacion.

Solicitud de inspeccion

) o ensayo o de ambos.
Informe de la inspeccién

o del ensayo o de ambos. )

v

‘Aceptacién./\ CD

<

Solicitud
de la documentacion.

Emision
de certificado.

v

Rechazo. A

Analisis del Consejo Técnico de la SAS.
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Analisis del Comité de Operaciones.

Carta de rechazo
o de cancelacion
del tramite.

Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de liberacion de lotes del Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos correspondiente a la evaluacion para la liberacion por lotes de vacunas. CD Com-
plementacion de la documentacion. SAS Subdireccion de Autorizaciones Sanitarias.
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Tabla 1. Analisis de riesgos. Proceso de liberacion de lotes del Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos.

Fecha: 16 de marzo de 2009

Empresa: CECMED

Area: Dpto. de Productos Bioldgicos

ANALISIS DE MODOS DE FALLOS Y EFECTOS

ETAPA

MODO
DE FALLO

EFECTO
DEL FALLO S

CAUSAS
POTENCIALES O

CONTROLES

ACTUALES P NPR ACCIONES

1. Conservacion Incorrecto

de muestras.

almacenamiento. de

Incumplimiento 8
del equipo.
Falla de fluido

eléctrico.

especificaciones.

Mal funcionamiento 2 -Chequeo manual 2 32 NI:N/P

de la tempe-
ratura.
—Disponibili-
dad de grupo
electrogeno.
—Mantenimiento
y calibracion
periodica.

2. Evaluacion

a) Documenta-
cioén incomple-
ta/incorrecta.

Dilacion 7
del proceso.

Tiempo insuficien- 5
te para la prepara-
cién de documen-

tos.

Lista de chequeo 2 70 NI/D:
en recepcion. —Incluir en el re-
Lista de chequeo gistro de evalua-
para evaluacion cion las observa-
de lotes. ciones correspon-
dientes.
—Elaborar registro
por producto
de incidencia
de lotes con cam-
bios no autorizados
y lotes OOS para
liberar.

b) Cambios no
autorizados

Dilacion 8
del proceso.

—Documentacion 2
de MOD no
presentada

a tiempo.

—Incorrecta
valoracion

de la magnitud

y efectos del cambio.

—Lista de chequeo 3 48
para evaluacion
recoge puntos
criticos.
—Especialista

de liberacion

de lotes

de un producto
con pleno
dominio

del proceso
(evalua el registro
sanitario).

—Por regulacion
se establece
declarar desviacio-
nes, NC, cambios.

c) Resultados
fuera de especi-
ficaciones
(00S).

Dilacion 9
del proceso.

—Incorrecta 2
valoracion

del efecto del OOS.
—OO0S en etapas
tempranas

del proceso, de baja

o minima influencia
en la calidad,
seguridad y eficacia
del producto final.

idem al anterior. 1 18

(Continua en la pagina 76.)
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Tabla 1. (Continuacion de la pdgina 75.)

Fecha: 16 de marzo de 2009 Empresa: CECMED Area: Dpto. de Productos Biologicos
ANALISIS DE MODOS DE FALLOS Y EFECTOS

MODO EFECTO CAUSAS CONTROLES
ETAPA DE FALLO DEL FALLO S POTENCIALES O ACTUALES P NPR ACCIONES
2. Evaluacion  d) Resultados  Toma 10 Inadecuada 1 Validacion 2 20 NI: N/P
falsos +/- de decision conservacion de métodos
en ensayos inadecuada. de muestras. de ensayo.
a muestras. Ensayos no
validados.
e) Repeticion ~ Dilacion 6 No corresponden- 2 Entrenamiento 1 12 NI:
de ensayos. del proceso. cia de resultados /capacitacion Establecer el sistema
con los del fabri- de los analistas. de calidad en el LNC.
cante. Supervision. Programas
Fallas en la ejecu- de adiestramiento
cion de ensayos. /capacitacion.
f) Incumplimien- Demora 6 —Insuficiente 5 Entrenamiento 2 60 NI/D:
to en el tiempo en emitir personal. /capacitacion —Incorporar mas
de revision. la decision —Documentacion del personal. personal
incompleta Listas de chequeo a la liberacion
/incorrecta. incluyen de lotes.
—Repeticion los puntos —Establecer
de ensayos. criticos. el sistema de calidad
Supervision. en el LNC.
—Programas
de adiestramiento/
capacitacion.
g) Evaluacion  Toma 10 —Carga de trabajo 4 Supervision 6 240 IID:
incorrecta. de decision excesiva de los registros —Implementar
inadecuada. para los de evaluacion. el control del proceso.
evaluadores. Verificar la calidad
—Presentacion a una parte
de multiples lotes de las evaluaciones
a liberar, realizadas
con la solicitud (al 10 % por ejemplo).
de emitir la decision —Planificar
con rapidez la cantidad de lotes
(en162d). a liberar

por especialista,
de acuerdo con las
restantes tareas
asignadas.
—Solicitar

con antelacion

el plan mensual

de entrega de lotes
(producto, cantidad,
fecha de entrega)

a los solicitantes.
—Elaborar

una planilla

de verificacion
para el control

de las evaluaciones.

(Continiia en la pagina siguiente.)
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Tabla 1. (Continuacion de la pagina anterior.)
Fecha: 16 de marzo de 2009 Empresa: CECMED Area: Dpto. de Productos Bioldgicos
ANALISIS DE MODOS DE FALLOS Y EFECTOS
MODO EFECTO CAUSAS CONTROLES
ETAPA DE FALLO DEL FALLO S POTENCIALES O ACTUALES P NPR ACCIONES
3. Emision Errores Reclamacion 5 —Carga de trabajo 5 Doble 3 75 NI/D:
de documento  en documentos por el solici- excesiva supervision —Automatizar
conclusivo. emitidos. tante. para los. de certificados. el sistema
evaluadores. de liberacion
—Presentacion de lotes.
de multiples lotes —Implementar
a liberar, el control
con la solicitud del proceso.
de emitir la decision Verificar la calidad
con rapidez a una parte
(en'162d). de las evaluaciones
realizadas.
(al 10 % por ejemplo).
—Elaborar

una planilla

de verificacion
para el control

de las evaluaciones.

S Valor asignado a la severidad del riesgo.
P Valor asignado a la probabilidad de deteccion
OOS Producto fuera de especificaciones.
conformidades.
tiene impacto, pero se deja constancia de él.
desempeiio del proceso. LNC Laboratorio Nacional

indirecto por incumplimiento de los tiempos de
evaluacion. A pesar de que esto solamente re-
quiere documentarse, se propuso, y de hecho
se esta asumiendo, la incorporacion de mas
personal en la evaluacion de lotes a liberar de
manera que garantice que cada lote sea liberado
en el tiempo establecido. Ademas, se encuen-
tra en ejecucion la medida de implementacion
del sistema de gestion de la calidad en el LNC,
lo que contribuird a minimizar los tiempos de
ensayo por concepto de repeticién de estos.
Una accion propuesta, que debiera ser tomada
en consideracion, es la relacionada con los pro-
gramas de adiestramiento y capacitacion del
personal, que aunque existen, se considera que
deberian incluir la calificacion y recalificacion
periddica del personal, tanto del que se ocupa de
la liberacion de lotes, como de los laboratorios.

MOD Tramite de modificacion al registro sanitario.
NI El fallo no tiene impacto para el proceso.
IID El fallo tiene un impacto indirecto en la calidad y

O Valor asignado a la probabilidad de ocurrencia del riesgo.

del fallo. NPR indice de prioridad de riesgo.

NC No

N/P No procede accion. NI/D El fallo no

de Control.

En la propia etapa de evaluacion, se cons-
tato que el fallo evaluacion incorrecta, que
tiene como efecto una toma de decision in-
adecuada y cuyas causas potenciales radi-
can en una carga de trabajo excesiva de los
evaluadores, asi como en la presentacion
de multiples lotes a liberar, para los que se
solicita emitir la decision en un corto plazo
de tiempo, obtuvo un indice de riesgo de
240, 1o cual condiciona un impacto indirec-
to en la calidad de la evaluacion y puede
contribuir ademas, a la generacion de erro-
res en los documentos emitidos. A pesar de
que existe un control en esta etapa que se
realiza mediante la supervision de los regis-
tros de evaluacion, se considerd que resulta
necesario establecer un punto de control del
proceso que verifique la calidad de las evalua-
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ciones y el cumplimiento de los requerimientos
a una parte de los tramites de liberacion de
lotes realizados, asi como disefiar el registro
de los datos de tal comprobacion, de manera
que permita realizar las mediciones corres-
pondientes. Por tal motivo, se propusieron
las acciones correctivas siguientes:

m Implementar como control del proceso la
revision de la calidad de una parte de las
evaluaciones realizadas.

m Planificar la cantidad de lotes a liberar por
especialista, teniendo en cuenta las restan-
tes tareas asignadas.

m Establecer que los solicitantes presenten
con antelacion el plan mensual respectivo
de entrega de lotes (producto, cantidad, fecha
de entrega), con vistas a garantizar una me-
jor planificacion del trabajo por especialista.
m Elaborar una lista de chequeo para el con-
trol de las evaluaciones.

Estas medidas se encuentran actualmen-
te en fase de implementacion. En relacion con
la de planificar la cantidad de lotes por espe-
cialista, teniendo en cuenta las restantes ta-
reas asignadas, se esta considerando en el
plan de trabajo individual mensual de los
profesionales vinculados a la liberacién de
lotes de productos bioldgicos. Asimismo, se
logré que los solicitantes envien con antela-
cion el plan de entrega de productos para la
comercializacion, lo que posibilita una mejor
planificacion del trabajo para los especialis-
tas del CECMED, pues de esta manera, se
conoce de antemano la cantidad de solicitu-
des de liberacion de lotes que se van a reci-
bir en el transcurso de un mes.

Conclusiones

La evaluacion de riesgos del proceso de li-
beracion de lotes que ejecuta el CECMED con-
tribuyo al fortalecimiento de esta importante
funcion en esta institucion y demostré que en
ella, ese proceso posee un nivel de riesgo de

fallos bajo, ya que el mayor indice de probabili-
dad de fallo detectado presenta un impacto indi-
recto, lo que se corresponde con la baja cantidad
de quejas y reclamaciones vinculadas a ese pro-
ceso que habitualmente se reciben.

Laidentificacion de las etapas de mayor ries-
£0 en ese Proceso permitioé proponer y comen-
zar a implementar las acciones que garantizan
la minimizacion de los riesgos detectados.

Por estas razones, se debe concluir la
implementacion de las medidas propues-
tas. Por otra parte, se considera necesario
realizar la evaluacion de riesgos en todos
los procesos del sistema de gestion de la
calidad de la organizacion como una medida
que contribuya a garantizar el mejoramiento
continuo de la calidad.
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ESTANDARIZACION DE LACUANTIFICACION DE CARBOHIDRATOS
TOTALESEN VACUNASPOR EL METODO DEL ORCINOL

Diana Pereda-Rodriguez,* YamilaAlonso-Ferrer,! Mayde in Blanco-Rodriguez'y Nayelis Gato-Peralta.
!Centro para € Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos.

Resumen. Una de las funciones basicas del Centro
para e Control Estatal de la Calidad de los Medica-
mentos como Autoridad Reguladora de Medicamen-
tos de Cuba es la liberacion de lotes de productos
biolégicos, entre los cuales se encuentran las vacu-
nas producidas por la industria biotecnolégica cuba-
na. La vacuna Quimi-Hib® obtenida a partir de la
bacteria Haemophilus influenzae tipo b, estd cons-
tituida por un polisacérido capsular, que es el
polirribosilribitolfosfato que constituye el princi-
pio activo de esta vacuna por 1o que se hace necesa-
rio cuantificar este componente como parédmetro de
control de calidad para su liberacién. En e presente
trabajo, se estandarizé €l método espectrofotométrico
para la cuantificacion del polirribosilribitolfosfato,
mediante el método del orcinol. Se establecieron
los limites para la pendiente y el intercepto de la
curva de calibracién en las condiciones que opera el
método en e Laboratorio Nacional de Control. Ade-
mas, se evaluaron los pardmetros de precisién
(repetibilidad y precision intermedia) que demues-
tran que e método analitico referido es lo suficien-
te fiable para obtener resultados confiables en las
condiciones de laboratorio, lo cual permitié su adop-
cion como método de control de la calidad para la
liberacion de lotes de la vacuna Quimi-Hib® en el
Laboratorio Nacional de Control del Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos.

Palabras clave: estandarizacion, carbohidratos,
vacunas, método del orcinol.

Introduccion

El Laboratorio Naciond de Control (LNC)
del Centro parael Control Estatal delaCali-
dad delos Medicamentos (CECMED), tiene
como unade susfunciones, d andisisdelos
productos bioldgicos para la liberacion de
lotes como parte del servicio analitico du-
rante el proceso de evaluacion. Dentro de
estos productos, se encuentran las vacunas
producidas por la industria biotecnol 6gica
cubana.

La vacuna Quimi-Hib producida por €l
Centro de Ingenieria Genética y Biotec-
nologia (CIGB) esta constituida por un
polisacérido capsular que se extrae delabac-
teria Haemophilus influenzae tipo b.* Uno
de los pardmetros paralaliberacién de esta
vacunaes el ensayo para cuantificar polirri-
bosilribitolfosfato (PRP), polisacérido que
constituye el principio activo de ella contra
esabacteria, el cual serealizapor lamétodo
del orcinol, que consiste en la division del
polimero PRP presente en la muestra en
subunidades, por la accion hidrolitica del
agente HCI/FeCl, y calor. El orcinol presente
reaccionacon laribosaliberadadel polimero
PRP paraformar un complejo decolor verde
gue absorbe aunalongitud de onda670 nm.
La absorbancia de este croméforo es propor-
cional alaconcentracion de ribosa.>®

L a estandarizacién es un proceso duran-
te el cual, serealiza una evaluacion experi-
mental delatécnicaanditicaen cuestion para
demostrar si resulta suficientemente confia-
ble para su posible utilizacién en las condi-
ciones de laboratorio.

Paracumplimentar laestandarizacion del
ensayo objeto deestudio, setrazaron losobje-
tivos siguientes:

m Estandarizar y establecer los limites para
losvaloresdelapendientey el intercepto de
lacurvade calibracion bajo las condiciones
gue operael métodoenel LNC.

m Determinar |osparametrosde precision (re-
petibilidad y precisionintermedia) delatéc-
nicadel orcinol seguin laregulacion devali-
dacién de métodos analiticos.*?
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Materialesy M éodos

Seempled como materia dereferenciaD(-)
ribosa, lote K33886305 (Merck). Se utiliza-
ron muestras de vacuna Quimi-Hib provie-
nen del lote 9H0101 fabricadaspor € CIGB.
Todos los reactivos quimicos empleados
(Merck) fueron de calidad analitica.

Paralarealizacion del ensayo seprepara
ron las disoluciones siguientes:

m Ribosa (sustanciadereferencia). Seprepa
ré unadisoluciéndeD(-)ribosadel mg/mL, la
cual se diluyé 1/10 para una concentracion
final de0,1 mg/mL .

m Cloruro férrico-écido clorhidrico. Se pre-
paré unadisolucion de cloruro férrico auna
concentracion de 0,1 % en écido clorhidrico
concentrado.

= Orcinol. Seprepard unadisolucién deorci-
nol de 0,1 g/mL en etanol absoluto.

Lacurvade calibracion se prepar6 utili-
zando ladisolucion deribosade 0,1 mg/mL
(Tablal).

Paralarealizacién del ensayo, seemplea
ron tubos de ensayo debidamente identifi-
cados, aloscuaesselesafiadieron 400 UL a
partir de cadapunto delacurvadecaibracion
de ribosa preparada por duplicado, 400 L
demuestrapor triplicadoy como blanco, 400 UL
de aguadestilada. A cadatubo de ensayo se
le afiadieron 2 mL de disolucién de cloruro
férricoy 160 L dedisolucién deorcinol. To-
dos los tubos de ensayo se incubaron en un
bafio de aguaa80 °C durante 15 min . Luego,
se enfriaron hasta temperatura ambiente y
sedetermind laabsorbanciaa670 nm.

La concentracién se calculé mediante la

expresion:
(A-D)
Cm - p . d

donde:
C,, concentracion de las muestras.
A absorbanciade lamuestra.
b intercepto delacurvade calibracion.
p pendiente delacurvade calibracion

y dilucidn delamuestra.

La concentracion final de PRP en las
muestras de vacunas se calculd mediante la
expresion siguiente:

C,+25

C = 1000

donde:
C,, concentracion de las muestras.
2,5 relacion delas masas moleculares

del polimero (PRP) y delaD(-)ribosa.

1000 factor de conversion de pug/mL
amg/mL .

Antes de realizar la estandarizacion del
método, se obtuvieron 10 curvas de calibra-
cién con el objetivo de establecer loslimites
para los valores de la pendiente y e inter-
cepto obtenidos bajo las condiciones en que
operael métodoenel LNC.

La estandarizacion del método fue reali-
zadasegunlaclaseCdelaclasificaciondela
Organizacién Mundia delaSalud (OMS),*
paralo cual seevalud laprecision del méto-
do anadlitico através de larepetibilidad y la
precision intermedia. En el caso delarepe-

Tabla 1. Preparacion delacurvade calibracion de D(-)ribosa.

Puntos de la curva de calibracion

Variables 1 2 3 4 5 6

Ribosa (uL) 12,50 25,0 50 100 200 400
H,O (uL) 987,50  975,0 950 900 800 600
Concentracion (pg/pL) 1,25 2,5 5 10 20 40
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tibilidad, se realizaron 10 réplicas de cada
muestra de vacuna de Quimi-Hib objeto de
estudio por un mismo analista en un mismo
dia, € criterio de aceptacion fue un coefi-
cientedevariacion < 3%. El estudio de pre-
cisiénintermediaserealizd sobrelabase de
lagjecucion de 10 réplicas por dos analistas
en 2 d diferentes. A todos | os resultados, se
les hall6 el valor promedio, la desviacién
estandar y el coeficiente devariacion. Para
determinar laposible existencia de diferen-
cias significativas entre las precisiones y
medias al canzadas por los analistas, se apli-
caron las pruebas estadisticas t-Student y
Fisher. Tras determinar que lano existencia
de diferencias significativas entre los
analistas, se calcularon los limites de con-
fianzaparaun 95 % delamedia. Loscriterios
de aceptaci6n estuvieron dados por unapro-
babilidad (p) > 0,05 asociadaalas pruebas F
y t-Student y un coeficiente de variacion
(CV)<3%.

Resultadosy Discusion
Curvadecalibracion

A partir de los resultados aportados por
las 10 curvas de calibracion realizadas por
tres analistas diferentes (Fig. 1) se fijaron

—
fa
T

Absorbancia
[an] [an] [
= o fo
T T

[
a
T

o]
T

los limites paralapendiente, el interceptoy
el coeficientedecorrelacion; losvalorespro-
medio por analistay el promedio global para
cada pardmetro (Tabla 2). Se establecié el
interval o valido paralapendiente (0,022 00
hasta 0,029 56), paradl intercepto (0,010 00
hasta0,035 21) y para€l coeficiente decorre-
lacién mayor de0,99, lacurvase aprobé cuan-
do todos |os parametros cumplieron con es-
toslimites.

Los resultados del andlisis de varianza
(Tabla 3) demostraron que no existian dife-
rencias significativas entre lasmedias paraun
95 % de confianzadado quee valor depresul-
to mayor quelasignificacion (0,05) (Fig. 2).

Estudiodeprecision del método

Losresultadosdel estudio derepetibilidad
(Tabla 4) arrojaron un coeficiente de varia
cién adecuado, 1o que demuestra la buena
precision del método en correspondencia
con €l limite establecido para los métodos
espectrofotométricos (CV < 3 %).

Los resultados del estudio de precision
intermedia demostraron la no existencia de
diferencias significativas entre las precisio-
nesd canzadas por anbosandigtasy enlosdife-
rentes dias para una probabilidad de 0,05 %, ya

Variables
—=— Analista 1
—— Analista 3
—— Analista 2

30 40

Concentracion (ug/ulL)

Fig. 1. Curvas de concentracion de D(-)ribosa contra absorbancia para los tres analistas.
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Tabla 2. Resultados obtenidos por parametro paralas 10 curvas de calibracion.

Analista Promedio
Paréametro 1 2 3 global
Pendiente 0,023 69 0,023 87 0,023 48 0,023 68
Intercepto 0,013 72 0,021 75 0,011 35 0,015 61
Correlacién 0,998 0,998 0,999 0,998

Tabla 3. Andlisis de varianza paralas curvas de calibracion obtenidas por lostres andlistas.

Tabla ANOVA Andlisis de varianza
Fuente Sumade cuadrados  Df Cuadrado medio Razén F P
Entre grupos 0,007 942 1 2 0,003 971 05 0,04 0,963 5
Intragrupos 12,374 3 116 0,106 675
Total (Correlacion) 12,382 3 118
1.2F
g!or T
(8]
% 0’8 ! T
2
206r
o]
<04}
0.2
o] 1= i . —
Abs. Diana Abs. Mayde Abs. Yamila

Fig. 2. Gréfico de dispersion para cada analista.

gue F experimental resulté menor queel va
lor de F tabulado (Tabla5), siendo en ambos
casos el valor de p mayor que 0,05. El inter-
vaodeconfianzaparalarazéndelasvarianzas,
paraambos analistas como paralosdiferen-
tesdias, conteniaal 1 por |o que se compro-
bé la hipétesis de que las varianzas eran
homogéneas.

Al aplicar lapruebat-Student, el valor ex-
perimental resulté menor quee tabulado para
una probabilidad de 0,05 y 38 grados de
libertad, lo cual demostré que no existian
diferencias significativas entre las medias
alcanzadas por ambos analistas y en los

diferentes dias, siendo el valor de p para
ambos casos, mayor que 0,05. Dado ade-
mas que el intervalo de confianzaal 95 %
paraladiferenciaentre las medias de am-
bos analistas como de los diferentes dias
conteniaal cero se pudo reafirmar la hipé-
tesis antes planteada.

Conclusiones

Segjustarony establecieronloslimitespara
los parédmetros de la curvade calibracion del
método de orcinol para la cuantificacion de
PRP en lavacuna Quimi-Hib®, en las condi-
cionesdel Laboratorio Nacional de Control.
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Tabla 4. Resultados del estudio de
repetibilidad.

Tabla 5. Resultados del estudio de precision
intermedia.

Repetibilidad Precision intermedia
Contenido de PRP Contenido de PRP
Determinaciones (ng/mL) (ng/mL)
1 17,62 Analista Dia
2 16,59 1 2 1 2
3 16,38
4 17,41 17,61 18,43 17,61 18,55
5 17,62 17,92 18,43 17,92 18,13
6 16,69 17,92 17,81 17,92 18,13
7 17,61 17,81 18,33 17,81 18,34
8 16,77 18,64 18,12 18,64 17,51
9 17,30 17,92 19,00 17,92 18,13
10 17,40 17,92 17,81 17,92 17,61
18,23 17,50 18,23 18,13
x = 17,14 18,43 18,02 18,43 18,03
Estadigrafos evaluados DS = 0,479 18,23 17,50 18,23 18,34
CV =280 18,55 18,13 18,43 18,13
Limites estadisticos CV<3% 18,13 18,75 18,43 18,75
18,13 17,51 17,81 17,51
PRP polirribosilribitolfosfato. DS Des- 18,34 18,13 18,33 18,13
viacion estandar. CV  Coeficiente de va- 17,51 17,82 18,12 17,82
riacion. 18,13 17,82 19,57 17,82
17,61 17,20 17,81 17,20
18,13 17,61 17,50 17,61
18,03 17,72 18,02 17,72
18,34 17,82 17,50 17,82
X 18,08 17,97 18,11 17,97
DS 0,31 0,45 0,47 0,38
cv 1,70 2,51 2,60 2,13
t 0,85 (p = 0,402) 1,01 (p = 0,319)
experimental
95 % diferencia entre medias [-0,144 508; 0,351 508] [-0,138 157; 0,412 157]
experimentd 0,46 (p = 0,103) 1,52 (p = 0,373)
IC [0,183 927;1,174] [0,599 686;3,827 77]

95 % razén de |as varianzas

Limites estadisticos

CV<3%

t = 1,645 F )= 212

tab.(38;0,05) tab.(19/19;0,05

PRP poalirribosilribitolfosfato. DS Desviacion estandar. CV Coeficiente de

variacion. Pruebas esaditicas:

Los resultados del estudio de precision
realizado en e Laboratorio Nacional de Con-
trol, permitieron estandarizar el método del
orcinol para cuantificar los carbohidratos
totales en vacunas.

t (t-Student), F (Fisher). IC Intervalo de confianza.
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ESTANDARIZACION DELENSAYO DE INMUNODIFUSION DOBLE
PARA IDENTIFICAR ELPOLISACARIDO Vi EN LA VACUNA vax-TyVi®

Deneb Garcia-Martinez,' Ana Lara-Sterling,' Aymara Zamora-Reyes,' Gretel Alvarez-Gonzalez'
y Albencis del Valle-Rodriguez.'

'Laboratorio de Control Biologico, Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos.

Resumen. Para evaluar los requisitos de calidad de
los lotes de vacunas y productos bioldgicos, el La-
boratorio Nacional de Control del Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED) tiene entre sus objetivos el fortaleci-
miento continuo de la capacidad analitica de sus
laboratorios mediante la implementaciéon de méto-
dos de ensayo. El proposito de este trabajo fue es-
tandarizar el ensayo de inmunodifusiéon doble para
identificar el polisacarido Vi en la vacuna vax-TyVi®
para su empleo durante la liberacion de lotes de esta
vacuna. Se evalu6 el desempeilo analitico de la me-
todologia mediante los parametros de precision y
robustez. Para garantizar la calidad y confiabilidad
de los resultados, se evaluo la competencia de dos
analistas. Durante la estandarizacién del método, se
demostré el cumplimiento de los pardmetros eva-
luados para la identificacion del polisacarido Vi pre-
sente en la vacuna cubana vax-TyVi®. Se obtuvie-
ron resultados satisfactorios durante el chequeo de
las herramientas del sistema de calidad empleadas
para asegurar la calidad y confiabilidad de los resul-
tados. Los resultados demostraron que el ensayo de
inmunodifusion doble para la identificacion del
polisacarido Vi presente en la vacuna vax-TyVi®
tiene un desempeno satisfactorio en las condicio-
nes analiticas del Laboratorio de Control Bioldgico
del CECMED.

Palabras clave: estandarizacion, ensayo de inmu-
nodifusion doble, polisacarido Vi, vacuna vax-TyVi®.

Introduccion

La fiebre tifoidea es una enfermedad
bacteriana sistémica con diferentes manifes-
taciones clinicas y subclinicas. Esta enfer-
medad de gran distribucién mundial, aunque
mucho mas frecuente en paises subdesarro-
llados, es responsable de aproximadamente 33
millones de casos con 300 000 fallecidos al afio
en todo el mundo.'?

El agente infeccioso que produce la fie-
bre tifoidea es la Salmonella typhi (S. typhi)

o bacilo tifoidico, descrito por Eberth en 1880
y aislado por Gaffky en 1884. La S. typhi, es
una bacteria Gram negativa encapsulada per-
teneciente al género de Salmonella enterica
y posee en su superficie el polisacarido
capsular Vi, uno de los factores responsables
de la virulencia de este microorganismo.'*

Las medidas de control de la enfermedad
estan encaminadas al saneamiento ambien-
tal, el control higiénico de los alimentos, la
educacion de la poblacion y el control de los
enfermos y sus contactos. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) recomienda la in-
munizacion de nifios en edad escolar y de
jovenes adultos en aquellas areas donde la fie-
bre tifoidea es un problema de salud publica.

Existen varias preparaciones vacunales
antitifoidicas, entre ellas, las de células en-
teras inactivadas por calor-fenol o por
acetona;' la oral atenuada desarrollada a
partir de una cepa mutante de S. #yphi, co-
nocida como Ty21a;*y la parenteral quimi-
camente definida de polisacarido capsular
Vide S. typhi.

En Cuba, durante varios afios se empled
como parte del Programa Ampliado de Inmu-
nizacion la vacuna de células completas
inactivada que result6 poco inmunogénica y
muy reactogénica. Esto, unido al elevado cos-
to de la vacuna polisacaridica en el mercado
dio lugar a que investigadores del Instituto
Finlay, Ciudad de La Habana, se dieran a la tarea
de desarrollar la vacuna cubana polisacari-
dica contra la fiebre tifoidea, vax-TyVi®.>¢

Entre las funciones de las Autoridades
Reguladoras Nacionales (ARN) se encuen-
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tra la liberacion de lotes de vacunas y pro-
ductos bioldgicos. El Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED) como politica para la liberacion
de lotes tiene implementadas dos activida-
des: la revision del protocolo resumido que
envian los fabricantes relacionado con el pro-
ceso de produccion y control de cada lote y
la verificacion de los requisitos de calidad al
10 % de la produccioén anual de cada vacuna
de fabricacién nacional.

Para dar cumplimiento a la evaluacion de
los requisitos de calidad de vacunas y pro-
ductos bioldgicos, el Laboratorio Nacional
de Control (LNC) tiene entre sus objetivos el
fortalecimiento continuo de la capacidad ana-
litica de sus laboratorios mediante la
implementacion de métodos de ensayo. Por
esta razon, el proposito de este trabajo fue
estandarizar el ensayo de inmunodifusion
doble (IDD) como ensayo de identidad de
la vacuna vax-Tyvi® a través de la identi-
ficacion del polisacarido Vi en ella para
su empleo durante la liberacion de lotes
de esta vacuna, evaluar el desempefio
analitico del método en el laboratorio, asi
como asegurar la calidad de los resulta-
dos durante la implementacion del méto-
do analitico.

Materiales y Métodos
Muestras, controles, reactivos y disolu-
ciones empleados

Para realizar la estandarizacion del ensa-
yo analitico, primeramente se elabor6 la do-
cumentacion necesaria, (Protocolo de
Estandarizacion No. 1 “Identificacion del Poli-
sacarido Vi en la vacuna Vax-TyVi®”) en la
que se describe el diseflo experimental de cada
parametro a evaluar, asi como los criterios de
aceptacion. También se incluy6 la metodo-
logia analitica y la informacion necesaria a
registrar durante la ejecucion de los ensa-

yos en el Procedimiento Normalizado de
Operacion (PNO) 12.010 “Determinacion de
la identidad de la vacuna vax-TyVi®”.

Se emplearon muestras de dos lotes de la
vacuna vax-TyVi® y muestras de un lote de
la vacuna Quimi-Hib. Como control positivo
se utilizaron muestras del lote 4023 de vacu-
na vax-TyVi® caracterizado por el Instituto
Finlay. Para la reaccion antigeno — anticuer-
po, se empled un anticuerpo especifico Vi
producido por la Empresa Productora de Pro-
ductos Bioldgicos Finlay.

Fue utilizado el agar noble, preparado al 1
y 2 % en agua destilada. Como disolucion
colorante fue empleado el azul de Coomassie
al 0,4 % y la disolucion de destincion, la cual
fue preparada al 45 % de etanol y 10 % de
acido acético glacial. Se empled disolucion
salina al 0,9 % para realizar los lavados.

Procedimiento de ensayo

Primeramente, se aplica una capa de bar-
niz sobre laminas portaobjeto con 1 mL de
agar noble al 2 % y secado en horno entre 60
y 70 °C . Posteriormente, las laminas son co-
locadas en una superficie nivelada y se les
adiciona 5 mL de agar noble al 1 %. Una vez
solidificado el agar en las laminas, se hacen
pocillos con un orador en forma de roseta
con la particularidad de que cada pozo debe
tener 5 mm de diametro y la distancia entre
pozos debe ser de 3 mm .

Se adicionan 50 pL de las muestras, el
control positivo y el antisuero Vi en los
pocillos como se representa en el esquema
siguiente:

@) ®]%
Mo O O
A
O O wmi
C+ Control positivo.

M1 y M2 Muestras a ensayar.
A Antisuero Vi.
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Una vez adicionadas las muestras, con-
trol y antisuero, las laminas son incubadas
en camara humeda a una temperatura entre
20y 25 °C, durante 24 h para asegurar que se
lleve a cabo la difusion de los reactantes y el
reconocimiento antigeno - anticuerpo. Des-
pués de transcurrido el tiempo de incubacion,
las laminas son lavadas seis veces con diso-
lucion salina durante 1 h y dos veces mas
con agua destilada a intervalos de 10 min . Al
concluir los lavados, se realiza la tincion con
azul de Coomassie durante 5 min . Luego se
procede a la destincion de las laminas hasta
que se observen las bandas de precipitacion.
Todo el procedimiento de lavado, tincion y
destincion se realiza en una zaranda orbital.

El ensayo se considera valido si se obser-
va una banda de precipitacion entre los po-
cillos del control positivo y el antisuero. Si
entre los pozos de las muestras y el antisuero
se observan bandas de precipitacion similares
al control positivo, el resultado es satisfac-
torio, lo que significa que la muestra presen-
ta el antigeno Vi.

Evaluacion del desempeifio analitico

Teniendo en cuenta que la metodologia
fue desarrollada y validada en el Instituto
Finlay fue necesario evaluar el desempefio
analitico del ensayo en las condiciones del
Laboratorio de Control Bioldgico del
CECMED, lo que se realizdo mediante los
parametros de precision y robustez.

Durante la evaluacion de la precision, se
ensayaron tres réplicas de un lote de la va-
cuna en una misma corrida para determinar
la repetibilidad del ensayo. Los resultados
para las tres réplicas ensayadas debian ser
similares en cuanto a presencia de bandas
de precipitacion y nitidez en relacion con el
control positivo.

La precision intermedia se determiné con
la participacion de dos analistas, los cuales

evaluaron muestras de dos lotes de la vacuna
vax-TyVi®y de uno de la vacuna Quimi-Hib,
utilizada esta tltima como muestra negativa,
en tres ensayos independientes. Los resul-
tados de ambos analistas no debian diferir
en cuanto a presencia o no de bandas de
precipitacion.

Se realizaron dos cambios en la metodo-
logia analitica para evaluar la robustez del
método. Una de las modificaciones estuvo
relacionada con la temperatura durante la
reaccion antigeno — anticuerpo, por lo que
las muestras se incubaron de 2 a 8 °C duran-
te24h.

Teniendo en cuenta que uno de los pasos
que prolonga la metodologia analitica descrita
es el proceso de lavado, se evaluo la disminu-
cién de la cantidad de lavados con disolucion
salina al 0,9 % de 6 a 4 durante una hora cada
uno en tres ensayos independientes.

El ensayo se consider6 robusto si con la
introduccion de los cambios no se encontra-
ban diferencias en los resultados con rela-
cion a la metodologia patron.

Aseguramiento de la calidad de los re-
sultados

Con el objetivo de garantizar la calidad en
el desarrollo de los ensayos y evaluar la
confiabilidad en los resultados, el LCB tiene
implementado un Programa Interno de Ase-
guramiento de la Calidad (PIAC) desde 2000.
Este programa comprende actividades de
recepcion y control de muestras, reactivos y
materiales de referencia; calibracion y che-
queo de los materiales de referencia; control
de la documentacion; evaluacion de la com-
petencia de los analistas y autoinspecciones
a las diferentes actividades que se realizan
en el laboratorio.

Las muestras de los dos lotes de la vacu-
na vax-TyVi® y del de la Quimi-Hib fueron
recepcionadas segun lo establecido en el
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PNO 04. 069 “Recepcion, almacenamiento y
distribucion de las muestras para ensayos y
entrega de resultados”. Todas las muestras
fueron conservadas segiin recomendaciones
del fabricante hasta su uso.

Se realizaron dos evaluaciones de la com-
petencia analitica a los especialistas que
participaron en la estandarizacion del ensa-
yo. Para la realizacion de estas evaluacio-
nes se procedio segun lo descrito en el PNO
12.088 “Procedimiento para la determinacion
de la competencia del personal”. Los dos
analistas fueron evaluados por el método I,
con el que se evaluan las habilidades técni-
cas que poseen para realizar los métodos
de ensayo.

El control de la temperatura durante la re-
accion antigeno - anticuerpo fue uno de los
aspectos bien controlados teniendo en cuen-
ta que esta es la etapa critica del ensayo.
Todas las incubaciones de 2 a § °C se realiza-
ron en el refrigerador médico a temperatura
controlada, la cual fue registrada dos veces
al dia seglin establece la Instructiva.12.036.
Uso y cuidado del refrigerador médico
ELECTROLUX modelo MRL -280.

Resultados y Discusion

Para la estandarizacion de un inmunoen-
sayo, se deben establecer las condiciones
optimas de trabajo de los reactivos quimicos
y biologicos, la temperatura y el tiempo de
incubacion a utilizar en las diferentes etapas
que lo conformen, la dilucion idénea de las
muestras, asi como preparar y utilizar los
controles adecuados.’

Teniendo en cuenta que el ensayo para
identificar el polisacarido Vi en la vacuna vax-
TyVi® fue disefiado y validado en el Instituto
Finlay, Ciudad de La Habana, donde se ajus-
taron todas las condiciones antes mencio-
nadas, se realizo una transferencia analitica
y estandarizacion del método en el LCB.

Durante la evaluacion de la repetibilidad
del método analitico se observaron bandas
de precipitacion claras y bien definidas, sin
diferencias entre las tres réplicas de la vacuna
evaluadas. Ademas, las tres bandas obteni-
das para las réplicas del lote ensayado fueron
similares a la del control positivo del ensayo.

Los resultados obtenidos por cada analista
en la evaluacion de las muestras de dos lo-
tes de vacuna vax-TyVi® y uno de vacuna
Quimi-Hib en 3 d diferentes fueron similares
en cuanto a presencia o no de bandas de pre-
cipitacion y nitidez de la reaccion antigeno -
anticuerpo. Como se esperaba, no se observo
banda de precipitacion en el pocillo empleado
para evaluar el lote de Quimi-Hib, lo que ratifi-
6 la especificidad del antisuero empleado y
la precision del método analitico.

Para evaluar la robustez del método anali-
tico, se realizd un cambio en cuanto a la tem-
peratura de incubacion de las muestras a
analizar, de la ambiental (20 a 25 °C) aun in-
tervalo inferior (2 a 8 °C) en tres ensayos
independientes.

Los resultados obtenidos con la incu-
bacién de 2 a 8 °C no mostraron diferencias
con los correspondientes al método patréon
(incubacion de 20 a 25 °C) en cuanto a pre-
sencia de bandas de precipitacion y nitidez
de las mismas. Esto demostrd que el método
es robusto para este cambio y que para la
reaccion antigeno - anticuerpo puede em-
plearse la incubacion de 2 a 8 °C durante 24 h .

Como parte de la robustez del método,
también se evaluo la disminucién de los la-
vados de seis a cuatro durante 1 h cada uno.
Los resultados obtenidos en los ensayos
realizados no fueron satisfactorios, ya que no
se lograba observar con nitidez las bandas de
precipitacion, lo cual revel6 que el método no
resultaba robusto para dicho cambio por lo
que se decidié mantener la cantidad de lava-
dos contemplados en la metodologia patrén.
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Contar con una herramienta que asegure
la calidad y confiabilidad de los resultados
analiticos que se obtengan en el laboratorio
es el objetivo principal del PIAC implemen-
tado en el LCB. Las muestras de los tres lo-
tes empleados durante la estandarizacion del
ensayo fueron debidamente recepcionadas
y se almacenaron de 2 a 8 °C, temperatura
recomendada por el fabricante, hasta su uti-
lizacion. Los datos correspondientes al de-
sarrollo de los ensayos fueron debidamente
asentados en los registros de los ensayos
correspondientes.

Se obtuvieron resultados satisfactorios
durante la evaluacion de la competencia ana-
litica de los dos analistas que participaron
en la introduccion y estandarizacion de la
metodologia de ensayo. Ambos especialis-
tas demostraron tener dominio teérico y ha-
bilidades técnicas para la ejecucion de los
ensayos.

Durante la etapa de incubacion de las
muestras, controles y antisuero la tempera-
tura oscil6 entre 2y 8 °C, lo que fue registrado
enel REG.1.12.036.01. Esto permitié mante-
ner un chequeo continuo de este parametro
durante la etapa critica del ensayo, dada por la
reaccion antigeno - anticuerpo.

Conclusiones

Se estandarizo el ensayo de inmunodi-
fusion doble para identificar el polisacarido
Vi de la vacuna vax-TyVi® en las condiciones
del Laboratorio Nacional de Control del Cen-
tro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos.

Recibido: 7 de julio de 2009.
Aceptado: 28 de octubre de 2009.

Se demostré que el método analitico es-
tandarizado es preciso y robusto cuando se
emplea de 2 a 8 °C durante la reaccion
antigeno - anticuerpo.

La calidad y confiabilidad de los resulta-
dos del método se aseguran empleando las
herramientas del sistema de calidad.
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Para evaluar laposible publicacion por laRe-
vistasolo serecibiran aquellostrabajos deinves-
tigacion (memorias cientificas, resefias, estados
del arte, comunicaciones cortas, comentarios es-
pecializados, notas'y reportes técnicos) que sean
originaeseinéditosy se acomparien deladebida
declaracion sobrela paternidad de todos|os auto-
resy lano ocurrencia de publicacién duplicada
anterior o paralela, esto es, que los trabajos en
cuestion, no hayan sido publicados ni estén siendo
sometidosaotrasrevistasu otrasviasde publica
cién, excepto como restimenes, comuni caciones
cortas, informaciones preliminares o notas de
prensa. Asimismo, se argumentaran las razones
delaautoriamdltiple (mésde seisautores) enlos
casos que proceda y los autores expresaran su
compromiso de ceder sus derechos en forma no
exclusivaalaRevista. Lostrabajos se publicaran
sin costo para los autores.

Todas | as contribuciones recibidas son some-
tidas a un proceso de eval uacion por pares (peer
review) estrictamente a doble ciegas (para auto-
resy evaluadores) bajo lasupervision del Conse-
jo Editorial. En caso dediscrepanciasenlosinfor-
mes de evaluacion, se recurre a un tercer revisor
bajo las mismas condiciones. Finamente, este
Consgjo informa debidamente a los autores las
conclusiones de la evaluacion (rechazo, devolu-
cién para modificaciones o aceptacion para pu-
blicacién). Cuando el trabagjo es devuelto a los
autores para hacerle modificaciones, este debe ser
reintegrado alaeditorial parasureevaluaciénene
curso de los 45 dias naturales siguientes y debera
ser acompafiado de un documento en € que se
expliquen lasquefueron realizadas, asi como cua-
lesquieraotras consideraciones.

Los trabajos recibidos deben gjustarse a las
normas editoriales y los requisitos de presenta-
cién que se detallan en estas I nstrucciones.

Serequiere laentregade original y unacopia
del trabajo apublicar, impresosen formato carta,
(216 mm x 278 mm) por una sola cara, a dos
espacios y con margenes laterales de 2,5 cm, a
una sola columna y sin espacios extras entre

parrafosy arazon de 28-30 lineas por pagina. Se
deberdemplear lafuentetipogréficaTimes New
Roman 12 puntos. Cadalineadeberatener aproxi-
madamente 60 gol pes de maquina. Todas las p&-
ginasdeberdn estar debidamentefol eadasen orden
consecutivo con nimeros arabigos.

Conjuntamente con laversionimpresadebera
entregarse la digital correspondiente en formato
RTF (Microsoft Office Word).

Laextension méximaserade 12 cuartillasin-
cluyendolastablasend caso delasmemoriascien-
tificas originales; de 14 en lasresefias andliticasy
4-5 en las comunicaciones cortas y comentarios
especiaizados, 1-3 en reportes y notas técnicas.

Lascitashibliogréaficasdentro del texto se ha-
rén en orden numeérico ascendente, seguin su apa-
ricion. Se sefialaran como supraindicesen el lugar
que corresponda y se ubicaran siempre después
delos signos de puntuacion. Ejemplos:

...seguin otros estudios.>®

...con laexpresion siguiente:’

Partes preliminares

Enlaprimerapaginaseaportaré: el titulo del
trabajo (no debe exceder |las 15-18 palabras); los
nombres de |os autores (deberan escribirse com-
pletamente y sus apellidos se enlazaran con un
guion) (Ej. Eduardo Orta-Ramos) ordenados se-
gun su contribucién y en nimero no mayor de6y
seguidos de un nimero volado, apartir del 1y de
forma consecutiva que identifique lafiliacion de
cadaautor; lasinstituciones (no se emplearan las
siglasy tendrén el nimero volado a principio),
sus direcciones postales y tel éfonos respectivos,
asi comoloscorreoselectronicosdel autor princi-
pal o del encargado derecibir lacorrespondencia.
Si e nimero deautoresfueramayor de 6, seacla-
rard por escritoy en hojaaparte, el aporte de cada
uno alainvestigacion o preparacion del articulo.

Lasegunda paginalaencabezarael tituloy a
continuacion, se escribirén todaslas partesy ele-
mentos que integran el trabajo.

Este se iniciara con €l resumen que debe ser
informativo de 150-200 pal abras como maximo.
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En él se aportardn los propositos, principales
procedimientos empleados, resultados mas rele-
vantesy lasprincipalesconclusionesal igual que
cualquier otro aspecto novedoso del trabgjo.

A continuacion, seaportarén 4-5 palabrasclave.

Introduccién

En estaparte, en un texto breve se deberdapor-
tar el problemaque hasido objeto del estudioola
investigacion, asi como presentar |os anteceden-
tes de |os hechos hasta el momento de acuerdo
con labibliografia pertinente y declarar explicita-
menteal final losobjetivosasumidosen e trabajo.

Métodos

Se presentaran las descripciones generales de
los métodos, técnicas, procedimientos emplea
dos. Seincluiran los métodos estadisticos. Se es-
cribiran en tiempo pasado.

Resultados y Discusion

Eslaparte esencial del articulo. El texto esla
forma principa de presentar los resultados, los
cuadros, tablas y figuras se usan para reforzar y
complementar lainformacién, no paraduplicarla.

Las fotografias, gréficos, dibujos, esquemas,
mapas, se denominaran figuras, tendrén numera-
cion arabigaconsecutivay seidentificarén consus
correspondientes piesdefigura Ejemplo:

Fig. 1. Curva de crecimiento del hongo

Aspergillusnidulans.

Lastablas llevarén un titulo en la parte supe-
rior. Ejemplo:

Tabla 1. Actividad antimicrobiana demos-
trada en plantas.

Las cuadros o tablas deberdn elaborarse con e
editor detablas en MicroSoft Office WORD y no
podran tener colores ni rellencs. Tanto las tablas
como lasfigurasdeberan ubicarsea fina del traba-
jo, enformavertical, numeradas consecutivamente
y referidas en el texto, es decir, no seintercala-
rén en el articulo. El ancho méximo detablas serd
del3cm.

No seadmitenfigurasni tablasacolor, sinoen
blancoy negro.

L os resultados se escribirén en tiempo pasado.

Ladiscusion debera ser un andlisis de los re-
sultados expuestos dentro de los conocimientos

existentes sobre el tema. No deberarepetir lain-
formacion recogida en los resultados ni en la
primera parte del cuerpo del trabajo. En este
acapite, los tiempos verbales oscilaran entre €l
presente y el pasado.

Conclusiones
Se presentardn como acpite independiente.
Partes finales

Estarén constituidas por los agradecimientos
y lasreferenciasbibliogréficas.

Los agradecimientos si existieran, se escribi-
rén de forma breve y concisa después de las
Conclusiones.

Referencias bibliogr &ficas

Enlarelacionfinal lasreferenciasbibliografi-
cas seran numeradas en el mismo orden en que
fueron citadas en el texto. Cuando la cantidad de
autores seamayor de seis, se declararan estosy a
continuacion, seescribiralaexpresion“etal.”.

Seconsideraralaorganizacion, € ordenamien-
to delos elementos bibliogréficosy €l uso delos
signos de puntuacién prescritos en las normas de
Vancouver.

Sistema Internacional de Unidades (Sl)

Todos|osresultados se expresaran en unidades
del Sl o enaguellascuyo uso paral€lo esté permiti-
do. En el caso que sedesearaafiadir unidades con-
vencionales, estas se escribirdn entre paréntesis.

Abreviaturasy siglas

Las abreviaturas, siglasy acronimos deberén
ser precedidas por su nombre completo laprime-
ravez que aparezcan en €l texto. Nofiguraran en
el titulo ni en el resumen.

Contribuciones

Losautores pueden enviar suscontribucionesa:
M.C. Ing. Aymé Suarez Torra
anuario@cecmed.dd.cu

Anuario Cientifico CECMED

Centro parael Control Estatal delaCalidad de
los Medicamentos, Calle 200 No. 1706 esquina
aAvenida 15, Reparto Siboney, Playa, Ciudad
de LaHabana, Apartado Postal 16065, Cuba.
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