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Editorial

El pasado 26 de junio del presente afio tuve el gran honor de participar en la ceremonia
inaugural y algunas sesiones cientificas de la 1V Jornada Nacional de Farmacovigilancia del
Sistema Nacional de Salud de Cuba, evento para propiciar el intercambio cientifico y de
experiencias entre los profesionales de esta rama que organiza periédicamente el Centro
para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia (CDF).

En esta oportunidad fue, también, un privilegio para todos poder contar con la presencia del
Profesor Dr. Mariano Madurga, Jefe de la Divisién de Farmacoepidemiologia y Farmaco-
vigilancia de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios y la Profesora
Dra. Maria Cristina Alonso, Directora de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud de la
Republica Oriental del Uruguay.

Al escuchar las palabras inaugurales de esta Jornada pronunciadas por el Dr. Julian Pérez
Pefia, Director del CDF, pensé que el Editorial de este Anuario Cientifico podria resultar un
marco apropiado para difundir sus ideas y hacer participes a todos nuestros especialistas de
la importe responsabilidad que tenemos todos aquellos que velamos por la seguridad, efica-
cia y calidad de los medicamentos. Se lo propuse y lo acepto, asi que aqui les presento su
mensaje.
DrC. Rafael Pérez Cristia
Director CECMED Yy presidente del Consejo Editorial

Hace apenas unos dias, una de las revistas médicas de mayor impacto en el mundo, el New
England Journal of Medicine, publicé un estudio donde concluia y cito: “...que a pesar de
la posibilidad de una modesta reduccion en el riesgo de un sangramiento masivo, existe una
fuerte y consistente evidencia de asociacion entre la mortalidad y el uso de Aprotinina
(Trasylal. Bayer) compensado con los analogos de la Lisina (Acido Aminocaproico y Tro-
nexamico) usados en la cirugia cardiaca de alto riesgo”...

El Trasylal fue aprobado en 1993 pero las dudas sobre su seguridad no afloraron hasta el
2006 cuando un estudio la vinculéd con un mayor riesgo de muerte por ataques cardiacos,
infartos y fallas renales. Este ultimo estudio hizo que Bayer sacara el medicamento del
mercado hace apenas un mes. La Compafiia. enfrenta decenas de demandas que alegan que
el producto caus6 un numero excesivo de muertes y que la Compafiia ocultd pruebas del
peligro.

¢Se pudo haber evitado esto en la era del conocimiento y la informacién? ;Hubo que espe-
rar 15 afios para documentar el riesgo del uso de un medicamento vital? ;Cédmo evitar estas
catastrofes? Hay muchas respuestas, todas valederas dentro de su légica.

Vivimos en un mundo donde el negocio de la salud de forma global, segin algunas esferas,
sobrepasa el trillon de ddlares e incluso el satanico gasto de la guerra. Los medicamentos
son una de esas fuentes. Las multinacionales del medicamento transmiten imagenes de
medicamentos fabulosos que la publicidad ofrece o la inventa, produciendo una alucinacion
multitudinaria de curacion y bienestar. Pero la realidad es obstinada, efimera y migratoria y
a pesar de la cdsmica indiferencia del mundo, algunos estudiosos del sufrimiento humano
alzan sus voces y ya se escuchan.
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Los medicamentos han salvado millones de vida y aliviado el dolor del hombre, pero tam-
bién ha producido dafios descomunales y epidemias biblicas. La palabra farmacia del grie-
go farmacos significa remedio, pero el escritor Uruguayo Eduardo Galiano nos recordaba
que también con ella se identificaba las victimas humanas de los sacrificios ofrendados a
los dioses en tiempos de crisis.

¢Continuaremos sacrificando victimas humanas en el altar de la Industria Medico Farmac-
éutica para que el mercado creciente de medicamentos sea el nuevo mito mercantil del siglo
XXI?

La proxima revoluciéon médica, durante este siglo XXI de la Cristiandad, sera en la terapéu-
tica. El desarrollo de la Informatica y la Biotecnologia, el descubrimiento de la secuencia
del genoma humano, la genémica y la farmaco genética, los avances de la Biologia Mole-
cular y la Nanologia y otras ciencias emergentes haran que los médicos, farmacéuticos y
profesionales de la salud vinculados a los medicamentos se enfrenten a un arsenal terapéu-
tico descomunal, complejo e inexistente hoy y para lo cual, sin duda alguna, tenemos que
prepararnos para ese porvenir inmediato. La seguridad de estas tecnologias cuando se usen
en la préctica clinica habitual, sera una responsabilidad de todos nosotros.

¢Seran mayores y mas frecuentes las reacciones adversas a los medicamentos? ;Se man-
tendré el uso de medicamentos como una causa importante de muerte? ;Corremos el riesgo
de otro desastre como el de la Talidomida hace casi 50 afios? Nadie tiene las respuestas
exactas a estas preguntas estremecedoras, ni a otras que ni siquiera imaginamos.

Este evento que hoy inauguramos es una de las respuestas a este reto, aunque no la Unica.

La Farmacovigilancia, entre otras acciones, nos permitira conocer y prevenir los dafios del
uso de medicamentos en nuestras poblaciones. No podremos planificar absolutamente el
futuro, ni programar matematicamente la felicidad, pero estamos en la obligacion cientifica
y moral de desarrollar sistemas de vigilancia cada vez mas sensibles, especificos y univer-
sales para proteger a nuestros pueblos.
La Red de Farmacovigilancia cubana ha alcanzado un grado de madurez, después de una
rapida y feliz infancia, gracias al trabajo profesional que han desarrollado los farmacoepi-
demiologos en estos cortos afios.
Les pido que compartamos nuestras experiencias y conocimientos en este tema de sobrevi-
vencia humana, vivamos la diferencia como atributos positivos y no como razones para el
desaliento o el dominio. La utopia de garantizar una seguridad cada vez mayor y mejor de
los medicamentos es el reto de esta disciplina. Solo los que sean capaces de encarar la utop-
fa seran aptos para el combate. jUstedes son esos combatientes!
Declaro abierto la IV Jornada Nacional de Farmacovigilancia del Sistema Nacional de
Salud de Cuba.

Dr. Julian Pérez Pefia

Director CDF
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PROGRAMA DE EDUCACION SANITARIA SOBRE EL USO DE ANTIBIOTICOS
EN UNA UNIVERSIDAD DEL ADULTO MAYOR

Yanelis Martinez Pi*

1 Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)

Resumen

Desde hace algunos afios en Cuba se ha notado
una preocupacion con respecto a la comunica-
cioén, educacién e informacion de temas rela-
cionados con el uso racional de los medicamen-
tos. Los Programas de Educacion Sanitaria
pueden servir de gran ayuda en la promocion
de estilos de vida saludables y la toma de con-
ductas adecuadas.

Basados en la insuficiente informacién con la
que cuenta adn la poblacién, especificamente
los adultos mayores, en los que se presenta
frecuentemente la polifarmacia y la automedi-
cacion, ademés de ser una de las poblaciones
con mayor riesgo a los efectos indeseables de
los medicamentos, como por ejemplo los anti-
bidticos, se disefio, implementé y evalué un
Programa de Educacion Sanitaria en una Uni-
versidad del Adulto Mayor del municipio San
Miguel del Padron, el cual esté relacionado con
el uso de los antimicrobianos.

El Programa se llevé a cabo siguiendo pasos
especificados en la literatura, se impartieron los
contenidos mediante una charla apoyada de
diapositivas, videos, boletines y actividades
précticas. La evaluacion del mismo fue satis-
factoria ya que se demostrd la comprension de
los conocimientos por parte de los participantes
y aporto ideas para proyectos futuros.

Palabras Claves: Programa de Educacion
Sanitaria, uso racional de medicamentos, anti-
bidticos, adulto mayor.

Introduccion

Los problemas relacionados con el uso
racional de los medicamentos se presentan
en todos los paises del mundo. En los
Gltimos afios en Cuba se realizan esfuerzos
para crear en la poblacion una conciencia
sobre los beneficios y riesgos asociados a
estos, mediante la comunicacidon, educa-
cién e informacidon de temas afines [1].
Los Programas Sanitarios, en este sentido,
pueden ser utilizados con muy buenos
resultados en la toma de conductas ade-
cuadas [2].

Segln el Comité de Expertos en Educa-
cién Sanitaria de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS): "La finalidad de la
Educacién Sanitaria consiste en ayudar a
los individuos a alcanzar la salud por sus
propios medios y esfuerzos. Se trata pues
de estimular en los seres humanos el in-
terés por mejorar sus condiciones de vida
y de despertar en ellos un sentimiento de
responsabilidad por el mejoramiento de su
propia salud, ya sea individualmente o
como miembros de una colectividad: fami-
lia, ciudad, provincia o pais".

Estos programas son un conjunto de
practicas educativas realizadas por y con
los sectores populares [3] y van dirigidas a
promover estilos de vida saludables. Me-
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diante éstos se amplia el espacio de rela-
cion entre la comunidad y las instituciones
[4, 5].

Para llegar a la poblacion, la educacion
sanitaria utiliza tres métodos basicos: el
trabajo con la poblacién, el uso de méto-
dos auxiliares de ensefianza y los medios
de comunicacién social. Estos se pueden
usar de forma individual o de manera
combinada para lograr mayor efectividad
[5, 6].

Dentro de las poblaciones con mayor ten-
dencia a la automedicacion, la polifarma-
cia 'y con un alto riesgo a los efectos inde-
seables de los medicamentos se encuentran
los adultos mayores, por lo que la utiliza-
cién de espacios donde confluyan personas
de la tercera de edad puede ser de gran
ayuda para promover el uso racional de los
medicamentos. Dentro de estos espacios se
puede mencionar La Universidad del
Adulto Mayor, creada en febrero del afio
2000 como uno de los tantos Programas de
la Revolucién, con el objetivo de lograr
una superacion cultural, actualizacion
cientifico técnica y continuidad social en
los adultos mayores.

Por los motivos antes mencionados y to-
mando en cuenta las particularidades que
presenta el grupo de los antibidticos [2] y
los riesgos que puede traer su uso inade-
cuado por las personas de la tercera edad,
se trazd el siguiente objetivo: Disefiar,
implementar y evaluar un Programa de
Educacion Sanitaria sobre el uso de los
antimicrobianos en la filial de la Universi-
dad del Adulto Mayor “Maria Giralda
Zayas Valdés” del municipio San Miguel
del Padron.

Materiales y Métodos

Para llevar a cabo el Programa de Educa-
cién Sanitaria se desarrollaron determina-
dos pasos especificados en la literatura [4].
Los mismos se muestran a continuacion:

1. Identificacion de las necesidades edu-
cativas

Al trabajar con poblaciones de adultos,
antes de iniciar un proceso educativo es
necesario identificar a través de un dia-
gndstico sus necesidades e intereses de
capacitacién, pues sélo asi los contenidos
pueden tener las condiciones para ser
recepcionados y habra posibilidades de
lograr los resultados esperados.

Para cumplimentar este paso se aplicaron
dos cuestionarios a los adultos mayores
que se encontraban matriculados en el
curso 2005-2006 de la filial. EI primero de
estos tenia el objetivo de fijar algunos
datos personales de los participantes y el
segundo, establecer el grado de conoci-
miento que estos tenian acerca del tema.

2. Elaboracion del Disefio Curricular y
materiales educativos

El disefio curricular no es mas que el plan
que debe guiar el proceso educativo.

A continuacion se presentan los conteni-
dos del Disefio Curricular empleado:

a.Objetivo del Programa de Educacion
Sanitaria: Es lo que se espera lograr en el
auditorio.

Valorar la importancia del correcto uso de
los antibidticos a partir de su relacion
beneficio/riesgos en las personas de la
tercera edad.

b.Contenidos del programa: No son mas
que lo que debe conocer y saber hacer el
auditorio para alcanzar los objetivos.
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Los contenidos impartidos en el Programa
de Educacion fueron dirigidos al conoci-
miento de los sistemas de 6rganos debili-
tados en las personas de la tercera edad y
su relacién con los antibidticos que no
deben ser administrados en esta etapa de la
vida, las reacciones adversas de los mis-
mos y su interaccion con otros medica-
mentos, bebidas alcohdlicas y alimentos,
asi como el fendmeno de Resistencia Mi-
crobiana a los antibidticos.

c. Procedimiento: Como los participantes
del proceso son adultos mayores, con un
conjunto de conocimientos acumulados a
través de su experiencia individual o co-
lectiva, el proceso a seguir fue practico,
ademas, se llevo a acabo de forma pausada
y empleando un lenguaje claro y facilmen-
te comprensible.

d.Materiales: En este rubro se consideran
todos los materiales que se requieren para
el desarrollo de la sesidn; estos fueron:
computadora, televisor, video, tarjetas con
preguntas, boletines y cuestionarios impre-
S0S.

e.Tiempo o Duracién: De 8:00 am. a
12:00 a.m.

3. Ejecucidn de la educacion sanitaria

La actividad se llevé a cabo el dia 22 de
marzo de 2006, con los estudiantes del
curso 2005-2006, en la Sala de Video del
Municipio San Miguel del Padrén.

4. Evaluacién del proceso educativo

Uno de los aspectos mas dificiles es cons-
tatar los cambios de comportamiento indu-
cidos por un proceso educativo y hacer un
seguimiento de las tendencias durante un
periodo de tiempo.

Antes y después de la educacion sanitaria,
se deben realizar encuestas para intentar
medir el impacto de las intervenciones y
evaluar la efectividad de las metodologias.
Para esto, es necesario establecer indicado-
res de impacto y de cambio conjuntamente
con el publico a quien va dirigido el pro-
grama [6].

La evaluacién permite estimar los resulta-
dos obtenidos, con el propdsito de tomar
decisiones sobre la continuidad del proce-
so, modificaciones o ajustes a realizar.
Esta puede llevarse a cabo en diferentes
momentos; antes de iniciar el proceso
(situacion inicial), paralelo a su desarrollo
y después de concluido (resultados) [4].

En este caso en particular la evaluacion se
llevé a cabo en tres momentos:

Antes de iniciar el proceso: Cuestionarios
ly2.

Durante el proceso: Actividad participati-
va, desenvolvimiento y preguntas realiza-
das por los alumnos.

Después de concluido el proceso: Cuestio-
nario 3.

Resultados y Discusion

Los encuentros de la filial “Maria Giralda
Zayas Valdés” se llevaron a cabo los miér-
coles de cada semana. Segun se pudo
apreciar mediante intercambio con los
estudiantes, este marco les brinda la posi-
bilidad de hacer nuevas amistades, com-
partir, divertirse y reir; ademéas de ser una
motivacion para arreglarse, presumir y
mostrar los mejores atuendos. Este dia de
la semana es esperado con gran entusias-
mo por los adultos mayores.
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La semana anterior al desarrollo del pro-
grama educativo fueron llenados los cues-
tionarios 1 y 2 por los estudiantes matricu-
lados en el curso 2005-2006 de la filial, lo
que ayudo en el disefio e implementacion
del mismo.

Analisis de los datos obtenidos a partir
del Cuestionario 1

1. Total de participantes: 23
2. Promedio de edades: 67,92
3. Sexo: M -1, F-22

4. Antecedentes patologicos familiares
mas comunes: Diabetes, Hipertension,
Cancer, Cardiopatias y Asma.

5. Antecedentes patolégicos personales
méas comunes: Hipertension, Cardiopat-
ias, Diabetes, Hipercolesterolemia.

Se pudo apreciar una marcada diferencia
con respecto a la cantidad de participantes
por sexo; fueron los hombres los rezaga-
dos. El intercambio con los participantes
mostré la falta de interés en los hombres
por participar en estas actividades, por
pensar que son “cosas de mujeres”.

Se observaron variados antecedentes pa-
toldgicos personales en los estudiantes del
curso, lo que indica la posible administra-
cién por parte de ellos de diferentes medi-
camentos (polifarmacia) y por tanto un
mayor riesgo de reacciones adversas. Este
aspecto se tuvo en cuenta para el desarro-
llo del tema del programa, debido a que en
los antimicrobianos se presentan reaccio-
nes adversas al interaccionar con otros
medicamentos.

Analisis de los datos obtenidos a partir
del Cuestionario 2

A continuacion se muestran las preguntas
de dicho cuestionario y entre paréntesis el
total de respuestas dadas por los partici-
pantes en cada caso:

I-¢,Conoce qué son los antibiodticos?
Si (22) No (1)
En caso de que la respuesta sea afirmativa,

sefiale de las siguientes ideas las que crea
correctas:

1.Son medicamentos para las diarreas (13,
56,52%)

2.Son medicamentos para tratar gripes y
catarros (7, 30,43%)

3.Son medicamentos para combatir virus
(12, 52,17%)

4.Son medicamentos para destruir o in-
hibir el crecimiento de microorganismos
(Ej. Bacterias y hongos) (13, 56,52%)

5.Son medicamentos usados contra las
infecciones (20, 86,96%)

Aunque el 95,65% de los participantes
respondieron afirmativamente la pregunta
I, no sefialaron las ideas correctamente, las
cuales eran Gnicamente la4 y la 5.
11-;Usted ha sido tratado con estos medi-
camentos?

Si (21) No (2)

En caso de que la respuesta sea afirmativa,
sefiale de las siguientes ideas las que co-
rrespondan con usted:

1.Rara vez (15)
2.A menudo (6)
3.Cotidianamente (0)

Este aspecto mostré el nivel de consumo
de antibidticos por los participantes, el
cual resulté bajo en el 65,2% de los parti-
cipantes y medio en el 26%.

I11-;Usted conoce sobre las principales
reacciones adversa de estos medicamen-
tos?

Si (19) No (4)

En caso de que la respuesta sea afirmativa,
sefiale de las siguientes ideas las que crea
correctas:
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1.La informacidn la buscé en libros (4)
2.Se la dio un médico (11)

3.Se la dio un farmacéutico (0)

4.Se la dio una enfermera (0)

5.Se la dio un vecino o familiar (2)

6.0Otra ¢Cual? (9)

De estos 9: Experiencia propia (7). Leyen-
do posprospectos (1). Mediante los medios
de comunicacion masiva (1).

Aunque el 82,61% de los participantes
respondieron afirmativamente esta pregun-
ta, a lo largo de la actividad se observaron
criterios errdneos con relacion a este tema,
los cuales fueron explicados oportunamen-
te.

En todos los casos se evidencié que el
farmaceutico no jugé un papel protagéni-
co, ademas los participantes desconocian
que la tarea de informar acerca de los
medicamentos es de los farmacéuticos,
ademés de otros profesionales; papel que
no se esta jugando correctamente en la
actualidad.

IV-¢;Usted conoce sobre la interaccion de
estos medicamentos con alimentos, bebi-
das alcohdlicas y otros medicamentos?

Si (15) No (8)

En caso de que la respuesta sea afirmativa,
sefiale de las siguientes ideas las que crea
correctas:

1.La informacidn la buscé en libros (2)
2.Se la dio un médico (10)

3.Se la dio un farmacéutico (0)

4.Se la dio una enfermera (0)

5.Se la dio un vecino o familiar (3)

6.0Otra ¢Cual? (7)

De estos 7: Experiencia propia (4). Leyen-
do posprospectos (1). Mediante los medios
de comunicacion masiva (4).

Aunque el 65,22% de los participantes
respondieron afirmativamente esta pregun-
ta, a lo largo del programa se evidencid
desinformacidn con respecto a este tema,
ademas se muestra lo planteado anterior-
mente con respecto al protagonismo del
farmacéutico.

V- ¢Conoce sobre el fendmeno de la resis-
tencia microbiana a los antibi6ticos y sus
implicaciones en los pacientes?

Si (7, 30,43%) No (16, 69,56%)

La mayoria de los participantes desconoc-
fan acerca de este fendbmeno y con respec-
to a los que respondieron afirmativamente,
a lo largo de la actividad se demostro falta
de informacion al respecto.

VI-¢Le gustaria recibir informacion acerca
del tema?

Si (23, 100%) No (0)

En caso de que la respuesta sea afirmativa,
sefiale de las siguientes ideas la que més se
ajuste a sus intereses:

1. Mediante charlas (18) 78,26%
2.Mediante boletines (10, 43,48%)
3.Mediante conferencias (11, 47,83%)

4. Mediante un debate (4, 17,39%)
5.Mediante videos (21, 91,30%)

6.Mediante los medios de comunicacion
masiva como radio y television (11,
47,83%)

7.0tra ;Cual? (0)

Los datos obtenidos en esta pregunta per-
mitieron decidir qué tipo de actividad
realizar, la cual result6 una charla. Esto es
correcto en el caso de que el nimero de
participantes no sea elevado, debido a que
permite un mayor debate mientras trascu-
rre el programa y pueden ir esclareciéndo-
se las dudas a medida que surgen.
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Ademas, se pensd en la idea de proyectar
un video e imprimir boletines, aspectos
también sefialados.

El Programa de Educacién Sanitaria se
llevé a cabo el 22 de marzo de 2006. Al
inicio se entabld una conversacion con el
auditorio, en la que los estudiantes expu-
sieron ejemplos, tanto personales como de
familiares o vecinos, en los que se les
sugiri6 demostraran fendémenos como:
reacciones adversas de los antibioticos,
interacciones con medicamentos y alimen-
tos y la automedicacion. Posteriormente
fueron repartidos los boletines, uno de los
cuales se muestra en la Fig. 1, que sirvie-
ron de guia durante el transcurso de la
charla. Para impartir los contenidos se
utilizaron diapositivas, las que amenizaron
y facilitaron la actividad. Luego de trasmi-
tir los contenidos fue proyectado un video
afin con el tema para que los estudiantes
pudieran relacionar los aspectos tratados
anteriormente con esta situacion presenta-
da. Por dltimo se desarrollaron las activi-
dades participativas, para lo cual se dividio
el grupo en 3 subgrupos, se repartieron las
tarjetas que se muestran en la Fig. 2 y se
dieron 10 minutos para responderlas. Para
finalizar, un miembro de cada equipo
expuso y explico ante el auditorio la res-
puesta elaborada por el subgrupo.

La actividad participativa demostr6 los
conocimientos adquiridos por los partici-
pantes, debido a que se respondieron co-
rrectamente todas las tarjetas, salvo pe-
quefios detalles que fueron tratados opor-
tunamente. Ademas, se observo en los
estudiantes un buen desenvolvimiento en
el trabajo en grupo.

La actividad concluyé con un extenso
debate en el que se evidenci6 el gran in-
terés del grupo por conocer mas acerca de
este tema y se expusieron otros ejemplos
de la vida cotidiana, teniendo en cuenta
esta vez, los temas impartidos.

Evaluacién e Impacto del Programa de
Educacién Sanitaria. Analisis de los
datos obtenidos a partir del Cuestionario
3

El Cuestionario 3 fue llenado por los parti-
cipantes a la semana siguiente de realizado
el programa, con el objetivo de que los
mismos reflexionaran acerca del tema
tratado y demostraran la apropiacion de los
conocimientos aun después de culminada
la actividad.

A continuacion se muestran las preguntas
de dicho cuestionario y entre paréntesis el
total de respuestas dadas por los partici-
pantes. En el caso de la pregunta | fue
similar a la del Cuestionario 2, por lo tan-
to, solo se mostraran las ideas donde se
obtuvieron resultados:

I-¢ Conoce que son los antibidticos?
Si (23) No (0)
En caso de que la respuesta sea afirmativa,

sefiale de las siguientes ideas las que crea
correctas:

1.Son medicamentos para destruir o in-
hibir el crecimiento de microorganismos
(Ej. Bacterias y hongos) (23) 100%

2.Son medicamentos usados contra las
infecciones (23) 100%

El total de los participantes respondieron
correctamente.

11-¢Seleccione las principales reacciones
adversas de estos medicamentos?

1. Alergias (6)
2. Ateroesclerosis (1)
3.Anemia (3)



Programa de Educacion Sanitaria sobre el uso de antibiéticos... 23

4. Trastornos digestivos (23, 100%)
5. Dafio hepatico (5)

6. Cefalea (21, 91,30%)

7.Vomitos (23, 100%)

8. Dermatitis (23, 100%)

Las reacciones adversas de este grupo de
medicamentos pueden ser disimiles, pero
solo fueron dadas a conocer a los partici-
pantes las mas frecuentes, teniendo en
cuenta que por la edad no deben ser recar-
gados con demasiada informacion.

I11-La toxicidad de estos medicamentos se
debe a:

1.Incremento de la dosis (23, 100%)
2. Automedicacion (23, 100%)
3.Ingestion accidental (17, 73,91%)
4.Envenenamiento (20, 86,96%)
5.Disminucion de la dosis (0)

6.Usarlos en infecciones virales (20,
86,96%)

Fueron sefialadas por la mayoria de los
participantes las ideas correctas, que co-
rrespondian a todas menos la 5 y en este
caso fundamentalmente la1y la 2.

I\VV-Sefale los sistemas en los cuales se
presentan los principales efectos toxicos
en adultos mayores:

1.Sistema nervioso (0)
2.Corazon (2)

3.Piel (1)

4.Rifi6n (23, 100%)
5.Sangre (0)

6.0ido (21, 91,30%)
7.Higado (20, 86,96%)
8.Vesicula (0)

En este caso se impartieron a los estudian-
tes los principales sistemas y érganos en
los cuales puede aparecer algin tipo de
dafio en los adultos mayores.

V-Para evitar la resistencia microbiana a
los antibiéticos se debe:

1.Cumplir estrictamente el tratamiento en
cuanto a dosis y horarios (23, 100%)

2.Cumplir solo con la dosis (0)

3.No tomar mas de un antibiético si no es
indicado (23, 100%)

4.No interrumpir el tratamiento (23,
100%)

5.Evitar el uso de antibiéticos de amplio
espectro (20, 86,96%)

6. No ingerir antibioticos en estados virales
(22, 95,65%)

7.No ingerirlos en la madrugada (0)
8.No automedicarse (23, 100%)
9. Tomar siempre con alimentos (0)

Esta pregunta fue respondida correctamen-
te por la mayoria de los estudiantes.

V1-¢;Cuales antibiéticos no deben usarse
en la tercera edad?

1. Sulfaprin (0)

2.Penicilina rapilenta (0)
3.Gentamicina (23, 100%)
4. Ciprofloxacino (0)
5.Kanamicina (22, 95,65%)
6. Cefalexina (1)
7.Amikacina (23, 100%

8. Tetraciclina (2)

9. Cloranfenicol (0)

En este caso son fundamentalmente los
aminoglucdsidos.
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VII-Ejemplifique un antibi6tico que inter-
accione con alimentos, especifique qué
alimento:

Tetraciclina con la leche (23) 100%

Conclusiones

El Programa de Educacion Sanitaria fue
evaluado de satisfactorio, tomando en
cuenta las comprobaciones realizadas
paralelamente al desarrollo del mismo, asi
como sus resultados finales. EI Programa
cumplié los objetivos propuestos al inicio
de la actividad, o sea, contribuyé a que los
adultos mayores matriculados en la sede
valoraran la importancia del correcto uso
de los antibioticos a partir de su relacion
beneficio/riesgos. Por otro lado, al analizar
los cambios sustanciales de los resultados
del Cuestionario 3 con respecto al Cues-
tionario 2 se pudo constatar el impacto que
present6 en los alumnos, ademas de servir
de punto de partida para el desarrollo de
programa futuros.
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TarjetaNo 1

Un paciente presenta sintomas de gripe y sin visitar a su médico de familia se adminis-
tra un antibidtico, a las pocas horas se le presentan malestares estomacales, cefalea y
vémitos, pero continda tomando el medicamento, hasta aparecer sintomas aln mas
graves.

1- ;Qué se pone de manifiesto en este caso?
2- ¢Explique los motivos de la aparicion de dichos sintomas y cdmo se pueden evitar?

Tarjeta No 2

Un paciente visita a su médico por presentan fiebre alta y dolores en la garganta, el
médico le indica un antibiético por presentar una infeccién. El paciente comienza el
tratamiento y a los pocos dias siente una mejoria e interrumpe el mismo. A los dias
vuelve a presentar los sintomas pero con mayor gravedad, por lo que vuelve a comen-
zar el tratamiento, el cual ya no le hace efecto.

1- ¢ Qué se pone de manifiesto en este caso?

2- ;Explique los motivos por los cuales no le resulté efectivo el tratamiento, y cémo se

puede evitar este fenémeno?

Tarjeta No 3

Relacione la columna A con la B y explique.

A B

1- Incremento de la dosis. ___Tetraciclina.

2- Grupo farmacoldgico que no debe administrarse __Reacciones adversas de

en ancianos. los Antibiéticos.

3- Administracion de dos antibidticos al mismo ___Resistencia Microbiana a
tiempo. los antibidticos.

4- Falta de eficacia al administrar con leche. ___Aminoglucésidos

5- Trastornos digestivos y vomitos.
6- Interrumpir tratamientos.

Fig. 2. Tarjetas empleadas en la actividad participativa.
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COMITES DE ETICA EN CUBA. REGULACIONES Y PERSPECTIVAS
Lisette Pérez Ojeda, Santa Deybis Orta Hernandez, Rafael Pérez Cristia

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)

Resumen

La Bioética, que se considera llegd a Latinoamérica y el Caribe en la década de los 90,
tiene sus antecedentes en Cuba en épocas tempranas del desarrollo del pensamiento ético y
filosofico, intimamente vinculada a la practica médica. En el siglo XX y después de 1959
comienza su incorporacion gradual a la sociedad: en lo juridico se promulga la Ley de la
Salud Publica en 1984, en lo académico se incorpora a los planes de estudio de las carreras
de Medicina y Tecnologia de la Salud, en lo asistencial se emiten los Principios de Etica
Médica y se constituyen las Comisiones de Etica Médica en las instituciones de Salud, y
con mayor fuerza adn en la actividad de ciencia e innovacion tecnoldgica. En el dltimo caso
esta incorporacion estd determinada en gran medida por las exigencias reguladoras que
establecen las pautas y normas apropiadas para el desarrollo de las investigaciones cientifi-
cas bajo principios bioéticos.

Este trabajo tiene como objetivos realizar un levantamiento del marco legislativo existente
que regula el funcionamiento de los Comités de Etica (CE) en Cuba, analizar de manera
critica sus aciertos, limitaciones y los principales problemas en su funcionamiento, asi
como sus perspectivas mas inmediatas. Para lograrlo se realiz6 una exhaustiva revision de
la legislacion y las normas vigentes en el pais que regulan aspectos éticos vinculados a la
salud publica y la investigacion cientifica, especialmente las relacionadas con el funciona-
miento de los Comités de Etica, asi como de las experiencias y criterios expresados por los
especialistas miembros de dichos 6rganos en el simposio “Entrenamientos de los Comités
de Etica de la Investigacion” del II Taller Nacional de Educacion en Bioética, efectuado en
La Habana en marzo del afio 2007.

Entre la legislacion vigente se destacan los Principios de Etica Médica emitidos en los 80
por el Ministerio de Salud Publica y la posterior creacion de las Comisiones de Etica Médi-
ca y los Comités de Etica de la Investigacion Cientifica. Paralelamente la Autoridad Nacio-
nal Reguladora de Medicamentos (ARM) define y perfecciona las Buenas Practicas Clini-
cas (BPC) con dos ediciones en los afios 1992 y 2000. Ademas, se han emitido una serie de
regulaciones complementarias, entre las que se destacan los “Requerimientos para ensayos
clinicos fases 1 y II con productos de investigacion para cancer y SIDA” norma con un
fuerte componente ético, asi como el trabajo que se lleva a cabo en la Red Panamericana de
Armonizacion de la Legislacion Farmacéutica (PARF).
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Ya en la practica diaria se encuentra que en el trabajo de los CE, a pesar de ser notorio,
existen ciertas dificultades identificadas por sus mismos integrantes; las mas acentuadas
son problemas en la preparacién y seleccion de sus miembros, que se vincula con la necesi-
dad de fortalecer las normas juridicas vigentes en aspectos tales como composicidn y requi-
sitos minimos que deben poseer los miembros del Comité y el lugar de éste como érgano
de capacitacion y educacion en bioética, la falta de informacion o desconocimiento sobre su
autonomia y un desigual nivel de desarrollo cientifico en las provincias del pais.

Se pudo concluir que en el desarrollo de la Bioética en Cuba la legislacion ha jugado el
papel que le corresponde; se ha incorporado de forma gradual y creciente al proceso de
investigacion cientifica, destacandose las normas vinculadas al funcionamiento de los Co-
mités de Etica y la aplicacion de las Buenas Précticas Clinicas. Se hace evidente que, adn
con dificultades claramente identificadas, se cuenta con Comités de Etica que, con las
herramientas normativas de que disponen, garantizan la aplicacion de los principios bioéti-
cos en la practica medica y la investigacion cientifica, con particular énfasis en los ensayos
clinicos.

Palabras claves: Comités de Etica, Investigacion biomédica, Buenas Practicas Clinicas,
Bioética.

Introduccion

La Bioética es considerada una disciplina aln joven, cuyo surgimiento esta intimamente
relacionado con el desarrollo cientifico técnico alcanzado en los campos de la Medicina, la
Biomedicina y la Biotecnologia. Un factor determinante de su desarrollo en las dos ultimas
décadas, ha sido el surgimiento de una serie de dilemas planteados por el avance vertigino-
so de la tecnologia asociada especificamente a la medicina. Entre estos dilemas se pueden
mencionar la necesidad de una definicion de muerte clinica que surgi6 al comenzar a reali-
zarse los primeros trasplantes de corazén, el debate sobre la eutanasia, y mas recientemente
los avances en la genética y las tecnologias reproductivas, que han puesto sobre el tapete
cuestiones tan discutibles como el status ético del embrién humano, la clonacién y la singu-
laridad individual.

En los paises de América Latina y el Caribe esta disciplina hizo su aparicion en la década
de los 90, y ha sido de particular interés el debate de topicos tales como el beneficio en la
prestacion de los servicios de salud, las reformas de los sistemas de salud, los conflictos de
intereses en la utilizacion de los avances tecnoldgicos en medicina y la necesidad de definir
la distribucién equitativa de sus limitados recursos.

En Cuba, donde el gjercicio de la medicina puede considerarse una tradicién historica, los
conceptos de ética y moral vinculados a la practica médica se ponen de manifiesto en épo-
cas tan tempranas como el siglo XVI11 y ya en el la segunda mitad del siglo XX, luego del
triunfo de la Revolucién, estan incorporados con diferentes nombres en los planes de estu-
dio de la carrera de Medicina y Tecnologia de la Salud. En la década de los 80 y dentro del
marco asistencial, se destaca la publicacion en 1983 de los Principios de la Etica Médica asi
como la constitucion de las Comisiones de Etica Médica en todas las unidades y niveles del
Sistema Nacional de Salud.
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En el afio 1984, y en el aspecto juridico, se promulgd la Ley de Salud Pdblica [1]. En la
organizacion de los servicios desde ese mismo afio se inici6 la experiencia del Médico y la
Enfermera de la Familia, cuyo perfeccionamiento devino en el sistema de medicina familiar
actual. Finalmente, en lo académico se puso en vigor un nuevo Plan de Estudios (1985)
estructurado sobre la base de los nuevos problemas y necesidades de salud identificados.

También la década de 1980 fue escenario de la expansion de las investigaciones biomédi-
cas, la introduccion y produccidn autoctona de tecnologias médicas de punta, motivo de
que la reflexion ética en este campo adoptara definitivamente temas y discutiera los conflic-
tos de valores morales que le han sido caracteristicos hasta la actualidad [2].

Ya en los afios 90, como resultado del desarrollo cientifico técnico alcanzado y la necesidad
de establecer la regulacion y control de estas actividades surgen el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos (1989) y el Centro para el Control Estatal de los
Equipos Médicos (1992), autoridades nacionales de regulacion sanitaria, subordinadas
desde 1996 al Bur6 Regulatorio para la Proteccion de la Salud (BRPS) Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria que agrupa todos los centros de regulacion ya existentes. También
en 1991 se funda el Centro Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC) que ha desarro-
Ilado una amplia labor de promocién en la formacién y funcionamiento de comités de revi-
sion y ética para cada ensayo clinico.

El desarrollo alcanzado por el pais en la medicina y la biotecnologia vinculada a la indus-
tria farmacéutica lo coloca al nivel de los paises mas avanzados en estos campos, con el
consecuente fortalecimiento y desarrollo paralelo de los temas éticos relacionados a la
investigacion cientifica. De particular importancia resulta el trabajo de los drganos que
velan por el cumplimiento de los fundamentos éticos y filosoficos de la investigacion, asi
como de los procedimientos estandarizados para la evaluacioén de proyectos: Los Comités
de Etica.

El objetivo del presente trabajo es realizar un levantamiento del marco legislativo existente
en Cuba que regula el funcionamiento de los Comités de Etica (CE), asi como analizar de
manera critica sus aciertos, desaciertos (a criterio de los autores), y perspectivas en la reali-
dad nacional.

Materiales y Métodos

Se realiz6 una revision exhaustiva de la legislacion y las normas vigentes en el pais que
regulan aspectos éticos vinculados con la salud publica y las investigaciones biomédicas,
especialmente aquellas relacionadas con el funcionamiento de los comités de Etica, asi
como de las experiencias y criterios expresados por los especialistas miembros de dichos
6rganos en el simposio “Entrenamientos de los Comités de Etica de la Investigacion” del 11
Taller Nacional de Educacion en Bioética efectuado en La Habana en marzo del afio 2007.
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Resultados y Discusion

Resulta evidente que en la época actual, el profesional sanitario necesita, ademas de cono-
cimientos cientificos y buena voluntad, conocer en profundidad la ciencia ética, tanto en
sus principios generales como en las aplicaciones especificas de su profesion, lo que le
ayudara a una adecuada toma de decisiones frente a las complejas situaciones que se le
presentaran a diario.

Para facilitar estas decisiones se crearon en los afios 70 los Comités Eticos Asistenciales
(CEA) encargados del andlisis de los casos clinicos problematicos, la formacién ética de los
profesionales de la institucion y del estudio de sus politicas sanitarias [3]. Por su formacion
son un grupo multidisciplinario y su creacién debe ser una necesidad sentida y en ningln
caso una imposicion administrativa.

En Cuba, los primeros elementos pueden ser encontrados en los Principios de Etica Médica
emitidos por el Ministerio de Salud Pdblica (MINSAP) en el afio 1983 [4] y el proceso de
constitucion de las Comisiones de Etica Médica en todas las unidades y niveles organizati-
vos del Sistema Nacional de Salud, respaldado por las Resoluciones Ministeriales 120 de
1983 y 2 de 1984 del mismo ministerio. Dichos principios constituyen el primer cédigo de
conducta profesional redactado bajo las nuevas condiciones econdmicas y sociales creadas
después de 1959. Segun considera el profesor José Acosta Sariego, reconocido bioeticista
cubano, estos principios mantienen un estilo paternalista, el cual estd muy vinculado con las
caracteristicas culturales de la region. Citando el criterio del Dr. Acosta se lee: “Si bien su
redaccioén conserva un estilo ain paternalista, aunque adecuado a las nuevas circunstancias,
se introducen no obstante, determinados preceptos que reflejan ya un cambio de enfoque de
las relaciones interpersonales” [2]. Este comentario esta referido al tratamiento que se da en
relacion a la informacion a pacientes y familiares para el caso de enfermedades de curso
fatal, pues se deja a discrecion del equipo de salud la decision de quién seré depositario de
la mala noticia, de lo cual no se excluye al propio paciente si las caracteristicas de su perso-
nalidad asi lo permitieran.

En este mismo documento se hace referencia a la obtencion del consentimiento informado:
“Obtener, antes de aplicar cualquier medida diagnostica o terapéutica, que pueda significar
un alto riesgo para el paciente, su consentimiento o el de sus familiares, excepto en los
casos de fuerza mayor” [4]. Como se ve, ya incluye el consentimiento voluntario ante
practicas médicas riesgosas, aunque no es explicito en cuan informado sera este.

En el afio 1997 el propio Ministerio de Salud Publica emite la Resolucion Ministerial No.
110 que deroga las dos resoluciones mencionadas anteriormente y resuelve, en principio
“Reorganizar las Comisiones de Etica Médica a nivel de unidad, provincia y nacion, te-
niendo como premisa en su composicion la multidisciplinaridad, observando que junto a los
profesionales, técnicos y estudiantes en formacion de ciencias médicas, estén representantes
de profesiones humanisticas; asi como que también establezcan vinculos con las organiza-
ciones sociales y comunitarias...” [S]. Mas adelante establece las funciones de dichas co-
misiones, a saber:
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e Participar en la Educacion Moral en el campo de la salud, tanto en la formacion de pre-
grado, postgrado y la educacién permanente, asi como contribuir a la educacion de la po-
blacidn en cuanto a sus deberes y derechos para con la salud.

¢ Asesorar aportando elementos de juicio en las decisiones éticas de la practica asistencial,
en particular en aquellos casos que por sus caracteristicas se considere que hay problemas
de moral.

e Evaluar éticamente los proyectos de investigacion clinica, biomédica y médico social que
se desarrollan a su nivel, asi como velar por la observancia de las normas éticas previstas
para las investigaciones en humanos y promover el desarrollo de investigaciones y even-
tos cientificos sobre aspectos de interés relacionados con sus funciones.

e Dictaminar, cuando se le solicite, sobre la presunta violacion de los principios de la Etica
Meédica establecida, especialmente en casos de error profesional o “mala praxis”. Esta
funcion solo faculta a las comisiones para emitir criterios de si ha ocurrido o no una vio-
lacion, absteniéndose de sugerir cualquier tipo de medida, papel que corresponde a las
direcciones institucionales, segun las disposiciones legales establecidas [5].

De manera general se considera que existen dos tipos de Comités de Etica; los ya mencio-
nados (CEA) y los comités de Etica de la Investigacion Clinica (CEIC) o Comités de Ensa-
yos Clinicos en algunos casos, quienes tienen la funcién de garantizar la aplicacion de los
principios éticos en las investigaciones clinicas que se llevan acabo en las diferentes insti-
tuciones, con especial énfasis en la revisién de los protocolos de investigacion. No obstan-
te, algunos autores mencionan otros tipos de comités de ética que se sitlan a un nivel in-
termedio y generalmente se subordinan a los CEA [3].

Si se toma en cuenta el criterio anterior es posible percatarse de que la mencionada resolu-
cion 110 adjudica a un solo 6rgano, las Comisiones de Etica Médica ambas funciones, lo
cual en opinion de los autores dificulta el trabajo, ya de por si complejo de estos 6rganos.
No obstante, esta misma resolucion incorpora en su resuelvo séptimo la facultad de las
Comisiones de Etica Médica de las instituciones de salud mas complejas, para crear los
Comités de Etica para la Investigacion Cientifica. Es necesario sefialar que al ser solo una
facultad para tomar la decision de la creacion o no de los CEIC “cuando sea necesario” y al
acotarlo para las grandes unidades, deja abierta brechas con la posibilidad de que la crea-
cién de estos comités dependa de una voluntad administrativa.

En marzo de 2007 sesiond en La Habana el 1l Taller Nacional de Educacion en Bioética
que se desarrollé en sesiones paralelas, una de las cuales estuvo dedicada a los Comités de
Etica de la Investigacion. En los dos dias de trabajo se debatieron intensamente las princi-
pales dificultades de estos, entre las cuales se encuentra el poco tiempo de que disponen en
muchas ocasiones sus integrantes, pues generalmente son profesionales con muchas otras
responsabilidades dentro de la institucién. De esta manera, si en cada institucion existe
solamente una Comision de Etica Médica que debe asumir todas las funciones establecidas,
es facil deducir que desarrollar este trabajo con el tiempo y la calidad requerida serd una
tarea ardua para sus miembros.
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Por otra parte, en muchos casos se adjudicé el trabajo CEIC a los Consejos Cientificos
Institucionales con lo que vuelve a presentarse la misma situacion de exceso de carga sobre
los mismos especialistas y solapamiento de funciones.

Con el transcurso del tiempo, la practica diaria y el auge de las investigaciones cientifico
técnicas hacen aparecer nuevos retos y experiencias acumuladas, especialmente relaciona-
das con el desarrollo de nuevos farmacos y tecnologias médicas que requieren sus corres-
pondientes ensayos clinicos. De esta forma aparece en el afio 2000 la Instruccion VADI No
4 del MINSAP, la cual, tomando como referencia el resuelvo séptimo de la Resolucion 110
dispone la creacion, de manera oficial, de los Comités de Etica de la Investigacion Cientifi-
ca, y se definen dos objetivos generales:

e Garantizar la proteccién de los derechos de los individuos, ecosistemas y grupos sociales
sometidos a investigaciones cientificas.

o Velar por la validez cientifica y la justificacion ética y social de los proyectos de investi-
gacién [6].

Més adelante se describen las funciones especificas de estos CEIC de manera bastante
explicita, incluyendo la revisién de los protocolos de investigacion asi como el trabajo de
acuerdo con procedimientos establecidos y acorde con las normas de Buenas Practicas
Clinicas (PBC). Estas normas fueron emitidas por primera vez en 1992 por la Autoridad
Nacional Reguladora de Medicamentos de Cuba (CECMED) al unisono con las de un gru-
po de paises del primer mundo, en 1995 se revisaron y reestructuraron y su edicion mas
reciente data del afio 2000.

Desde su primera version, que se realizé tomando como referencia estandares internaciona-
les como la Organizacion Mundial de la Salud y la Conferencia Internacional de Armoniza-
cién, se tuvieron muy en cuenta los aspectos éticos, de particular relevancia en este caso,
tomando siempre como referencia y punto de partida la Declaracion de Helsinki. En el
cuerpo de este documento y desde su primera edicién, queda claramente definida la respon-
sabilidad de los CEIC de garantizar la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de
los seres humanos implicados en un ensayo, asi como velar por la validez cientifica y la
justificacién ética y social del mismo mediante, entre otras cosas, la revision, aprobacion y
continua supervisién del protocolo de un ensayo y de sus enmiendas, asi como del material
y métodos a ser usados en la obtencion del consentimiento informado de los sujetos partici-
pantes en el ensayo.

Aparecen ademés los Comités de Etica y Revision, que son un cuerpo independiente (un
consejo de revision, regional, nacional o supranacional), constituido por profesionales
cientificos/médicos y miembros no cientificos/no médicos, cuya responsabilidad es asegu-
rar la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los seres humanos implicados en
un ensayo, asi como dar una garantia publica de esta proteccion, entre otras cosas, revisan-
do y aprobando el protocolo del ensayo, la idoneidad del investigador, las instalaciones y el
material y métodos a ser usados en la obtencion y documentacion del consentimiento in-
formado de los sujetos participantes en el ensayo [7].
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La aprobacion de los protocolos de Ensayo Clinico por estos dos Comités de Etica es un
requisito indispensable, y asi lo establecen las BPC, para que la ARM apruebe finalmente
el protocolo, y es entonces que puede comenzar a realizarse el ensayo en cuestion, que
ademas sera monitoreado por el Centro Coordinador de Ensayos Clinicos e inspeccionado
por la ARM.

Es importante enfatizar el trabajo sistematico de perfeccionamiento del sistema regulador
para los ensayos clinicos que mantiene la autoridad reguladora, el cual posee un componen-
te ético importante. Este proceso se realiza sobre la base de la identificacion de necesidades
de nuevas regulaciones o de ampliar el alcance de las ya existentes, debido a la aparicion de
nuevos productos y tecnologias muy vinculadas al desarrollo de la industria biofarmacéuti-
ca nacional.

En estos momentos se cuenta con un cuerpo de regulaciones fuerte donde merece la pena
subrayar la existencia de los “Requerimientos para ensayos clinicos fases I y II con produc-
tos en investigacion destinados al tratamiento del Cancer y el SIDA” [8]. Esta norma esta-
blece procedimientos mas &giles de evaluacion integral por la ARM de los protocolos de
EC para las mencionadas enfermedades, considerando que la gravedad de éstas y la inefica-
cia de los tratamientos convencionales condicionan la necesidad cientifica y ética de acele-
rar las investigaciones al respecto y en particular los ensayos clinicos.

Merece la pena mencionar que en el &rea internacional, en la Red Panamericana de Armo-
nizacion de la Legislacion Farmacéutica (PARF), de la cual Cuba es miembro, se ha elabo-
rado un documento de BPC armonizado para las Américas que dedica uno de sus capitulos
al funcionamiento de los CE e incorpora en un anexo las “Guias Operacionales para los
Comités de Etica que revisan las Investigaciones Biomédicas™ [9].

Como se Ve, los Comités de Etica cuentan con una base normativa que define y sustenta su
trabajo; no obstante, han sido muy debatidas por sus miembros las necesidades de capacita-
cién y dificultades que aparecen en el ejercicio de sus funciones. Se plantean problemas a la
hora de su conformacidn, en algunos casos se desconocen las responsabilidades y funciones
de estos drganos, no solo por alguno de sus miembraos, sino también por los responsables de
elegirlos; falta de informacién o desconocimiento sobre la autonomia que deben tener de-
ntro de la institucion y que generalmente las investigaciones no clinicas, y de corte social
(médicas, como las epidemiolégicas, y no médicas) o pedagdgico, no suelen ser objeto de
analisis ético. Por otra parte, en investigaciones realizadas sobre el funcionamiento de los
CE se han detectado irregularidades en el cumplimiento y desarrollo del procedimiento del
consentimiento informado, en la utilizacién de guias para el analisis de los protocolos y que
en algunos municipios las funciones de los Comités las estdn asumiendo directamente los
Consejos Cientificos.

Teniendo en cuenta todos estos hallazgos las perspectivas de trabajo mas inmediatas estan
en la revisién y actualizacion de la legislacion vigente que ejecuta el Ministerio de Salud
Publica y la Acreditacion de los Comités de Etica de la Investigacion por el Centro Coordi-
nador de Ensayos Clinicos.
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Conclusiones

En el desarrollo de la Bioética en Cuba la legislacion ha jugado el papel que le corresponde,
y se ha incorporado de forma gradual y creciente a este proceso desde la década de 1980,
particularmente en el caso de las disposiciones juridicas y regulaciones relativas al funcio-
namiento de los Comités de Etica y la aplicacion de las Buenas Practicas Clinicas.

De esta forma se puede afirmar, que adn con sus dificultades claramente identificadas, se
cuenta con Comités de Etica que, con las herramientas normativas de que disponen, garan-
tizan la aplicacion de los principios bioéticos en la practica médica y la investigacion cienti-
fica, con particular énfasis en los ensayos clinicos.
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Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

El desarrollo de la industria farmacéutica y
biotecnoldgica, asi como la aparicion de
nuevos productos farmacéuticos, ha de-
mandado de nuevas regulaciones de Bue-
nas Practicas de Fabricacion (BPF) que
permitan a los fabricantes asegurar la
calidad, seguridad y eficacia de sus pro-
ductos. La Guia Farmacéutica de Evalua-
cién Integral es el resultado de la revision
bibliografica de la normativa nacional e
internacional relacionada con el tema de
Inspeccién de Buenas Practicas y ha per-
mitido realizar un diagnostico de los as-
pectos administrativos, técnicos, de pro-
duccién, de control, higiene, seguridad y
proteccion del medio ambiente relaciona-
dos con el estatus sobre el cumplimiento
de las BPF, asi como se convierten en
herramienta Gtil que facilita a los directi-
vos de los laboratorios fabricantes la iden-
tificacion de los requerimientos de las
Buenas Practicas Farmacéuticas que es
necesario perfeccionar o implementar para
cumplimentar los requisitos establecidos
por el Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos para la ob-
tencién de la Licencia Sanitaria de Opera-
ciones Farmacéuticas.

Palabras Claves: Guia Farmacéutica de
Evaluacion Integral, Licencia Sanitaria de

Operaciones  Farmacéuticas,  Buenas

Practicas de Fabricacion.

Introduccion

El desarrollo de la industria farmacéutica y
biotecnoldgica, asi como la aparicion de
nuevos productos farmacéuticos, han de-
mandado nuevas regulaciones de Buenas
Préacticas de Fabricacion (BPF) que permi-
tan al los fabricantes asegurar la calidad,
seguridad y eficacia de sus productos.

La vigilancia sanitaria concerniente al
control de los medicamentos se fundamen-
ta en las actividades relacionadas con el
Registro Sanitario, la Inspeccion Farmac-
éutica Estatal y la Vigilancia Postcomer-
cializacion.

La Inspeccién Farmacéutica Estatal a los
establecimientos dedicados a la fabrica-
cion de medicamentos, sobre la base del
cumplimiento de las Buenas Précticas de
Fabricacion, constituye un elemento fun-
damental para el aseguramiento de la cali-
dad de los productos.

Para establecer criterios de integralidad en
la industria farmacéutica se elabora e im-
plementa la Guia Farmacéutica de Evalua-
cion Integral, con los objetivos de:
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e Realizar un diagnostico de los aspectos
administrativos, técnicos, de produccion,
de control, higiene, seguridad y protec-
cion del medio ambiente.

o Facilitar a los directivos de los laborato-
rios fabricantes la identificacion de los
requerimientos de las Buenas Préacticas
Farmacéuticas que es necesario perfec-
cionar o implementar para cumplimentar
los requisitos establecidos por el CEC-
MED para la obtencién de la Licencia
Sanitaria de Operaciones Farmacéuticas.

Métodos

Para la elaboracion, implementacion, vali-
dacién y medicién del impacto de la Guia
Farmacéutica de Evaluacion Integral se
traz6 una estrategia de trabajo, para la que
fueron disefiadas diferentes etapas:

- Elaboracién del proyecto de Guia. Se
identifico la necesidad de brindar una
herramienta al Grupo Empresarial Qui-
mico Farmacéutico (QUIMEFA), para lo
cual, en los meses de enero y febrero del
2006 se preparé el proyecto de Guia
Farmacéutica de Evaluacion Integral, el
cual fue circulado internamente a todos
los especialistas del CECMED para que
emitieran sus comentarios.

Implementacion piloto de la Guia en los
Laboratorios Medsol. La prueba se rea-
liz6 por un equipo de trabajo compuesto
por especialistas del CECMED, pertene-
cientes a las areas de registro de medi-
camentos, aseguramiento de la calidad,
laboratorio nacional de control, vigilan-
cia postcomercializacion e inspecciones.

- Como resultado de este estudio piloto se
ofrecid, en marzo del 2006, un Seminario
al personal designado por QUIMEFA
para su divulgacioén y correcta implemen-
tacion.

Autoevaluacion de los Laboratorios du-
rante los meses de abril y mayo del 2006.
Para facilitar el uso de esta Guia, QUI-
MEFA elabord una base de datos en Ac-
cess que fue aplicada por cada fabricante
con la supervision de QUIMEFA vy el
Ministerio de la Industria Béasica (MIN-
BAS). Se obtuvieron asi los primeros
resultados por laboratorios productores
de medicamentos de todo el pais.

Visitas conjuntas CECMED-MINBAS-
QUIMEFA para evaluar el impacto en el
proceso de autoevaluacion. Desde junio y
hasta noviembre del 2006 se visitaron 28
lineas de produccién de 12 Laboratorios
Farmacéuticos con el objetivo de verifi-
car el correcto uso de la herramienta di-
sefiada. Los comentarios emitidos fueron
consolidados sobre el contenido y practi-
cidad de la Guia.

Conclusiones del proceso de aplicacion
de la Guia. Se analizaron por los altos
directivos de QUIMEFA los resultados
obtenidos durante todo el proceso, los
principales apartados incumplidos, se
identificaron y clasificaron (segln su cri-
ticidad) las no conformidades por empre-
sas y se cred de esta forma un Banco de
Problemas sobre el cual se debe trabajar
elaborando Planes de Acciones Correcti-
vas y Preventivas que posibiliten la ob-
tencién o manutencién de la Licencia
Sanitaria de Operaciones Farmacéuticas.
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Resultados y Discusion

Sobre la base legal existente [1-8] y la
bibliografia consultada [9-11], se elabord
el proyecto de Guia Farmacéutica de Eva-
luacion Integral. Este proyecto tiene la
siguiente estructura:

6. Introduccién.

7.Metodologia para la aplicacion

8.Guias de evaluacion

I Informacion General

Il. Registro de Medicamentos

I1l.  Organizacion, Personal, Capacita-
cion e Higiene

IV.  Documentacion

V. Contratos

VI.  Autoinspecciones. Auditorias de
Calidad.

VII.  Quejas. Rechazo y Devoluciones de
Productos. Falsificaciones.

VIII. Retiro de Productos

IX.  Equipos

X. Metrologia

Xl.  Laboratorio de Control Quimico

Fisico.

XIl. Laboratorio de Control Micro-
bioldgico.

XIIl. Bioterio.

XIV. Sistemas Auxiliares.
XV. Distribucién y Almacenamiento.

XVI. Soélidos no estériles (capsulas, ta-
bletas, granulados y polvos).

XVII. Productos Estériles.

XVIII. Liquidos y semisélidos no estériles.
XIX. Producciones Especiales.

XX.  Produccién de gases medicinales.
XXI. Aerosoles.

9.Resumen de la Evaluacion

A continuacion se detalla muy brevemen-
te, cada uno de los capitulos anteriormente
mencionados.

En la Introduccion, se describen los ante-
cedentes que propiciaron la elaboracion de
este documento y la importancia de su
utilizacion.

El siguiente capitulo corresponde a Meto-
dologia para la aplicacién. Se describe el
procedimiento para la aplicacion correcta
de la Guia. Se orienta, una vez terminada
la evaluacién, realizar un andlisis de los
resultados y elaborar un Plan de Desarrollo
Institucional para la solucion de los aspec-
tos negativos.

A continuacion se presenta el capitulo
referido a las Guias de evaluacion. En este
se incorporan los 21 subcapitulos relacio-
nados con los requisitos que se deben tener
establecidos para la fabricacion correcta de
los medicamentos, incluyendo las especi-
ficaciones de cada forma farmaceutica.

El capitulo siguiente es el que establece un
Resumen de la Evaluacion. En este se hace
referencia a las respuestas positivas y el
por ciento de cumplimiento por cada sub-
capitulo o acépite que proceda, segun la
forma farmacéutica que se produzca.

En la Tabla 1 se presentan los resultados
de la implementacion de la Guia de Eva-
luacion Farmaceutica Integral en los Labo-
ratorios fabricantes de medicamentos
pertenecientes a QUIMEFA. Es importan-
te destacar que en las visitas realizadas de
conjunto CECMED-MINBAS-QUIMEFA
se verifico el uso de la herramienta dise-
flada y en algunos casos se hizo necesario
corregir los resultados obtenidos y capaci-
tar nuevamente al personal responsable de
usarla.

En la Fig. 1 se muestra el porcentaje de
cumplimiento de los apartados de la Guia
por Laboratorio.
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Se evidencia que la mayoria de los labora-
torios que aplicaron la herramienta (9 de
13 que representan un 69.2%) se encontra-
ban entre un 40 y un 70% de cumplimien-
to, una baja puntuacidn si se considera que
la produccién de medicamentos requiere
de estandares elevados de calidad.

En la Fig. 2 se muestra el porcentaje de
cumplimiento por subcapitulos o apartados
de la Guia Farmacéutica de Evaluacion
Integral. Del analisis de estos datos es
importante destacar que el bajo nivel de
cumplimiento en gran parte es soluciona-
ble con medidas organizativas tomadas por
cada Entidad, ademés da la medida de en
qué aspecto se hace imprescindible invertir
recursos.

Finalmente, el trabajo posibilitd clasificar
cada requisito incumplido, segun su criti-
cidad, por empresas y se cred de esta for-
ma un Banco de Problemas sobre el cual
se debe trabajar para aspirar a la obtencion
0 manutencion de la Licencia Sanitaria de
Operaciones Farmacéuticas.

Conclusiones

Se elabor6 una Guia Farmacéutica de
Evaluacion Integral que:

e Se convierte en una herramienta de tra-
bajo permanente en los laboratorios far-
maceéuticos durante la ejecucion de sus
autoinspecciones y/o auditorias.

o Permite identificar las &reas en las cuales
se deben intensificar los esfuerzos para
lograr el cumplimiento de los requisitos
(ejemplo; documentacion, capacitacion
de recursos humanos, etc.).

e Permite a la alta gerencia conocer hacia
qué lugares es necesario destinar los re-
cursos (en caso de inversiones necesa-
rias), asi como establecer lista de priori-
dades.
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Tabla 1. Resultados de la implementacién de la Guia de Evaluacion Farmacéutica
Integral en los laboratorios fabricantes de medicamentos.

Porcentaje de aspectos cumplidos en cada visita

Laboratorio CECMED-MINBAS-
MINBAS-QUIMEFA QUIMEFA

abril a mayo 2006 junio a noviembre 2006

1 82,7 % 82,7 %
2 80,0 % 82,0 %
3 70,1 % 773 %
4 67,2 % 60,8 %
5 60,3 % 64,7 %
6 57,4 % 59,2 %
7 61,6 % 55,8 %
8 67 % 67 %

9 74,4 % 54,7 %
o 51,8 %
11 46,7 % 477 %
12 790% e

13 608% e
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Fig. 1. Porcentaje del cumplimiento de los apartados de la Guia de Laboratorio.
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Centro para el Control Estatal de la Calidad de los MedicamentoS.

Resumen

El rotulado constituye un elemento fun-
damental de los diagnosticadores, ya que
el mismo representa el compromiso del
fabricante con el cliente y debe contener
toda la informacion necesaria para que el
analista pueda realizar los ensayos corres-
pondientes con la seguridad de que ob-
tendra resultados confiables. La utilizacion
de simbolos gréaficos en lugar de textos en
el rotulado de los diagnosticadores es una
alternativa para optimizar el espacio dis-
ponible en el envase de los mismos y con-
tribuye adicionalmente a uniformar e in-
ternacionalizar el rotulado con indepen-
dencia del idioma, por lo que el CECMED
recomienda su empleo a traves de la pre-
sente Regulacion. Este documento tiene
como objetivo actualizar y ampliar las
posibilidades de utilizacién de simbolos en
el rotulado de los diagnosticadores desti-
nados a uso profesional que se comerciali-
zan en el territorio nacional. EI cumpli-
miento del mismo atafie a las empresas
que fabrican diagnosticadores, aunque
debe ser de conocimiento de las empresas
importadoras y distribuidoras de diagnos-
ticadores, asi como de los titulares de
productos inscritos en el Registro Sanita-
rio. Los resultados obtenidos en la valora-
cion del comportamiento de la Regulacion
aprobada en la préctica, ratifica la utilidad
que tiene el uso de los simbolos gréficos
en el rotulado de los diagnosticadores para
uso profesional.

Palabras claves: diagnosticadores, rotula-
do, simbolos gréficos, regulacion.

Introduccion

Los diagnosticadores, también conocidos
como reactivos clinicos, medios de dia-
gnéstico o productos para el diagnéstico in
vitro, constituyen un elemento fundamen-
tal en los laboratorios clinicos y en los
bancos de sangre, para el diagnostico,
pesquisaje, tratamiento y seguimiento de
las enfermedades.

Desde 1992, el Ministerio de Salud Publi-
ca establecio la obligatoriedad de inscribir
en el Registro de Diagnosticadores todos
aquellos productos para el diagndstico in
vitro que se comercialicen o circulen en el
pais [1]. La evaluacion y el Registro de los
diagnosticadores constituyen un proceso
regulador que contribuye a elevar la cali-
dad de estos productos, ya que como parte
de dicho proceso, se establecen requisitos
generales y especificos que deben cumplir
los diagnosticadores como premisa para su
comercializacion.

Entre los requisitos que se exigen, el rotu-
lado constituye uno de los méas importan-
tes, pues el mismo se define como toda
aquella informacion impresa, escrita o
graéfica o de otro tipo, adherida o que
acompafie a un diagnosticador, incluidas
las etiquetas sobre cualquiera de sus enva-
ses 0 envolturas y la literatura interior.
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El rotulado constituye un elemento fun-
damental de los diagnosticadores, ya que
el mismo representa el compromiso del
fabricante con el cliente y debe contener
toda la informacién necesaria para que el
analista pueda realizar los ensayos corres-
pondientes, con la seguridad de que ob-
tendra resultados confiables, siempre que
siga las instrucciones suministradas por el
fabricante [2].

En la Regulacién no. 8-2001 vigente,
Requisitos Generales para el Registro de
los Diagnosticadores [2], se detalla la
informacion que debe incluir el rotulado
de los diagnosticadores, la cual aparece
referida en el Anexo 1 de dicha regulacién.
También se incluyen en el Anexo 2 algu-
nos simbolos que pueden utilizarse como
sustitutos de los textos correspondientes a
los mencionados requisitos.

No obstante lo anterior, se ha ido imple-
mentando en los Gltimos afios como una
practica internacional, el uso de simbolos
graficos en el rotulado de los diagnostica-
dores en sustitucion de los textos, que van
mas alla de los que estan incluidos en el
Anexo 2 de la Regulacion no. 8-2001 [3-
6]. Esta préactica constituye una alternativa
para optimizar el espacio disponible en el
envase de los mismos, y contribuye adi-
cionalmente a uniformar e internacionali-
zar el rotulado con independencia del
idioma, lo cual facilita la comercializacion
internacional. Ademas, el uso de simbolos
favorece también la disminucién de los
posibles errores que puedan ocurrir duran-
te el proceso de fabricacion de estos pro-
ductos.

Por otra parte, se ha convertido en una
practica habitual la circulacion de los
documentos regulatorios con el objetivo de
enriquecer el contenido de los mismos con
los comentarios de especialistas de otras
areas del CECMED vy de las empresas que
seran objeto de aplicacion de la regula-
cion, asi como llevar una estadistica deta-
Ilada de dichos comentarios, lo cual cons-
tituye un elemento de transparencia en el
accionar de la Autoridad Nacional Regu-
ladora [7].

Por todo lo anterior, el objetivo general de
este trabajo es actualizar y ampliar las
posibilidades de utilizacion de simbolos
graficos en el rotulado de los diagnostica-
dores destinados a uso profesional. El
mismo tiene como objetivos especificos:
1) elaborar un documento regulador que
defina los simbolos graficos que deben
utilizarse en el rotulado de los diagnosti-
cadores para uso profesional; 2) aprobar e
implementar la Regulacion sobre el uso de
los simbolos en el rotulado de los diagnos-
ticadores y 3) analizar el cumplimiento de
la Regulacidn en la préactica.

Metodologia

El proceso de elaboracion del Proyecto de
Regulacion se desarroll6 entre octubre del
2004 y enero del 2006. Se realiz6 una
revision de la literatura disponible sobre el
tema y un andlisis de las variantes y alter-
nativas mas convenientes y factibles de
aplicar en el pais. Durante este proceso se
identificaron las normas internacionales
relacionadas con los simbolos a utilizar en
el rotulado de los diagnosticadores para
uso profesional y luego se analiz6 la con-
veniencia de adoptarlas de forma idéntica
como normas cubanas a través del Comité
Técnico de Normalizacion no. 102 (CTN
102) de Laboratorio Clinico y
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Diagnosticadores. Una vez elaborada por
el CTN 102 la propuesta de NC como NC-
EN 980:2005 Simbolos graficos utilizados
en el etiquetado de productos sanitarios y
NC-ISO 15223:2005 Dispositivos Médicos
- Simbolos utilizados en las etiquetas, en
el rotulado y en la informacion suminis-
trada con los dispositivos médicos, se
solicitd su aprobacidn a la Oficina Nacio-
nal de Normalizacién (ONN) para lo cual
se entregd la documentacion establecida.
Estas NC fueron aprobadas en diciembre
del 2005.

Durante el transcurso de este periodo de
elaboracion del Proyecto de Regulacion se
realizaron dos Talleres Nacionales de
Diagnosticadores, en los que participaron
los fabricantes, distribuidores e importado-
res de estos productos. Uno se celebrd en
octubre del 2004 y el otro en noviembre
del 2005. En ambos Talleres se promovio
el uso de los simbolos en el rotulado de los
diagnosticadores y se realizaron presenta-
ciones donde se expuso el trabajo que
estaba llevando a cabo en el CECMED en
relacion con este tema.

El proceso de circulacion del Proyecto de
Regulacion se realiz6 en febrero del 2006
y en el mes de marzo fue entregada la
versién final al Departamento de Asegu-
ramiento de la Calidad para su aprobacidn.
La Regulacién fue aprobada el 12 de julio
del 2006 mediante la Resolucion 61/06 del
Director del CECMED.

Una vez aprobada se comenzd a aplicar el

Plan de implementacién elaborado al efec-
to.

Para verificar la utilidad practica de la
Regulacion se hizo una revision de todos
los productos registrados hasta la fecha,
tanto de los nacionales como de los de
importacion, y se revisé en cuales se utili-
zan los simbolos y si los mismos coinciden
con los que estan incluidos en la nueva
Regulacién.

Resultados y discusion

La Regulacién No. 44-2006 Utilizacion de
simbolos en el rotulado de los diagnostica-
dores para uso profesional, consta de 6
apartados y 2 anexos. Los simbolos inclui-
dos en esta Regulacion fueron tomados
fundamentalmente de documentos interna-
cionales de la ISO (Organizacion Interna-
cional de Normalizacion) y de la Comuni-
dad Europea [5, 6], los cuales fueron adop-
tados como normas cubanas (NC) por el
Comité Técnico de Normalizaciéon (CTN)
102. También se tuvieron en cuenta docu-
mentos de la FDA (Administracion de
Drogas y Alimentos), que es la Autoridad
Reguladora en los Estados Unidos y de
EDMA que es la Asociacion Europea de
Fabricantes de Diagnosticadores [3, 4].
Este documento tiene como objetivo ac-
tualizar y ampliar las posibilidades de
utilizacion de simbolos en el rotulado de
los diagnosticadores destinados a uso
profesional, que se comercializan en el
territorio nacional, mas all4 de los 7
simbolos que estan incluidos en la Regula-
cién no. 8-2001 vigente [2]. ElI cumpli-
miento del mismo atafie a las empresas
que fabrican diagnosticadores, aunque
debe ser de conocimiento de las empresas
importadoras y distribuidoras de diagnos-
ticadores, asi como de los titulares de
productos inscritos en el Registro Sanita-
rio, el cual no siempre coincide con el
fabricante del mismo.
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Se plantea que esta Regulacién so6lo se
aplica para aquellos diagnosticadores
destinados para uso profesional, porque en
los de autoensayo, que son aquellos en los
que el propio individuo se aplica el proce-
dimiento analitico por si mismo, se trata de
que el producto tenga un rotulado lo mas
simple y explicito posible para evitar que
se cometan errores por mala interpretacion
durante el ensayo. Por el contrario, el
personal profesional es aquel que trabaja
en el laboratorio, y que por lo tanto, ha
recibido educacioén y entrenamiento espe-
cial al respecto.

Entre los apartados de mayor relevancia se
encuentra el que define las consideracio-
nes técnico- legales (Apartado 3), donde se
establece que el uso de los simbolos por
los fabricantes de diagnosticadores es
opcional; no obstante, si el fabricante
decide utilizarlos debera cumplir con lo
establecido en la Regulacién. Esto se exige
con el objetivo de evitar que los fabrican-
tes utilicen diferentes simbolos para expre-
sar la misma informacion. También se
declara que el CECMED reconoce estos
simbolos sélo para el rotulado de los diag-
nosticadores destinados a ser utilizados
por profesionales en instituciones de salud,
pues en el caso de los diagnosticadores
para autoensayo no se garantiza que el
usuario pueda interpretar los simbolos de
forma correcta ya que este puede tener
algin o ningun conocimiento del tema. Por
otra parte, el CECMED plantea que no
aceptard el uso de simbolos que no estén
incluidos en esta Regulacion.

Otro de los apartados que se incluyeron en
esta Regulacion fue el relacionado con la
implementacion de los simbolos por parte
del fabricante (Apartado 4).

En este se plantea que cuando el fabricante
decida implementar los simbolos, coordi-
nara y organizara actividades de divulga-
cién dirigidas a los profesionales y técni-
cos de laboratorio que utilizan los diagnos-
ticadores, con el objetivo de garantizar la
comprension de los nuevos simbolos in-
troducidos en el rotulado; ademas, eva-
luara la efectividad de estas actividades.
Por otra parte, se declara que la divulga-
cién deberé extenderse a todos los involu-
crados en la cadena de distribucién de
diagnosticadores, los cuales deben estar al
tanto de los simbolos relacionados con la
fecha de expiracién y las condiciones de
almacenamiento. También se establece
que los simbolos que se utilicen en el
rotulado de un diagnosticador, con sus
correspondientes  significados, deberan
incluirse en la Literatura Interior del mis-
mo.

En este mismo apartado se plantea que, si
a un producto registrado, el Titular del
mismo decide introducirle los simbolos en
sustitucion de los textos correspondientes,
deberd enviar una notificacion al CEC-
MED, la cual incluira una relacién de los
cambios que se efectuaran y una copia del
nuevo rotulado. EIl CECMED, una vez que
reciba esta informacién, confirmard su
conformidad o no con los cambios intro-
ducidos. Este proceder brinda mucha
flexibilidad porque no conlleva ningdn
tramite por parte del Titular del producto,
lo cual significa que es més rapido y sin
costo alguno.

Ya en el apartado 5, se incluyen, a través
del Anexo 1, los simbolos reconocidos
para su utilizacion en el rotulado de los
diagnosticadores. En total son 35 simbo-
los, los cuales cuentan con un amplio
reconocimiento ya que han sido publica-
dos en normas internacionales de la Union
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Europea y de la Organizacién Internacio-
nal de Normalizacion y han sido conve-
nientemente adoptadas como Normas
Cubanas (NC). Estas NC son: NC-EN
980:2005 Simbolos graficos utilizados en
el etiquetado de productos sanitarios y
NC-ISO 15223:2005 Dispositivos Médi-
cos - Simbolos utilizados en las etiquetas,
en el rotulado y en la informacién suminis-
trada con los dispositivos médicos. Las
normas fueron adoptadas de forma idénti-
ca, para lo cual se revisa la norma original
y se adaptan la terminologia u otros aspec-
tos que procedan, para lograr una mejor
comprension de la misma en nuestro pais,
siempre y cuando no varie su contenido.
La NC-EN 980:2005 es especifica para los
diagnosticadores y contiene un total de 22
simbolos, de ellos 10 nuevos y 12 que ya
estaban en uso. Por otra parte, la NC-1SO
15223:2005 es para diagnosticadores e
incluye también los equipos médicos vy
tiene un total de 31 simbolos, de ellos 17
coinciden con los de la NC-EN 980:2005.

En este apartado 5 se hace referencia a que
deben ser utilizadas estas normas cubanas;
no obstante, los simbolos correspondientes
se incluyeron en el Anexo 1 de la regula-
cién para contribuir a facilitar el empleo
de los mismos. También se incluye el
significado de cada uno de los simbolos,
ejemplos de su uso en caso de que lo re-
quiera, asi como la referencia correspon-
diente. En la Regulacion no. 8-2001 estan
incluidos s6lo 7 simbolos, es por ello que
se elabord esta nueva regulacién que como
se planteé anteriormente, incluye 35
simbolos.

Adicionalmente, se han incluido una serie
de simbolos que son especificos para los
componentes, en el Anexo 2 de la presente
Regulacion.

En total son 15 simbolos que pueden ser
utilizados con cierta flexibilidad, como por
ejemplo, si se hace referencia al Tampon
de Lavado, este puede tener diferentes
concentraciones, y por lo tanto, se puede
expresar como:

0 cOmMo:

Estos simbolos son de gran utilidad, sobre
todo cuando el fabricante tiene componen-
tes comunes a varios productos, ademas de
que posibilita en gran medida la reduccion
de la informacion relacionada fundamen-
talmente con los nombres de los compo-
nentes que pueden llegar a ocupar gran
parte del espacio de la etiqueta, por ejem-
plo:

Calibrador alto

0 Anticuerpo

Resultados de la circulacion del Proyecto
de Regulacién

La version final del Proyecto de Regula-
cién fue enriquecida con las opiniones y
comentarios aceptados de las entidades
que participaron en el proceso de circula-
cion del mismo, lo cual constituye un
elemento de transparencia en el accionar
de la ANR tal como se recomienda inter-
nacionalmente [7].
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Los fabricantes realizaron sus comentarios
teniendo en cuenta la aplicacion de los
requisitos establecidos en esta Regulacién
a los productos que fabrican en su Empre-
sa, lo cual fue muy util para mejorar la
interpretacién de los mismos.

A continuacion se resumen los resultados
del proceso de circulacién:

Empresas que respondieron: 7

A favor: 5, A favor con comentarios: 2
Total de comentarios: 10, Procedieron: 3,
No procedieron: 2, Informativos: 5.

Como se muestra hubo pocos comentarios
emitidos y la mayoria fueron de caracter
informativo como:

- Proyecto (til, adecuado y conveniente.

- Proyecto dindmico que puede ser com-
prendido por cualquier profesional.

- El uso de simbolos puede ahorrar mucho
espacio en las etiquetas, sobre todo cuan-
do el envase es pequefio.

- Preocupacion por la obligatoriedad de
implementar de inmediato los simbolos
en productos ya registrados y en los nue-
VOSs proximos a registrarse, pues existen
fabricantes que imprimen etiquetas para
utilizarlas por un largo periodo de tiem-
po.

Los pocos comentarios recibidos estan

relacionados con el hecho de que el uso de

los simbolos en el rotulado de los diagnos-
ticadores se comenzé a divulgar en octubre
del 2004, durante el 1. Taller Nacional de

Diagnosticadores, que se realizd con el

auspicio de QUIMEFA y la OPS. Por otra

parte, ya en noviembre del 2005 se pre-
sent6 en el 2. Taller Nacional de Diagnos-
ticadores el Proyecto de Regulacion para
su discusion y en febrero del 2006 es que
se realiza esta circulacion del Proyecto que
ya incluia los comentarios realizados por

los participantes en los Talleres anterior-
mente mencionados.

Finalmente, con todos los comentarios
recibidos se enriquecid el Proyecto de
Regulacion y se elaboré la versién final.

Aprobacion e implementacion de la Re-
gulacion no. 44-2006

La aprobacion de la Regulacion no. 44-
2006 se realizd a través de la Resolucién
no. 61/06 del Director del CECMED, en la
que se ratificd que la Regulacion es apli-
cable a todos los diagnosticadores que se
comercialicen o circulen en el pais, ya
sean de produccidén nacional o de importa-
cion.

El Plan para la implementacién de esta
Regulacion se ha ido cumplimentando en
las fechas previstas. El debate se realizd
por via electrénica dado que, como se
explico en el apartado anterior, se habian
realizado dos Talleres, en los cuales se
trato este tema.

Analisis general del cumplimiento de la
Regulacién no. 44-2006

Uno de los aspectos incluidos en el Plan
para la implementacién de la Regulacion
es hacer un analisis del cumplimiento de la
misma aproximadamente un afio después
de su aprobacion.

En el andlisis realizado constatamos que
todos los productos importados, o sea, de
fabricantes extranjeros, utilizan los simbo-
los graficos en el rotulado de los diagnos-
ticadores para uso profesional. En total
contamos con 7 Empresas extranjeras que
tienen una gran parte de sus productos
registrados en el CECMED. Esto ha facili-
tado el Registro Sanitario de los mismos,
ya que no es necesario exigir que tengan el
rotulado en idioma espafiol como se esta-
blece en los requisitos correspondientes,
sino que, como los simbolos son reconoci-
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dos internacionalmente, son validos en
cualquier pais y trascienden las barreras
idiométicas.

Sin embargo, de las 9 Empresas nacionales
s6lo 2 utilizan los simbolos, lo que signifi-
ca que a pesar de la divulgacion que se le
ha dado a los mismos (desde finales del
afio 2004) y de que estas Empresas han
reconocido la utilidad de usarlos, su em-
pleo no se ha generalizado en la mayoria
de los fabricantes nacionales. Esto ha
ocurrido fundamentalmente porque casi no
existe exportacion de los diagnosticadores
nacionales o lo hacen a paises de habla
hispana, por lo que las Empresas naciona-
les no han visto la necesidad de introducir
los simbolos de forma inmediata. Por otra
parte, los fabricantes imprimen una gran
cantidad de etiquetas para garantizar la
produccion durante varios afios, de modo
que este aspecto también ha constituido
una limitacion para la aplicacion practica
de esta Regulacion.

En el Anexo 3 se incluyen varias etiquetas
de productos registrados donde se eviden-
cia el uso de los simbolos en el rotulado de
los diagnosticadores. También se incluye
un ejemplo de como debe incluirse en la
Literatura interior la interpretacion de cada
uno de los simbolos utilizados. En el
Anexo 4 se incluye un aval de un fabrican-
te donde ratifica la utilidad del uso de los
simbolos.

Por otra parte, se verificd que se han utili-
zado los simbolos que estan incluidos en la
Regulacién con excepcion de dos:

Distribuidor

[o]

Contenido en el envase secundario

Estos dos simbolos no estan incluidos en
ningin documento internacional y se
tendra en cuenta su factibilidad practica
para incluirlos una vez que se actualice la
Regulacidn.

Es valido aclarar que existen una serie de
simbolos que pueden ser incluidos, que no
son especificos de los diagnosticadores,
sino que son de uso en cualquier campo,
por lo que no estan regulados por el
CECMED, como por ejemplo, precaucio-
nes propias de algunos reactivos quimicos
o las relacionadas con el medio ambiente.

Conclusiones

1.Se elabor6 e implementd la Regulacion
No. 44-2006 Utilizacion de simbolos en
el rotulado de los diagnosticadores para
uso profesional.

2.Se evidencid que todos los diagnostica-
dores importados y una parte de los na-
cionales utilizan simbolos graficos en el
rotulado.

Recomendaciones

1.Continuar promoviendo el uso de los
simbolos graficos por los fabricantes na-
cionales.

2.Realizar un nuevo analisis sobre el uso
de los simbolos en el rotulado en un pe-
riodo de dos afios para identificar nue-
vos simbolos a introducir y valorar una
posible actualizacion de la Regulacion
vigente.
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Resumen

Desde 1997 se autorizé la comercializa-
cion en el pais con caracter temporal, sin
la previa inscripcion en el Registro de
Medicamentos, de determinados productos
de importacion de uso humano y se facult6
al Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED)
para emitir Autorizaciones de Comerciali-
zacion Temporal (ACT) con determinadas
limitaciones, en los casos que se conside-
rara procedente y de esta manera garanti-
zar que todos los medicamentos pertene-
cientes al Cuadro Basico del Sistema Na-
cional de Salud (SNS) o que estén destina-
dos a los servicios de la red de Turismo y
Salud, cuenten con la autorizacién sanita-
ria correspondiente, y se le otorgara una
ACT.

Mediante la implementacion por parte del
CECMED en Enero de 2004 del Control
de Importacion, se comenzd a recibir un
gran nimero de solicitudes de ACT, de ahi
que se presentara la necesidad de investi-
gar el comportamiento de las solicitudes
de este tipo de tramite, tomando como
muestra las presentadas y evaluadas en el
2004, afio de mayor incidencia de esta
peticiones, y disefiar e instrumentar un

mecanismo para la divulgacion dentro de
la comunidad cientifica de la informacion
clinica actualizada de los productos apro-
bados novedosos, independientemente de
su destino.

Para ello se disefi6 un boletin electrénico
sobre los ACT de nuevos medicamentos
autorizados para su uso en el pais, de los
cuales no se cuenta con experiencia en su
uso clinico, utilizando el formato reco-
mendado por la Organizacion Mundial de
la Salud OMS), Resumen de las Carac-
teristicas del Producto (RCP) o también
conocido en idioma inglés con las siglas
SmPC, para la publicacién de la informa-
cién de los medicamentos aprobados por
las ARM, con lo que se lograria elevar el
alcance y la transparencia de la informa-
cién que sobre medicamentos es aprobada
por el CECMED.

Palabras Claves: Autorizacion de Comer-
cializacién Temporal (ACT), Turismo de
Salud, INFOCLIN, Resumen de las Carac-
teristicas del Producto (RCP).
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Introduccion

El Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos. (CECMED)
como Autoridad Reguladora de Medica-
mentos (ARM), desde 1997 cuenta con la
Resolucion Ministerial No. 164 [1] para la
Autorizacion de la comercializacion en el
pais con caracter temporal sin la previa
inscripcion en el Registro de Medicamen-
tos, de los productos de importaciéon de
uso humano, correspondientes a:

10. Medicamentos producidos con
sustancias obtenidas por sintesis quimica
0 por aislamiento de fuentes naturales.

11. De los descritos anteriormente,
los que pertenezcan a las categorias C y
D establecidas en los Requisitos para la
Inscripcién, Renovacién y Modificacion
en el Registro de Medicamentos [2], que
son los medicamentos que tienen uno o
mas principios activos que se emplean
por primera vez en Cuba es decir son to-
talmente novedosos para el personal
médico del pais asi como para los pa-
cientes, pero son de uso reconocido en el
extranjero (categoria C) y los medica-
mentos que son de uso nacional estable-
cido (categoria D).

12. Medicamentos del grupo | y Il
que respondan a muy limitadas ventas
por la cantidad y/o frecuencia con que
son solicitados por los importadores, que
sean suministrados exclusivamente por
comercializadoras o que estén dentro del
Grupo de Medicamentos Especiales.
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Asi mismo, teniendo en cuenta lo regla-
mentado en esta Resolucion Ministerial en
su Décimo Séptima y Duodécimo Primera
disposicion resolutiva, se faculté al CEC-
MED para emitir Autorizaciones de Co-
mercializacién Temporal con determina-
das limitaciones, en los casos que se con-
siderara procedente y de esta manera ga-
rantizar que todos los medicamentos per-
tenecientes al Cuadro Bésico del Sistema
Nacional de Salud (SNS) o que estén des-
tinados a los servicios de la red de Turis-
mo y Salud, cuenten con la autorizacion
sanitaria correspondiente, y se le otorgara
una Autorizacién de Comercializacion
Temporal (ACT) en correspondencia con
los grupos y las categorias siguientes:

e Medicamentos que constituyan un in-
terés para el SNS o que se requiera su
importacion para suplir un déficit en la
produccion nacional.

e Medicamentos destinados a la red de
servicios de Turismo y Salud. Estos in-
cluirdn medicamentos destinados a pe-
quefios grupos poblacionales o pequefios
grupos de pacientes cuyas cantidades,
forma farmacéutica y uso no constituyan
un riesgo potencial para la salud huma-
na.

o Medicamentos Especiales que tienen una
distribucion controlada centralmente por
el Ministerio de Salud Publica MINSAP
dirigida a determinados servicios o pro-
gramas especiales del SNS.
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Por todo lo anteriormente expuesto el
objetivo del presente trabajo es describir
los principales problemas detectados en la
evaluacion de la informacién clinica de las
solicitudes de autorizaciones de comercia-
lizacion temporal de medicamentos vy
disefiar un boletin electrénico como una
posible herramienta para la divulgacion de
la informacion clinica de estos medica-
mentos para los cuales no se cuenta con
experiencia en su uso clinico.

Materiales y métodos

Para conocer el estado del arte en el &mbi-
to nacional se seleccionaron todos aquellos
documentos que representan las bases
legales y normativas bésicas relacionadas
con la Autorizacién de Comercializacion
Temporal y otros que aungue no tenian
dicha categoria constituian una fuente y un
apoyo para el trabajo. Entre ellas se desta-
can las siguientes:
XXII.  Resolucion Ministerial No. 164:
“Autorizacion de comercializacion en
el pais con caracter temporal” [1].

XXIII.  Requisitos para las Solicitudes de
Inscripcion, Renovacion y Modifica-
cion en el Registro de Medicamentos
de Uso Humano [2].

XXIV. Ley de Salud Publica [3].

XXV. Reglamento para el Registro
Sanitario de Medicamentos de Uso
Humano [4].

XXVI. Reglamento de la Ley de la Salud
Pdblica [5].

XXVII. Aprobacidon y puesta en Vigor del
Procedimientos para Emitir Autoriza-
ciones de Comercializacion Temporal
con determinadas limitantes. Republi-
ca de Cuba. Resolucion CECMED
No. 45/2004 [6].

XXVII.PNO 01.028 “Metodologia para
la Evaluacion de Solicitudes de Auto-
rizacion de Comercializacién Tempo-
ral y Certificados de Autorizacion”
[71.

Una vez estudiado el estado del arte na-

cional en este tema se identificaron aque-

llos aspectos de mayor relevancia en la
evaluacion de los trdmites de Autorizacion
de Comercializaciéon Temporal, los cuales
se manejaron como criterios evaluativos.
Estos se relacionan a continuacion:

e Documentacion Legal.

e Destino de comercializacién.

¢ Grado de novedad del medicamento.

¢ Evidencias de calidad del medicamento.

Posteriormente, se procedid a revisar la
documentacion existente en el Departa-
mento de Archivo y Estadistica que res-
pondia a Autorizaciones de Comercializa-
cion Temporal solicitadas en el 2004 vy
cuales de estas se otorgaron en ese afio.

Se realiz6 la recopilacién de la informa-
cién contenida en los expedientes de los
medicamentos analizados segun los crite-
rios evaluativos antes mencionados.

Para el procesamiento de los resultados
obtenidos se utiliz6 el programa Microsoft
Excel con el empleo de hoja de célculo
para la confeccion de tablas y gréaficos
ilustrativos.

Para cumplimentar el objetivo relacionado
con el disefio de una herramienta para la
divulgacién de la informacién clinica, se
utilizo como referencia el boletin del
CECMED (InfoCECMED).
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Resultados y Discusion

Durante el afio 2004 se recibieron 567
solicitudes de Autorizaciones de Comer-
cializaciéon Temporal, de las cuales fueron
autorizadas un total de 265, lo cual repre-
senta el 46,63 % de las solicitudes recibi-
das. Dentro de la muestra tomada para este
analisis no se recogen las solicitudes in-
gresadas en el afio 2003 que fueron apro-
badas en el 2004 ni aquellas que ingresa-
ron en el 2004 y fueron aprobadas en el
2005. Ademas se debe tener en cuenta que
hubo solicitudes presentadas que fueron
rechazadas tanto por el Dpto. de Secreta-
ria, Archivo y Estadisticas como por el
Dpto. de Medicamentos, debido a la pre-
sentacion de documentacion incompleta de
acuerdo a los requisitos minimos estable-
cidos.

Del nimero de solicitudes autorizadas se
pudo identificar que 229 (86,42 %) fueron
destinadas para su comercializacién en
Turismo y Salud y 36 (13,58 %) para el
SNS. Este resultado indica que el mayor
nimero de medicamentos que se importan
al pais a través de esta modalidad de regis-
tro, son destinados fundamentalmente a
satisfacer las necesidades crecientes del
Turismo de Salud en Cuba, fundamental-
mente para centros especializados como
son el Centro de Internacional de Restau-
racion Neurologica (CIREN), Clinica
Internacional “Cira Garcia”, Centro de
Investigaciones Médico Quirargico (Cl-
MEQ), entre otros (Fig. 1).

De los 36 medicamentos autorizados para
el SNS, en cuanto al grado de novedad, se
puede apreciar que 4 (11,1 %) de estos
corresponden a la categoria “C” seglin los
Requisitos de Medicamentos de Uso
Humano y 32 (88,8 %) responden a la
categoria “D”.
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Estos resultados reflejan que el mayor
porcentaje de los productos autorizados se
corresponde a medicamentos clinicamente
conocidos, que requerian ser importados
para suplir el déficit de produccidn nacio-
nal (Fig. 2).

A esto debe sumarse que 33 (91,6 %) de
estos medicamentos cuentan con informa-
cién médico terapéutica que avala el uso
del producto y solo 3 (8,3 %) no cuentan
con esta informacion. No obstante, estos
Gltimos responden a la categoria D por lo
que se cuenta con literatura médica publi-
cada que avala el uso del producto, aspec-
tos importantes a incluir en el analisis
teniendo en cuenta el nimero poblacional
al que van dirigidos estos medicamentos.

El 100 % de las solicitudes para el SNS
presentan la informacién que avala la
liberacién del producto por el laboratorio
productor dada por la inclusion del certifi-
cado analitico en la documentacion pre-
sentada.

Se une a este andlisis como Ultima variable
y no menos importante por su aporte en la
valoracion de la calidad del producto uni-
do a la variable anterior (Certificado de
Analisis), la presentacion de muestras del
producto terminado por la informacién que
brinda acerca del estado fisico-quimico
real del producto y de la calidad del disefio
del sistema envase-cierre. Partiendo de
esto se puede sefialar que en todos los
casos se contaba con elementos para eva-
luar la calidad del material de envase tanto
primario como secundario que acompafia
al producto en su circulacion.

Se puede apreciar en la Fig. 3 que en cuan-
to al grado de novedad de los 229 medi-
camentos autorizados para Turismo Yy
Salud, 103 (44,98 %) corresponden a la
categoria “C” segun los Requisitos de
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Medicamentos de Uso Humano y 126
(55,02%), responden a la categoria “D”.

Estos resultados reflejan que existen canti-
dades similares tanto de productos nove-
dosos (C) como clinicamente conocidos
(D), aunque estos Ultimos en una propor-
cién ligeramente mayor, pero no significa-
tiva. A esto debe sumarse que 194 (84,72)
de estos medicamentos cuentan con infor-
macion médico terapéutica que avala el
uso del producto, mientras que 35 (15,28
%) no la poseen. Estos ultimos pertenecen
a la categoria “C” o sea productos novedo-
S0S que no se conoce en Cuba su uso clini-
co. No obstante, el nimero poblacional al
que va destinado es pequefio por lo que se
pudiera monitorear su uso. Ademas, de
que existe en muchos casos literatura es-
pecializada sobre el uso de estos produc-
tos.

Teniendo en cuenta los resultados anterio-
res se elabord una variante de disefio para
un boletin sobre los ACT con la Informa-
cién al cliente (Firmas farmacéuticas y
personal sanitario en el pais), atendiendo
al nimero de solicitudes recibidas y con el
objetivo de que los facultativos conozcan
las caracteristicas terapéuticas de los nue-
vos medicamentos autorizados para su uso
en el pais. Para esto se hace uso del forma-
to recomendado por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS), Resumen de las
Caracteristicas del Producto (RCP) o tam-
bién conocido en idioma inglés con las
siglas SmPC, para la publicaciéon de la
informacién que sobre los medicamentos
es aprobada por las Autoridades Regulado-
ras de Medicamentos (ARM). Por esto se
considera que este boletin permitiria elevar
el alcance y la transparencia de la infor-
macién actualizada emitida por el CEC-
MED.

Informacién a brindar en el boletin

ISSN

Afio y periodo

Medicamentos registrados en el periodo
Nombre comercial y genérico de medica-
mentos

Informacion terapéutica. Esta informacién
se haria acorde al formato del Resumen de
las Caracteristicas del Producto (RCP), y
sera solo para los medicamentos de cate-
goria C, incluyendo la siguiente informa-
cién: Composicion, Propiedades farmaco-
cinéticas y farmacodindmicas, fabricante,
Indicaciones, Advertencias, Precauciones,
Posologia, Interacciones, Reacciones ad-
versas, similares comerciales, condiciones
de almacenamiento. A esta informacion se
podra acceder a través de un hipervinculo
(Tabla 1).

Noticias nuevas. Cualquier informacion de
actualidad que sea publicable, Ejemplo
retiro de medicamentos, ensayo clinico en
ejecucion publicable, nuevos medicamen-
tos etc.

Conclusiones

1.El mayor nimero de medicamentos que
se importan al pais a través de la moda-
lidad de registro considerada (ACT) es
destinado fundamentalmente a satisfacer
las necesidades crecientes del Turismo
de Salud en Cuba, y la mayor parte de
estos responden a la categoria D.

2.Del total de medicamentos autorizados
para el SNS el mayor porcentaje corres-
ponden a medicamentos clinicamente
conocidos, que requerian ser importados
para suplir el déficit de produccién na-
cional.

3.Del total de autorizaciones otorgadas
solo 3 (8,3 %) no cuentan con la infor-
macion médico terapéutica necesaria
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que avale el uso del producto. No obs-
tante, responden a la categoria D.

4.Se realiz6 el disefid6 de un boletin
electronico para la posible divulgacion
de la informacion de los medicamentos
que el CECMED autoriza para su co-
mercializacién con caracter temporal.
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Recomendaciones

1.Incluir el monitoreo de aquellos produc-
tos novedosos en el mercado sujetos al
tipo de autorizacion considerado a través
de la Vigilancia Post-comercializacion
activa.

2.Valorar la creacion efectiva del boletin
electrdnico propuesto.
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Tabla 1. Informacién unida al hipervinculo con el RCP de cada producto.

- Nombre del Producto y Efecto Similares
Nombre Genérico e - .
Forma Farmacéutica Farmacoldgico Comerciales
Paracetamol, dextrometor- Frenadol ® complex, Antigripal -
fano, maleato de clorfenira- granulado
mina, &cido ascorbico.
Mupirocina. Bactroban®, Ungiento Infecciones bacte- Centany

rianas de la piel

Selegiline Selegiline HCL, tabletas. Antiparkinsoniano Carbex, Eldepryl
y antidepresivo.

Simeticona Infant Gas Relief Célicos en nifios. Flatulex, Degas
Drops®, gotas orales.

Hidroxipropilmetilcelulosa Genteal®, colirio. Colirio lubricante OcuCoat, Gonio-
sol, Gonak

Clorhidrato de Pramoxina, Callergy Clear, locion. Anestésico topico. -
Acetato de zinc.
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EVOLUCION DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION DE MEDI-
CAMENTOS. RESULTADOS CON EL CONTROL DE LAS IMPORTACIONES

Celeste Sanchez Gonzalez, Carmen Beatriz de la Cruz

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

Las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos son un elemento clave
en la regulacion sanitaria que garantizan el
ingreso de productos conforme los estan-
dares de calidad, seguridad y eficacia
vigentes en el pais.

Se estudidé el impacto sobre las autoriza-
ciones de medicamentos extranjeros de la
nueva medida de control de su importacion
por el Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos del 2000 al
2006, a traveés de la base legal reguladora 'y
el empleo de las diferentes modalidades de
autorizacion a partir de estadisticas, infor-
mes en archivo y publicaciones.

Se concluyé que fueron utilizadas cinco
formas diferentes de autorizaciones res-
paldadas legal y metodolégicamente, y que
tanto el total de productos extranjeros
autorizados en el mercado nacional, como
todas las formas de autorizacion, experi-
mentaron un notable incremento después
del control de importaciones, siendo el
registro la més utilizada durante los cuatro
primeros afios y la Autorizacion de Co-
mercializacion Temporal, en los ultimos
tres.

El control de las importaciones de medi-
camentos como forma de fiscalizacion y
monitoreo del cumplimiento de las dispo-
siciones vigentes para estas autorizaciones
ha repercutido muy favorablemente forta-
leciendo la regulacion y disminuyendo la
violacion.

Palabras Claves: Autorizacién de comer-
cializacién, Control de importaciones de
medicamentos extranjeros, Impacto de la
regulacion de medicamentos.

Introduccion

La autorizacion de comercializacion para
los medicamentos es una funcién bésica de
regulacion y control en todas las autorida-
des reguladoras de medicamentos y va
encaminada a la comprobacion de la cali-
dad, seguridad y eficacia de estos produc-
tos antes de ingresar al mercado, como
actividad fundamental en la proteccién de
la salud de la poblacién. Este control esta
intimamente ligado al resto de las funcio-
nes reguladoras de vigilancia, que son
complementarias entre si, por lo que es de
esperar que otras medidas de fiscalizacion,
tengan un efecto sobre ella.

En el afio 2003 se establecid por el Centro
para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED) la obligatorie-
dad de contar con su aprobacion para
hacer efectiva la entrada al pais de los
medicamentos importados, a partir de la
comprobacion de su concordancia con las
caracteristicas establecidas en la corres-
pondiente autorizacién de comercializa-
cion.



Evolucion de las autorizaciones de comercializacién... 51

El objetivo del presente trabajo es evaluar
y caracterizar el comportamiento de las
diferentes formas de autorizaciones de
comercializacion de medicamentos extran-
jeros de uso humano en la etapa compren-
dida entre el afio 2000 y el 2006 y en par-
ticular, el impacto sobre las mismas del
nuevo control para la entrada de los medi-
camentos de importacion.

Materiales y Métodos

Se estudio y recopild la base legal y meto-
doldgica de las autorizaciones de comer-
cializacion para productos de uso humano
en Cuba mediante consulta de las leyes,
reglamentos, resoluciones y disposiciones
reguladoras legales-metodoldgicas dispo-
nibles en archivos del CECMED vy publi-
cadas fundamentalmente en su pagina
Web.

Se computaron en bases de datos las for-
mas de autorizacion sanitaria para la co-
mercializacion de medicamentos extranje-
ros otorgadas y vigentes en 7 afios: los 3
afios anteriores al establecimiento del
Control de Importaciones (2000 al 2002)
que definen el comportamiento de base, el
afio 2003 que fue el de transito y prepara-
cién para este control y los 3 afios poste-
riores.

Las variables evaluadas fueron todas las
formas de autorizacion vigentes en cada
afio para productos importados, a saber:

¢ Registro sanitario

e Autorizacion de Comercializacion Tem-
poral

e Autorizacion de Distribucion y Uso

e Autorizacion de Comercializacion Tem-
poral Especial

El calculo de las autorizaciones vigentes
en cada afio fue realizado teniendo en
cuenta la vigencia de cada tipo, particu-
larmente entre el 2003 y el 2006 para
dimensionar la medida en la que se incre-
mentaron por el impacto del control de
importaciones, partiendo del hecho de que
los no autorizados en la etapa, ya lo habian
sido previamente (2000-2002).

El célculo para la cuantificacion de la
esfera conceptual de la regulacion corres-
pondiente a la violacién por falta de auto-
rizacion sanitaria de productos extranjeros
en el mercado se realizd estimando la
diferencia del 100%, asumida como el
total de autorizaciones del afio 2006,
(asignandole al dltimo afio del estudio el
valor de cero violacién, equivalente a total
de productos en el mercado autorizados).
Las variables fueron resumidas mediante
frecuencias absolutas y porcentaje (%) y
graficadas con el paquete de Microsoft.

Resultados y Discusion

El Registro ha sido la forma clésica, gene-
ral y mas completa de control regulador
precomercializacion para los medicamen-
tos de uso humano en el pais. Fue estable-
cido en la Ley de Salud [1] y en su Regla-
mento [2] y el Ministerio de Salud Publica
(MINSAP) y su Ministro fueron los facul-
tados para implementarlos y para conside-
rar las excepciones. Desde 1979 fue pro-
mulgado el primer reglamento post Revo-
lucién sobre esta materia [3] y el vigente,
emitido por el MINSAP en el afio 2000 se
encuentra en el 2008, en fase de actualiza-
cion [4]. El registro es valido por 5 afios al
término de los cuales debe renovarse y
existen Requisitos publicados para la in-
formacion que debe contener las solicitu-
des [5] y sus tarifas [6].
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La segunda forma de autorizacién sanitaria
de medicamentos fue concebida casi 20
afios después, en 1997, y se denomind
Autorizacion de Comercializaciéon Tempo-
ral (ACT) [7]. Dirigida a medicamentos de
importacion exclusivamente con ventas
muy limitadas en cantidad y/o frecuencia,
suministrados exclusivamente por comer-
cializadoras y considerados en el Grupo de
Medicamentos Especiales del Cuadro
Béasico Nacional (CBM) [8]. Contempld
productos de origen norteamericano que
debido al bloqueo no podian registrarse y
fue una solucion reguladora para el control
de productos para los que el registro no era
un procedimiento aplicable por las peque-
fias cantidades y la escasa frecuencia de
sus solicitudes. La informacidn establecida
para obtenerla es menor que la del registro
y fue definida en la propia regulacion con
los requisitos y tarifas. Su validez se fijé
en 2 afios y fue aprobada mediante resolu-
cién del MINSAP.

No obstante, existian en el mercado medi-
camentos de importacion sin ACT, registro
y sin autorizacion del Ministro de Salud
por lo que el CECMED, concluy6 la nece-
sidad de establecer un control para las
importaciones de medicamentos.

Desde la década del 90 se habia identifica-
do en el mismo la necesidad de este con-
trol y se realiz6 una propuesta para su
disefio en 1996 [9], pero en esa fecha aln
no se disponia de suficiente desarrollo de
la automatizacion, las condiciones organi-
zativas, ni la fortaleza institucional para
aplicarlo.

Como medida transitoria en Enero del afio
2003 fue aprobada mediante la Resolucién
del CECMED No. 11/2003, (10) una op-
cién adicional para respaldar el control
sanitario de los productos contemplados en
el CBM contratados para cubrir las necesi-
dades de ese afio y que no contaban con
registro ni otra forma de autorizacion
sanitaria, como preludio del control de
importaciones. Se denomind Autorizacion
de Distribucion y Uso (ADU) y establecio
la posibilidad de aprobar por el CECMED
con caracter transitorio y solamente hasta
Diciembre del propio afio, los medicamen-
tos.

En la propia resolucién que la cred, fueron
descritos los requisitos de la documenta-
cién a presentar por las empresas importa-
doras, distribuidoras y comercializadoras
de estos productos. El nivel de informa-
cién definido fue inferior al solicitado para
el resto de las autorizaciones y dado lo
limitado de la vigencia, al concluir el afio
los productos debian acogerse al registro o
a la ACT. Esta fue una forma de autoriza-
cién gratuita, que constituy6é una répida y
flexible respuesta para imponer un orden
sanitario en el mercado que permitiera
aplicar el control a las importaciones.

Durante todo el 2003 se realizaron sesio-
nes de trabajo y divulgacién con los im-
portadores, comercializadores y titulares
de registro a fin de que pusieran en orden
desde el punto de vista sanitario la autori-
zacion de sus productos, con vistas al
nuevo control regulador que se avecinaba.
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En Abril del 2003 mediante la Resolucion
del MINSAP No. 65 se establecid como
condicion indispensable para la entrada en
el territorio nacional de medicamentos,
materias primas 0 precursores con caracter
comercial 0 no, el otorgamiento del Certi-
ficado de Importacion emitido por el
CECMED de los Medicamentos (11),
como el mecanismo para prevenir la im-
portacion, con caracter comercial, de me-
dicamentos de uso humano de calidad y
utilidad dudosa, adulterados o falsificados,
cuyo empleo pudiera constituir un riesgo
para la salud de la poblacién.

El 16 de Octubre de 2003 fue publicado el
Reglamento para el control sanitario de las
importaciones de medicamentos de uso
humano, aprobado mediante la Resolucion
del CECMED No. 83 (12), el que rela-
ciond las condiciones bajo las cuales se
emitirfa esta autorizacion, que comenzé a
aplicarse en el 2004.
En Enero de 2004 se modificaron las
ACTs y fue aprobada otra forma de Auto-
rizacion de Comercializacion Especial
para los medicamentos de importacion
(13), con cierta semejanza con la ADU.
Fue dirigida a:
1.Productos que constituyeran un interés
del Sistema Nacional de Salud (SNS) o
cuya importacion se requiriera para su-
plir un déficit en la produccion nacional.

2.Medicamentos del CBM con categoria
de Especiales que tienen una distribu-
cion controlada centralmente por el
MINSAP dirigida a determinados servi-
cios o programas especiales del SNS.
Para este caso no existe vigencia del
ACT, sino que se autorizan niveles de
importacion con cantidades bien defini-
das.

3.Medicamentos destinados a la red de
Turismo y Salud, grupo que se mantuvo,

conforme ya estaba definido, y que in-
cluyen también los destinados a peque-
fios grupos poblacionales o de pacientes
cuyas cantidades, forma farmacéutica y
SU USo no constituyeran un riesgo poten-
cial para la salud humana. También se
mantuvo la tarifa de pago.

Para los Grupos 1 y 2 no existe vigencia
de la ACT, sino que se autorizan niveles
de importacion con cantidades bien defini-
das. El servicio es gratuito para el Grupo
2. Esta nueva modalidad modifico el con-
cepto de productos autorizados, ya que
ampara una cantidad especifica de un
producto, con determinados lotes y contra-
to particular, al estilo de los ADU y no de
las ACT del afio 97.

Todo lo anterior evidencia que fueron
desplegadas importantes estrategias regu-
ladoras para garantizar el control dirigidas
a las diferentes caracteristicas con las que
se importan los medicamentos en el pais.

Resulta obvio que establecer un control
para todos los productos que ingresan, lo
que supone su monitoreo al 100%, obligd
a los importadores y comercializadores a
colocar sus productos en conformidad con
la regulacién sanitaria vigente, ya que en
caso contrario no se aprobaria por el
CECMED la importacion, con las consi-
guientes consecuencias.

A continuacién se analiza en qué medida
se logro esto, cudl fue la magnitud de las
transformaciones y la manera y caracteris-
ticas con las que se produjeron.

En la Fig. 1 se muestra el comportamiento
de las autorizaciones sanitarias en la etapa
de estudio.

De su analisis resulta relevante el incre-
mento del total de productos autorizados a
partir del afio 2003, cuando se dictaron las
disposiciones para el control sanitario de
las importaciones de medicamentos. Tam-
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bién es significativo el aumento de produc-
tos extranjeros autorizados, que de 292 en
el 2000 pasaron a 1257 en el 2006, aumen-
tando més de 4 veces su cifra.

El promedio de todos los tipos de autori-
zaciones de comercializacion para produc-
tos extranjeros de los 3 primeros afios en
estudio se incrementd en casi 6 veces al
anunciarse la aplicacién del control de
importaciones (de aproximadamente 69
ascendio a 404 en el afio 2003) y como
promedio en los 3 afios después de aplica-
do se incrementd en casi 7 veces (ascendio
a 497). Tal como se esperaba, el control
sanitario fue notablemente fortalecido.

Fue caracterizada la composicion de los
medicamentos de importacion en el mer-
cado durante los 6 afios de estudio, en
cuanto al tipo de autorizacion del que
fueron objeto, lo que se muestra en la Fig.
2.

Se destaca en la misma, que en el Ultimo
trienio el registro ha evolucionado de
forma que se encuentra a niveles casi dos
veces superiores que en los afios preceden-
tes.

Las ACTs han sido altamente utilizadas,
siendo como promedio los productos auto-
rizados con esta modalidad en los afios
entre 2004 y 2006, mas de 29 veces que en
los anteriores.

Las ACTEs, en sus dos afios de aplicacion
también han experimentado un aumento de
cerca del doble en el 2006. Esto se debe,
en parte, a que se han sumado a esta auto-
rizacion ademas de la categoria de medi-
camentos especiales del CBM, los produc-
tos que importa el SNS para pacientes
particulares que no cubren sus necesidades
especificas con los medicamentos del
CBM, (Resolucion No. 232 del MINSAP)
los mismos no sufrian ningln tipo de con-
trol por el CECMED con anterioridad.

En la Fig. 3 se ilustra el nivel de contribu-
cién al total de productos autorizados, de
cada una de las formas de autorizacion de
comercializacion en la etapa de estudio.

Con este grafico se muestra, que en térmi-
nos relativos, ha decrecido notablemente la
aprobacion mediante la modalidad del
registro. EI mismo, como la forma mas
completa de evaluacion pre comercializa-
cién representaba como promedio entre el
afio 2000 y el 2002 el 87,5%, del total de
autorizaciones, mientras que esta cifra
disminuyé en los afios posteriores al con-
trol de importaciones al 28% como pro-
medio.

Se ha producido, no obstante, un ligero
aumento en el nimero de registros otorga-
dos en el afio 2006, motivado porque va-
rios ACTs emitidos en los afios 2004 y
2005 destinados al Sistema Nacional de
Salud y a Turismo de Salud con ventas por
encima de lo previsto, presentaron sus
registros a la fecha de vencimiento de sus
autorizaciones, cumplimentando las dispo-
siciones al respecto.

El afio 2003 no se analiza debido a que las
ADUs se emitian para lotes/embarques de
productos y no hay estadisticas disponibles
para traducirlos en términos de cada pro-
ducto, lo que si fue posible realizar para
las ACT y ACTE que se otorgaron a partir
del 2004.

Se pudo constatar que las ACTs, a diferen-
cia del registro, han incrementado su con-
tribucion notablemente. De un 12,5% que
significaban como promedio en los 3 pri-
meros afios de estudio, pasaron a constituir
el 53% en el trienio final.

Las ACTEs han constituido aproximada-
mente el 30% de las autorizaciones para
productos extranjeros desde que se co-
menzaron a aplicar posteriormente al con-
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trol de importaciones, lo que es también
una cifra considerable.

A partir de la fecha en que las importacio-
nes de medicamentos requirieron una
autorizacion previa por el CECMED, se ha
podido dimensionar completamente el
namero de productos extranjeros que arri-
ban al mercado y se ejerce algun tipo de
control sanitario sobre los mismos. Ello
implica que con relacion a las esferas
conceptuales de la regulacion (14), que
son (A) Esfera Global con todos los medi-
camentos (B) Esfera Reguladora con los
medicamentos objeto de regulacién (C)
Esfera de Monitoreo, (D) Esfera de Viola-
cién, entre otras, el CECMED ha ampliado
la del monitoreo, y ha disminuido la esfera
de violacidn a la regulacién.

Antes del control de las importaciones se
podia trazar una esfera de monitoreo sola-
mente a partir de los resultados de las
autorizaciones, que se conocia que era
menor que la real regulada, pero se igno-
raban los valores por desconocerse el
nimero de medicamentos extranjeros en el
mercado. A partir de entonces se comenzé
a cerrar estrechamente el ciclo regulacion-
control, por lo que, en la préactica, este
control funciona como el monitoreo o
fiscalizacion de la regulacion y puso al
descubierto la magnitud de las violaciones
que se cometian, al mismo tiempo que
permitié su eliminacion.

La Fig. 4 representa un estimado de la
transformacion de las esferas de regula-
cién y violacién para los medicamentos de
importacion durante los 6 afios de estudio.
Por falta de estadisticas disponibles la
violacién comenz6 a determinarse en el
2002, no obstante la figura es suficiente-
mente ilustrativa del considerable incre-
mento del control por el CECMED vy la
disminucion de la violacion.

Conclusiones

1.En los afios 2003 al 2006 fueron otorga-
das por el CECMED con el correspon-
diente respaldo legal y metodoldgico 5
tipos de autorizaciones sanitarias para la
comercializacion de medicamentos ex-
tranjeros, diversificadas para abarcar to-
dos los productos y modalidades con las
que entran al pais, a saber: registro,
ACT, ACT modificada, ADU y ACTE.

2.El total de productos extranjeros con
autorizacion sanitaria en el mercado na-
cional y todas las formas de autorizacion
han experimentado un notable incremen-
to en la etapa, a partir del establecimien-
to del control de los medicamentos de
importacion por el CECMED, siendo el
registro la més utilizada durante los cua-
tro primeros afios y la ACT en los ulti-
mos tres.

3.El control de las importaciones de medi-
camentos del CECMED es una forma de
fiscalizacion y monitoreo del cumpli-
miento de las disposiciones vigentes pa-
ra las autorizaciones sanitarias de co-
mercializacién de medicamentos y ha
repercutido en el fortalecimiento de la
regulacién y la disminucion de la viola-
cion.

Recomendaciones

Debe estudiarse si después del periodo de
transito que el control de importaciones ha
implicado, las caracteristicas del mercado
cubano exoneran del registro los medica-
mentos, por lo elevado de las excepciones
por el otorgamiento de otras formas de
autorizacion de comercializacion durante
los Gltimos afios.
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Resumen

En los Gltimos afios el Centro para el Con-
trol Estatal de la Calidad de los Medica-
mentos (CECMED) ha participado acti-
vamente en las investigaciones relaciona-
das con problemas de calidad, eficacia y
seguridad de medicamentos a nivel nacio-
nal. Se analizé la documentacién existente
en el Departamento de Vigilancia Postco-
mercializacion con el objetivo de Evaluar
el rol del CECMED en las investigaciones
de acontecimientos adversos a medica-
mentos recibidas durante los afios 2001 al
2007. Se pudo constatar que la institucion
ha trabajado activamente dando cumpli-
miento a las pautas establecidas en la Poli-
tica Farmacéutica Nacional con el objetivo
de implementar y fortalecer el Sistema de
Vigilancia Postcomercializacion Nacional
mediante la investigacion de aconteci-
mientos adversos a los medicamentos.

Palabras Claves: Vigilancia postcomer-
cializacion, acontecimientos adversos,
reacciones adversas.

Introduccion

El concepto de seguridad de los medica-
mentos ha experimentado cambios impor-
tantes en los Gltimos afios. Diversos estu-
dios han puesto de manifiesto que la mor-
bilidad y la mortalidad producidas por los
medicamentos son muy elevadas y en gran
medida asociadas a fallos o errores que se
producen durante su utilizacion en la
practica clinica habitual [1, 2].

Otro aspecto de importancia es que existen
acontecimientos adversos inevitables o no
prevenibles, como las reacciones adversas
a los medicamentos [3]. La Fig.1. Ejempli-
fica la relacion entre acontecimientos
adversos, errores de medicacion y las
reacciones adversas, caracterizandolas en
acontecimientos prevenibles o inevitables

[1].

En los Gltimos afios el Centro para el Con-
trol Estatal de la Calidad de los Medica-
mentos (CECMED) ha implementado los
instrumentos para materializar la estrategia
farmacéutica nacional relacionada con el
Control Estatal de la Calidad de Medica-
mentos y Diagnosticadores definida en la
Politica Farmacéutica Nacional aprobada
en el 2000 [4]. La misma contempla como
objetivo fundamental la participacion
activa del CECMED en las actividades
relacionadas con el Sistema de Vigilancia
Postcomercializacién y de las reacciones
adversas y otros efectos nocivos a la salud
provocadas por los medicamentos y diag-
nosticadores comercializados o autoriza-
dos para su circulacion en el territorio
nacional [5].

Teniendo en cuenta estos criterios, se
realiz esta investigacién de tipo descrip-
tiva con los siguientes objetivos:

Objetivo General

Evaluar el papel del CECMED en las
investigaciones de acontecimientos adver-
sos a medicamentos recibidas durante los
afios 2001 al 2007.
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Objetivos especificos

Caracterizar el comportamiento de los
acontecimientos adversos a medicamentos
investigados por el CECMED.

Determinar la proporcién de los aconteci-
mientos adversos evitables investigados.

Materiales y Métodos

Se analiz6 la documentacién existente en

el Departamento de Vigilancia Postcomer-

cializacion del CECMED relacionada con

las investigaciones realizadas durante los

afios 2001 al 2007. Se seleccionaron del

total, 20 expedientes de investigacion en

los que se puso de manifiesto la presencia

de acontecimientos adversos relacionados

con los medicamentos. Los datos se obtu-

vieron mediante una tabla de vaciamiento

con variables seleccionadas por investiga-

cién y afio. Las variables fueron:

En cuanto a la investigacion:

- NUmero de investigaciones realizadas.

- Distribuci6n por provincia

En cuanto a los acontecimientos:

- Serie de casos o caso puntual

- Acontecimiento adverso prevenible o no
prevenible

- Severidad del acontecimiento adverso
- Distribucion por Sistema de 6rganos

En cuanto a la asociacién medicamento-
acontecimiento:

- Principales medicamentos asociados

- Estatus del registro sanitario u otra forma
de autorizacién

- Via de administracion.

- Fuente de procedencia nacional o impor-
tada

- Tipo de medidas adoptadas

Resultados y Discusion

En el periodo analizado se realizaron 20
procesos de investigacion asociados a
acontecimientos adversos a medicamentos
de especialidades farmacéuticas nacionales
0 importadas, en los que la utilizacion
oportuna de la informacién obtenida a
través del Sistema de Vigilancia Postco-
mercializacién establecido en el pais ha
contribuido de forma significativa a la
toma de las decisiones.

La distribucion de los casos detectados en
las investigaciones realizadas por el
CECMED por provincias se muestra en la
Fig. 2. Se evidencia que la provincia mas
afectada fue Ciudad de la Habana con un
mayor numero de casos de acontecimien-
tos adversos asociados, con 127 pacientes
afectados y 10 investigaciones, para un
50% del total. La caracterizaron de acuer-
do con el nimero de acontecimientos
adversos asociados mostrada en la Fig. 3,
refleja que del total de investigaciones
seleccionadas 18 (90%), habian sido moti-
vadas por series de casos y solo 2 (10%)
estaban motivadas por casos puntuales,
para un total de 194 pacientes involucra-
dos. La via de administracion méas asocia-
da fue la parenteral en 16 investigaciones
y la oral solo en 4. Estos elementos indi-
can un adecuado nivel de intervencion del
CECMED, en los acontecimientos que
tienen un mayor riesgo para la Salud
Publica.

Los acontecimientos adversos fueron clasi-
ficados de acuerdo con su grado de evita-
bilidad como se expresa en la Fig. 4. Se
observa que 16 (80 %) investigaciones
estuvieron asociadas a acontecimientos
adversos prevenibles y solo 4 (20%) a no
prevenibles, o sea, reacciones adversas a
medicamentos que no son evitables y estan
descritas en la literatura.
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Se puse de manifiesto la participacion del
CECMED en las investigaciones de acon-
tecimientos adversos en los que se presen-
taron factores multicausales como la ocu-
rrencia de préacticas inadecuadas relacio-
nadas con la fabricacion, distribucion,
almacenamiento, utilizacion e incumpli-
mientos en las especificaciones de calidad
de los medicamentos.

La distribucién por grado de severidad de
los 194 acontecimientos adversos que se
presentaron se refleja en la Fig. 5. Fueron
6 los casos fatales, 21 graves, 49 modera-
dos y 118 leves, de ellos 190 a nivel
sistémico y 4 de tipo local.

En cuanto a los medicamentos asociados a
las investigaciones, se constatd que en 10
de ellas (50%), los productos eran de pro-
duccion nacional y una proporcion igual,
de productos importados. Los medicamen-
tos mas implicados han sido los antibi6ti-
cos, anestésicos y analgésicos. Se pudo
constatar que en 12 investigaciones (60%),
los medicamentos no disponian de registro
sanitario u otra forma de autorizacion, lo
que motivo la adopcion de medidas por
parte del CECMED vy el Ministerio de
Salud Publica, para garantizar que los
productos que se importan y producen
dispongan de la debida autorizacion sani-
taria.

La distribucion de medidas adoptadas
como consecuencia de las investigaciones
estuvo caracterizada por la retirada y des-
truccién de 7 lotes de medicamentos, 2
lotes liberados y la elaboracion de 5 Co-
municaciones de Riesgos dirigidas a pro-
fesionales y 2 Cartas de Advertencias
dirigidas a la industria con el objetivo de
prevenir riesgos a la salud publica.

Conclusiones

e El CECMED ha trabajado activamente
dando cumplimiento a las pautas esta-
blecidas en la Politica Farmacéutica Na-
cional con el objetivo de implementar y
fortalecer el Sistema de Vigilancia Post-
comercializacion Nacional mediante la
investigacion de acontecimientos adver-
sos a los medicamentos y la adopcién de
medidas que previenen riesgos para la
salud de la poblacién.

Se caracteriz6 el comportamiento de las
investigaciones de acontecimientos ad-
versos a medicamentos, y se observé un
mayor namero de investigaciones y ca-
sos en la provincia de Ciudad de la
Habana, con 10 investigaciones y 127
pacientes afectados. De las 20 investiga-
ciones 18 habian sido motivadas por se-
ries de casos y la via de administracion
mas utilizada fue la parenteral.

e Se pudo constatar que en 16 investiga-
ciones se pusieron de manifiesto aconte-
cimientos adversos evitables.
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Fig. 1. Relacion entre accidentes con medicamentos, acontecimientos adversos por medicamentos (AAM),
reacciones adversas a medicamentos (RAM) y errores de medicacion (EM).
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Fig. 2. Distribucion de los casos afectados seguin provincias en las investigaciones realizadas por el
CECMED.
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ESTANDARIZACION DEL ENSAYO DE POTENCIA, IDENTIDAD Y
TERMOESTABILIDAD DE LA VACUNA ANTIAMARILICA EN EL
LABORATORIO DE CONTROL BIOLOGICO DEL CECMED

Mabel Garcia Rodriguez, Ivette Abreu Nicot, Ana Lara Sterling, Orlando Rodriguez Fernandez, Deneb Garcia
Martinez, Albencis del Valle Rodriguez

Laboratorio de Control Bioldgico, Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)

Resumen

Para la prevencion y control de la fiebre
amarilla, en Cuba se importan cada afio
lotes de la vacuna antiamarilica. Como
parte de la implementacidn de los métodos
de ensayo para el control de la calidad de
la vacuna, en este trabajo se presentan los
resultados obtenidos en la estandarizacion
del ensayo de potencia, identidad y termo-
estabilidad de un lote de vacuna antiamari-
lica mediante la evaluacién de los parame-
tros de exactitud, repetibilidad y precision.
Se realizaron un total de 21 ensayos, en los
cuales se cumplieron todos los criterios de
aceptacion, con lo que se obtuvieron valo-
res de potencia aceptados seguln los reque-
rimientos de la Organizacién Mundial de
la Salud para este producto. Para el
Aseguramiento de la Calidad de los
resultados se realizaron los controles de
esterilidad a los medios de cultivo vy
soluciones y las pruebas de viabilidad y
conteo celular a las suspensiones; en todos
los  casos  se cumplieron las
especificaciones de calidad establecidas.
Se realizd la evaluacion de la competencia
analitica por dos métodos, con lo que se
evidenciaron las habilidades técnicas de
los analistas y el adecuado desempefio del
ensayo.

Se elabord el grafico de control para la
vacuna de referencia, que demostrd la
validez de cada ensayo y la consistencia
del material.

Palabras Claves: Estandarizacion,
ensayo, potencia, identidad,
termoestabilidad.

Introduccion

La fiebre amarilla (FA) es una enfermedad
viral transmisible, prevenible y curable.
Esta enfermedad es causada por el virus de
la FA, que pertenece al género Flavivirus.

Es una enfermedad infecciosa aguda, de
rapida evoluciéon y de gravedad variable,
independientemente de su inmunidad. Los
maés afectados por la FA son los humanos
y los monos. Se transmite por el mosquito
Aedes aegypti y por mosquitos selvaticos
del género Haemagogus, aunque se puede
producir de un primate enfermo (mono) a
un individuo sano [1] [2].

La infeccion de FA en el hombre varia
desde una manifestacién clinicamente
inaparente (los casos mas leves presentan
un cuadro clinico indefinido) hasta una
enfermedad grave con desenlace fatal.
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El periodo de incubacién es corto, gene-
ralmente de tres a seis dias [3]. Una vez
adquirida la enfermedad, no existe trata-
miento especifico. Se deben controlar los
sintomas y mantener las funciones de los
6rganos vitales, asi como los volimenes
de liquidos y la concentracién de electroli-
tos corporales [2-5].

Para el control y prevencion de la enfer-
medad se utiliza la vacuna antiamarilica,
que es una vacuna viva atenuada, termoes-
table y liofilizada de acuerdo con las re-
comendaciones de la Organizacion Mun-
dial de Salud (OMS). La vacuna se obtiene
por multiplicacion del virus de la FA, cepa
17D, multiplicada en embriones de pollo
exentos de Leucosis Aviar. Durante déca-
das han sido inmunizadas mas de 300
millones de personas con un alto registro
de seguridad, tolerancia y eficacia [3]. La
vacuna desarrolla rapidamente inmunidad
de larga vida después de una simple dosis.
Puede ser administrada simultdneamente
con otras vacunas y ganmaglobulinas. Es
la Unica vacuna que estd sujeta a regula-
ciones relacionadas con su distribucion.
Por ser relativamente termol&bil y precisa,
debe ser adecuadamente almacenada y
suministrada dentro del tiempo especifico
después de su reconstitucion [4-5].

La vacunacion es recomendada para per-
sonas mayores de 9 afios de edad que
viajen o vivan en areas donde ocurren
infecciones frecuentes (parte de Sudaméri-
ca y Africa); también para el personal de
laboratorio que pudiera estar expuesto al
virus infeccioso de la FA. Los nifios meno-
res de cuatro meses de edad no deben
recibir la vacuna porque corren el riesgo
de desarrollar encefalitis [3].

Para la liberacion de cada lote por parte de
la Autoridad Reguladora de Medicamentos
(ARM) se tiene en cuenta la revisidn de la
documentacion presentada por los fabri-
cantes del producto, que incluye: el proto-
colo de liberacién de la autoridad regula-
dora del pais que exporta la vacuna, el
expediente del lote y los certificados de
analisis del fabricante, lo que permite su
comparacion con los requerimientos inter-
nacionales para este tipo de producto. De
esta forma se emite el certificado de libe-
racion de cada lote si el mismo cumple con
las especificaciones aprobadas por el Cen-
tro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED) como cen-
tro regulador [6] y si satisface ademas las
Pautas para los Servicios Nacionales de
Control sobre garantias de la calidad de los
productos bioldgicos [7]. Ademés de reali-
zar el examen critico del protocolo resu-
mido de produccién y control, es de gran
utilidad realizar ensayos biol6gicos que
permitan determinar los valores de poten-
cia, identidad y termoestabilidad una vez
gue se recibe la vacuna en el pais [6].

Como la produccion de esta vacuna no se
realiza en Cuba, el proceso de elaboracion
de la misma no tiene incluida la inspeccion
farmacéutica estatal. La Unica forma de
garantizar sus estandares de calidad,
ademas de la revision de la documentacion
presentada por el fabricante, es la realiza-
cién de ensayos de laboratorio.

Por otra parte, la introduccién de técnicas
para el control bioldgico de las vacunas en
los Laboratorios Nacionales de Control
responde a las actividades de perfeccio-
namiento de una ARM competente, segln
establece la OMS [9].
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En el caso de la vacuna antiamarilica, se
realiza en ensayo de potencia e identidad
que permite determinar los titulos de la
vacuna para comprobar si cumplen con las
especificaciones de calidad referidas por la
OMS para este tipo de producto [8-10].

Teniendo en cuenta lo expuesto anterior-
mente el objetivo general de este trabajo es
estandarizar el ensayo de potencia,
identidad y termoestabilidad de la vacuna
antiamarilica por el método de plaqueo en
cultivo de células susceptibles para la
liberacion de lotes por pruebas de
laboratorio. Los objetivos especificos se
relacionan a continuacion:
Identificar y  elaborar toda la
documentacion  especifica para la
realizacion del ensayo.

Realizar la evaluacion cualitativa de la
ejecucion del método, que incluye los
controles de calidad a los suministros de
medios de cultivo, soluciones 'y
suspensiones celulares.

Realizar la evaluacion de la competencia

analitica del ensayo de potencia,
identidad y termoestabilidad.
Chequear la vacuna de referencia

internacional y comprobar que cumple
con las especificaciones de calidad
establecidas.

Evaluar los pardmetros de exactitud,
repetibilidad, precisiobn y rango de
diluciones para el ensayo.

Materiales y Métodos

I. Revision bibliografica

Se realizd una extensa  revision
bibliografica para conocer el estado del
arte sobre este ensayo, los reactivos,
medios y lineas celulares que podian ser
empleadas para la realizacion del mismo.
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Para ello se consult6 toda la
documentaciéon reguladora internacional
que comprendia, la revisién de las Normas
de fabricacion y control de la vacuna de la
FA, la Serie de Informes Técnicos y el
Manual de Métodos de Laboratorio de la
OMS, entre otros [8-13].

Il. Elaboracion de la documentacion
relacionada con el ensayo

Posteriormente se elabor6 toda la
documentacion relacionada con el ensayo.
Se identificaron, se elaboraron vy
modificaron, en el caso necesario, los
procedimientos normalizados de operacion
(PNO) vy sus registros correspondientes,
como documentos guias para la realizacion
de la prueba y que contienen los datos
primarios de cada ensayo. En estos
documentos, ademas de los pasos a seguir,
quedaron definidos aspectos relevantes,
tales como: el rango de diluciones para
cada vacuna y para el contenido total, la
seleccion del método estadistico para el
calculo del titulo viral, los criterios de
aceptacion y los limites de aprobacién del
ensayo.

I11. Evaluacién cualitativa del ensayo.
Control de los suministros del ensayo

Se evaluaron por separado todos los
componentes del ensayo que incluian los
medios de cultivo, soluciones 'y
suspensiones celulares.

Se emple6 como medio de cultivo para el
ensayo medio cultivo MEMane
(aminoéacidos no esenciales) que presenta
como composicion: sales inorgénicas,
glutamina, D - gluc6geno 100 00 mg/mL,
rojo fenol 10 mg/mL, vitaminas, y suero
bovino fetal (SBF).

El suero fetal bovino se trabajé a tres
concentraciones  diferentes: 2%, para
preparar las diluciones de las vacunas y



67

5% para garantizar el crecimiento de la
monocapa celular, y se empleé al 10%
para la preparacion de la
carboxymetilcelulosa; como antibi6ticos
se utilizaron la penicilina 200Ul y
streptomicina  100ug/mL;  fungizone
0,5ug/mL, para la preparacion de la
carboxymetilcelulosa, el bicarbonato de
sodio se utilizé al 0,13% para justar pH,
una vez preparada la solucion de
carboxymetilcelulosa, la carboxymetilce-
lulosa se trabajé a la concentraciéon del
3%, para ello fue necesario emplear MEM
2X, STF al 10%, antibioticos, glutamina, y
bicarbonato  para ajustar el pH.
Posteriormente se mide el pH, que debe
estar en el intervalo 7,2-7,4 [9].

Para garantizar el control de la calidad de
estos suministros se realizaron ensayos de
esterilidad para los medios de cultivo y
soluciones, lo cual garantiza que los
mismos se encuentren libres de
contaminantes o gérmenes microbianos
[14].

La prueba de esterilidad se realizd
inoculando 10 mL de cada uno de los
medios empleados en el ensayo en frascos,
los que fueron incubados durante 7 dias a
37° C, y cuya observacion visual se realiz6
diariamente. EI medio de cultivo que al
final del periodo de observacion se
mantuvo transparente (Estéril) fue el que
se utilizo en el ensayo; aquel que mostrara
alguna turbidez u opacidad (Contaminado)
fue desechado [14].

Como linea celular se empleé la linea
Vero, que es una (linea celular derivada de
rifon de mono verde africano adulto
normal Cercopithecus aetiops) ATCC.
Para garantizar que las células se
encuentraran en optimas condiciones y a la
concentracion adecuada para el ensayo se

realizaron los ensayos de viabilidad y
conteo celular [13-14].

Para determinar la viabilidad, las células
se incubaron en medio MEM 5 % SBF,
durante 7 dias a 37° C, y se realiz6 la
observacion diaria del mismo en el
microscopio invertido. Si al final del
periodo de observacion resulta una
monocapa confluente, uniforme y con
estructura celular definida se puede
afirmar que las células son viables. Si por
el contrario la monocapa es no confluente,
no uniforme, existe dafio o pérdida de la
arquitectura celular, las células no son
viables y se desechan. El conteo celular se
realizé utilizando la camara de Neubauer,
ajustando la concentracion a 200 000
cél/mL [14].

IV. Evaluacion de la competencia

La evaluacion de la competencia se realizé
de acuerdo con el procedimiento para la
determinacion de la competencia del
personal y mediante dos métodos descritos
por la OMS: Método | (evaluacion de las
habilidades técnicas) y método I
(determinacion de la  variabilidad
interanalistas) [15].

Para el método | se selecciond el lote de
vacuna de FA. Para demostrar las
habilidades del analista se evaluaron los
siguientes  criterios de competencia:
cumplimiento durante el desarrollo del
ensayo de las normas para garantizar la
esterilidad y en la lectura final: obtencion
de monocapa saludable y efecto con las
unidades formadoras de placa (UFP)
claramente definida. Por otra parte, se
verifico que el titulo de la vacuna
ensayada estuviera dentro de los limites
aceptados.

Para la evaluacion por el método Il se
selecciond el lote de FA y se entreg6 a dos
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analistas para ensayar el mismo dia. Se
desarroll6 el método en paralelo por el
analista a evaluar y al analista de mayor
experiencia en el ensayo. Los criterios de
aceptacion del ensayo deben cumplirse en
todos los casos.

V. Elaboracion del grafico de control
para el material de referencia

Se evalud la vacuna de referencia para
determinar  si  cumple con las
especificaciones de calidad establecidas.

Para utilizar el patron de referencia se
disefiaron los graficos de control de
elementos de  acuerdo con el
procedimiento descrito por Finney. Se
utilizd el Programa MINITAB 14 para
calcular los wvalores de la media,
desviacién tipica, limites de control
superior e inferior (x 3 desviaciones
estandar) y limites de alerta (+ 2
desviaciones tipicas). En el gréfico se
indico la media y los limites de control y
especificacion. Se plotearon los valores de
la variable a controlar (eje de ordenadas) y
el nimero consecutivo de los ensayos (eje
de las abscisas).

Para que el gréafico de control quede
establecido y la caracteristica evaluada
(valores de potencia) se encuentre bajo
control no deben producirse en este caso
(10 valores consecutivos) ninguno de los
eventos siguientes: Fuera de los limites de
control (1 o mas puntos) y fuera de los
limites de alerta (2 puntos consecutivos).
Zona de + 2 sigma (4 puntos sucesivos),
por encima o por debajo de la linea central
(9 puntos sucesivos) y creciendo o
decreciendo (6 puntos sucesivos) a ambos
lados de la linea central sin ninguno en la
zona de 1 sigma, (8 puntos sucesivos) [19-
20].
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V1. Estandarizacion del ensayo de
potencia, identidad y termoestabilidad de
la vacuna antiamarilica

Para el control de calidad del lote de
vacuna antiamarilica se realizd el ensayo
de potencia, identidad y termoestabilidad,
segin describe la OMS 'y otras
bibliografias. En este ensayo la potencia
de la vacuna contra la fiebre amarilla, fue
determinada por un ensayo de
microtitulacion en placas de 24 pozos, con
el fin de determinar la concentracion de
particulas  virales en la  vacuna
antiamarilica por el método de
plaqueamiento en cultivo de células Vero
ATCC, basado en la siguiente hipotesis. Si
un cultivo celular fuera infectado por una
particula Unica, la infeccién se propagaria
de una célula infectada a las células
vecinas, formando una zona de destruccién
denominada placa [7-9] [17].
Procedimiento de ensayo

Se sembré en las placas de 24 pozos
0,5mL de suspensién de células Vero para
formar la monocapa y se dejaron a
temperatura ambiente en contacto con la
superfice por 1 hora; pasado el tiempo son
inoculadas con diluciones seriadas de la
vacuna e incubadas a 37°C en atmdsfera
de CO,, por 48 horas, posteriormente se
inocula 0,5 mL de carboxymetilcelulosa
para luego ser incubadas por 7 dias a 37°C
en atmosfera de CO,. al finalizar el
periodo de incubacion las placas son
lavadas y tefiidas con Naftol Blue Black y
se procede a contar las UFP del virus. Se
tomaran en cuenta aquellas diluciones que
contengan entre el 1-30 UFP de virus por
pozo.

Para que el ensayo sea vélido se deben
cumplir con los siguientes criterios [9]
[17].
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Criterios de validez del ensayo:

-Las monocapas celulares  fuesen
confluentes y definidas al 7mo dia en los
controles celulares.

- Las unidades formadoras de placa del
virus fueran decrecientes frente a
diluciones crecientes de la vacuna.

-La vacuna de referencia debe dar un
resultado de potencia que se encuentre
dentro de los limites establecidos en el
certificado correspondiente

Limites de aprobacion de las muestras:

- La potencia calculada para cada muestra
debe ser mayor o igual a la potencia por
dosis emitida por el productor.

- En relacién con la potencia de la vacuna
de termoestabilidad se adoptdé como
criterio que el titulo de la vacuna
incubada a 37°C por 14 dias, no podia
perder méas de 1 log,o DICCsg en relacion
con el titulo de la vacuna conservada en
condiciones adecuadas de temperatura.

Parametros de la estandarizacion

Para la estandarizacion de este ensayo se
utilizé como base lo que se describe en el
protocolo de Estandarizacion No 12.
Potencia, identidad y termoestabilidad de
la vacuna antiamarilica. Teniendo en
cuenta que los ensayos de potencia seran
utilizados como ensayos de identificacion
y empleando como guia la
recomendaciones de la OMS y otras
referencias  bibliograficas, se decidié
evaluar los pardmetros de exactitud,
presicion intermedia y repetibilidad.
Rango

Se evalua el rango de diluciones de
trabajo, descrito en las monografias
revisadas. Se determind el intervalo lineal
con precisién, donde el coeficiente de
varicion debe cumplir el criterio CV< 50
%.

Exactitud

Exactitud: Se evalu6 el material de
referencia regional. Para esto se realizaran
15 ensayos independientes.

Criterio de aceptaciéon: Los valores
obtenidos deben estar dentro de los limites
de aceptacion reportados en el certificado
del Material de Referencia.

Precision intermedia

Para evaluar la repetibilidad se realizaron
10 réplicas de las 3 diluciones de trabajo
(1/160, 1/640 y 1/2560), para esto se
emple6 el material de referencia, y se
realiz6 en el mismo ensayo de forma
independiente.

Criterio de aceptacion: CV< 50 % para
cada dilucién.

Para determinar la precision intermedia
entre analistas y entre dias: Se evalud un
lote de vacuna en 3 dias independientes y
por dos analistas. Los resultados deben
tener un coeficiente de variacion CV<
50%.

Resultados y Discusion

Durante la revision bibliografica, se
seleccionaron  los documentos  que
sirvieron como base para definir la
metodologia a seguir en la realizacion del
ensayo. A partir de lo descrito en el
Manual de la OMS, se realizaron ajustes
en protocolo de ensayo para adecuarlo a
las condiciones del laboratorio. Se
efectuaron variaciones del medio de
cultivo, que se utilizé en las diluciones de
la vacuna, en el mantenimiento de las
células y en el colorante que se utiliz6 para
tefiir las placas antes de la lectura.

Documentacion del ensayo analitico

Se elabor6 toda la documentacion
relacionada con el ensayo.
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Se identificaron, elaboraron y modificaron
en el caso necesario los procedimientos
normalizados de operacion y sus registros
correspondientes, como documentos guias
para la realizacion de la prueba y que
contienen los datos primarios de cada
ensayo. En estos documentos, ademas de
los pasos a seguir quedaron definidos
aspectos relevantes tales como: el rango de
diluciones para cada vacuna y para el
contenido total, la seleccion del método
estadistico para el calculo del titulo viral,
los criterios de aceptacion y los limites de
aprobacion del ensayo.

Se disefio6 y elabor6 el protocolo de
estandarizacién para la vacuna, donde se
reflejaron los parametros a tener en cuenta
durante la estandarizacién, asi como los
criterios de aceptacion y limites de
aprobacion para la vacuna a analizar.

Controles de calidad de los suministros
del ensayo

Para realizar el control del medio de
cultivo se evaluaron 8 frascos de medio
MEM con aminoacidos no esenciales y
concentraciones de STF de 5% (2 frascos),
y 2% (6 frascos). En todos los casos se
cumplié con el requisito de calidad
establecido, ya que al 7mo dia de
observacién el medio presentaba aspecto
transparente [9] [14].

Para controlar el servicio de suspensiones
celulares se realizaron los ensayos de
viabilidad celular y de conteo de las
células. Se evaluaron 6 cuadrados de
células Vero y se observd en todos los
casos la monocapa confluente, uniforme,
sin dafio o pérdida de la arquitectura
celular, que cumple con las
especificaciones establecidas en el ensayo
de viabilidad de las células.
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En el conteo celular se obtuvieron como
resultado 200 000 cél/mL; este valor se
encuentra en el rango establecido para el
ensayo [9] [14].

Evaluacién de la competencia

En la Tabla 1 se muestran los resultados de
la evaluacién de la competencia mediante
el método I, para determinar las
habilidades técnicas del analista.

Como las habilidades técnicas mostradas
cumplen con los criterios de competencia
se considerd la evaluacion satisfactoria.

En la Tabla 2 se observan los resultados de
la evaluacion por el método IlI, para
determinar la variabilidad interanalista.

Se cumpli6 el criterio de competencia para
este lote de vacuna de fiebre amarilla, por
lo cual se considerd la evaluacion como
satisfactoria.

Como puede apreciarse, en las dos
evaluaciones realizadas los analistas
evaluados obtuvieron resultados
satisfactorios. En todos los casos se
demostroé que el personal es competente no
s6lo para evaluar muestras de esta vacuna
en el laboratorio, sino también para
capacitar a otros especialistas en el ensayo.

La evaluacion de la competencia analitica
posibilita no sélo evaluar el desempefio del
analista sino también el desempefio del
ensayo [15].

Estandarizacion del ensayo de potencia,
identidad y termoestabilidad de la vacuna
antiamarilica

A continuacion se muestran los resultados
obtenidos en la estandarizacion del ensayo
de potencia, identidad y termoestabilidad
de la vacuna antiamarilica. Para ello se
empled el programa estadistico Minitab
14.
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En todos los casos se cumplieron lo
criterios de validez del ensayo, ya que al
realizar la lectura final al microscopio se
observo que el control celular presentd una
monocapa bien definida y uniforme.
Ademas se obtuvo un ECP decreciente en
la medida que la dilucion de la vacuna fue
mayor y los pocillos incluian el 0 y 100%
de ECP, por lo que se considero la prueba
valida [17].

Parametros de la estandarizacion

En la Tabla 3 se muestran los valores
obtenidos en la determinacion del rango
donde fueron inoculadas 3 diluciones de
trabajo (1/160, 1/640 y 1/2560), de las
cuales se obtuvieron resultados
reproducibles con precision aceptada para
1/160 y 1/640 con un CV de 32,27 y 46,08
respectivamente.

Para la dilucion 1/2560 se obtuvo un CV >
50 %, por lo tanto, los resultados de esta
dilucion no fueron empleados para el
calculo del resultado analitico.

En la Tabla 4 se pueden observar los
valores obtenidos para determinar la
repetibilidad, donde se realizaron para este
estudio 10 réplicas de las diluciones de
trabajo, para los cuales se obtuvieron los
siguientes CV 32,27 (1/160) y 46,08
(1/640).

En la Tabla 5 se muestran los valores
obtenidos en la determinacion de la
precision entre dias, donde se evalud un
lote de vacuna por un mismo analista en 3
dias diferentes y se obtuvo un CV entre
dias de 0,69%.

En la Tabla 6 se muestran los valores
obtenidos en la determinacién de la
precision intermedia entre analistas, donde
se evalud un lote de vacuna por 2 analistas
en 3 ensayos independientes. EI CV entre
analistas fue 0,82 a 0,98 %.

En la Tabla 7 se muestras los resultados
obtenidos en la determinacion de la
exactitud; para este estudio se ensayd la
vacuna de referencia en 17 ensayos
independientes por duplicado. En todos los
casos los valores de potencia obtenidos
estuvieron dentro del rango establecido
por el productor, lo que demuestra que el
método es exacto.

Elaboracién del grafico de control para
el material de referencia

En la Fig. 1 aparece el gréafico de control
para la vacuna de referencia, donde se
demuestra que no se produjeron ninguno
de los eventos que indican que el proceso
se encuentra fuera de control estadistico.
En cada grafico de control los valores
obtenidos en los (17) ensayos analizados
cumplieron con los criterios para la
aceptacion de los estadigrafos (media,
desviacion estandar, limites de alerta y
limites de control) [20].

Por otra parte, la OMS recomienda el uso
de materiales de referencia de trabajo,
nacionales y / o regionales, los cuales
deben  ser comparados con  los
internacionlales, lo cual no encarece y
hace més factible la actividad de control.

Todos los valores de potencia calculados
no presentaron variaciones mayores de 0.5
log con respecto a lo establecido por el
fabricante. La utilizacion de este material
de referencia permiti6 garantizar la validez
de todos los ensayos.
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Tabla 1. Resultados de la evaluacion por el método 1.

Criterio de competencia Resultado Evaluacion
Técnica aséptica Si Satisfactoria
Monocapa saludable Si Satisfactoria
UFP claramente definidas Si Satisfactoria
Titulo de vacuna ensayada* Dilucion 1/640 4.46

Dilucién 1/640 4.34
Dilucién 1/640 4.35

* Los titulos son expresados en unidades formadoras de placa (UFP/ml)

Tabla 2. Resultados de la evaluacion por el método 111.

NUmero de lote Dilucién ~ Titulos Analistal  Titulos Analista 2 Resultados
1/640 4.20 4.46 Satisfactoria >3,3UFP/0.5mL
1/640 4.44 4.34 Satisfactoria >3,3UFP/0.5mL
1/640 4.37 4.35 Satisfactoria >3,3UFP/0.5mL

* Los titulos son expresados en UFP/mL

Tabla 3. Conteo de unidades formadoras de placas (UFP) por dilucion de trabajo (rango de diluciones).

Dilucién UFP Dilucion UFP Dilucién UFP

1/160 5 1/640 2 1/2560 0

1/160 7 1/640 2 1/2560 1

1/160 3 1/640 3 1/2560 0

1/160 7 1/640 2 1/2560 0

1/160 7 1/640 2 1/2560 1

1/160 4 1/640 2 1/2560 0

1/160 8 1/640 3 1/2560 1

1/160 9 1/640 1 1/2560 1

1/160 9 1/640 2 1/2560 0

1/160 5 1/640 0 1/2560 0

Dilucién Media Desviacion Coeficiente de Variacion Minimo Maximo

1/160 6,40 2,066 32,27 3,00 9,00
1/2560 0,40 0,516 129,10 0,00 1,00

1/640 1,90 0,876 46,08 0,00 3,00
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Tabla 4. Valores de UFP para las diluciones 1/160 y 1/640 (10 réplicas). Repetibilidad.

UFP Dilucion UFP

5 1/640 2

7 1/640 2

3 1/640 3

7 1/640 2

7 1/640 2

4 1/640 2

8 1/640 3

9 1/640 1

9 1/640 2

5 1/640 0

Dilucién Media Desviacion Estandar Coeficiente de Variacion Minimo  Méaximo

1/160 6,40 2,06 32,27 3,00 9,00
1/640 1,90 0,87 46,08 0,00 3,00

Tabla 5. Valores de potencia para el lote de FA (variacién entre dias).

Fecha Réplica  Potencia Dia Media por dia
2007-03-21 1 4,20 2007-03-21 4,33
2007-03-21 2 4,46 2007-04-04 4,39
2007-04-04 1 4,44 2007-04-11 4,36
2007-04-04 2 4,34
2007-04-11 1 4,37
2007-04-11 2 4,35

Media Rango Desviacion Estandar  Coeficiente de Variacion Minimo Maximo
4,36 0,06 0,03 0,69 4,33 4,39
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Tabla 6. Valores de potencia para el lote de FA (variacion entre analistas).

Fecha Analista Resultado

2007-03-21 1 4,33

2007-03-21 2 4,28

2007-04-04 1 4,35

2007-04-04 2 4,39

2007-04-11 1 4,30

2007-04-11 2 4,36

Ensayo Media  Desviacion estandar Varianza Coeficiente de Variacion

1 4,30 0,03 0,00 0,82
2 4,37 0,02 0,00 0,65
3 4,33 0,04 0,00 0,98

Tabla 7. Datos primarios de fiebre amarilla (exactitud).

Resultados Limites Potencia Media Desviacion estandar
4,342 4,350 Inferior 4,34 4,4335 0,1174
4,342 4,357 Superior 5,35
4,471 4,465
4,470 4,342
4,742 4,341
4,470 4,421
4,342 4,685
4,400 4,421
4,408

Resultados del patrén

Variable Media Desviacion estandar
Resultados 4,4335 0,1174
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Fig. 1. Gréfico de control para la vacuna de referencia.
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DESARROLLO Y VALIDACION DE UN METODO ANALITICO ESPECTROFO-
TOMETRICO PARA LA CUANTIFICACION DE TABLETAS DE DIAZEPAM 5 mg

Maydelin Blanco Rodriguez, Yamila Alonso Ferrer, Nayelis Gato Peralta, Eduardo Lopez Aguilera, Graciela
Pérez Ramos

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

El Diazepam es un medicamento produci-
do por la Industria Quimica Farmacéutica
cubana, pertenece al grupo de las benzo-
diazepinas y estd indicado para el trata-
miento de la ansiedad, insomnio, crisis
convulsivas y estado epiléptico. En el
presente trabajo se modifica el método
espectrofotométrico establecido en la
Farmacopea Britanica para la cuantifica-
cién del principio activo en tabletas de
Diazepam 5 mg, que establece como sol-
vente de trabajo metanol, el cual fue susti-
tuido por etanol fino clase A, que es mu-
cho mas econémico que el metanol. El
méaximo de absorcion en etanol es a 284
nm, al igual que en metanol; ademds, se
demuestra que el método es capaz de de-
tectar cambios de estabilidad en muestras
degradadas de Diazepam en la solucién de
trabajo. En la validacién se evaluaron los
parametros de Exactitud, Linealidad, Es-
pecificidad, Precision, Rango y Robustez,
con lo que se demostrd la fiabilidad del
procedimiento analitico modificado, lo
cual permitié su adopcién como método de
Control de la Calidad en el Laboratorio de
Control Fisico Quimico del CECMED.

Palabras claves: diazepam, ensayo espec-
trofotométrico.

Introduccion

El Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED)
tiene como tarea fundamental la de verifi-
car y asegurar la calidad de los medica-
mentos para el uso humano, los cuales
deben cumplir con las exigencias legales
establecidas. La validacion de los métodos
es un requisito imprescindible para el
cumplimiento de las Buenas Practicas de
Laboratorio, las cuales estan establecidas
por Agencias Regulatorias y por Comisio-
nes de Farmacopeas para el Registro de
Medicamentos [1].

El Diazepam 5 mg tabletas es un medica-
mento producido por la Industria Quimica
Farmacéutica cubana, pertenece al grupo
de las benzodiazepinas y estd indicado
para el tratamiento de la ansiedad, insom-
nio, crisis convulsivas y estado epiléptico
[2]. Este producto aparece en las Farma-
copeas mas importantes [3, 4]. En particu-
lar, en la Farmacopea Britanica (BP2000)
[3], se establece un método espectrofo-
tométrico para la cuantificaron del princi-
pio activo Diazepam, utilizando como
solvente de trabajo el Metanol, el cual
tiene un altoprecio en el mercado interna-
cional.
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De acuerdo con esto, los objetivos del

presente trabajo fueron:

13. Modificar el método espectrofo-
tométrico para la cuantificacion del
principio activo Diazepam mediante la
sustitucion del metanol por el etanol fino
clase B.

14, Validar el método modificado
segln el comité de Expertos de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) en
la serie de informes técnicos No 943 e
International Harmonization of Confe-
rence (ICH).

Materiales y métodos

Para la modificacion del método se em-
plearon los siguientes materiales y equi-
pos:

Material de Referencia

Diazepam, lote: 05042 CIDEM, Materia
Prima Diazepam MS 010609002.

Placebos: Excipientes
Estearato de magnesio
Almidén de maiz

Gl 010511017
G1 010412123

Gelatina Gl 010502062
Croscarmelosa sédica  GI 010602162
Talco Gl 010410058

Lactosa monohidratada GI 20602177
Reactivos

Agua destilada

Metanol MERCK, Etanol fino clase A,
Acido Sulfarico conc. MERCK

Solucién de acido sulfarico en etanol al
0.5%

Utensilios

Papel de filtro Whatman (@=125mm),
Espatula, Embudo, Cubeta de cuarzo 1cm
de paso optico

Medio de medicién

Pipetas volumétricas de 2mL, Pipeta gra-
duada de 1mL., Matraz aforado 10, 50,
100 mL

Equipos
Espectrofotémetro UV-Vis. ULTROSEPC
3000, Pharmacia Biotech

Balanza Analitica SARTORIUS (Vvd 0.1).
Centrifuga CENTAUR 2,

Bafo Ultrasonico SAKURA

Estudio de la estabilidad del principio
activo en la solucion de etanol fino clase
A

En la etapa de desarrollo del método anali-
tico se consider6 necesario investigar la
robustez del método, por lo que se realizo
el estudio de la estabilidad del principio
activo en la solucion de trabajo. Se prepard
una solucion de estdndar de referencia de
Diazepam a 10 pcg/mL en el solvente de
trabajo y se determind la absorbancia a
284 durante 24 horas [5,6].

Degradacion del principio activo Diaze-
pam a la luz solar

Se prepar6 una solucién de Diazepam de
250 pecg/mL en &cido sulfarico al 0.5 % en
etanol y se colocé a la luz solar durante 7
dias (Sol 1). Posteriormente se tomaron de
esta solucion 2 mL y se diluyeron en 50
mL del mismo solvente (10ucg/mL). Se
prepar6 una solucién de estandar de Refe-
rencia de Diazepam a la misma concentra-
cién recién preparada y se les determind la
absorbancia a 284 nm.

Procedimiento del Método modificado



Preparacion del estdndar: Pesar exacta-
mente 50 mg de Diazepam estandar de
referencia y transferirlo a un matraz de
100mL, adicionar 50mL de solucién de
acido sulfarico en etanol clase A al 0.5 %
y agitar hasta completar disolucion en
bafio ultrasonico y completar a volumen
con el mismo solvente; de esta solucion
tomar 2mL y transferir a un matraz de
100mL, completar a volumen con el mis-
mo solvente (Solucién S1).

Preparacién de la muestra: Determinar el
peso promedio de las tabletas, verter el
contenido de no menos de 20 tabletas y
pesar exactamente el equivalente a 5 mg
de diazepam, transferir cuantitativamente a
un matraz de 100mL, adicionar 50mL de
acido sulfarico en etanol clase A al 0.5 %
y agitar en ultrasénico, completar a volu-
men con el mismo solvente, centrifugar la
solucién resultante, tomar 2mL y transferir
a un matraz de 10mL, completar a volu-
men con el mismo solvente. (Solucién S2)

Correr la linea de la base entre 200 y
400 nm. Empleando etanol como solucion
blanco, determinar la absorbancia de la
solucion S1y S2 a 284 + 2nm.

Validacién del método

La validacion fue realizada segun la clase
C (Series de Informes Técnicos OMS 943)
y siguiendo la metodologia descrita en el
Regulacion de Validacion de Métodos
Analiticos e ICH. Se evaluaron los paré-
metros que a continuacion se describen [5,
6,7].
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Especificidad. En la evaluacion de la in-
fluencia de los excipientes se preparé una
mezcla de los mismos en proporcién a la
gue estos se encuentran en las tabletas. Los
placebos se homogeneizaron en un morte-
ro y se peso una cantidad equivalente al
contenido de una tableta, y se realizd
segun el procedimiento para la preparacion
de la muestra descrito anteriormente.
Linealidad. Se prepard una soluciéon madre
a una concentracion de 250 pg/ mL a par-
tir de esta, y de formas independientes se
realizan diluciones con el objetivo de
obtener concentraciones crecientes del
estandar (5,7.5, 10,12.5y15ug/mL.), co-
rrespondiente al 50, 75, 100, 125 y 150 %
de la concentracion tedrica. Para cada
nivel realizar 3 determinaciones, elaborar
una curva de calibracion que relaciona la
absorbancia con la concentracion del ana-
lito.

Se calcul6 el factor respuesta (fr), la des-
viacion tipica de los factores respuestas
(Ss), asi como el coeficiente de variacion.
Con los valores obtenidos se hace el anali-
sis de regresion lineal y se procesaron los
datos en el programa Exel vercion 7.0 y
Statgraphic version 2.1.

Exactitud e Intervalo. Se preparan place-
bos de forma independiente, a los que se
les adicionan cantidades conocidas del
analito con el objetivo de obtener tres
soluciones con concentraciones corres-
pondientes a 50, 100 y 150 % y se realiza-
ron 3 réplicas para cada nivel de concen-
tracion.

Se realiza una curva de recuperacién que
plotea ug/mL recuperados vs pg/mL afa-
didos, la cual debe cumplir con el criterio
de linealidad. Posteriormente, se calcula el
porcentaje de recobro y los coeficientes de
variacion para cada nivel de concentracion
analizado.
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Este disefio experimental permite evaluar
de forma simultanea el intervalo, debién-
dose cumplir los criterios de exactitud,
precision y linealidad a lo largo del mis-
mo.

Precisién. En la precisién del método
analitico se realizo la repetibilidad y preci-
sion intermedia.

Repetibilidad. La repetibilidad del método
analitico fue evaluada preparando mues-
tras a tres concentraciones diferentes de
Diazepam Material de Referencia, corres-
pondientes al 50,100 y150 %; se realizaron
3 réplicas para cada nivel de concentracién
bajo las mismas condiciones.

Precisién Intermedia La precision inter-
media fue evaluada utilizando una solu-
cion de Diazepam materia prima a una
concentracion de 250 ug/mL, con el que se
prepararon 2 soluciones muestra de con-
centracion correspondientes al 100 y 50 %
de Diazepam, se utilizaron soluciones
estdndares a la misma concentracion y se
procedié a la valoracion segun la técnica
analitica seleccionada; se realizaron 3
replicas en cada concentracién, por 2 ana-
listas y en dias diferentes. A todos los
datos obtenidos se les hall6 el valor pro-
medio, la desviacién estandar y el coefi-
ciente de variacion.

Para evaluar estadisticamente los resulta-
dos se les desarroll6 una prueba ANOVA
con la finalidad de determinar si existen
diferencias significativas entre la precision
alcanzada por los analistas y si existen
diferencias significativas entre las medias
obtenidas.

Resultados y discusion

Modificacion del método espectrofotomé-
trico

En la Fig. 1 se observa el espectro de ab-
sorcion obtenido en el intervalo de 200 a
400 nm en solucién de acido sulfdrico al
0.5 % en etanol que present6 un maximo a
284 nm. Se observa ademas que el Diaze-
pam en este medio tiene una absorbancia
de 0.328 y el valor de extincion molar del
Diazepam en una solucién de 4cido sulfd-
rico al 0.5 % en Metanol es de 450 [3], por
lo que el valor de absorbancia en metanol
es mayor, pero la obtenida en etanol es
satisfactoria para su cuantificacion.

Estudio de la estabilidad del principio
activo en la solucién de etanol fino clase
A

En la Tabla | se observan los valores de
absorbancia obtenidos de una solucién
preparada a 10 pcg/mL en la solucién de
trabajo propuesta durante 24 horas, se
puede observar que el Diazepam es estable
en la solucién de trabajo durante 4 h. A las
24 horas hay una disminucion de la absor-
bancia.

Degradacion del principio activo Diaze-
pam a la luz solar

En la Tabla Il se observan los resultados
obtenidos del estudio de la degradacion del
principio activo durante 7 dias expuesta la
soluciéon de Diazepam a luz solar. Las
caracteristicas organolépticas variaron de
un color ligeramente amarillo a color ama-
rillo intenso y los valores de absorbancia
disminuyeron notablemente, por lo que al
realizar el calculo del por ciento de degra-
dacion utilizando el método modificado se
obtuvieron valores promedios de 57.36 %.



En la Fig. 2 se observan los espectros
obtenidos de la solucion estandar en 4cido
sulfarico 0.5% en etanol y la solucion
degradada de Diazepam en la mismo sol-
vente.

Validacion del método espectrofotométri-
co

Especificidad. El resultado del estudio de
especificidad se muestra en la Fig. 3 donde
se observa que en el intervalo de longitu-
des de onda entre 200 y 400 nm no se
evidencia absorcion por parte de los exci-
pientes presentes en la formulacién, lo que
demuestra la especificidad del método.
Linealidad. En la Tabla. 1l se observan
valores de absorbancia para las 5 concen-
traciones ensayadas en el intervalo (5-15
pg/mL), con los cuales se obtiene la repre-
sentacion de la curva de calibracion (curva
del mejor ajuste) y los resultados del anali-
sis de regresién (Fig.4).Como se puede
apreciar el coeficiente de correlacion y de
determinacion cumplen con el criterio de
aceptacion establecido (0.990<r<1,yr*>
0.980). En la Fig.5 se muestra el grafico de
los residuales y se observa una distribu-
cién aleatoria de los residuales. Al aplicar
la prueba de linealidad se obtuvieron los
resultados expuestos en la Tabla IV, en la
que se puede apreciar que los valores de
los Coeficientes de Variacion de los facto-
res respuestas (CVy,) para cada concentra-
cion y el valor promedio en todos los casos
son menores que 5 %, por lo que cumple
con la prueba de linealidad.

Exactitud. Al evaluar este pardmetro segln
el disefio experimental se obtuvieron los
datos presentados en la Tabla V y VI, con
estos datos se construyo la curva de exacti-
tud donde se plotea por ciento recuperado
contra por ciento afiadido y da como resul-
tado el grafico representado en la Fig. 6.
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Los valores de CV para cada uno de los
niveles de concentracion analizados resul-
taron menores del 3% y los valores del
porcentaje de recobrado se encuentran
entre un 97- 103 %, y el intervalo de con-
fianza del recobrado promedio incluye el
100% de recuperacion.

Intervalo. El estudio del intervalo se rea-
liz6 con el mismo disefio utilizado para
estudiar la exactitud, se efectuaron de
forma simultanea, por lo que los resultados
obtenidos en el estudio anterior reflejan
que se cumplen los requisitos de exactitud,
precision y linealidad en el intervalo de
concentracion de 5-15 pcg/mL, lo que
demuestra la validez del intervalo.
Precision

Repetibilidad. Los resultados del estudio
de repetibilidad se muestran en la Tabla
VII; estos revelan que en las tres concen-
traciones analizadas se obtienen coeficien-
tes de variaciones menos de 3 %, cum-
pliendo el criterio de aceptacion para los
métodos espectrofotométricos, por lo que
se considera que el método cumple con el
parametro de repetibilidad.

Precisién intermedia. Al realizar el anli-
sis multifactorial de varianza se demostrd
gue ningun factor (Dia y Analista) tiene un
efecto estadistico significativo sobre la
absorbancia, como se puede observar en la
Tabla VIII; para los dos casos la probabi-
lidad asociada al valor F es mayor que
0.05, lo que demuestra que no existen
diferencias significativas entre las preci-
siones alcanzadas por ambos analistas, al
igual que las obtenidas en los dos dias para
un 95 % de probabilidad.En la Fig. 7 y 8
se observa el comportamiento de las me-
dias e intervalos de confianza al 95% en
las 2 concentraciones estudiadas.
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Valoracion econémica social

Socialmente representa una contribucion
importante que el laboratorio de la Autori-
dad Nacional Reguladora disponga de
técnicas analiticas previamente validadas
para el control de los medicamentos ya
que esto proporciona la confianza y segu-
ridad en los métodos analiticos utilizados,
una mayor calidad de los resultados y el
consiguiente ahorro de recursos.

El método modificado puede ser conside-
rado como Método de Control de la Cali-
dad para el producto terminado Diazepam
5 mg, tabletas, el cual es mucho mas
econdmico que el método declarado en la
BP 2004, puesto que el metanol es mucho
maés caro que el etanol fino clase A.

De acuerdo con los precios que aparecen
en los catalogos para los reactivos emplea-
dos en el método establecido en BP 2004,
el costo por lotes alcanza un total de 11.34
USD vy con la técnica espectrofotométrica
modificada de 0.66 centavos en Moneda
Nacional.

Conclusiones

1.Se modificé el método espectrofotomé-
trico para determinar el contenido de
Diazepam 5 mg en tabletas de produc-
cién nacional, este constituye un método
alternativo de control de la calidad de
este producto terminado, ademas es un
método mucho méas econémico que pue-
de ser aplicado en la industria Farmac-
éutica Nacional.

2.Se demostré que el método es capaz de
detectar cambios de estabilidad en mues-
tras degradadas de Diazepam en la solu-
cion de trabajo.

3.El método modificado para la cuantifica-
ron de Diazepam 5 mg tabletas cumplié
con los pardmetros de validacion esta-

blecidos en la Clase C segun el comité
de expertos de la OMS.

Recomendaciones

1.Realizar otros ensayos complementarios
como cromatografia en capa fina para
corroborar la especificidad del método.

2.Realizar la correlacion entre el método
declarado en la BP 2004 para la cuanti-
ficacién del Diazepam en tabletas y el
método modificado propuesto.
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Fig.1. Espectro de absorcién del Diazepam en &cido sulfarico 0.5 % en etanol .
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Fig. 4. Gréfico de linealidad.
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Fig. 6. Correlacion: Cantidad afiadida vs cantidad determinada.
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Tabla 1. Estudio de la estabilidad del Diazepam en la solucién de &cido sulfirico 0.5 % en etanol.

Tiempo (horas) Abs. Solucion (1) Abs. Solucion (2) Abs. Solucion (3)
0 0.330 0.328 0.329
4 0.331 0.330 0.331
24 0.318 0.319 0.318

Tabla 2. Resultados de la degradacion a la luz solar del Diazepam en solucién de &cido sulfirico 0.5 % en

etanol.
Ensayos Solucién estandar Solucién degradada (Luz Solar 7 dias)
Caracteristicas organolépticas  Solucion ligeramente amarilla Solucién amarilla intensa
Absorbancia 0.326 0.193 0.187
% Diazepam 57.36 %

Tabla 3. Resultados de la linealidad del método espectrofotométrico.

Nivel de conc. % X(ucg/mL) Y (Absorbancia)
5 0.160
50 5 0.163
5 0.159
7.5 0.241
75 7.5 0.241
7.5 0.240
10 0.317
10 10 0.319
10 0.315
12.5 0.396
125 12.5 0.397
12.5 0.397
15 0.481
150 15 0.479

15 0.478
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Tabla 4. Célculo de los factores de respuesta. Ensayo de linealidad.

89

X(ucg/mL) Y (Absorbancia) i (YIX) froromedio Sg CVx
0.160 0.032
5 0.163 0.0326 0,0321 0.0004 1.24
0.159 0.0318
0.241 0.0321
7.5 0.241 0.0321 0.0320 0.00005 0.18
0.240 0.032
0.317 0.031
10 0.319 0.0319 0.0314 0.0005 1.27
0.315 0.0315
0.396 0.0316
125 0.397 0.0317 0,0317 0.000006 0.02
0.397 0.0317
0.481 0.032
15 0.479 0.0319 0.0319 0.0001 0.31
0.478 0.0318
Promedio 0.0319 0.0318 0.00019 0.60
Tabla 5. Resultados del estudio de exactitud.
Porcentaje agregado  Por ciento hallado Recobrado (R %) R promedio CVr
50.42 100.84
50 495 99.52 99.7 0.95
495 99
99.8 99.8
100 100.19 100.19 99.74 0.47
99.24 99.24
151 100.77
150 152 101.58 100,01 0.7
150.2 100.16
Promedio 99.8 0.70
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Tabla 6. Resumen de la evaluacion estadistica del estudio de exactitud y el rango.

Paradmetro Criterio Resultados
5ucg/mL 10pu/mL 15ucg/mL
% de Recuperacion (97 - 103)% 99.7 99.74 100.01
CV (%) <3% 0.95 0.47 0.7
texp < tiab tan = 1.9060 0.8333
Limite de confianza Debe incluir 100% (98.96 — 100.63)%
R >0.99 0.9998
r? >0.98 0.9996
Ecuacion de la recta Y=bx+a Y =1.05444% X — 1.05444

Test Cochran’s
Test Bartlett’s

Probabilidad >0.05

C =0.592953, P = 0.497062
Bartl = 1.14904, P = 0.711051

Tabla 7. Resultados del estudio de repetibilidad.

Concentracién de las muestras  Absorbancias ABSpom + S CV (%)
(necg/mL)

0.160

0.163 0.160 +0.002 13
50 0.159

0.317

0.319 0.317 + 0.002 0.6
100 0.315

0.481

0.479 0.479+0.0015 0.3
15.0

0.478
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Tabla 8. Resultado del estudio de precision intermedia.

Concentracion Criterio de Dial Dia2 Dia 1 Dia2

aceptacion Aanalistal Analistal Analita2 Analista2

101.2 101.2 1015 100

100% (10p 9) 101.8 100.62 100.62 101.2

. 100.9 100.31 101.2 99.7
Media - 101.3 100.71 101.10 100.3
S - 0.4582 0.4517 0.4473 0.7937
cv CV<3 0.4523 0.4485 0.4424 0.7913
CV / Analista CV<3 0.4504 0.6168
CV Total CVv<3 0.5336
F P>0.05 F expranal = 1.29 P ana = 0.2860 F exprdias = 4.64 P gias = 0.06
Media * Limite de 101+ 0.2874
Confianza (P=0.05)

1025 101.8 102.5 102

50% (5ug) 102.5 101.8 101.8 101.2

) 101.2 103.7 102.53 102
Media - 102.8 102.43 102.27 101.8
S - 0.7216 1.0969 0.4136 0.5291
cv CV<3 0.7069 1.0709 0.4038 0.5197
CV/Analista CVv<3 0.8889 0.4617
CV Total CVv<3 0.6753
F P>0.05 F expranal = 0.36 P anat = 0.5634 F expygias = 0.05 P gias = 0.8241

Media + Limite de
Confianza (P=0.05)

102.32 £ 0.4005
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AISLAMIENTO E IDENTIFICACION DE PARTENINA EN PARTHENIUM HYS-
TEROPHORUS

Maritza C. Gonzalez Ramirez

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

Las partes aéreas de Parthenium hysterop-
horus L. recolectadas en la Estacion Expe-
rimental “Juan Tomas Roig”, fueron some-
tidas a un proceso de extraccion con meta-
nol, y se obtuvieron varios compuestos,
incluido el principal de esta planta, Parte-
nina. La estructura del compuesto fue
determinada por Espectroscopia de Reso-
nancia Magnética Niclear (‘*H y C) y
confirmada por cromatografia Gaseosa
acoplada a Espectroscopia de Masa.

Palabras Claves: Parthenium hysterop-
horus L., Parthenium, composicion

Introduccion

La planta Parthenium hysterophorus L. es
una hierba mala cominmente conocida en
Cuba como “escoba amarga”, de la cual se
han reportado propiedades alelopaticas [1].
Se conoce que esta planta causa dermatitis
por contacto y rinitis alérgica en humanos
[2] y algunos efectos toxicos en animales
[3]. Algunas investigaciones realizadas
plantean que varias lactonas sesquiterpéni-
cas del tipo pseudoguaianolido [4-9] y
flavonas [10] aisladas de esta planta, jue-
gan un importante papel en las propieda-
des terapéuticas que se le atribuyen a la
misma; por ejemplo, la actividad citotoxi-
ca del extracto y constituyentes de la plan-
ta ha sido de gran interés para varios in-
vestigadores [11-13].

En el presente trabajo se describe el aisla-
miento de algunos compuestos y la eluci-
dacion estructural de la partenina como
componente principal en esta planta.



Materiales y Métodos

Las partes aéreas de Parthenium hysterop-
horus L. fueron recolectadas en la Estacion
Experimental "Juan Tomas Roig” de Cuba,
en el mes de Junio del 2006, identificada
botanicamente y posteriormente secadas
en estufa con recirculacion de aire.

Los solventes utilizados fueron calidad
PA.

Se procesaron 218,42 g del material vege-
tal previamente molinado mediante tres
extracciones de 3 horas cada uno con me-
tanol (1 L) a 60 °C. Los extractos combi-
nados fueron concentrados bajo presion
reducida para posterior particion entre
diclorometano y agua (Fig. 1).

El extracto de diclorometano fue fraccio-
nado mediante cromatografia en columna
abierta. El sistema de elusion fue n-
Hexano:Acetato de etilo (1:0; 9:1; 8:2;
5:5) y lavado con Acetato de etilo y Meta-
nol. Fueron colectadas fracciones de 100
ml monitoreadas por CCD de silica gel,
como fase movil n-Hexano:Acetate de
etilo (9:1; 8:2 y 1:1) y como revelador
Vainillina en Acido Sulfarico. Las frac-
ciones eluidas con similitud en el perfil
cromatografico fueron combinadas y con-
centradas usando un rotoevaporador.

Los métodos de Cromatografia en Colum-
na Abierta y Cromatografia Liquida a
Mediana Presién (MPLC, Silica-gel 60 N
40-50 um y material de fase reversa, Ul-
trapak, Yamazen Co. Ltd.) fueron utiliza-
dos en la separacién y aislamiento de los
compuestos presentes en las partes aéreas
de la planta.
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Los espectros fueron registrados mediante
espectofotometria UV, Cromatografia
Liquida de Alta Presiéon (HPLC, Hitachi
Hitech) y Espectroscopia de Resonancia
Magnética Niclear (*H and *C NMR,
Varian Unity INOVA 500 MHz) usados en
la identificacién y elucidacién de la estruc-
tura quimica de los compuestos aislados.
La Columna Cromatografica fue desarro-
llada sobre silica gel, MPLC sobre silica
gel y ODS en algunos casos y el TLC con
silica gel y ODS. Las manchas fueron
detectadas con luz UV (Ayss v A 365) Y Vi-
sualizada con solucion reveladora de Vai-
nillina en Acido Sulfdrico.

Las placas de TLC (Silica Gel placas 60
Fus4 y Silica Gel RP-18 Fj54, Merck) fue-
ron calentadas a 105 °C por 5 min. para la
visualizacién de las manchas.

Resultados y Discusion

Se obtuvieron 14 fracciones principales
con el extracto de diclorometano después
de la combinacion de las diferentes frac-
ciones. La fracciones 8-10, 11-19, 20-27,
38-39 y 45-47 fueron cromatografiazas y
analizadas por TLC.

La fraccion 45-47 fue sometida a Croma-
tografia en Columna Abierta con Silica-
gel, usando como sistema de solvente
CH,CL,:Acetato de etilo (8:2; 7:3) (Fig.
2). Se colectaron trece fracciones combi-
nadas que fueron analizadas por TLC con
sistema de solvente CH,CL,:Acetato de
etilo (8:2; 7:3; 6:4; 5:5; 4:6; 0:1) y visuali-
zadas con Vainillina en Acido Sulfurico.
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La subfraccion 12-14 se obtuvo como
cristales que se observan como una man-
cha violeta prominente con un valor de Rf
0,41, cuando fue analizado por TLC con el
sistema de solvente CH,Cl,:Acetona (8:2)
y visualizado con revelador de Vainillina
en Acido Sulfirico. Dicha subfraccion fue
recromatografiada por HPLC por gradiente
con sistema de solvente H,O:Acetonitrilo,
y rindié un compuesto puro llamado Par-
tenina, que constituye el componente prin-
cipal de esta planta (Fig. 3).

El compuesto Partenina fue identificado
por Spectroscopia NMR (*H y *C NMR)
y confirmado por Cromatografia Gaseosa
acoplada a Espectroscopia de Masa
(GCMS-QP5050 SHIMADSU).

Referencias Bibliogréaficas

80.T. M. Patel, B. A. Hedge, Curr. Sci.
1988, 57, 1178.

81.E. Rodriguez, M. Dillon, T.J. Mabry,
G..H.N. Towers and J.C. Mitchel, The
current status of the weed Parthenium
hysterophorus L. as a cause of allergic
contact dermatitis. 1976.

82.S.D.Kanchan, Curr. Sci. 1975, 44, 358.

83.W.Herz, H. Watanabe, M.Miyazaki,
Y .Kishida, J.Am. Chem. Sco. 1962,
84,2601.

84. X.A.Dominguez, A. Sierra, Planta
Med. 1970, 18, 275.

85. A.K.Pickman, G. H. N. Towers, P.V.S.
Rao Phytochemistry 1982, 19, 2206.
86. A.K.Pickman, F. Blaza, G.H.N. Tow-
ers Phytochemistry 1982, 21, 1801.
87.V.K. Sethi, S.K.Koul, S. C. Taneja, K.
L. Dhar, Phythochemistry 1987, 26,

3359.

88.J. R. Fuente, M. L. Uriburu, G. Burton,
V.E. Sosa, Phythochemistry 2000, 55,
769.

89. M. C. Shen, E. Rodriguez, K. Kerr, T.
J. Mabry, Phythochemistry 1976, 15,
1045.

90.S.M. Kupchan, M. A. Eakin, A. M.
Thomas, J. Med. Chem. 1971, 14,
1147.

91.D. Mew, F. Balza, G. H. Towers, J. G.
Levy, Planta med. 1982, 45, 23.

92.G. L. Sharma, K. K. Bhutani, Planta
Med. 1988, 54, 120.



Aislamiento e identificacién de Partenina... 95

Escoba amarga (Parthenium hysterophorus L), planta seca 218,42 g

Extraido con MeOH x 3

v

Extracto MeOH: 23,66 g (10,83 %)
Particionado entre CH,CL, y H,O

Extracto CH,Cl,: 6,85 g (97,7 %) Fr. H,O
Columna abierta Si-gel (n-Hex:EtOAc 1:0; 9:1; 8:2; 5:5; 0:1 y MeOH)

Fr. No: 1-7 810 1119  20-27 2829  30-34 3537  38-39  40-44 4547 4852  53-54 5556  57-67
(326,0) (1153,3) (906,1) (308,7) (62,0) (2739) (377.1) (117.3) (3467) (983,3) (1158) (39,8) (1,5613) (126,0)

Fig. 1. Procedimiento de extraccién y aislamiento. (Para cada intervalo de fraccion se da su masa en mg).
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Fraccion. 45-47
(983,3 mg)

Columna Abierta Si-gel
(CHCl,:EtOAC 8:2;7:3)

Fr.No. 3-9 10-14 11 12-14 15-16 17-20 21-22 23-24 25-30 31-38 39-49 50-52 53-76
(4,0) (3,0) (103,0)  (538,8) (33,0 (15,6) (5.4) (12,0) (20,9) (1121)  (222) (162) (28,5)

ODS-HPLC (H;0:Acetonitrilo)

'HyC NMR

Parthenin

Fig. 2. Procesamiento de la Fraccion 45-47. (Para cada intervalo de fraccién se da su masa en mg).
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Fig. 3. Cromatograma correspondiente a Partenina.
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REQUERIMIENTOS PARA LA CERTIFICACION DE BUENAS PRACTICAS
CLINICAS

Grethel Ortega Larrea, S. Deybis Orta Hernandez, Rafael B. Pérez Cristig, Olga Lidia Jacobo Casanueva

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)

Resumen

El Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED)),
con la funcién bésica, Autorizacion de
Ensayos Clinicos y el progreso de las
Buenas Practicas Clinicas (BPC) en insti-
tuciones, sitios y servicios que los realizan,
permite el andlisis acerca del conocimien-
to, control y elevacion de los niveles de
exigencia de modo directo y estable sobre
la garantia de la calidad y el cumplimiento
de BPC. Objetivos Elaborar e implemen-
tar un Sistema de Certificacion de BPC
para evaluar y calificar este cumplimiento.
Métodos. Se hizo busqueda bibliografica
extensa, evaluacion cuanti-cualitativa del
Programa Nacional de Inspecciones (2001-
2007) y se identificaron los aspectos a
cumplir para optar por la certificacién de
las BPC. Resultados. Se obtuvo informa-
cion para conocer el estado actual del
cumplimiento de BPC en sitios y servicios
evaluados, se identificaron, clasificaron y
cuantificaron las no conformidades detec-
tadas y se elabor¢ el proyecto de Requeri-
mientos para la Certificacion BPC. Con-
clusiones. Se crea la base legal y normati-
va que sustenta el proceso de certificacion
BPC, y se proyecta la identificacion de
sitios y servicios que actualmente pueden
considerar el inicio del mismo.

Palabras Claves: Certificacion, Buenas
Practicas Clinicas, Sitios y/o Servicios
clinicos.

Introduccion

El desarrollo de la Industria Farmacéutica
y Biotecnolégica, trae consigo una evalua-
cién y reordenamiento de la actividad
reguladora, por lo que en 1989, se crea el
Centro para el Control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos (CECMED), con
el objetivo de centralizar, unificar y des-
arrollar las actividades de control, en su

caracter de Autoridad Reguladora de Me-
dicamentos Nacional (ARM) y con la
mision de representar al Estado Cubano
para la proteccion de la salud de la pobla-
cién, mediante la regulacién y control de
las actividades relacionadas con la calidad,
seguridad y eficacia de medicamentos y
diagnosticadores.

Entre las 6 funciones bésicas del CEC-
MED, como ARM, y estrechamente vincu-
lados a Ensayos Clinicos se encuentran:



Proponer y emitir bases juridicas y legisla-
cién requerida para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos y la
identificacion y elaboracion del marco
regulador y normativo para el desarrollo
de las actividades.

La Autorizacién de Ensayos Clinicos en
sus diferentes fases (I, 11y HI).

La razén de esta actividad y su objetivo
fundamental para las ARM consiste en
garantizar la proteccion, seguridad, dere-
chos y beneficios a los seres humanos
(voluntarios sanos 0 pacientes) que se
involucran en la investigacion clinica, asi
como un disefio, conduccién y analisis
acorde a principios cientificos, para cum-
plir con los objetivos propuestos en cada
estudio. Esta actividad esta regulada bajo
la Resolucion Ministerial 165 [1] sobre las
Buenas Précticas Clinicas (BPC) y la Re-
solucion Ministerial 166/2000 [2], que
pone en vigor la Regulacion 21/00 “Requi-
sitos para la Solicitud de Autorizacién y
Modificacion de Ensayos Clinicos™ con el
propdsito de establecer su aplicacion y
estricto cumplimiento para que la informa-
cién clinica generada tenga calidad e im-
parcialidad y los resultados obtenidos sean
confiables, comparables, aceptados y crei-
dos a los niveles mas exigentes.

Este marco regulador ha transitado conjun-
tamente con el desarrollo cientifico de la
industria Farmacéutica y Biotecnoldgica
cubana y con el nivel de actualizacién
requerido para llevar a cabo la actividad,
lo que permite identificar la linea de desa-
rrollo seguida en funcién del tiempo y
situarse en el contexto internacional, en
plena identificacién con las lineas de ar-
monizacién marcadas mundialmente por
los paises mas desarrollados.
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Asi, en el afio 2000, se aprueba la Regula-
cion 21 “Requisitos para la Solicitud de
Autorizacion y Modificacién de Ensayos
Clinicos”, en la que se establecen los re-
querimientos administrativos, cientifico-
técnicos y metodoldgicos para la realiza-
cién de ensayos clinicos, asi como la po-
testad del CECMED para realizar Inspec-
ciones a los ensayos clinicos en cualquiera
de sus etapas, sobre la base del cumpli-
miento de las Buenas Préacticas Clinicas, la
adherencia al protocolo aprobado y de los
requisitos reguladores vigentes, actividad
gue se implementé en el afio 2001, cuando
se aprueba y pone en vigor el Programa
Nacional de Inspecciones a Ensayos Clini-
cos (PNIEC) [3], que cuenta ya con una
experiencia de aplicacion de 6 afos.

Uno de los objetivos trazados en la “Poli-
tica Farmacéutica Nacional relacionada
con el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos y Diagnosticadores” [4], es
la Acreditacion por el CECMED de insti-
tuciones de salud que desarrollen ensayos
clinicos en correspondencia con las Bue-
nas Practicas Clinicas y la reglamentacion
vigente y que puedan actuar como unida-
des de referencia de la autoridad nacional,
lo cual en su etapa inicial, requiere como
requisito, que cada institucion cuente con
el Certificado de Buenas Practicas Clini-
cas, emitido por el CECMED.
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Para lograr el establecimiento del Sistema
de Certificacion de las Buenas Practicas
Clinicas y lograr asi el cumplimiento de
uno de los requisitos para la acreditacion
de una institucion de salud que realice
ensayos clinicos, es necesario disponer de
la correspondiente documentacion de tipo
legal, normativa y técnica, que permita

dotar a la ARM de los instrumentos y

mecanismos adecuados para su implemen-

tacion y optimo funcionamiento. Por lo
que los objetivos del presente trabajo son:

Desarrollar las bases metodolégicas, com-
ponentes e infraestructura del Sistema de
Certificacion de Buenas Practicas Clini-
cas a los Servicios hospitalarios o asis-
tenciales involucrados en la planifica-
cién y ejecucién de ensayos clinicos en
el pais.

Elaborar la regulacion que establece los
Requerimientos para obtener la Certifi-
cacion de Buenas Practicas Clinicas por
servicios hospitalarios o asistenciales en
los sitios clinicos que realizan ensayos
clinicos.



Materiales y Métodos

Se consider la experiencia acumulada y el

desempefio del CECMED, en la actividad

de Autorizacion, Modificacion e Inspec-
cion de Ensayos Clinicos, durante los
altimos 7 afios.

Para desarrollar las bases metodoldgicas,

componentes e infraestructura del Sistema

de Certificacion de Buenas Practicas

Clinicas a los Servicios hospitalarios o

asistenciales involucrados en la planifica-

cién y ejecucion de ensayos clinicos en el
pais se cumplimentaron las siguientes
etapas:

Analisis cuali-cuantitativo de los ensayos
clinicos autorizados e inspeccionados
por el CECMED, en el pais, en el perio-
do entre 2000 - 2007, atendiendo a dife-
rentes caracteristicas y variables de cla-
sificacién, como:

v/ Estado actual del ensayo (en curso o
terminado).

v/ Sitio de Investigacion (Sitio Clinico y
Servicios involucrados).

v’ Experiencia por Sitio (No. de ensayos
clinicos, fase, No de evaluados).

v No. y tipo de Inspecciones recibidas.

v' Resultados de las Inspecciones.

v"No conformidades detectadas (NUme-
ro y Clasificacion).

Anadlisis de los resultados de las inspeccio-
nes e identificacion del estado actual del
cumplimiento de las BPC durante la eje-
cucién de ensayos clinicos autorizados
en el pais, con la propuesta de los servi-
cios hospitalarios o asistenciales de los
sitios clinicos que deben integrar la pri-
mera etapa de la Certificacion de BPC,
teniendo en consideracién la experien-
cia, nimero de estudios realizados, su
capacitacion y cumplimiento de BPC en
los diferentes sitios clinicos.
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Identificacién de los aspectos principales a
evaluar, de las condiciones para obtener
la certificacién de BPC, condiciones pa-
ra iniciar el proceso de la certificacion y
responsabilidades de las partes.

Para elaborar la regulacién que establece
los Requerimientos para obtener la Certifi-
cacion de BPC por servicios hospitalarios
0 asistenciales en los sitios clinicos que
realizan ensayos clinicos, se realiz6 una
revision bibliografica (normativas, linea-
mientos, guias y regulaciones relacionadas
con Ensayos Clinicos, las BPC y los pro-
cesos de certificacion) en el &mbito inter-
nacional y nacional para conceptualizar y
ubicar la temética en el contexto del pais.
Se elabor6 el documento normativo con
los requerimientos a cumplir para la Certi-
ficacién de Cumplimiento de BPC [5-11],
(Generalidades, definiciones, componentes
del Sistema, requisitos a cumplir por las
instituciones, procedimiento para la solici-
tud de la certificacidn, sobre el otorga-
miento, la emision y renovacion del certi-
ficado, disposiciones generales y transito-
rias, Bibliografia y Anexos).

Toda la informacién recopilada y revisada
se ordend, tabuld y estructur6 para su
mejor comprension.

La regulaciéon se elaboré conforme a lo
establecido al respecto en el PNO de Re-
gulaciones del CECMED y tomando en
consideracion los aspectos relacionados
con el tema que aparecen en la regulacion
sobre Requerimientos para Manejo y Uso
de los Productos en Investigacion en los
Ensayos Clinicos y Responsabilidades de
las Partes [5], la que trata sobre los Reque-
rimientos para Estudios de Biodisponibili-
dad y Bioequivalencia [13], y la de Reque-
rimientos para Ensayos Clinicos Fase | y Il
con Productos en Investigacion destinados
al Tratamiento de Cancer y SIDA [14].
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Se realizé ademas un Taller para la discu-
sion del proyecto de Requerimientos para
la Certificacion de Buenas Précticas Clini-
cas que se desarroll6 con todos los promo-
tores e instituciones que realizan ensayos
clinicos en el pais.

Resultados y Discusion

Para poder iniciar este trabajo es ineludible
abordar algunos de los resultados de la
aplicacion del PNIEC, ya que constituyen
la evidencia de que la autoridad del pais
cuenta con todos los mecanismos y herra-
mientas necesarios para poder iniciar esta
nueva actividad de Certificacién de Bue-
nas Précticas Clinicas.

En la Tabla 1 se presenta la cantidad de
inspecciones realizadas desde el afio 2001
al 2007, lo que avala la experiencia del
CECMED en la realizacion de este tipo de
inspecciones y el conocimiento de las
caracteristicas y condiciones que actual-
mente tiene el CECMED de los sitios que
se encuentran realizando ensayos clinicos.
Se puede observar ademas que el nimero
de inspecciones se ha ido incrementando
con el transcurso y fortalecimiento de esta
actividad en la ARM.

No obstante, resulta necesario recordar las
causas por las cuales no se realizan las
Inspecciones a todos los Ensayos Clinicos
autorizados por el CECMED, las cuales
son:

Sustancias conocidas y registradas con una
nueva indicacion.

Producto Registrado con una nueva forma
farmacéutica o indicacion.

Etapas muy tempranas del desarrollo del
producto en investigacion.

Haberse realizado una Inspeccion en estu-
dios anteriores.

Producto en proceso de Registro Sanitario.

En la Tabla 2 se relacionan las inspeccio-
nes realizadas en dependencia de la fase
del ensayo clinico auditado. La realizacion
de las inspecciones se ha encaminado
principalmente a los estudios de fase II,
estudios que requieren un estricto monito-
reo ya que en ellos se determina las dosis y
el régimen posoldgico para la fase Il y la
evaluacion de la eficacia y seguridad para
una indicacion terapéutica especifica.

En la Tabla 3 se presenta el resultado de
las inspecciones realizadas con respecto al
cumplimiento de las Buenas Précticas
Clinicas. Se pone en evidencia que en la
mayoria de las inspecciones realizadas se
ha observado un cumplimiento de los
requisitos establecidos en las BPC y las
normativas y documentos aplicables y
vigentes para esta actividad; no obstante,
el nimero de inspecciones que arrojaron
un nivel de cumplimiento parcial o incum-
plimiento total de las BPC representan el
23 y el 18 % respectivamente, lo cual
significa que aproximadamente en la mitad
de las inspecciones llevadas a cabo, ha
sido necesario la realizacion de sefala-
mientos que permitan con su correccion
elevar el grado de cumplimiento de las
BPC hasta los niveles requeridos para
garantizar la proteccion y seguridad de los
pacientes o voluntarios sanos involucrados
en la investigacién, en el caso de los in-
cumplimientos demostrados ha sido nece-
sario en ocasiones cancelar la realizacion
del ensayo en ejecucién.



Finalmente, en la Tabla 4 se puede obser-
var de forma general el cumplimiento del
Programa Nacional establecido, al obser-
varse que han sido realizadas durante este
periodo, los dos tipos de inspecciones
existentes de acuerdo con su clasificacion
y han sido cubiertas todas las etapas de
ejecucion de un Ensayo Clinico.

Conociendo ya los resultados de la imple-
mentacion del PNIEC es posible disefiar el
Sistema de Certificacion de Buenas Practi-
cas Clinicas en Cuba [15].

De la revision bibliografica realizada se
conocié que actualmente, muy pocas
ARMs en el mundo, cuentan con un Sis-
tema para la Certificacién de las Buenas
Précticas Clinicas a los sitios y/o servicios
que realizan ensayos clinicos, y similar al
de Cuba, ninguna; por lo tanto, esta nor-
mativa es innovadora.

Partiendo del PNO 07.001 “Metodologia
para la elaboracion, revision y aprobacién
de las regulaciones” en su edicion vigente,
se elabord el proyecto de documento nor-
mativo que establecera los Requerimientos
para la Certificacién de Buenas Practicas
Clinicas.

Este proyecto consta de 12 capitulos refe-
ridos a:

= Generalidades.

= Definiciones.

= Componentes del Sistema de Certifica-
cion de Buenas Practicas Clinicas.

= Requisitos a cumplir por las Institucio-
nes en el Proceso de Certificacion en
Buenas Précticas Clinicas .

= Procedimiento para la Solicitud de Certi-
ficacion de Buenas Practicas Clinicas.

= Sobre el Otorgamiento de la Certifica-
cion de Buenas Practicas Clinicas.

= Para la Emision de la Certificacion de
Buenas Précticas Clinicas.
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De los Certificados de Buenas Précticas
Clinicas emitidos.

= Disposiciones Generales.

= Disposiciones Transitorias.

= Bibliografia.

= Anexos.

A continuacion se detalla muy brevemen-
te, cada uno de los capitulos anteriormente
mencionados.

En el capitulo referido a Generalidades,
se describen los antecedentes que propicia-
ron la elaboracion de este documento, se
establecen las pautas generales que regiran
este proceso asi como se define el alcance
que tendra este documento normativo.

El siguiente capitulo corresponde a las
Definiciones. Se incluyeron en esta oca-
sion 24 terminos o definiciones, referidos
todos a las Buenas Practicas Clinicas y al
proceso de certificacién proyectado y
reconocidos en su mayoria en la Resolu-
cién Ministerial 165 y 166 del 2000y en el
documento que norma el Programa Nacio-
nal de Inspecciones a Ensayos Clinicos [1-
3]. Se incluyeron ademas 3 nuevas defini-
ciones, referidas a Sitio Clinico, Servicio
Clinico y Certificacion de Sitios Clinicos.

A continuacion se presenta el capitulo
referido a Componentes del Sistema de
Certificacién de Buenas Précticas Clini-
cas. En este se describen los componentes,
que son:

= Requerimientos para la solicitud de
Certificacion de Buenas Practicas Clini-
cas, que se refiere al documento norma-
tivo que regiré este proceso y al formato
del Modelo de Solicitud, que se presen-
tard ante el CECMED con cada trdmite
solicitado.

Inspeccion para Certificacion de los
Servicios, que se refiere a las Listas de
Chequeo, los PNO y Registros de traba-
jo que el CECMED establecera interna-
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mente para poder llevar a cabo este pro-
€eso una vez que se solicite su inicio.
= Certificacion de Buenas Précticas Clini-
cas, en el cual se establece el formato,
contenido y la base legal que amparara
el Certificado de Buenas Précticas emi-
tido una vez que se concluya el proceso
de certificacion.
El capitulo siguiente es el que establece
los Requisitos a cumplir por las institucio-
nes en el proceso de Certificacion de Bue-
nas Préacticas Clinicas a Sitios Clinicos que
realizan Ensayos Clinicos. En este se esta-
blecen y describen los requisitos previos
que cada sitio debera cumplir, relacionadas
con las condiciones de las instalaciones.
Se regula como obligatorio comenzar la
certificacion por los servicios de Farmacia,
Laboratorio Clinico y el Sitio Clinico y en
dependencia del ensayo a realizar Image-
nologia/Radiologia, se informa también
que pueden ser certificados al unisono o
posteriormente otros servicios en depen-
dencia de las caracteristicas del estudio a
realizar y de las condiciones de la institu-
cién. También se solicita como requisito
previo las evidencias documentadas del
funcionamiento del Comité de Etica y de
la preparacion del personal, la evaluacion
de los Servicios y la documentacion para
la solicitud de Certificacion, la cual serd
avalada por el Centro Nacional Coordina-
dor de Ensayos Clinicos (CENCEC) de
acuerdo al cumplimiento de su Manual de
Certificacion de Sitios Clinicos.

Con respecto a la experiencia que debe
tener el Sitio y/o el Servicio Clinico se
vincula con los resultados de las inspec-
ciones [16], en la cual, en al menos 2,
deben haber demostrado cumplimiento de
los requisitos de las BPC, se refiere tam-
bién al nimero de estudios y sus fases, asi
como al tipo de producto evaluado en cada
ensayo.

Finalmente se establecen los requerimien-
tos de confidencialidad con que se tratara
toda la documentacién vinculada a cada
proceso.

El capitulo V se refiere al Procedimiento
para la Solicitud de Certificaciéon de Bue-
nas practicas Clinicas. Se establece aqui la
obligatoriedad de que la solicitud de este
tramite sea presentada ante el CECMED
por el CENCEC. Se mencionan todos los
documentos que deben presentarse para
iniciar este proceso, entre los que se inclu-
yen:
Carta de la Direccion de la Institucion que
exprese el interés en iniciar el proceso
de Certificacion.

Modelo de Solicitud para la Certificacion
de BPC.

Expediente del Sitio Clinico.

Resultados de la evaluacion realizada por
el CENCEC de los aspectos a cumplir en
los Servicios para iniciar el proceso de
Certificacion de Sitios Clinicos que rea-
lizan Ensayos Clinicos.

La cuota a abonar correspondiente al pago
del proceso de Solicitud o Renovacién
de la Certificacion de Buenas Practicas
Clinicas de acuerdo a lo establecido en
la Resolucion 36/2007 [17].

El capitulo sobre el Otorgamiento de la
Certificacidon de Buenas Précticas Clini-
cas explica los plazos de tiempo estableci-
dos para este proceso, que oscilan desde
45 dias naturales hasta 225 dias naturales.
Se explica ademas el proceso de reinspec-
cién, como sera, cuando se cancela una
solicitud y se dan las posibilidades de
apelacion.




En el capitulo 7, Para la emisién de la
Certificacién de Buenas Précticas Clini-
cas se presentan los documentos oficiales
que emitira el CECMED ante el otorga-
miento de un Certificado de BPC.

Seguidamente en el capitulo De los Certi-
ficados de Buenas Précticas Clinicas
emitidos se aborda como se procederad
para solicitar la inclusién de un nuevo sitio
0 servicio y como se realizara este proceso
por parte del CECMED.

También se explican las pautas para la
Renovacion de los Certificados, se aclaran
las condiciones que debe cumplir la insti-
tucion para solicitar este proceso y se
detallan los documentos a presentar para
iniciar este tramite.

Por Gltimo se detallan las causas que pue-
den llevar a la cancelacion de un Certifi-
cado de BPC, dentro de las que se incluye
la violacién de los principios de las BPC,
caso en el que no se procede a la renova-
cién correspondiente si la institucion lo
solicita.

Se incluy6 un capitulo relacionado con las
Disposiciones Generales, en el cual se
plantea que el Director del CECMED es la
persona autorizada y con la facultad legal
para actuar en representacion del MINSAP
para otorgar o denegar un Certificado de
Buenas Practicas Clinicas, que la Institu-
cién certificada tendra la responsabilidad
legal de mantener las condiciones en vir-
tud de las cuales le fuera otorgado el Certi-
ficado de Buenas Practicas Clinicas y
segun la documentacion presentada y el
resultado de la inspeccidn realizada por el
CECMED, que se otorgara el certificado
una vez concluidos y cumplimentados
todos los aspectos contemplados en los
presentes requerimientos y que su vigencia
seré de 3 afios como maximo.
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En el capitulo de Disposiciones Transito-
rias se expresa la decisién del CECMED
de otorgar, una vez que se haya realizado
la inspeccién correspondiente, el Certifi-
cado de BPC a aquellos sitios o servicios
que en el momento de la emision de estos
requerimientos regulatorios, se tengan las
evidencias necesarias del cumplimiento de
los requisitos establecidos.

Se declara ademas el cumplimiento integro
del proceder propuesto, para el resto de las
instituciones que soliciten la certificacion
de las BPC.

En la Bibliografia se puede observar la
actualidad y vigencia de la literatura revi-
sada para la elaboracién de esta propuesta
de documento regulatorio.

En los Anexos se incluyen el Modelo de
Solicitud y el instructivo detallado para su
llenado, el Expediente del Sitio Clinico
con toda la documentacion e informacion
gue se debe entregar relacionada con la
institucion, sitios y/o servicios clinicos a
certificar asi como los requisitos de forma-
to que se deben tener en cuenta para la
conformacion y presentacion de este do-
cumento. Se anexa ademas el formato del
Certificado de Buenas Précticas Clinicas
donde se detalla como sera la codificacion
del mismo.

El 21 de junio del presente afio, se realizd
un taller con los promotores e instituciones
que realizan ensayos clinicos en el pais,
para la divulgacion e intercambio de crite-
rios sobre este proyecto. Asistieron 40
personas y se otorgd un plazo de 45 para la
recepcidén de todas las ideas, sugerencias y
comentarios acerca del documento presen-
tado y discutido en este taller.
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Conclusiones

Se realiz6 una evaluacion del PNIEC que
demostré que el CECMED cuenta con la
experiencia, fortaleza y herramientas sufi-
cientes para asumir el Sistema de Certifi-
cacién de Buenas Préacticas Clinicas y se
elabord el proyecto de Requerimientos
para la Certificacién de Buenas Practicas
Clinicas, el cual fue aprobado este afio.
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Tabla 1. Tramites de Autorizacion de Ensayos Clinicos e Inspecciones realizadas. Afios 2001-2007.

Afos Ensayos Clinicos Autorizados Auditorias
Cantidad Porcentaje (%)

2001 29 3 10
2002 38 5 13
2003 39 7 19
2004 34 9 31
2005 47 13 38
2006 55 17 45
2007 17 7 70
TOTAL 259 61 28

Tabla 2. Inspecciones realizadas en dependencia de la fase de los Ensayos Clinicos autorizados. Afios 2001-

2007
Afios Fase Total
1/BE 1/ 1 11 Piloto
2001 2 1 - - - 3
2002 1 - 3 1 - 5
2003 2 - 5 - - 7
2004 4 - 5 - - 9
2005 - 2 6 4 1 13
2006 4 2 5 6 - 17
2007 3 - 4 - - 7

TOTAL 16 5 28 11 1 61
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Tabla 3. Cumplimiento de las BPC en las inspecciones realizadas. Afios 2001-2007

Afios Fase Total
Aceptable Parcial Incumplimiento
2001 3 - - 3
2002 5 - - 5
2003 1 - 6 7
2004 8 - 1 9
2005 9 3 1 13
2006 7 7 3 17
2007 3 4 - 7
TOTAL 36 14 11 61

Tabla 4. Cumplimiento del PNIEC. Afios 2001-2007

Tipo de inspeccion Etapa de ejecucion
Afios
Completa Seguimiento Planificada Ejecucion Finalizado

2001 3 - - 3 -
2002 5 - 1 4 -
2003 7 - 1 6 -
2004 9 2 - 9 -
2005 13 1 1 12 -
2006 17 - 2 14 1
2007 5 2 - 7 -

TOTAL 61 5 5 55 1
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Resumen

La importancia de las vacunas terapéuticas
(VT) dentro de la inmunoterapia moderna,
demanda el perfeccionamiento de meca-
nismos que garanticen un nivel de exigen-
cia y flexibilidad por las Autoridades Re-
guladoras de Medicamentos (ARM) a la
estrategia de desarrollo clinico, con vistas
a su llegada al mercado a la mayor breve-
dad, con calidad, seguridad y eficacia
demostrada. El objetivo de este trabajo fue
elaborar los puntos a considerar en el pro-
ceso de evaluacién clinica de las VT, en
cancer y SIDA. Para ello se realiz revi-
sion  bibliogréfica, analisis  cuanti-
cualitativo de las VT ensayadas en el pais,
y la identificacion de los aspectos mas
problematicos y relevantes en la estrategia
de desarrollo clinico. La caracterizacion
mostro un total de 57 trdmites autorizados,
con 7 VT con diferentes antigenos. Se
confecciond una pagina Web con el entor-
no normativo para VT, y se le incluyo el
documento elaborado con los puntos a
considerar en la estrategia de evaluacion
clinica.

Palabras claves: vacunas terapéuticas,
cancer, SIDA

Introduccion

La importancia que revisten las vacunas
terapéuticas (VT) dentro de la inmunote-
rapia moderna, estd basada fundamental-
mente en una valoracidn riesgo - beneficio
favorable a estas vacunas desde el punto
de vista ético, asi como la funcién de lo-
grar un efecto terapéutico que, aunque no
sea curativo, redunde en la mejoria de la
calidad del proceso defensivo contra la
enfermedad (poco potencial reactogénico
secundario, en comparaciéon con otras
terapias utilizadas en las enfermedades),
disminucion de sus secuelas o gravedad,
prevencion de complicaciones y extensién
de la misma [1].

La historia del desarrollo de las VT, luego
de las fallas experimentadas con las 3 VT
registradas en Hungria, Australia y Ca-
nada, presenta un estado de emergencia
universal. Reportes recientes giran alrede-
dor de aproximadamente 12 (6%) candida-
tos en fase Il/I1l o Ill, y se mencionan
entre los mas prometedores en céancer
Canvaxin de CancerVax en Canadd, Inse-
gia de Aphton en Francia, las vacuna de
GMK de Progenies, Theratope de Biomira
y en VIH/SIDA AIDSVAX de VaxGen,
estas Gltimas de EE.UU.
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Asi, de este modo, se espera un pronun-
ciamiento de las Autoridades Reguladoras
de Medicamentos (ARM) del primer
Mundo y fundamentalmente de la FDA
(USA Food Drug Administration) que aln
no ha autorizado su primer Registro y por
tanto el crecimiento dinamico en el merca-
do de las VT, con la probabilidad de que
alcancen el mercado unos 20 productos
antes del 2010 [2-5].

El desarrollo acelerado de la industria
Biofarmacéutica en el ambito internacional
en este sentido, va aparejado de estrategias
que garanticen el desarrollo de los produc-
tos en investigacién y estas a su vez se
sustentan en el entorno normativo general
y en el incremento de las exigencias y
requerimientos en particular a los produc-
tos bioldgicos y biotecnoldgicos, brinda-
dos por las distintas ARM del ler mundo;
sin embargo, hasta el momento no consta
un documento regulador especifico relati-
vo a la evaluacion clinica de las VT [6-
10].

Los aspectos anteriormente expuestos
condicionan la necesidad de revisar los
elementos que se agrupan en el ambito
regulador y definir explicitamente los
aspectos principales a considerar para la
evaluacion clinica, de modo tal, que el
proceso investigacion - desarrollo tenga un
paso mas agil por las ARM, para este tipo
de productos.

En la actualidad la ARM cubana, tiene
acumulada una experiencia, dada por el
desarrollo de la industria Biofarmacéutica
en el proceso de investigacion - desarrollo
de VT, identificacion de la estrategia de
evaluacion a desarrollar en este tipo de
productos y evaluacién de los estudios
clinicos y sus resultados [11, 12].

Esto posibilita la realizacién de este traba-
jo investigativo donde se propone la elabo-
racion de los puntos a considerar en el
proceso de evaluacién clinica de las VT,
en cancer y SIDA en Cuba, que permitan
darle el requerido nivel de exigencia y
flexibilidad a la estrategia de desarrollo
clinico de las VT, para que estas puedan
llegar al mercado y a los pacientes a la
mayor brevedad, con calidad, seguridad y
eficacia demostrada, atendiendo a los
estandares internacionales mas actuales.

Métodos

El trabajo se inicio con una amplia revi-
sion bibliogréafica internacional en las
diferentes fuentes de informacion que
incluyeron los siguientes sitios Web:
www.fda.gov/cber/index.html
www.who.int/en

www.ich.org
www.emea.eu.int/index/indexhl.html

de donde se extrajeron Regulaciones,
Normativas, Guias, Pautas, y considera-
ciones internacionales a tener en cuenta
para la evaluacion clinica de VT.

Se revisd la base legal y normativa nacio-
nal que ampara la evaluacion de estas
vacunas en el pais. Al respecto se clasifi-
can, teniendo en consideracién su diversi-
dad, volumen vy tipo de informacion aso-
ciada a la tematica.

Se confecciond, para su consulta, un do-
cumento con formato Web en que se uti-
liz6 programa Macromedia Dreamweaver
MX 2004, version 7.0; con el compendio
de los documentos normativos que ampa-
ran la evaluacion de VT.
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Se realiz6 el andlisis cuanti-cualitativo de
las caracteristicas de las VT, y de la in-
formacion clinica que aparece en los pro-
tocolos autorizados, atendiendo a las va-
riables: Total de Tramites, Tipo de tramite
de ensayos clinicos, Fases de los Ensayos,
Tipo de vacunas atendiendo al material de
origen e Indicacion terapéutica. Se tuvo en
consideracion la complejidad de los dise-
fios de los estudios autorizados (poblacion,
solapamiento de las etapas, métodos es-
tadisticos, variables de respuesta), tenien-
do en cuenta la estrategia de evaluacion
clinica propuesta y las condiciones para la
realizacion de los estudios clinicos; los
aspectos relacionados con la evaluacion de
la inmunogenicidad, en dependencia del
tipo de repuesta, influencia en la respuesta
antitumoral, y correspondencia con la
dosis; el valor de la evaluacion de varia-
bles subrogadas en la respuesta clinica de
los pacientes, considerando la sobrevida
libre enfermedad, tiempo a la progresién,
la calidad de vida, y la prolongacion de los
ciclos de tratamiento con la triterapia anti-
rretroviral, dentro de los principales resul-
tados favorables en estas vacunas; la im-
portancia de la validacion de las técnicas
de determinacién de los biomarcadores y
las técnicas imagenoldgicas; asi como la
oportunidad y nivel de completamiento de
la informacion que se presenta en el proce-
so de solicitud de autorizacion de comer-
cializacion.

Toda la informacion obtenida se ordend y
clasifico para un procesamiento estadistico
descriptivo mediante nimeros y porcenta-
jes. Los resultados se presentan mediante
cuadros, tablas y graficos con el propdsito
de facilitar su mejor compresion.
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Se identificaron los aspectos mas impor-
tantes a tener en consideracion en la estra-
tegia de desarrollo clinico de las VT, to-
mando en cuenta las normativas y regula-
ciones que amparan el proceso de evalua-
cién clinica de estas vacunas, nacional e
internacionalmente, asi como los aspectos
mencionados anteriormente en la evalua-
cién cualitativa, la experiencia en el proce-
so de evaluacion clinica y la magnitud y
complejidad de este proceso en el CEC-
MED en el dltimo decenio.

Sobre la base de los resultados obtenidos y
la identificacién de los aspectos mencio-
nados anteriormente se elabordé el proyecto
del documento normativo que establece
los puntos a considerar en la estrategia de
evaluacion clinica de las vacunas terapéu-
ticas en Cancer y SIDA.

Resultados y discusion

En la revision del estado del arte y ambito
regulador, se observo que aun no existen
documentos normativos especificos para la
evaluacion clinica de VT en Cancer y
SIDA. A los efectos, se identifica un en-
torno regulador general que conforma la
base cientifica y metodologica para la
evaluacion de productos en desarrollo que
es aplicable y un entorno regulador especi-
fico, que contiene las consideraciones y
orientaciones para realizar la evaluacion
clinica de los productos en 1+D, en este
tipo de enfermedades, incluyendo algunos
aspectos relacionados con el origen y
variabilidad de los productos, con el tra-
tamiento especial de vacunas, aspectos
estadisticos para su evaluacion, estrategias
y mecanismos flexibles que faciliten una
rapida introduccion de nuevas opciones
terapéuticas en la practica clinica habitual,
entre otros [13-27].
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El compendio de estos documentos norma-
tivos a que se ha hecho referencia, fue
incluido en una pagina Web “Entorno
Normativo para Vacunas Terapéuticas en
Cuba”, que en su presentacion inicial con-
tiene una introduccion al tema, vinculos
con las tres principales indicaciones des-
arrolladas en Cuba y vinculos que acceden
a otras paginas, las cuales contienen todos
los documentos normativos de FDA,
EMEA, ICH, OMS y Cuba. Fig. 1.

La evaluacion cuantitativa de los ensayos
clinicos y modificaciones realizadas per-
mite conocer el comportamiento y magni-
tud de los estudios realizados con las VT
en el decenio 1997-2006, el desempefio de
la Industria Biofarmacéutica que desarrolla
este tipo de productos, representado fun-
damentalmente por el Centro de Inmuno-
logia Molecular, y el Centro de Ingieneria
Genética y Biotecnologia y la experiencia
del CECMED en su evaluacion.

En la Tabla 1 se muestra el ascenso esca-
lonado, que recorre desde 26 estudios en
1997 hasta 55 en el 2006, con un promedio
de 34 ensayos clinicos anuales. EI 70%
representa el nimero elevado de productos
bioldgicos, la cuarta parte (23,8%), fueron
realizados con VT, con particular eviden-
cia de acumulo de resultados en la estrate-
gia de evaluacion clinica, en los afios 2000
y 2006.

Es creciente el interés logrado en este
campo, liderado por los paises del primer
mundo, que consiguieron incrementar el
registro en las bases de datos a mas de 200
candidatos distintos con la participacién de
alrededor de 85 compafiias dedicadas a
este perfil en el mundo [2, 6].

Los estudios realizados segun fase de
desarrollo y tipo de producto, se describen
en la Tabla 2. Se han autorizados 7 tipos
de vacunas.

El mayor volumen corresponde a 2 vacu-
nas de ganglidsidos, basadas en un antige-
no tumor especifico y un antigeno tumor
asociado respectivamente, con 28 ensayos.
Ambas han mostrado buenos resultados de
seguridad e inmunogenicidad hasta fase 1l
en tumores como melanoma y colon y
mama. En esta Gltima actualmente hay en
curso 2 estudios de fase Ill, en pacientes
operadas como tratamiento adyuvante para
evaluacion de eficacia de supervivencia
libre de eventos y en escenario metastasico
para incremento supervivencia global,
tiempo a la progresién. Uno de los proyec-
tos recorre una nueva direccion, en SIDA,
donde se intenta demostrar que la estimu-
lacion de la respuesta inmune contra gan-
gliésidos, disminuira su expresion en la
célula y bloquearia una entrada del virus.
Un desarrollo similar es experimentado
por la vacuna de proteina recombinante,
que contiene al EGF humano recombinan-
te, que provoca estimulacion sobre el cre-
cimiento de lineas celulares de tumores
dependientes de EGF. La misma tiene 9
tramites hasta la fase 111, en el que se eval-
Ua eficacia en supervivencia, respuesta
antitumoral, calidad de vida y toxicidad
con respecto al tratamiento de soporte, en
cancer de pulmdn de células no pequefias,
en estadios avanzados Ill b o 1V, con res-
puesta objetiva a primera linea de trata-
miento oncoespecifico.



Por su parte, una vacuna anti-idiotipo que
contiene AcM anti-ld murino de la subcla-
se 1gG1, altamente especifico contra AcM
que reconoce al gangliésido N-glicolilado
y antigenos presentes en melanoma, carci-
nomas mamarios y tumores de pulmén,
similar a la mayoria que utiliza este mode-
lo; tiene 17 tramites de estudios realizados
hasta la fase Il (29,5%) que tiene en curso
2 estudios para determinar incremento de
sobrevida y tiempo de progresién y toxici-
dad en carcinoma de pulmon de células no
pequefias.

Otros candidatos novedosos con desarrollo
mas incipiente en evaluacion de seguridad
corresponden a 2 vacunas basadas en
péptido en fase | indicado lesiones cervica-
les de alto grado, y adenocarcinoma de
prostata en estadio HI/IV y vacuna de
vector viral recombinante, objeto de prue-
ba de concepto, en SIDA, suman una pe-
quefia cantidad de apenas 3 trdmites para
un 8%.

Este analisis indica cuanto se ha avanzado
en el proceso de 1+D en este tipo de vacu-
nas, y Cuén cercano se encuentra al inicio
del proceso de Registro Sanitario para
algunos de los productos en investigacion,
y su posible impacto en la comercializa-
cion, que generalmente conlleva cambios
en la terapéutica nacional y en el cuadro de
morbi-mortalidad del Sistema Nacional de
Salud (SNS).

Un resultado del andlisis de los ensayos
clinicos con VT, es la identificacion de
ciertas particularidades en su transito por
las tres fases tradicionales de evaluacion
clinica relacionadas con:
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Caracteristicas propias de las moléculas
(naturaleza bioldgica, complejidad mo-
lecular, produccidn, caracteristicas de
los componentes de su formulacién) [6-
8, 10].

Racionalidad de los datos de seguridad e
inmunogenicidad en los estudios labora-
torios y animales preclinicos (grado de
novedad, poco conocimiento actual de
su perfil farmacoldgico y blanco terap-
éutico, optimizacién de los esquemas de
tratamiento) como base en el disefio de
los estudios de la actividad farmacoldgi-
ca [3,6-8, 15, 19, 23, 24].

Aspectos relacionados con la seleccion del
disefio de los estudio (aspectos éticos de
la investigacion relacionados con la po-
blacion diana, y caracteristicas de la en-
fermedad), estudios en poblaciones es-
peciales, utilizacion de placebo, solapa-
miento de las fases (I/1l, 11/111) [13, 15,
19, 24].

Evaluacién de la inmunogenicidad humo-
ral y celular (anticuerpos especificos,
incluyendo CTL, reaccion contra el tu-
mor o la cepa del virus, subtipos o clases
de anticuerpos, y las subpoblaciones lin-
foides, patrén de citoquinas) [15, 19,
24].

Identificacién apropiada de los marcadores
biol6gicos que se necesitan para la eva-
luacion de las propiedades farmaco-
dinamicas, y el empleo de técnicas vali-
dadas para estas determinaciones
(ELISPQT, citometria de flujo ELISA y
Wester Blots, técnicas confiables para la
determinacion de carga viral y conteo de
CD4), asi como técnicas imagenoldgicas
de alta sensibilidad estandarizadas, biop-
sias de tejidos [3, 15, 18, 21].
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Endpoint para evaluar efecto terapéutico o
eficacia protectora o ambos; valor e im-
pacto de las variables subrogadas. De-
mostracion de Eficacia [15-17, 19-22,
24].

La evaluacién estadistica frecuentista o
bayesiana, 0 ambas, con la aplicacién de
nuevos métodos (adaptativos) [25-27].

Intercambios sistematicos con la Industria
de la estrategia de evaluacion clinica y
durante las fases de los estudios y la
evaluacion caso a caso Si es necesario.

Otro resultado de este trabajo es la elabo-
racién del proyecto que contiene los pun-
tos a considerar en la estrategia de evalua-
cién clinica de las vacunas terapéuticas en
cancer y SIDA, que tiene como base los
resultados antes mencionados, relaciona-
dos con el amparo normativo escaso y
poco especifico para las VT, en especial en
las indicaciones de cancer y SIDA, estado
de emergencia en el proceso de 1+D de
VT, novedad y potencialidades de esta
estrategia en el tratamiento de procesos
cronicos, los aspectos identificados que
requieren de un manejo diferenciado du-
rante la estrategia desarrollo de estos pro-
ductos, las demandas de la Industria Bio-
farmaceéutica del perfeccionamiento de los
mecanismos regulatorios.

El proyecto contiene 10 capitulos, a saber:
Contenido, en el que se incluye el indice,
con los acépites que se desarrollan y su
ubicacién en el documento.
Fundamentacion, que aborda las generali-
dades de las VT, antecedentes en el entor-
no normativo especifico nacional y la
necesidad de optimizar el proceso de 1+D
y agilizar el paso por la ARM en la eva-
luacion clinica de las VT.

Principales problematicas en la estrategia
de evaluacion clinica, que refleja la situa-
cién que presenta el campo de desarrollo
de las VT, basado en el estado del arte y
ambito regulador nacional e internacional.
La prioridad que ha ganado este tema,
objeto de debates cientificos por la Indus-
tria de las experiencias en el desarrollo de
las diferentes estrategias, su aplicabilidad
en cancer y SIDA, y caracteristicas de la
evaluacion clinica.

Principales aspectos a considerar en la
planificacion de los ensayos clinicos con
VT, que tratan un total de 9 aspectos gene-
rales y particulares en la planificacion de
los ensayos, relacionados con el cumpli-
miento de las normativas éticas, BPC, y
regulacion de autorizacion de ensayos
clinicos vigentes, que garanticen el cuida-
do adecuado de los sujetos y la validez de
los resultados de las evaluaciones.

Sobre el disefio de los ensayos clinicos
con VT en cancer y SIDA. Se abordan los
aspectos generales y particulares del dise-
fio de los estudios exploratorios y confir-
matorios en la estrategia de evaluacion
clinica. Se tratan los elementos comunes y
particularidades en el disefio de los estu-
dios segln la indicacién, objetivos por
fase, asi como la complejidad de la eva-
luacion de la inmunogenicidad desde las
fases iniciales. Como novedoso se plantea
explicitamente la utilizacion de diversos
disefios en las fases iniciales y el solapa-
miento de las fases, la inclusion del em-
pleo de disefios estadisticos no frecuentis-
tas, utilizando métodos adaptativos (anali-
sis bayesiano) en las fases Il y 1I/111, y uso
de disefios aleatorizados controlados en los
estudios confirmatorios.



Consideraciones sobre la poblacion en
estudio. Se resumen las caracteristicas de
la poblacion, planteadas en las diferentes
etapas, asi como los criterios diagnosticos
para la seleccion de los pacientes para los
ensayos clinicos.

Consideraciones sobre las variables de
respuesta en los ensayos clinicos con
vacunas terapéuticas en cancer y SIDA. Se
resumen las principales bases en el analisis
de las variables directas y las subrogadas
validadas para evaluar beneficio clinico en
cada una de las indicaciones.

Consideraciones sobre la evaluacion de
toxicidad. Se plantean las generalidades
para la seguridad y la utilizacion de los
métodos reconocidos para su evaluacion.
En Otras consideraciones se puntualizan
las bases para iniciar el proceso de registro
de estos productos sobre evidencias de
beneficio clinico, asi como otras conside-
raciones relacionadas con los estudios de
farmacovigilancia y estudios internaciona-
les como aval de eficacia y seguridad del
producto

Bibliografia. Se relaciona la bibliografia
consultada para la elaboracién del proyec-
to y su posible consulta en la pagina Web.
En Anexos, se incluye la terminologia
propia de la tematica utilizada en el pro-
yecto.

Este documento no tiene un carécter legal,
ni se considera de obligatorio cumplimien-
to, sin embargo, constituye una guia tanto
para los especialistas de la Industria Bio-
farmacéutica, Instituciones, Centros Coor-
dinadores de Ensayos Clinicos, como para
los especialistas de la ARM cubana, que
participan en el proceso de evaluacion
clinica de las VT.
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Conclusiones

Se confecciond una pagina Web, “Entor-
no Normativo para Vacunas Terap-
éuticas en Cuba”, que contiene regu-
laciones, normativas, pautas y guias
que pueden conformar el entorno
normativo aplicable a VT en Céancer
y SIDA, para facilitar la consulta de
esta tematica.

El analisis cuantitativo de Autorizacion y
Modificacion de Ensayos Clinicos,
en el dltimo decenio en el CEC-
MED, indica un total de 57 tramites
de ensayos clinicos con VT, 54 per-
tenecen a los estudios de fase | (24),
/11 (8), y Il (22), muestra de la
complejidad de los estudios explora-
torios.

La estrategia de evaluacién clinica de las
VT evidencia resultados satisfacto-
rios que se manifiestan en el nimero
elevado de ensayos clinicos que se
encuentran en etapa de ejecucién en
la actualidad. Se evaluaron un total
de 7 VT con diferentes antigenos
(proteina recombinante (1), anti-
idiotipo (1), gangliésido (2), vecto-
res virales (1) y péptidos (2)) con 41
ensayos clinicos en 8 localizaciones
de cancer y VIH/SIDA.

Con la evaluacion cualitativa de la acti-
vidad de Autorizaciéon y Modifica-
cién de Ensayos Clinicos, se identi-
ficaron los aspectos méas problema-
ticos y relevantes que deben ser
considerados en el desarrollo clinico
de las VT.
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Se elabor6 un proyecto de documento
normativo “Puntos a considerar en
la estrategia de evaluacidn clinica de
las vacunas terapéuticas en Cancer y
SIDA”, herramienta muy Util para el
disefio de la estrategia de evaluacion
clinica de las VT, a la disposicién de
todos los involucrados, con la plani-
ficacion, ejecucién, control y se-
guimiento de ensayos clinicos en es-
te tipo de productos.

Recomendaciones

1.Incorporar a la mayor brevedad posible
en la pagina WEB del CECMED, Ila
nueva pagina “Entorno Normativo para
Vacunas Terapéuticas en Cuba”, y ga-
rantizar la actualizacion sistemética del
mismo.

2.Conforme las posibilidades darle carac-
ter legal al documento normativo elabo-
rado para que forme parte del &mbito re-
gulador que respalda la actividad de re-
gistro Sanitario y Ensayos Clinicos en el
CECMED.
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Tabla 1. Tramites de Autorizacion y Modificacion de Ensayos Clinicos en Vacunas Terapéuticas. CEC-
MED. 1997 — 2006.

TRAMITES
ANOS AEC y MOD (Total) AEC y MOD Biolégicos AEC y MOD Vacunas Terap.
Cantidad Cantidad Porcentaje(%) Cantidad Porcentaje(%)
1997 26 18 69,2 3 16,6
1998 34 25 73,5 5 20,0
1999 17 13 76,5 1 1,7
2000 33 26 78,8 14 53,8
2001 29 22 75,9 6 27,3
2002 33 21 63,6 7 33,3
2003 35 26 74,3 5 19,2
2004 34 23 67,6 5 21,7
2005 47 29 61,7 2 6,9
2006 55 37 67,3 9 24,3
TOTAL 343 240 70 57 23,8

Leyenda: AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico MOD AEC: Modificacion de AEC.

Los porcentajes estan calculados por columna (Biol6gicos/ AEC Total y Vacunas Terapéuticas/ Biol4gicos)
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Tabla 2. Autorizacién y Modificacién de Ensayos Clinicos en VacunasTerapéuticas segiin Fase y Tipo de
Producto. CECMED. 1997 — 2006.

Fases
Total
Producto AECy MOD
PIL | 11 1l 11 Cantidad.  Porcentaje%
Proteina recombinante (1) 4 1 1 2 1 9 17,6
Anti—idiotipo (1) 2 7 2 6 0 17 29,5
Gangliosidos (2) 3 4 5 14 2 28 54,9
Vectores Virales (1) 1 0 0 0 0 1 18
Péptidos (2) 0 2 0 0 0 2 71
TOTAL 10 14 8 22 3 57 100

Leyenda: AEC: Autorizacion de Ensayo Clinico MOD AEC: Modificacién de AEC
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Fig. 1 Presentacion de la Pagina Web “Entorno Normativo para Vacunas Terapéuticas en Cuba”.
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FUNDAMENTACION, DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE UNA REGULA-
CION CUBANA SOBRE EL METODO DE DISOLUCION

Graciela Aymée Pérez Ramos, Celeste Aurora Sanchez Gonzélez

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)

Resumen

Los estudios de disolucion han evolucio-
nado mucho en las Gltimas décadas, han
sido siempre un elemento de calidad para
el desarrollo y control de calidad de los
medicamentos para evaluar formulaciones
y distintos tipos de cambios, comprobar la
estabilidad, y mas recientemente para
alertar sobre problemas potenciales de
biodisponibilidad. Hoy dia, son considera-
dos en muchos casos un sustituto de los
estudios in vivo, para demostrar equivalen-
cia e intercambiabilidad terapéutica entre
dos medicamentos. El objetivo de la inves-
tigacion fue disefiar una regulacién sobre
las exigencias y politica para el ensayo de
disolucion para el Registro, que pudiera
servir de guia a los especialistas de la
Industria Farmacéutica Cubana, que fabri-
can capsulas y tabletas de liberacion inme-
diata y absorcién sistémica para el ensayo
de disolucion como indice de calidad o
equivalencia in vitro, aplicable también al
registro y en particular, realizar un dia-
gndstico de la calidad de este tipo de pro-
ducto del Cuadro Basico de Medicamentos
(CBM) del pais y proponer en consecuen-
cia su estrategia de implementacion.

Se caracterizaron los 184 medicamentos
de produccién nacional pertenecientes al
Cuadro Bésico Nacional en estas formas
farmacéuticas de Medicamentos, en prio-
ridad o relevancia terapéutica segun el
sistema de clasificacion de medicamentos
recomendada por la OMS denominado
VEN Yy nivel de riesgo sanitario, Se estudio
el respaldo de calidad para los indices de
referencia de calidad, ensayo de disolucién
y su metodologia y perfiles de disolucion.

Los datos fueron captados mediante con-
sulta de archivos y encuestas a fabricantes,
se vaciaron en hojas de célculo de Excel y
fueron procesados asociando variables y
confeccionando tablas. Se identificd un
grupo de 12 productos con el mayor peli-
gro para la salud humana, en cuanto a la
asociacion relevancia terapéutica/riesgo
sanitario y sus fabricantes.

Los indicadores de calidad estudiados
arrojaron que el 66,8% de los productos,
tienen su calidad referenciada internacio-
nalmente por las farmacopeas oficiales y
gue la USP es la referencia mas utilizada
con el 39,7% de los casos. El ensayo de
disolucion se aplica en el 67,4% de los
productos en estudio y su metodologia
obedece a farmacopeas en el 81%, mien-
tras que los restantes se realizan a partir de
técnicas de fabricante aprobadas por el
CECMED.
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Aungue los perfiles de disolucién no han
sido hasta el presente una exigencia regu-
ladora, el 29% de los productos tienen
caracterizada la liberacion del IFA desde
la forma farmacéutica mediante perfiles.
Se disefio una regulacion sobre los estan-
dares que debe alcanzar un método de
disolucidén ajustada a las caracteristicas y
nivel de desarrollo de la industria farmac-
éutica cubana y la autoridad regulado-
ra nacional, asi como también se adop-
taron las tendencias internacionales
mas actualizadas, para colocarla al
alcance que se le atribuye hoy a este
método de ensayo. La regulacion sobre
disolucion constituye en la actualidad
una normativa aprobada desde el 2007
y disponible como herramienta para
ser aplicada a los productos nacionales
y extranjeros que se registran en el
pais; en 11 capitulos recoge los princi-
pales aspectos a tener en cuenta a la
hora de aplicar y/o disefiar un ensayo
de disolucidn en capsulas y tabletas de
liberacion inmediata, ya sea como
criterio de calidad o para la demostra-
cién de intercambiabilidad terapéutica
cuando proceda.

Tomando en cuanta la magnitud de los
aspectos a superar y habiendo identifi-
cado la desigual distribucion de pro-
ductos y de carga de trabajo que se
presenta entre los fabricantes naciona-
les, la estrategia de implementacion de
la regulacion propuesta posee tres
etapas para permitir que se cumpla de
forma racional y evitar el colapso entre
lo que se exige y lo que en realidad se
puede alcanzar en corto, mediano y
largo plazo.

Palabras claves: ensayos de disolu-
cion, demostracion de equivalencia
terapéutica in Vitro, calidad de tabletas
y capsulas.

Introduccion

La prueba de desintegracion fue descrita
por primera vez en la Farmacopea de los
Estados Unidos de América (USP) XIV,
que fue oficial a partir del 1™ de noviem-
bre de 1950. En su momento, jugé un rol
muy importante, no obstante, la misma era
aun muy limitada. La introduccién de
procesos de produccién con tecnologias
méas complejas y la introduccion en el
mercado de un gran nimero de moléculas
con caracteristicas fisico-quimicas y terap-
éuticas muy diferentes, requeria de una
prueba que aportara méas informacion y
fuera capaz de diferenciar entre productos
bien fabricados y productos mal fabrica-
dos, ya que comenzaron a aparecer pro-
blemas con tabletas que se desintegraban,
pero que aun asi, no producian los efectos
terapéuticos esperados. La disolucion se
introdujo como ensayo aplicado a varias
monografias en la USP XIX, farmacopea
que alcanzé caracter oficial desde el 1 de
julio de 1975 [1].

La disolucion del ingrediente farmacéutico
activo (IFA) es un elemento indispensable
para la absorcion de los medicamentos que
se administran por la via oral y que persi-
guen la absorcion sistémica y a su vez, de
ésta depende su respuesta clinica. No apli-
ca lo anterior a resinas, antidiarréicos,
algunos laxantes y a otros que no se absor-
ben.



El ensayo de disolucién es el indice de
calidad que toma como base la velocidad
de disolucion del(os) IFA(s) presente(s),
midiendo la cantidad de IFA liberado en el
tiempo, enlaza los ensayos fisico-quimicos
con los de biodisponibilidad o disponibili-
dad in vivo. El procedimiento de esta
prueba esta bien establecido, y cuando esta
bien disefiado y se ejecuta siguiendo los
lineamientos de las buenas précticas de
laboratorio, ha demostrado ser confiable y
reproducible. Es una herramienta poderosa
para la caracterizacion de la calidad de
muchos medicamentos orales y de su des-
empefio in vivo, y es un parametro que se
convierte en el primer punto de observa-
cién cuando se presenta falta de seguridad
ylo eficacia, para las formas farmacéuticas
mencionadas, aunque por si solo, no define
la calidad. Ha generado cambios en las
perspectivas reguladoras, y actualmente es
un requerimiento clave para el desarrollo,
registro y control de calidad [2] de las
formas farmacéuticas tributarias del ensa-
yo.

Durante las tres ultimas décadas este ensa-
yo ha evolucionado mucho; comenzd
como un elemento de calidad durante el
desarrollo y control de calidad de un me-
dicamento para garantizar la calidad lote a
lote de un producto, servir de guia para el
tecnélogo que desarrolla nuevas formula-
ciones, asegurar la calidad del producto
después de ciertos cambios post-registro,
evaluar la estabilidad de las formas far-
macéuticas que lo involucran y alertar
sobre problemas potenciales de biodispo-
nibilidad. Hoy dia, es considerado en mu-
chos casos un sustituto de los estudios in
vivo, para demostrar equivalencia e inter-
cambiabilidad terapéutica entre medica-
mentos.
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Quiere decir, que el ensayo de disolucion,
una vez prueba tradicional de control de
calidad, ha llegado a ser para muchos
casos, un método de ensayo disponible
para evaluar la equivalencia terapéutica de
un producto, lo que se debe, en gran medi-
da, a la disponibilidad de un equipo de
prueba preciso, fuerte y confiable, y al
conocimiento y entendimiento de la cien-
cia que sustenta la metodologia de esta
prueba; por ejemplo, la teoria en la que se
basa el Sistema de Clasificacion Biofar-
macéutica de Amidon para los ingredien-
tes farmacéuticos activos [3].

Esto adquiere mayor importancia en el
caso de los fabricantes cuyo presupuesto
es limitado, como ocurre en los paises en
vias de desarrollo, ya que permite, a través
de un método sencillo y econémico, com-
probar de manera efectiva la similitud
entre dos productos a través de una com-
paracion de perfiles de disolucion de un
producto de fuentes mdaltiples (genérico)
con su respectivo producto de referencia
(innovador o lider del mercado).

Si bien los procedimientos para llevar a
cabo el experimento de velocidad de diso-
lucidn, se describen en detalle en el capitu-
lo general de la USP <711> Disolucién
[4], y en uno de los textos de Hanson, el
Handbook of Dissolution Testing [5], los
procesos para disefiar un ensayo de disolu-
cién capaz de cumplir con las expectativas
actuales, estan diseminados en cientos de
documentos cientificos que no pueden
abarcar el tema en toda su dimension, y
por lo tanto, requieren de mucha iniciativa
y analisis cientifico por parte de los inves-
tigadores.
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Aungue en Cuba es oficial la USP, lo
cierto es, que hasta la fecha de esta inves-
tigacién, no existia un documento legal y
actualizado para fijar el estandar de diso-
lucién a cumplimentar por los fabricantes
nacionales y extranjeros interesados en
registrar sus medicamentos en las formas
farmacéuticas de tabletas y capsulas de
liberacién inmediata, tanto a los fines de la
demostracién de calidad como de efectivi-
dad terapéutica. Es por ello que con este
trabajo nos propusimos los siguientes
objetivos:

General:

Disefiar una regulacién sobre las exigen-
cias y politica para el ensayo de disolucion
para el Registro que pueda servir de guia a
los especialistas de la Industria Farmacéu-
tica Nacional y extranjera que fabrican
capsulas y tabletas de liberacion inmediata
que requieran como indice de calidad el
ensayo de disolucion.

Especificos:

Realizar un diagndstico acerca del estado
de calidad de las capsulas y tabletas del
cuadro bésico de medicamentos de Cu-
ba.

Proponer la estrategia de implementacién
para la regulacion propuesta.

Materiales y métodos

Para realizar el diagnéstico de las necesi-
dades del ensayo y el estado actual de su
desarrollo se confecciond una encuesta,
que incluy6: nombre del producto, forma
farmacéutica, fortaleza y como indicadores
de calidad: especificacion general de cali-
dad con la que cumple el producto, si
actualmente se realiza el ensayo de disolu-
cion, la metodologia empleada para el
mismo Yy la existencia de estudios de libe-
racion a partir de sus perfiles.

Se distribuyd, para su aplicacion, a los 6
fabricantes nacionales que producen las
tabletas y capsulas del Cuadro Basico de
Medicamentos (CBM) del afio 2005 [6].
Se mantuvo la clasificacién de los medi-
camentos, segln la prioridad terapéutica
con el sistema de clasificacion de medica-
mentos recomendada por la OMS denomi-
nado VEN, vigente en el CBM y que divi-
de los medicamentos en:

Vitales, como los que pueden salvar vidas,
no pueden suprimirse sin graves conse-
cuencias, o de importancia primordial en
los servicios basicos de salud.

Esenciales, como los eficaces frente a
problemas de salud que amenazan me-
nos la vida, y sin embargo, son impor-
tantes.

Especiales, que tienen una distribucion
centralmente controlada, dirigida a de-
terminados programas o servicios espe-
ciales.

No esenciales, que son empleados para
problemas de salud menores o autolimi-
tantes, o medicamentos que tienen un
alto costo en relacion con su eficacia.

Se clasifico el nivel de riesgo a partir de la
metodologia desarrollada por el Grupos de
Trabajo Nacional sobre Intercambiabilidad
Terapéutica de la Conferencia de Regla-
mentacién Farmacéutica realizada en el
afio 2004 con motivo del XV Aniversario
de la Fundacién del CECMED, con los
niveles 1, 2 y 3 para bajo, medio y alto
riesgo respectivamente, donde:

Nivel de Riesgo 1: Bajo Riesgo, vitami-
nas, minerales, productos topicos, diges-
tivos y otros medicamentos no esencia-
les.

Nivel de Riesgo 2: Equivalente a Modera-
do Riesgo, incluye los demas grupos
farmacologicos.



Nivel de Riesgo 3: Alto Riesgo, anestési-
cos generales y locales, coadyuvantes de
la anestesia, antiarritmicos, digitalicos,
anticonvulsivantes, modificadores de la
coagulacién, citostaticos y metilxanti-
nas.

Los datos compilados se revisaron con
cada centro productor y fueron procesados
con la ayuda de Hojas de Célculo con en el
Programa Excel de Microsoft Office, aso-
ciando variables y confeccionando tablas.

La regulacién sobre disolucion fue confec-
cionada siguiendo el Procedimiento Nor-
malizado de Operacion (PNO). del CEC-
MED 07.001. Metodologia para la elabo-
racién, aprobacion y revisién de las regu-
laciones [7]. En cuanto a forma y en cuan-
to a contenido, su disefio respondi6 a las
necesidades identificadas conforme a las
tendencias actuales para que el ensayo
brinde adecuada respuesta, tanto a la cali-
dad como a su potencialidad en la equiva-
lencia terapéutica.

La estrategia de implementacién para la
regulacion fue confeccionada a partir del
volumen de productos por laboratorio
productor y nivel y complejidad del traba-
jo a desarrollar, para lo que se analizaron
las fortalezas y debilidades de cada pro-
ductor en cada uno de los casos y un
prondstico del tiempo real en que pudieran
superar las necesidades existentes.

Resultados y discusién

Fueron revisados los antecedentes regula-
dores en el pais para el ensayo de disolu-
cion, y solamente en la regulacion referida
a los estudios de estabilidad [8] aparece
como un indice de calidad obligatorio a
evaluar a través del tiempo, en el caso de
tabletas y capsulas.
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En el &mbito internacional fueron identifi-
cados los lineamientos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) [2, 9-12] y los
de la Administracion de Medicamentos y
Alimentos de Estados Unidos (FDA)
[13,14], como los mas ilustrativos.

De los 802 productos presentes en el CBM
del 2005, 280 (34 %) se formulan en for-
ma de capsulas o tabletas de accién sisté-
mica, y por tanto son susceptibles de la
determinacion del indice de calidad diso-
lucién y 184 se fabricaron en el territorio
nacional, lo que representa el 65,7%. Las
elevadas cifras respaldan y justifican ple-
namente la necesidad de una regulacion
para el ensayo de disolucién.

Las tabletas constituyen el 94% vy las
capsulas el 6%. Su distribucién por fabri-
cante es en orden descendente para table-
tas y capsulas como sigue:

Tabletas: Lab. Reinaldo  Gutiérrez
(51,1%); Lab. Medsol (30,4%); Lab. No-
vatec (7,1%); Lab. Oriente (2,7%); CNIC
(0,5%) y compartidos (2,2%).

Cépsulas: Novatec (3,3%) y Lab. 8 de
Marzo (2,7%).

La clasificacion de medicamentos por
prioridad terapéutica arrojé6 como resulta-
do que resultan Vitales el 31,5%, Esencia-
les el 57,1%, Especiales, el 2,2% y No
Esenciales el 9,2%. Por otra parte, la clasi-
ficacion segun el riesgo terapéutico mostrd
que el 10,3% fueron de alto riesgo, de
mediano el 78,8% y de bajo riesgo el
10,9%.

El trabajo respecto al respaldo de calidad
se enfocd principalmente hacia los 12
medicamentos clasificados con la mayor
importancia terapéutica (vitales) y el ma-
yor riesgo sanitario (3), los cuales repre-
sentan el 6,5% del total de productos en
estudio, por ser los que mas comprometi-
das pueden tener su seguridad y eficacia.
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Los indicadores de calidad estudiados
arrojaron que el 66,8% de los productos,
tienen su calidad referenciada internacio-
nalmente por las farmacopeas oficiales y el
33,2% poseen una especificacion propia
del fabricante. La USP es la referencia méas
utilizada con el 39,7%; la Farmacopea
Britanica (BP) se utiliza para el 25% y la
combinacion USP/BP, en el 2,3% de los
casos.

El ensayo de disolucion se aplica al 67,4%
de los productos en estudio y su metodo-
logia se toma segin farmacopeas en el
81%, mientras que para los restantes se
realiza a partir de técnicas de fabricante
aprobadas por el CECMED.

Los perfiles de disolucion no han sido
hasta el presente una exigencia reguladora,
porque no son un parametro de calidad
obligatorio. No obstante, se encontrd que
casi el 29% de los productos tienen carac-
terizada la liberacion del IFA desde la
forma farmacéutica mediante perfiles, los
que se han desarrollado basicamente debi-
do a la exportacién a otros paises y la
exigencia reguladora en ellos de perfiles
de disolucion.

Una vez caracterizado el entorno de mane-
ra general, se procedi6 a diagnosticar el
respaldo de calidad para las formas far-
macéuticas de tabletas y cépsulas de ac-
cién sistémica, donde se conjugaron los
elementos de mayor prioridad terapéutica
y riesgo sanitario, que presentaron las
siguientes caracteristicas:

El 50% se libera con especificaciones de
calidad de Farmacopea y el otro 50% me-
diante técnicas del fabricante aprobadas
por el CECMED, y se determina la disolu-
cion al 58%, mientras que el resto se libe-
ran sobre la base de un ensayo de desinte-
gracion.

La disolucidn se realiza en la mayoria de
los casos siguiendo técnicas oficiales y los
perfiles de disolucién estan realizados
aproximadamente al 17% de los productos
de este importante grupo.

La magnitud de las dificultades para im-
plementar el ensayo por sus laboratorios
fabricantes se identific6 en la misma pro-
porcién de la cantidad en la que se agrupan
para su elaboracion, fundamentalmente
para el Lab. Reinaldo Gutiérrez, seguido
de Medsol. Las céapsulas se encontraron
con menos inconvenientes a superar que
las tabletas.

Con los elementos anteriores como punto
de partida, fue propuesta una Estrategia de
Implementacién, formada por 3 etapas,
que brindan una gradualidad a la aplica-
cién de la exigencia de la disolucion y de
seguimiento de lo que la regulacion nacio-
nal establece, y basicamente propone su
exigencia primero para las nuevas solici-
tudes solamente, después para las renova-
ciones de productos que fueron registrados
sin este requerimiento y finalmente su
generalizacion para todos los registros,
como sigue:

Etapa 1: Cada nueva solicitud de inscrip-
cién en el registro de medicamentos, debe
incluir el ensayo de disolucién como parte
de sus indices de calidad. Para el caso de
medicamentos de fuentes mdaltiples se
requieren también perfiles de disolucién
comparativos como parte del desarrollo
galénico de tabletas y capsulas, en corres-
pondencia con su relevancia segun el Sis-
tema de Clasificacion Biofarmacéutica
(SCB).

Etapa 2: Cada solicitud de renovacién o
modificacion debe incluir el ensayo de
disolucion en la especificacion de libera-
cién y la realizacion de perfiles de disolu-
cién comparativos.



Etapa 3: Todo medicamento que solicite su
inscripcion, renovacion o modificacion al
Registro de Medicamentos debe incluir el
ensayo de disolucion en la especificacion
de liberacién y debe presentar los resulta-
dos obtenidos con dicho método en el
estudio de estabilidad.

La elaboracién de la regulacion que fue
titulada “Requisitos para aplicar y/ o dise-
fiar un ensayo de disolucion en capsulas y
tabletas de liberacion inmediata” tuvo en
cuenta los aspectos dirigidos a demostrar
la calidad y la equivalencia terapéutica in
vitro, cuando procede. El contenido inte-
gro de la regulacién puede observarse en
la Tabla 1, la cual muestra cdmo los capi-
tulos generales que dieron respuesta a
estos objetivos fueron dirigidos a las Ge-
neralidades, referidas a la utilidad del
ensayo, al alcance de la regulacién y al
caracter de obligatoriedad del indice para
las formas farmacéuticas de cépsulas y
tabletas de liberacion inmediata, de accion
sistémica. Se incluyeron 19 Definiciones,
para facilitar la comprension del documen-
to.

El acépite tercero se refirié a los perfiles
de disolucion y al modo de compararlos,
por ser la herramienta usada por los inves-
tigadores para analizar el comportamiento
de las formulaciones propuestas. Se enfa-
tizd en el hecho de que la determinacion
de la liberacion del IFA en intervalos de
tiempo pequefios, solo es Util si se realiza a
través de un disefio adecuado. Se incluye-
ron recomendaciones muy actualizadas, ya
que contienen los aportes del SCB, se
proponen posibles tiempos de muestreo y
se aclara explicitamente el numero de
unidades de producto a ensayar para obte-
ner resultados valiosos.
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Para facilitar el analisis de los resultados,
se citaron ciertas condiciones experimenta-
les que deben tenerse en cuenta durante el
ensayo, porque son imprescindibles para
poder realizar un procesamiento estadisti-
co relativamente sencillo.

El acapite nimero 4 se nombr6 Estrategia
para establecer las especificaciones de
disolucién, y consta de dos partes, ya que
el esquema a seguir depende del grado de
novedad del medicamento, por eso aparece
“Para un medicamento nuevo y Para un
medicamento conocido de fuentes malti-
ples”. Para el primer caso fuimos muy
exhaustivos, basdndonos en que, una nue-
va entidad quimica requiere de un analisis
multidisciplinario, porque inicialmente
comienza con un andlisis fisico quimico,
que conlleva la caracterizacion de la es-
tructura, luego requiere del trabajo de un
tecnologo, porque es la etapa donde deben
escogerse las condiciones que van a ser
empleadas en la fabricacién de la forma
farmacéutica y por ultimo, se requiere de
un trabajo conjunto en el que deben esta-
blecerse los indices de calidad, sus limites
y sus controles.

El acépite 5 fue titulado Casos Especiales
y también consta de 2 aspectos: “Ensayo
de disolucion en dos puntos” y “Ensayo
de disolucion de dos etapas”. El primero
incluye todos los aspectos planteados en la
Regulacion de la FDA, y es mas amplio,
ya que se actualiz6 con aspectos relacio-
nados con los aportes del SCB, se mencio-
nan las clases de IFA(s) que requieren de
este tipo de ensayo y se hacen propuestas
sobre los tiempos de muestreo, sobre todo,
se esclarece como es que debe elegirse el
Gltimo punto.
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En cuanto al Ensayo de disolucién de dos
etapas, se destaca que es muy Util para
medicamentos que se presentan en forma
de cépsulas de gelatina o para las tabletas
con cubierta de gelatina que muestran una
disminucion en el perfil de disolucion a lo
largo del tiempo.

En esta etapa se considerd que no se debia
profundizar en esta regulacion en el aspec-
to in vivo, que es una tendencia marcada
en la regulacién de la FDA, ya que es un
tema complejo que requiere de recursos
materiales y de una amplia preparacion
técnica, ademéas de que se tuvo en cuenta
que productores y reguladores debian
priorizar otros elementos de la disolucién
que también requerian ser mejorados. No
obstante, para no ver comprometida la
seguridad y/o eficacia de productos de alta
prioridad terapéutica y alto nivel de riesgo
bajo condiciones de ensayo como ésta, que
no exigen categéricamente estudios in
vivo, la solucién encontrada fue la siguien-
te:

En la regulacion que se discute aparece
textualmente...”es necesario demostrar al
menos que se mantiene la similitud en la
cinética de disolucién entre la formulacién
en cuestion y un lote del producto recién
fabricado de la formulacién que fue apro-
bada para su comercializacion”..., “el
CECMED analizar4 esta variante caso a
caso y cuando lo considere necesario
podra solicitar datos adicionales™...

Esta forma de enfocar el asunto permite
establecer un filtro, que resulta necesario
para diferenciar los productos terminados
en funcion de su toxicidad, de sus indica-
ciones terapéuticas y/o de su clasificacion
farmacologica.

El acapite 6, “Propuesta de estrategia
para conocer la relacion entre las especi-
ficaciones de disolucién de un medicamen-
to y las variables criticas de fabricacion®,
se compatibilizé al ciento por ciento con la
regulacion de cambios que se encuentra en
fase de elaboracion en el CECMED vy
hasta donde fue posible con el aspecto
denominado en la regulacion de FDA:
Metodologia de mapeo o superficie de
respuesta [13].

El acapite 7, Validacion y verificacion de
las especificaciones de disolucidn, consta
de dos aspectos: Validacion de un sistema
in vitro y Validacion de la técnica de ané-
lisis para determinar el porcentaje disuelto.
La validacién de un sistema in vitro, es la
confirmacion de que el método de disolu-
cién en estudio es capaz de detectar los
posibles cambios realizados a la formula-
cién, y evalua la relacion de éstos sobre el
efecto farmacolégico deseado, guarda
estrecha relacion con el poder discrimina-
torio y el poder predictivo de un ensayo de
disolucién, y es la antesala de la correla-
cién in vivo in vitro. Estas razones expli-
can el por qué es tan importante la valida-
cién.

En cuanto a la validacion de la técnica de
andlisis, conviene dejar claro que durante
el desarrollo de un método de disolucion,
es un aspecto esencial. Hoy en dia, es una
preocupacién constante de los expertos de
todo el mundo, los diversos criterios que
existen al respecto, por lo que se establecid
claramente qué necesitan conocer los eva-
luadores de registro cuando se enfrentan a
una evaluacion de este tipo y por ende, qué
deben presentar los fabricantes al respecto.



La validacion de la técnica de andlisis para
determinar el porcentaje disuelto, quedé
subordinado a las exigencias de las nuevas
Regulaciones en fase de aprobacion sobre
Materiales de Referencia y Validacion de
métodos analiticos, por lo que en este caso
se incluyeron los parametros que son
intrinsecos del ensayo de disolucion como
la estabilidad de las soluciones analiticas,
la evaluacién del filtro y la automatiza-
cién, en los casos que corresponda.

El punto nimero 8 se titulé: Importancia
del ensayo de disolucion y de los perfiles
en la intercambiabilidad terapéutica de
medicamentos de fuentes mdltiples. En
este punto se recogen tres casos en los que
solo se exigen estudios in vitro para de-
mostrarla, el primer caso se refiere a
“..formas solidas orales de liberacién
inmediata de disolucién rapida que presen-
tan ingredientes farmacéuticos activos que
cumplan con los criterios establecidos por
el SCB y que se encuentren aceptados...”
con las normativas reguladoras internacio-
nales reconocidas por OPS/OMS, esta
regulacion de disolucion es la Gnica de su
tipo que hasta el momento ha incluido un
aspecto tan actualizado como este;
ademds, ha dejado un margen abierto al
futuro, ya que hasta ahora solo se han
incluido las tabletas y capsulas de libera-
cién inmediata de accién sistémica que
presentan IFAs con una solubilidad alta y
una permeabilidad alta (Clase 1); no obs-
tante, existen otros candidatos que deberan
ser incluidos paulatinamente; el segundo
caso se refiere a las formulaciones con
cambios post aprobacidn, incluido por
primera vez en una regulacion de este tipo
y denota la interrelacion que existe con la
regulacion sobre intercambiabilidad emiti-
da por el CECMED desde el 2001 [15].
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El tercer enunciado, abarca las formula-
ciones de liberacion inmediata que presen-
tan diferentes fortalezas, comprendidas en
el rango de una o varias, con hioequiva-
lencia estudiada, por lo que su comporta-
miento in vivo esta amparado por estos
estudios si se demuestra la similitud entre
las formulaciones mediante estudios in
vitro. Este aspecto es tratado en la regula-
cion de disolucion de FDA [13], bajo el
titulo de Bioexenciones y es la Unica con-
sideracion realizada al respecto. En la SIT
937, en el anexo 7 [2], se tratan estos casos
y las denominan, formulaciones propor-
cionales.

La Presentacion de resultados es el acapi-
te 9, y se incluyé con fines organizativos
para dejar bien esclarecida, toda la infor-
macion necesaria para la evaluacién de un
método de disolucion.

Con respecto a los Anexos, se decidid
incluir los siguientes:

Anexo 1. “Lista A de Productos de Com-
paracién OMS, 2005 [16].

Lista B de Productos de Comparacion que
no poseen un innovador reconocido” [9].

Estas dos listas se adicionaron, porque el
producto de comparacién es una preocu-
pacién general, no sélo por el aspecto
econémico, sino por las dificultades para
establecer el mercado adecuado para ad-
quirirlos, las condiciones de conservacion,
la cantidad que debe ser comprada y los
ensayos fisico quimicos que deben rea-
lizarseles una vez adquiridos.

Anexo 2. “Listado de algunos ingredientes
farmacéuticos activos esenciales de la
lista modelo de OMS vy su clasificacion
biofarmacéutica (SCB)” y “Listado de
algunos ingredientes farmacéuticos acti-
vos de la lista modelo complementaria de
OMS y su SCB” [9].
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Estas listas se incluyeron porque se consi-
dera que las recomendaciones cientifica-
mente fundamentadas, realizadas a expen-
sas del SCB, son un criterio a considerar,
ya que elegir al azar las condiciones de
ensayo es un camino muy engorroso y solo
pocas veces resulta eficaz.

Con respecto al Anexo 3, “Variables alea-
torias que deben ser controladas para
alcanzar la calibracion mecanica de un
equipo de disolucion” [5], fue algo muy
bien aceptado, ya que es una informacion
muy til en la préctica.

Hasta aqui, se han discutido los elementos
incluidos en el documento regulador que
nos ocupa, que se encuentra aprobada y
legalmente respaldada por la Resolucion
48/2007 del CECMED desde el 26 de julio
de 2007.

Conclusiones

1.El 34 % de los medicamentos del Cua-
dro Bésico Nacional del afio 2005 son
capsulas o tabletas de accion sistémica y
por tanto susceptible de la determinacién
del indice de calidad disolucién, de ellos
el 67 % se fabrican por la industria del
pais en seis de sus empresas, lo que jus-
tifica plenamente la necesidad de una
regulacion para este ensayo.

2.Por primera vez se realizd un diagnosti-
co del respaldo de calidad para las for-
mas farmacéuticas de tabletas y capsulas
de accién sistémica, donde se conjuga-
ron los elementos de Prioridad Terapéu-
tica y Riesgo Sanitario, el que permitié
el reconocimiento de los 12 productos
gque mas comprometidas pueden tener su
seguridad y eficacia, en base a su impor-
tancia terapéutica (vitales) y el mayor
riesgo sanitario (3), el mismo identifico

los aspectos a fortalecer por sus fabri-
cantes.

3.Se disefid una regulacion sobre los
estandares que debe alcanzar un método
de disolucion ajustada a las caracteristi-
cas y nivel de desarrollo de la industria
farmacéutica cubana y la autoridad regu-
ladora nacional, que adopta las tenden-
cias internacionales mas actualizadas y
las necesidades del entorno nacional. In-
tegrada por 11 capitulos recoge los prin-
cipales aspectos a tener en cuenta al
aplicar y/o disefiar un ensayo de disolu-
cién en céapsulas y tabletas de liberacion
inmediata, ya sea como criterio de cali-
dad o para la demostracion de intercam-
biabilidad terapéutica, cuando proceda.

4.Tomando en cuanta la magnitud de los
aspectos a superar y habiendo identifi-
cado la desigual distribucién de produc-
tos y de carga de trabajo que se presenta
entre los fabricantes nacionales, se pro-
puso una estrategia de implementacion
de la regulacion en 3 etapas para nuevas
solicitudes de registro, renovaciones, y
por ultimo generalizada a todos los pro-
ductos, que persigue como objetivo
principal que se cumpla con las nuevas
disposiciones de una forma racional y
asi evitar el colapso entre lo que se exige
y lo que en realidad se puede alcanzar en
corto, mediano y largo plazo.
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FORTALECIMIENTO DE LA BASE REGULADORA PARA LA VIGILANCIA DE
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO DURANTE LA COMERCIALIZACION

Raul Yafiez VVega, Celeste Sanchez Gonzélez

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

La Vigilancia Postcomercializacion consti-
tuye una de las 6 funciones baésicas de
regulacion y control del Centro para el
Control Estatal de la calidad de los Medi-
camentos (CECMED) vy requiere de una
s6lida legislacion de respaldo. El objetivo
de este trabajo ha sido fortalecer la base
legal del sistema regulador y de asegura-
miento de la calidad de los medicamentos
para su adecuado control en la fase de
comercializacion. Se reviso la bibliografia
nacional e internacional y se realizd el
diagndstico de las realidades, debilidades y
necesidades actuales de la base legal, las
estructuras para la vigilancia postcomer-
cializacion y su interrelacion en Cuba
conforme a las tendencias actuales. Como
resultado se desarrolld y aprobd el “Re-
glamento para la Vigilancia durante la
Comercializacién de Medicamentos de
Uso Humano”, que con 10 capitulos y 56
articulos, constituye un instrumento que
incorpora aspectos politicos, legales, me-
todoldgicos y de procedimientos técnicos,
para su adecuado desempefio.

Palabras Claves: vigilancia postcomercia-
lizacién, calidad, farmacovigilancia, re-
glamentacién farmacéutica.

Introduccion

Los medicamentos son productos de con-
sumo vitales en la vida del hombre y orga-
nizaciones sociales. Solos no son suficien-
tes para proporcionar una atencion ade-
cuada, pero juegan un papel relevante en la
proteccion, mantenimiento, tratamiento y
prevencion de la salud. Dada su importan-
cia en la medicina, y considerando las
expectativas de los pacientes y del perso-
nal de salud, la calidad, seguridad y efica-
cia de estos productos es una necesidad
obligatoria y por ello requieren de una
politica para su regulacién y control.

Para cumplimentar esta responsabilidad,
las Autoridades Reguladoras de Medica-
mentos (ARM) deben disponer de deter-
minados mecanismos e instrumentos
técnicos, normativos y legales que les
permitan realizar un control adecuado
sobre los medicamentos.

El Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED)
es la ARM encargada del control estatal de
la calidad de los medicamentos y los diag-
nosticadores en la Republica de Cuba [1].
Tiene entre sus funciones principales la
evaluacion y registro sanitario, autoriza-
cién de establecimientos, inspeccion, con-
trol analitico y vigilancia postcomerciali-
zacion, asi como desarrollar controles y
exigir el cumplimiento de la reglamenta-
cion vigente [2].



En los ultimos afios el CECMED ha des-
empefiado un importante papel en la vigi-
lancia postcomercializacién de medica-
mentos, al participar en las investigaciones
relacionadas con problemas de calidad,
seguridad y eficacia a nivel nacional y
desarrollar normativas para el control de
las importaciones de productos extranje-
ros, sus donaciones y de los eventos con-
secutivos a la vacunacion.

La base reglamentaria de la vigilancia
postcomercializacion requiere ampliacion
y herramientas de mayor alcance legal.
Hasta ahora habia estado caracterizada por
resoluciones, instrucciones y normativas
especificas de varios sistemas de vigilan-
cia, con limitada fuerza legal y que care-
cen de elementos para su adecuada imple-
mentacion como sistema nacional. De aqui
la necesidad de fortalecerla a los efectos
del CECMED vy en su relacién con el resto
de las instituciones del pais.

Métodos

Se identificaron y estudiaron documentos
y publicaciones nacionales e internaciona-
les sobre la legislacion de respaldo de las
ARM en lo que a vigilancia postcomercia-
lizacion se refiere. Se realizaron entrevis-
tas y reuniones de andlisis con especialis-
tas de las diferentes instituciones a cargo
de actividades particulares en el sistema de
vigilancia postcomercializacion y el
CECMED.

A nivel nacional, se examind la base legal
y normativa, documentos de valor juridi-
co-legislativo de los archivos de institu-
ciones con responsabilidades en la vigilan-
cia.
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Se seleccionaron los elementos claves
tanto legales como técnicos y metodolégi-
cos indispensables para el desarrollo de la
funcion basica de vigilancia postcomercia-
lizacién en una ARM. Se compararon y
asociaron variables, y se definieron las
necesidades de la base legal en Cu-
ba,considerando las siguientes categorias
para las situaciones identificadas:

a. No hay regulaciones
b.Hay regulaciones
c. Las regulaciones son incompletas

Se realizd un andlisis de las estructuras e
instituciones nacionales involucradas en la
vigilancia postcomercializacion, mediante
entrevistas a especialistas y funcionarios,
con lo que fueron identificadas nuevas
necesidades debido a la organizacion e
interrelacién de la actividad en el pais.

Elaboracién del anteproyecto de regula-
cién.

En la elaboracién del anteproyecto de
normativa, su formato y categoria legal,
fue seleccionado para dar respuesta al
alcance y fuerza legal necesarios para
regular el sistema de vigilancia del pais.
Luego se definieron la estructura, el alcan-
ce y los aspectos que debia abordar la
reglamentacién, acépites a incluir, asi
como la informacion que debia describirse
en cada uno de ellos.

El anteproyecto se circul6 internamente en
el CECMED y también externamente. Se
realizaron consultas mediante varias sesio-
nes de trabajo con los especialistas del
departamento de vigilancia postcomercia-
lizacion y personal designado de diferentes
areas del centro con el objetivo de enri-
quecer la propuesta y consultar mas fuen-
tes, de ser necesario. La segunda fue eje-
cutada por via electrénica a las institucio-
nes involucradas.
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Todos los comentarios recibidos fueron
evaluados y los procedentes se incorpora-
ron a la version final.

Disefio del proyecto de regulacion.

Se evaluo la regulacién obtenida mediante
la comparacion con la directriz “Volumen
9A de Farmacovigilancia de la Union
Europea” de la UE [3] y la “Herramienta
para la Coleccién de datos para la evalua-
cién de los Sistemas Reguladores de Me-
dicamentos de la OMS” [4].

Fue sometida a los niveles de control esta-
blecidos para este tipo de herramienta, los
que son la Subdireccién de Inspeccion,
Control y Vigilancia y el Departamento de
Gestion de la Calidad y Asesoria Juridica
del CECMED.

En la Fig. 1. se muestran las etapas de la
metodologia seguida con vistas a cumpli-
mentar los objetivos trazados.

Resultados y Discusion

Diagnostico.

La revision bibliografica estuvo dirigida a
las publicaciones de Organismos Interna-
cionales, Multinacionales y de algunas
ARM seleccionadas por su experiencia y
por ser consideradas las méas representati-
vas en el dmbito internacional sobre la
materia. Algunos casos, como sucede con
la Union Europea, Conferencia Internacio-
nal de Armonizacion y la Administracién
de Medicamentos de Estados Unidos cons-
tituyeron una referencia obligada debido a
que marcan las pautas en la reglamenta-
cién de medicamentos. Dado que la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) re-
presenta el enfoque regulador de preferen-
cia para los paises en desarrollo, se le
brindé especial atencién a las normativas
que tiene publicadas sobre el tema, para un
total de 24 referencias internacionales.

Las referencias nacionales analizadas
fueron 14 y correspondieron a los diferen-
tes componentes del sistema que se men-
cionan a continuacion.

La comparacion del estado del arte inter-
nacional, nacional y la evaluacién y anali-
sis de las normativas descritas, permitid
identificar, algunos elementos reguladores
importantes, de los cuales carecian las
normativas vigentes, tales como:

Términos y definiciones

Control de la calidad de los medicamentos
[4-6]

Promocion Comercial de Medicamentos
[7]

Tendencias reguladoras actuales en farma-
covigilancia [3, 8]:

Estudios de Vigilancia Postcomercializa-
cion

Informes Periddicos de Seguridad

Procedimientos de Comunicacion

Infracciones, régimen de medidas, sancio-
nes

Reclamacidn y/o apelacion de las decisio-
nes

Se identificd la estructura del sistema de
vigilancia postcomercializacion, caracteri-
zada por la presencia de instituciones
descentralizadas de diferente ambito de
subordinacién, objeto social y grado de
reglamentacidn, e integrada por:

CDF vy su red de farmacoepidemiologia [9-

10]

Sistema de Informacion Estadistico para
eventos posteriores a la inmunizacion
[11]

Centro Nacional de Toxicologia

Industria Quimico Farmacéutica (QUI-
MEFA)

Titulares de registro de medicamentos [12]



Otros fabricantes y distribuidores de medi-
camentos

Profesionales de salud
Otras instituciones de salud
CECMED

Esta estructura organizativa funciona de
forma operativa, y constituye el CECMED
el eje central de coordinacion, retroali-
mentandose con la informacion que brin-
dan las instituciones a las que se subordi-
nan los sistemas de vigilancia establecidos
nacionalmente, titulares de registro o fa-
bricantes, distribuidores, importadores,
exportadores, instituciones del Sistema
Nacional de Salud y profesionales sanita-
rios.

Con su anélisis, fueron identificadas nue-
vas necesidades de reglamentacion, por
ejemplo:

No estaban reglamentadas las vias forma-
les para la comunicacion de informacion
entre el CECMED v las diferentes insti-
tuciones que participan en la Vigilancia
Postcomercializacion a nivel nacional.

Estaba insuficientemente regulada la Vigi-
lancia Postcomercializacion como un
sistema integrado

La Fig. 2. muestra los organismos e insti-
tuciones participantes en este sistema.
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Elaboracién de la regulacion.

Fue seleccionado el formato de Reglamen-
to porque dispone de mayor fuerza legal y
es compatible con la estructura que tiene
establecido el Ministerio de Salud Publica
(MINSAP) para este tipo de documento,
asi como por las particularidades y especi-
ficidades del control que se necesitaba
implementar, ya que permite brindar pau-
tas generales a través de capitulos y articu-
los, da la posibilidad de que posteriormen-
te se puedan establecer regulaciones es-
pecificas sobre los temas abordados y
permite unificar aspectos que estaban
parcialmente regulados por Instrucciones y
Resoluciones.

El nivel de aprobacion, de acuerdo con las
facultades establecidas por la ley y con su
fuerza legal, correspondié al Director del
Burd Regulatorio para la Proteccion de la
Salud (BRPS), ya que la Resolucién No.
132 del MINSAP lo faculta con el objetivo
de garantizar el control y la vigilancia de
todos los productos que puedan tener in-
fluencia en la salud humana.

Definidos estos aspectos y con la informa-
cién requerida se procedio a la elaboracion
de la propuesta de “Reglamento para la
Vigilancia de Medicamentos de Uso
Humano durante la Comercializacion”,
gue aparece en capitulos, articulos y dis-
posiciones, y cuyo contenido se muestra
enla Tabla 1.
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Analisis descriptivo del Reglamento.

Lo primero que se observa es la parte
Resolutiva, que corresponde a la parte
legal del documento En ella se describen
los documentos legales en que se funda-
menta, que en este caso es la Resolucion
No. 191 de fecha 13 de octubre de 2003
del MINSAP, que lo sustenta juridicamen-
te, ya que en la misma se asigna a la Di-
reccion General del BRPS, la atencion de
la unidad presupuestada CECMED, asi
como faculta al Director General del
BRPS para la emision de las instrucciones
de caracter normativo, metodologico y
organizativo relacionadas con las atribu-
ciones y funciones aprobadas para dicha
institucion.

El Capitulo I. De los términos y definicio-
nes, tiene un caracter informativo. En €l se
describen las 62 definiciones de relevancia
para tratar la temética y que constituyen un
aporte importante al conocimiento. En este
capitulo se han incluido términos y defini-
ciones de “nueva creacion” (Advertencia
publica), “nueva utilizacion” (Promocion,
Riesgo aceptable, Riesgo inaceptable,
Riesgo inminente y grave, Efector, Cana-
les de comunicacion, Comunicacion expe-
dita y periodica, Abuso, reaccion adversa
referenciada), “modificadas” (Calidad,
Decomiso, Medicamento fraudulento,
Acciones de retencion), “poco conocidas
(Medicamento defectuoso, Defecto de
calidad clase I, Il y 3, Retirada clase I, 11 y
I11) y conocidas (Distribuidor mayorista,
Fabricante, Importador). Es (til este acapi-
te porque brinda un criterio Gnico y favo-
rece la armonizacion de terminologia utili-
zada de forma diferente por varias institu-
ciones.

El Capitulo II. De los objetivos y ambito
de aplicacidn, tiene un doble caracter, ya
que informa y norma a la vez, establecien-
do el objetivo y la aplicacion del regla-
mento.

El Capitulo Ill. De la organizacién y fun-
ciones del sistema de vigilancia pos-
comercializacién, esta dirigido a resolver
el problema de la ausencia de un sistema
integrado y las responsabilidades de todas
las instituciones. Consta de dos secciones,
para fundamentar la organizacién del sis-
tema de Vigilancia postcomercializacion y
establecer las funciones de los efectores
del sistema de vigilancia postcomerciali-
zacion, respectivamente. En el mismo se
destacan los siguientes aspectos: se defi-
nen las instituciones que conforman el
sistema de vigilancia postcomercializacion
y se estratifican en tres grupos de acuerdo
con una estructura organizativa. Esta divi-
sion tiene no sdlo un objetivo metodologi-
co, sino que permitira enfocar los esfuer-
zos en el andlisis de las estructuras, nivel
de participacion, papel y responsabilidades
de las instituciones que participan direc-
tamente.

El Capitulo IV. Del control de la calidad
de los medicamentos durante la comercia-
lizacidn, consta de 5 articulos y faculta al
CECMED para sentar las bases legales y
los lineamientos de la politica para la vigi-
lancia de los medicamentos que circulan
en el mercado con el objetivo de evitar la
comercializacién de medicamentos defec-
tuosos, fraudulentos, adulterados, ya sean
de importacion o de produccién nacional.



Establece como vias el Programa de Vigi-
lancia y Control de la Calidad de los Me-
dicamentos con la vigilancia activa y
muestreo periddico de lotes de los medi-
camentos, la realizacion de los ensayos
correspondientes para comprobar calidad y
la notificacion voluntaria de sospechas de
fallas en la calidad o terapéuticas y medi-
camentos fraudulentos. Responsabiliza al
CECMED con el anélisis de las estadisti-
cas brindadas por los diferentes sistemas
de vigilancia. Define la importancia de la
cooperacion en el combate contra los me-
dicamentos fraudulentos y que el CEC-
MED determinara y fijara la politica, par-
ticipando en la definicién de roles y pro-
cedimientos, en la adecuada gestiéon de
recursos y desarrollo de las herramientas
necesarias conjuntamente con las diferen-
tes instituciones interesadas teniendo en
cuenta las recomendaciones de la OMS.
Define este flagelo como una seria activi-
dad criminal con un elevado riesgo para la
salud de la poblacion y la credibilidad del
sistema nacional de salud.

El Capitulo V. De la promocién comercial
de medicamentos, consta de 3 articulos
que permiten sentar las bases para el con-
trol de la promocion de medicamentos y
permite el desarrollo de futuras regulacio-
nes.

En el Capitulo VI. De los estudios de vigi-
lancia postcomercializacion., formado por
5 articulos, se sustentan las bases legales
de la responsabilidad de los titulares de
registro para la presentacion de los estu-
dios de vigilancia postcomercializacion.
Describe el objetivo de los estudios y
requerimientos minimos para el disefio de
los mismos.

El Capitulo VI se refiere a los informes
periddicos de seguridad y procedimientos
de comunicacion expedita y periodica.
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Responde a las tendencias internacionales
actuales y su objetivo es declarar requisi-
tos de caracter general. Consta de 6 articu-
los, divididos en 2 secciones; la primera
relacionada con la presentacion de infor-
mes periddicos de seguridad y la segunda
normaliza los procedimientos para la co-
municacién expedita y periodica de reac-
ciones/eventos adversos, defectos de cali-
dad o efectividad y medicamentos fraudu-
lentos o adulterados. Se destaca el hecho
de que permite sentar las bases legales
para la vigilancia de la relacién Benefi-
cio/Riesgo por parte de Titulares o Fabri-
cantes y para la comunicacién por parte de
los mismos y los sistemas de Vigilancia
establecidos al CECMED de informacion
de forma expedita y periddica,

El siguiente Capitulo VIII. De las infrac-
ciones, régimen de medidas, sanciones y
operatividad del proceso consta de 26
articulos, divididos en 3 secciones. La
primera relacionada con las infracciones,
la segunda que establece las medidas sani-
tarias y sanciones y la tercera que estable-
ce aspectos operativos del proceso de
retencién, retirada y liberacion; se desta-
can los tipos de infracciones y circunstan-
cias. Se tipifican infracciones relacionadas
con la comercializacion de medicamentos
fraudulentos y los tipos de Medidas Sani-
tarias de Seguridad y Sanciones que apli-
card el CECMED. Son relacionadas te-
niendo en cuenta un enfoque de riesgo
novedoso (Riesgo aceptable en todas las
condiciones de uso, Riesgo sélo aceptable
en determinadas condiciones de uso y
Riesgo inaceptable en todas las condicio-
nes de uso). También aspectos operativos
relacionados con las acciones de retencion,
retirada y liberacion de productos.
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El siguiente Capitulo, incluido es el IX. De
las reclamaciones y las apelaciones, cons-
ta de 2 articulos sobre la posibilidad de
impugnar las decisiones reguladoras adop-
tadas o por incumplimientos a los plazos
del CECMED en forma de reclamacion
y/o apelacion.

El dltimo capitulo trata una Disposicion
transitoria para permitir que se pueda
implementar el sistema, aunque haya alguin
aspecto en que no se cumpla con lo que
establece el Reglamento. Este caso s6lo es
aplicable a los Titulares de Registro que en
el momento de entrar en vigor disponen de
productos que tienen vigente el Registro
Sanitario, para los mismos la presentacion
de Informes Periddicos de Seguridad y
Estudios de Vigilancia Postcomercia-
lizacion puede realizarse a la fecha de la
Renovacion del Registro.

Evaluacién del Reglamento.

La evaluacion de la medida de la satisfac-
cién de la regulacion a las necesidades
identificadas se realiz6 mediante compara-
cién con el Volumen 9A las directrices de
farmacovigilancia de productos medicina-
les de la UE, debido a que es la mas com-
pleta y actual existente ya que permite la
armonizacion con un elevado nimero de
paises.

Las similitudes se refirieron a: partes que
contemplan los documentos legales que las
fundamentan, términos y definiciones,
objetivos y &mbito de aplicacion, defini-
cion de roles o funciones de las institucio-
nes del sistema de vigilancia, mecanismo
de apelacidn, estudios de vigilancia post-
comercializacion, informes periddicos de
seguridad y procedimientos de comunica-
cién. También en ambas se incluyen re-
comendaciones para la adopcion de medi-
das y clasificaciones de defectos de medi-
camentos.

Es importante destacar que estos aspectos
han sido ampliamente enriquecidos en la
propuesta de Reglamento, teniendo en
cuenta la experiencia de la reglamentacion
de diferentes paises.

Por otra parte, al comparar se destaca que
el Reglamento Nacional no contempla
requerimientos especificos para el reporte
en situaciones especiales como el embara-
zo, lactancia u otros grupos de riesgo es-
peciales, requerimientos para la confec-
cion de planes de riesgo de medicamentos
y en casos de crisis. Aungue se hace men-
cién de estas temaéticas, por lo que esta
regulacion sienta las pautas para el desa-
rrollo de futuras normativas especificas.

La Tabla 2. Muestra el elevado grado de
inclusion en el “Reglamento para la Vigi-
lancia de Medicamentos de Uso Humano
durante la Comercializacion”, de los as-
pectos presentes en la directriz de la unién
europea.

Por otra parte, también se compar6 el
Reglamento con el mddulo nimero 9 de
Vigilancia en el Mercado de la “Herra-
mienta para la Recoleccién de datos de la
OMS para la evaluacién de los Sistemas
Reguladores de Medicamentos” del 2007,
debido a que es la forma en la que esta
organizacion realiza la evaluaciéon del
desempefio de las ARMs. De este analisis
resulté que solamente no estan incluidos
en la regulacién los controles a la importa-
cién y exportacion, que estdn amparados
en gran medida por otras regulaciones del
CECMED, asi como la suspension de
camparias promocionales y el cese de la
distribucion de materiales promocionales.



El contraste con el Mddulo 10 de la
herramienta de OMS sobre el Control de la
promocion evidencia que se sientan ade-
cuadamente las pautas para el posterior
desarrollo de la legislacién de esta activi-
dad.

La comparacion de la propuesta de Re-
glamento con el mddulo nimero 11 de
Farmacovigilancia muestra que el Regla-
mento abarca ampliamente los aspectos
relativos a la legislacion, y brinda pautas
para el desarrollo de lineamientos especi-
ficos, recursos y procedimientos de traba-
jo.

La Tabla 3. Muestra el elevado grado de
inclusion en el “Reglamento para la Vigi-
lancia de Medicamentos de Uso Humano
durante la Comercializacién”, de los as-
pectos presentes en esta herramienta de la
OMS y se observa que al evaluarnos con
esta herramienta en el apartado de Bases
legales, el resultado para la evaluacién de
la competencia del CECMED como auto-
ridad puede ser satisfactorio.

Diseminacion del Reglamento.

La estrategia de diseminacion se realizd
teniendo en cuenta tres etapas: por via
electronica a todas las instituciones invo-
lucradas en la actividad de vigilancia post-
comercializacion, a través de la publica-
cion oficial del CECMED, Ambito Regu-
lador No. 62 publicado el 04/12/2007 en la
pagina Web y enviado por via electrénica
a las instituciones que estan subscritas. La
diseminacion y capacitacion fue efectuada
mediante dos talleres para la presentacién
y puesta en vigor de la regulacion, uno con
todos los Distribuidores Mayoristas del
pais y otro con Titulares de registro, fabri-
cantes de medicamentos, instituciones
donde radican los Sistemas de Vigilancia,
Direccion Nacional de Farmacia y Optica
y el CECMED.
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En el mismo se abordaron las responsabi-
lidades de las partes, las infracciones,
medidas y sanciones que se adoptaran y la
participacién en los procesos de Reten-
cidn, Retirada o Liberacidn.
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Conclusiones

El estado normativo de la Vigilancia Post-
comercializacién en Cuba no se encontra-
ba acorde con las tendencias actuales a
nivel internacional ya que se carecia de
elementos reguladores esenciales, relacio-
nados con el control de la calidad de los
medicamentos, la promocién, la farmaco-
vigilancia y la interrelacion entre las dife-
rentes instituciones que la componen.

Se desarrolld y aprobd por el BRPS el
Reglamento para la Vigilancia de Medi-
camentos de Uso Humano durante la Co-
mercializacion, el que qued6 conformado
por 10 capitulos y 56 articulos, y es un
instrumento de control que incorpora as-
pectos normativos, técnicos, de procedi-
mientos, politica y legales y que constituye
la base para el adecuado desempefio de la
funcién bésica, tomando en cuenta la acti-
vidad del CECMED vy la interaccién entre
las instituciones involucradas en la Vigi-
lancia Postcomercializacion.

Se contribuy6 al fortalecimiento del siste-
ma regulador y de aseguramiento de la
calidad en Cuba con el desarrollo del Re-
glamento, ya que por primera vez se toman
en cuenta a todos los componentes del
Sistema de Vigilancia Postcomercializa-
ciéon Nacional, estableciéndose asi las
bases generales del trabajo actual y pers-
pectivo.
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DIAGNOSTICO

RESULTADOS

ANTEPROYECTO
COMENTADO

PROYECTO DE REGULACION

DISEMINACION

Fig. 1. Pasos pas d metodologia seguida con vistas a cumplimentar los objetivos trazados.
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DIAGNOSTICO Analisis del entorno legal, estructuras e interrelacion
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Fig. 2. Instituciones involucradas en el Sistema de Vigilancia Postcomercializacion nacional.
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Tabla 1. Estructura del Reglamento.

Contenido:

Capitulo I.

Capitulo I1.
Capitulo 111
Capitulo IV.
Capitulo V.
Capitulo V1.

Capitulo VII.

Capitulo V1.

Capitulo IX.

Capitulo X.

Parte Resolutiva

De los términos y definiciones

De los objetivos y ambito de aplicacion

De la organizacién y funciones del sistema de vigilancia post-comercializacion
Del control de la calidad de los medicamentos durante la comercializacion

De la promocién comercial de medicamentos

De los estudios de vigilancia postcomercializacion

De los informes periddicos de seguridad y procedimientos de comunicacion expedita y
periédica

De las infracciones, régimen de medidas, sanciones y operatividad del proceso
De las reclamaciones y apelaciones

Disposicién transitoria
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Tabla 2. Comparacién de objetivos y el contenido incluidos en el Reglamento con los acapites del Volumen 9

de Farmacovigilancia del 2007, Unién Europea.

Partes
Volumen 9 2007

Titulo

Reglamento
Capitulos

INTRODUCCION

PARTE I. Directrices
para Titulares del
Registro Sanitario

PARTE II. Directrices
para Autoridades
competentes y la
EMEA

Bases legales y estructura del documento.
Estructura legal de la Farmacovigilancia.
Roles de las diferentes partes involucradas.
Principios generales.

Requerimientos para los Sistemas de Vigilancia y Titulares
del Registro Sanitario.

Requerimiento de comunicacion expedita de reportes de
€asos.

Requerimientos para la presentacion de Informes Peri6dicos
de seguridad

Requerimientos para la presentacion de Estudios de Vigilan-
cia Postcomercializacion.

Evaluacion de la relacion Beneficio/Riesgo.
Requerimientos para el reporte en situaciones especiales.
Requerimientos de Sistemas de Gestion de Riesgos

Actividades de farmacovigilancia por autoridades competen-
tes y en los paises.

La conducta de farmacovigilancia en productos con autoriza-
cion centralizada.

Retiro clase I, 11y 11

Comunicacion de medidas sanitarias de seguridad

Parte Resolutiva.
Capitulo II.
Capitulo 111

Capitulo 111y VIII

Capitulo 111, Capi-
tulo VIII

Capitulo VII
Capitulo VII
Capitulo VI

Capitulo I, IVy V

Capitulo II, 11y
Vi

No procede
Anexo 3
Anexo 4
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Tabla 3. Comparacién de objetivos y el contenido incluido en el Reglamento propuesto con los acapites
Herramientas para la Coleccion de datos de la OMS para la evaluacion de los Sistemas Reguladores de

Medicamentos, 2007.

Partes Reglamento
Volumen 9 2007 Tematica Capitulos

Programa de control de la calidad en el mercado La solici-

tud de muestras o informacién

Andlisis atendiendo a criterios de riesgo Capitulo 11, IV
Médulo 9 ARM en el combate a la falsificacion de medicamentos

Definicion de la falsificacién como una actividad criminal
Vigilancia en el merca-  Actividad organizada de forma centralizada Cumple con 6
do 8 indicadores indicadores

Control de: Informacion contenida en la promocion

Promocion dirigida al pablico

Informacion dirigida a profesionales Capitulo V
Médulo 10 Informacion utilizada coherente con la aprobada

Muestras médicas
Control de la promo- 10 indicadores Cumple con 1
cion indicador

Vigilancia de la seguridad en el mercado

Sistema de vigilancia y evaluacion para la toma de deci-

siones

Notificacion de eventos adversos titulares o fabricantes, Capitulo 11, 111, VI

distribuidores importadores VII, VIII

Médulo 11

Farmacovigilancia

Responsabilidad del reporte de seguridad de acuerdo a las
categorias de

productos
Personal responsable con las actividades de vigilancia
10 indicadores

Cumple con 10
indicadores
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LA ACTIVIDAD CIENTIFICO TECNICA, UN IMPULSO AL FORTALECIMIENTO
DE LA AUTORIDAD REGULADORA DE MEDICAMENTOS DE CUBA

Eloina A. Pérez Estrada, Jesus Saiz Sanchez, Marta Tapia Rodriguez, Herminia Diaz Terry

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)

Resumen

El objetivo de este trabajo es dar a conocer
los principales resultados obtenidos de los
proyectos del Centro para el Control Estatal
de la Calidad de los Medicamentos (CEC-
MED) en el pasado afio 2007. A partir de
los lineamientos del Ministerio de Salud
Publica para el Plan de Ciencia e Innova-
cién Tecnolégica aplicados a los proyectos
de investigacién, se brinda una panoramica
de la organizacién de esta actividad en el
organismo, de cémo se comporta esta en el
CECMED vy se hacen comentarios de los
resultados obtenidos. En las conclusiones
se destaca la obtencion de un Premio Anual
de la Salud como el resultado més relevante
del 2007 y que prueba que la actividad
cientifico técnica ha ayudado al crecimiento
cualitativo de la institucion y que ha contri-
buido al fortalecimiento de las funciones
basicas de la Autoridad Reguladora de Me-
dicamentos.

Palabras Claves: actividad cientifico
técnica, proyectos, resultados.

Introduccion

El Centro para el Control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos (CECMED) es la
Autoridad Nacional Reguladora de Medi-
camentos que permite, de forma centrali-
zada, el control de la calidad, seguridad y
eficacia de estos productos en el pais, ya
sean de produccién nacional o de exporta-
cion, y respalda desde el punto de vista
sanitario la comercializacién de aquellos
productos cubanos en el exterior.

La actividad de investigacion y desarrollo
en todos estos afios ha ido en aumento, y
en el CECMED siempre ha estado dirigida
al fortalecimiento de la actividad que el
Centro realiza desde su creacion el 16 de
marzo de 1989. El objetivo de este mate-
rial es dar a conocer estos resultados, que
son fruto del trabajo de sus especialistas y
sustento del sistematico crecimiento obte-
nido por esta labor en la institucion.
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La actividad cientifico técnica

La ciencia y la tecnologia constituyen
factores que influyen de forma cada vez
mas decisiva en el crecimiento econdmico
y el desarrollo de cualquier nacién, como
resultado del impetuoso avance cientifico
y tecnolégico de la época actual, caracteri-
zada como la era de la sociedad del cono-
cimiento en la que las novedosas tecnolog-
fas de fines de siglo ejercen transforma-
ciones radicales [1].

La comprensidn de esta realidad ha condu-
cido a diferentes paises, con independencia
de especificidades geograficas, econdmi-
cas y sociales, a dirigir y apoyar la genera-
cion y asimilacion de conocimientos
cientificos y la promocion de la innova-
cién tecnoldgica, como parte integrante de
las politicas gubernamentales y de sus
estrategias de desarrollo.

En Cuba, un componente importante del
Area de Resultados Claves de Gestion en
Ciencia e Innovacion Tecnoldgica, es el
Sistema de Programas y Proyectos, cuyo
objetivo es ordenar los procesos de organi-
zacion, financiamiento y control de los
programas y proyectos que forman parte
del Sistema de Ciencia e Innovacién Tec-
noldgica y promover que las investigacio-
nes se realicen a ciclo completo [2].

Los proyectos constituyen la célula basica
para la organizacién, ejecucion, financia-
miento y control de actividades vinculadas
con la investigacién cientifica, el desarro-
llo tecnoldgico, la innovacién tecnoldgica,
la prestacion de servicios cientificos y
tecnoldgicos de alto nivel de especializa-
cion, las producciones especializadas, la
formacion de recursos humanos, la gestion
y otras, que materializan objetivos y resul-
tados propios o de los programas en que
estan insertados [2].

Los proyectos de investigacion cientifica

En Cuba, los proyectos de investigacion
responden a Programas Cientifico Técni-
cos. Estos programas son un conjunto
integrado por actividades diversas de cien-
cia y tecnologia, organizadas fundamen-
talmente en proyectos, con el objetivo de
resolver los problemas identificados en las
prioridades, y dirigidos a lograr resultados
e impactos especificos en un periodo de-
terminado. Los proyectos se presentan a
partir de un ejercicio de Convocatoria Publi-
ca o por solicitud directa de la instancia
correspondiente [2-4].

Los Programas Cientifico Técnicos estan
clasificados en las siguientes categorias:

= Programas Nacionales.

= Programas Ramales.

= Programas Territoriales.

= Proyectos no asociables a Programas.
Los Programas Nacionales constituyen la
prioridad estatal para el proceso de organi-
zacion y ejecucion de las actividades
cientifico-técnicas de acuerdo con su im-
pacto en el desarrollo econdmico y social
del pais, y es el Ministerio de Ciencia,
Tecnologia y Medio Ambiente el que
propone al Consejo de Ministros o0 a su
Comité Ejecutivo los Programas Naciona-
les con vistas a su aprobacion [3,4].

Los Programas Ramales se integran a
partir de los aspectos priorizados para el
desarrollo ramal y dan respuesta a necesi-
dades de la vida econémica y social en las
distintas ramas. Son los organismos e
instituciones de los Organos de la Admi-
nistracion Central del Estado los responsa-
bles de estos programas, en el caso del
CECMED corresponden a Salud Publica.
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Los Programas Territoriales expresan las
prioridades del proceso de organizacion y
ejecucion de las actividades cientifico-
técnicas de acuerdo con su impacto en el
desarrollo econémico y social territorial
[2, 3].

Los Proyectos no asociables a Programas
se desarrollan en distintas ramas de la
economia y la sociedad y en diversos
campos o disciplinas cientificas o técnicas,
e incluyen las obras cientificas; en ellos se
ejecutan diferentes tipos de actividades de
investigacion-desarrollo, innovacion tec-
noldgica y formacion de recursos humanos
de alto nivel. Los organismos e institucio-
nes de los Organos de la Administracion
Central del Estado son los responsables de
los proyectos no asociados a programas;
en el caso de los que tienen caracter es-
tratégico es el Ministerio de Ciencia, Tec-
nologia y Medio Ambiente el responsable
de su elaboracion [2-4].
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La actividad cientifico técnica en el
CECMED

Los especialistas del centro estan desarro-
llando siete proyectos pertenecientes al
Programa Ramal Seguridad Proteccion y
Vigilancia de Productos y Servicios para la
Salud Humana y nueve que tributan a los
Programas Ramales de Medicamentos,
Evaluacion de Tecnologia Sanitaria y
Medicina Tradicional y Natural, que res-
ponden a las prioridades del periodo. En el
afio 2007, como resultado de esta actividad
de investigacion y desarrollo, se obtuvie-
ron resultados importantes que contribuye-
ron claramente al cumplimiento eficiente
de las funciones de la Autoridad Regula-
dora y estos son, entre otros, los siguien-
tes:

e En el Laboratorio Nacional de Control
(LNC) se introdujeron los resultados ob-
tenidos en varios proyectos. El proyecto
Caracterizacion de reactivos bioldgicos
utilizados en pruebas de control de cali-
dad de vacunas virales tiene como obje-
tivos especificos la produccion y caracte-
rizacion de reactivos bioldgicos, en par-
ticular anticuerpos mono y policlonales
para ensayos de vacuna antirrabica y
antigenos y sueros hiperinmunes para
vacuna Triple viral (Papera, Rubéola y
Sarampién). Se realizaron ensayos de
Inmunodifusién radial simple para de-
terminar la potencia para la vacuna an-
tirrdbica.

Otro resultado del LCN del CECMED es
la validacion del ensayo de Inmunogeni-
cidad y ELISA (Enzyme-Linked Immu-
noSorbent Assay) para determinar la ac-
tividad biolégica de la vacuna va-
mengoc-bc®.

Para ello se evalu6 satisfactoriamente el
desempefio analitico del ensayo de In-
munogenicidad en ratones y el ELISA en
las condiciones del LCB para la transfe-
rencia del método. Los resultados obte-
nidos fueron satisfactorios para todos los
parametros de validacion seleccionados
segun los criterios de aceptacion estable-
cidos, demostrando la especificidad,
exactitud, precision y robustez del méto-
do analitico. El control y buen desempe-
fio de los parametros medidos durante
todo el proceso de validacion fueron
mantenidos, y se demostré la validez de
los elementos de Buenas Practicas de
Laboratorio y su Sistema de Calidad, por
lo que ahora disponen de un método va-
lidado para la evaluacién de la Inmuno-
genicidad y la determinacion de anti-
cuerpos especificos antimeningococo B
para la vacuna VA-MENGOC-BC®.

En la evaluacién de las vacunas por el
LCN otro resultado obtenido fue la vali-
dacién e implementacién del ensayo de
dot-blot para la identificacion de los se-
rovares presentes en la vacuna vax-
spiral. Durante la validacion del método
se demostrd que la técnica es especifica
y robusta para la identificacion de los
serovares canicola, mozdok y copen-
hageni presentes en la vacuna vax-
SPIRAL®. Se obtuvieron resultados sa-
tisfactorios para los trece lotes de vacuna
evaluados durante la implementacion del
ensayo de Dot- Blot.

También en el LCN se estudid para su
implementacion la estandarizacion del
ensayo de potencia, identidad vy
termoestabilidad de la  vacuna
antiamarilica.
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La estandarizacion se hizo a través del
método de plaqueo en cultivo de células
susceptibles para la liberacion de lotes
por pruebas de laboratorio. Como parte
de la implementacién de los métodos de
ensayo para el control de la calidad de la
vacuna, se obtuvieron resultados satis-
factorios durante la estandarizacion del
ensayo de potencia, identidad y termoes-
tabilidad de un lote de vacuna antiamari-
lica mediante la evaluacién de los para-
metros de exactitud, repetibilidad y pre-
cision. Se realizaron un total de veintiun
ensayos, en los cuales se cumplieron to-
dos los criterios de aceptacién, y se ob-
tuvieron valores de potencia aceptados
segln los requerimientos de la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) para
este producto.

El proyecto Validacion de métodos al-
ternativos para el control de calidad bio-
l6gico de los toxoides diftérico y tetanico
en el LCN es parte importante del estu-
dio de métodos para la evaluacion de las
vacunas y viene a completar los estudios
que se resefian en este trabajo. Tiene
como objetivo introducir los ensayos pa-
ra el control de calidad de vacunas anti-
diftérica y antitetanica. Estos ensayos
deben permitir reemplazar ensayos tradi-
cionales in vivo por ensayos in vitro, a
fin de disminuir el empleo de animales
en el control de calidad. Ademas, persi-
guen otros objetivos como son la valida-
cién de los métodos alternativos para de-
terminar la potencia de los componentes
antidiftérico y antitetanico en vacunas y
contribuir a la excelencia del proceso de
liberacidn de lotes para vacunas.

Para ello se evaluaron satisfactoriamente
4 lotes de vacunas mediante un ELISA
para determinar el componente tetanico
en vacunas como alternativo al ensayo
de potencia in vivo. También se realizo
un estudio interlaboratorio donde parti-
ciparon dos laboratorios del Instituto
Finlay y el Laboratorio de Control del
CECMED.

Para apoyar la actividad internacionalista
en el &rea de la salud, se elabor6 el Ma-
nual de documentos aplicables a los la-
boratorios clinicos de la Operacion Mi-
lagro. Este manual agrupa los principales
documentos necesarios para asegurar la
calidad de este servicio y su implemen-
tacion asegura la uniformidad de los pro-
cederes relacionados con el laboratorio
clinico en la linea preoperatoria para los
pacientes que acuden a los Centros Of-
talmoldgicos de la Operaciéon Milagro,
propicia el cumplimiento de los requisi-
tos de documentacion establecidos en las
Buenas Précticas de Laboratorio Clinico
y contribuye a garantizar la calidad de
los resultados de los ensayos. Se esta uti-
lizando actualmente en todos los Labora-
torios clinicos de los Centros Oftalmol6-
gicos del pais y en el exterior, para reali-
zar los procedimientos de ensayos esta-
blecidos.

Otro resultado importante es la elabora-
cion e implementacion de la Regulacion
No. 44-2006, sobre la utilizacion de
simbolos en el rotulado de los diagnosti-
cadores para uso profesional. Por prime-
ra vez se elabor6 una Regulacion especi-
fica que establece simbolos gréaficos que
pueden usarse en el rotulado de los diag-
nosticadores destinados a uso profesio-
nal, en lugar de textos, teniendo en cuen-
ta los que estadn reconocidos a nivel in-
ternacional.
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La Regulacion facilita la aprobacién de
los diagnosticadores en el Registro Sani-
tario, pues uno de los requisitos que se
exige es que el rotulado esté en idioma
espafiol, por lo que el uso de estos
simbolos permite que se interprete el ro-
tulado de la misma forma en cualquier
pais con independencia del idioma.

Como parte del Proyecto Farmacopea
Cubana de Plantas Medicinales se logrd
la separacion, aislamiento e identifica-
cién de compuestos presentes en Part-
henium hysterophorus L. (Fam. Astera-
ceae). El trabajo aporta la identificacion
de los compuestos presentes en la planta
y establece los métodos de extraccion y
sistemas de solventes adecuados para la
obtencién de los mismos, los cuales son
de utilidad para evaluar la preparacién de
medicamentos a partir de esta planta. Al
principio activo aislado (Parthenium) se
le atribuye la accién farmacoldgica anti-
tumoral de Parthenium hysterophorus L.

Por altimo, un resultado relevante, que
se destaca con mayor orgullo, fruto del
proyecto de investigacion titulado Re-
querimientos preclinicos relacionados
con terapia génica, que es un trabajo para
los requisitos quimico-farmacéuticos y
biol6gicos para el registro de productos
biofarmacéuticos obtenidos de plantas
transgénicas. Este trabajo obtuvo el Pre-
mio Nacional Anual de la Salud en la
categoria Innovacion Tecnoldgica en el
afio 2007.

Es un documento regulador que estable-
ce los aspectos principales a tomar en
cuenta en la confeccion de la documen-
tacién para el registro en Cuba de pro-
ductos biofarmacéuticos obtenidos a par-
tir de plantas transgénicas, que permitié
evaluar el entorno internacional y nacio-
nal relacionado con la produccion de
medicamentos a partir de plantas genéti-
camente modificadas, asi como identifi-
car los puntos criticos del proceso y las
variables a controlar, para finalmente
establecer las pautas reguladoras, acor-
des al desarrollo alcanzado por la indus-
tria biotecnoldgica-farmacéutica nacio-
nal. En su caracter regulador toma en
cuenta el impacto de las plantas trans-
génicas sobre el medio ambiente. Un re-
quisito establecido en este documento es
la demostracién de que aspectos tales
como la transferencia del transgén desde
el cultivo hacia el ambiente natural a
través de semillas, el flujo de polen o
transferencia horizontal, la supervivencia
del transgén en un ambiente natural no
cultivado y su efecto en la estabilidad del
ecosistema y en la biodiversidad estan
estrictamente controlados.

Consideraciones

La validacion y generalizacién de métodos
alternativos y la caracterizacion de reacti-
vos bioldgicos utilizados en pruebas de
control de calidad de vacunas virales se
revierte en un incremento del impacto
socioeconémico de las vacunas.
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La adopcién de métodos alternativos por el
Laboratorio de Control de la Autoridad
Reguladora de Medicamentos de Cuba lo
sitla en una posicién privilegiada con
respecto a otros paises en desarrollo y
contribuye a la excelencia del Sistema de
Liberacion de Lotes, ademas de disponer
de ensayos rapidos y confiables para el
control de la vacuna.

El Manual de documentos aplicables a los
laboratorios clinicos de la Operacion Mi-
lagro constituye un instrumento obligado
para la verificacion del cumplimiento de
las Buenas Précticas de Laboratorio Clini-
co. Con su implementacion en Bolivia, se
pone de manifiesto la actividad de colabo-
racion internacional de la institucion.

La implementacion de la Regulacion No.
44-2006, Utilizacion de simbolos en el
rotulado de los diagnosticadores ha facili-
tado la actividad de registro de nuevos
productos de importacién, pues la mayoria
utilizan los simbolos en lugar de textos.

El desarrollo y aplicacion de la medicina
natural se fortalece con los estudios para la
confeccion de La Farmacopea Cubana de
plantas medicinales. La Medicina Tradi-
cional y Natural no constituye un método
terapéutico alternativo o complementario,
es una de las disciplinas de las Ciencias
Meédicas en busca de mas calidad de vida.
El aislamiento de un principio activo cons-
tituye un resultado importante.

La metodologia establecida en el docu-
mento regulador Requisitos Quimico-
farmacéuticos y biol6gicos para el registro
de productos biofarmacéuticos obtenidos
de plantas transgénicas constituye una guia
para la elaboracion de otros documentos
normativos, especialmente aquellos rela-
cionados con el uso de moléculas de ADN
en la terapia génica.

La actividad de investigacion desarrollada
por el CECMED en el 2007 ha permitido
continuar fortaleciendo la actividad regu-
ladora de la institucién, enmarcadas en el
cumplimiento de sus funciones basicas.
Ademas, con ello se ha logrado mantener
en el plano internacional el prestigio que
posee como autoridad reguladora de medi-
camentos y la condicion dada por la OPS
de autoridad de medicamentos competente
en el continente.
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ACTIVIDAD ACADEMICA
Martha Tapia Rodriguez

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)

La capacitacion en el Centro para el Con-
trol Estatal de la Calidad de los Medica-
mentos (CECMED) es considerada como
tarea sumamente importante, toda vez que
complementa la labor investigativa, cienti-
fica y técnica de la base legal reglamenta-
ria y las exigencias de su cumplimiento en
los registros, las inspecciones a la produc-
cién, la distribucion y la vigilancia de los
medicamentos en el mercado, como algu-
nas de las funciones a que se dedica el
centro y que abarca el entorno nacional e
internacional.

La superacién que reciben los especialistas
del Centro estd organizada a través de
entrenamientos, cursos, talleres, asesorias,
ciclos de conferencias, que se desarrollan
nacional e internacionalmente. La docen-
cia que estos imparten se realiza mediante
las mismas variantes y estd dirigida
ademéds a especialistas de la Industria
Farmacéutica de Cuba y de las Autorida-
des Reguladoras de Medicamentos de
otros paises del area del Caribe.

En particular, la actividad docente esta
relacionada con la mision del Centro, el
cual debe preparar a los especialistas para
cumplir las regulaciones que emite y pos-
teriormente exigir su cumplimiento. Toda
la actividad desplegada en los Gltimos afios
motivé que el CECMED fuera acreedor de
la condicion de “Autoridad Reguladora de
Medicamentos competente de la Organiza-
cion Mundial de la Salud” en la region.
Esta labor ha permitido la formacion y
capacitacion hacia otros centros, a los

cuales se le brindan los servicios en el pais
y fuera de este.

Recientemente se puso en préctica el Di-
plomado de Reglamentacién Farmacéutica
y como proyeccion, para el proximo afio,
la propuesta de una Maestria que inicial-
mente se propone como semi presencial
para nacionales y con posterioridad a dis-
tancia para extranjeros.

El CECMED tiene elaborado un programa
docente desde el afio 1995, el cual se ha
ido incrementando y perfeccionando pro-
gresivamente, en la medida en que los
profesionales y especialistas que lo impar-
ten adquieren mayor calificacion técnica y
profesional.

.  Superacion Profesional

En el afio 2007 los especialistas de CEC-
MED participaron en diferentes modalida-
des de superacion posgraduada (cursos de
postgrado y talleres: 46; conferencias y
seminarios: 14; asi como en 23 congresos
y otros como maestrias, diplomados,
adiestramientos).

Una gran parte de estos especialistas han
recibido parte de su capacitacién en Em-
presas Nacionales e Internacionales de
reconocido prestigio que promueven sus
cursos en diferentes paises, entre otras, las
siguientes:

e TERRAFARMA S.A. C.V. Empresa
Latinoamericana con capacitacion en si-
tio en 10 paises y capacitacion virtual en
todo el continente. Esta empresa oferta
cursos postgrados de interés como por
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ejemplo Auditorias de las Buenas Préacti-
cas, Administracion de Sistemas de Ca-
lidad y B.P. Fabricacion, Administracién
de Riesgos, entre otros.

SERVIGUIDE que es un programa de
Capacitacion para el Desarrollo de Me-
todologias de Aplicacion del Andlisis de
Peligro y Puntos de Control Criticos a
productos y servicios de interés para la
Salud Publica Cubana.

Centro para la Promocién del Comercio
Exterior de Cuba (CEPEC). Es un pro-
yecto de asistencia técnica destinado a
empresas latinoamericanas fabricantes
de medicamentos contra el SIDA, mala-
ria y tuberculosis para entrar en el proce-
so de precalificacion de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS). Ofrece se-
minarios para la formacién de expertos
de Agencias Reguladoras y Fabricantes
de Medicamentos: Calidad Farmacéuti-
ca, BPM y Bioequivalencia para la pre-
calificacion de medicamentos por la
OMS.

a) Entrenamientos Nacionales

e Entrenamiento en el Ensayo de actividad
biolégica de la Eritropoyetina (EPO).
Dos técnicos recibieron este entrena-
miento en el Centro de Inmunologia Mo-
lecular (CIM) con el objetivo de adquirir
los conocimientos y habilidades técnicas
para la ejecucion del ensayo de actividad
bioldgica de la EPO.

e Entrenamiento en Cultivo de Células
recibido en el Instituto Pedro Kouri
(IPK) con el objetivo de adquirir los co-
nocimientos y habilidades técnicas para
el trabajo con cultivos de células.

e Cuatro trabajadores, 2 de nivel superior
y 2 de nivel medio, recibieron y dos de
ellos cumplen adn, un programa de
adiestramiento en el puesto de trabajo

como parte de la preparacion que se da a
los trabajadores de nuevo ingreso en su
preparacion para el desempefio en la ac-
tividad que realizara.

b) Entrenamientos Internacionales

e Il Curso Internacional de Derecho de
Propiedad Intelectual y Salud Publica:
Hacia un Régimen de Propiedad Intelec-
tual. Organizaciéon Mundial de la Salud,
Organizacién Panamericana de la Salud
y Centro de estudios Interdisciplinarios
de Derecho.

e Taller de Farmacovigilancia para Auto-
ridades Reguladoras de Medicamentos
de Latinoamérica. Del 1 al 5 de noviem-
bre, 2007. Organizacion Panamericana
de la Salud. Chile.

e Global Training Network on Vaccine
Quaility “Lot Release” training course,
World Health Organization. 19 al 23 de
noviembre. En la India.

e Curso sobre Bioética. Asistieron dos
especialistas del 18 al 22 de junio. San-
tiago de Chile. Chile.

¢) Maestrias y Doctorados

e Un total de 16 especialistas de la institu-
cién estan incorporados a 9 modalidades
de maestrias, 8 se encuentran en fase de
redaccidn de tesis y 6 en clases lectivas.

e En fase de preparacion para Doctores en
Ciencias se encuentran 5 especialistas.

e La defensa y obtencion del Grado de
Master en Ciencias de dos especialistas
en la modalidad de Tecnologia y Control
de los Medicamentos con los siguientes
temas: “Evaluacion Clinico-
Farmacoldgica de las Vacunas Terapéu-
ticas en Cancer y SIDA” y “Requeri-
miento para la Certificacion de las Bue-
nas Practicas Clinicas”.



d) Otras actividades de superacion profe-
sional

e Un total de 14 técnicos medios que se
encuentran en estudios de nivel superior
en las siguientes especialidades: 3 en
Microbiologia, 3 en Informatica, 1 en
Hematologia (Bancos de Sangre), 2 en
Derecho, 3 en Economia de la Salud, 2
en Laboratorios Clinicos.

El personal de servicio y administrativo
se capacita en materia de seguridad y
proteccion, recibiendo conferencias de
Bioseguridad y Buenas Practicas que son
impartidas por especialistas del CEC-
MED. También sobre el uso y conserva-
cién de los equipos de proteccién perso-
nal y requisitos sanitarios para la mani-
pulacion de alimentos. Alimentacion co-
lectiva.

El grupo de trabajadores de Proteccién y
Seguridad, recibieron el curso sobre Se-
guridad y Proteccién con profesores del
MININT.

Il. EVENTOS CIENTIFICOS

e Taller de Bioética, Ministerio de Cien-
cia, Tecnologia y Medio Ambiente del
29 al 30 de marzo, 2007.

e Taller Tendencias de la inspeccion far-
macéutica estatal. Encuentro técnico so-
bre BPF a raiz de las experiencias obte-
nidas de la inspeccién de la OMS a la
industria biofarmacéutica. Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Me-
dicamentos. (CECMED). 18 de abril,
2007.

o Taller sobre proyecciones de la metro-
logia en la aplicacion de la ciencia y la
innovacion. Oficina Nacional de Norma-
lizacion. 26 de abril, 2007.
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¢ |V Taller Internacional de Procesamiento
Aséptico en la Industria Biofarmacéuti-
ca. PROCEASEP 2007, del 9 al 11 de
mayo. BioCen. Hotel Melia Habana.

e IV Convencién Internacional para direc-
tores del Area Técnica de la Industria
Farmacéutica. Centro de Desarrollo
CANIFARMA, CEDECAN, Division
Técnica. 27 de mayo al 1ro junio, 2007.

e Primer Taller sobre Reactivos Hemocla-
sificadores y Sueros Anti-Globulinicos.
Instituto de Hematologia e Inmunologia.
18-22 de junio, 2007.

e Forum de Ciencia y Técnica de Base del
2 al 5 de julio. En este evento participd
la mayor parte de los trabajadores del
centro, incluyendo las categorias ocupa-
cionales no relacionadas con funciones
técnicas. Teatro del Centro para el Con-
trol Estatal de la Calidad de los Medica-
mentos. (CECMED).

e XVII Jornada Cientifico-Técnica. Minis-
terio de las Fuerzas Armadas Revolucio-
narias. Hospital Militar Central “Dr. Car-
los J. Finlay” 30 de junio, 2007.

e Taller La Farmacoeconomia en la Acti-
vidad Reguladora de Medicamentos.
Centro para el Control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos. (CECMED).
26 de septiembre, 2007.

o Taller de Regulaciones y Normativas de
la Subdireccién de Autorizaciones Sani-
tarias. Centro para el Control Estatal de
la Calidad de los Medicamentos. (CEC-
MED). 18 al 25 de octubre, 2007.

e Il Encuentro sobre Colecciones Micro-
bianas: Microorganismos relacionados
con las Industrias Azucarera y Alimenti-
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cia. Instituto Investigaciones de la Indus-
tria Alimenticia, 26 de octubre, 2007.

e Congreso Internacional de Biotecnolog-
fa, Habana 2007. Centro Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB). 5 al 9
de noviembre, 2007.

e Congreso de Higiene y Epidemiologia.
Simposio de Vacunas. Palacio de la
Convenciones. Noviembre 2007.

o Taller Estrategias de Calidad en Sanidad.
Universidad de Oviedo, Espafia y Uni-
versidad de la Habana. Cuba. 3 al 6 de
diciembre, 2007.

¢ |V Congreso Internacional de la Socie-
dad Cubana de Toxicologia. Sociedad
Cubana de Toxicologia. Centro Nacional
de Toxicologia. Centro para el control
Estatal de la Calidad de los medicamen-
tos. Palacio de Convenciones de La
Habana, Cuba. 4 al 7 de diciembre de
2007.

e Farmacologia 2007. 1l Congreso Inter-
nacional de Farmacologia y Terapéutica,
VIl Congreso Nacional de la Sociedad
Cubana de Farmacologia. 11 al 14 de
diciembre, 2007.

e Congreso Internacional de Animales de
Laboratorio, México del 11 al 14 de di-
ciembre, 2007.

I11. ACTIVIDADES DOCENTES. NA-
CIO-NALES

a) Cursos
e Requlaciones Internacionales Aplicadas

Su objetivo fue dar a conocer a los parti-
cipantes (especialistas de la Industria
Quimico Médico Farmacéutica) los co-
nocimientos sobre el eesquema de certi-
ficacién de la calidad de los productos
farmacéuticos, objeto de comercio inter-
nacional y de ingredientes farmacéuticos
activos. Industria Quimico Médico Far-
macéutica (QUIMEFA) y Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Me-
dicamentos. (CECMED).

Primer Taller Nacional de Laboratorios
Clinicos. Impartido del 15 al 16 de febre-
ro. Participaron especialistas vinculados
con el tema de los Laboratorios Clinicos
con el objetivo de obtener conocimientos
acerca de la Autoridad Reguladora de
Cuba, la Normalizacidn en los Laborato-
rios Clinicos y las Buenas Practicas de
Laboratorio Clinico en los ensayos
Clinicos. Se desarroll6 en el Centro de
Inmunologia Molecular.

Curso-Taller de Buenas Précticas de
Distribucién. Impartido del 19 al 21 de
febrero. El objetivo del curso fue dar a
conocer a todos los distribuidores de
medicamentos del pais la nueva Regula-
cidn sobre Buenas Préacticas Distribucion
y Almacenamiento, como parte del pro-
ceso de Implementacion de la Regula-
cién 11 del 2006.

Se desarrollo en el Centro de Gestion
Empresarial, Superacién Técnica y Ad-
ministrativa. (GESTA). Auspiciada por
Empresa Comercializadora y Distribui-
dora de Medicamentos (EMCOMED).

Curso de Buenas Précticas de Laboratorio
no Clinico. Realizado del 7 al 11 de mayo.

a la Evaluacién de Solicitudes de Regu-
laciones Precalificacion de Productos. Se
impartid del 6-8 de febrero.

El curso brindd a los participantes los
requisitos de las normas de Buenas Practi-
cas de Laboratorio no Clinico y desarrolld
en éstos las habilidades que le permitan
llevar a la préctica los conocimientos ad-



quiridos en el trabajo con animales de
experimentacion. Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de Camaguey.

e Curso “Evaluacion de Proveedores” Se
realiz6 del 16 al 17 de mayo. Participa-
ron especialistas del CECMED relacio-
nados con la gestion de compras y ges-
tion de la calidad, entre otros. Su objeti-
vo fue dar a conocer a los participantes
la importancia de los proveedores para el
desarrollo de las organizaciones y la me-
todologia para su evaluacion y seleccion.
Centro de Biopreparados (BioCen) y
Centro para el Control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos. (CECMED).

Taller: Requerimientos para la Certifica-
cidn de las Buenas Précticas Clinicas. Se
realiz6 el 21 de junio, participaron espe-
cialistas de centros del Polo Cientifico.
El taller se efectud con el objetivo de dar
a conocer la panoramica actual interna-
cional y nacional de las Buenas Précticas
Clinicas (BPC) y exponer los resultados
del Programa Nacional de Inspecciones a
Ensayos Clinicos que constituyen la pla-
taforma del sistema de Certificacion de
las BPC.

Centro para el Control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos. (CECMED).

Curso Tedrico-Practico “Base Regulato-
ria y Control de la Calidad de las Plantas
Medicinales y Medicamentos Herbarios”
Celebrado del 18 al 30 de junio, partici-
paron especialistas y Licenciados en
Farmacia que trabajan en centros de pro-
duccion local y dispensarios farmacéuti-
cos, con el objetivo de dar a conocer la
base regulatoria sobre las plantas medi-
cinales y medicamentos herbarios y se
adquieran los conocimientos tedrico-
préacticos sobre el control de la calidad
de los mismos. Centro para el Control
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Estatal de la Calidad de los Medicamen-
tos. (CECMED).

Curso sobre Ensayos Clinicos y Buenas
Précticas Clinicas en el Sitio Clinico, Se
realizé del 6 de julio al 1ro de noviem-
bre, participaron especialistas de centros
del Polo Cientifico que se encuentran
involucrados con la actividad. El objeti-
vo del curso fue introducir a los partici-
pantes en la temética relacionada con la
importancia, impacto y puntos focales de
la Autorizacion de Ensayos Clinicos en
Humanos y las Buenas Préacticas Clini-
cas, como parte del proceso de Investi-
gacién y Desarrollo de un medicamento
y su interrelacion con el Registro de Me-
dicamentos y el SNS. Tuvo como sede el
Centro de Investigacion Médico Quirur-
gica. CIMEQ.

Topicos Seleccionados sobre la ciencia
de los Animales de Laboratorios. Se rea-
liz6 del 7 al 10 de septiembre.

Dirigido a profesionales de la Facultad
de Ciencias Médicas de la Universidad
de Pinar del Rio y sus objetivos fueron:
el reconocimiento del dolor en los ani-
males de laboratorios, la selecciéon del
punto final humanitario y los comités de
éticas institucionales. Se desarroll6 en la
Universidad de Pinar del Rio.

Curso _Nacional sobre Animales de La-
boratorios. Se realiz6 del 5 al 7 de octu-
bre. Participaron médicos veterinarios,
investigadores y otros especialistas del
pais relacionados con el tema. El objeti-
vo del curso estuvo dirigido a las consi-
deraciones que se deben tener en cuenta
sobre el bienestar de las diferentes espe-
cies animales. Se desarrolld en el Conse-
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jo Cientifico Veterinario de Ciudad de
La Habana.

¢ Curso sobre Buenas Practicas de Impor-
taciones, Almacenamiento y Distribu-
cion: realizado del 5 al 9 de noviembre.
Participaron especialistas y profesiona-
les, técnicos y obreros dedicados a las
operaciones de importacién, almacena-
miento, distribucion y transportacion de
materias primas y medicamentos perte-
necientes a las Empresas Importadoras.
Los objetivos del curso fueron: Introdu-
cir a los participantes en las tematicas
relacionadas con la regulacién de Buenas
Préacticas de Distribucion y las Buenas
Précticas de Adquisicion de Medicamen-
tos con un enfoque de sistema, abordar
las tendencias actualizadas y enfoques
mas modernos sobre las Buenas Practi-
cas aplicables y vigentes para las opera-
ciones de importacion y familiarizarse
con la bibliografia especializada sobre el
tema, manejo, fuentes y localizacion.

Se desarroll6 en el teatro de la Ministerio
de la Industria Basica (MINBAS).

Curso-Taller de Cadena de Frio. Reali-
zado del 5 al 6 de diciembre. En el curso
participaron los jefes de programa de
Inmunizacion de las provincias del pais 'y
otros especialistas de la Unidades Em-
presariales Basicas de Medicamentos. El
objetivo del curso estuvo dirigido a que
los participantes conocieran los elemen-
tos sobre mantenimiento y control de la
cadena de frio de las vacunas y que co-
nocieran ademas sobre algunas de las
funciones del CECMED, como Autori-
dad Reguladora, como por ejemplo: Li-
beracion de Lotes, autorizo de importa-
cién de vacunas, entre otras. Se celebré
en la Villa Bacuranao. Auspiciado por
Ministerio de Salud Pablica (MINSAP),

Ministerio de la Industria Basica (MIN-
BAS) y la UNICEF.

b) Adiestramientos nacionales

o Adiestramiento para el personal de
HUMAN. Se realizo el 12 de febrero,
dirigido al personal técnico de HUMAN,
con el objetivo de que los especialistas
participantes de esta empresa conozcan
el Sistema Regulador de los diagnostica-
dores vigente en Cuba y adquirieran las
habilidades necesarias para la confeccion
de un Expediente de Registro de sus
diagnosticadores. Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamen-
tos (CECMED).

Adiestramiento de ROCHE Interameri-
cana S.A. en Registro Sanitario de Diag-
nosticadores.

Se realizé del 16-17 de mayo y estuvo
dirigido a los nuevos especialistas de
Roche Interamericana S.A. de Guatema-
la que estaran vinculados con los trdmi-
tes de Registro Sanitario de los diagnos-
ticadores que comercializa esta firma.
Los objetivos del adiestramiento fueron:
que los participantes conocieran el sis-
tema Regulador de los Diagnosticadores
vigente en Cuba y adquirir las habilida-
des necesarias para confeccionar un Ex-
pediente de Registro de cualquier diag-
nosticador. Centro para el Control Esta-
tal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED).

Entrenamiento a una especialista del
departamento de calidad de la institucion
de MediCuba. Del 2 de agosto al 7 de
septiembre. El objetivo del entrenamien-
to fue que se adquirieran los conocimien-
tos tedricos y practicos sobre las funcio-




nes que realiza el CECMED, como Au-
toridad Reguladora de Medicamentos,
las regulaciones sanitarias emitidas para
el control de medicamentos y diagnosti-
cadores. Centro para el Control Estatal
de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED).

Entrenamiento recibido por una especia-
lista del Departamento de Control Na-
cional. Instituto Salud Publica de Chile.
Del 20 al 31 de octubre. El objetivo del
entrenamiento estuvo dirigido a que la
especialista conociera los aspectos a te-
ner en cuenta en una Inspeccién Farmac-
éutica Estatal, Evaluaciones Clinicas,
Sistemas de Vigilancia Postcomerciali-
zacion y otras funciones de la Autoridad
Reguladora de Medicamentos. Centro
para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED).

Adiestramiento _en materia de control,
evaluacidn, inspecciones y certificacién
a Ensayos Clinicos a 2 Especialistas de
ANVISA. Del 29 de Octubre al 2 de Di-
ciembre. Participacion en el Intercambio
con especialistas de la ARM Brasilefia,
con ponencia sobre el proceso de AEC
en el CECMED. Adiestramiento en ma-
teria de control, evaluacién, inspecciones
y certificacion a Ensayos Clinicos a 2
Especialistas de ANVISA. Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Me-
dicamentos (CECMED).

c) Otras actividades de caracter nacional

Se continua la colaboracion con otras
instituciones relacionadas con la docencia
de pre y postgrado, como cursos, confe-
rencias en centros de nivel superior, entre
los que se encuentran el Instituto de Far-
macia y Alimentos, el Instituto de Ciencias
Basicas y Preclinicas “Victoria de Giron”,
la Escuela Nacional de la Salud, y la Es-
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cuela Latinoamericana de Ciencias Médi-
cas de La Habana.

En la actualidad nuestros especialistas
participan como profesores en médulos de
las siguientes maestrias: Toxicologia,
Ciencia de los Laboratorios Clinicos,
Modulo permanente de Metodologia de la
Investigacion que forma parte del progra-
ma de todas las maestrias del Sistema de
Salud en la Fac. Salvador Allende.

Permanecen vinculadas a nuestro centro
las siguientes escuelas politécnicas: Escue-
la de Economia “Léazaro R. Alpizar” y el
Instituto Politécnico de Quimica e In-
formatica “Martires de Girén” con dos
estudiantes que realizan sus précticas do-
centes en el CECMED.

Este afio se incorporaron a nuestro centro,
para realizar sus practicas docentes, un
total de 3 estudiantes de cuarto afio del
Instituto de Farmacia y Alimentos, y traba-
jan ya en sus temas de tesis de fin de cur-
s0. Permanecen como técnicos medios en
adiestramiento 4 recién graduados proce-
dentes de los Institutos Politécnicos
“Martires de Giron, “Amistad Cubano
Soviética” y “Lazaro Ramén Alpizar” de
las siguientes especialidades: Farmacia
Industrial, Contabilidad y Secretariado,
respectivamente.

Se mantiene una comparfiera como Reserva
Cientifica. El grupo de recién graduados,
(reserva cientifica y adiestrados) forman
parte del Plan de Capacitacion desde que
se incorporan al centro y comienzan sus
postgrados con los cursos de Buenas
Préacticas, Aseguramiento de la Calidad y
Bioseguridad, que son bésicos en nuestra
Entidad, ademas del entrenamiento recibi-
do en los departamentos por los que rotan
durante la primera etapa de incorporacion
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y posteriormente en el puesto de trabajo en
que se desempefiaran.

IV. ACTIVIDADES DOCENTES INTERNA-
CIONALES

e Seminario Previo a “Requisitos de Cali-
dad Farmacéutica, Buenas Précticas de
Manufactura y Bioequivalencia para la
Precalificacion de Medicamentos para el
SIDA, la malaria, la tuberculosis y salud
reproductiva. Impartido del 21 al 24 de
mayo. El objetivo central de esta activi-
dad fue realizar una colaboracién entre
las agencias reguladoras de medicamen-
tos CECMED-DIGEMID para apoyar a
esta Oltima a elevar sus estdndares de
evaluacion y facilitar su participacion en
el Proyecto del Centro de Comercio In-
ternacional de Naciones Unidas en la re-
visién de expedientes. DIGIMED, Lima,
Pera.

Seminario de Formacion para Expertos
de Agencias Reguladoras y Fabricantes
de Medicamentos, Calidad Farmacéuti-
ca, BPM y Bioequivalencia para la Pre-
calificacion de Medicamentos por la
OMS: Del 28 mayo al lro de junio” El
objetivo del seminario fue ccapacitar a
los especialistas en materias solicitadas
por DIGEMID: Intercambiabilidad te-
rapéutica de medicamentos de fuentes
maltiples, estudios de estabilidad, atribu-
tos criticos que afectan la fabricacion y
la intercambiabilidad, ensayos de disolu-
cién, validacion de métodos analiticos y
de procesos. Participaron los fabricantes
de Perd, Honduras y El Salvador en la
elaboracion de un dossier para la precali-
ficacion de sus productos por laOMS y a
las autoridades sanitarias de Perd (DI-
GEMID), Brasil (ANVISA) y Argentina
(ANMAT) en su evaluacion. Agencia
Regulatoria Peruana. Centro de Comer-

cio Internacional /CECMED/CEPEC.
Lima Peru.

Este Seminario de Formacion de Exper-
tos de Agencias Reguladoras fue impar-
tido ademas en Argentina del 1 al 5 de
octubre, en el que participaron especia-
listas fabricantes y expertos de la Indus-
tria Farmacéutica y de la Autoridad Re-
guladora de Medicamentos de Argentina
(ANMAT).

Curso Internacional Pre-Convencién
“Bioprocesos, Operaciones de Produc-
ciéon y Control” en el marco de la IV
Convencidn Internacional para Directo-
res del Area Técnica de la Industria
Farmacéutica.

Del 26 al 27 de mayo, dirigido a los di-
rectivos del Area de la Industria Farmac-
éutica. Investigacion, Ciencia y Tecno-
logia Internacional S.A. DE C.V. Hotel
Melia Cohiba

e Seminario de Actualizacion e intercam-
bio de Avances Técnicos y Regulatorios
en materia de Buenas préacticas de Manu-
factura. Del 17 al 19 de mayo. Tuvo co-
mo objetivo dar a conocer a los especia-
listas participantes la actualizacion en
temas regulatorios relacionados con la
farmacovigilancia en los medicamentos
y los alimentos y las B.P. Manufactura.
Ministerios de Proteccidn Social. Unidad
Regional Cundinamarca, Colegio Nacio-
nal de Quimicos Farmacéuticos. Organi-
zacion Panamericana de la Salud. Bo-
gota, Colombia

a) Asesorias internacionales

e Se brind6 asesoria para la elaboracion de
la Plataforma Pre-Clinica en el Ministe-
rio de Ciencia y Tecnologia de Sudafri-
ca. 1ro al 15 de abril, Sudéfrica



¢ WHO Informal Consultation on regula-
tory preparedness for human pandemic
influenza vaccines. 14 to 15 June 2007.
Ginebra, Suiza.

e Inspeccion Conjunta CEC-
MED/ANVISA a Bio/Manguinhos para
evaluacion de vacuna contra meningo
AC. 27 al 31 de Agosto. Rio Janeiro,
Brasil.

e Health Canada/WHO Lot Re-
lease Meeting. Del 20 al 21 septiembre,
2007. Ottawa, Canada.

e Visit (Inspeccion) at Shantha Biotech-
nics and Panacea Biotec manufacturing
facilities for pentavalent vaccines. 01 to
05 October 2007. Hyderabad and Lalru,
India.

e WHO Debriefing sessions and technical
meetings pertaining to pentavalent vac-
cines. 8 - 12 October 2007. Ginebra,
Suiza.

¢ WHO Informal Consultation on Techni-
cal Specifications for an International
H5N1 Vaccine Stockpile. 17 — 18 Octo-
ber 2007. Ginebra, Suiza.

b) Otras actividades de caracter interna-
cional

e Participacion en la 7ma Reunion de la
Red de Evaluacion Clinica de Vacunas
para paises en desarrollo (DCVR), como
miembro experto de la OMS, realizada
del 25 de Noviembre al 1 de Diciembre
en Bangkok. Tailandia.

e Participacion en el Regulatory Forum on
Dengue Vaccines

e Participacion en el Regulatory Forum on
HIV Vaccine Phase I1b trials

e Participacion en el Regulatory Forum on
IND-like systems.
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PRINCIPALES CONCLUSIONES Y PRO-
YECCIONES

Como aspecto positivo en el afio que cul-
mina se puede sefalar lo siguiente;

e La incorporacion de dos Maestros en
Ciencias al monto de grados cientificos
del CECMED, con lo que se alcanz6 un
37,87 % del total de profesionales dedi-
cados a las funciones técnicas. A lo ante-
rior se afiade la incorporacion de tres
técnicos de nivel medio superior a carre-
ras universitarias por lo que ascienden a
14 los técnicos medios en estudios de
nivel superior.

La creacion de condiciones para la pro-
yeccion del Departamento de Activida-
des Docentes y Cientifico Técnicas con
el potencial cientifico técnico y docente
del centro capaz desarrollar una activi-
dad docente de forma sostenida con
perspectivas de ampliar el nivel de pre-
paracion y formacién de los recursos
humanos nacional e internacional.

La puesta en marcha del Proyecto del
Centro Virtual a través del cual se ofrece
la posibilidad de estudiar via on-line los
cursos de postgrado y otros modos de
formacion continua, de forma no presen-
cial. Nuestro objetivo es ofrecer la ma-
yor calidad docente, a traves del uso de
Tecnologias de la Informacion y la Co-
municacion.

Se puede afirmar que durante este afio la
actividad de capacitacion, docencia y de
investigacion-desarrollo e innovacion
tecnoldgica del centro, ha contribuido a
la formacién de recursos humanos y co-
mo consecuencia a la obtencion de mejo-
res resultados en el cumplimiento de la
mision del centro, lo que ha requerido de
una intensa actividad de distintos grupos
de trabajo organizados de acuerdo con
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los procesos o funciones basicas estable-
cidas internacionalmente por la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), la
cual nos ha declarado como autoridad
reguladora competente en el continente
junto a Brasil. Ello ha permitido dar res-
puesta a las exigencias del Sistema Re-
gulador, Registro Sanitario, Inspeccio-
nes, Vigilancia Post-Comercializacion,
Actividades de Laboratorios y Ensayos
Clinicos.

¢ En correspondencia con lo anterior recae
sobre el CECMED, la responsabilidad de
brindar nacional e internacionalmente la
preparacion y formacion del personal
cientifico y profesional del pais y de en-
tidades homdlogas en la region latinoa-
mericana y del Caribe que lo soliciten,
por lo que el Centro se propone también;

¢ Solicitar que nos sea otorgada la Cate-
goria de Centro Autorizado para Educa-
cién de Postgrado, lo que nos permitira
contar con un control propio en la for-
macién y capacitacién que se ejecuta,

garantia para los centros a los cuales se
le brindan los servicios y para la retroa-
limentacion de la calidad y autoridad del
pais en la formaciéon de los recursos
humanos en materia de reglamentacion
farmacéutica.

La puesta en marcha de la maestria en
“Reglamentacion Farmacéutica” de mo-
do que satisfaga las necesidades econé-
micas, sociales y profesionales en esta
rama del conocimiento en cuanto a la
garantia de la calidad, seguridad y efica-
cia del medicamento como producto para
la salud y propicie un mejor desempefio
de los recursos empleados. Para esto el
programa debe satisfacer las necesidades
sentidas, que se proyecte a profesionales
de nuestro pais, de la propia autoridad
reguladora, especialistas del Bur6 Regu-
latorio para la Protecciéon de la Salud
Puablica de las provincias y al universo
de los profesionales y especialistas rela-
cionados de alguna manera con las re-
glamentaciones que exige la autoridad
nacional. El programa se ejecutaria ini-
cialmente de manera semipresencial para
nacionales y a distancia para nacionales
y extranjeros o solo para extranjeros.
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Resumen del trabajo que obtuvo el Premio Anual de la Salud 2007 en la Categoria de
Innovacién Tecnoldgica otorgado por el Ministerio de Salud Publica de la Republica de
Cuba:

ELABORACION DE REQUISITOS QUIMICOS - FARMACEUTICOS Y BIOLO-
GICOS PARA EL REGISTRO DE PRODUCTOS BIOFARMACEUTICOS OBTENI-
DOS A PARTIR DE PLANTAS TRANSGENICAS

Yanet Echevarria Nufiez, Lézara Martinez Mufioz, Rodrigo Omar Pérez Massipe, Olga Lidia Jacobo Casanueva *

1 Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)

Nuevas investigaciones se desarrollan en
Cuba para obtener productos biofarmacéu-
ticos utilizando las plantas como biorreac-
tores, por lo que la elaboracién de regula-
ciones que garanticen su calidad, seguri-
dad y eficacia constituye un desafio para el
Centro para el Control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos (CECMED), la
Autoridad Reguladora de Medicamentos
de Cuba. Este trabajo es la primera tentati-
va de definir normativas con respecto a la
produccioén y al control de productos bio-
farmacéuticos obtenidos de plantas trans-
génicas en Cuba.

La metodologia seguida se basé en la
revision del entorno legal y regulador
internacional; en la evaluacion del estado
de desarrollo actual y prospectivo de la
tecnologia a nivel nacional y en el analisis
comparativo de las diferentes etapas del

proceso de obtencion de un producto bio-
tecnoldgico en sistemas tradicionales de
expresion y en plantas transgénicas.

Una primera version del documento nor-
mativo fue comparada con las regulacio-
nes emitidas por autoridades reguladoras
de avanzada y fue sometida a una etapa de
circulaciéon interna y externa, entre los
especialistas del CECMED vy de la indus-
tria, respectivamente. Como resultado se
elaboré un proyecto de regulacién cuya
aplicabilidad fue comprobada mediante la
evaluacion de una asesoria de investiga-
cién de un producto logrado con la utiliza-
cién de esta tecnologia. Finalmente, se
obtuvo un documento normativo aplicable
a proteinas obtenidas a partir de plantas
genéticamente modificadas.
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¢COMO PUBLICAR?

Estimado Colega:

Como parte de su politica editorial, el
Centro para el Control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos (CECMED)
distribuird en el primer semestre de cada
afio el Anuario Cientifico, dedicado a
publicar articulos relacionados con la
actividad de Reglamentacion Farmacéutica
de autores nacionales, de otros paises y de
organizaciones vinculadas a la temética.

Para complementar su distribucion y ga-
rantizar en el tiempo previsto la calidad de
su proceso de revision, edicion e impre-
sion es necesario que las propuestas de
articulos sean enviadas antes del dia 15 de
septiembre de cada afio.

Se da a continuacion el formato requerido
para ello.

-Resefias y logros de la investigacion y su
desarrollo, hasta 14 cuartillas.

-Resultados de trabajo experimental y
resimenes de trabajos para tesis de grado
cientifico, hasta 12 cuartillas.

-Otros articulos de divulgacion o comu-
nicaciones (noticias), hasta 6 cuartillas.

Los trabajos deben escribirse a doble espa-
cio, con méargenes no inferiores a 2,5 cmy
de 28 a 30 lineas por cuartillas en letra
Time New Roman 12 puntos en una sola
columna. Cada linea debe tener aproxima-
damente 60 golpes de maquina.

Todas las paginas se numeraran con arabi-
gos y consecutivamente a partir de la pri-
mera.

Conjuntamente con la version impresa
debe entregarse una version digital en

Microsoft Word, a una sola columna, sin
sangria, tabuladores o cualquier otro atri-
buto de disefio (titulos centrados, justifica-
ciones, espacios entre parrafos, etc.).

Partes preliminares. Contendra el titulo del
articulo que no excedera las 15 palabras,
debajo, el nombre y dos apellidos de los
autores (no las iniciales) ordenados segin
su participacién y en nimero no mayor de
6 y seguido de un namero volado, a partir
del 1 y de forma consecutiva que identifi-
gue la institucion a la cual pertenece el
autor. Si el niamero de autores fuera mayor
de 6, se aclarara por escrito y en hoja apar-
te, el aporte de cada uno en la investiga-
cién o preparacion del articulo.

Finalmente, y debajo del nombre de los
autores, aparecera el nombre completo de
la institucion correspondiente con el
namero volado al principio, igual al que
aparece en los autores que pertenecen a la
ins-titucion en cuestion.

El trabajo se inicia con el resumen que
debe ser informativo de 150 palabras como
méaximo, contentivo de los propositos,
procedimientos empleados, resultados mas
relevantes y principales conclusiones al
igual que cualquier otro aspecto novedoso.
Se presentard a espacio simple.

El autor reflejard el contenido del docu-
mento a partir de 3 a 6 términos (palabras
claves) al pie del resumen y en orden de
importancia. Por su parte, el CECMED
insertara los descriptores correspondientes
a la indizacion de cada trabajo.

Introduccion. A doble espacio y a partir de
las palabras claves, el autor desarrollara



los parrafos que necesite para explicar el
problema a investigar, presentar los ante-
cedentes de los hechos hasta el momento
de acuerdo con la bibliografia pertinente y
definir los objetivos. Hay que manifestar
de forma breve y clara cuél es el propésito
al escribir el articulo.

Métodos. Se presentan las descripciones
generales de los métodos empleados. In-
cluye los métodos estadisticos. Se escribe
en tiempo pasado.

Resultados y discusion. Es la parte esen-
cial del articulo. El texto es la forma prin-
cipal de presentar los resultados, los cua-
dros, tablas y figuras se usan para reforzar
la informacion, no para duplicarla.

Las fotografias, graficos, dibujos, esque-
mas, mapas, se denominaran figuras,
tendrdn numeracion arabiga consecutiva y
se identificaran con su correspondiente pie
de figura. Las tablas llevaran el titulo en la
parte superior. Ejemplo:

Tabla 1. Actividad antimicrobiana demos-
trada en plantas.

Fig. 1. Curva de crecimiento del hongo
Aspergillus Nidulans.

Las tablas deben elaborarse en Word, no
en autoformato, no deben tener colores ni
rellenos. Tanto las tablas como las figuras
deben ubicarse al final del trabajo, en
forma vertical, numeradas consecutiva-
mente y mencionadas en el texto, es decir,
no se intercalaran en el articulo. El ancho
maximo de las tablas es de 13 cm con una
tamafio de letra de 8 puntos.

El total de tablas y figuras ascendera a 5
en cada trabajo. Los cuadros tienen el
mismo formato que las tablas.

Los resultados se escriben en tiempo pasa-
do.
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La discusion debe ser un andlisis de los
resultados expuestos dentro de los cono-
cimientos existentes sobre el tema. No
debe repetir la informacion recogida en los
resultados ni en la primera parte del cuer-
po del trabajo. En este acapite, los tiempos
verbales oscilaran constantemente entre el
presente y el pasado.

Conclusiones. Se presentaran como acapi-
te independiente.

Partes finales. Contendrd las referencias
bibliograficas, los agradecimientos,
anexos, apéndices.

Referencias bibliograficas. Se citan en el
texto del articulo numeradas en arabigo,
consecutivamente segun orden de apari-
cién y entre corchetes. La Ultima seccion
de articulo serd la de Referencias Bi-
bliograficas y en ella aparecera la relacion
de estas referencias, numeradas en el mis-
mo orden que aparecen citadas en el texto.
Cuando la cantidad de autores sea mayor
de seis, a continuacién del primero se
pondra la expresion “ et al .

Se observara el ordenamiento de los ele-
mentos bibliograficos y el uso de los sig-
nos de puntuacién prescritos en las normas
de Vancouver.

Los agradecimientos se escriben entre el
final del trabajo vy el listado de las referen-
cias, de forma breve y concisa.

Tanto el cuerpo como las partes finales, se
escribirdn a doble espacio en Times New
Roman 12.

Sistema Internacional de Unidades (SI).
Todos los resultados de laboratorio y
otros, se informaran en unidades del Sl o
permitidas por este. Si se desea afadir las
unidades tradicionales, estas se escribiran
entre paréntesis.
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Abreviaturas y siglas. Las precedera su Saiz@cecmed.sld.cu
nombre completo la primera vez que apa- cecmed. @cecmed sld.cu
rezcan en el texto. No figuraran en titulos Consejo Editorial.

ni resimenes.

Los autores pueden enviar sus trabajos a:



