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Editorial

Presentamos a continuacion la cuarta edicién del Anuario Cientifico, érgano oficial del
Consejo Cientifico del Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), la Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos de la Republica de Cuba.
El Anuario es una contribucion a la divulgacién de los resultados cientificos y técnicos y al
cumplimiento de la misién del Centro, y es ya de hecho una publicacion periddica, recono-
cida nacionalmente y por una significativa representacion de sus homologos internacionales
por el nivel de desempefio, eficiencia y transparencia que ha ido logrando.

Esta edicion en su contenido mantiene la misma estructura para los diferentes tipos de tra-
bajos a incluir como refleja su indice, la inclusion de resefias relativas a reglamentacion
farmacéutica, trabajos de investigacion y desarrollo, el resultado de trabajos experimentales
y los resiimenes de tesis para optar por grados cientificos, entre otros temas.

En el afio transcurrido, en el Centro se obtuvieron resultados satisfactorios en la inspeccién
OMS y en particular, la realizada al Sistema de produccion y control de la VVacuna Heber-
biovac HB. También nos incorporamos a la Red PANDRH de la OPS con la responsabili-
dad de coordinar el Grupo de Vacunas.

Durante el afio se perfeccion6 el cumplimiento de las seis funciones béasicas y de la base
reguladora de medicamentos y diagnosticadores con la actualizacion y elaboracion de nue-
vos documentos. Se ejecutaron tres talleres con el auspicio de las OPS, uno de Regulacién
Sanitaria de Diagnosticadores, otro de Bioequivalencia y el tercero de Intercambio con la
Industria Farmacéutica. Se obtuvo un mayor nivel de respuesta a la creciente demanda de
tramites y solicitudes de autorizaciones. También se logré la implementacion del Control
de donativos de medicamentos y del procedimiento a seguir con los productos terminados y
materias primas relacionadas que son decomisados, declarados en abandono u ocupado por
los 6rganos competentes a personas juridicas o naturales.

Especial significacion tuvo la implementacion de una nueva estructura en el Centro en
funcién de las seis funciones béasicas de toda autoridad reguladora de su tipo, en aras de
estar a la altura de los nuevos retos internacionales de funcionabilidad, uniformidad, inte-
gracion y competencia.

El Consejo de Direccidn del Centro valoro de positiva la aplicacion de esta estructura y los
logros alcanzados en el pasado afio 2005, reafirmando que ello evidencia el avance obteni-
do en el nivel de desarrollo y desempefio de la institucion, lo cual es reconocido por nuestro
Ministerio de Salud Pudblica y el Gobierno. De igual forma para el presente afio 2006 se
aprobo encaminar el trabajo en el propésito de alcanzar entre otros los siguientes compro-
misos:

- Operar el control sanitario de medicamentos y diagnosticadores de forma mas exigente,
mas eficiente y mas agil, que facilite el acceso a productos de mayor calidad y menor costo
y un intercambio comercial dindmico, sin sacrificar la eficacia, seguridad y calidad de los
productos a disposicion de la poblacion.

- Desarrollar acciones para incrementar una mayor reglamentacion de la industria farma-
céutica por si misma y orientar la gestion del CECMED al fortalecimiento de la garantia de
la calidad y su control en todas las etapas de la cadena del medicamento.



- Perfeccionar el proceso técnico de evaluacién de los medicamentos y diagnosticadores
que solicitan autorizacion de comercializacion, reduciendo tiempos y costos, en la medida
que se justifica la comercializacion de cada producto, aplicando el principio de necesidad y
estableciendo mecanismos para facilitar al maximo este proceso.

- Perfeccionar el sistema de gestion del CECMED como Autoridad Nacional Reguladora
mediante la evaluacion del desempefio institucional y la competencia profesional con el
empleo de indicadores, exteriorizando su trabajo mediante una mayor promocion y divul-
gacion de sus actividades reguladoras.

Y es en este contexto, que esperamos que este nimero contribuya, no sélo al desarrollo de
la comunicacion cientifica, sino que podamos materializar en prdximas ediciones el propd-
sito de alcanzar los compromisos expuestos y hacer realidad el reto de elevar a planos supe-
riores el desempefio de nuestra autoridad con el maximo rigor cientifico técnico.
Aprovechamos la ocasion para invitar a profesionales nacionales y de otras instituciones y
paises a colaborar en este camino aportando sus experiencias en la préxima edicién, me-
diante la presentacién de trabajos de acuerdo a las indicaciones del epigrafe “Cémo publi-
car” en este 6rgano.

Consejo Editorial



Resenas

CARACTERIZACION DE LAS MODIFICACIONES AL REGISTRO DE
MEDICAMENTOS NO BIOLOGICOS. MONITOREO DE LA
REGLAMENTACION VIGENTE

Dra. C. Celeste Sanchez Gonzalez, Ing. Carmen Beatriz de la Cruz

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

Con el objetivo de comprobar la implementacién del
Reglamento de Registro de Medicamentos vigente y
crear las bases para el monitoreo de una nueva regu-
lacién sobre modificaciones al registro de medica-
mentos no bioldgicos, se realizd una caracterizacion
del comportamiento de los tramites de solicitudes de
modificaciones en el CECMED. Se encontré que el
rechazo de solicitudes en recepcion ha sido del 20 %,
la satisfaccion de la demanda del 70 % y que el cum-
plimiento de los tiempos totales estd dentro de los
plazos establecidos. El estudié6 mostré reduccion en
la demora y nimero de ciclos por tramite y buena
adherencia a los plazos por ciclo por el CECMED y
el Solicitante. Las causas de modificaciones mas fre-
cuentes fueron cambios en la presentacion, fecha de
vencimiento, formulacién, nombre del producto y
envase primario.

Palabras claves: modificaciones al registro, tramites
de modificaciones, caracterizacion de modificacio-
nes.

Introduccion

El Reglamento para el Registro Sanitario
de Medicamentos de Uso Humano vigente
esta ya en su tercera edicion, aprobada en
octubre del afio 2000 [1]. No obstante,
como parte del proceso de desarrollo con-
tinuo de nuestra base legal y metodoldgi-
ca, su actualizacién estaba prevista en el
2005. Este hecho hace necesario realizar
un estudio de las caracteristicas de su im-
plementacién, para enriquecer la nueva
version y hacerla mas completa y viable

partiendo de la experiencia adquirida con
la aplicacion del actual por 5 afios. En el
mismo estan descritas las modificaciones
al registro para medicamentos, las que son
un trdmite que frecuentemente los Titula-
res solicitan al CECMED; también hay
elementos al respecto en los Requisitos de
Registro vigentes, de igual fecha [2] y el
Reglamento de Tasas, de abril del 2001
[3]. Actualmente, se acomete el disefio y
desarrollo de una regulacién especifica pa-
ra las modificaciones al registro de medi-
camentos no bioldgicos, que da respuesta a
una de las recomendaciones de la Confe-
rencia de Reglamentacion Farmacéutica
celebrada en la Jornada por el XV Aniver-
sario del CECMED [4-6], en abril de
2004, y de la inspeccién de la Organiza-
cién Mundial de la Salud recibida en mayo
del 2004 para evaluar la capacidad para
regular medicamentos de la Autoridad Re-
guladora de Medicamentos (ARM) cuba-
na.

Los cambios en un producto registrado
pueden ser tales que impliquen que se con-
sidere un producto nuevo, que generen la
necesidad de presentar nuevos estudios de
estabilidad y de bioequivalencia en el caso
de medicamentos genéricos, por lo que
resulta especialmente importante una clara
definicion de las modificaciones, la docu-
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mentacion a presentar y si deben o no ser
aprobadas por el CECMED.

Las expectativas con la nueva regulacion
sobre modificaciones al registro de medi-
camentos son muy elevadas. Por este mo-
tivo, se hace necesario acometer un trabajo
preparatorio que dimensione la realidad
existente y tendencias antes de su puesta
en vigor, para evaluar su impacto y esta-
blecer las comparaciones que nos permitan
juzgar las ventajas alcanzadas con su
adopcion. Una de las necesidades de mejo-
ra que tiene el CECMED como ARM es el
monitoreo de la implementacion de las re-
gulaciones, lo que implica definir el estado
de cosas antes y después de la incorpora-
cién de la pieza en cuestion, para estar en
capacidad de realizar una evaluacién de su
impacto imparcial y sobre bases cientifi-
cas.

El presente trabajo tiene como objetivo
general:

e caracterizar el comportamiento de los
tramites de modificaciones del registro
de medicamentos no biol6gicos en los
Gltimos afios, monitorear la implementa-
cion del Reglamento de Registro Sanita-
rio vigente al respecto y definir la reali-
dad que impactaran tanto el nuevo re-
glamento como la nueva regulaciéon de
modificaciones.

Y como objetivo especifico:

o la caracterizacion de la magnitud de las
solicitudes de modificaciones, las certifi-
caciones emitidas, el tiempo de demora
de los tramites, el nimero de ciclos y el
cumplimiento de los plazos establecidos
en el Reglamento para el Solicitante y
para el CECMED, asi como los concep-
tos por los cuales se tramitan las modifi-
caciones.

Metodologia

Los cuatro afios escogidos para el analisis
fueron del 2001 al 2004, como precedentes
de la préxima regulacion sobre modifica-
ciones y el primer paso metodologico con-
sistio en la seleccién de los indicadores a
evaluar para la caracterizacion, los que
fueron:

- NUmero de solicitudes recibidas.

- Trdmites concluidos y relacién con las
solicitudes, representativo del nivel de
satisfaccion de la demanda.

- Tiempo total de demora de los tramites
de modificacion.

- NUmero de ciclos de los tramites.

- Cumplimiento de los plazos establecidos
por el Solicitante y por el CECMED.

- Tipos de modificaciones aprobadas.
Los pasos seguidos se resumen en:

- Revision de registros y vaciado de datos
primarios sobre modificaciones con la in-
formacién del Sistema Estadistico
“CECMED?” de Secretaria y Archivo.

- Revision de Archivos de las Certificacio-
nes de Modificacion aprobadas, compila-
cion de las causas de modificacion y de-
terminacién de frecuencia.

- Confeccidn de tablas y graficos para faci-
litar el andlisis.

- Asociacion e induccion deduccion para
arribar a conclusiones y recomendacio-
nes.

Resultados y Discusién

En primer lugar se presenta el analisis de
namero de tramites solicitados y el tiempo
que tomaron los mismos, y a continuacion
se consideran las modificaciones aproba-
das de acuerdo a su tipo.



I. Caracterizacion de las Solicitudes de
Modificacion
A) Namero de solicitudes

En la préctica la cifra de las modificacio-
nes ejecutadas es mucho menor que las
solicitadas al CECMED debido a que de
acuerdo con la reglamentacion vigente, en
el proceso de renovacion pueden efectuar-
se modificaciones que se aprueban sin que
se declaren explicitamente en el Certifica-
do de Renovacién. Este hecho hace que no
se registren como tales, por lo que impli-
can una cifra que no es posible aportar. No
obstante, si resulta viable caracterizar las
solicitudes independientes y es el trabajo
que a continuacién se muestra.

En la Tabla 1 se exponen las solicitudes en
el periodo de estudio. Se aprecia una ten-
dencia al crecimiento, con su maxima ex-
presion en el afio 2004, en el que se dupli-
c6 la cifra de los afios anteriores. También
se observa el aumento en la aprobacién de
estos tramites en recepcion, al estabilizarse
alrededor del 80 %, con rechazo de las so-
licitudes incompletas en el orden del 20 %.
Este parametro pudiera incrementarse con
la entrada en vigor de la nueva regulacién
de cambios, dado que la misma es explici-
ta en los tipos de modificaciones a aprobar
por el CECMED vy la documentacién re-
querida.

B) Satisfaccion de la demanda. Tramites
de modificacion concluidos

En esta evaluacion debe tomarse en consi-
deracion que en dependencia del nimero
de ciclos por los que transiten, las solicitu-
des de un afio tienen su conclusién en el
préximo. En la Gltima columna de la Tabla
1 se observa que el nivel de conclusiones
de los tramites que se aceptaron en el pro-
pio afio, se encuentra en general, por deba-
jo de las solicitudes aceptadas en cada afio.
Se observa una tendencia al aumento, aun-
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que la proporcion en el 2004 se redujo
considerablemente hasta un 42 %. El fac-
tor comin en casi todos los afios (excepto
en el 2003) ha sido la insatisfaccion de la
demanda. Si se tiene en cuenta que las
modificaciones son tramites de relativa
urgencia, y que el Solicitante espera la
aprobacion para incorporar una mejora,
deben tomarse medidas para ajustar la res-
puesta a la demanda.

La relacion solicitudes aceptadas/mo-
dificaciones aprobadas resulta sugerente
de largos tiempos de demora de los trami-
tes y de varios ciclos, lo que se aborda a
continuacion.

C)Tiempo de demora en los tramites de
modificacion

En la Tabla 2 se relacionan los tiempos de
demora, en la que se aprecia que durante
los afios 2001 y 2002 estos tramites se ex-
tendieron por mas de 200 y 100 dias res-
pectivamente, y resulta evidente que a par-
tir del 2003 se produjo una reduccion a la
mitad de lo que demordé en el 2002 y
aproximadamente a la cuarta parte del afio
2001. Esta disminucién es muy positiva y
debe mantenerse. No obstante, la relacion
incremento de los tramites conclui-
dos/disminucién en el tiempo de demora,
no ha sido proporcional, ya que los trami-
tes concluidos no se duplicaron como po-
dia esperarse en el periodo, sino que como
promedio se concluyeron 30 tramites mas
en los dos primeros afios y 39 en los dos
altimos.

D)Nudmero de ciclos de los tramites

Los ciclos son el nimero de veces que se
evalGa un tramite para arribar a un dicta-
men. En la Tabla 3 se ilustra el comporta-
miento de 3 afios. El 2004 no fue incluido,
ya que un gran nimero de sus trdmites ain
no habia concluido en el primer semestre
del 2005. De su analisis se concluye que
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solamente en el 2001 se mantuvieron tra-
mites con 3 ciclos. La aprobacién sin ne-
cesidad de informacion adicional presenta
un crecimiento paulatino con el tiempo y
transito desde el 22 % en el 2001, a casi el
70 % en el 2002 y a cerca del 90 % en el
2003. Los niveles de los tramites con 2
ciclos se redujeron en el 2002 a la mitad
del afio anterior y en el 2003, a un tercio
del afio anterior. Esta disminucién ha sido
el fruto de una politica de reduccién de la
extension de los tramites. El decrecimiento
a dos ciclos debe ser analizado en la
préxima edicion del Reglamento, ya que
en la préactica se ha demostrado que es po-
sible eliminar el tercero y ademas, como la
nueva regulacion para cambios detalla las
condiciones de la modificacién y su do-
cumentacion, es de suponer que las impre-
cisiones se reduzcan. Desde el punto de
vista de los autores, debe mantenerse la
posibilidad legal de una informacion adi-
cional, ya que los resultados de los estu-
dios que se presentan y las maltiples com-
plejidades que cada modificacién puede
traer aparejada, pudieran demandar la ne-
cesidad de un mayor nivel de informacion,
sobre todo en casos complejos.

E) Cumplimiento de los plazos estableci-
dos

Conforme al Reglamento vigente, en la
primera evaluacion del tramite de modifi-
cacion el CECMED dispone de 120 dias
habiles, que representan 150 dias calenda-
rio. En el segundo y tercer ciclo, el tiempo
establecido para la respuesta del Solicitan-
te es de 90 dias habiles, (112 dias calenda-
rio) y para la evaluacion del CECMED 60
dias habiles, (75 dias calendario). De
acuerdo con lo anterior, el tiempo total de
los tramites de Modificaciones al Registro
es de 120, 300, 6 450 dias habiles, los que
representan 150, 375 6 562 dias calendario
en dependencia de si concluyen con 1, 2 6

3 ciclos. Tomando en cuenta las dificulta-
des confrontadas con el monitoreo realiza-
do en este trabajo, seria conveniente que el
préximo Reglamento refiera los plazos, tal
como los anteriores al 2000, en dias calen-
dario [7], de mas facil seguimiento para
usuarios y el CECMED. El cumplimiento
de los plazos se muestra en la Tabla 4 y
como puede observarse, solamente un tra-
mite excedi6 el tiempo total, lo que pone
de manifiesto que no solamente es necesa-
rio, sino también posible, disminuir los
plazos para este tipo de tramite.

F) Cumplimiento de los plazos de cada
ciclo

El hecho de que en general, el tiempo total
de los tramites haya estado comprendido
en los intervalos establecidos en el Regla-
mento, no quiere decir que el proceso se
ajusté al mismo. Para aseverarlo, se debe
analizar si el tiempo de cada ciclo también
se ajustd y si en el mismo, cada una de las
partes (solicitante y CECMED) cumpli6
con los periodos establecidos. En la Tabla
5 se recoge la informacion necesaria, y de
su analisis se concluye que se incumplie-
ron ligeramente los plazos totales para los
tramites de modificacion. Debe confirmar-
se con estudios posteriores, si el ligero in-
cremento del 2003 es puntual o responde a
una tendencia.

A continuacion se presenta una informa-
cién mas detallada de cada una de las par-
tes.

1. Tiempo utilizado por las evaluaciones
del CECMED

- Primer Ciclo: Esta informacion se pre-
senta en la Tabla 6, en la que son rele-
vantes los picos de las frecuencias de dis-
tribucién por cada afio. Entre los 27 y 92
dias calendario fueron evaluados el 74 %
de los trdmites en el 2001, en el 2002, el
94 % y en el 2003, el 67 %. En el 2004,
entre 60 y 125 dias, se evalud el 64 %.



Esto implica que en el afio 2004 se pro-
dujo un incremento en el tiempo de de-
mora que fue como promedio de hasta
los 4 meses, mientras que con anteriori-
dad era de 1 a 3 meses y que hay una
tendencia al aumento de los tramites
aprobados en un tiempo menor de 27 di-
as, es decir de un mes. EIl CECMED in-
cumplié sus plazos en el 2001 en tres
tramites para el 11 % y en el 2004, en un
tramite, para el 3 %.

Segundo Ciclo: En la Tabla 7 se observa
que en el 2001 la mayoria de los tramites
(75 %) se realiz6 en aproximadamente un
mes (de 27 a 37 dias), en el 2002 (80 %)
entre 1 y 2 meses (27 a 70 dias); y en el
2003 para el 60 % dur6é mas de 3 meses.
Los plazos de 75 dias calendario se cum-
plieron al 80 % en el 2001, (4 tramites
incumplidos) al 80 % en el 2002, (2 in-
cumplidos) y al 40 % (3 incumplidos) en
el 2003. EI CECMED incumpli6 los 3
afnos.

Tercer Ciclo: Solamente en el afio 2001
se produjo una tercera vuelta en los tra-
mites. Un total de tres tramites (11 %)
fueron evaluados, uno en 28 dias, otro en
93 y otro en 122 dias calendario. EI com-
portamiento del cumplimiento de los pla-
zos, de 75 dias calendario para el
CECMED, fue del 33 %. El incumpli-
miento corresponde a dos tramites (67
%) y debe considerarse que por la exten-
sion de los mismos, debieron recibir un
tratamiento preferencial para la evalua-
cién, a fin de que concluyeran. La con-
clusion es que el CECMED no se ajust6
a los plazos establecidos en el Reglamen-
to para el tercer ciclo.

2. Anélisis del tiempo consumido por los
Solicitantes para dar respuesta a las So-
licitudes de Informacion Adicional

En la Tabla 8 se expone la informacion
correspondiente al periodo 2001-2003, del
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tiempo del solicitante para completar la
informacion solicitada para evaluar su
modificacion. En la misma se destaca que
en el afio 2001, de los 20 tramites, un total
de 17, para el 85 %, se respondi6 en tiem-
po, (menos de 4 meses), por lo que 3 (15
%), estuvieron fuera del plazo. Durante el
afio 2002 las 10 respuestas estuvieron en
tiempo y en el 2003, una (20 %) estuvo
fuera de tiempo. No existe informacion
adicional en los afios siguientes. Esto im-
plica un buen cumplimiento del solicitante
y sugiere la aplicacion de un plazo inferior
al actual.

Durante la ejecucion de este trabajo se no-
to la ausencia de un control de la fecha de
notificacion de la solicitud de informacion,
lo que hace que se cargue a la cuenta del
solicitante todo el tiempo a partir de la fe-
cha de confeccion de la misiva. Se reco-
mienda estudiar este elemento que incide
en un mayor tiempo para la respuesta del
cliente.

I1. Caracterizacién de los tipos de Modifi-
caciones Aprobadas

La descripcion de las modificaciones mas
frecuentes se realizd sobre la base de los
Certificados de Modificacion emitidos en-
tre los afios 2003 y 2004. Se aprobaron 21
tipos de modificaciones, siendo la causa
principal los cambios en la presentacion
con variacion del nimero de unidades, la
que implica nuevos formatos de textos pa-
ra impresos como cambio consecutivo. El
segundo motivo fue la extensién de fecha
de vencimiento del producto terminado, lo
que es légico por la continuidad en los es-
tudios de estabilidad a largo plazo para
avalar vencimientos mayores que los pro-
visionales. Los cambios en la formulacién
fueron la tercera causa, aungue como
usualmente esta modificacidn se reporta en
la renovacion, es de esperar que con la
nueva regulacion se incrementen. ElI nom-
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bre del producto es una modificacion fre-
cuente que implica también cambios en los
textos de todos los impresos y en la infor-
macion del producto. El ultimo de los
cambios més frecuentes corresponde al
envase primario, los cuales traen apareja-
dos nuevos plazos de validez, ya que no
siempre el tiempo de estudio en el nuevo
envase primario estan disponibles por todo
el tiempo que en el anterior.

De acuerdo con las propuestas de la nueva
regulacion para modificaciones al registro,
algunos de los certificados que fueron emi-
tidos en estos afios, no procederian, tal es
el caso del cambio en el grabado de las ta-
bletas, que corresponderia a una modifica-
cién tipo 11, que no se aprueba, sino que se
notifica y el cambio de titular, que no es
una modificacién, sino un nuevo registro.
Se puede constatar que para todas estas
situaciones en la nueva regulacion se espe-
cifican las condiciones, documentacion a
presentar y se clasifica la modificacion en
cuanto a su tipo y nivel, por lo que puede
ser una guia adecuada en lo sucesivo. Se
considera que en tipos de cambios esta
concluida la caracterizacion para la poste-
rior medicién del impacto de la nueva re-
gulacion para las modificaciones al regis-
tro.

Conclusiones

1. Los trdmites de solicitudes de modifica-
ciones al registro de medicamentos no
biolégicos presentan un nivel de recha-
zo en recepcion en el orden del 20 %.

2. La demanda de solicitudes de modifica-
ciones no se satisface generalmente de-
ntro del mismo afio en el que se reciben.

3. El tiempo total que demoran los trami-
tes con la excepcidén de 1 caso en el afio
2001, se ha comportado dentro del pla-
zo establecido en el Reglamento.

4. El tiempo promedio de demora de los

tramites se ha reducido considerable-
mente en el cuatrienio, estabilizandose
en 50 dias como promedio entre el 2003
y el 2004.

5. El nimero de ciclos de los tramites ha
sido reducido, los trdmites que conclu-
yen en 1 ciclo fue del 88 % en el 2003 y
se eliminé el tercer ciclo desde el afio
2002.

6. EI CECMED cumpli6 los plazos para la
evaluacién del primer ciclo al 89 1% en
el afio 2001, al 100 % en los afios 2002
y 2003, y en el 2004 al 98 %. Un nime-
ro limitado de tramites fue evaluado
fuera de plazos en el segundo y tercer
ciclo.

7. El solicitante cumplié con los plazos
para la informacion adicional solicitada
por el CECMED en un 85 % en el afio
2001, en el 100 % en el 2002 y al 80 %
en el 2003.

8. Las modificaciones mas frecuentes so-
licitadas en los dos Gltimos afios son los
cambios en la presentacién con varia-
cién del ndmero de unidades; la exten-
sion de fecha de vencimiento del pro-
ducto terminado; cambios en la formu-
lacion; cambio en el nombre del pro-
ducto y las modificaciones del envase
primario.

Recomendaciones

1. Tomar en cuenta estos resultados para
el nuevo Reglamento de Registro de
Medicamentos y para el monitoreo del
impacto de la nueva regulacion de mo-
dificaciones al registro de medicamen-
tos no bioldgicos.

2. Monitorear el rechazo en recepcién de
las solicitudes de modificaciones con
implementacion de la nueva regulacion
de modificaciones al registro.



3. Tomar acciones para mejorar la relacion
existente entre la demanda o solicitud
de modificaciones y los tramites con-
cluidos.

4. Mantener el estudio del ndmero de ci-
clos en los tramites y de su duracién en
tiempo para definir tendencias de cum-
plimiento de este indicador y tomar las
medidas oportunas.

5. Establecer controles que permitan co-
nocer la fecha real de notificaciéon al
cliente de la solicitud de informacion
adicional, para hacer mas real su tiempo
de demora.
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Tabla 1. Comportamiento de las modificaciones. CECMED, 2001- 2004.

. Cantidad Aprobadas en Recepcion Concluidas

Afio solicitada

Cantidad % Cantidad %
2001 47 31 76 27 87
2002 42 36 86 32 88
2003 53 42 79 43 102
2004 105 86 82 36 42
Total 247 195 79 138 71

Tabla 3. NGmero de ciclos para concluir los tramites de modificacion. CECMED, 2001- 2003.

Tabla 2. Promedio de demora total de los tramites concluidos. CECMED, 2001-2004.

Afio Tiempo Promedio (dias)
2001 218
2002 109
2003 45
2004 52

Tramites de modificacion concluidos en

Afio un ciclo dos ciclos tres ciclos
Cantidad % Cantidad % Cantidad %
2001 6 22 18 67 3 11
2002 22 69 10 31 0 0
2003 38 88 5 12 0 0

Tabla 4. Cumplimiento de los plazos de las evaluaciones. CECMED, 2001-2003.

Cantidad de modificaciones evaluadas

Afio
en tiempo fuera de Tiempo
2001 26 1
2002 32 0
2003 43 0
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Tabla 5. Cumplimiento de los plazos totales del Reglamento para cada ciclo. CECMED, 2001-2003.

Tramites por ciclo

Cantidad total

Afio Ciclos de solicitudes En tiempo Fuera de Tiempo

Cantidad % Cantidad %

1 22 82 5 18

2001 2 27 20 74 0 0

3 2 7 1 4

2002 1 31 97 1 3
32

2 9 28 1 3

2003 1 41 95 2 5
43

2 2 5 3 7

Tabla 6. Tiempo utilizado por el CECMED en el primer ciclo. 2001-2004.

Intervalo 2001 2002 2003 2004
(dias calendario) Cantidad % Cantidad % Cantidad % Cantidad %
Menor de 27 - - 1 3 11 26 5 14
27 a59 6 22 16 50 20 46 4 11
60 a 92 14 52 14 44 9 21 8 22
93al125 3 11 1 3 2 5 15 42
126 a 158 1 4 - - 1 2 3 8
159a191 1 4 - - - - 1 3
Maés de 192 2 7 - - - - - -
Total 27 100 32 100 43 100 36 100

Tabla 7. Tiempo utilizado por el CECMED en el segundo ciclo. 2001-2003.

Intervalo 2001 2002 2003
(dias calendario) Cantidad % Cantidad % Cantidad %
27237 15 75 3 30 - -
38248 - - - - - -
49 a 59 1 5 3 30 2 40
60 a 70 - - 2 20 - -
71a81 - - - - - -
82292 4 20 1 10 - -
Mayor de 92 - - 1 10 3 60

Total 20 100 10 100 5 100
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Tabla 8. Tiempo de demora de la presentacion de la primera informacion adicional. Solicitante. 2001-2003.

Intervalo 2001 2002 2003
(dias calendario) Cantidad % Cantidad % 3 60
25245 7 35 2 20 - -
44 266 4 20 6 60 - -
67 a 88 5 25 - - 1 20
89a 122 1 5 2 20 1 20
272 a 423 3 15 - - 5 100
Total 20 100 10 100 3 60
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INTRODUCCION A LA GESTIQN DEL CONOCIMIENTO EN EMPRESAS
CUBANAS Y SU VINCULACION CON LA MEJORA DE LA CALIDAD

Lic. Yanitza Frias Ferreiro
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Resumen

La Gestién del Conocimiento permite a las empresas
generar, buscar, almacenar y transferir el conoci-
miento, y asi conseguir aumentar su productividad y
competitividad, todo ello a través del uso del valor
més importante de las organizaciones, el recurso
humano y el conocimiento que estos poseen, obte-
niéndose con su gestion el incremento del capital
intelectual y una mejora de la eficacia de los proce-
s0s, productos o servicios.

Con este articulo se pretende dar una panoramica
sobre la efectividad de la implantacion de sistemas de
gestion del conocimiento en organizaciones cubanas,
como herramienta para lograr la competencia, para lo
cual se brinda una breve resefia de antecedentes in-
ternacionales y nacionales, la correspondencia entre
la gestion de la calidad y del conocimiento, asi como
una valoracién del beneficio de llevar ambas como
parte de la estrategia global de la organizacion.

Palabras claves: gestion del conocimiento, gestion
de la calidad, recursos humanos.

Introduccion

La gestion del conocimiento no es algo
nuevo, las empresas lo han venido utili-
zando desde hace mucho tiempo, a través
del aprendizaje, la educacion, la formacién
en el trabajo, empleo de documentos, asi
como otros enfoques para obtener y co-
mercializar las habilidades y las experien-
cias practicas. Sin embargo, en los Gltimos
afios este tipo de gestién se ha convertido
en un tema que preocupa y ocupa a mu-
chas empresas en todo el mundo, lo cual
ha sido motivado fundamentalmente por la
presencia de varios factores, entre los que
se destacan: existencia de un entorno glo-
bal competitivo, surgimiento de nuevas
tecnologias, nacimiento de la “Economia
del conocimiento”.

Si antes la riqueza se encontraba en la tie-
rra, para posteriormente pasar al capital y a
la tecnologia, hoy en dia las empresas des-
cubren en el conocimiento su principal ac-
tivo [1]. De modo que, esta nueva era se
caracteriza por el empleo cada vez mas
intensivo del conocimiento en la produc-
cién de bienes y servicios.

Tal y como apuntan algunos especialistas
[1,2], las organizaciones del futuro sélo
podran adquirir y mantener ventajas com-
petitivas mediante el uso adecuado de la
informacion y, sobre todo, del
conocimiento.

Este nuevo escenario que se presenta, ha
hecho que haya una creciente conciencia-
cién por parte del mundo empresarial, e
incluso por parte de las naciones econémi-
camente mas desarrolladas, de que el co-
nocimiento es un recurso clave para la ob-
tencion de ventajas competitivas, ya que la
eficiencia ya no es un elemento distinto
entre las mismas. Propiciandose de esta
forma el surgimiento del nuevo enfoque
gerencial del futuro: la Gestion del Cono-
cimiento. Este tipo de gestion reconoce y
utiliza el valor mas importante de las or-
ganizaciones, el recurso humano y el co-
nocimiento que estos poseen lo cual aporta
a la gestion de la mejora continua de la
eficacia de los procesos, productos y ser-
vicios, incremento de la capacidad y ex-
plotaciéon de la innovacion, mejoras del
servicio al cliente, mejora en la toma de
decisiones, etc., permitiendo asi alcanzar e
incrementar la ventaja competitiva de la
organizacion [3].
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La adecuada gestion de la informacion y el
conocimiento son recursos que pueden ser
aprovechados en la efectividad y éxito per-
sonal, organizacional y social. En este sen-
tido diferentes organizaciones internacio-
nales como UNESCO y OEA [1], plantean
que est4 cobrando fuerza el planteamiento
de un nuevo tipo de sociedad, la llamada
Sociedad del Conocimiento, reconocida
como el paso de la sociedad capitalista a
una poscapitalista, en la que los servicios y
el conocimiento se convierten en recursos
estratégicos para el moldeamiento de un
nuevo orden social.

Existen en la literatura diversos conceptos
de Gestion del Conocimiento, pero el mas
aceptado es el siguiente: “Es la gestion que
se realiza de un conjunto de procesos con
el objetivo de aumentar el Capital Intelec-
tual, o sea, es el proceso de gestionar ex-
plicitamente los activos intangibles, y exis-
te para que la empresa pueda generar, bus-
car, almacenar y transferir el conocimien-
to, y asi conseguir aumentar su productivi-
dad y competitividad”. Donde el Capital
Intelectual se define como la posesion de
conocimientos, experiencia aplicada, tec-
nologia organizacional, relaciones con
clientes y destrezas profesionales que, pese
a no estar reflejados en los estados conta-
bles tradicionales, generan o generaran va-
lor para la empresa en el futuro. Este Capi-
tal estd estructurado en tres categorias:
Capital Relacional, Capital Estructural y
Capital Humano, las cuales interactdan
entre si. Por lo que se deduce que la ges-
tion del conocimiento implica basicamente
el desarrollo de la gestion estratégica de
las siguientes areas en la organizacion [4]:

o Gestion de recursos humanos

o Gestion de la informacion

e Gestion de inteligencia

e Gestion de innovacion y cambio

o Gestion de documentacion
e Organizacion del trabajo
o Gestion tecnologica

Correlacion entre gestion de la calidad y
gestién del conocimiento

Uno de los valores principales de la ges-
tion del conocimiento es su completa co-
herencia con cualquiera de otras técnicas,
como la gestion de calidad, la reingenieria,
el benchmarking, la planeacion estratégica
y otras, que se basan también en el cono-
cimiento. Todas estas son parte de la estra-
tegia de la empresa moderna e integrada, y
permiten la basqueda de la competitividad
de las organizaciones. En este sentido, en
parte de la bibliografia consultada, distin-
tos autores de diferentes partes del mundo
han manifestado y apoyado esta idea emi-
tiendo diversos criterios, pero el mas acep-
tado es la aseveracion de que existe un es-
trecho vinculo entre la gestién del conoci-
miento y la gestién de la calidad, incluso
con la Calidad Total, pues la adecuada
gestion del primero permite la mejora con-
tinua de la eficacia de los procesos, pro-
ductos y servicios en la organizacion [5].

Los vinculos existentes entre la gestion del
conocimiento y la gestion de la calidad,
también se pueden apreciar a través del
modelo establecido por la norma interna-
cional 1SO 9001:2000 [6]. Esto ocurre
fundamentalmente porque la gestion del
conocimiento contribuye a la materializa-
cién de los 8 principios para gestionar la
calidad, no obstante, hay dos de estos prin-
cipios que dependen especialmente de ella:
el enfoque al cliente y la mejora continua.
En el caso del enfoque al cliente se explica
porque no se pueden comprender las
necesidades futuras de los clientes y
exceder sus expectativas sin organizacio-
nes innovadoras y flexibles capaces de
adaptarse a los requerimientos del entorno



y del cliente. En cuanto al segundo princi-
pio se explica por el hecho de que es im-
posible lograr una mejora continua sin es-
tablecer un mecanismo que garantice el
continuo aprendizaje organizacional, lo
que se logra con una adecuada gestion del
conocimiento. En este sentido, Pefia [7]
sefiala que “Para que la organizacion pue-
da mejorar continuamente, antes tiene que
aprender y conocer”, y esta idea es la clave
para comprender la importancia que tiene
la gestion del conocimiento para la gestion
de la calidad, como "disciplina que pro-
mueve una solucién integrada y colabora-
dora para la creacion, captura, organiza-
cién, acceso y uso de los activos de infor-
macion de una corporacién”.

Para lograr la mejora continua también se
hace necesario la adecuada gestion de otro
elemento que forma parte de la gestion del
conocimiento: la gestion de la informa-
cion, ya que la informacion es un recurso
vital para el desarrollo de la organizacion.
La informacioén es un agente importante en
la modificacion de las conductas existentes
en la organizacién, su correcta gestion es
una herramienta fundamental para la toma
de decisiones, la formacién del personal, la
evaluacién de los productos, la identifica-
cién de los errores y sus causas, para la
evaluacion, seguimiento y control de los
procesos, entre otros. Ademas, la transpa-
rencia en el flujo de informacion garantiza
la implantacion de los enfoques de la ges-
tion de la calidad en la organizacion [8].

En este sentido, Quiroga [5] plantea que la
gestion del conocimiento busca asegurar
que la organizacion disponga de la infor-
macion y las capacidades necesarias para
su adaptacién continua a los cambios in-
ternos y externos del entorno, por lo que
de una correcta gestién de la informacion
y del conocimiento depende en gran medi-
da la implementacion y gestion de la ge-
rencia de la calidad. Una adecuada gestion
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de la informacién, en el contexto de una
gerencia de la calidad, posibilita reducir
los riesgos en la administracion de la or-
ganizacion, como son la toma de decisio-
nes apresuradas, tardias o inconsistentes,
la entrada al mercado con productos no
competitivos, entre otros, que ocasionan
pérdidas y reducen su competitividad en el
mercado. Obtener la informacién necesa-
ria, con la calidad requerida, es una premi-
sa indispensable para la supervivencia de
las empresas, si se considera que las orga-
nizaciones acortan cada vez mas sus ciclos
estratégicos y que la toma de decisiones,
asi como el cambio es continuo. Por lo que
es obvio que una eficiente gestiéon de la
informacion, como parte de la aplicacion
de una politica de gestion de la calidad,
garantiza no sdlo que las instituciones
presten servicios eficientes, sino que la
organizacién obtenga mayores ganancias y
una mejor competitividad en el mercado.

Antecedentes en Cuba

Cierto es que los paises pobres tienen fa-
llas para lograr altos indices de crecimien-
to debido a que fracasan a la hora de gene-
rar 0 usar nuevas ideas tecnologicas para
cosechar mayores oportunidades, por el
empleo de politicas fallidas, la escasez de
recurso y por la existencia de barreras cul-
turales. Cuba, como pais subdesarrollado,
desde los origenes de la Revolucion previd
la estrecha relacion que existe entre la base
econdmica y los efectos sociales, y con la
finalidad de dar una solucion a este dilema
ha ido tomando, a lo largo de estos afios,
una serie de medidas que han ocasionado
que el pais cuente con una mano de obra
altamente calificada [9].

En sus inicios los resultados econdmicos
obtenidos, por la aplicacion de la politica
social y de técnicas de gestion empresarial,
fueron muy alentadores a pesar del perma-
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nente bloqueo a que ha sido sometido el
pais. Pero, con el derrumbe del campo so-
cialista y la globalizacién de la economia,
de repente la economia cubana se quedd
desamparada y sin mas opcion que inser-
tarse en un mundo de negocios completa-
mente nuevo, es decir, enfrentarse a una
nueva cultura empresarial; con un enfoque
al cliente y altamente competitiva donde
existe un solo mercado, el mundo. Un
nuevo mercado con clientes muy cultos y
de bruscos cambios, donde aprender mas
rapido que la competencia es la Unica
oportunidad de sobrevivir.

En este nuevo escenario mundial, donde
surge una nueva era: “La Era del conoci-
miento”, y el conocimiento se convierte en
el recurso clave para la obtencion de ven-
tajas competitivas, se hace imprescindible
para el pais que nuestras empresas adopten
este nuevo enfoque gerencial, que recono-
ce y utiliza el valor mas importante de las
organizaciones: el recurso humano y el
conocimiento que estos poseen y aportan a
la organizacion, para penetrar el mercado
internacional en condiciones de competiti-
vidad para poder, no s6lo sobrevivir sino
desarrollarse.

Una de las primeras evidencias de la acep-
tacion y puesta en marcha de esta nueva
concepcion fueron las palabras pronuncia-
das por Carlos Lage DAvila el 17 de junio
de 1996: “... Es nuestro deber potenciar
los conocimientos y la inteligencia
desarrollada por nuestro pueblo para que
nuestro pais sea actor y no espectador en
esta nueva era digital” [10]. Posteriormen-
te en la Resolucion Econdmica del V Con-
greso del Partido Comunista de Cuba, se
hizo la declaracion de la voluntad politica
de aplicar estas técnicas con estos fines:
"El empleo de técnicas modernas de direc-
cién empresarial, adecuadas a nuestras ca-
racteristicas y basadas en las mejores y
mas avanzadas practicas contemporaneas,

asi como el amplio uso de todas las posibi-
lidades de las tecnologias y servicios de
informacion y las telecomunicaciones, de-
ben constituir prioridad del pais a los fines
de garantizar la mayor eficiencia en la ges-
tion y los procesos productivos™ [11].

En este sentido, el CITMA se pronuncio
cuando la Dra. Rosa Elena Simedn Negrin
afirmé que: “...Nuestro propdsito es con-
tribuir a la creacién en Cuba de organiza-
ciones inteligentes, que son aquellas capa-
ces de recibir y procesar informacion,
crear conocimiento a partir de la informa-
cidn procesada, y usar el conocimiento pa-
ra la toma de decisiones de manera eficaz,
con el propdsito de cooperar de modo
creativo al desarrollo del pais”. La minis-
tra planteé que para lograrlo, se estan des-
arrollando una serie de acciones que fo-
mentan el clima apropiado para su intro-
duccidn en las empresas y organizaciones
que tengan condiciones para ello, a lo cual
agregd que actualmente, existen en Cuba
varios factores que propician la aplicacion
de las técnicas de gestion del conocimien-
to, en funcidén del desarrollo social y eco-
nomico en que el pais estd empefiado [11].
Sin embargo, y a pesar de las reales inten-
ciones por parte de la mas alta direccién
del pais para la implantacion de la gestion
del conocimiento en las organizaciones,
aun no se ha logrado el empleo y generali-
zacion de este nuevo enfoque gerencial en
las empresas cubanas. Esto de debe fun-
damentalmente, entre otras causas, a que
debido a la novedad del tema aln se des-
conocen cudles son los elementos, mode-
los y herramientas a tener en cuenta para
garantizar una adecuada gestion del cono-
cimiento, ademas, de no tener identificado
la forma méas conveniente de vincularlo
con la gestion en las organizaciones para
obtener resultados palpables y crecientes
por su gestion.



Enfoque para lograr la gestién del conoci-
miento en organizaciones cubanas con vis-
tas a la mejora de la calidad

En Cuba se ha observado en los ultimos
afios un incremento paulatino hacia la ten-
dencia de una cultura de calidad en las or-
ganizaciones cubanas, lo cual se manifies-
ta fundamentalmente a través de la implan-
tacién de los Sistemas de la Calidad, y en
algunos casos de Sistemas de Gestion de la
Calidad, seglin el modelo establecido por
la ISO 9000, y mas recientemente por la
ISO 9000:2000. Esto ha permitido la me-
jora de la gestion empresarial en el pais, y
la aceptacion y reconocimiento, a nivel
internacional de determinados productos y
servicios de organizaciones cubanas.

Sin embargo, aln queda mucho por hacer,
se hace necesario generalizar la cultura de
la calidad en las demas organizaciones del
pais, asi como perfeccionar la gestion de la
calidad en las empresas por el empleo de
herramientas compatibles y que faciliten la
gestion de la misma.

Teniendo en cuenta que en el pais existe
un creciente auge de la gestion de la cali-
dad, incluso de la implantacién y certifica-
cién de las normas 1SO, y que existe un
estrecho vinculo entre la gestién de la ca-
lidad y la gestion del conocimiento, al
punto de ser la gestion del conocimiento
un facilitador de la calidad en las organi-
zaciones; se hace evidente que la forma
mas conveniente para obtener resultados
palpables en las organizaciones cubanas
por la gestion del conocimiento es, preci-
samente, gestionar de manera efectiva los
elementos y herramientas del conocimien-
to, en funcion de lograr la mejora continua
de la calidad de los procesos, servicios y
productos de dichas organizaciones.

Para lograr una gestién efectiva del cono-
cimiento en las organizaciones cubanas, en
funcién de la mejora continua de la cali-
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dad, su gestion debe formar parte de la es-
trategia global de la organizacion, y su im-
plantacion debe implicar un compromiso
previo por parte de la direccion; se debe
contar con el soporte tecnoldgico necesa-
rio que apoye Y facilite el proceso de ges-
tion, y establecer un cambio cultural favo-
rable en la organizacion que permita un
entorno colaborativo en el que los trabaja-
dores se sientan motivados a compartir y
difundir el conocimiento que poseen, en
funcion de generar valor constante a la or-
ganizacion [5]. También se debe tener ple-
no conocimiento y dominio de la gestién
de todos los elementos y herramientas
propias para la gestién del conocimiento,
centrando la atencion en el Capital Rela-
cional, Capital Estructural y Capital
Humano de la organizacion, asi como en
las areas de la organizacién involucradas
en dicha gestién [8].

Por lo que a modo de conclusién. se sefiala
que se hace necesario realizar una investi-
gacion profunda sobre los conceptos, ele-
mentos, modelos, herramientas que deter-
minan y facilitan la gestion del conoci-
miento en la organizacion, asi como pro-
fundizar en como este tipo de gestion em-
presarial puede facilitar la gestion y mejo-
ra continua de la calidad de los procesos,
servicios y productos en las organizacio-
nes cubanas.
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ESTADO DEL ARTE Y CONSIDERACIONES SOBRE UN SISTEMA
REGULADOR PARA GUIAS DE PRACTICA CLINICA
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Resumen

Es una prioridad promover el mejoramiento continuo
de la calidad de la atencién médica y estomatolégica,
con la utilizacion de los beneficios de la ciencia y la
técnica y el uso racional de los recursos disponibles,
a lo cual contribuye de manera insustituible la utili-
zacion de las Guias de Préactica Clinica (GPC) que
son un conjunto de recomendaciones sobre la aten-
cién sanitaria adecuada para problemas clinicos y
estomatologicos especificos, basadas en la mejor evi-
dencia cientifica.

Es una necesidad de la instrumentacion en los siste-
mas nacionales de salud, un sistema regulador que
sea rector de todos los procesos relacionados con las
GPC, en concordancia con las misiones y tareas fun-
cionales relacionadas con el control y la vigilancia
sanitaria de los productos y servicios que pueden
tener influencia sobre la salud humana.

En este trabajo se presentan las bases legales de un
sistema regulador para la produccién y aplicacién de
las Guias de Practica Clinica y una sintesis de los
elementos que integran el mismo, asi como de los
aspectos a tener en cuenta para la aplicacion de estas
recomendaciones, los cuales pueden ser definidos en
un Programa Nacional Cientifico Técnico que co-
rresponda al tema.

Palabras claves: sistema regulador, guias de préctica
clinica.

Introduccion

La permanente exigencia de la evidencia
cientifica mas actualizada y la necesidad
de ser cada vez mas eficientes en la cali-
dad de la atencion que se le brinda a la sa-
lud de la poblacién, ha devenido en el di-
sefio de nuevos modelos organizativos en
los diferentes niveles de atencion de salud,
con la consecuente estandarizacion de los
procesos asistenciales, los procedimientos
y los indicadores de los servicios sanita-
rios, en busca de una mayor credibilidad,

confiabilidad y mejores resultados con los
costos mas bajos posibles.

Cuando las acciones médicas son regidas
por directrices o recomendaciones, las
mismas son regularizadas, facilitandose
ademas el uso adecuado de los recursos y
asegurandose la satisfaccion de los que
reciben el servicio por la alta calidad téc-
nica de la prestacion que se brinda, basada
en los més altos estandares internacionales
y avances cientificos y tecnolégicos, los
que propician el impacto demostrable en
los indicadores de salud y el logro de una
mejor calidad de vida de la poblacion.

Como elemento clave para la estandariza-
cidn de la atencion sanitaria en busca de la
mejora continua de la calidad, se identifi-
can internacionalmente en los paises que
exhiben hoy los mejores indicadores de
salud y las mas rigurosas certificaciones de
calidad, las Guias de Practica Clinica
(GPC), que si bien son complementarias a
otras estrategias de calidad, constituyen
una herramienta eficaz en la promocién de
una mejor y mas eficiente préactica clinica,
facilitando la toma oportuna de decisiones
y la eleccion con criterios definidos de la
mejor intervencion.

El conocimiento de las bases legales y los
elementos que integran el sistema regula-
dor, asi como los aspectos a tener en cuen-
ta para la aplicacién de una Guia de Prac-
tica Clinica pueden y deben ser definidos
como parte de un Programa Nacional
Cientifico Técnico de Guias de Practica
Clinica y mejora de la calidad de la aten-
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cién sanitaria y constituyen a su vez los
objetivos de este trabajo.

Estado del arte

Los criterios de seleccion de las GPC, se
basan de forma repetida y argumentada
por aquellos que la practican en la preva-
lencia de la enfermedad, en la evidencia de
variabilidad de la préctica clinica y en la
mejora potencial de los resultados en sa-
lud. En todos los casos el desarrollo de las
GPC involucra a un equipo multidisci-
plinario que representa varios puntos de
vista de una situacion particular, que traba-
jan con objetivos y métodos explicitamen-
te definidos y por consiguiente en la bds-
queda de buenos resultados en la recupera-
cion y / o desarrollo de la salud de la po-
blacion, cumpliendo con los siguientes
principios basicos para lograr el mejora-
miento de la calidad en la atencion. Estos
son:

- Priorizar al paciente.

- Mejorar continuamente todos los proce-
SOS.

- Implicar a los profesionales y otros traba-
jadores de la unidad.

- Utilizar la informacidn de las tecnologias
para apoyar la toma de decisiones.

- Racionalizar y optimizar el uso de los
recursos.

En el marco de las experiencias interna-
cionales y de la revision bibliogréafica lle-
vada a cabo, se ha considerado la intro-
duccion y el desarrollo de las GPC como
una herramienta de trabajo decisiva tam-
bién para la mejora continda de la atencion
sanitaria en Cuba, con el uso racional de
todos los recursos disponibles y el logro
consecuente de una etapa superior para la
Salud Publica Cubana.

Es por ello que el Ministerio de Salud Pu-
blica en Cuba, el cual se ha trazado dentro
de sus objetivos estratégicos, el de identi-

ficar intervenciones, procedimientos y es-
tandares de calidad adecuados para dar
respuesta a las necesidades de atencién de
las enfermedades que ocasionan los pro-
blemas de salud prioritarios para la pobla-
cion.

En concordancia con ello, la Direccion de
Ciencia y Técnica del MINSAP ha asumi-
do hasta el momento el proceso de generar
recomendaciones para la atencion médica,
acorde a las caracteristicas del Sistema
Nacional de Salud, sustentados en eviden-
cias cientificas s6lidas en las especialida-
des con mayor repercusion sobre la salud y
considerando el desarrollo alcanzado in-
ternacionalmente en el tema, asi como
haciendo disponible la informacion proce-
dente del andlisis riguroso y sistematico
del pensamiento cientifico nacional mas
novedoso, proporcionando de esta forma a
los profesionales del sector y la poblacion
en general la informaciéon mas objetiva y
avanzada del desarrollo profesional en la
actualidad con relacion a los procedimien-
tos clinicos y quirdrgicos.

De seguro la implementacion de un Pro-
grama Nacional Cientifico Técnico de
Guias de Practica Clinica y Mejora de la
Calidad de la Atencion Sanitaria, debe
constituirse como documento rector una
herramienta eficaz de eleccion, tanto para
los profesionales, como para los pacientes,
con criterios definidos de la mejor inter-
vencion, en el momento de ser utilizada en
la toma de decisiones clinicas. Un docu-
mento en el que se expongan un conjunto
de recomendaciones sobre la atencion sa-
nitaria adecuada para problemas clinicos
especificos.

Sistema Regulador

Sin lugar a dudas todo el éxito de este mo-
vimiento plasmado en un Programa Na-
cional requiere del elemento regulador que



garantice la credibilidad y confiabilidad, la
seguridad y eficacia y por ende la calidad
del proceso puesto en marcha.

Es por ello que acorde también a la revi-
sion bibliogréfica realizada sobre el tema
en funcion de las realidades del desarrollo
y objetivos supremos del Sistema Nacional
de Salud cubano y de la propia morbi-
mortalidad que caracteriza al pais, se ex-
pone una concepcién sobre las peculiari-
dades mas determinantes del Sistema Re-
gulador a implementar atendiendo a su ba-
se legal y organizativa.

Base legal

1. Ley 41 de Salud del 13 de Julio del
1983 y su Reglamento.

2. Acuerdo No. 2840 del Comité Ejecuti-
vo del Consejo de Ministros del 28 de
Noviembre de 1994.

3. Decreto Ley 182 del 1998 de Normali-
zacion y Calidad del Consejo de Estado.

4. Decreto Ley 183 del 1998 de Metrolo-
gia del Consejo de Estado

5. Decreto Ley 147 del Consejo de Estado,
de la reorganizacion de los Organismos
de la Administracién Central del Esta-
do, del 21 de Abril del 1994.

6. Resoluciéon Ministerial No0.132, que
crea el Burd Regulatorio para la Protec-
cion de la Salud Publica.

7. Resolucion Ministerial No.1 del 2004
sobre tareas especificas del Bur6 Regu-
latorio para la Protecciéon de la Salud
Publica.

8. Resolucion Ministerial No. 17, del 18
de marzo del 1997 (Reorganizacion de
las Unidades del MINSAP), en la que
se incluye la Direccién de Ciencia y
Técnica del MINSAP, como una de sus
Direcciones.
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Base organizativa

El Sistema Regulador debe integrar en el
proceso de Elaboracion, Aprobacion, Im-
plementacién, Diseminacion y Evaluacion
de las GPC, a especialistas e instituciones,
con funciones muy especificas, dentro de
los que se pueden sefialar a la Direccion de
Ciencia y Técnica del MINSAP, a los pro-
fesionales de las distintas especialidades
médicas y estomatolégicas para cada ins-
tancia y al frente de estos, los Grupos de
las Especialidades creados y la Direccion
de Estomatologia del MINSAP con el
apoyo de los Grupos de Expertos de los
Programas de Ciencia e Innovacién
Tecnoldgica en la Salud y a las entidades
de Ciencia e Innovacion Tecnol6gica que
pueden y deben participar también en la
elaboracion de las GPC afines.

En Cuba el establecimiento y control del
cumplimiento del sistema regulador debe
corresponder al Buré Regulatorio para la
Proteccién de la Salud Publica (BRPS).

Funciones del Buré Regulatorio para la Pro-
teccion de la Salud Pdblica (BRPS) en rela-
cion con las GPC

Entre las funciones a cumplir por el BRPS
en relacion con las GPC se han identifica-
do las siguientes:

o Establecer el Sistema Regulador de las
GPC.

e Aprobar las GPC vy orientar su imple-
mentacion oficial en el SNS.

o Realizar el control de la Elaboracion,
Aprobacion, Implementacién, Disemina-
cién y Evaluacion de las GPC, mediante
la Auditoria Médica Estatal de Calidad.

Estas funciones se detallan a continuacion:

I. Establecer el Sistema Regulador de las
GPC

El sistema debe permitir proponer, emitir,

controlar, ejecutar y exigir segin corres-
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ponda, el cumplimiento de las politicas,
normas, lineamientos y acciones de vigi-
lancia sanitaria de los productos y servi-
cios que pueden tener influencia sobre la
salud humana.

Para cumplir esta funcion es de singular
importancia garantizar los requisitos, pro-
piedades y contenidos que deben caracte-
rizar una GPC.

A) Requisitos que debe cumplir una buena
Guia de Practica Clinica

o Multidisciplinaria: en algin momento de
su elaboracidn deberan participar todos
los miembros que puedan estar implica-
dos en el tema objeto de la Guia; digase:
(Médicos de la Atencidn Primaria de Sa-
lud y de la Especializada, Enfermeria,
otros trabajadores sanitarios o no sanita-
rios, pacientes, organizaciones sanitarias,
entre otras).

Clara: Debe utilizar un lenguaje claro,
definir los términos de modo preciso y
utilizar una presentacion légica y facil de
sequir.

Reproducible: Si se siguiesen todos los
pasos indicados en la elaboracion de la
Guia, se realiza la misma busqueda bi-
bliogréafica y en las circunstancias clini-
cas referidas, los resultados de las reco-
mendaciones serian las mismas y la apli-
cacion similar.

Flexible: Tanto si la Guia es de promo-
cién, prevencion, diagnostico, tratamien-
to o rehabilitacion, deben quedar refleja-
das todas las alternativas de manejos ra-
zonables y posibles.

Aplicable: Las recomendaciones pro-
puestas deben poder llevarse a la practica
en cualquier lugar o circunstancia clini-
ca, adaptandolas a estas.

Vaélida: Las recomendaciones propuestas
son fruto de una revision bibliografica
rigurosa.

o Actualizada: Aportando las dltimas no-
vedades sobre ese tema.

B) Propiedades que deben tener las GPC

e Deben definir preguntas practicas e iden-
tificar, de manera explicita, todas sus al-
ternativas de decision y resultados.

o Deben identificar, valorar y resumir, de
forma explicita y del modo mas pertinen-
te para los responsables de la toma de
decisiones, las mejores evidencias dis-
ponibles sobre los distintos problemas a
resolver.

e Deben identificar los momentos en los
que deben integrarse estas evidencias va-
lidas con la maestria clinica individual al
decidir sobre una linea de actuacion.

C) Contenidos de una GPC

o Titulo: Definir aqui como se denomina
la GPC.

e Equipo Técnico: ;Quién la elabord?; re-
flejandose individualmente los nombres,
dos apellidos, especialidad, categoria do-
cente, categoria de investigador si la po-
see, si es miembro de Grupo Nacional o
Provincial, si ostenta otro cargo y la ins-
titucion donde labora.

Fecha de publicacion.

Introduccion: Aqui se expresa la infor-
macion preliminar acerca del tema que
aborda la GPC, pudiéndose definir la
misma y las consideraciones breves so-
bre la problemética existente acerca del
tema que se aborda.

Antecedentes y justificacién: En este
acapite se deben incluir los aspectos que
con anterioridad se han manejado del
tema y los que justifican la Elaboracion
de esta Guia, incluyendo fundamentos
epidemiolégicos, clinicos, quirdrgicos,
de laboratorio y otros que se consideren,
asi como sobre los escenarios, tablas y
gréaficas de resultados y condiciones es-
pecificas, pudiéndose incluir también



elementos especificos de discusion vy
complicaciones.

e Objetivo general y especificos de la
Guia: aqui se sefiala lo que se quiere al-
canzar con la aplicacion de la GPC de
que se trate.

o Recomendaciones: Este es el elemento
central de la GPC y debe incluir de for-
ma breve todos los aspectos relacionados
con el tema que sirvan de recomendacio-
nes para las indicaciones o las conductas
terapéuticas o no terapéuticas, tanto mé-
dicas, como estomatolégicas. En este
acapite se puede incluir contraindicacio-
nes y se pueden definir los algoritmos
correspondientes de las indicaciones o
conductas médicas y estomatoldgicas si
se considera necesario.

¢ Bibliografia. En este acapite se debe re-
ferir toda la bibliografia revisada y que
se tuvo en cuenta para hacer la GPC.

o Anexos: Pueden afiadirse si se conside-
ran necesarios.

I1.Aprobar las GPC y orientar su imple-
mentacion oficial en el SNS

Este es el aspecto decisivo para la garantia
de una correcta GPC, su cumplimiento
hace necesario ejercer un eficiente control
sobre el desarrollo del Programa Nacional
Cientifico Técnico de Guias de Préctica
Clinica y Mejora de la Calidad de la
Atencion Sanitaria, que debe regir el pro-
ceso de las GPC en el pais.

Es por ello que el BRPS después de haber
recibido, examinado y corroborado la do-
cumentacién y el curso del proceso que da
lugar a la version de la GPC propuesta
procede a su aprobacién, previa consulta
con el Comité de Expertos para la Calidad
de los Servicios de Salud y envia poste-
riormente al Ministro de Salud Publica,
Viceministros, y Directores Provinciales
de Salud, la Resolucién que pone en vigor
el uso de la Guia aprobada.
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I11.Realizar el control de la Elaboracion,
Aprobacién, Implementaciéon, Dise-
minacion y Evaluacion de las GPC,
mediante la Auditoria Médica Estatal
de Calidad

Este control se basara en la planificacién y
materializacion de las Auditorias Médicas
Estatales de Calidad para evaluar el cum-
plimiento de los requisitos establecidos en
los Procedimientos definidos en el Sistema
Regulador de las GPC para la Elaboracion,
Aprobacion, Diseminacion, Implementa-
cion y Evaluacion de las GPC y de esta
forma realizar las acciones de vigilancia
sanitaria de los servicios que pueden tener
influencia sobre la salud humana.

Para evaluar la calidad en la Elaboracion
de una GPC, se recomienda que ésta se
someta a una serie de criterios de Valida-
cién y se debe utilizar un cuestionario, el
Ilamado AGREE (Appraisal of Guidelines
for Research and Evaluation), que es la
Valoracion de las Directrices de Investiga-
cién y Evaluacion, desarrollado mediante
proyecto colaborativo financiado por la
Unio6n Europea, entre todos los instrumen-
tos de evaluacion de GPC, es el Gnico que
considera todos los atributos que tendria
que cumplir una GPC.

El AGREE tiene 23 ITEMS que se inte-
gran en 6 dimensiones las cuales son:

e Alcance y objetivo (items 1-3), se refiere
al proposito general de la GPC, a las
preguntas clinicas especificas y a la po-
blacién concreta de pacientes.

e Participacion de los implicados (items 4-
7), se refiere al grado en que la GPC re-
presenta los puntos de vista de los usua-
rios a los que esta destinada.

e Rigor en la Elaboracion (items 8-14),
hace referencia al proceso utilizado para
obtener y sintetizar la evidencia cientifi-
ca, métodos para formular las recomen-
daciones y para actualizarlas.
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o Claridad y presentacion (items 15-18), se
ocupa del lenguaje y formato de la GPC.
¢ Aplicabilidad (items19-21), hace refe-
rencia a las posibles implicaciones de la
aplicacion de la GPC en aspectos
organizativos, de comportamiento y de

o podtprendencia Editorial (items 22-23),
tiene que ver con la independencia de las
recomendaciones y el reconocimiento de
los posibles conflictos de interés por par-
te del equipo de elaboracion de la GPC.

e Cada item es una afirmacion donde el
evaluador tiene que decidir, en una esca-
la de 1 a 4 (Escala de Likert), si esta po-
co o muy de acuerdo. El cuestionario
tendria que ser respondido por cuatro
evaluadores y obtener una media de las
puntuaciones.

AGREE no permite obtener una puntua-
cion global, las dimensiones son necesa-
riamente independientes.

AGREE es un instrumento para seleccio-
nar una GPC a utilizar en la préactica clini-
ca, 0 bien para elaborar una (dado que el
primer paso es buscar si ya se han publica-
do otras GPC con el mismo objetivo que el
de la que se pretende elaborar). También
se puede utilizar para hacer una revisién
externa o validacion de una GPC elabora-
da por un Equipo Técnico.

Consideraciones  finales  sobre la
implementacion del Sistema Regulador para
las Gufas de Practica Clinica (GPC) en Cuba

l. Finalidad

En la prestacion de los servicios de salud,
las acciones y los procederes médicos y
estomatoldgicos determinan la calidad del
proceso de atencion médica y de salud y el
impacto de estos procederes se refleja en
el estado de salud de la poblacion, lo que
se denota al evaluar constantemente su efi-
cacia, eficiencia y efectividad.

Ello fundamenta, el menester de incorpo-
rar, a las acciones y los procederes médi-
cos y estomatologicos, los criterios de una
medicion basada en al evidencia cientifica
y la experiencia personal del profesional
de la salud que permita ponderar en su jus-
ta medida la variabilidad de criterios para
el diagnostico y el tratamiento de una per-
sona en las condiciones concretas del Sis-
tema Nacional de Salud, donde la salud es
un derecho del pueblo y un deber del Esta-
do que no escatima recursos para ello y
donde ademas la excelencia de los servi-
cios de salud debe estar basada en eviden-
cias de calidad que garanticen a su vez que
esa excelencia constituya el objetivo su-
premo del Sistema Nacional de Salud.

11. Objetivo supremo

Fundamentar y recomendar técnicamente
las decisiones de seleccién, desarrollo,
incorporacion, aprobacion y difusién de
las GPC en el Sistema Nacional de Salud,
basadas en la mejor evidencia disponible.

111.Compromiso

La Elaboracion, Aprobacién, Disemina-
cion, Implementacion y Evaluacion de las
GPC, implica compromiso politico, rigor
metodoldgico, rigor cientifico, consenso
social y proceso de negociacion adminis-
trativo, con los actores involucrados en su
generacion, aplicacion y evaluacion.

IV. Definiciones mas importantes a tener
en cuenta de manera uniforme

a. Calidad: Grado en el que un conjunto
de caracteristicas inherentes cumple los
requisitos.

b. Estandarizacién: Establecimiento de
los procedimientos que determinan los
patrones de desempefio de los compo-
nentes de la organizacion.

c. Guias de Préctica Clinica: Recomenda-
ciones desarrolladas sistematicamente
acerca de un problema clinico especifi-



co para asistir tanto al personal de la
salud como a los pacientes en el proce-
so de toma de decisiones para una
apropiada y oportuna atencion a la sa-
lud. Medicina Basada en Evidencias.
Es el uso concienzudo, juicioso y ex-
plicito de la mejor evidencia disponible
en la realizacion de decisiones acerca
de la atenciéon en forma individual de
los pacientes.

V. Centros donde se puede encontrar
gran cantidad de informacién sobre
las GPC

Centros productores y evaluadores

o Health Services Technology Assessment
Text (HSTAT) (USA). Centro que per-
mite el acceso gratuito al texto completo
de un gran nimero de documentos: GPC,
guias de referencia rapida para clinicos,
informes de evidencia financiados por
Agencia for Healthcare Research and
Quality (AHCPR) e informes de evalua-
cion de tecnologias del National Institute
of Health, entre otros.
Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN), Escocia. Contiene las
GPC mas completas desde el punto de
vista metodoldgico, ya que elaboran ex-
clusivamente a partir de revisiones sis-
tematicas de la literatura. Elaboradas en
Escocia por colegios médicos, represen-
tantes sanitarios, organizaciones de pa-
cientes y autoridades sanitarias. Para
asegurar la continuidad y validez cada
recomendacion se actualiza periddica-
mente.

e New Zealand Guidelines Group
(NZGG), Nueva Zelandia. Del ambito de
Laboratorio Clinico: National Academy
of Clinical Biochemistry, perteneciente a
la American Association for Clinical
Chemistry (AACC), prepara GPC de
gran calidad metodolégica. Aporta guias
basadas en la evidencia y basadas en el
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consenso, elaboradas en Nueva Zelandia.
Algunas de ellas solo existen en formato
impreso.

Centros de almacenamiento y bisqueda
"“Clearinghouses”™”

e National  Guidelines  Clearinghouse
(NGC), USA. Una gran herramienta para
buscaren Internet GPC. La NGC locali-
za, evalla y difunde GPC. Contiene mas
de 1000 guias y documentos relaciona-
dos provenientes de diversas partes del
mundo y avaladas por la Agency for
Healthcare  Policy and  Research
(AHCPR). Se accede a las guias comple-
tas o sus versiones simplificadas. Tiene
la ventaja de poder comparar las guias
seleccionadas y rechazar las que no se
ajusten a nuestras necesidades.

CMA (Canadian Medical Assotiation),
Infobase de Canada. Permite el acceso a
casi 2000 guias (la mitad a texto comple-
to), avaladas por organizaciones sanita-
rias, sociedades, profesionales, agencias
gubernamentales o paneles de expertos.
Presenta guias realizadas por diferentes
organizaciones profesionales, agencias
del gobierno y paneles de expertos en
Canada. Se considera junto con NCG la
base de datos mas importante de GPC,
tanto por la cantidad como por la cali-
dad. Contiene varios documentos de
produccién propia sobre aspectos meto-
dolégicos de las Guias.

Primary Care Clinical Practice Guide-
line. GPC en términos de aplicabilidad
en la atencién primaria de salud.

Otros enlaces de interés

Tripdatabase. Institute for Clinical Sys-
tems improvement, Seek.

Guias de Practica Clinica seleccionadas
por las comisiones de la SEQC (Socie-
dad espafiola de Bioquimica Clinica y
patologia molecular.)
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“Digest sources”, sitios que “filtran” e
identifican la informacion sanitaria de
calidad. Entre ellas es especialmente in-
teresante TRIPdatabase que ayuda a lo-
calizar documentos elaborados con me-
todologia MBE publicados en revistas
médicas, GPC vy libros. El acceso a estos
documentos depende de la publicacion
original, algunas de las cuales no son
gratuitas. Dentro de los “digest sources”
existen otras paginas de buena calidad,
que editan revisiones con criterios de
MBE de articulos que responden a una
pregunta clinica concreta.

MEDLINE. Esta busqueda es mas difi-
cultosa, ya quese pueden encontrar a
partir de palabras clave o0 MESH como
“guidelines”, “Consensus”, *“Practice
guidelines” o “Consensus development
conference”. El resultado proporciona
algunos articulos que no se adaptan a la
definicion de guias y pueden faltar otras
por no estar indexadas.
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Resumen

Se presenta un andlisis de las publicaciones cientifi-
cas electrénicas como resultado del desarrollo alcan-
zado por las nuevas tecnologias de la informacion y
la comunicacioén. Se relacionan y analizan las causan
que originan y potencian el surgimiento de esta nueva
forma de comunicacion cientifica, sus caracteristicas,
formatos mas utilizados, asi como algunos problemas
éticos que se sefialan a las publicaciones electrdnicas
por parte de la comunidad cientifica internacional, los
cuales pueden estar presentes en publicaciones de
diversas areas del conocimiento, entre ellas la biomé-
dicay salud en general.

Palabras claves: Publicaciones Cientificas Electré-
nicas, Infoética.

Introduccion

Durante muchos afios el papel fue el so-
porte mas conveniente para el hombre en
aras de conservar y diseminar la informa-
cién y los conocimientos acumulados por
la humanidad de siglo en siglo. Sin embar-
go, este medio tiene también sus limita-
ciones: la informacion en él contenida es
estatica, usualmente dificil de actualizar,
de compartir, de codificar y decodificar,
entre otras [1, 2].

Con el arribo de la llamada "era de la in-
formética", los medios electrénicos han
llegado a ocupar un lugar imprescindible
en la comunicacion de la ciencia.

Al principio las computadoras se utilizaron
para la preparacién y edicion de publica-
ciones secundarias: Indices y Servicios de
Restmenes (Index y Abstract). A partir de
Il década del sesenta se desarrollaron los

programas para hacer factible la recupera-
cion de la informacion en linea a través de
la consulta de las bases de datos, princi-
palmente bibliograficas. En la segunda mi-
tad de los ochentas el disco compacto tuvo
gran repercusion al permitir el acceso a las
bases de datos en forma local [3]. De las
obras bibliogréficas y referenciales auto-
matizadas para consulta en linea local y/o
remota, se paso en los primeros afios de
los noventas a la edicion de publicaciones
en texto completo disponibles en discos
flexibles, cintas, CD-ROM, etc. para con-
sulta en linea local, en red y remota apro-
vechando los canales de telecomunicacion
como Internet, que es la red de redes de
comunicacion mas grande del mundo.

Los avances en los campos de las teleco-
municaciones, la informatica y la compu-
tacion -de los cuales la consecuencia mas
espectacular ha sido el desarrollo de Inter-
net y el Word Wide Web (WWW)- han
transformado radicalmente los tradiciona-
les canales de produccién, diseminacion y
acceso a la informacion. La generalizacion
del uso de la red Internet posibilita y con-
solida una nueva forma de comunicacion
cientifica: las revistas electrénicas. Estas
son ya una realidad que va madurando y a
medida que pasa el tiempo se observa que
se estan originando cambios muy impor-
tantes en la edicion y difusion de las revis-
tas cientificas por medio de esta red. Cémo
evolucionara el fendomeno y su generaliza-
cién en coexistencia con el formato tradi-



cional dependera del papel que quieran o
tengan que asumir los diferentes agentes
que intervienen en el proceso de comuni-
cacion. Las revistas, independientemente
del soporte, son unidades formadas por
conjuntos de articulos. Hasta hace unos
afios, estos articulos se han venido publi-
cando en formato impreso porque ésta era
la manera més rapida de difundir las nue-
vas ideas y hallazgos, sin embargo, en la
actualidad la publicacion electrénica a tra-
vés de Internet ofrece un acceso mundial
tan pronto el articulo es aceptado, con me-
nos limitacién de tamafio en comparacion
con las revistas en papel, existiendo la po-
sibilidad de agregar multimedia e interac-
tividad. Ademas es posible relacionar el
articulo con otros existentes o sitios rele-
vantes, y se puede encontrar con mayor
facilidad los temas de interés a través de
motores de bisqueda propios de la publi-
cacion. La publicacion electronica de las
revistas tiene unas posibilidades asombro-
sas: el uso de elementos multimedia trans-
forma por completo el concepto estético de
las publicaciones tradicionales en papel.
Con independencia de la forma que adopte
la publicacion, ésta debe ser esencialmente
permanente, estar a la disposicion de la
comunidad cientifica sin restricciones y
ser asequible a los servicios de recupera-
cién y diseminacion de informacion.
Adicionalmente, el uso de la informacion
electronica es atractivo debido a que ésta
puede ser facilmente compartida, disemi-
nada, actualizada, buscada y recuperada.

Motivados por estas ventajas potenciales,
editores, autores y usuarios se han inclina-
do por las publicaciones electrénicas co-

“ Aunque el término de publicacién electrénica, en su
sentido méas amplio, también puede referirse a la
conversion a formato digital del texto completo de
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mo una nueva forma de presentacién y
consumo de informacion, forma ésta que
cada dia toma mayor terreno tanto en el
ambito cientifico como comercial.

El desarrollo alcanzado por las nuevas tec-
nologias de la informacion y la comunica-
cién (TIC), sobre todo las redes a diferen-
tes niveles, y la existencia de una red glo-
bal de comunicacion, lo que unido al enca-
recimiento del papel en sus diferentes va-
riantes y a los cada vez mas sofisticados (y
costosos) equipos de impresion, han propi-
ciado la materializacion de esta nueva
forma de publicacién de la informacion,
poniendo en el orden del dia la ya bastante
debatida controversia entre las publicacio-
nes tradicionales y las electronicas.

Ahora bien, ¢cual es el mayor incentivo
que convierte a las publicaciones electro-
nicas en una forma de distribucion de in-
formacion?

Este incentivo se puede resumir, en un
primer momento, en: la rapidez, la accesi-
bilidad, el bajo costo y las ventajas eco-
nomicas, y, después, el uso e integracion
en una sola pieza de materiales multimedia
como gréficos, video y audio.

La idea de incluir revistas en Internet era,
en un principio, darle publicidad u ofertar
la version impresa “real”, pero las posibi-
lidades tecnoldgicas fueron transformando
esta idea inicial a tal punto que hoy la red
de redes se ha convertido en un espacio
ideal para la concepcidn, disposicion y ac-
ceso a publicaciones electrdnicas; todo
ello unido a las crecientes preocupaciones
y discusiones que este tema suscita en la
comunidad cientifica internacional.

libros y otros materiales publicadas en el ciberes-
pacio, en el presente trabajo se consideran sola-
mente las revistas cientificas.
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Hasta la fecha, han sido varios los eventos
que se han convertido en marco propicio
para el analisis de aspectos y conductas
cuestionables en relacion con la creacion y
disponibilidad de publicaciones electréni-
cas en Internet.

Un ejemplo de ello lo constituye la 10°
Conferencia Internacional de Editores
Cientificos, realizada en Rio de Janeiro
entre el 27 y 30 de agosto del 2000, donde
se discuti6 ampliamente sobre los proce-
sos, métodos e instrumentos de la publica-
cion cientifica, Ilegandose al consenso de
que los grandes problemas que se plantea
hoy la comunicacion cientifica son: visibi-
lidad, accesibilidad y disponibilidad” [4].

Segun resultados de estudios realizados —
mostrados en esta Conferencia—, en los
altimos afios se ha percibido “un creciente
interés por las publicaciones electronicas”,
debido a que “estas evidentemente facili-
tan la globalizacion y la accesibilidad de la
comunicacion cientifica”; y aunque “el
publico comienza a tener acceso a publica-
ciones cientificas electrénicas con los be-
neficios y riesgos que esto implica, el tema
ético pasa a estar en primer lugar y es ob-
jeto de preocupacion de los editores” [4].

Algunos aspectos referidos al tema ético
en las publicaciones cientificas, que cada
vez se reflejan con mas y disimiles con-
ductas por parte de editores y autores, fun-
damentalmente, que son criticados con
mucha fuerza por la comunidad cientifica
internacional, constituyen el objeto de ana-
lisis del presente trabajo.

Desarrollo

Caracterizacion de las publicaciones
electronicas

La publicacion electronica se ha definido
de muchas maneras, pero la esencia de es-
tas se puede resumir en que es aquella que
“cubre un amplio espectro de medios,

formatos y métodos para la creacion y dis-
tribucioén de trabajos. El elemento comdn
es que la publicacién existe en un fichero
de computadora, el cual puede leerse y dis-
tribuirse sin necesidad de publicarse en el
sentido convencional de copias en papel”.
Segun Barker, “es una publicacidn virtual,
donde las palabras y las imagenes no tie-
nen una forma fisica reconocible hasta que
llegan al lector, quien puede leerla y visua-
lizarla en una variedad de formas de
acuerdo con sus necesidades, incluyendo
la impresién en papel” [1].

En relacién con su concepcion, las publi-
caciones electrénicas generalmente se pre-
sentan de 2 formas [2, 5].

¢ Edicion de forma simultanea (impresa y
electronica). En este caso la revista que
se incorpora a la red es un duplicado de
aquella que se lanza al mercado en for-
mato impreso; de modo que la revista
existe en dos versiones: la digital y la
impresa. Esta formula puede tener diver-
sas variantes dependiendo de su finali-
dad. Por ejemplo, los suscriptores de la
revista pueden recibir con antelacion la
edicion electrénica y posteriormente la
edicion impresa. Con esta variante el
usuario (generalmente el subscriptor)
puede disponer antes de la informacion
contenida en la publicacion, y posterior-
mente, recibir su ejemplar impreso. Otra
modalidad, dentro de esta férmula, es
ofrecer a los subscriptores uno de los dos
formatos posibles de la revista, siendo en
algunos casos menor el precio de la ver-
sion electronica que el de la impresa.

Edicion digital pura. Este es el caso de
la revista que no tiene versién impresa,
ya que se concibe expresamente para su
distribucion a través de las redes de co-
municacion 'y puede  materializar
mediante la versién on-line o en CD-
ROM de la revista.



Como bien expresa la definicidn citada, las
publicaciones electronicas pueden diferen-
ciarse por el formato en que han sido crea-
das y los medios que la soportan, entre
otros aspectos; 0 sea, se puede crear una
publicacién electronica, por ejemplo, en
formato ASCII (sélo texto), en lenguaje
HTML (pégina Web) o en formato de do-
cumento portable (PDF).

En cuanto al medio, pueden ser distribui-
das por redes de computadoras -a través
del WWW, el correo electronico u otro
servicio de Internet- o mediante los CD-
ROM. De modo que teniendo en cuenta la
diversidad de formatos y medios, asi de
peculiares serdn las caracteristicas de las
publicaciones.

Las publicaciones en formato ASCII, aun-
que son muy faciles de crear, no requieren
«browser» 0 programas visualizadores es-
pecificos y pueden distribuirse facilmente
por correo electronico. Como limitaciones
presentan que no es posible insertarle gra-
ficos o iméagenes, ademas de que requieren
una consulta lineal y su interfase con el
lector no es atractiva. Este formato es uti-
lizado por algunas publicaciones electréni-
cas biomédicas, tal es el caso del Emer-
ging Infectious Diseases.

Las publicaciones electrénicas en formato
PDF son, esencialmente, documentos for-
mateados con fuentes y graficos ordenados
en disposiciones (layouts) especificos, los
cuales se visualizan de la misma forma
con independencia del software en que se
crearon y de la computadora en que se es-
tan visualizando [6]. Para su creacion y
visualizacion se requieren programas es-
peciales  (Adobe Acrobat, Common
Ground, Envoy). Sin embargo, es posible
crear la publicacion en un editor de textos,
como Page Maker y exportarlo a este for-
mato. Como estos formatos guardan la
apariencia original de la publicacion, su
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consulta es mas atractiva, es posible visua-
lizar los gréficos u otras imégenes, ademas
de que tienen algunos mecanismos para
trasladarse por las paginas como si se
hojeara una revista. Actualmente existen
varias publicaciones seriadas que se publi-
can en este formato, como es el caso de
Journal of Biological Chemistry.

El formato con mayores potencialidades es
el WWW. No cabe dudas de las potencia-
lidades del formato HTML (HiperText
Markup Language) en cuanto a la agrada-
ble interfase con el usuario, la posibilidad
de incluir imagenes fijas y en movimiento,
sonidos y otros elementos multimedia v,
sobre todo, la caracteristica de hipertexto
que permite la navegacion por las paginas
del documento, o por otros documentos
relacionados. Un ejemplo de publicacion
que utiliza este tipo de formato es la Bri-
tish Medical Journal.

Por su parte el formato CD-ROM es muy
utilizado para compilar el contenido de
revistas publicadas con anterioridad o si-
multaneamente en formatos tradicionales
de nimeros y volimenes. Su amplia
capacidad de almacenamiento permite
agrupar generalmente todos los ndmeros
correspondientes a tres o cuatro afios de
una publicacion. Estos discos no se editan
con la misma frecuencia que los nimeros
individuales de las revistas, sino con
ciertos intervalos, por ejemplo, trimestral o
anualmente. Una de las principales
editoriales en ciencias de la salud que tiene
este tipo de sistema es la American Society
for Microbiology. Sus revistas se publican
en ambos formatos y las suscripciones
permiten optar por la version en papel o en
CD-ROM.

La publicacién en CD-ROM vy la publica-
cién on-line tienen diferencias entre si que
no es solo cuestion de medio: servidores
vs. discos 6pticos. La informacion en el
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CD-ROM es més estatica, mientras que las
paginas on-line pueden cambiar diaria-
mente. Sin embargo, los titulos en CD-
ROM son mas tangibles para el consumi-
dor que una revista “remota” y por eso son
productos muy comercializables; ademas
de que los lectores de CD-ROM pueden
visualizar la informacion en la pantalla de
la computadora con mayor rapidez que
realizando una conexién a Internet.

Ventajas y desventajas de las publicacio-
nes electrénicas

Realmente es fuerte la polémica en la co-
munidad cientifica en torno a las publica-
ciones electrénicas, y en ella intervienen
editores, autores y usuarios de la informa-
cion.

¢Cuales son las ventajas concretas para los
autores y editores que se atribuyen a las
publicaciones electronicas con respecto a
las publicaciones tradicionales, y cuéles
sus desventajas?

Ventajas para los autores y editores

= La oportunidad y rapidez en la difusion
y distribucién de la informacion, permi-
tiendo poner un trabajo a disposicion de
los suscriptores tan pronto como éste
haya sido aceptado en su forma final, ya
que las revistas electrénicas no sufren
las restricciones que impone a la exten-
sién de los trabajos el costo del proceso
total de impresion en papel y distribu-
cién; ademas de que los autores tienen la
posibilidad de publicar trabajos que con-
tienen todo lo que desean decir.

= La posibilidad de Inclusién de informa-
cién tridimensional, sonido y video, y la
factibilidad en su manipulacion.

= Puede circular en todos los paises ape-
nas ha salido la edicidn y pueden alcan-
zarse mercados a los que de otra forma
no se tendria acceso.

= La interactividad es otra gran ventaja, ya
que los editores pueden retroalimentarse
de los criterios de los lectores con gran
rapidez. Las criticas pueden unirse al ar-
ticulo, pues el espacio no es problema.
Al reflejarse los datos de autores y edito-
res en la publicacion, la comunicacion
de los usuarios de la informacion es di-
recta e inmediata con estos [7].

Desventajas para los autores

= No existe una reglamentacion para la
disposicion de publicaciones electréni-
cas en la red, careciéndose de un cddigo
de ética, ademas de la proliferacion de la
informacion.

= Las revistas electronicas son menos «vi-
sibles» para los lectores que las publica-
ciones impresas; es decir, a menos que
el usuario esté dispuesto a leer el docu-
mento en la pantalla del monitor, el tra-
bajo tiene que ser impreso o hay que pe-
dir una copia impresa. En cambio, las
revistas en papel se envian por correo y
llegan al escritorio del suscriptor o a la
biblioteca.

= Para encontrar una publicacion electré-
nica en la Web es necesario conocer de
antemano su localizacion exacta, de lo
contrario es muy probable que el usuario
no encuentre el titulo que busca y mucho
menos otro que adn le sea desconocido.

Ahora bien, ¢cuales son las ventajas y des-
ventajas para la comunidad de usuarios?

Ventajas para los usuarios

= En el caso de las publicaciones en
WWW, obviamente una de las mayores
ventajas es la posibilidad de acceder a
informacion en formato hipermedia, que
transforma por completo el concepto es-
tatico de las publicaciones tradicionales
en papel, y navegar interactivamente por
el documento u otros materiales relacio-
nados enlazados con éste.



= Las publicaciones electronicas pueden
estar accesibles mas rapidamente a los
lectores, por lo que la informacién ten-
dra mayor actualidad y oportunidad.

= Pueden ser compartidas por muchos lec-
tores a la vez y pueden distribuirse por
ellos mismos (en disquetes o por correo
electrénico) a otros colegas o usuarios
interesados.

= El usuario no estd obligado a consultar
(pagando o no) la revista completa -
como ocurre con las publicaciones im-
presas-, pues puede consultar en linea o
recibir por correo electrénico sélo los ar-
ticulos que le interesan.

Desventajas para los usuarios

El equipo para su lectura es imprescindi-
ble. También se discute la problematica de
tener que leer la informacidn en la pantalla
de la computadora, la disposicion de pagar
por acceder a estas paginas virtuales y la
disponibilidad por parte de los usuarios de
los recursos imprescindibles para leer estas
publicaciones electronicas.

Algunos aspectos éticas en torno a las
publicaciones electrénicas

El nivel alcanzado por las nuevas TIC, al
tiempo que ha permitido un desarrollo ver-
tiginoso de las publicaciones electronicas,
ha traido aparejado un comportamiento de
determinadas conductas antiéticas que son
fuertemente criticadas por la comunidad
cientifica internacional.

Estos comportamientos no dejan de hacer
visible el terreno ganado por las publica-
ciones electronicas como nueva forma de
presentacion de la informacion sustentada
en las posibilidades que ofrecen las redes
de computadoras de alcance global, pero
su conocimiento y analisis por parte de
diversas comunidades cientificas es tema
obligado y de primera importancia, encon-
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trando fuertes criticas en los mas disimiles
escenarios internacionales.

A continuacion se consideran algunas de
las conductas antiéticas que se manifiestan
en el proceso de concepcién y disposicion
de publicaciones electronicas en la red de
redes.

Estructuracion del contenido

El surgimiento y desarrollo de las publica-
ciones electrénicas si bien se expresa en
un nuevo medio de soportar los resultados
de las investigaciones (el formato digital),
no trae aparejado una nueva manera de es-
tructurar (forma y contenido) y de arbitrar
los trabajos cientificos, de modo que la
tradicion establecida en este sentido se
mantiene.

Las revistas cientificas electronicas, al
igual que las tradicionales, contienen arti-
culos sobre determinada rama de la ciencia
siguiendo una estructura establecida por la
comunidad cientifica internacional para la
exposicion de los resultados, su justifica-
cion y la discusion de su validez y trascen-
dencia. Actualmente, los articulos cientifi-
cos se dividen en varias partes y cada una
de ellas tiene una misién informativa dife-
rente’.

Quedando planteado que no hay diferencia
alguna en cuanto a la estructuracién del
contenido para publicaciones electronicas
y tradicionales, este se convierte en un as-
pecto fuerte a analizar a la hora de medir
la validez de un trabajo cientifico publica-
do en una revista electronica, tomando en

" La estructura méas generalizada es la que recoge
como partes o secciones de un articulo cientifico
los siguientes: Titulo, Autores, Resumen, Palabras
claves, Introduccién, Materiales y Métodos, Re-
sultados, Discusion de los Resultados, Agradeci-
mientos y Referencias Bibliogréficas.



38 Resefias

cuenta que la omisién de algunos de estos
aspectos puede invalidar la credibilidad
del método cientifico, del procesamiento
realizado y, por tanto, de los resultados
planteados.

Ausencia o mal desempefio del arbitraje

En un articulo clésico sobre como evaluar
la literatura cientifica, Harriet Zackerman
y Robert Merton [8] Ilaman la atencion
sobre la génesis del proceso de evaluacion
de la ciencia desde el mismo surgimiento
de las primeras revistas cientificas. Con
estas revistas, surge el embrion del sistema
de evaluacion de la produccion cientifica
por los miembros de la comunidad, identi-
ficado como peer review o referee system,
también conocido como sistema de arbitra-
je o de revisién por pares. El objetivo de
este sistema de arbitraje consiste en "vin-
cular el uso sistematico de arbitros para
asesorar la aceptacion de los manuscritos
que aspiran ser publicados”. Este sistema
no surge de forma pronta y acabada. Como
parte institucional integrante de la ciencia,
ha ido evolucionando como respuesta a los
"problemas concretos” con que se enfren-
tan los cientificos en el proceso de desa-
rrollo de la investigacion y "como subpro-
ducto de la emergente organizacion social
de los cientificos" [8]. La transformacién
del manuscrito -el texto impreso, pero sin
la competente evaluacion de los pares- en
publicacion, o sea, los manuscritos legiti-
mados por la lectura critica de los pares
mediante la evaluacion institucionalizada y
firmada por revisores competentes, da ini-
cio al proceso de evaluacion [9].

En la actualidad este sistema de arbitraje
se viola con frecuencia por parte de edito-
res y autores responsabilizados con traba-
jos “cientificos”, motivado por las posibi-
lidades que ofrece hoy dia el desarrollo de
las tecnologias informaticas, lo que hace
que sblo se necesite una computadora, un

modem y una conexién con Internet para
ser “editor”; es decir, existe la posibilidad
de que un autor prepare su propio manus-
crito y lo coloque directamente en un ser-
vidor de acceso publico. Este comporta-
miento, sin dudas, ha traido un sinnimero
de preocupaciones en lo concerniente al
control de la calidad de los trabajos cienti-
ficos que se publican, debido a la ausencia
del arbitraje de los trabajos que se distri-
buyen por estos medios [10, 11]. En este
sentido, los analistas coinciden en que re-
sulta claro cuando una informacion elec-
trénica es arbitrada o no [9].

En su estudio Criterios editoriales para la
evaluacion cientifica: notas para la discu-
sién, Charles Pessanha [9] insiste en que el
control mas importante de una publicacion
cientifica todavia sigue siendo la evalua-
cién de los criterios por parte del editor
cientifico.

Debido a la ausencia o mal desempefio del
arbitraje se han sefialado en la literatura
potenciales problemas éticos en relacion
con la reproduccién de datos clinicos en la
Web, tales como imagenes de los pacien-
tes. O sea, no ha quedado claro cuando los
pacientes han dado autorizacion en el caso
de que las imagenes fotogréaficas se vayan
a transferir a la red [2, 12].

En resumen, el tema de evaluacion de la
literatura cientifica abarca, ademas de los
aspectos de forma y contenido, los pro-
blemas éticos. A pesar de las conocidas
criticas, el sistema de arbitraje ha desem-
pefiado y aln ejerce un papel crucial en el
desarrollo de la ciencia. En consonancia
con este enunciado, recientemente el Se-
minario Oxford sobre Publicacién Electro-
nica, promovido por el International
Council for Science (ICSU), incluyé entre
sus Conclusiones y Recomendaciones para
las Revistas Electrénicas que "los editores
de revistas deben aunar esfuerzos para



mantener la calidad del contenido, median-
te el sistema de la evaluacién por pares"”
[9,13].

Fraude cientifico

Esta manifestacion en muchos casos tiene
sus raices en la presion que obliga a publi-
car. Esta norma que se inicia en las univer-
sidades americanas donde la competencia
para los puestos, la incertidumbre ante la
renovacion de los contratos y la lucha por
las subvenciones llevo la carrera de las
publicaciones a extremos increibles. En
este clima se acufid la conocida frase «pu-
blicar o perecer», cuyo espiritu se extendid
luego a otros muchos paises y ha creado
una fuerte presion sobre la comunidad
cientifica, que se traduce en una multipli-
cacion, sin precedentes, del nimero de pu-
blicaciones [14].

Esta presion disminuye la calidad general
de las revistas, que contienen muchos arti-
culos realizados con prisa y favorece al
fraude cientifico. La presion del sistema
influye mucho en las lineas de trabajo y en
los objetivos cientificos de los grupos in-
vestigadores. Hay grupos que se adscriben
a lineas y temas prolificos, sin tener en
cuenta su trascendencia cientifica o tecno-
l6gica; otros, en cambio, se comprometen
con problemas importantes y temas tras-
cendentes que no permiten producir mu-
chos articulos. La necesidad de publicar
favorece el aumento de los primeros, lo
cual no es bueno para el avance cientifico
y tecnoldgico, ni para la rentabilidad de los
medios dedicados a la investigacion. Por la
misma razén, muchos investigadores no
acaban bien sus trabajos, ni para madurar
sus resultados ni para sacar de ellos las
consecuencias o las aplicaciones posibles,
sino que prefieren repetir en el filon pro-
ductor de articulos [14].

Otra preocupacién en este sentido es el
hecho de que mucha de la informacién sa-

Publicaciones cientificas electronicas... 39

nitaria que se publica en Internet, por
ejemplo, la relacionada con el riesgo de
medicacion o con los efectos de algunos
alimentos en la salud, no tiene una pater-
nidad certera. Ademas, el acceso publico
en Internet a estudios médicos provisiona-
les -0 espurios- puede llevar a alguna gen-
te a consumir los medicamentos inadecua-
dos, o a dejar de tomarlos en virtud de una
informacion inadecuada [15].

Junto a las preocupaciones que enfatizan la
forma y el contenido del trabajo cientifico,
el proceso de evaluacion de la literatura
cientifica se ha concentrado cada vez mas
en el problema ético. Los casos de fraude,
plagio y otras conductas inadecuadas en el
proceso de la produccion y comunicacion
de la ciencia, se repiten con frecuencia
creciente en las comunidades cientificas.
En este sentido, Marcel C. La Follette [16]
dedica su libro Stealing into print: fraud,
plagiarism, and misconduct in scientific
publishing a un analisis completo de este
problema. A continuacién se consideran
los principales ejemplos de conductas an-
tiéticas y de falsificacion en publicaciones
cientificas y técnicas cometidos por auto-
res, evaluadores y editores descritos por
La Follette en su obra:

o Por parte de los autores:

- Presentar datos o asuntos que no existen.

- Presentar documentos u objetos supues-
tos.

- Falsificar datos reales o pruebas o datos
deliberadamente distorsionados.

- Utilizar ideas o texto de otras personas
sin atribuirles la autoria (plagio) inclu-
yendo la violacién.

- Falsificar la autoria, omitiendo un autor.

- Falsificar la autoria, incluyendo un autor
gue no colaboré en el trabajo.

- Falsificar el status de la publicacion.

e Por parte de los evaluadores:
- Falsificar hechos o emitir avales falsos.
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- Atrasar la presentacién del aval sin moti-
vos razonables, con el fin de obtener ven-
tajas personales.

- Robar ideas o textos de un manuscrito
gue estén evaluando.

o Por parte de editores, asistentes editoria-
les y equipo editorial:

- Forjar o confeccionar fraudulentamente
un aval.

- Mentir sobre un autor en el proceso de
emision del aval.

- Robar ideas o textos de un manuscrito
sometido a examen.

Conservacion de la publicacion

La conservacion de los documentos digita-
les en la red, es un campo con un desarro-
llo, tanto técnico como legislativo, todavia
insuficiente [17, 18].

La estrategia de conservacion de las publi-
caciones digitales tiene en la migracién de
los soportes un reto importante: la facili-
dad con que se desvanecen fisicamente las
paginas en la Web motivado porque los
enlaces expiran si las paginas son movidas
de lugar o los servidores no funcionan;
ademéas de que no hay seguridad que la
referencia que se haga hoy a un articulo en
la Web, podrd mafana ser encontrada por
el lector. Sumado a esto, esté la posibili-
dad real de que se pierda la informacion
por otros problemas de orden tecnolégico
como son la contaminacidn por virus in-
formaticos, los fallos en dispositivos del
sistema, o0 la durabilidad de los soportes
electrénicos [2, 17, 18].

Publicacién “salami” o “minima unidad
publicable”

Desde hace ya algunos afios, existen las
normas de autoria recogidas en los Requi-
sitos de Uniformidad para el envio de ma-
nuscritos a las revistas biomédicas (las
llamadas Normas de Vancouver). El Gru-
po de Vancouver afirma que son autores

los que cumplan las tres condiciones si-
guientes: participen en el disefio o en el
andlisis del trabajo; participen en el disefio
0 revision del articulo; participen en la
aceptacion final del manuscrito [19].

Desde hace también bastantes afios, la pu-
blicacion de articulos es una medida de la
actividad cientifica de un profesional. Por
un lado, cuéntos trabajos publica, y por
otro, en qué revistas los publica son un
método comun de calcular las virtudes de
un individuo como investigador. Esto hace
que la autoria de trabajos sea algo codicia-
do, y como tal, objeto de fraude, tendiendo
su mayor expresion en la aparicion de ma-
yor cantidad de personas en la autoria, que
las que realmente trabajaron.

Hace algunos afios, los editores de algunas
revistas pensaron que la solucion a esta
abundancia de "huéspedes" en las cabece-
ras de los articulos pasaba por limitar el
nimero de autores maximo por trabajo;
pero esta medida da origen a dos proble-
mas. El primero es para la revista, y radica
en la decisién que debe tomar el Consejo
Editorial de rechazar manuscritos con ma-
yor namero de autores que el estipulado
cOmo maximo, a riesgo de rechazar traba-
jos de calidad que tienen un ndmero de
autores reales (sin huéspedes) superior a
ese maximo. Pero como en todo fraude
van mas deprisa los defraudadores que los
que lo intentan evitar, el segundo proble-
ma lo es para los lectores: la publicacion
repetitiva o la “publicacién salami”, que
trata de aumentar el nimero de articulos
publicados (aunque sean del mismo traba-
jo), para que puedan firmarlos todos los
autores (huéspedes incluidos). Desde hace
no tantos afios, la solucién esta disefiada,
aungue son muy pocos los que la han
adoptado: la declaracion expresa de la con-
tribucion realizada; es decir, exigir la De-
claracién de Contribucién a la Autoria,



dicho en otras palabras, "¢y td0 qué has
hecho para estar en el trabajo?".

En este sentido, fenémenos tales como el
denominado "minima unidad publicable" o
"publicacién salami", se deben a la presion
que sufren los cientificos para que publi-
quen el maximo numero de articulos, tra-
yendo como consecuencia la mayor canti-
dad posible de articulos (como rodajas de
salchich6n) de un determinado trabajo
cientifico, ademas de que un enorme nu-
mero de publicaciones tiene una utilidad
mas que cuestionable [20].

Consideraciones Finales

El desarrollo alcanzado por las nuevas
TIC, al tiempo que ha materializado un
espacio propicio para la diseminacion de
informacion a través de las publicaciones
electronicas también ha elevado la preocu-
pacién por la forma, contenido, conserva-
cién de la informacidn, y los ya bastante
preocupantes problemas de fraude, plagio
y otras conductas antiéticas que se mani-
fiestan en este sentido. También aspectos
tales como el control de la calidad de los
trabajos cientificos distribuidos electroni-
camente, la autoria, la propiedad intelec-
tual, la visibilidad de los trabajos, la propia
comodidad y accesibilidad de los lectores,
entre muchas otras cuestiones, ponen en
duda la prediccién de la inminente muerte
de las publicaciones impresas tradiciona-
les.

El consenso internacional en virtud de ate-
nuar estas conductas estd encaminado a
elevar el rigor en el proceso de arbitraje,
fortaleciendo el cédigo de ética en las or-
ganizaciones involucradas con el proceso
de publicacién cientifica.
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Resumen

La biotecnologia ha evolucionado durante los ultimos
25 aios, desde los primeros productos derivados de la
aplicacion de tecnologias utilizando el ADN recom-
binante, como el interferon y la insulina. Las técnicas
de produccion y ensayo de estas moléculas han evo-
lucionado y madurado de manera significativa.

Como resultado, nuevos e importantes medicamentos
se encuentran disponibles en la actualidad para mejo-
rar la calidad de la salud publica. Sin embargo la tec-
nologia continua evolucionando progresivamente, por
la introduccion de cambios y mejoras que hacen estos
procesos mas eficientes, menos costosos y seguros.
Este proceso evolutivo, se identifica la necesidad de
contar con documentos reguladores que sienten las
bases para el control de estas mejoras sobre los pro-
cesos y tecnologias existentes. Corresponde a la Au-
toridad Reguladora de Medicamentos nacional
(CECMED), desarrollar y hacer ejercer las regulacio-
nes que al efecto sean emitidas para su cumplimiento
por la bioindustria nacional. Este trabajo se corres-
ponde con el desarrollo de una revision bibliografica
para la definicion de la normativa para el control de
cambios al proceso de fabricacion de productos bio-
farmacéuticos obtenidos por ingenieria genética en
Cuba, la continuacion de la cual también serd publi-
cada en otra oportunidad, por cuanto ambos forman
parte d el trabajo de obtencion del grado cientifico de
Masters del autor principal

La metodologia seguida se basd en la revision del
entorno legal y regulador nacional e internacional,
tomando como referencia documentos legales, nor-
mativos y publicaciones cientificas sobre el control
de cambios y la comparacion de productos biotecno-
logicos.

Palabras claves: produccion de biologicos.

Introduccién

En la historia médica y farmacéutica, las
décadas de los afios 1980 y 1990, han sido
consideradas como la era de la biotecnolo-
gia [1]. La realizacion practica de esta tec-
nologia ha sido posible por la capacidad de
los cientificos cubanos de detectar, aislar,

producir y caracterizar proteinas que coor-
dinan numerosas funciones esenciales para
la vida y la salud.

Estas nuevas metodologias se relacionan
con el descubrimiento de técnicas del
ADN recombinante, la ingenieria genética,
la inmunologia, la automatizacion y anali-
sis de datos.

Por sobre todo, la biotecnologia ha conlle-
vado a la creacion de nuevos productos y
ha elevado el arsenal terapéutico contra las
enfermedades. La década de los afios de
1990 ha sido testigo de los beneficios re-
sultantes de la proliferacion de productos
derivados de la biotecnologia.

Las proteinas recombinantes obtenidas por
tecnologia del ADN recombinante, se pro-
ducen en diferentes clases de células hos-
pederas, con un sistema de expresion cui-
dadosamente disefiado. La eleccion del
hospedero estard dependiendo de los re-
querimientos biologicos de la proteina de
interés.

Mientras los escalados en la expresion y
purificacion de proteinas recombinantes se
convierte en una rutina, el trabajo con es-
tas moléculas sigue representando un gran
reto para la industria, surgiendo la necesi-
dad de conocer y controlar el ensamblaje
adecuado de la proteina, desarrollar una
formulaciéon adecuada, que demuestre ser
estable en el tiempo.

Los efectos de los cambios en la formula-
cion de proteinas y de aminoacidos pueden
ser evaluados hoy dia por los resultados de
los avances en la metodologia analitica de
las proteinas. Las nuevas tecnologias han
sido muy utiles para el estudio de la fideli-
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dad de la estructura de estos productos,
facilitando la optimizacion de las formula-
ciones con mayor vida util.

La obtencion de productos biologicos es
un proceso complejo que, por lo general,
requiere de un continuo perfeccionamien-
to, desde que se concibe el desarrollo del
producto hasta que este es comercializado.
Existen muchas razones para alterar o mo-
dificar el proceso de fabricacion de un bio-
logico, donde se incluyen la mejora en los
rendimientos, escalado a formas de pro-
duccién superiores, la aplicacion de nue-
vas tecnologias, aumento en los niveles de
pureza, nuevas formulaciones y sistemas
de liberacion.

A su vez, se espera que el propio proceso
de fabricacion se vaya desarrollando y re-
finando desde las etapas tempranas del de-
sarrollo clinico hasta que se obtenga el re-
gistro sanitario del producto. Aun cuando
la introduccion de mejoras y cambios al
proceso de fabricacion de los bioldgicos
estd dirigida, generalmente, a lograr bene-
ficios para los pacientes que lo recibiran,
resulta esencial que estos cambios no afec-
ten adversamente sus perfiles de seguridad
y eficacia, ya demostrados a lo largo del
uso del mismo. Para asegurar este princi-
pio, se requiere de la comparacion del pro-
ducto antes y después de introducir los
cambios, con vistas a evaluar: (i) si han
ocurrido cambios y (ii) si estos tienen im-
pacto en la seguridad y la eficacia [2-3].

La capacidad de comparar dos proteinas
antes y después de cambios en su proceso
de obtencion, depende de las tecnologias
utilizadas para realizar la comparacion. El
advenimiento y aplicacion de estas tecno-
logias han hecho posible el conocimiento
de la biologia de las proteinas obtenidas
por tecnologias del ADN recombinante,
confirmada por la experiencia preclinica y
clinica con los productos que han sido

aprobados en la actualidad. Es por ello que
hoy se esta echando por tierra el precepto
regulador de que el “proceso define al pro-
ducto” [2].

En el contexto internacional, las Autorida-
des Reguladoras de Medicamentos (ARM)
de los bloques econémicos mas importan-
tes se han pronunciado con guias y regula-
ciones sobre este particular. Tanto en los
Estados Unidos (FDA) como en la Comu-
nidad Europea (EMEA) ya estos documen-
tos reguladores se encuentran vigentes y
han sido objeto de proceso de armoniza-
cion global con vistas a que su interpreta-
cion y aplicacion sea mas o menos homo-
génea y utilizando los criterios de compa-
racion fundamentales. No obstante, no ce-
san las iniciativas para la discusion y deba-
te de tan importante y relevante tema.

Desde la década de los afios de 1980, en
Cuba se trazaron estrategias y programas
para el desarrollo de la biotecnologia, la
ingenieria genética y la industria médico -
farmacéutica. Esta industria se ha creado y
desarrollado sobre el principio de dar res-
puesta a las necesidades nacionales de
productos de la alta tecnologia, que su ad-
quisicion en otros mercados hubiera sido y
continua siendo imposible para paises co-
mo Cuba. Asi, ha sido posible el desarrollo
de vacunas, anticuerpos monoclonales,
factores de crecimiento, muchos de los
cuales han sido obtenidos por la utilizacion
de la tecnologia del ADN recombinante.

Como en cualquier otro pais que aplique
estas tecnologias y se introduzcan mejoras
y cambios en las tecnologias que se apli-
can para la obtencion de estos productos,
se precisa de un marco regulador que esta-
blezca las condiciones y la relacion que
debe mediar entre las Autoridades Nacio-
nales y la industria en el momento de la
introduccion de estos cambios y sus resul-
tados.



Corresponde al Centro para el Control Es-
tatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), como Autoridad Reguladora
de Medicamentos de la Republica de Cu-
ba, la identificacion, adecuacion y puesta
en vigor del o los documentos reguladores
que considere necesarios en materia de
medicamentos. Ha sido una necesidad
identificada, no solo por el propio
CECMED sino por la industria nacional, la
necesidad de contar con un documento re-
gulador que sirva de guia sobre el nivel de
reporte y aprobacion de los cambios al
proceso de fabricacion de los productos
bioldgicos.

Al mismo tiempo, se hace necesaria la dis-
cusion de principios basicos para el esta-
blecimiento de la comparacion de los pro-
ductos antes y después de la introduccion
de los cambios. Es por ello que con el pre-
sente trabajo se proponen los siguientes
objetivos:

Objetivo General

Elaborar el documento que establece la
regulacion nacional para el control de
cambios en la fabricacion de productos
bioldgicos.

Objetivos Especificos

1. Revision del estado del arte nacional e
internacional con relacion al tema de la
introduccion de cambios al proceso de
fabricacion de los productos biologicos,
en particular de los productos biotecno-
légicos.

2. Analisis de la importancia de los estu-
dios de comparacion y la realizacion de
estudios clinicos con el producto resul-
tante de los cambios.

3. Desarrollar la regulacion nacional, para
establecer los niveles de aprobacion de
los cambios y la informacion necesaria
que se requiere en cada caso para la
aprobacion de los mismos.
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4. Valoracion de las experiencias resultan-
tes de la aplicacion de la regulacion na-
cional.

Desarrollo

Evolucion de Ia Regulacion Farmacéuti-
ca Internacional. Principales hechos y
actores

En la evolucién de las regulaciones de
medicamentos se impone citar ejemplos
que han sido referidos en numerosas oca-
siones para reflejar esta necesidad a la que
se han enfrentado en una medida u otra las
Autoridades Reguladoras de Medicamen-
tos (ARM). Lamentablemente, los acci-
dentes por uso o mal uso de medicamentos
no estudiados suficientemente, de dudosa
seguridad y eficacia, han servido de motor
evolutivo en la regulacion farmacéutica
mundial.

Un ejemplo clasico de desastre que pudie-
ra citarse ocurrio en 1937 y fue el uso del
elixir de

sulfanilamida, fabricado por la S. E. Mas-
sengill Company de Bristol, Tenessee [4].
Este elixir contenia como ingrediente far-
macéutico activo la sulfanilamida, con die-
tilenglicol como solvente. La distribucion
del elixir resulté en la muerte de 73 perso-
nas debido a los efectos toxicos del dieti-
lenglicol, catalogado como un anticonge-
lante. La Administracion de Drogas y
Alimentos (FDA, de sus siglas en inglés)
de los Estados Unidos se vio imposibilita-
da de tomar medidas sobre este mortifero
medicamento sobre la base de la legisla-
cion vigente (Acta de 1906, Pure Food
and Drug Act) en ese momento.

Simplemente, no existia ninguna regula-
cion relacionada con la seguridad de los
medicamentos. Eventualmente la FDA pu-
do retirar el producto del mercado sobre la
base de cambios observados en el rotulado
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del producto, ya que fue falsamente eti-
quetado como elixir. Pudiera considerarse
que esta es la primera accion reguladora
importante tomada sobre un cambio no
aprobado a un producto farmacéutico.

Este triste episodio forzo a la agencia nor-
teamericana a actualizar o reformar la le-
gislacion vigente hasta la fecha. El Acta de
1938 fue entonces particularmente impor-
tante, por dos razones fundamentales: es-
tablecido el concepto de “nuevo medica-
mento” e introduciria la necesidad de que
todos los medicamentos bajo esta catego-
ria debian demostrar su seguridad antes de
ser introducidos en el mercado [4].

Pero mucho antes, se habian presentado
evidencias que las tropas norteamericanas
estaban recibiendo medicamentos de baja
calidad (sub estandar) importados con mo-
tivo de la guerra mexicana. Es entonces
que en 1848 se aprueba la Import Drug
Act. Para 1901 las pésimas condiciones
sanitarias en que se desarrollaba la indus-
tria de la carne en los Estados Unidos pro-
vocaron una ola de quejas sobre la calidad
de los alimentos, y sorpresivamente tam-
bién por los medicamentos. De hecho, se
plantea que la regulacion farmacéutica tie-
ne su origen de la propia regulacion de los
alimentos [4].

En 1902, la distribucién de anatoxina dif-
térica contaminada con tétano en San Luis,
EU, causé la muerte de 13 nifios [5]. Este
incidente forzé a los legisladores nortea-
mericanos a aprobar el Acta de Biologicos
(Biologics Act) en 1902, la cual exigia el
registro sanitario de los bioldgicos y la
produccién de estos en instalaciones auto-
rizadas.

Otro incidente que sigui6 al caso anterior
fueron los nueve nifios muertos al recibir
la vacuna contra la viruela, también con-
taminada por tétano [5]. Puede afirmarse
que la regulacion de productos biolégicos

comenz6 a partir de este episodio, hace ya
mas de 100 afios, cuando el Congreso de
los Estados Unidos aprobo el Virus Serum
Toxin Act de 1902 [6].

Treinta y ocho afios después de aprobarse
el Acta de 1906 [7], el Congreso decidi6 la
aprobacion del Acta de 1944, que se cono-
ce como el Acta de los Servicios Piblicos
de Salud (Public Health Service Act, de su
nombre original en inglés), la cual, conjun-
tamente con sus antecesoras, tuvieron un
impacto en la regulacion posterior de los
productos bioldgicos, en particular de los
biotecnologicos. Por ejemplo, en la sec-
cion 351(a) del Acta de 1944 se presenta el
concepto de producto bioldgico [6].

Un nuevo cambio en la legislacion tuvo
lugar en 1962. Esta actualizacion se cono-
ce con el nombre de Food, Drug & Cos-
metic Act de 1962 (conocida como el Ac-
ta), y es de sefialar que otro lamentable in-
cidente fue su principal razén de ser. Se
trata del tristemente recordado escandalo
de la talidomida medicamento de origen
europeo que esperaba aprobacion por parte
de la FDA, aunque fue utilizado en dife-
rentes investigaciones. Su uso causo mas
de 10 000 casos de malformaciones irre-
versibles [5].

El Acta de 1962 fue importante, entre otras
cosas, porque a partir de su aprobacion se
requeria que todos los medicamentos en el
mercado (atn aquellos aprobados antes de
1962] debian demostrar que eran eficaces,
segun se describia en su rotulado y en la
propia informacion del producto. Es a par-
tir de esta fecha que se introduce el con-
cepto de Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF), en estrecha colaboracion con la in-
dustria farmacéutica norteamericana del
momento y tomando en consideracion el
estado del arte de la produccion de medi-
camentos de esos afios, de manera que en



ningtin modo se pretendidé imponer nuevos
estandares a la industria.

Desde entonces, la FDA ha marcado el pa-
so en el desarrollo de las BPF a nivel
mundial.

Entre 1970 y 1980 las BPF fueron objeto
de regulaciones en diferentes paises y or-
ganizaciones internacionales. En 1960, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicé su codigo de BPF. La Convencion
de Inspeccién Farmacéutica (PIC, de sus
siglas en inglés) hizo publico en 1970 una
guia de 10 BPF basada en el documento
publicado por OMS. En Japon, el codigo
de BPF se concibid en 1974 y se puso en
vigor a partir de 1975.

La Unién Europea publicé las BPF en ene-
ro de 1989, y este documento sirvio para la
actualizacion en 1989 del documento guia
publicado previamente por PIC, y para la
actualizacion hecha por OMS en 1992. En
1985 la Asociacion de Naciones del
Sudeste Asiatico (ASEAN - Brunei,
Indonesia, Malasia, Filipinas, Singapur, y
Tailandia) publico las BPF de esa
organizacion de naciones. En la actualidad
todos estos documentos guias sobre BPF
se encuentran revisados y actualizados [8-

E2b1 de Noviembre de 1997, el Presidente
de los Estados Unidos firmé el Acta de
Modernizacion (el Acta) de la FDA [13].
La parte 3 de la seccion 116 del Acta de
Modernizacion enmendd el Acta, adicio-
nando la seccion S06A (Manufacturing
Changes), la cual establece los requeri-
mientos para el reporte y aprobacion de los
cambios al proceso de fabricacion de pro-
ductos ya registrados. En consecuencia, la
FDA ha revisado sus regulaciones y su-
plementos conforme a la seccion S06A del
Acta [14-15]. Buenas Practicas de Fabri-
cacion y el Sistema de Control de Cam-
bios.
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Un componente importante del codigo de
BPF es aquel dirigido al tratamiento de los
cambios al proceso de fabricacion de los
medicamentos. Cuando se considere la in-
troduccion de un cambio en las operacio-
nes de produccion, resulta importante la
evaluacion de su impacto potencial, y
cuando sea necesario, evaluar y tomar las
acciones que correspondan en cada caso.
No es de extrafiar que el procedimiento
que controla los cambios se le conozca
como “control de cambios” [15].

El control de cambios debe ser un sistema
definido, pro activo, que facilite la revision
de cualquier cambio que se proponga y el
monitoreo de su impacto. Debe ser un sis-
tema a prueba de fallos, es decir, evitando
que los cambios puedan afectar adversa-
mente la calidad y seguridad del producto,
o que se produzcan conflictos con el regis-
tro sanitario o con los requerimientos regu-
ladores. El sistema de control de cambios
debe incluir: cambios en los materiales de
partida o materias primas, componentes
relacionados con los sistemas de envase /
cierre, el rotulado, el periodo de validez, la
formulacion, el proceso de fabricacion, el
equipamiento utilizado en el proceso, los
sistemas criticos, las instalaciones, siste-
mas computarizados, las especificaciones
de calidad y los métodos de ensayo [16].
Desde el punto de vista regulador, cual-
quier variacion a un producto farmacéutico
debe considerar el impacto en la informa-
cion que ha sido presentada y aprobada
por la ARM.

Entre las consecuencias negativas de los
cambios se encuentran:

= Para cambios durante la etapa de desa-
rrollo: Pueden requerirse pruebas y estu-
dios puentes para demostrar la equiva-
lencia de las formas de dosis. Sin em-
bargo, consolidar datos clinicos no
siempre resulta posible. Puede que no
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exista un numero suficiente de pacientes
tratados con el producto que se pretende
comercializar.

La necesidad de actualizar la informa-
cioén del medicamento que se encuentra
registrado en varios paises.

Que exista diferente informacioén apro-
bada en diferentes paises, lo que puede
considerarse como un aspecto de falta de
ética, hace que una compaifiia sea mas
vulnerable a criticas, y que su credibili-
dad sea cuestionada.

Puedan coexistir diferentes estandares
de calidad, que pueden resultar en pro-
ductos diferentes.

Que existan productos que se consideren
ilegales, cuando la notificacion o apro-
bacion de los cambios no se ha realizado
como se establece en las regulaciones
nacionales. Esto puede traer consigo pe-
nalidades que se aplicarian a los produc-
tos o titulares de los registros sanitarios
de los productos identificados.

Es por ello que las compaiiias deben es-
tablecer procedimientos internos ade-
cuados, que garanticen que cada pro-
puesta de cambio haya sido evaluada y
aprobada al nivel que le corresponda en
cada caso [16].

El control y la evaluacion de los cam-
bios, como parte inherente del codigo de
BPF, debera ser un sistema documenta-
do de forma adecuada, e incluira lo si-
guiente:

Definicion del cambio que se propone
introducir, con las argumentaciones y
razones necesarias en cada caso.
Identificacion del impacto potencial del
cambio en el producto y las evaluacio-
nes que deben realizarse en consecuen-
cia (ejemplo, nuevos estudios de estabi-
lidad acelerados, revalidaciéon de una
metodologia o un sistema, realizacion de
estudio clinico puente).

= Impacto regulador en todos los paises
donde se encuentra registrado el produc-
to.
» Programa para la implementacion del
cambio.
= Definicion del nivel de aprobacion del
cambio.
= Seguimiento, revision sistemadtica para
confirmar que el cambio no tiene un im-
pacto adverso en la calidad, seguridad y
eficacia del producto.
Se plantea que el procedimiento de control
de cambio es el Procedimiento Normaliza-
do de Operacion (PNO) mas importante
dentro de una planta productora de medi-
camentos. Es considerado también uno de
los mas abarcadores y mas complejos.
Consecuentemente, la administracion o el
liderazgo del proceso recaeran sobre un
personal capacitado, de experiencia, con
conocimientos necesarios para comprender
esta complejidad [15]. Corresponde a las
ARM establecer las regulaciones y guias
necesarias para implementar el control de
cambios al Registro Sanitario. No solo re-
sulta importante identificar cuales son los
cambios que deben ser aprobados por la
ARM,; sino que también se hace necesario
identificar en que casos se necesita la rea-
lizacion de ensayos clinicos para demos-
trar que los cambios introducidos no afec-
tan la seguridad, la calidad y la eficacia del
producto que se trate.

En el caso de los productos biologicos esto
constituye un gran reto. La mayoria de las
moléculas que hoy se obtienen a partir de
la aplicacion de la biotecnologia son de
origen proteico, que de una forma u otra se
encuentran representadas en el repertorio
molecular de los seres humanos, de mane-
ra que las que se obtienen en la bioindus-
tria mimetizan a aquellas que se encuen-
tran en estado nativo. Varios son los ejem-
plos que se pueden citar, entre los mas re-
levantes se encuentran el caso de la eritro-



poyetina, los interferones y los factores de
crecimiento.

El hombre ha desarrollado otros productos
que no emulan con lo enddgeno, sino que
se destacan por modificar el estado inmu-
noldgico natural del hospedero. Tal es el
caso de las vacunas profilacticas y terapéu-
ticas, los anticuerpos monoclonales y otras
moléculas disefiadas con este fin. Se com-
prendera entonces la importancia que tiene
el control adecuado sobre los cambios que
puedan introducirse, no sélo en el proceso
de fabricacion de estos productos sino
también sobre las metodologias de control
que se aplican en cada caso.

La fabricacion de productos farmacéuticos
continlla evolucionando con un marcado
énfasis y aplicacion de principios cientifi-
cos ¢ ingenieros. El uso efectivo de estos
principios a través de todo el ciclo de vida
de los productos puede mejorar tanto la
eficiencia de los procesos de produccion
como del propio proceso regulador [17].

Aplicacion del Concepto de Compara-
cion

En un ambiente tan dindmico como el de
la produccion de medicamentos, las activi-
dades encaminadas al desarrollo y control
de los productos biotecnologicos han ido
evolucionando por mas de 20 afios. En la
Tabla I se muestra como han evolucionado
los criterios sobre los que se centraba la
maxima atencion en la produccion y con-
trol de los productos biotecnologicos.

En ello ha influido el conocimiento de
como funcionan estos productos en el or-
ganismo humano, la introduccion de nue-
vas tecnologias analiticas y de produccion,
el desarrollo de las agencias nacionales de
reglamentacion farmacéutica, y el concep-
to de productos “bien caracterizados” [18]
que han hecho posible la introduccion del
concepto de comparacion.
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No se puede obviar, que aparejado con es-
tos

avances, se ha incrementado la presion so-
bre la comunidad reguladora mundial para
aprobar los resultados de estas tecnologias
de manera mas rapida, lo cual puede con-
llevar a un aumento en los cambios post
registro.

Al referir que un producto es comparable
no significa que este sea idéntico al que le
da origen o al objeto de comparacion. Sig-
nifica que desde el punto de vista bioqui-
mico y funcional, existe una equivalencia
entre el producto antes y después del cam-
bio. Este concepto descansa sobre la base
de una extensa caracterizacion del produc-
to, y de los datos de seguridad y eficacia
que se han obtenido durante toda la fase de
desarrollo del mismo.

Comparacion significa la demostracion de
que el producto antes del cambio es equi-
valente al obtenido como resultado de este,
ya sea en su etapa de desarrollo como en la
etapa posterior a la obtencion del registro
sanitario. En principio, estos cambios son
introducidos por el mismo fabricante, uti-
lizando una metodologia de produccion y
control validados.

Se trata del innovador, que ha realizado
cambios que han demandado la aprobacion
reguladora, cuya aprobacion ha sido fun-
damentada por la realizacion de ensayos
clinicos u otros estudios que satisfagan los
requerimientos nacionales establecidos al
efecto [18, 19]. Recientes avances en la
tecnologia y la biologia han hecho posible
la traduccion de este concepto, en una guia
mas especifica para las agencias regulado-
ras de medicamentos en los Estados Uni-
dos y Europa.

El espectro de posibles cambios que pue-

den realizarse en un proceso de fabricacion
es amplio, y los factores que deben consi-
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derarse en la evaluacion de la significacion
de un cambio son complejos.

Cualquier modificacion al método de fa-
bricacion de un Ingrediente Farmacéutico
Activo (IFA), lleva implicito riesgos de
tener un impacto adverso, ya sea en las
propiedades fisicas o en el nivel y natura-
leza de las impurezas que pueden estar
presentes en éste. Se reconoce que el ries-
go de un cambio adverso aumenta cuando
las modificaciones se efectian cerca del
final del proceso de fabricacion.

Por otra parte, ciertos tipos de modifica-
ciones (ejemplo: cambios en el equipa-
miento, en el sitio de fabricacion) no son
causales tipicas de cambios adversos, co-
mo pudieran ser los cambios en la ruta de
sintesis del producto. Sin embargo, no
existen reglas para determinar la magnitud
del riesgo asociado a una modificacion en
particular [14]. De ahi que Petriciani [20]
introduzca mas elementos que aclaran so-
bre el concepto de comparacidn, y aclare
sobre diferentes términos o palabras que se
utilizan con frecuencia cuando se discute
sobre ¢l tema. Por otra parte, ni en el Acta
Federal de Alimentos, Drogas y Cosméti-
cos (Federal Food, Drug & Cosmetic Act),
ni en el Acta de Salud Publica (Public
Health Service Act) de los Estados Unidos,
se analiza con profundidad esta terminolo-
gia cuando se aplica en este contexto [19].

En este tema, la palabra comparacion es
utilizada para describir la relacion entre el
producto, de un mismo fabricante, antes y
después de introducir un cambio en el pro-
ceso de fabricacion, utilizando toda la me-
todologia de ensayo que corresponda (in
vivo € in vitro) y que esta se encuentre va-
lidada [20].

(Por qué las ARM deben estar preocupa-
das con este asunto de la comparacion?
(Por qué se debe dedicar tiempo y esfuer-
zos a definir estrategias que permitan lidiar

con los cambios de una manera lo mas efi-
cientemente posible? Resulta que, en con-
traste con la industria tradicional de biolo-
gicos como por ejemplo en el caso de la
Vacuna Oral contra la Polio (OPV), donde
es imperativo no cambiar el proceso, el
proceso de manufactura de un producto
biotecnologico estd sujeto a cambios con
relativa frecuencia por las razones ya refe-
ridas con anterioridad cuando se citaban
las referencias del Dr. Garnick [18]. Agre-
gar que a éstas, se suman las presiones sa-
nitarias y politicas que sobre los fabrican-
tes y las autoridades de salud se ciernen,
para que se manejen de forma expedita la
aprobacion de los cambios.

Por ejemplo, se pudiera imaginar cuando
se aprueben las primeras generaciones de
vacunas contra el VIH. En este caso es
muy probable que se sucedan cambios pa-
ra la introduccion de mejoras al proceso, y
la introduccion de nuevos sitios de fabri-
cacion, por solo citar dos de ejemplos [18].

En todo caso, resulta importante que,
cuando se introducen los cambios en el
proceso de fabricacion exista el mecanis-
mo adecuado para brindar confianza de
que el producto per se no ha sufrido cam-
bios que afecten su seguridad y eficacia.
En otras palabras, que existan los meca-
nismos necesarios para demostrar la com-
paracion del producto antes y después del
cambio [20]. Cuando se implementa un
cambio, la determinacidn de su efecto de-
be fundamentarse en el monitoreo y eva-
luacion de los elementos especificos que
pueden verse afectados, basado en el co-
nocimiento del proceso que ha sido modi-
ficado. En la Tabla II, se presentan algu-
nos ejemplos de ectapas de procesos que
pueden ser susceptibles de cambios.

La evaluacion de los efectos del cambio
puede conllevar a la realizacion de ensayos
adicionales de los lotes fabricados después



del cambio (ejemplo, nuevos controles de
proceso, nuevos estudios de estabilidad)
[17].

Por otra parte, el continuo desarrollo en la
bioquimica analitica y la biofisica se ha
traducido en la necesidad de su uso para
obviar la necesidad de realizar estudios
clinicos para confirmar que ambos produc-
tos son comparables después de realizarse
cambios al proceso. Es esencial considerar
estas nuevas herramientas en el contexto
de procesos de produccion para productos
especificos, con parametros definidos, y
que han sido caracterizados. No obstante,
se considera que la metodologia analitica
existente continua siendo limitada para
detectar impurezas perjudiciales [21].

Teniendo en consideracion la naturaleza
de la proteina o del cambio que se introdu-
ce, la evaluacion de comparacion consisti-
rd en un analisis secuencial y jerarquico
donde se aplica una bateria de ensayos que
van desde la caracterizacion del producto,
estudios preclinicos en animales y estudios
clinicos. De ahi que, diferencias en los re-
sultados analiticos antes y después del
cambio, pudieran implicar la necesidad de
realizar ensayos funcionales para estable-
cer la significacion bioldgica o clinica de
las diferencias que se observen [22].

Las ventajas o desventajas de cualquier
metodologia dependen de la caracteriza-
cion y de las propiedades de la proteina de
interés [22]. Sin embargo, en la demostra-
cion de la comparacion de un producto, la
identificacion de la necesidad de realiza-
cion de estudios clinicos, y la magnitud de
estos, constituye el aspecto de mayor rele-
vancia. En este contexto, subyacen razones
practicas y éticas que deben examinarse
antes de decidir la factibilidad de estos es-
tudios [20].
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Comparacion. Heterogeneidad y Con-
trol de Productos Biotecnologicos

Existen varias iniciativas mundiales para
discutir este controvertido tema, que esta
relacionado con el avance técnico y cienti-
fico. Entre las mas notables se encuentra la
reunién que en el afio 2000 se efectud en
la ciudad norteamericana de Washington
[23].

Como resultado de esta reunion, un grupo
de expertos en la regulacion farmacéutica
y de la propia industria mundial concluye-
ron que:

a) El nimero de productos biotecnologicos
de seguridad demostrada, sin precedentes
en la breve historia de la biotecnologia, se
fundamenta en la vigilancia dedicada al
control de los procesos de produccion y a
la calidad de los productos a través de un
desarrollo continuado;

b) Los procesos de control de cambios se
encuentran en correspondencia con las
practicas actuales a nivel mundial, en lo
econdmico y cientifico;

¢) El desarrollo histérico, la experiencia de
produccién, entrenamiento, la validacion
de ensayos y el desarrollo de los estanda-
res, son propiedad del innovador, y consti-
tuyen las bases solidas para la realizacion
legitima y cientifica de los estudios de
comparacion de los productos cuando se
introducen cambios en el proceso de fabri-
cacion. Cuando se considere, por la propia
naturaleza del producto, sera necesario
realizar ensayos clinicos;

d) La comparacion es un concepto robusto
y de aplicacién para un mismo producto,
del mismo fabricante. No constituye un
proceder subrogado para el establecimien-
to de equivalencia terapéutica entre fabri-
cantes, lo cual es la esencia de los produc-
tos genéricos;
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e) Se hace necesario contar con un docu-
mento internacional, con un enfoque ar-
monizado.

Existen otros importantes foros donde re-
cientemente se ha tratado esta tematica con
profundidad como la reunién efectuada en
Praga, en el 2003 [24], para discutir sobre
las consideraciones cientificas para la
comparacion de productos biofarmacéuti-
cos, y la Virginia, Estados Unidos [24],
para abordar el estado del arte de los mé-
todos analiticos para la caracterizacion de
productos bioldgicos de uso terapéutico y
la evaluacion de la comparacion.

Entre los casos de estudio se encuentra el
de Sinagis® un anticuerpo monoclonal
humanizado indicado en el tratamiento de
infecciones causadas por el virus sincitial.
Este es un anticuerpo producido por la
compailia norteamericana Medlmmune, y
se trata de un bioldgico de considerable
micro heterogeneidad molecular en su pa-
tron de glicosilacion.

En este caso se introdujeron multiples
cambios en el proceso de desarrollo de es-
te producto: cambio de sitio de fabrica-
cidn, cambios en la escala de fermentacion
de 20 a 10 000 L, poblacion celular en cul-
tivos que sobrepasaban el doble de lo al-
canzado en proceso, y utilizando tiempos
de cosecha diferentes a los empleados his-
toricamente. Para poder demostrar que el
producto obtenido antes y después del
cambio era de alta similitud, la compaiiia
realizd un extenso programa de ensayos
bioquimicos y funcionales que incluy6 la
evaluacion de modificaciones post-
transduccionales, la determinacion de for-
mas truncadas y estructura de carbohidra-
tos. Otros estudios fueron dedicados a eva-
luar la estabilidad de la linea celular y la
validacion del proceso de cultivo celular.

En resumen, la evaluacién de comparacion
demostrd que el proceso de fabricacion de

Sinagis® es robusto y consistente, resul-
tando en la obtencion de un producto re-
producible [25], y no se realizaron estu-
dios clinicos para la aprobacion de los
cambios, siendo un componente clave la
incorporacion de procedimientos que ase-
guran su seguridad desde el punto de vista
de contaminantes de origen viral [26].

En la actualidad existen disponibles guias
o documentos reguladores que muestran el
enfoque basico necesario para poder cum-
plir las expectativas reguladoras actuales
en materia de la eliminacién o reduccion
de la carga viral [27-30].

La mayoria de los productos biofarmacéu-
ticos son moléculas grandes y complejas,
que por algunas razones son heterogéneas.
Algunas de estas heterogeneidades son
causadas por la combinacion del vector y
la célula hospedera utilizada para producir
el producto biofarmacéutico (incluyendo la
terminacion prematura del proceso de tra-
duccién), y diferencias en los sitios y la
magnitud de su glicosilaciéon [31]. La mo-
dificacion de una proteina puede ocurrir
durante su produccion, dependiendo del
proceso de fermentacion y las condiciones
del medio de cultivo celular [32].

Los procedimientos de extraccion y purifi-
cacion también pueden contribuir al grado
de heterogeneidad, dado por las impurezas
relacionadas con el propio proceso y la in-
troduccion de contaminantes que pueden
aparecer incluso en el producto final [33-
35]. Por 1ltimo, el proceso de formulacion
y las condiciones de almacenamiento pue-
den alterar las propiedades bioldgicas, y la
respuesta, como resultado de cambios fisi-
co-quimicos o fisicos en los excipientes o
en las especies bioactivas [36].

Aunque hay que afiadir que existen algu-
nas heterogeneidades naturales que no tie-
nen consecuencias para la eficacia o la se-
guridad de los productos, algunas variantes



si tienen efectos biologicos y clinicos ad-
versos. Por ejemplo, variaciones en el pa-
tron de glicosilacion tienen gran influencia
en la eficacia bioldgica de la eritropoyetina
[37], donde la falta de glicosilacion ha sido
utilizada para explicar la inmunogenicidad
y pérdida de la eficacia del factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y macro-
fagos (GM-CSF) [38-40] y el interferon
alb (IFN-alb) [41, 42].

Existen evidencias de que la presencia de
impurezas, y factores que influyen en la
formulacion del factor VIII y del interfe-
ron IFN-42a, respectivamente pueden cau-
sar inmunogenicidad en los sujetos recep-
tores [43, 44]. Aunque algunos de estos
efectos pueden ser atribuidos a factores
que han sido identificados, se insiste en
que las técnicas actuales no son capaces de
predecir todas las propiedades biologicas y
clinicas de las proteinas. Un ejemplo lo
constituye el interferon IFN-ala utilizado
en el tratamiento de la esclerosis multiple
[45].

Aunque el material (IFA) utilizado en los
estudios clinicos Fase IIl y el material
aprobado para su comercializacién por la
Agencia Europea de Evaluacion de Medi-
camentos (EMEA) se produjeron en dife-
rentes sitios e instalaciones, se utilizd el
mismo gen en cada caso, y los productos
fueron formulados y almacenados en idén-
ticas condiciones, administrados en la
misma dosis, frecuencia y por la misma
via de administracion. Cuando se realiza-
ron las comprobaciones de las actividades
bioldgicas de ambos productos, eran prac-
ticamente indistinguibles uno del otro.

Sin embargo, debido a que se utilizaron
diferentes procesos en la produccion y pu-
rificacion de ambos, la inmunogenicidad
de ambos fue diferente. Asi, la incidencia
de anticuerpos neutralizantes fue cinco ve-
ces mayor en los pacientes enrolados en el
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ensayo Fase III, que la observada en el
material que ya habia sido objeto de regis-
tro sanitario en la Unidon Europea. El caso
contrario lo constituye el IFN-a [46], aun-
que la estructura primaria del [FN-a2a y el
IFN-a2b difiere considerablemente de la
estructura consenso IFN-4, ambos compar-
ten las mismas propiedades biologicas y
clinicas.

Una proteina humana obtenida a partir de
cultivos celulares por medio de la tecnolo-
gia del ADN recombinante, en principios,
no debe ser inmunogénica en seres huma-
nos. Sin embargo, en la practica se ha de-
mostrado que tanto las proteinas total o
parcialmente humanas, asi como aquellas
que han sido modificadas, han demostrado
ser inmunogénicas en algunos pacientes.
El caso de los anticuerpos monoclonales es
unico, por sus propias caracteristicas mo-
leculares y por la especificidad de cada
molécula. Los idiotipos de los clones de
anticuerpos son Unicos y pueden ser inmu-
nogénicos [47].

Es por ello que la medicion de la respuesta
a anticuerpos moleculares (aparicion de
anticuerpos anti-idiotipos) debe realizarse
utilizando ensayos producto especificos, y
por consiguiente, resulta inadecuada la
comparacion entre la inmunogenicidad de
un anticuerpo con otra molécula similar.

Se ha estudiado con profundidad la inmu-
nogenicidad del Enbrel® (Etanercept), una
proteina terapéutica obtenida por técnicas
del ADN recombinante en células de ova-
rio de hamster chino (CHO, de sus siglas
en inglés), autorizada por vez primera para
el tratamiento de la artritis reumatoide en
1999, y en el 2002 la FDA de los Estados
Unidos autorizd su uso en la artritis soria-
tica [47].

Otros de los productos estudiados con pro-
fundidad son los factores de la coagulacion
VIII (ReFacto®) y IX (BeneFix®), utili-
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zados en el tratamiento de la hemofilia,
donde se encuentran mutaciones para el
factor VIII y IX, y por lo tanto se espera
que se vea afectada la generacion o desa-
rrollo de anticuerpos durante la terapia de
reemplazo [48].

Perspectiva Reguladora Internacional
en el Establecimiento de Ia Compara-
cion

Las perspectivas reguladoras globales so-
bre los estudios y la demostracion de la
comparacion luego de introducirse cam-
bios a los procesos de fabricacion de pro-
ductos biologicos, y en especial los deri-
vados de la aplicacion de la biotecnologia,
aunque varian en cuanto a enfoques y for-
mas de ver el mismo asunto, es criterio del
autor que se aborda de manera muy simi-
lar, al menos entre los grandes y mas im-
portantes bloques de la industria biofarma-
céutica a escala mundial.

El primero en contar con una regulacion
nacional sobre el tema fue Estados Unidos
[49-51], que desde la década de 1990 puso
en vigor los primeros documentos regula-
dores sobre cambios y estudios de compa-
raciéon de productos biologicos. Mientras
tanto, los paises desarrollados de Europa,
miembros de la Union Europea, se apoya-
ban fundamentalmente en las leyes de me-
dicamentos nacionales para enfrentar estos
retos.

Japén no contaba hasta el afio 2000 con
ningiin documento oficial aprobado y es-
pecifico para la evaluacion de la compara-
cion de productos biotecnologicos [52].

En la perspectiva japonesa, antes de que
existieran guias armonizadas como resul-
tado de la Conferencia Internacional de
Armonizacion, de la cual Japon es uno de
los 3 grandes bloques, la demostracion de
la comparacion dependeria de la naturale-
za o tipo de producto de que se trate, y pa-

ra ello se identificaron tres grandes grupos
de productos:

1. Cuando el producto deseado o de interés
se define como el de una proteina de es-
tructura esperada (ejemplo, anticuerpos
monoclonales derivados del mismo clon
de células que le dio origen inicialmente al
producto X).

2. Cuando el producto deseado o de interés
se define como el de una proteina obtenida
de una secuencia de ADN (ejemplo, insu-
lina recombinante).

3. Cuando el producto deseado o de interés
se define como el de una proteina obtenida
de una secuencia de ADN, y que experi-
menta modificaciones post — transduccio-
nales (ejemplo, en los casos de las glico-
proteinas como la EPO).

De ahi que basado en la informacion dis-
ponible, resulta evidente que existen ele-
mentos como el origen o la historia de los
bancos celulares (en especial los bancos
primarios), la estructura de la proteina de
interés, sus propiedades fisico — quimicas,
su patron de glicosilacion y la actividad
biologica in vivo que son criticos para es-
tablecer los criterios minimos para la eva-
luacion de la comparacion.

En los casos en que la actividad biologica
in vivo del producto de interés esté rela-
cionada con su efectividad clinica, pudie-
ran no requerirse estudios pre-clinicos y de
eficacia adicionales [53]. Las exigencias
sobre la demostracion de la comparacion
desde el punto de vista pre-clinico y clini-
co siempre se realizara con un enfoque ca-
so a caso, en correspondencia con la natu-
raleza y extension de los cambios que se
introducen; la evaluacion de los estudios
de validacion del nuevo proceso; las capa-
cidades y las limitaciones de la metodolo-
gia analitica utilizada en los estudios de
comparacion; lo exhausto de los estudios
que se realicen entre el nuevo producto y



el ya existente antes del cambio, incluyen-
do el estudio de las impurezas; la naturale-
za del producto; sus indicaciones clinicas;
la disponibilidad tanto de datos pre-
clinicos como clinicos, y el conocimiento
que se tenga sobre el mismo [54].

En cualquier caso, resulta incuestionable
que se necesita un enfoque racional paso a
paso, caso a caso, y considerando la natu-
raleza del producto y el proceso que ha
sido objeto de cambio. Cuando se analiza
el tema desde una perspectiva canadiense,
el enfoque que se realiza es muy similar al
que se tiene en cuenta por la FDA de los
Estados Unidos.

Producto del Producto del Proceso X Pro-
ceso Y

Las principales interrogantes que surgen
desde esta perspectiva se resumen en jes
el producto derivado del proceso de fabri-
cacion X fisica y funcional el mismo que el
producto derivado del procesoY? ;Son
biocomparables, lo cual incluye el concep-
to de bioequivalencia? Los cumplimientos
estrictos de las BPF, la aplicacion de los
principios de validaciéon de procesos, a
través de una adecuada caracterizacion del
producto asi como el establecimiento de
especificaciones de calidad adecuados son
los principales pilares de una estrategia de
control dirigida al establecimiento y man-
tenimiento de los atributos de calidad de
un producto.

Sin embargo, atin con una estrategia ade-
cuada desde este punto de vista, no basta si
no se compara, en paralelo, el material ob-
tenido del nuevo proceso con el proceso
aprobado [55].

Las guias de la Conferencia Internacional
de Armonizacion (ICH, de sus siglas en
inglés), brindan elementos importantes que
se deben tener en consideracion a la hora
de evaluar la calidad y seguridad de los
productos bioldgicos, y por tanto para rea-
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lizar y evaluar los estudios de compara-
cion.

Entre ellas se pueden citar las guias ICH
Q6B, Q5A, Q5B, Q5C, Q5D y la S6 [55]
(Tabla III). En este sentido, la guia ICH
Q6B resalta los elementos que se deben
considerar en la caracterizacion de los
productos bioldgicos. Sin embargo, en al-
gunas circunstancias deberan llevarse a
cabo ensayos clinicos, para definitivamen-
te demostrar el impacto del cambio en la
seguridad y eficacia del producto [55, 56],
y es este precisamente el reto a que deben
enfrentarse, no solo los fabricantes de esta
clase de productos, sino las ARM que de-
ben evaluar la pertinencia de las eviden-
cias presentadas para la aprobacion de los
cambios.

Todas estas guias sirven de apoyo en la
comparacion de los productos antes y des-
pués de introducir cambios al proceso de
produccion de un producto biotecnoldgico.

Si fuera necesaria la realizacion de ensa-
yos clinicos como condicion para la apro-
bacién del cambio, habria que definir cui-
dadosamente el objetivo del mismo. En la
mayoria de los casos, la eficacia no resulta
el aspecto relevante sino los aspectos rela-
cionados con la seguridad del producto,
pero seria necesario un analisis caso a caso
para definir los detalles del ensayo que se
requiera.

La Figura 1 resume el vinculo de las eta-
pas fundamentales de la produccion de un
producto biotecnologico y las guias de ca-
lidad de ICH.

Por otra parte, la Asociacion Europea de la
Industria Farmacéutica (EFPIA) ha reco-
nocido que los cambios a los procesos de
fabricacion de medicamentos resultan in-
evitables, siendo partes integrantes del de-
sarrollo de los productos, y por tanto son
necesarios los estudios que demuestren la
similitud del producto antes y después del
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cambio [57]. La practica convencional ha
utilizado los estudios clinicos para brindar
esta seguridad.

Sin embargo, avances importantes en el
desarrollo de nuevos métodos analiticos y
la acumulacion de una experiencia de fa-
bricacion importante han hecho posible la
introduccion del concepto de “protocolo
de comparacion” [58].

La premisa sobre la cual se basan los pro-
tocolos de comparacion es que cuando se
conocen en detalles los parametros criticos
de un proceso de fabricacion, y cuando el
producto ha sido caracterizado, las técni-
cas analiticas pueden ser la eleccion para
asegurar la equivalencia entre productos
obtenidos por el método original y el mé-
todo que ha sido modificado. La FDA ha
insistido que en la utilizacioén de los proto-
colos de comparacion tiene que tenerse en
consideracion las limitaciones inherentes a
las tecnologias analiticas contemporaneas.

Es el caso de la conocida cromatografia
SDSPAGE, que es capaz de detectar impu-
rezas en cantidades 100 veces mas peque-
fas que la maxima capacidad de carga. Sin
embargo, desde que se ha demostrado que
contaminantes potenciales pueden tener
actividad por debajo de este nivel, esta es
una de las limitantes consideradas para es-
te método analitico. La FDA considera que
aun los cromatogramas mas limpios y refi-
nados no son capaces de asegurar que las
muestras se encuentren libres de contami-
nantes potenciales.

El ejemplo tipico que se ha estado utili-
zando por diferentes autores en diferentes
publicaciones ha sido el caso del L-
triptofano, un aminoacido comercializado
como suplemento dietético utilizado para
favorecer el suefio y mejorar el estado de
animo. En este caso, se introdujo un cam-
bio en el proceso de manufactura de este
aminoacido al cual se le atribuyo ser el

factor desencadenante de la aparicion del
llamado Sindrome de Eosinofilia y Mial-
gia (EMS, de las siglas en inglés) [59], que
afecto a 1500 pacientes y caus6é 30 muer-
tes.

Solo después de 9 afios se pudo conocer
cuales eran todas las posible causas de la
aparicion de este sindrome y de las muer-
tes causadas por contaminantes del nuevo
proceso que no fueron detectados ni remo-
vidos por el proceso de purificacion utili-
zado. La leccion es que, atin cuando se in-
troducen cambios menores, estos pueden a
su vez introducir impurezas nuevas y toxi-
cas que pueden no ser detectadas o remo-
vidas por la metodologia existente [59].

En general, las guias de la EMEA, la FDA
y del Ministerio de Salud y Bienestar del
Japon, todos miembros de la Conferencia
Internacional de Armonizacion, enfatizan
que los fabricantes deben demostrar que
son capaces de controlar sus procesos de
fabricacion, y que estos son capaces de
producir lotes reproducibles, que no so6lo
cumplen con las especificaciones de cali-
dad establecidas, sino que también se ajus-
tan a la definicion de producto, establecida
por medio de la caracterizacion completa
de los mismos.

Los estudios de comparacion deben enton-
ces incluir la re-validacion del proceso, la
reevaluacion del proceso y de las impure-
zas relacionadas con el producto, la reca-
racterizacion del producto por medio de
todos los métodos disponibles segun el es-
tado del arte, y la realizacion de estudios
de estabilidad con el producto derivado del
nuevo proceso. Estos estudios de compa-
racion incluirdn la realizacion de estudios
clinicos para determinar la farmacocinéti-
ca, farmacodinamia, y las propiedades in-
munogénicas del nuevo producto, ademas
de la inclusion de algunos estudios de efi-



cacia y seguridad [60], segiin se requiera
en cada caso.
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Tabla 1. Desarrollo de los productos biotecnologicos. Puntos de atencion.

1980 2000
* Uso de lineas celulares inmortalizadas *BSE
* Caracterizacion analitica de las proteinas » Contaminacion viral y por micoplasmas
* Impurezas derivadas del sistema hospedero « Costos
* Reproducibilidad del proceso « Disefio de los ensayos clinicos
 Contaminacion viral y por micoplasmas « Asociaciones, colaboraciones
* Perfiles de impureza del producto * Programas de monitoreo de la seguridad de los pacientes
* Estabilidad « Consideraciones éticas (protocolos de ensayos clinicos)

* Especificaciones

Tabla 2. Ejemplos de etapas del proceso de un biotecnoldgico que pueden ser susceptibles de cambio.

Etapa del Proceso Ejemplos de Cambios
Sistema de expresion Nuevo banco maestro de células (BMC o BMP), distinto al clon inicial
Fermentacion / proceso de cultivo Cambio de sitio, cambio en el escalado, u optimizacion del proceso
Purificacion Adicion, sustitucion, eliminacion, modificacion de un paso especifico
Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) Definicion de lote, estrategia de union
Formulacion y llenado Excipientes, ciclo de liofilizacion
Producto terminado Sistema envase / cierre

Tabla 3. Principales guias ICH utilizadas en los estudios de comparacién.

Guia Tema Impacto en
Q5A Seguridad viral IFA

Q5B Estabilidad genética IFA

QsC Estabilidad IFA y producto
Q5D Substratos celulares IFA

Q6B Especificaciones Producto

S6 Seguridad pre-clinica Producto
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Inarediente Farmacéutico Activo (IFA) ‘

‘ Producto

N
Bancos células [ Fermentacion [ Purificacion [ Formulacion

ICH Q5B estabilidad
genética

ICH Q5D substratos celulares |

ICH Q5A seguridad viral

| ICH Q6B especificaciones |

ICH Q5C estabilidad |

Fig. 1. Proceso de produccion de un recombinante y las guias ICH.
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Resumen

La liberacion de lotes es el proceso de revision de
cada lote individual de un producto registrado antes
de su aprobacion para su posterior comercializacion.
El proceso de deliberacion de lotes es realizado por la
Autoridad Reguladora de medicamentos (ARM) a
todas las vacunas, productos derivados de la sangre y
a otros productos biologicos, en este ultimo caso a
solicitud del productor y cuando la autoridad asi lo
considere.

En este trabajo se efectiia la evaluacion y el diagnos-
tico del proceso establecido en el Centro para el Con-
trol Estatal de la Calidad de los Medicamentos me-
diante el analisis de la base legal y organizativa, de
acuerdo a los indicadores aprobados por la OMS en
junio del 2004; consulta a especialistas de otras
ARMs y revision bibliografica. Se describe también
la estrategia seguida para implementar las recomen-
daciones resultantes del diagnostico.

Palabras Claves: Liberacion de Lotes, funciones
basicas, indicadores OMS.

Introduccién

Los medicamentos han constituido siem-
pre un componente importante de la vida
del hombre y de las organizaciones socia-
les. Su papel es esencial para prevenir en-
fermedades, proteger y preservar la salud.
Sin embargo, el acceso a los medicamen-
tos es una de las problematicas que enfren-
tan las autoridades sanitarias, especialmen-
te en regiones caracterizadas por la pobre-
za y un alto indice poblacional. Paises de
Africa, Asia, América Latina y el Caribe
constituyen algunos ejemplos. En aras de

solucionar esta situacion, algunos orga-
nismos internacionales (UNICEF), asi co-
mo organizaciones no gubernamentales
han dirigido su trabajo a garantizar medi-
camentos vitales a estas poblaciones, como
las vacunas, mediante la adquisicion a pai-
ses productores y su posterior suministro.

Debido al impacto de la utilizacion de las
vacunas en las tazas de mortalidad y mor-
bilidad, sobre todo en la poblacién infantil
y con el objetivo de garantizar su calidad,
seguridad y eficacia, la Organizacion
Mundial de la salud (OMS) brinda a
UNICEF y otras agencias de Naciones
Unidas un servicio para determinar la
aceptabilidad de estos medicamentos. Para
ello se establece el proceso de precalifica-
cion de vacunas, caracterizado por un sis-
tema que incluye la revision de varios as-
pectos relacionados con el proceso de fa-
bricacion y control, la aplicacion de las
Buenas Practicas de Produccion por parte
de los fabricantes y la evaluacion de la for-
taleza de la Autoridad Reguladora de me-
dicamentos (ARM) del pais productor, ba-
sado en el cumplimiento de las seis fun-
ciones basicas, entre las que se encuentra
la liberacion de lotes.

La funcién liberacion de lotes se define
como un control independiente de cada
lote producido, para asegurar que cumple
con los criterios de calidad, seguridad y
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eficacia aprobados en el registro de medi-
camentos [[1]]. Es realizada por la ARM
en la mayoria de los paises, aunque puede
ser ejecutada por el Laboratorio Nacional
de Control. Todos los lotes de vacunas y
de productos derivados de la sangre son
sometidos a este proceso y en el caso de
otros productos bioldgicos, como los anti-
cuerpos monoclonales, se efectua a solici-
tud el productor o cuando la ARM asi lo
establezca. El proceso se basa, no sola-
mente en la revision de los resultados de
los controles realizados al producto final,
sino que incluye también la evaluacion de
las condiciones del proceso de fabricacion,
debido a la variabilidad inherente de los
sistemas bioldgicos y a que se trata de mo-
léculas complejas, no siempre quimica-
mente definidas. Es necesario destacar que
en el caso de las vacunas, el control de su
calidad, seguridad y eficacia adquiere es-
pecial relevancia puesto que van dirigidas
en su mayoria, a una poblacién sana, fun-
damentalmente nifios.

Con el proposito de asesorar a las ARMs
de paises importadores de vacunas en el
establecimiento de un sistema regulador y
en el desarrollo de las seis funciones basi-
cas, la OMS ha preparado varios docu-
mentos como el publicado en 1999 “Re-
glamentacion de vacunas: desarrollo en los
organismos actuales de reglamentacion
farmacéutica” [[2]]. Este documento in-
cluye una lista de las funciones criticas,
con la descripcion de los indicadores, los
cuales tiene como finalidad permitir la
evaluacion del desempeiio de la ARM y
ayudar a los paises a elaborar planes para
obtener acceso a los aporte técnicos nece-
sarios, como el entrenamiento.

En junio del 2003, el CECMED, ARM de
Cuba, recibié una inspeccion de la OMS
siendo evaluada en base a indicadores ya
establecidos (tabla 1), pero en junio del
2004 los indicadores fueron modificados

(tabla 2). Teniendo en cuenta lo anterior y
con vista a la proxima evaluacion del
CECMED por la OMS, como parte del
proceso de precalificacion de la vacuna
recombinante contra la Hepatitis B,
Heberbiovac-HB®, es necesario evaluar y
diagnosticar el estado de cumplimiento de
la funcion libracion de lotes en base a los
nuevos indicadores.

En este contexto, el presente trabajo tiene
como objetivo general:

e la evaluacion y diagndstico del proceso
de liberacion de lotes en la ARM.

Y como objetivos especificos:

o Analisis de los indicadores y subindica-
dores establecidos por la OMS en junio
del 2004.

e Evaluacion y diagnoéstico de la funcion
Liberacion de Lotes en el CECMED de
acuerdo a los nuevos indicadores esta-
blecidos.

o Desarrollo de la estrategia de implemen-
tacion de las recomendaciones resultan-
tes del diagndstico.

Materiales y Métodos

Para lograr los objetivos propuestos, la
ejecucion del trabajo se concibid de la ma-
nera siguiente:

1.Revision y comparaciéon de los nuevos
indicadores para vacunas con relacion a
los del 2003.

Con el objetivo de identificar los nuevos
elementos incorporados y determinar cua-
les se consideran criticos, en la primera
etapa del trabajo los indicadores modifica-
dos y publicados en junio del 2004, fueron
comparados con los indicadores antes
existentes, en base a los cuales el
CECMED ya habia sido evaluado.
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2.Evaluacion de la base legal y organizati-
va del proceso de liberacion de lotes del
CECMED con relacion a los nuevos indi-
cadores; diagndstico y recomendaciones.

Para verificar el alcance y determinar hasta
que grado se cumplia con los nuevos indi-
cadores se realizo la revision y el analisis
de toda la base legal y organizativa del
proceso.

Los documentos a revisar fueron:

a.Resoluciéon Ministerial: RM  171/2000
([31]-

b.Regulacion 19/2000 “Requisitos para la
liberacion de elotes de vacunas™ [[4]].

c. Procedimiento: PNO 06.007 edicion 01
“Liberacion de Lotes” [[5]].

d.Instructiva: I: 06.007 “Comunicacion via
correo electronico con los solicitantes de
tramites” [[6]].

e. Instructiva: I: 06.001 “Elaboracion de
los registros de evaluacion para la libe-
racion de lotes” [[7]].

3.Implementacion de medidas para dar
cumplimiento a las recomendaciones.

Los resultados del diagnostico fueron ana-
lizados entre los especialistas responsables
de la actividad, con el fin de establecer un
plan de medidas para cumplimentar e in-
troducir a la practica las recomendaciones.
El proceso de analisis tuvo como base
también las consultas realizadas a especia-
listas en el tema de la ARM de Alemania
“Paul Erlich Institute”, la revisiéon de ma-
teriales publicados por la OMS [[1] [2]
[8]], asi como procedimientos establecidos
por las ARMs: Agencia Europea de Eva-
luacion de Medicamentos (EMEA) [[9]] y
la Direccion General de Medicamentos en
Canada (Health Canada) [[10]].

Resultados y Discusion

En junio del 2003, el CECMED fue ins-
peccionado por la OMS para evaluar el
grado de implementacion de las seis fun-
ciones basicas, segun lo establecido en los
indicadores vigentes. Como resultado, la
actividad de liberacion de lotes obtuvo la
maxima calificacion (Fig. 1), dado el cum-
plimiento de los indicadores y subindica-
dores, gracias a la estrategia [[11]] trazada
a partir de las recomendaciones de la ins-
peccion anterior en el afio 2000.

Pero, en junio del 2004, se reuni6 un grupo
de expertos para la revision de estos indi-
cadores y su adecuacion de acuerdo a las
necesidades y los nuevos retos existentes
para las ARMs. De esta reunion resultaron
varias recomendaciones y un documento
[[8]] propuesto para aprobacion e imple-
mentacion, en el cual se modifican los in-
dicadores, identificando aquellos cuyo
cumplimiento seria considerado critico.

De la revision y comparacion de los nue-
vos indicadores con relacion a los estable-
cidos en el 2003, se detectaron diferencias
como se muestra en la Tabla 3.

De la Tabla 3 puede resumirse que el do-
cumento del 2004, al detallar cada indica-
dor en los aspectos a considerar para cum-
plimentar, facilita su comprension, asi co-
mo su implementacién. Ademas, al clasifi-
car los subindicadores en criticos y no cri-
ticos, permite establecer un orden de prio-
ridades para el desarrollo de la funcién.

Con relacion a la revision de la base legal
y organizativa establecida en el CECMED
para este proceso (ver Tabla 4), aunque se
constatd que la mayoria de los elementos
referidos en los indicadores estaban in-
cluidos en la documentacion existente, se
detectaron algunos aspectos sobre los cua-
les debia enfatizarse, por ejemplo:
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- La base legal no ampara la liberacion de
productos hemoderivados, ni de otros
bioldgicos, los cuales se estan liberando
actualmente.

La regulacion 16/2000 debe declarar de
forma explicita la necesidad de basar la
evaluacion en la revision del protocolo
resumido, pues en estos momentos soélo
puede inferirse debido a que se hace refe-
rencia al mismo en el documento.

La politica de ensayo y la frecuencia no
aparece definida como tal, debido a que
se condiciona a la capacidad de ensayo,
la historia de la consistencia del producto
y la capacidad de almacenamiento de
muestras.

En la instructiva para la elaboracion de
las listas de chequeo no se define clara-
mente la informacién que deben recoger
estos registros, en consecuencia, no exis-
te homogeneidad.

-No se describen de forma explicita las
situaciones en que procederan las exen-
ciones, pues solo se mencionan algunos
ejemplos (catastrofes o emergencias) de
cuando no se realizara el proceso de libe-
racion.

Debe establecerse un sistema que permita
comprobar si la documentacion generada
y archivada como constancia de un pro-
ceso de liberacion realizado es adecuada.

Deben revisarse los aspectos relaciona-
dos con los graficos de tendencia, la in-
corporacion de valores para el analisis,
los periodos y nimeros de lotes a agrupar
y como se conservara esta informacion.

En cuanto a los aspectos que no estan in-
cluidos, especificamente la necesidad de
revision continuada de los lotes y didlogo
cientifico con los fabricantes sobre aspec-
tos de calidad de los lotes, aunque se reali-
za, no esta definido en que casos debe

efectuarse, ni la documentacion que debe
quedar como constancia.

Por otra parte, a partir del diagnostico re-
sultante de la evaluacion del proceso de
liberacion de lotes del CECMED vy de las
consultas efectuadas a especialistas de
otras ARMs, asi como de la revision de los

procedimientos establecidos para desarro-

llar su funcién, se identificaron una serie
de recomendaciones, las cuales fueron ver-
ticalizadas hacia dos medidas fundamenta-
les:

1.Modificar y actualizar la base legal y
organizativa del proceso.

2.Efectuar un taller con representantes de
los organismos e instituciones relacio-
nadas con el proceso de liberacion de lo-
tes (productores, importadores, distri-
buidores).

Entre las tareas desarrolladas para cum-
plimentar la primera medida se encuen-
tran:

e Ampliacion del alcance de la regulacion
19/2000 para incluir los productos
hemoderivados y los otros biologicos,
estos ultimos en caso de solicitud del fa-
bricante o cuando el CECMED asi lo es-
tablezca.

e Nuevo sistema de certificacion de lote,
de modo que se evite la liberacion de un
lote mas de una vez y permita certificar
los lotes a utilizar en el territorio nacio-
nal.

e Modificacion de la instructiva que esta-
blece como elaborar los registros de eva-
luacioén, estableciendo diferentes acapites
en correspondencia con las principales
etapas del proceso de produccion (mate-
riales biologicos de partida, fermenta-
cion, purificacion, llenado) y subdividir-
los a su vez, para que se refleje informa-
cion caracteristica de cada producto.
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Ademas, se agrupan los registros de eva-
luacion por lineas de productos (vacunas,
hemoderivados, otros biologicos), de for-
ma que se garantiza la uniformidad y se
facilita el proceso de aprobacion de las
modificaciones.

Respecto a la realizacion del taller con los
productores, importadores y distribuidores,
fueron analizados los comentarios emiti-
dos a la propuesta de actualizacion de la
Reg.19/2000, durante la fase de circula-
cion externa. Los principales comentarios
estuvieron relacionados con el nuevo sis-
tema de certificacion, el tiempo de evalua-
cion, las exenciones del proceso y la do-
cumentacion a presentar en caso de des-
viaciones, no conformidades, cambios me-
nores y reprocesos.

De este taller se resume que debe analizar-
se nuevamente el sistema de certificacion
propuesto, pues al proponer evaluar la eta-
pa de etiquetado y estuchado solo para lo-
tes que circularan en el territorio nacional,
surgia la duda con relacion a la vacuna
Heberbiovac, ya que el sistema anterior
habia sido evaluado por la OMS y podian
existir divergencias de criterios. Otro as-
pecto importante fue considerar la amplia-
cion de los criterios de exencion para in-
cluir el proceder en casos de desastres na-
turales o epidemias.

Conclusiones

1.El analisis comparativo realizado entre
los indicadores del 2003 y los del 2004
permitio identificar los nuevos elemen-
tos incluidos.

2.La evaluacion de la base legal y organi-
zativa del CECMED para el proceso de

liberacion de lotes de acuerdo a los nue-
vos indicadores permitié detectar los as-
pectos sobre los cuales habia que traba-
jar para perfeccionar el proceso.

3.Mediante la estrategia trazada fue posi-
ble implementar las recomendaciones
resultantes del diagnoéstico y desarrollar
un taller con representantes de las partes
involucradas en el proceso, cuyas reco-
mendaciones permitiran arribar a una
regulacion colegiada y acorde a la reali-
dad nacional.

Referencias Bibliograficas

[1] World Health Organization-Department of Vac-
cines and Biological; “Training manual: Licens-
ing, lot release, laboratory access”, 2001.

[2] OMS; “Reglamentacion de vacunas: Desarrollo
en los organismos actuales de reglamentacion
farmacéutica”, 1999.

[3] MINSAP; Resolucion 171 “Requisitos para la
liberacion de lotes de vacunas”, 2000.

[4] CECMED; Regulacion 19/2000 “Requisitos para
la liberacion de lotes de vacunas”, 2000.

[5] CECMED; PNO 06:007 “Liberacion de lotes”,
edicion 01, 2002.

[6] CECMED; I: 06.007 “Comunicacion via correo
electronico con los solicitantes de tramites”,
edicion 01, 2004.

[71 CECMED:; I: 06:001 “Elaboracion de los regis-
tros de evaluacion para la liberacion de lotes”,
edicion 01, 2002.

[8] OMS; Indicadores para vacunas, junio 2004.

[91 EMEA; “Control Authority Batch release of vac-
cines and blood products”, 2004.

[10]Health Canada; “Guidance for Sponsors: Lot
Release Program for Schedule D (Biologic)
Drugs”, 2005.

[11]1Duque E y cols; “Perfeccionamiento de las listas
de chequeo para la liberacion de lotes de vacu-
nas”, InfoCECMED, 2004, 99.

[12]Cuba - presentation debriefing NRA follow up
June 2003.
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Tabla 1. Indicadores para la funcién de Liberaciéon de Lotes establecidos en el 2003.

1. Liberacion de lotes basado como minimo en revi-
sion del protocolo (obligatoriedad de la presentacion
del protocolo resumido como parte de las especifi-
caciones para la adquisicion de vacunas).

1. Procedimientos escritos para el proceso de libera-
cion de lotes (listas de chequeo, guias)

2. Acceso a la documentacion de registro del producto,
reportes de laboratorio, informes de inspecciones,
quejas en caso de problemas.

3. Mantener registros actualizados de datos de libera-
cion de lotes para el analisis de tendencia.

4. Criterios escritos para la exencion de la liberacion
de lotes.

Base legal que sostenga el proceso de liberacion de
lotes y la emision del certificado de liberacion.

Evaluacion que incluye la revision del protocolo resu-
mido para todas las vacunas.

Listas de chequeo y/o PNOs desarrollados y usados
para la revision del protocolo resumido: Existencia de
las listas de Chequeo.

Guias/Instrucciones para la evaluacion del protocolo
resumido de lote.

Expediente de registro del producto disponible cuando
sea necesario.

Reportes de inspecciones de Buenas Practicas de Fabri-
cacion disponibles cuando sean necesarios.

Acceso a reportes de quejas y ESAVI cuando sea nece-
sario.

Acceso a reportes de laboratorio cuando sea necesario.

Base legal para la exencion.
Obligatoriedad de la liberacion de lotes.
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Tabla 2. Indicadores para la funcién de Liberaciéon de Lotes establecidos en el 2004.

1. Sistema de Liberacion de Lotes

2. Procedimientos escritos para el proceso de libera-
cion de lotes (listas de chequeo, guias)

3. Acceso a la documentacion relacionada con el pro-
ducto.

4. Mantener registros actualizados de lotes liberados.

Base legal para realizar la actividad de liberacion de
lotes y emision del certificado.

Basado como minimo en la revision del protocolo re-
sumido de produccion y control.

Liberacion aplicable a todas las vacunas.

Politica sobre la aceptacion de criterios de liberacion
realizado por otra ARM.

La presentacion del protocolo es obligatorio y forma
parte de las especificaciones para la adquisicion de
vacunas.

Politica de ensayo y frecuencia con que se realizan.
Personal calificado

Guias, modelos de certificados, listas de chequeo y
procedimientos desarrollados y empleados en la revi-
sion de los protocolos resumidos.

Criterios de aceptacion definidos.

Procedimientos de reporte de informacion y/o retroali-
mentacion.

Procedimientos escritos para la exencion de la libera-
cion de lotes.

Acceso al expediente de Registro aprobado y actualiza-
do (ej: Modificaciones al Registro).

Acceso a reportes de reacciones adversas consecutivo a
la inmunizacion .

Acceso a los datos del laboratorio.

Acceso a los informes de inspeccion, quejas y reclama-
ciones

Registros adecuados de lotes liberados.
Analisis de la consistencia lote a lote.

Revision continuada de los lotes y didlogo cientifico
con los fabricantes sobre aspectos de calidad de los
mismos.




70 Investigacion-Desarrollo

Tabla 3. Comparacion de indicadores 2003 vs 2004.

Parametro

Documento 2003

Documento 2004

Basado como minimo en la revi-
sion del protocolo resumido.

Procedimientos escritos para el
proceso de liberacion de lotes.

Acceso a la informacion del pro-
ducto como soporte al proceso de
liberacion de lotes.

Registro actualizado de lotes libe-
rados.

Criterios escritos para la exencion
de la liberacion de lotes.

Indicador que establecia la obligato-
riedad de revisar el protocolo resu-
mido (informacién sobre el proceso
de produccion y control de cada lote)
para la evaluacion de los lotes.

Indicador que establecia la necesidad
de contar con PNOs, listas de che-
queo, guias.

Indicador que planteaba la necesidad
de tener acceso a toda la informacion
generada sobre un producto durante
el proceso de registro o resultantes
de las inspecciones de BPP o post-
comercializacion.

Indicador referido a la conservacion
de registro de lotes liberados, pero
involucraba varios aspectos a los
cuales no se hacia referencia.

Indicador referido al establecimiento
de criterios de obligatoriedad para el
proceso, asi como de exoneracion
legal u oficial.

Pasa a ser un indicador dentro del
indicador Sistema de Liberacion de
Lotes, donde se establecen los
elementos a considerar para la im-
plementacion del sistema.

Se mantiene como indicador pero
se subdivide en diferentes acapites.

Pasa a ser el indicador Acceso a la
informacion del producto, como
soporte al proceso de liberacion de
lotes. La documentacion necesaria
se detalla en forma de subindica-
dores.

Indicador subdividido en:

Adecuados registros de lotes libe-
rados.

Analisis de consistencia lote a lote.

Revision continuada de los lotes y
dialogo cientifico con los fabrican-
tes sobre aspectos de calidad de los
lotes.

Pasa a ser un subindicador dentro
del indicador  Procedimientos
escritos para el proceso de
liberacion de lotes.
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Tabla 4. Resultados del analisis de la base legal — organizativa segun los indicadores del 2004.
. L Critico Incluido
Indicador Subindicador
Si  No Si  (Referencia) No
Sistema de liberacion de lotes. 1 X x  RM 171/2000
2 X X Reg.19/2000
3 X Reg.19/2000
4 X Reg.19/2000
5 X
6 x  Reg.19/2000
7 X
Procedimientos escritos para el proceso de 1 X x  PNO 06.007,1:06.001
liberacion de lotes. 2 PNO 06.007
3 x 1:06.007
4 X x  Reg. 19/2000
Acceso a la informacién del producto como 1 X x  PNO 06.007
soporte al proceso de liberacion de lotes. 2 X x  PNO 06.007
3 x  PNO 06.007
4 x  PNO 06.007
Registro actualizado de los lotes liberados 1 X x  PNO 06.007
2 x  PNO 06.007
3 X X
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Cuba, STATUS OF NRA FUNCTIONS,
System and regulatory functions implemented,
June 2003

Pass

Clinic.Eval.
GMP inspect.
Lab access
Lot release
AEFI

Licensing

0 20 40 60 80 100

Feorconiage

E Implemented H Notimplemented

Fig. 1. Resultados de la evaluacion del CEMED por OMS en el aiio 2003 [13].
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CONTROL DE IMPORTACIONES DE MEDICAMENTOS: RESULTADOS DE SU
IMPLEMENTACION

M. Sc. Rodrigo Pérez, Lic. Dayanira Ortega
Centro de Control Estatal de Equipos Médicos (CCEEM)

Resumen

El mecanismo y el método de control mas seguro y
eficaz para evitar la entrada de medicamentos, con
caracter comercial, sin Registro Sanitario u otro tipo
de Autorizacion Sanitaria que se utiliza actualmente
en el mundo, es el Control de Importacion, ya que
este constituye una barrera que involucra a la Aduana
y a la Autoridad Reguladora de Medicamentos, lo
que impide el paso al pais de aquellos productos que
no dispongan de la correspondiente autorizacion emi-
tida por las autoridades sanitarias.

La aplicacion de este Control, a partir de la puesta en
vigor en Enero del 2004, del Reglamento para el
Control Sanitario de Importaciones de Medicamentos
de Uso Humano, ha demostrado que constituye un
mecanismo que garantiza un adecuado control sobre
los medicamentos que se importan y sentd las bases
para su posterior aplicacion a los Diagnosticadores,
asi como a los medicamentos que entran al pais en
calidad de donativos.

Entre los objetivos del trabajo se encuentran la pre-
sentacion de los resultados de la implementacion y
aplicacion por parte del CECMED del “Reglamento
para el Control Sanitario de los Medicamentos de
Uso Humano”, asi como las dificultades en la ejecu-
cion de este control.

Para la realizacion de este trabajo se utilizo la infor-
macion disponible en la base de datos disefiada para
el Control de Importaciones y se confeccionaron ta-
blas con los datos obtenidos a partir del analisis y
procesamiento de las Solicitudes de Autorizacion de
Importaciones de Medicamentos de Uso Humano
presentadas en el Departamento de Secretaria, Archi-
vo y Estadisticas del CEDMED.

Se presentaron los resultados de la implementacion y
aplicacion del Sistema de Control de Importaciones
desde el 16 de Enero hasta el 30 de Junio del 2005,
mostrandose los principales importadores de medi-
camentos hasta la fecha, los Certificados de importa-
cion solicitados y aprobados o emitidos. Se determi-
naron los importadores que mas solicitudes han pre-
sentado y el promedio de productos por solicitudes.
Se analizaron comparativamente en iguales periodos
de tiempo las autorizaciones de Registro y ACT, de-
mostrandose la importancia del Control de
Importaciones sobre la calidad, seguridad y eficacia
de los productos que circulan en el territorio nacional.

productos que circulan en el territorio nacional. Se
identificaron las principales causas de rechazo de las
solicitudes, asi como de retencion y se presentaron
los puntos criticos del control de importaciones.

Palabras Claves: control de importaciones de medi-
camentos.

Introduccion

El Registro de Medicamentos es la
autorizacion sanitaria que emite el centro
para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED), Autoridad
Reguladora Nacional de Medicamentos de
la Republica de Cuba (ARMC) y que
permite comercializar un medicamento en el
territorio nacional.

El objetivo del Registro es disponer de
informacion referente a la calidad, seguridad
y eficacia de los medicamentos que van a
ser comercializados y constituye un
prerrequisito para introducir el medicamento
en el mercado.

Los medicamentos que son necesarios para
los diferentes planes de salud del pais y no
son  producidos por la  Industria
Farmacéutica Nacional se importan por
diferentes entidades existentes en el
territorio nacional, las que deben contar con
la Licencia Sanitaria para las operaciones de
Importacion de Medicamentos, para las
cuales no existia, antes de la
implementacion del Reglamento para
Control Sanitario de Importaciones de
Medicamentos de Uso Humano, un
mecanismo que garantizara que los
productos que entraran al pais tuvieran la
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calidad, seguridad y eficacia acreditada por
la ARMC.

El mecanismo y el método de control mas
seguro y eficaz que se utiliza actualmente en
el mundo para evitar la entrada de
medicamentos, importados con caracter
comercial, que no dispongan de Registro
Sanitario u otro tipo de Autorizacion
Sanitaria, es el Control de Importacion, ya
que este constituye una barrera que
involucra dos entidades de control como son
la Aduana General de la Republica y la
Autoridad Reguladora de Medicamentos.

Ante la situacién que confrontaba el pais de
que a pesar de lo que establece la Ley de
Salud, un alto porcentaje de los
medicamentos que se importaban no
disponian de Registro Sanitario es que el
MINSAP tomo la decison de establecer el
control de importacion y para ello faculto al
CECMED a elaborar las normativas
correspondientes.

La aplicacion de este Control, se efectia a
partir de la puesta en vigor en Enero del
2004, del Reglamento para el Control
Sanitario de Importaciones de
Medicamentos de Uso Humano, el cual ha
demostrado que constituye un mecanismo
adecuado e idoneo pata lograr el Registro
de todos los medicamentos que se
importan.

Considerando la importancia que refiere la
implementaciéon del Sistema de Control
Sanitario de las Importaciones de Medi-
camentos y su estricto seguimiento, se rea-
liza este trabajo para evaluar en una prime-

ra etapa su desarrollo, luego de un afio y

medio de su implementacion.

Como objetivos de la investigacion se pro-

pusieron:

e Presentar los resultados de la
implementacion y aplicaciéon por parte
del CECMED del “Reglamento para el
Control Sanitario de los Medicamentos

trol Sanitario de los Medicamentos de
Uso Humano”.

e Analizar comparativamente el incremen-
to de productos en el Registro de Medi-
camentos, asi como de la Autorizacion
de Comercializacion Temporal (ACT),
luego de la implementacion de este Re-
glamento.

o Identificar las principales causas de re-
chazo de las solicitudes.

o Identificar las principales causas de re-
tencion de los productos.

o Identificar las mayores dificultades en la
ejecucion de este control.

Metodos

Para la realizacion de este trabajo se utili-
76 la informacién disponible en la base de
datos disefiada para el Control de Importa-
ciones y se confeccionaron tablas con los
datos obtenidos a partir del analisis y pro-
cesamiento de las Solicitudes de Autoriza-
cion de Importaciones de Medicamentos
de Uso Humano presentadas en el Depar-
tamento de Secretaria, Archivo y Estadis-
ticas del CEDMED.

Para la evaluacion de las solicitudes que
aportan la informacion necesaria para este
trabajo se consultaron las siguientes fuen-
tes:

1.Sistema Estadistico del CECMED, don-
de se encuentran todos los productos que
se han evaluado por la ARMC.

2.Base de datos de los Productos con Re-
gistro Sanitario y otros tipos de Autori-
zacidn Sanitaria.

3.Base de datos de Control de Importacio-
nes.

Una vez evaluadas las solicitudes, se de-
termind su aprobacion o no en dependen-
cia del cumplimiento de los requisitos es-
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tablecidos en el Reglamento correspon-
diente.

Resultados

Segtn lo establecido por el “Reglamento
para el Control Sanitario de Importacio-
nes de los Medicamentos de Uso Huma-
no”, los importadores presentan las solici-
tudes de certificados a las que se les reali-
za una evaluacion previa, donde se com-
prueba la veracidad de los datos relacio-
nados, si el producto dispone de Registro
u otro tipo de autorizacion sanitaria, asi
como si el solicitante tiene la correspon-
diente licencia de importaciones aprobada
y vigente. Si todo lo anterior concuerda
con lo establecido se procede a confec-
cionar el correspondiente certificado de
importacion.

Las solicitudes recibidas y emitidas, luego
de la puesta en vigor del Reglamento, se
relacionan en la Tabla 1. Se evidencian
los importadores reconocidos por nuestra
Autoridad, asi como las solicitudes pre-
sentadas y emitidas por semestre.

Como puede observarse, los mayores im-
portadores son MEDICUBA y Turismo y
Salud, correspondiendo mas del 50 % de
las solicitudes recibidas a MEDICUBA.

Se puede sefialar que la diferencia que se
observa entre las solicitudes recibidas y
emitidas para el caso de MEDICUBA, se
debe a que envian con antelacién la solici-
tud sin declarar el nimero de embarque,
ésta se evalla y aprueba si no tiene dificul-
tades y se le comunica al solicitante
(MEDICUBA) que puede embarcar la
mercancia, luego de conocer el nimero de
embarque, lo hace llegar y es en ese mo-
mento que se emite el certificado de im-
portacion correspondiente: Esta es la causa
por la que se tienen 94 solicitudes
pendientes de emitirles el certificado.

La diferencia que puede apreciarse entre
las solicitudes emitidas y recibidas en el
caso de Turismo y Salud corresponde a
solicitudes rechazadas y en el de Farmacu-
ba a certificados pendientes de emitir.

Es de destacar, en el caso de Turismo y
Salud, que no se trata de un importador
reconocido legalmente, sino que importan
a través de MEDICUBA, que lo autorizé a
realizar los tramites de solicitud de sus
certificados. Sin embargo, por correspon-
der una gran parte de dichas solicitudes a
ellos, es que se decidi6 separarlo de
MEDICUBA vy asi dimensionar la magni-
tud de lo que se ha recibido de dicha insti-
tucion.

En la Tabla 2, se destaca por solicitante la
cantidad de productos que ampara cada
autorizacion. Se puede apreciar que la can-
tidad de productos que se pueden presentar
en una sola solicitud de autorizacion es
variable, pero esto es aceptable, siempre
que vengan en el mismo embarque, como
establece el Reglamento.

El promedio de productos por solicitudes
varia en dependencia de las caracteristicas
del importador, es decir, el destino de la
importacion y como puede observarse da-
do que los mayores consumidores de me-
dicamentos son el Sistema Nacional de
Salud y Turismo y Salud en cada embar-
que y solicitud se incluye un elevado ni-
mero de productos.

En el caso especifico de Turismo y Salud
la elevada cantidad de solicitudes y de
medicamentos que éstas incluyen, se debe
a lo siguiente:

= Un alto porcentaje de los medicamentos
provienen de Zona Franca, que de hecho
funciona como un almacén de Turismo y
Salud, pero sin que dichos medicamen-
tos hayan entrado al pais.

= Exigencias y regulaciones que tienen
establecidas y que le obligan a disponer
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de bajas existencias de medicamentos en

sus propios almacenes y farmacias.
El elevado niamero de solicitudes con pe-
queias cantidades de un amplio surtido de
medicamentos, significa una sobrecarga al
sistema de control de importacion y una
afectacion para dicha institucion y para el
CECMED, que tiene que procesarlas y
aprobarlas.

Seglin establece el Reglamento para el
Control Sanitario de Importaciones, para
la emision de los Certificados de importa-
cioén que permiten la entrada al pais de los
medicamentos, los mismos deberan contar
con alguna de las modalidades de autori-
zacion sanitaria establecidas, por lo que su
implementacion ha conllevado el incre-
mento de las solicitudes de Registro y Au-
torizacion de Comercializacion Temporal
(ACT).

En la Tabla 3 se puede observar el com-
portamiento de la emision de Ccertifica-
dos de Registro de Medicamentos y Auto-
rizaciones de Comercializacion Temporal
entre el del 2002 a Junio del 2005.

Hasta el afio 2002, periodo en que no esta-
ba establecido el control de importacion ni
se habia emitido por el MINSAP la indica-
cion de establecerlo, se encontraban regis-
trados en el pais 1147 medicamentos de
produccion nacional y extranjeros y aun-
que no se disponian de datos exactos,
aproximadamente un 50 % de los medica-
mentos de importacion no contaban con
Registro o con Autorizacion de Comercia-
lizacion Temporal.

En ese afio se otorgan un total de 88 auto-
rizaciones sanitarias para productos de im-
portacion, una cifra que se correspondia
con los promedios histéricos de afios ante-
riores.

En el afio 2003, vispera de la implantacion
del control de importacion de medicamen-
tos y cuya creacion le fue establecida al

CECMED por el Ministro de Salud Publi-
ca, se emitieron 135 Registros y 78 ACT
para un incremento de 171 % y 885 % res-
pectivamente, con respecto al 2002.

Esto se debi6 a que los importadores, las
firmas farmacéuticas extranjeras y las co-
mercializadoras estaban informadas de la
proxima implementacion de dicho control
y de disposiciones transitorias emitidas por
el CECMED relacionadas con la importa-
cion de medicamentos.

En el afio 2004, en que comenzo a imple-
mentarse el control de importacion, se
emitieron 199 Registros y 329 ACT para
un incremento de 252 % y 3655 % respec-
tivamente, con respecto al 2002, afio to-
mado como base del analisis.

Es de destacar que en el afio y medio de
implementacion del control de importacion
se han emitido 276 Registros y 507 ACT
para un total de 783 autorizaciones sanita-
rias, un incremento notable en relacion con
los promedios realizados en cualquiera de
los afios anteriores y este es, incuestiona-
blemente, uno de los grandes éxitos del
Control de Importaciones y demuestra y
corrobora su efectividad como instrumento
de control, que obliga a los fabricantes ex-
tranjeros a obtener el Registro Sanitario en
la Republica de Cuba.

Otro elemento que muestra este incremen-
to puede observarse en la Tabla 4, donde
se detalla el promedio mensual de emision
de Registros y ACT en la etapa antes y
después de la implementacion del control
de importacion.

Como puede observarse, en el 2004 y en lo
que va del 2005, el promedio mensual de
ACT emitidas es entre 27 y 29 veces ma-
yor que antes del 2002.

Esto ha significado un ritmo de trabajo que
ha puesto a prueba la capacidad de organi-
zacion, evaluacion y respuesta del
CECMED vy un esfuerzo sostenido y digno
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de destacar por parte del personal técnico
y administrativo del Centro.

Otro aspecto de gran importancia es que
con anticipacion se pueden saber los fabri-
cantes y productos que circularan en el te-
rritorio nacional, lo que da garantia de la
calidad, seguridad y eficacia, corroborado
por un analisis documental de cada uno de
los certificados de analisis emitidos, una
vez que los productos pasan el control de
importaciones.

Uno de los pilares del sistema de control
de importacion, es el de aprobar las solici-
tudes y los certificados en todos los casos,
para evitar estadia en Aduana, pero esta-
bleciendo la condicion de retencion de
aquellos productos y lotes que presentan
algun incumplimiento de lo establecido en
el Reglamento o que el CECMED conside-
re debe ser objeto de andlisis previo a su
distribuciéon. Para comprobar como se
comportd en este sentido el sistema, se
hizo una revision de los certificados emiti-
dos; los resultados se reflejan en la Tabla
5.

Hasta el 30 de Junio del 2005, se han emi-
tido un total de 2343 certificados de im-
portacion de medicamentos y en 50 de
ellos se establecid la condicién de reten-
cion, lo que representa el 2,13 %, una ci-
fra que resulta baja y muestra un buen
grado de cumplimiento de lo establecido
en el Reglamento.

Una de las causas por la cual se emiten
certificados con retencion de los produc-
tos, es que algunos de ellos no cuentan
con algln tipo de autorizacion sanitaria
(solo han iniciado alglin tipo de tramite),
aunque se contratan y realizan los embar-
ques y para evitar el tiempo de estadia se
aprueba la importacion, pero se retienen
los productos hasta que sea liberado.

Otras de las causas es la no entrega de
certificados de analisis de lotes para algu-

nos tipos en que los mismos se consideran
como un elemento muy necesario para su
liberacion.

En la ultima tabla mencionada, puede ob-
servarse que el 97,5 % de los certificados
han sido emitidos sin que se haya estable-
cido la condicién de retencion, lo que es
una prueba que en la actualidad la casi
totalidad de los productos de importacion
cuentan con algun tipo de autorizacion
sanitaria emitida por el CECMED, ya sea
Registro o ACT, una situacion, muy dife-
rente a la existente antes del estableci-
miento del control de importacion.

En la revision previa que se le realiza a
las solicitudes de certificados de importa-
cion recibidas hasta la fecha, se rechaza-
ron un total de 20, siendo las principales
causas de rechazo las siguientes:

v" Productos vencidos sin renovar.

v’ Productos con fecha de vencimiento
menor de 1 afo y sin presentar carta
donde se declare que lo utilizaran antes
de la fecha de vencimiento.

v' No declarar las cantidades del producto
por lotes.

v’ No enviar certificados de analisis.

La cantidad de solicitudes rechazadas no
representa ni el 1 % de las presentadas, lo
que demuestra un alto grado de cumpli-
miento por parte de los importadores de lo
que establece el Reglamento.

Con el objetivo de lograr la retroalimenta-
cion con respecto al Sistema de Control de
Importaciones y por el poco tiempo de
aplicacion que el mismo tiene, se han rea-
lizado hasta el momento varios intercam-
bios con los principales importadores, en
este caso MEDICUBA y Cubanacan Tu-
rismo y Salud.

En dichas reuniones se han discutido las
mayores dificultades que presenta el sis-
tema, entre las que se destacan:
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1.Dificultades por parte de algunos pro-
veedores en la presentacion de los certi-
ficados de analisis de los lotes, en el
momento de la solicitud de la autoriza-
cion de importacion.

2.La problematica que se confronta con la
entidad Cubanacan Turismo y Salud de-
bido a la gran cantidad de solicitudes
que presentan por las causas explicadas
en el analisis de la Tabla 2. Esta situa-
cion crea algunas dificultades en el me-
canismo de ejecucion del sistema para
dicha institucion y el CECMED, aspecto
que esta en estudio para su solucion.

3.La falta de posibilidades de declarar el
nimero de identificacion del embarque,
por lo que se demora la emision del Cer-
tificado de Importaciones
correspondiente.

4.Periodos cortos de tiempo disponibles
para la revision y aprobacion de las soli-
citudes, ya que muchas veces el impor-
tador solicita el permiso una vez que la
mercancia ya estd en aduana (en algunos
casos con algun tiempo de estadia).

5.Falta de mecanismos y procedimientos
para darle seguimiento a los productos
que han sido objeto de retencion en los
almacenes de los importadores.

Se presentaron los resultados de la imple-
mentacion y aplicacion del Sistema de
Control de Importaciones desde el 16 de
enero del 2004 hasta el 30 de junio del
2005, mostrandose los principales impor-
tadores de medicamentos hasta la fecha,
los Certificados de importacion solicitados
y aprobados o emitidos.

Se determinaron las solicitudes emitidas,
asi como la cantidad de medicamentos que
ellas representan.

Se analizaron comparativamente en igua-
les periodos de tiempo las emisiones de
Registro de Medicamentos y ACT, demos-

trandose la importancia del Control de Im-
portaciones sobre la calidad, seguridad y
eficacia de los productos que circulan en el
territorio nacional y en el logro de lo que
establece la ley, de que todos los medica-
mentos que circulan el pais deben estar
registrados.

Se muestra la situacion de los productos
retenidos por solicitudes y sus causas.

Se identificaron las principales causas de
rechazo de las solicitudes, asi como los
puntos criticos del control de importacio-
nes.
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Tabla 1. Solicitudes de autorizacion de importaciones recibidas y emitidas del 16 de enero de 2004 al 30 de

junio de 2005.

ler. Semestre 2004 2do. Semestre 2004 ler. Semestre 2005

SOLICITANTE
Recibidas Emitidas Recibidas Emitidas Recibidas Emitidas

MEDICUBA 393 343 471 455 395 367
Turismo y Salud 295 295 263 262 248 244
FARMACUBA 39 39 59 58 136 131
EMIAT 20 20 21 20 10 10
CIREN 11 11 16 16 18 18
EMIDICT 7 7 2 2
EMED 7 7 4 4 10 10
CIMEX 1 1 - - - -
Oficina Historiador 1 1 1 1 2 2
TECNOTEX - - - - 1 1
SERVICEX - - - - 10 10
TOTAL 774 724 843 824 832 795

Tabla 2. Cantidad de productos autorizados por el control de importaciones.

ler. Semestre 2004 2do. Semestre 2004 ler. Semestre 2005

SOLICITANTE Solicitudes Cantidadde  Solicitudes Cantidadde  Solicitudes ~Cantidad de
Emitidas productos Emitidas productos Emitidas productos

MEDICUBA 343 690 455 638 367 634
Turismo y Salud 295 1624 262 1550 244 1344
FARMACUBA 39 41 58 63 131 184
EMIAT 20 96 20 73 10 50
CIREN 11 143 16 33 18 150
EMIDICT 7 62 8 135 2 35
EMED 7 7 4 7 10 11
CIMEX 1 1 - - - -
Oficina Historiador 1 1 1 2 2 6
TECNOTEX - - - - 1 3
SERVICEX - - - - 10 10

TOTAL 724 2665 824 2501 795 2427
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Tabla 3. Comparaciéon de productos registrados y con ACT (2002 — 2005)
Modalidad de registro / Afio - 2002 2003 2004 2005
Registro 79 135 199 77
ACT 9 78 329 178
Total 88 213 528 155
Tabla 4. Promedio mensual de productos registrados y con ACT (2002 — 2005)
Modalidad de registro / Afio — 2002 2003 2004 2005
Registro 6,58 11,25 16,6 12,8
ACT <1 6,6 274 29,6
Tabla S. Certificados de importacién emitidos con retencién.
SOLICITANTE ler. Semestre 2004 2do. Semestre 2004 ler. Semestre 2005
Total Con Total Con Total Con
Emitidos Retencion Emitidos Retencion Emitidos Retencion
MEDICUBA 343 13 455 2 367 4
Turismo y Salud 295 - 262 - 244 -
FARMACUBA 39 - 58 7 131 23
EMIAT 20 - 20 - 10 -
CIREN 11 - 16 - 18 -
EMIDICT 7 - - 2 -
EMED 7 - 4 - 10 -
CIMEX 1 - - - - -
Oficina Historiador 1 - 1 - 2 1
TECNOTEX - - - - 1 -
SERVICEX - - - - 10 -
TOTAL 724 13 824 9 795 28
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DISENO DEL PROCESO DE MEDICION, ANALISIS Y MEJORA PARA EL
PERFECCIONAMIENTO DE LOS SERVICIOS EN LA AUTORIDAD
REGULADORA DE MEDICAMENTOS

Lic. Gretel Frias Ferreiro; MSc. Ana Mayra Ysa Sanchez

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

El CECMED, tiene la mision de asegurar que los
productos farmacéuticos disponibles tengan la cali-
dad, seguridad y eficacia requeridas, ya sean impor-
tados o de fabricacion nacional. Con vistas al perfec-
cionamiento de los servicios que brinda se ha pro-
puesto el mejoramiento de sus procesos y el incre-
mento en la satisfaccion de sus clientes.

En este trabajo se presenta el disefio e implantacion,
en una primera etapa, del proceso de medicion, anali-
sis y mejora en el CECMED, para lo cual ha sido
necesario el establecimiento de indicadores, criterios
y métodos de medicion que permitan la evaluacion de
la eficacia y la disminucion de no conformidades.

En el desarrollo de este trabajo se elaboraron diferen-
tes documentos y se utilizaron técnicas y herramien-
tas como, trabajo en grupo, encuesta a clientes exter-
nos, diagrama de Pareto, de Ishikawa, de flujos y el
software estadistico MINITAB, lo cual contribuyo6 de
una manera importante al logro del objetivo propues-
to.

Palabras claves: Proceso, indicadores de eficacia, no
conformidades, satisfaccion del cliente, quejas y re-
clamaciones, mejora continua.

Introduccién

Las normas ISO 9000 del 2000, son una
familia de normas que establece requisitos
para implantar sistemas de calidad con el
fin de lograr el aseguramiento externo e
interno de la calidad. Estas normas, de
sorprendente propagacion a lo largo de la
ultima década, proponen asegurar la cali-
dad de los procesos y actividades de una
organizacion, promoviendo la mejora con-
tinua y el logro de la satisfaccion del clien-
te. En ellas se establecen especificaciones
de aplicacion voluntaria, elaboradas por el
consenso de partes interesadas y basadas

en resultados de la experiencia y el desa-
rrollo tecnologico [1-4].

Estas guias ISO 9000 se han impuesto en
el panorama internacional y son utilizadas
por las partes internas como base para el
desarrollo de Sistemas de Gestion de la
Calidad en las organizaciones y por las
partes externas, incluyendo cuerpos de cer-
tificacion, para evaluar la habilidad de las
organizaciones para cumplir los requeri-
mientos del cliente, los regulatorios y los
de la propia organizacion.

Las empresas actuales que poseen un sis-
tema con enfoque de proceso, de acuerdo a
lo planteado en las normas ISO 9000 vi-
gentes, se caracterizan por tener una estre-
cha relacion entre la estrategia de la orga-
nizacion, su estructura y procesos, lo cual
propicia un sistema dinamico dado por la
identificacion de los procesos necesarios
para sus funciones y la clara definicion de
las interrelaciones e interdependencia entre
cada uno de ellos, con el fin de lograr sa-
tisfaccion del cliente interno y externo [5].

La industria farmacéutica no ha permane-
cido ajena al impacto que representaron
estas normas, dado que la calidad, seguri-
dad y eficacia de los productos farmacéu-
ticos y biotecnologicos dependen, en gran
medida, de la veracidad con que se
desarrollen los procesos productivos en la
industria [6].

El CECMED desde sus inicios ha velado
siempre por cumplir la mision de toda Au-
toridad Reguladora de Medicamentos
(ARM), que es asegurar que los productos



farmacéuticos disponibles tengan la cali-
dad, seguridad y eficacia requerida, ya
sean importados o de fabricacion nacional,
y para lo cual realiza funciones de evalua-
cion, registro, inspeccion, control y vigi-
lancia sobre la calidad de los medicamen-
tos y diagnosticadores, asi como controlar
y exigir el cumplimiento de las normas de
Buenas Practicas [7].

Consciente de que lograr la satisfaccion
del cliente es requisito indispensable para
el buen funcionamiento de su sistema de
calidad, el area de Gestion de la Calidad
de la ARM, se ha propuesto el disefio e
implementacion del sistema de medicion,
analisis y mejora asi como el control y
monitoreo efectivo de los procesos con el
fin de lograr un incremento en la gestién
de los mismos, en aras de obtener un ade-
cuado desempefio de los servicios de for-
ma eficaz, transparente y oportuno que
brinde confiabilidad a los clientes.

De acuerdo a lo anteriormente expuesto, se
realizo el presente trabajo que tiene como
objetivos establecer las interrelaciones de
los procesos existentes en el CECMED,
disefiar el proceso de medicion, analisis y
mejora y sentar las pautas para la implan-
tacion del proceso disefiado.

Métodos

Para la realizacion de este trabajo se iden-
tifico y siguid un esquema de trabajo (ver
Fig. 1) para el cual se partio del analisis y
valoracion del estado en que se hallaba el
Sistema de Gestion de la Calidad (SGC)
del CECMED.

Se obtuvieron como resultados, que en el
afio 2002 como parte del SGC se encon-
traban:

o Instituidas la mision, vision y politica de
calidad del centro.
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o Elaborados los objetivos de calidad para
ese periodo.

o Confeccionada la matriz de responsabili-
dades con relacion al SGC.

e Establecidas la auditorias internas de ca-
lidad.

o Identificados y disefiados los procesos
correspondientes a los servicios identifi-
cados hasta el momento:

v’ Proceso de Evaluacion.

v Proceso de Liberacion de lotes.

v Proceso de autorizacion de ensayos

clinicos.

v Proceso de Regulacion.

v Proceso de Vigilancia.

v Proceso de Inspeccion Farmacéutica

Estatal.

v/ Proceso de Control analitico.
Estos procesos tenian sus representantes
asignados y solo el de Evaluacion referia
algunos indicadores, de los cuales no todos
respondian a la determinacion de la efica-
cia del mismo. Aunque estos procesos es-
taban identificados, no se realizaba la me-
dicion de su eficacia y por consecuencia
no se evidenciaba, en este sentido, el con-
trol del proceso ni la mejora del mismo
sobre la base de la toma de medidas duran-
te el proceso, segiin el comportamiento de
su desempefio.

A esto se le aflade ademas insuficientes
mediciones de la satisfaccion del cliente,
revisiones por la alta direccion, asi como
el no adecuado seguimiento de las no con-
formidades detectadas.

Se pudo concluir de este diagndstico que

se impone la necesidad de establecer el

analisis de:

= El comportamiento de las no conformi-
dades detectadas.

= La satisfaccion del cliente.

= Los indicadores de eficacia de los proce-
SOS.
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Para el logro de este propdsito se procede,
en una primera etapa, a establecer las in-
terrelaciones de todos los procesos y la
descripcion de los procesos claves, inclu-
yendo sus indicadores y métodos de medi-
cion necesarios para monitorear la eficacia
de los mismos, implementar la medicion
de satisfaccion de los clientes a través de
técnicas apropiadas (encuestas, entrevistas,
atencion a sus quejas y reclamaciones),
establecer la evidencia documental de la
investigacion de las no conformidades,
llevar a cabo la aplicaciéon de acciones co-
rrectivas y el seguimiento de las mismas,
para comprobar su efectividad, y finalmen-
te disefar el procesos de medicion, analisis
y mejora con el fin de conocer a cada mo-
mento el estado en que se encuentre el
SGC, para la toma de medidas oportunas
para el mejoramiento continuo de la cali-
dad de los servicios.

Resultados y Discusion

Establecimiento de interrelacion y do-
cumentacion de procesos

Se identificaron los procesos de gestion y
de apoyo, que conjuntamente con los ya
descritos de realizacion (procesos clave),
se representaron en un mapa de procesos
(Fig. 2). Este diagrama se obtuvo del ana-
lisis realizado en grupos de trabajo donde
se aportaron ideas y criterios sobre la re-
presentacion mas apropiada que expresara
las relaciones existentes entre todos los
procesos, asi como las diferentes entradas
y salidas de estos.

Una vez detallados los procesos se impo-
nia documentar los mismos, para lo cual se
selecciond el formato de fichas de proceso
(Fig. 3), donde quedan expresados de for-
ma directa todos los aspectos relacionados
con el proceso.

Actualmente se trabaja en la elaboracion
de la ficha de los procesos de realizacion

de la organizacion conjuntamente con los
propietarios de los procesos seleccionados,
dado que estos constituyen los procesos
claves de la organizacion y son de priori-
dad por su influencia directa sobre la satis-
faccion del cliente. Las fichas de cada uno
de estos procesos se encuentran o en fase
de revision final o en fase de introduccion,
lo cual consiste en la medicion de los indi-
cadores de eficacia propuestos para cada
uno de ellos.

Diserio del proceso de medicion, analisis
Yy mejora

Para lograr obtener el disefio deseado se
tuvieron en cuenta las actividades que tri-
butan al proceso de medicion, analisis y
mejora, siendo estas:

1. Auditorias internas de calidad.

2.Control de producto no conforme y su
tratamiento para erradicarlos en tiempo
y evitar sus niveles de ocurrencia.

3.Toma de acciones correctivas y preven-
tivas.

4.Satisfaccion del cliente.

5.Atencion a quejas y reclamaciones.

6. Analisis del comportamiento de los indi-
cadores de eficacia de los procesos.

El tinico aspecto desarrollado y evidencia-
do de los mencionados son las auditorias
internas iniciadas desde el afio 2000, don-
de se daba especial atencion a las no con-
formidades detectadas en las mismas, las
acciones correctivas a emprender para su-
primirlas y el seguimiento de estas para
comprobar su cumplimiento.

Considerando lo anterior, se llegd a la de-
terminacion de desarrollar un sistema de
medicion, analisis y mejora que se nutriera
no solo de los informes de auditorias reali-
zadas, sino de informacion acerca de los
servicios, a través de la percepcion de los
clientes, de los resultados de las medicio-
nes a los procesos y de las evaluaciones de



los proveedores; o sea un sistema que
brinde informacion constante y pertinente
del estado del SGC, que se utilice como
sensor para evaluar el nivel de eficacia de
los servicios y por consecuencia la satis-
faccion de los clientes en las diferentes ac-
tividades que se realizan. En aras de lograr
lo anterior el area de Gestion de la Calidad
se planteo el cronograma de trabajo descri-
to en la Tabla 1.

Los resultados correspondientes al periodo
de julio septiembre del afio 2005 se mues-
tran a continuacion.

Se elaboraron los documentos:

1.Procedimiento PNO 00.005 Tratamiento
de las no conformidades. Acciones correc-
tivas y preventivas.

2.Instructiva I. 00.002 Atencion a quejas y
reclamaciones.

El anteproyecto de estos documentos fue
circulado segin el proceder establecido
para toda documentacion técnica elaborada
en la institucion, con la intencion de tener
criterios que pudieran aportar a la ejecu-
cion del mismo. Posteriormente, en un
marco mas amplio, se divulgo la informa-
cion del futuro proceder ante no conformi-
dades, la toma de acciones correctivas y
preventivas y ante las quejas y reclama-
ciones que se reciban. La aprobacion de
estos procedimientos esta a cargo de la alta
direccion.

3.Diagrama de flujo y la ficha del proceso
de medicion, analisis y mejora, donde
quedaron sefialados los objetivos del pro-
ceso, las salidas y entradas con sus respec-
tivos clientes y proveedores, los indicado-
res de eficacia asi como los recursos nece-
sarios y documentacion implicada, entre
otros aspectos (Fig. 4).

Disefio del proceso de medicion... 85

Implantacion del proceso medicion,
andlisis y mejora. Resultados obtenidos
en Ia primera etapa. Resultados del an4-
lisis de Ias quejas y reclamaciones

Se recopilaron los datos histdricos del re-
gistro de quejas y reclamaciones del Cen-
tro, correspondientes a los afios 2002,
2003, 2004, recogidos en el Departamento
de Secretaria, Archivo y Estadisticas.

Los datos obtenidos revelan que todas las
quejas registradas hasta el momento y que
preceden, se corresponden con errores en
las certificaciones emitidas por el
CECMED para los diferentes tramites, en-
tre otros, de:

e Inscripcion, renovacion y modificacion
del registro de medicamentos.

e Autorizacién y modificacion de ensayos
clinicos.

e Licencias Sanitarias de Operaciones
Farmacéuticas.

e Liberacion de lotes.

e Autorizacion de comercializacion tem-
poral.

Estos errores se agrupan segln tipo de na-
turaleza de la siguiente manera:

= Errores de formato en los certificados
(F): dado por incompatibilidad de la in-
formacion aprobada con la declarada en
los certificados, en cuanto a textos y fe-
chas incorrectas.

= Errores en la informacion técnica decla-
rada en el certificado (IT): producto de
la declaracion de contraindicaciones de
medicamentos, plazos de validez de me-
dicamentos y composicion farmacéutica
no adecuados.

= Errores en la identificacion del certifica-
do (I): proporcionados por la declaracion
erronea de nombre del producto, tipo de
certificado, alcance las licencias, nime-
ro de registro del medicamento, fabri-
cante.
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= Otras (O): dados por no conformidades
y la autorizacion de ensayos clinicos con
errores.
Analizando los resultados (ver Tabla 2), se
puede concluir que los errores asociados a
la identificacion en los certificados emiti-
dos en la etapa que se analiza, es la princi-
pal causa de reportes de quejas a los servi-
cios de CECMED, ésta representa un 57.4
%, o0 sea, un poco mas de la mitad de todas
las causas analizadas.

Con el fin de analizar qué causas pueden
estar generando este error y trabajar en
funcién de erradicarlas y disminuir el na-
mero de quejas por este motivo, se realizd
una tormenta de ideas (brainstorming) en-
tre especialistas seleccionados de los pro-
cesos implicados para finalmente represen-
tar, en un diagrama de causa-efecto, el or-
den de incidencia de las mismas (ver Fig.
5).

Estos elementos que inciden sobre el obje-
tivo de estudio seran analizados en grupos
de trabajo que se crearan en las subdirec-
ciones, con el fin de obtener un plan diri-
gido a eliminarlas y/o disminuirlas.

Resultados del andlisis de Ias encuestas

La encuesta se aplico a 31 clientes exter-
nos nacionales y extranjeros y en ella se
evaluaron los aspectos: atencion directa al
cliente, comunicacion con el cliente y re-
quisitos del servicio. Estos datos fueron
procesados teniendo en cuenta la siguiente
metodologia:

1.Para cada aspecto general evaluado se
considerd la maxima puntuacion a obtener
para los tres aspectos fundamentales que
se evaluan siendo esta de 155, 124 y 62,
para atencion directa al cliente, comunica-
cion con el cliente y requisitos del servicio
respectivamente.

2.Se determind la puntuacion real conside-
rando solo los valores de E (excelente) y B
(bien).

3.Se establecid que si el 85% o mas del
total de puntos estan en la clasificacion de
E y B se puede considerar que el cliente
estd satisfecho (debe cumplir esta condi-
cién para los tres aspectos).

Los resultados obtenidos de la encuesta
aplicada en el periodo julio-septiembre del
presente afo se presentan en la Tabla 3.

De los resultados obtenidos se aprecia que
solo el aspecto de atencion directa al clien-
te estd por encima del 85%, no siendo asi
con la comunicacién con el cliente que a
pesar de encontrarse proximo al valor de-
seado no lo alcanza, y en cuanto a requisi-
tos del servicio esta por debajo de la pun-
tuacién establecida, es el aspecto identifi-
cado como mas critico de los servicios.

De lo anterior se puede concluir que el
unico aspecto con el que los clientes mues-
tran mas satisfaccion es en la atencion di-
recta a ellos (se supera el 85% de los pun-
tos posibles a obtener), por lo que al no
cumplirse con 2 de los 3 aspectos evalua-
dos, se obtiene que finalmente no es com-
pleta la satisfaccion de los clientes de ma-
nera general con los servicios ofertados.

Este resultado es preliminar dado que la
encuesta se contintia realizando para obte-
ner la informacién mas acertada con una
muestra mas representativa de los clientes
reales del CECMED.

Conclusiones

Se logro el disefio del proceso de medi-
cion, analisis y mejora, lo cual facilitara la
retroalimentacion de los procesos y el per-
feccionamiento de los servicios, se esta-
blecieron las interrelaciones de los proce-
sos del CECMED a través del mapa de
procesos, se comenzaron a realizar accio-



nes a los efectos de lograr la implementa-
cion del proceso disefiado.

Bibliografia

[1] Normas NC ISO 9001:2000 Sistemas de gestion
de la calidad. Requisitos.

[2] Instituto Tecnologico de Canarias. Introduccion
a los Sistemas de Gestion de la Calidad, 2001.

[3] Gonzalez Garcia, Ma Trinidad. Las normas ISO
9000:2000 una apuesta de calidad para el futuro.
Revista Forum Calidad 111/00, Espaiia.

(4]

(6]

(7]

Disefio del proceso de medicion... 87

Herrera Pérez, Juan Carlos. Norma de Calidad
ISO 9001:2000. Disponible en www.calidad.org/
public/ articles. México. 2003.

Sitio web www.asq.org/ learn-about-quality/
customer-satisfaction.

Ysa Sanchez, Ana Mayra. Tesis de Maestria
Disefio del Sistema de Gestion de la Calidad en
la Autoridad Nacional de Control de Medica-
mentos, 2002.

Politica Farmacéutica Nacional relacionada con
el Control Estatal de Medicamentos y
Diagnosticadores. 2000.


http://www.asq.org/

88 Investigacion-Desarrollo

Tabla 1. Programa de trabajo para la implantacién del proceso medicién, analisis y mejora.

Acciones

Responsable

Tratamiento de no conformidades, acciones correctivas y preventivas
Atencion a quejas y reclamaciones

Diagrama de flujo del proceso medicion, analisis y mejora

Ficha del proceso medicion, anélisis y mejora

Aplicacion de encuestas de satisfaccion a clientes externos

Atencion a las quejas y reclamaciones presentadas al Centro

Establecer el proceder para no conformidades
Realizar mediciones al proceso disefiado

Establecer mecanismos para el procesamiento y analisis de datos

Implementar la revision por la Direccion del centro

Area Gestion de la Calidad
Area Gestion de la Calidad
Area Gestion de la Calidad
Area Gestion de la Calidad

Area Gestion de la Calidad.
Dpto. Secretaria, archivo y estadistica

Area Gestion de la Calidad.
Dpto. Secretaria, archivo y estadistica

Area Gestion de la Calidad
Area Gestion de la Calidad

Area Gestion de la Calidad.
Area Informatica

Area Gestion de la Calidad.
Direccion

Tabla 2. Resultados de los analisis de las quejas y reclamaciones.

Motivo de la queja Cantidad
Error de formato del certificado. 10
Error en Informacion técnica del certificado. 40
Error en Identificacion del certificado. 70
Otros errores del certificado 2

Tabla 3. Resultados obtenidos de la encuesta de satisfaccion aplicada a clientes externos.

Aspecto. Total de puntos entre E y B. Puntuacién obtenida (%)
Atencion directa al cliente. 147 94.83
Comunicacion con el cliente. 103 :

Requisitos del servicio. 49

79.03
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Fig. 1. Esquema de trabajo para realizar el trabajo presentado.

Procesos de Alta Direccion

Planificacion %E;i?rnsud: Iedician, analisis
estratégica Yy mejora
Humanos

! ! :

ENTRADA Procesos de Realizacién del Servicio

CLIENTES
MNecesidades, expectativas, requerimientos

REGISTRO
LIBERACION DE
LOTES W
AUTORIZACION DE
ENSAY0S CLINICOS si
CONTROL ANALITICO —
VIGILANCIA L 5
MSPECCION
FARMAC EUTICA
ESTATAL na

T

ZO0O—0TUmaOoma

f

Procesos de Apoyo

Gestion te recursas

Mantenimiento
fmateriales

Leyenda @ LRequiere control analitico {CA) o Inspeccidn Farmacéutica Estatal (IFE) o ningun control?

Fig. 2. Mapa de Procesos del CECMED.

A 4

89

SALIDA

E

N o

-
&0

Rlz 3

E 5w

G

A



90 Investigacién-Desarrollo

Pagina
) CECMED FICHA DE PROCESO _
CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL EdICIon
DE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS
inisterio de Solud Publica Cul
M de Salud Publ: de Cuba Fecha
Proceso:
Responsable:
Clasificacion: Gestion Operacionales Apoyo
Objetivos:
INICIO:
Entrada: Proveedor:
Criterio de aceptacion de entrada:
Entrada Criterio de aceptacion
FINAL:
Salida: Cliente:
Criterio de aceptacion de salida:
Salida Criterio de aceptacion
Documentacién relacionada
PNO Registros Instructivas | Especificacion | Regulacion Normas Leyes
Recursos necesarios
Indicadores de Eficacia:
Método de medicién de la eficacia del proceso:
Resultados de las Autoevaluaciones
Acciones correctivas
Elaborado por Aprobado por
Nombre
Cargo
Firma
Fecha

Fig. 3. Formato de Ficha de Proceso.



Disefio del proceso de medicion... 9/

Programa de

A Auditorias
d Indicadores
it clas iy En t jeti de eficacia de
reclamaciones gues I Objetivos de
entrevistas calidad procesos

| Auditorias internas

Informes
de Revision por * . Infon_'mes
la Direccién : Medicién < y registros
[ * de auditorias

Analisis de Datos

v

Mejora continua
______ (toma de acciones correctivas
o —>
y su seguimiento)

v

Informes
para Revisién por
la Direccion

Acciones
preventivas

Fig. 4. Diagrama de Flujo del proceso Medicion, analisis y mejora.

Métodos

Incumplimiento de
<4— control de salida a los
diferentes niveles

Tecnologia

No explotacion del Deficiente
SIAMED (Sistema Au-—p» inspeccién de
tomatizado :ie Medi- salida Errores en la

camentos) > identificacion de

las certificaciones

emitidas
Insuficiente
personal

44— Inadecuado en-

trenamiento
Personal

Fig. 5. Diagrama causa efecto del analisis de las quejas y reclamaciones



92

PRINCIPIOS DE LAS BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO NO CLINICO
DE SEGURIDAD SANITARIA Y MEDIOAMBIENTAL

MsC. Dra. Lazara Martinez Mufioz

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos

Resumen

La actual fase de actualizacion de la certificacion de
las instalaciones de ensayo es un momento ideal para
revisar la regulacion vigente, “Buenas Practicas de
Laboratorio y Garantia de Calidad en los Ensayos
Toxicologicos”, puesta en vigor mediante la Resolu-
cién Ministerial 152/92 del MINSAP.

La actualizacion de una regulacion, necesariamente
implica evaluar los antecedentes y en este trabajo se
hace un apretado resumen del origen y evolucion de
las Buenas Practicas de Laboratorio no clinico en
Cuba.

La Regulacion del Burd Regulatorio para la Protec-
cién a la Salud 39/04 “Principios de las Buenas Prac-
ticas de Laboratorio no clinico de Seguridad Sanitaria
y Medioambiental” adoptd en su contenido todos los
elementos de los Principios de las Buenas Practicas
de Laboratorio de la Organizacion para la Coopera-
cion y el Desarrollo Econdmicos, regulacion de refe-
rencia internacional, con lo que se ha armonizado el
pilar fundamental del Sistema de Calidad no clinico.
La version cubana, especifico en su contenido aspec-
tos relacionados con no conformidades en inspeccio-
nes previas y definiciones presentes en otros docu-
mentos, que contribuyen a la comprension e intro-
duccion de actividades como las inspecciones a pro-
cesos e instalaciones, los estudios de campo y la pro-
teccion animal. Esta Regulacion se aplica a especiali-
dades farmacéuticas de uso humano y veterinario,
dispositivos y equipos médicos implantables, cosmé-
ticos, pesticidas y a los estudios ecotdxicologicos.

Palabras claves: Buenas Practicas de Laboratorio no
clinico, Regulacion.

Introduccién

El desarrollo de productos novedosos cu-
banos, que han atraido la atencion de los
paises europeos, de Canada y Estados
Unidos, obliga a tomar acciones para estar
en condiciones de recibir cualquier tipo de
escrutinio, propio de las actividades de ve-
rificacion de las autoridades reguladoras.

El Programa de Calidad implementado en
el pais en la década de los 90, estuvo mar-
cado por las limitaciones del periodo espe-
cial e inevitablemente fue necesario asu-
mir concesiones, que permitieran involu-
crar a la mayor parte de las instituciones
dentro de este proceso, que significaba un
progreso dentro de la investigacion-
desarrollo de medicamentos.

La situacion econdmica del pais ha mejo-
rado durante estos afios y el nivel de com-
petitividad de sus productos, esta abriendo
espacios en mercados internacionales rele-
vantes. Ya se cuenta con especialistas con
grados de Maestros y Doctores en Ciencias
vinculados a la evaluacion de seguridad,
por tanto la actual fase de actualizacion de
la certificacion de las instalaciones de en-
sayo es un momento ideal para revisar la
regulacion vigente, “Buenas Practicas de
Laboratorio y Garantia de Calidad en los
Ensayos Toxicoldgicos”, puesta en vigor
mediante la Resolucion Ministerial 152/92
del MINSAP [1].

Evolucion de las Buenas Practicas de Labo-
ratorio en Cuba

En la década del 90, con la creacion del
Centro para el Control Estatal de los Me-
dicamentos (en lo adelante CECMED) se
promueve un movimiento nacional de
transformacion de los conceptos de control
de calidad hacia el aseguramiento de cali-
dad dentro de la Industria Farmacéutica.

También en el area preclinica se aprecia la
necesidad de incorporarse al sistema inter-
nacional de las Buenas Practicas de Labo-



ratorio no clinico (en lo adelante BPL), y
con este objetivo se unifican los esfuerzos
del CECMED, el Centro Nacional de
Toxicologia (CENATOX), la incipiente
Sociedad Nacional de Toxicologia, el Vi-
ceministerio de Ciencia y Técnica y espe-
cialistas de diferentes instituciones en la
confeccion y ejecucion del “Programa Na-
cional de desarrollo de la Toxicologia” (en
lo adelante Programa Nacional).

Este programa estuvo organizado en 5 di-

recciones fundamentales de trabajo y cu-

yos resultados se comentan a continua-

cion:

1.Incorporacion de las instalaciones de
ensayos en una Red Nacional de Toxico-
logia, tarea que se concretd con la crea-
cion de la Red en 1991 y tomd un nuevo
enfoque con la acreditacion de los labo-
ratorios en 1994. Actualmente todos los
profesionales de laboratorios de ensayos
del pais tienen conocimientos sobre
BPL, aunque aun persisten grandes dife-
rencias entre ellos en la comprension y
eficiencia de sus sistemas.

2.Fundacién de la Sociedad Nacional de
Toxicologia, que aunque fue aprobada
en 1993, desde 1991 comenzo a estruc-
turarse a través de la organizacion en
grupos de trabajo por tipos de estudios
(teratogénesis, mutagénesis, etc.), y ob-
tener resultados algunos de los cuales se
mencionan en los acapites siguientes.

3.Introduccion de las normativas de la
Conferencia Internacional de Armoniza-
cion (en lo adelante ICH) como referen-
cia para la armonizacion nacional, a tra-
vés de los grupos de especialidades
creados desde 1991, como parte de lo
que seria después la Sociedad de Toxi-
cologia, donde los grupos de teratogéne-
sis, mutagénesis y carcinogénesis, reali-
zaron una labor extraordinaria. Estos
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grupos mantienen su actividad cientifica
hasta estos dias.

4.Invitacion de expertos como la Dra.
Adela Rosenkranz, el Dr. Antonio Vi-
lumara, el Dr. Jorge Zapatero, entre
otros, cuyas visitas a Cuba fueron sub-
vencionados a través del inestimable
apoyo brindado por la OPS a la ejecu-
cion del Programa Nacional y que entre-
naron a una masa critica de profesiona-
les, que todavia hoy, se mantienen acti-
vos en su labor docente en temas de
toxicologia y BPL.

5.0rganizacion de la Maestria en Toxico-
logia Experimental, que desde 1993,
comenzo sus actividades como cursos de
postgrado y finalmente fue aprobada por
el Ministerio de Educacion Superior en
1998 y ya muestra como resultados alre-
dedor de 41 Maestros que trabajan en la
evaluacion de seguridad a lo largo de to-
do el pais.

6.Desarrollo del marco regulatorio, que
permitiera la introduccién y cumpli-
miento de las BPL en las instalaciones
no clinicas y la certificacion de las insta-
laciones de ensayo.

La regulacion "Buenas Practicas de Labo-
ratorio y Garantia de Calidad en los Ensa-
yos Toxicoldgicos” [1], puesta en vigor en
1992, estaba basada en los Principios para
las Buenas Practicas de Laboratorio de la
Organizacion para la Cooperacion y el De-
sarrollo Economicos (OCDE, conocida
como OECD por su denominacion en in-
glés: Organisation for Economic Coopera-
tion and Development), presentados por
esta Organizacion en 1982 [2]. También
en ese aflo se aprobo la Resolucion 151/92
“Metodologia para la realizacion de los
Ensayos Toxicologicos” [3], que proponia
la armonizacion de los aspectos basicos de
los ensayos toxicologicos a realizar en el
pais.
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Ambas regulaciones sirvieron de marco de
referencia para la certificacion de los labo-
ratorios de ensayo que tuvieron el amparo
legal, en 1994, con las Regulaciones 3 y 4
del 94 del CECMED [4-5], donde se plan-
tea la obligatoriedad del Proceso de Acre-
ditacion de los laboratorios de ensayos pa-
ra medicamentos y los mecanismos para
realizarla.

Todo este movimiento educativo con rela-
cion a las BPL y las Resoluciones emiti-
das, promovieron desde 1992 la motiva-
cion por la implantacion de las BPL. Este
aflo y los siguientes fueron econdmica-
mente dificiles para el pais y para poder
mantener el Programa Nacional y la incor-
poracién de los laboratorios al sistema de
certificacioén, fue necesario realizar algu-
nas concesiones de caracter transitorio,
como fueron los niveles de acreditacion.
Mas elementos sobre esta fase de certifica-
cién pueden encontrarse en el trabajo de
diploma “Cultura de Calidad y Acredita-
cion de los Laboratorios de Ensayos Toxi-
coldgicos” [6] Estas alternativas evitaron
el desanimo y permitieron mantener el
movimiento en funcién de incorporar las
BPL, lo que representaba un importante
paso de avance.

En 1994, el area de evaluacion preclinica
del CECMED, como parte de las activida-
des de seguimiento del Programa Nacio-
nal, realiz6 una revision de los procesos de
implementacion de las Buenas Practicas de
Laboratorio en 12 de los 17 laboratorios
interesados en implantar sus BPL y se evi-
dencid, una tendencia dispersa en estos
procesos y un grupo de dificultades que se
presentan en la Tabla 1.

Estas dificultades son logicas si se tienen
en cuenta lo incipiente que resultaba todo
este movimiento en el pais en medio de
una crisis econémica. No obstante, fue no-

table realmente la masividad y entusiasmo
con que fue acogida esta tarea.

Inmersos en toda esta dindmica y con la
intencién de contribuir a la organizacion
del proceso de implantacion en 1995 se
publicé un texto “Método para la Implan-
tacion de las Buenas Practicas de Labora-
torio” [7], como parte de las actividades
del Forum de Ciencia y Técnica, donde se
traté de contribuir a organizar este proce-
so, mediante un enfoque de proyectos y en
la opinion de los que lo aplicaron contri-
buyd a organizar el trabajo de implanta-
cion.

Ha pasado mas de una década desde el ini-
cio del proceso de gestion de calidad en
los laboratorios no clinicos, la industria
farmacéutica ha continuado su avance a
pasos agigantados y ya se cuenta con me-
dicamentos unicos a nivel mundial que han
despertado el interés en mercados de im-
pacto econdmico y se cuenta con personal
calificado que puede asumir estandares
cualitativamente superiores.

Por tanto, es un momento apropiado para
superar las deficiencias que se pudieron
generar como consecuencia de la depre-
sion econdmica de los afios 90 y actualizar
la regulacion del pais acorde al sistema
internacional de las BPL.

Materiales y Métodos

Se revisaron los documentos nacionales e
internacionales relacionados con los Prin-
cipios de las Buenas Practicas de Labora-
torio no clinico. Se identificaron las limi-
taciones que presentaba la Regulacion
152/92 “Buenas Practicas de Laboratorio y
Garantia de Calidad de los Ensayos Toxi-
cologicos” y se evalud el alcance que de-
bia tener la nueva propuesta acorde a las
nuevas estructuras organizativas.



En la Fig. 1 se describen de forma esque-
matica los detalles del proceso de actuali-
zacion de la regulacion.

Resultados y Discusién

Actualizacion de la regulacion “Princi-
pios de las Buenas Pricticas de Labora-
torio no clinico de Seguridad Sanitaria y
Medioambiental”

Se revisaron las Buenas Practicas de Labo-
ratorio no clinico de la FDA [8] y la reco-
pilacion de preguntas y respuestas mas
frecuentes realizadas en relacion con esta
regulacion [9-10], los Principios de las
Buenas Practicas de Laboratorio de la
OECD [11] y los correspondientes docu-
mentos de consenso [12-15].

Para elaborar la Regulacion “Buenas Prac-
tica s de Laboratorio y Garantia de Calidad
en los ensayos toxicoldgicos” [1], se tomd
en su momento como referencia la Regu-
lacion de la OECD [2] vigente en ese mo-
mento y que databa de 1981. Es decir que
esta referencia tiene mas de 24 afios y
ademas ha sido derogada por esa entidad.

La Regulacion 152/92 cumplié su rol y
estuvo en correspondencia con el momen-
to y el entorno en que fue emitida y repre-
sentd un importante paso hacia delante.
Fue extremadamente util en funcion de la
organizacion de las instalaciones de ensa-
yo y motivo el interés en la superacion en
estos temas de los profesionales relaciona-
dos a la evaluacion de seguridad. Sin em-
bargo, con respecto al estado del arte na-
cional e internacional de los tiempos
actuales, resulta no solo obsoleta, sino un
obstaculo para continuar el desarrollo de
las BPL en Cuba.

Algunas consideraciones superficiales po-
nen en evidencia su obsolencia. Por ejem-
plo, su titulo es innecesariamente redun-
dante, pues relaciona Buenas Practicas y
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garantia de calidad implicando conceptos
equivalentes, por cuanto las BPL llevan
implicita la garantia de calidad, porque to-
das las acciones que se realizan deben
conducir a este objetivo.

Otro aspecto negativo de su titulo, esta re-
lacionado con el alcance, que lo limita a
los estudios toxicologicos, lo cual es un
error conceptual, por cuanto los estudios
farmacocinéticos y la farmacologia de se-
guridad, también deben cumplir con estas
regulaciones.

Pero ademas, las BPL no son solo aplica-
bles a estos estudios. Como se vio en las
secciones precedentes también se aplican a
los estudios de seguridad ambiental
[11,16], que ademas, es un tema que en
estos Ultimos aflos es objeto de gran aten-
cion.

La regulacion “Buenas Practicas de Labo-
ratorio y Garantia de Calidad en ensayos
toxicologicos” estaba constituida de 4 sec-
ciones:

Informacién preliminar, donde se presen-
taba una breve resefia de la evolucion de

las BPL hasta ese momento y daba una
explicacion del uso que debia tener este
documento en el contexto nacional.

Como expresion de las necesarias conce-
siones y la inmadurez en esa etapa, se
menciona expresamente “en dependencia
del desarrollo del centro o laboratorio al
que se aplique el control de calidad, sera
mayor o menor el desarrollo de algunos
acapites, es decir, que este documento es
solo una guia u orientacion que cada cual
adapta a sus condiciones y necesidades”.
Este parrafo emite conceptos y orientacio-
nes inaceptables. La calidad no admite
términos medios y las condiciones deben
adaptarse para alcanzar las normas y no a
la inversa.

Términos y definiciones: que no tuvo en
cuenta todas las definiciones de la regula-
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cion original y afiadié algunas propias del
lenguaje que se manejaban en el pais en
esa etapa, asi por ejemplo se encuentra una
definicion de control de calidad, de plan de
garantia de calidad y cambios en el conte-
nido del concepto de Buenas Practicas de
Laboratorio, donde aparecen conceptos
inaceptables en el contexto actual.

Buenas Practicas de Laboratorio: En esta
parte de la regulacion, las responsabilida-
des del Director de la Instalacion, y todas
las otras responsabilidades no estuvieron
claramente definidas y esto se hace
evidente al comprarlas con la Regulacion
de la OECD de 1981 [2]. Probablemente
las deficiencias que se aprecian en el
desempeiio de las responsabilidades del
personal, estén relacionadas con ésta
limitacion de la regulacion.

Plan de Garantia de la Calidad que ofrece
una lista de los documentos a considerar,
pero que no menciona las inspecciones y
auditorias internas, una de las actividades
fundamentales del Programa de Asegura-
miento.

Dentro del texto de la regulacion, hay te-
mas ausentes o tratados de forma superfi-
cial, que pueden correlacionarse con algu-
nas de las deficiencias sefialadas en la Ta-
bla 1, como la actividad fundamentalmente
dirigida hacia la escritura de procedimien-
tos y la incomprension de las responsabili-
dades del Director de la Instalacion en re-
lacion con las BPL.

Estos comentarios demuestran la necesi-
dad de la actualizacion de la regulacion y
de tomar decisiones con respecto a los do-
cumentos consenso [3,22-25] que han sido
publicados, y que apoyan a los Principios
de las BPL de la OECD, para realmente
armonizar el sistema de BPL del pais, con
el resto del mundo.

Por otra parte, la regulacion de los Princi-
pios de las BPL, es el eje de los Sistema de

verificacion [2-17, 18-25] que a nivel in-
ternacional es la via para el reconocimien-
to mutuo de resultados. Por todas estas ra-
zones, la actualizacion de esta Regulacion
es un aspecto imprescindible para que el
sistema de calidad de los estudios no clini-
cos continde su evolucion.

Como resultado de las evaluaciones reali-
zadas en este contexto se decidio:

a. Desarrollar una Propuesta de regulacion
de las Buenas Practicas de Laboratorio
no Clinico, basada en los Principios de
las Buenas Practicas de Laboratorio de
la OECD.

b. Ampliar el contenido de esa regulacion
con las regulaciones consenso, elabora-
das posteriormente por los Comités de
Expertos de la OECD en los aspectos
donde en el pasado se presentaron difi-
cultades de comprension o dado el al-
cance que se otorgara a esta Regulacion
se precise ampliar en detalles.

c. Incorporar de manera explicita, aspectos
que han sido motivo de no conformida-
des en las inspecciones realizadas en es-
tos afos anteriores.

d.Identificar las demas regulaciones que
deben realizarse o adoptarse en este
campo para estar en condiciones de fir-
mar la Declaracion de Aceptacion Mu-
tua de resultados como pais no miembro
de la OECD vy considerarlas en las re-
comendaciones para trabajos posteriores
en el mejoramiento del sistema nacional
de las BPL.

El analisis de la Regulacion 152/92 Bue-
nas Practicas de Laboratorio y Garantia de
la Calidad en estudios toxicologicos [1]
llevo a considerar que la unica opcion era
derogarla y plantear una nueva regulacion
que asumiera de manera lo mas coherente
posible, el documento de referencia adop-
tada por un gran numero de paises del
mundo, en este caso los Principios de las



BPL de la OECD en su version de 1998
[11] (en lo adelante regulacion de referen-
cia).

Tomando en cuenta el entorno cientifico-
técnico nacional y los esfuerzos que reali-
zan diferentes sectores del pais en la pro-
teccion medioambiental, se considerd
oportuno ampliar el marco de esta regula-
cioén mas alla de los limites del sector me-
dicamento y equipos médicos y que esta
intencion quedara incluso reflejada desde
su denominacion, y para facilitar este al-
cance se decidio que esta regulacion fuera
aprobada a nivel del Bur6 Regulatorio para
la Proteccion a la Salud (BPS).

El resultado es la Regulacion 39/04 “Prin-
cipios de las Buenas Practicas de Labora-
torio no clinico de Seguridad Sanitaria y
Medioambiental” [26].

La regulacion consta de 26 paginas y man-
tiene el formato de la regulacion de la
OECD, [3] tal y como se ha respetado en
todos los paises que han realizado su
adopcion. Su contenido esta dividido en
cuatro secciones: generalidades, términos
y definiciones, Principios de las BPL y
Bibliografia.

En el trabajo del CECMED se ha observa-
do con frecuencia que los usuarios solo
toman en consideracion la regulacion prin-
cipal y muy pocas veces tienen igual ma-
nejo de las regulaciones relacionadas. Por
tanto, la simple adopcion de la regulacion
[11] no aseguraba llamar la atencion hacia
los demas documentos consenso [16, 12-
15] que aportan informacion relevante pa-
ra el desempefio de los Principios.

De manera que se optd por tomar la regu-
laciéon de la OECD en su formato original
y adicionar en su texto, las especificacio-
nes que pudieran contribuir a superar al-
gunas de las limitaciones que se han detec-
tado en las inspecciones a las instalaciones
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de ensayos y las autoevaluaciones realiza-
das por los laboratorios.

Descripcion de lIa Regulacion y adicio-
nes introducidas

1.Nivel de aprobacion. La regulacion fue
aprobada por el BPS, con el nimero 39/04
en noviembre del 2004. Este nivel de
aprobacion tiene la intencion de dotarla de
la posibilidad de cumplir su alcance dentro
del sector salud y facilitar su referencia en
otros sectores.

2.Titulo: Se denomind “Principios de las
Buenas Practicas de Laboratorio no Clini-
co de Seguridad Sanitaria y Medioambien-
tal”. En el entorno europeo no es necesario
la especificacion de seguridad sanitaria y
medioambiental, porque desde sus inicios
este movimiento de las BPL, tuvo en con-
sideracion ese alcance. Sin embargo, ya
que la regulacion cubana previa [1] se li-
mitaba errébneamente a los estudios toxico-
logicos, se consideré necesario desde su
titulo dejar claro que se trataba de otro tipo
de regulacion con un alcance mayor.

3.Generalidades: En generalidades se ex-
presan consideraciones tomadas del Prefa-
cio y Alcance de la regulacion de referen-
cia. [11]. Aqui se expresa claramente que
esta regulacion incluye los estudios cinéti-
cos y de farmacologia de seguridad. Se
aclara también que estas exigencias van
dirigidas a la evaluacion de seguridad de
medicamentos de uso humano y farmacéu-
tico, equipos y biomateriales implantables,
desinfectantes, plaguicidas, aditivos de la
alimentacion humana y animal y sustan-
cias quimicas industriales. Finalmente,
hace alusion expresa a los estudios reali-
zados para evaluar el impacto en el medio
ambiente de sustancias.

4.Términos y Definiciones: En este acapi-
te se han realizado adiciones, reflejadas en
los documentos consenso o para aclarar
algunas menciones que se realizan en la
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regulacion de referencia y que sus autores
dan por conocidas y otras que se adicionan
por necesidades del entorno nacional. En
la regulacion de referencia las definiciones
estan organizadas por la organizacion de la
instalacion, los estudios y las sustancias;
en el pais se tiene la costumbre de buscar
los términos por orden alfabético, por lo
que se decidi6 respetar ese habito, ademas
de que para los otros sectores que seran
usuarios de estos documentos, esta forma
de organizacion es mds asequible. A con-
tinuacion se comentan algunos de los tér-
minos:

a.Cronograma de actividades: Este térmi-
no no existe en la regulacion de referencia.
La adicion esta relacionada con la inten-
cion de fortalecer la actividad del Progra-
ma de Aseguramiento de Calidad. En las
inspecciones realizadas se percibié que no
siempre las inspecciones estan dirigidas a
las fases criticas de los estudios. Dado que
se incorpora el Esquema Maestro a la re-
gulacion, la entrega del cronograma permi-
tira que el Programa disponga de los do-
cumentos necesarios para una programa-
cion apropiada de sus actividades de ins-
peccidén y auditoria.

b.Esquema Maestro: Esta es una adicion
incluida en la regulacion de referencia, que
incluso fue sefialada como deficiencia en
la regulacion previa de la OECD [4]. La
adicion fue muy oportuna, ya que en este
entorno su ausencia esta relacionada con la
falta de eficiencia del Programa de Asegu-
ramiento.

c.Estudio de campo: Esta definicién es
tomada del documento consenso corres-
pondiente [3] y se afade para contribuir a
la coherencia con el titulo y reiterar el al-
cance de la regulacion y mejorar la com-
prension de algunos puntos de la regula-
cion donde se hace referencia a estos te-
mas.

d. Archivo: se incluyo este elemento, para
llamar la atencién desde el primer momen-
to hacia este importante aspecto, en oca-
siones olvidado.

e. Estudio ecotoxicologico: Su inclusion
vuelve a reiterar el interés en este tipo de
ensayo. De todas formas la regulacion de
referencia define el término estudio, con lo
que queda superada la limitacion.

f. Inspecciones: El término aparece en la
regulacion de referencia, pero como en
otros casos mencionados previamente, no
ofrecen definiciones porque no lo conside-
ran necesario. Aqui se adicionan los con-
ceptos de cada tipo de inspeccion, expre-
sados en la regulacion correspondiente
[22] v se esboza un concepto general de
inspecciones.

5.Principios de las BPL

a. Organizacion de la Instalacion de Ensa-
yo y Personal

= Responsabilidades del Director de la

Instalacion. Se hacen menciones especi-

ficas de temas que han sido limitaciones

en las inspecciones como son:

v Organigrama de la instalacion que
identifique a las personas con respon-
sabilidades hacia las BPL.

v’ Asegurar las condiciones apropiadas
de los archivos.

v’ Asegurarse del mantenimiento del Es-
quema Maestro, se adiciona como
forma de fortalecer este nuevo y nece-
sario elemento.

v' Se menciona la necesidad de la exis-
tencia de procedimientos y reglas para
las sustituciones de los Directores de
Estudios y Especialistas principales,
para superar la tendencia a sustitucio-
nes no totalmente justificadas y apro-
piadas que se aprecian en ocasiones.

= Responsabilidad del Personal involucra-
do en los estudios. Se insiste en la nece-
sidad de entrenamiento para el manejo



de animales y de otros sistemas de ensa-

yos propios de los estudios medioam-

bientales.
= Responsabilidades del Personal de Ase-
guramiento de la Calidad.

v Se le asigna la responsabilidad directa
en el mantenimiento del Esquema
Maestro.

v’ Se puntualiza en la constancia de la
verificacion del Plan de Estudio.

v'Se amplia en aspectos relacionados
con la Declaracion de Calidad.

b.Sistemas de Ensayo

= Se hace referencia al manejo de especies
salvajes como parte de los estudios me-
dioambientales y la seguridad biologica
y se puntualiza en su derecho a la pro-
teccion.

= Se hace referencia a los sistemas inver-
tebrados y vertebrados acuaticos, terres-
tres, como parte de los sistemas de ensa-
yos posibles en estudios que deben
cumplir ésta regulacion.

= Se especifica la posicion con respecto a
los animales enfermos, a diferencia del
manejo que ofrece la regulacion de refe-
rencia.

= Se hace referencia a los ensayos alterna-
tivos, para llamar la atencion a la consi-
deracion de las BPL en estos estudios.
Lamentablemente la Regulacion 39/04
se aprob6 antes de la publicacion en la
pagina Web de la OECD, acerca de la
aplicacion de las BPL en los ensayos “in
Vitro” (27).

c. Procedimientos Normalizados de Traba-

jo

= Se hace referencia a los procedimientos
relacionados con la formacion “in situ
del personal, que ha sido otra limitacién
encontrada en la documentacion del per-
sonal.

= Se mencionan los procedimientos rela-
cionados con el Esquema Maestro y la
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planificacion de inspecciones, auditorias
y ejecucion de las actividades.
= Se mencionan los procedimientos rela-
cionados con la evaluacion de proveedo-
res.
d.Conduccion del Estudio. En el contenido
del Plan de Estudio se especifica que el
contenido y formato relacionado con el
uso y cuidado de los animales deben estar
acordes con las exigencias establecidas por
el Comité de Etica Institucional, en un in-
tento por reforzar esta actividad y facilitar
la armonizacion interna de los documen-
tos.

e. Almacenamiento y Archivo. Se especifi-
can las fechas de conservacion de los ma-
teriales archivados.

Como se puede apreciar la regulacion pro-
puesta no realiza una simple adopcion de
la regulacion de la OECD y se aprovecha
el momento para resolver algunos proble-
mas pendientes. De esta manera este do-
cumento se convierte en una herramienta
metodologica que contribuye al perfeccio-
namiento del sistema de calidad de los es-
tudios no clinicos.

Asi, esta regulacidon representa una etapa
intermedia de perfeccionamiento del Sis-
tema, porque lo ideal es poseer una cultura
de calidad e infraestructura que permita la
adopcion sin modificaciones de los Princi-
pios de la OECD. De acuerdo a las activi-
dades planificadas para el futuro inmedia-
to, las expectativas son en el proximo
quinquenio poseer las condiciones necesa-
rias para una simple adopcion.

Esta etapa de transicion, serd favorecida
por el Programa Nacional de Verificacion
del cumplimiento de las BPL, que esta en
fase de desarrollo y que es la actividad que
respalda el reconocimiento mutuo de
resultados.

La revision detenida de los documentos
consenso mostrd que pueden ser adoptados
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sin necesidad de introducir modificacio-
nes. La Unica acciéon que se requiere en-
tonces, es incluirlos en las actividades de
generalizacion, para motivar el interés en
su consulta.

Conclusiones

1.Se dispone de la Regulacion 39/04
“Principios de las Buenas Practicas de
Laboratorio no Clinico de Seguridad Sa-
nitaria y Medioambiental”, armonizada
con los Principios de las Buenas Practi-
cas de Laboratorio no clinico de la
OECD, aprobada a nivel de Bur6é Regu-
latorio para la Proteccion de la Salud, lo
que facilita ampliar su alcance mas alla
del ambito de los medicamentos.

2.El contenido de la Regulacion incluyd
especificaciones en correspondencia con
problemas detectados en el pais, por lo
que su introduccion contribuira al mejo-
ramiento del sistema nacional de las
Buenas Practicas de Laboratorio no cli-
nico.

Recomendaciones

Se recomienda la adopciéon de los docu-
mentos consenso que a continuacién se
relacionan:

1.OECD. Quality Assurance and GLP.
OECD Series on Principles of GLP and
Compliance Monitoring Number 4 (Re-
vised) ENV/JIM/MONO (99)20 1999.

2.0ECD. The Role and Responsibilities of
the Study Director in GLP Studies.
OECD Series on Principles of GLP and
Compliance Monitoring Number 8,
1999.

3.0ECD “The Role and Responsibilities
of the Sponsor in the Applications of the
Principles of GLP Series on Principles
of GLP and Compliance Monitoring
Number 11, 1999.

4.0ECD. “Compliance of Laboratory sup-
pliers with GLP Principles” OECD Se-
ries on Principles of GLP and Compli-
ance Monitoring Number 5, 1999.

5.0ECD “The Application of the GLP
principles to field studies” OECD Series
on Principles of GLP and Compliance
Monitoring. Number 6, 1999.
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Tabla 1. Algunas deficiencias detectadas en las inspecciones realizadas en 1994.

= Las Direcciones de muchas de estas Instituciones aun no tenian claridad en su responsabilidad para con las
Buenas practicas de Laboratorio.

= Dificultades para lograr que se estableciera la independencia de la Unidad de Garantia de la Calidad.

® Incorrecta apreciacién y comprension por parte de la Direccion, los Investigadores e incluso los miembros de
la Unidad de Garantia de la Calidad de las responsabilidades inherentes al Aseguramiento y su responsabili-
dad con el Programa de Aseguramiento de la calidad.

= Los organigramas y las responsabilidades del personal no sufrian modificaciones a tenor de las responsabili-
dades que exigian los Principios de las Buenas Practicas de Laboratorio.

= El proceso de implantacion de las BPL, no era concebido como proyectos institucionales, por tanto resultaban
cadticos y dispersos, con continuos retrocesos y rectificaciones y habitualmente carentes de los recursos fi-
nancieros necesarios.

= La tendencia general era a escribir multiples Procedimientos Normalizados de Trabajo, para los cuales aiin no
habia un formato nacionalmente definido, ni existia una previa valoracion de que documentos eran realmente
necesarios para la Institucion.

= Dificultades para lograr la plaza de una persona dedicada a la actividad de Aseguramiento, que no participara
en los estudios que aseguraba. Rechazo por parte de los investigadores a realizar esta tarea desvinculada de la
investigacion.

= Instalaciones para archivo ausente o carente de condiciones para conservar la documentacion.
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CENTRO DE INFORMACION FARMACEUTICA: UNA
ORGANIZACION DE INFORMACION AL SERVICIO DE LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA NACIONAL

MSc. Ricardo Castro Armas, Lic. Ambar Suarez Fajardo

Centro de Informacién Farmacéutica (CINFA), Centro de Investigacion y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM)

Resumen

Se presenta una descripcion del papel del Centro de
Informacion Farmacéutica como proveedor de servi-
cios informativos del Centro de Investigacion y Desa-
rrollo de Medicamentos, del Grupo Empresarial
Quimico-Farmacéutico y de otras entidades con per-
files afines. Se enuncian los antecedentes fundamen-
tales de esta organizacion y del proceso de creacion y
consolidacién de sus fondos documentales. Se des-
criben los principales recursos de informacion, asi
como los servicios y productos informativos orienta-
dos a investigadores, directivos, especialistas y técni-
cos a partir del enfoque que presupone la consolida-
cion de la biblioteca virtual del sector farmacéutico
cubano como estructura informativa de amplio alcan-
ce y con posibilidades de soportar servicios especiali-
zados y dinamicos en funcion de la industria.

Palabras claves: Servicios de Informacion, Informa-
cion de Medicamentos, Bases de Datos, Biblioteca
Virtual Farmacéutica.

Introduccion

El Centro de Informacion Farmacéutica
(CINFA), organizacion de informacion del
Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM) y de las entida-
des del Grupo Empresarial Quimico-
Farmacéutico (QUIMEFA), es una estruc-
tura informativa que a lo largo de varios
aflos ha desempefiado un importante papel
como proveedor de servicios de informa-
cion a los procesos de investigacion y de-
sarrollo de medicamentos y tecnologias
dentro de la creciente industria farmacéu-
tica nacional.

En sus inicios, gran parte de los fondos
documentales del antiguo Centro de Do-
cumentacion de la Industria Médico-

Farmacéutica (IMEFA) fue heredada de
los antiguos laboratorios farmacéuticos
existentes en el pais, los cuales fueron in-
tervenidos por el gobierno en los primeros
afios del triunfo revolucionario [1] A ellos
se sumoé una labor sostenida de seleccion,
adquisicion, intercambio de publicaciones
cientificas con entidades extranjeras y do-
naciones recibidas, dandose pasos firmes
en la consolidacion de los recursos infor-
mativos del actual centro de informacion
de la industria farmacéutica nacional. En
lo concerniente a la formacion de los fon-
dos documentales de la entidad, la labor
realizada en los ultimos 10 afios ha sido
decisiva en el empefio por adquirir recur-
sos de informacién en correspondencia
con la investigacion, desarrollo e introduc-
cion de nuevas terapias en el pais, consoli-
dandose con ello una estrategia informati-
va nacional orientada a todas las entidades
del sector.

Como parte de la reorientacion de su estra-
tegia informativa, hay que destacar, como
antecedente mas importante, el levanta-
miento realizado a finales de 1999 en to-
das las entidades de la industria, el cual
permitié conocer el estado de algunos in-
dicadores basicos relacionados con el ac-
ceso y uso de la informacion cientifica.
Entre ellos se analizaron:

- disponibilidad y acceso a fuentes de in-
formacion;

- local para la gestion de informacion;



- presencia del trabajador de la informa-
cion;

- equipamiento en funcion de la gestion de
informacion;

- facilidades de conectividad.

El procesamiento, analisis y evaluacion de
la informacién recopilada confirmé que se
estaba en presencia de un sector con gran-
des dificultades en lo concerniente a ase-
guramiento informativo, y constituyo el
punto de partida para la gestion y movili-
zacion de importantes fondos financieros
para la adquisicion de diversas y actuali-
zadas fuentes de informacion, tanto en
formato impreso como digital.

Ya a inicios del afio 2000 las principales
dificultades identificadas comenzaron a
cambiar de forma acelerada en el ambito
local y se dieron pasos importantes en re-
lacién con la organizacion de informacion,
entre ellos:

= se realiza una importante inversion en la
adquisicion de recursos de informacion
(Publicaciones Seriadas, Obras de Refe-
rencia, Bases de Datos, entre otros);

= se remodelan las antiguas instalaciones
del Centro de Informacion, adquisicion
de mobiliario y apoyo material en senti-
do general;

= se adopta el nombre de Centro de Infor-
macion Farmacéutica;

= se brinda mayor atencién a investigado-
res, especialistas y técnicos del CIDEM
y de las empresas productoras de medi-
camentos;

= se logra una sistematicidad en la adqui-
sicién y divulgacion de los recursos de
informacion.

En un primer momento, condicionado por

este renacer y proyeccion del CINFA, se

produce una inmediata identificacion y re-

conocimiento de esta organizacién como

entidad de informacion de la industria

farmacéutica y se consolida su voluntad de
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potenciar el acceso a diversos recursos que
prestigian sus fondos documentales. Sin
embargo, la voluntad y el empefio no son
suficientes para consolidar este objetivo,
de modo que se impone la necesidad de
adaptarlos a los nuevos paradigmas y con-
diciones que hoy se gestan dentro de esta
importante industria en el pais.

Desarrollo

Acceso a la informacion

La importante inversion realizada en re-
cursos informativos, al tiempo que le per-
mitié al CINFA vincularse de forma inme-
diata y directa con las entidades de la in-
dustria farmacéutica, demostr6 de manera
categorica que el enfoque para el asegura-
miento informativo en las condiciones ac-
tuales debia estar orientado hacia la intro-
duccién y aprovechamiento de las nuevas
tecnologias de la informacion y la comuni-
cacion como forma novedosa de lograr
inmediatez en el acceso, consulta e inter-
cambio de esos valiosos recursos de in-
formacion entre todas las entidades del
sector.

Las dificultades en la gestion de la infor-
macion traen como resultado la alternativa
de concebir el proyecto de biblioteca vir-
tual del sector farmacéutico cubano, el
cual implica mayor rapidez en la disposi-
cidn, uso e intercambio de los recursos in-
formativos, y un mayor impacto de éstos
en el proceso de toma de decisiones dentro
de la industria. Al mismo tiempo, se con-
solida la estrategia de la adquisicion cen-
tralizada de los recursos de informacion
por parte del CINFA, lo cual dejaba sin
aprobacion la compra por parte de cada
una de las empresas farmacéuticas de sus
propios recursos, evitandose con ello la
duplicidad en la adquisicion de literatura
cientifica.
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Biblioteca Virtual del Sector Farmacéu-
tico Cubano (BVF)

La proyeccion del nuevo soporte para la
gestion de la informacion contiene basi-
camente los siguientes objetivos [2]:

= Garantizar la disponibilidad y el acceso
a informacion cientifica, tecnologica y
comercial en funcion de los procesos de
investigacion, desarrollo, registro, pro-
duccién y comercializacion del sector
farmacéutico nacional.
= Concebir, distribuir e intercambiar re-
cursos de informacion en funcion de los
intereses del CIDEM y del sector farma-
céutico nacional (boletines informativos,
plegables, promocion de eventos, entre
otros).
= Garantizar la distribucion y el intercam-
bio dindmicos de la documentacion entre
el CIDEM vy las distintas entidades de la
industria, agilizando el proceso de toma
de decisiones.
= Materializar el Portal del Sector Farma-
céutico Cubano.
A partir de los anteriores objetivos, la ma-
terializacion de este enfoque virtual posi-
bilitara al sector farmacéutico nacional,
especialmente investigadores, directivos,
especialistas y técnicos, acceder a infor-
macion cientifica, tecnologica y comercial
relevante para el aseguramiento informati-
vo de los procesos de investigacion, desa-
rrollo, registro, produccién y comerciali-
zaciéon de medicamentos y, por ende, el
apoyo a la toma de decisiones en la indus-
tria farmacéutica; todo ello con el consi-
guiente ahorro de tiempo y de recursos.

La BVF contribuye a la creacion de un es-
cenario apropiado para que la toma de de-
cisiones se realice cada vez mas sobre la
base de la informacion disponible, tenien-
do en cuenta que el acceso a la informa-
cion cientifico-técnica es un factor deter-
minante y esencial, indispensable en el de-

sarrollo social, ya que para la promocion
del desarrollo de la salud, es basico que la
informacion cientifica en diferentes me-
dios, formatos, paquetes y lenguajes per-
mee las actividades relacionadas con la
salud, incluidos los procesos de formula-
cion y toma de decision en politicas, plani-
ficacion, gestion, investigacion, educacion,
servicios y atencion de la salud [3].

Los recursos de informacion disponibles
en la BVF estaran agrupados en diferentes
categorias: la seccion de Bases de Datos
posibilitara el acceso en linea a los fondos
documentales del CINFA, organizados por
recursos a textos completos, analiticas de
revistas, Tesis de Doctorados, Maestrias y
Licenciaturas; la seccion de informacion
sobre medicamentos incluira el acceso a la
Base de Datos MEDLINE, Cuadro Basico
de Medicamentos del pais y a otros recur-
sos en linea relacionados con esta temati-
ca; otras secciones estan concebidas para
potenciar las publicaciones cientificas, di-
rectorios (por entidades y especialistas),
glosarios especializados, factor de impacto
de revistas cientificas, entre otros recursos.

Especial atencion se le ha prestado al dise-
flo y desarrollo de las bibliotecas tematicas
dentro de la BVF. Las mismas permitiran a
cada una de las especialidades farmacéuti-
cas poder disponer de un espacio que reu-
na disimiles recursos de informacion agru-
pados en varias secciones. Hasta la fecha
se tienen identificadas las siguientes bi-
bliotecas tematicas: Tecnologia farmacéu-
tica, Farmacologia, Toxicologia, Medio
ambiente, Aseguramiento de la Calidad,
Regulacion farmacéutica, Productos Na-
turales, Farmacoeconomia, Bioequivalen-
cia y Biodisponibilidad, Genotoxicidad y
Mutagénesis, Microbiologia, Quimica
farmacéutica, Propiedad Industrial, Vali-
dacion, Farmacia clinica y Farmacia asis-
tencial [4].



¢ Quiénes se beneficiaran con la puesta en
marcha de la BVF?

La BVF ha sido proyectada tomando en
cuenta su impacto directo en las entidades
del sector farmacéutico nacional y otras
con perfiles tematicos afines. En este sen-
tido, su impacto recaera directamente so-
bre:

- Grupo Empresarial
Farmacéutico (QUIMEFA).

- Centro de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM).

- Empresa Importadora y Exportadora de
Medicamentos (FARMACUBA).

- Centro de Investigaciones e Ingenieria
Quimicas (CIIQ).

- Farmacias principales municipales y
otras que dispongan de los medios nece-
sarios.

- Centro para el Control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos (CECMED).

- Facultad de Farmacia y Alimentos
(IFAL) de la Universidad de La Habana.

- Centro para el Desarrollo de la Farma-
coepidemiologia (CDF).

- Facultades de Ciencias Médicas del pais.

- Centros de investigacion (del Polo Cien-
tifico u otros) con perfiles afines.

- Hospitales, Institutos u otras entidades
del Sistema Nacional de Salud.

Quimico-

Impacto esperado de la BVF

La materializacion de la BVF se traduce
en un impacto directo sobre la industria
farmacéutica y su personal, y debe poten-
ciar la integracion entre todos sus actores.

Ademas, el CINFA y la BVF deben:

- constituir un espacio propicio para la in-
troduccion y asimilacion de las nuevas
tecnologias de la informacion y la comu-
nicacion en el sector farmacéutico cuba-
no;

- potenciar mediante el acceso, intercam-
bio y gestion de recursos de informacion
la necesaria integracion y alianza estraté-
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gicas entre todas las entidades del sector,
ya estén dedicadas a la investigacion-
desarrollo, registro, produccién, comer-
cializacion y dispensacion de medica-
mentos;

- tener un gran impacto en la formacion de
los recursos humanos del sector, contri-
buyendo a la consolidacion de una indus-
tria farmacéutica de excelencia donde
disponibilidad y acceso a recursos de in-
formacion en linea y proceso de toma de
decisiones marchen de la mano.

Recursos de Informacion

El CINFA posee diversos y actualizados
recursos informativos que puede ofrecer al
sector farmacéutico a través de la BVF,
entre ellos se encuentran:

Libros que abordan disimiles temas rela-
cionados con la industria farmacéutica
(tecnologia farmacéutica, aseguramiento
de la calidad, analisis de medicamentos,
estudios farmacoldgicos y toxicoldgicos,
productos naturales, plantas medicinales,
homeopatia, entre otros).

Publicaciones Seriadas (revistas) conside-
radas de punteria en el sector farmacéutico
mundial y que se corresponden con los ob-
jetivos de investigacion y proyecciones de
la industria farmacéutica nacional.

Obras de Referencia de marcada relevan-
cia en el sector farmacéutico mundial.

Bases de Datos de informacion cientifica,
tecnologica y comercial, entre ellas: Inter-
national Pharmaceutical Abstract (IPA):
1970-2006, Drug and Pharmacology, y
otras.

Tesis de Doctorados, Maestrias y Licen-
ciaturas, que constituyen literatura cienti-
fica de primera importancia para conocer
el actual desarrollo y proyecciones de la
industria farmacéutica.

Monografias de medicamentos correspon-
dientes a productos del mercado nacional,
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procedentes de donaciéon y medicamentos
del mercado mundial.

Recursos  diversos  como  boletines
informativos, convocatorias de eventos
cientificos, relatorias, memorias de even-
tos y otros.

Servicios de Informacion

El CINFA historicamente ha ofrecido una
gama de servicios informativos a la comu-
nidad farmacéutica nacional. Entre estos
servicios se destacan [5]:

Préstamo interno: Préstamos de documen-
tos para ser utilizados en la Sala de Lectu-
ra.

Préstamo externo: Préstamos de documen-
tos para ser utilizados fuera de la Sala de
Lectura, incluyendo el que se realiza a las
instituciones del sector farmacéutico pre-
vio establecimiento del correspondiente
Contrato de Servicio (préstamo interbiblio-
tecario).

Consulta y Referencia: Atencion a las soli-
citudes de los usuarios de forma presencial
o mediante los canales telefonico y correo
electrénico.

Andlisis de_informacion: Servicio que se
traduce en un producto informativo de alto
valor agregado sobre un tema determina-
do, obtenido como resultado del procesa-
miento y analisis de informacion cientifi-
ca, tecnologica, comercial y de patentes
tomada de diferentes fuentes de informa-
cion. Las modalidades de este servicio que
se realizan en el CINFA son:

- Estudios de mercado: Caracterizacion de
un mercado determinado, nacional o in-
ternacional, teniendo en cuenta la de-
manda, la competencia, los clientes, el
crecimiento, los proveedores o sus rela-
ciones.

- Estudios de tendencias: Estudios basados
en andlisis cualitativos y cuantitativos de
las investigaciones, las tecnologias, los

sectores y la comercializacion de produc-
tos y servicios.

- Perfiles: Caracterizacion detallada de
compafias, sectores, personalidades y
paises, estrechamente relacionada con los
intereses definidos por el cliente.

- Monitoreos de informacion: Asociados al
gjercicio de vigilancia estratégica, satis-
face sus necesidades informativas en la
evaluacion del entorno, llevando a cabo
un seguimiento a temas tecnoldgicos y
comerciales.

- Busquedas especializadas de informa-
cion: Cubren las necesidades en temas
especificos a partir del analisis de gran-
des voluimenes de informacion.

- Compendios informativos: Es una bus-
queda profunda que incluye la mayor
cantidad posible de informacion a texto
completo sobre un tema determinado
procedente de varias fuentes.

- Revisiones sobre farmacologia y toxico-
logia preclinica.

- Revisiones sobre ensayos clinicos.
En este sentido, como parte importante
para la consolidacion del acceso en linea a
distintos recursos de informacion se traba-
ja en la puesta en linea del catalogo de li-
bros y fondo de publicaciones seriadas,
con lo cual se garantizaria el acceso remo-
to pleno a los fondos documentales de la
organizacion de informacion. Tomando en
cuenta la flexibilidad que ofrecen las nue-
vas tecnologias de la informacion y la co-
municacion, se trabaja para que los mis-
mos queden implementados mediante una
internase dinamica que posibilite el acceso
inmediato por parte de los usuarios.

Informacion de Medicamentos

Aunque no es su razon de ser, el CINFA
ha funcionado durante muchos afios como
Centro de Informacion de Medicamentos y
ha satisfecho, en este sentido, varios miles
de solicitudes provenientes de hospitales,



policlinicos, centros de investigaciones y
de la propia poblacion, quienes utilizando
diversos canales (telefonicos, correo elec-
tronico, personales, etc.) se han dirigido a
esa entidad para hacer sus solicitudes y
recibir la informacion del medicamento
deseado.

Especial atencion merece el trabajo del
CINFA para disefiar e implementar siste-
mas automatizados de informacion de me-
dicamentos [6-8] que funcionan como re-
cursos informativos alternativos al Formu-
lario Nacional de Medicamentos, posibili-
tando la busqueda de la informacién del
medicamento de interés a través de indices
por nombres de medicamentos, categorias
o acciones farmacologicas, formas farma-
céuticas, niveles de distribucion en el mer-
cado nacional y por similares comerciales.
Un ejemplo de ello, es la Base de Datos
disponible actualmente en la Seccion de
Medicamentos de la Red Infomed
(http://www.sld.cu/servicios/medicamentos), la
cual se actualiza en estos momentos en
correspondencia con el Cuadro Basico de
Medicamentos del pais para el 2006.

En este sentido, como parte del mejora-
miento continuo que exige la disposicion
de recursos informativos en linea se explo-
ran nuevas estructuras informaticas que
permitan ofrecer mejor internase y mayo-
res posibilidades de busqueda para los
usuarios, aspectos que forman parte impor-
tante en la consolidacion de la BVF.

Aseguramiento de Ia Calidad

Como parte del mejoramiento continuo de
sus servicios y productos informativos, y
comprometidos con la satisfaccion de las
necesidades del cliente, el CINFA viene
trabajando en la Certificacion ISO
9001:2000 de su Sistema de Gestion de la
Calidad, proceso éste que debe potenciar
la excelencia en el trabajo con los usua-
rios.
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Para lograr tal objetivo se ha trabajado di-
rectamente con especialistas del Instituto
Nacional de Investigaciones en Normali-
zacion (ININ) mediante un Contrato de
Servicio orientado a elaborar e implantar
el Manual de Calidad de la organizacion.

Mision del CINFA

Garantizar el aseguramiento informativo a
los procesos de investigacion, desarrollo,
produccion, registro y comercializacion de
medicamentos, mediante el acceso a fuen-
tes de informacion tradicionales y la intro-
duccion, explotacion y generalizacion de
las nuevas tecnologias de la informacién y
la comunicacion; asi como brindar servi-
cios de consultoria sobre estas tematicas a
las entidades del sector farmacéutico na-
cional.

Vision

Lograr la Certificacion ISO 9001:2000 del
Sistema de Gestion de la Calidad y
convertir la organizaciéon en Centro de

Referencia Nacional en la Tematica
Farmacéutica.

Consideraciones finales

La labor realizada por el CINFA en torno
al aseguramiento informativo de los proce-
sos de investigacion y desarrollo de medi-
camentos en el pais ha tenido su mayor
fortaleza en el respaldo de sus fondos do-
cumentales, los cuales estan integrados por
diversas fuentes de informacion (libros,
obras de referencia, publicaciones seria-
das, tesis, folletos y otros). El trabajo sos-
tenido y la interaccion directa con investi-
gadores, directivos, especialistas y técni-
cos han permitido una retroalimentacion
constante, cuyos mayores beneficios han
estado orientado al fortalecimiento de los
recursos de informacion en funcion de los
proyectos y objetivos priorizados del
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CIDEM vy de la industria farmacéutica na-
cional.

Por otra parte, consolidar la BVF y poner
en linea recursos de informacion actuali-
zados y diversos al servicio de la comuni-
dad farmacéutica nacional es una meta y
un compromiso inmediatos de la organiza-
cion de informacion. Con el aprovecha-
miento de las posibilidades que ofrecen las
nuevas tecnologias de la informacion y la
comunicacion, la BVF constituird un espa-
cio descentralizado de acceso a recursos
informativos con un impacto directo sobre
los procesos de investigacion, desarrollo,
produccidn, registro y comercializacion de
medicamentos en el pais.
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Resumen

En este trabajo se realiza una revision sobre las pro-
piedades bioldgicas de los rotavirus y las caracteristi-
cas de la enfermedad. Se relacionan la diversidad de
cepas humanas y animales aisladas y la importancia
del surgimiento de nuevos serotipos y genotipos para
la vacunacion. Se revisan los antecedentes y se reali-
za una actualizacion en el tema de las vacunas para
rotavirus, destacando los principales resultados obte-
nidos en cuanto a seguridad y eficacia en todos los
casos. Se describen ademads los ensayos especificos
para determinar la concentracion de los serotipos
virales en las vacunas monovalentes y multivalentes
y se evaluan las ventajas y desventajas fundamentales
de cada método, asi como la factibilidad de su im-
plementacion en los laboratorios de control.

Palabras claves: Rotavirus, serotipo y genotipo vi-
ral, vacuna monovalente y multivalente, concentra-
cion de virus, control de calidad.

Introduccion

La enfermedad por rotavirus constituye un
problema de salud importante a nivel
mundial, que afecta a la poblacion infantil
en los primeros cinco anos de vida. No
obstante, el 80% de las muertes ocurre en
los paises en desarrollo. Datos recientes
han permitido ampliar los conocimientos
cientificos relacionados con la biologia del
rotavirus, su clasificacion antigénica, la
inmunidad y la patologia de la enfermedad
[1].

Presentan gran importancia ademas los
estudios relacionados con determinacion
de la carga de la morbilidad y mortalidad,
la identificacion de genotipos y serotipos
emergentes, asi como su distribucion en
las diferentes regiones. Los datos obteni-

dos constituyen la base para determinar las
cepas viricas predominantes que se inclu-
yen en las vacunas [1, 2].

El continuo analisis y mejoramiento de los
métodos establecidos para el control de
calidad y que incluye como parte funda-
mental la determinacion de la concentra-
cion viral en las vacunas monovalentes o
multivalentes de rotavirus, constituyen as-
pectos esenciales para la evaluacion de los
diferentes candidatos vacunales. La intro-
duccién rapida de vacunas seguras, ino-
cuas, eficaces y asequibles contra el rota-
virus es una necesidad apremiante en vir-
tud de las estimaciones de morbilidad y
mortalidad que se producen por esta en-
fermedad [3, 4].

Desarrollo

Virologia del rotavirus y caracteristicas
de la enfermedad

Los rotavirus, aislados por primera vez en
Melbourne, Australia, en 1973, pertenecen
a la familia Reoviridae (forma de rueda).
Contienen un ARN de 11 segmentos de
doble hélice que codifica para 6 proteinas
estructurales (VP) que incluyen las nuclea-
res (VP1 a VP3), de la cépside interna
(VP6) y externa (VP4, VP7), responsables
de la aparicion de AcNtz y 5 proteinas no
estructurales (NSP) [5].

El rotavirus constituye el agente etiologico
mas frecuente de la diarrea aguda grave,
asociada con vomitos que pueden producir
la deshidratacion, el choque y la muerte en
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nifilos menores de cinco afios [6]. La mor-
bilidad y mortalidad asociadas con este
agente son significativas El nimero total
de hospitalizaciones es de aproximada-
mente 75.000 y el nimero de muertes se
encuentra en el orden de 39% del total de
muertes infantiles anuales (1,56 millones)
debido a la diarrea [7]. Ocasionalmente se
ha informado que el rotavirus causa ade-
mas infecciones de las vias respiratorias
superiores e inferiores, abscesos hepaticos,
pancreatitis, diabetes, invaginacion intesti-
nal y atresia biliar. También estudios re-
cientes han identificado que entre el 19-69
% de la gastroenteritis nosocomial adqui-
rida se debe a la infeccion por rotavirus,
los que extiende la duracion del periodo de
hospitalizacion [8].

Diversidad de cepas de rotavirus

Los rotavirus se dividen en siete serogru-
pos distintos (A a la G), de acuerdo a la
proteina estructural VP6. Los del serogru-
po A son la principal causa de diarrea y la
mas universal, siéndolo de forma mas lo-
calizada el B y el G; mientras que los res-
tantes (D-G) solo provocan diarrea en los
animales. Las proteinas de la cépside ex-
terna VP7 y VP4 determinan los serotipos
G y P e inducen respuesta de anticuerpos
neutralizantes de forma independiente [9].

De los serotipos G se han identificado cua-
tros cepas importantes G1, G2, G3 y G4,
que representaron mas del 90% de las cir-
culantes a nivel mundial. La prevalencia
de las cepas con el transcurso del tiempo
se ha modificado, surgiendo nuevas cepas
de amplia circulacion. En la década de los
90 aparecio6 el serotipo como G9 [10, 11].
Posteriormente han sido reportados seroti-
pos poco comunes de las cepas G5, G6,
G8, y G10 que representan en algunos pai-
ses hasta el 50% de las cepas circulantes.
Las diferencias regionales son sorprenden-
tes también: GI1 representa el 70% de in-

fecciones en Norteamérica, Europa y Aus-
tralia, en Africa G8 presenta una frecuen-
cia elevada, siendo el 50% de las cepas
aisladas en Malawi; en Brasil y otras re-
giones de Sudamérica, G5 es la mas co-
mun y G6 es importante en Hungria [12,
13].

Con respecto a los genotipos P, los identi-
ficados como P8 y P4 (en asociacion con
los serotipos G1 a G4) representan alrede-
dor del 88% de las cepas que se aislan
mundialmente, En relacion con el serotipo
emergente G9, los genotipos P8 y P6
emergen con una frecuencia relativa de
4.1 %, de acuerdo a estudios epidemiolo-
gicos publicados entre los afios 1989 al
2004 [13]. El genotipo P6 también ha sido
asociado con infecciones diarreicas sinto-
maticas y nosocomiales en neonatos, con
una prevalencia de un 26% [14].

La prevalencia de los serotipos varia geo-
graficamente y a menudo de un afio al si-
guiente. Actualmente son reconocidas mas
de 40 cepas segun la combinacion de las
proteinas de superficie. Han sido identifi-
cados 14 tipos G y 20 tipos P. De ellos se
han identificado 10 tipos G y 11 tipos P
como humanos, los aislamientos mas fre-
cuentes comprenden las combinaciones
P[8]G1; P[4]G2; P[8]G3; P[8]G4 y ade-
mas P[8]G9 y P[6]G9 [13].

Antecedentes y situacion actual de las
vacunas de rotavirus

El tratamiento y las medidas preventivas
que incluyen las mejoras en saneamiento y
salud tienen un impacto limitado frente a
la enfermedad por rotavirus. Sin embargo
la enfermedad puede ser efectivamente
controlada mediante la vacunacion, indu-
ciendo las respuestas inmunologicas loca-
les en el intestino [6].

Los estudios con vacunas frente al rotavi-

rus se empezaron a desarrollar en 1982,
llevandose a cabo la evaluacion de la pri-



mera vacuna contra el rotavirus en los se-
res humanos a partir de una cepa bovina
(RIT4237). En los estudios iniciales se ob-
tuvo una respuesta de los anticuerpos en
casi 70% de los nifios menores de dos afios
que fueron inoculados. Posteriormente se
aplico esta vacuna a recién nacidos ofre-
ciendo un 100 % de protecciéon contra la
enfermedad grave [15]. Luego de un ensa-
yo clinico infructuoso en Africa se deter-
mino retirar esta vacuna en 1983. Inmedia-
tamente se ensayo otra vacuna a partir de
una cepa bovina, WC-3 con altos niveles
de proteccion en un estudio realizado en
los Estados Unidos, pero no demostr6 pro-
teccion adecuada en nifios en Africa o en
América Latina. La gran variabilidad de
los resultados fue atribuida a la falta de
proteccion especifica de la vacuna mono-
valente [16]. Asi surgio la segunda gene-
racion de vacunas, las llamadas vacunas
resortantes o recombinantes [17].

La primera vacuna tetravalente, incluia
tres virus resortantes, correspondientes a
los serotipos G1, G2 y G4 humanos, y una
cepa de rotavirus del mono rhesus (Maca-
ca mulatta), antigénicamente similar al se-
rotipo G3 humano. Esta vacuna, comercia-
lizada como, RotaShield, se introdujo en el
mercado de los Estados Unidos en octubre
de 1998. Los ensayos clinicos demostra-
ban una eficacia de entre un 49-68% en la
prevencion de la diarrea por rotavirus y de
un 69-91% en el caso de la enfermedad
grave. En menos de un afio, fue retirada
por estar asociada al riesgo de invagina-
cion intestinal de acuerdo a datos cientifi-
cos acelerados presentados en varios estu-
dios. Mediante estudios retrospectivos se
realiza actualmente una reevaluacion exac-
ta del riesgo teniendo en cuenta la edad de
la administracion de la primera dosis (los
nifios vacunados a la edad de 4-9 meses
presentan mayor riesgo), el numero de ca-
sos utilizados en los estudios (deben in-
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cluir un minimo de 60.000 sujetos para
detectar un riesgo de esa magnitud) y las
caracteristicas intrinsecas de la cepa (Unica
cepa de rotavirus que es capaz de replicar-
se fuera del intestino e inducir hepatitis y
atresia biliar) [18]. A partir de ese momen-
to, la ocurrencia de la invaginacion intesti-
nal se ha convertido en un parametro de
seguridad importante en la evaluacion de
las vacunas [19].

En 1988, la compaiiia GSK Biological
comenz6 a trabajar en una vacuna oral
atenuada, monovalente P[8]G1, a partir de
una cepa aislada de un nifio de 5 meses de
edad con diarrea leve. Luego de varios
cambios en el proceso de produccion se
obtuvo una cepa clonada 89-12 RVH, (pa-
saje 43) conocida como RIX 4414. Los
principales estudios realizados en paises
como Finlandia, Estados Unidos y Canada,
luego de la administracion de dos dosis de
la vacuna (intervalo de dos meses) han re-
portado niveles de seroconversion del 80-
88%, luego de la 2da dosis de vacuna [20].
La eficacia durante el primer afio después
de su aplicacion fue del 89% frente a la
gastroenteritis producida por rotavirus, del
73-78% frente a la gastroenteritis severa y
del 90- 100% frente a la gastroenteritis
muy severa. En todos los casos la vacuna
fue calificada como altamente inmunogé-
nica, bien tolerada y eficaz [21].

En 1991, la compaiiia Merck comenzo a
trabajar en una vacuna oral, recombinante
de virus vivos atenuados bovinos y huma-
nos conocida como RotaTeq que contiene
cinco antigenos: P[5]G1, P[5]G2, P[5]G3,
P[5]G4, P[8]G6. La vacuna multivalente
incluye las cinco cepas que representan
mas de 80% de las cepas que causan la
gastroenteritis por rotavirus en todo el
mundo [22]. Los ensayos clinicos han de-
mostrado que la vacuna es bien tolerada y
que la eficacia es de aproximadamente 70-
79% contra toda gastroenteritis por rotavi-
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rus y de 100% contra la gastroenteritis
grave por este virus. Se ha observado que
con la aplicacion de esta vacuna se reduce
ademas el indice de hospitalizacion en un
94.5% [23].

En diferentes regiones se han obtenido ni-
veles similares de eficacia de para ambas
vacunas. Ademas, teniendo en cuenta que
ambas contienen proteinas de superficie
del rotavirus humano y no poseen ciertas
caracteristicas biologicas similares al sero-
tipo G3 no se han relacionado con la inva-
ginacion intestinal. No se han reportado
eventos adversos graves para Rotarix y
han sido menores de un 3% para RotaTeq
luego de 42 y 43 dias postvacunacion res-
pectivamente [23, 24].

Estan en fase de investigacion otras vacu-
nas que incluyen las vacunas neonatales,
inactivadas y hexavalentes. Las vacunas
neonatales se basan en cepas que se aislan
de las sala-cuna de recién nacidos en los
hospitales, donde se establecen, persisten
durante muchos afios y, en cierto grado,
son Unicas. La exposicion a estas cepas
neonatales puede proteger contra futuras
infecciones por rotavirus. También se es-
tudian otras vias de administracion de las
vacunas como la intranasal o la rectal [25,
26].

Asi mismo se estan investigando modifi-
caciones a las vacunas de segunda genera-
cion como la encapsulacion de particulas
viricas y vacunas de tercera generacion
que incluyen el desarrollo de particulas sin
ARN viral (VLPs) con los antigenos ma-
yores del rotavirus y vacunas de ADN
plasmidico, que codificarian proteinas vi-
ricas especificas [26].

Importancia de Ia diversidad de cepas
en Ia obtencion de nuevas vacunas

Por la gran diversidad de cepas del rotavi-
rus existe la preocupacion de que las va-
cunas formuladas a base del serotipo de

G1 o de otras cepas comunes no suminis-
tren suficiente proteccion cruzada contra
algunas cepas nuevas e inusuales, con ca-
racteristicas moleculares tUnicas. Hasta
ahora se ha determinado que la proteccion
heterotipica, no parece correlacionarse con
ciertos serotipos, como por ejemplo Gl y
G3 [27].

Para las vacunas tetravalentes actuales,
que comprenden las cepas G1, G2, G3 y
G4 se ha propuesto agregar los serotipos
G8 y (9 para aumentar la proteccion en
las zonas en que estan surgiendo estas ce-
pas mas nuevas, como en India, Brasil y en
varias partes de Africa [10, 11].

Es necesario formular nuevas vacunas de
acuerdo a la prevalencia de cepas en dife-
rentes regiones, ya que se han determinado
cambios en la circulacion de los virus y se
observa una diseminaciéon de multiples ce-
pas distintas con coinfecciones frecuentes
que pueden facilitar el intercambio de ma-
terial genético y por tanto, la creacion de
cepas resortantes [1, 28].

Ensayos de potencia para determinar la
concentracion de rotavirus en las vacu-
nas

La concentracion de virus en las vacunas
de rotavirus puede ser determinada me-
diante la titulacion de la infeccion en en-
sayos de formacion de placa o de forma-
cion de focos fluorescentes, utilizando cé-
lulas susceptibles y anticuerpos monoclo-
nales especificos para determinar cada
componente de la vacuna [29].

Sin embargo, es un desafio confirmar la
cantidad de cada serotipo en la mezcla fi-
nal de una vacuna multivalente por lo que
se han desarrollado métodos moleculares,
tales como el ensayo de la reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) para
determinar la concentraciéon de cada cepa
re-ordenada de rotavirus en los lotes de
vacuna bajo ensayo [30].



Meétodos en cultivo de células

En este método se utilizan células
susceptibles para la replicacion viral que
pueden ser las lineas celulares Ma 104 o
VERO [31]. Las diluciones seriadas de
vacunas a ensayar y de referencia (previa
activacion con tripsina) son inoculadas en
las células y las placas se incuban durante
7 dias a 37° C. El revelado de la técnica
puede efectuarse empleando AcM
marcados con inmunoperoxidasa o con
flouresceina. Para la lectura se determinan
las células coloreadas positivas a rotavirus
o los focos flourescentes y los resultados
se reportan como unidades formadores de
placas (PFU/mL) o de focos (FFU/mL)
respectivamente [4, 30].

En ambos casos el titulo se determina
mediante los métodos de Métodos
Spearkman-Kérber o Reed-Muench) y se
expresa como logCCID50/ml [31]. El
titulo estimado de la vacuna a ensayar
debe ser > 6,2 logCCID50/ml y la pérdida
maxima del titulo entre las VE y VET no
debe exceder de 0,5 logCCID50/ml, de
acuerdo a las especificaciones establecidas
por la OMS [30].

Meétodos Moleculares

Existen métodos moleculares de medicion
de la concentracion de virus que han sido
desarrollados y evaluados. El ensayo de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
de tiempo real se basa en la cuantificacion
de ADN mediante la deteccion y
cuantificacion de una sefial fluorescente
que se incrementa en proporcion directa a
la cantidad de amplicones producidos en
cada ciclo de PCR (en tiempo real) [32].

Se inoculan monocapas de células Vero
con diluciones de una vacuna de referencia
multivalente y las muestras. Cuando se
produce la replicacion viral (24 horas), se
lisan las células mediante la adiciéon de
Triton y un ciclo de congelamiento-

Impacto de la evaluacion de los métodos... 715

descongelamiento. Se ejecutan reacciones
individuales cuantitativas de PCR con
grupos de primers/sondas especificos para
cada cepa re-ordenada del virus y la
concentracion del virus se determina
mediante el ensayo de lineas paralelas
entre la vacuna de referencia y la muestra.
Los resultados son registrados como
Unidades de infeccion (Ul/mL) [33].

Evaluacion de los métodos de ensayo

En el caso especifico de las vacunas de
rotavirus existen numeroso factores a tener
en cuenta para evaluar el desarrollo de los
métodos  analiticos que  permitan
determinar la concentracion viral en estos
productos. Entre los aspectos funda-
mentales podemos citar que la gama de
vacunas es muy diferente por lo que se que
dificulta la obtencion de un material de
referencia universal.

Los métodos en cultivo celular tienen
como principales inconvenientes que la
produccion del efecto citopatico viral en
células suceptibles se califica como pobre.
Se requiere ademas del uso de tripsina
para activar la infeccion, que demora en
desarrollarse aproximadamente 7 dias. Por
otra parte los anticuerpos neutralizantes
tipo especificos no estan disponibles
facilmente como en el caso de otras
vacunas virales atenuadas [4].

Estos métodos de determinacion se han
aplicado a las vacunas monovalentes.
Actualmente se reporta el uso de un
ensayo de identificacion de focos
fluorescentes como método cuantitativo
para la determinacién de cada uno de los
componentes en el caso de vacunas
multivalentes. Se emplean 4 anticuerpos
monoclonales especificos de serotipo que
no presentan reacciones cruzadas y se ha
determinado que los rseultados en la
identificacion ~ para  cada  serotipo
concuerdan con los resultados de los
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ensayos clasicos de neutralizacion en
placas [34].

A diferencia de los ensayos de titulacion
en placas, el ensayo cuantitativo de PCR
es un ensayo de potencia relativa, en el
cual la vacuna objeto de ensayo es
evaluada contra una vacuna de referencia y
los resultados son reportados en valores
absolutos y expresados como UI/mL [30].

Como desventajas de este método se
plantea que no existen Estandares
Internacionales  hasta el momento
(primers, sondas, Vacuna de referencia
multivalente), aunque la OMS esta
considerando el desarrollo de dichos
reactivos, su caracterizacion y
estandarizacion. Ademas el costo del
equipamiento es elevado asi como rigurosa
la calificacion del personal por lo que
estos aspectos deben ser evaluados antes
de la implementacion. Los criterios de
validez deben también ser establecidos por
cada laboratorio [32].

El ensayo C-PCR tiene como ventajas que
puede ser empleado como ensayo de
identidad. Los resultados son obtenidos a
las 24 horas después de la infeccion de la
monocapa de células Vero. No requiere
del empleo de anticuerpos especificos y
resulta altamente especifica la deteccion
de cada virus en presencia de otros
rotavirus en la vacuna multivalente porque
los Primers y Sondas son especificos para
el gen VP7 (segmento 9 del genoma) de
cada cepa re-ordenada.[33].

Conclusiones

En Cuba los datos de morbilidad y morta-
lidad de los rotavirus se asocian a los estu-
dios realizados para las enfermedades dia-
rreicas agudas, aunque actualmente se pre-
vé realizar estudios viroldgicos para de-
terminar la incidencia de la enfermedad en
los nifios menores de cinco afios y analizar

la distribucion los serotipos y genotipos
predominantes. Por esta razon reviste gran
interés comenzar a evaluar la factibilidad
de la implementacion de los ensayos de
control de calidad de la vacuna de rotavi-
rus, sobre todo los relacionados con la de-
terminacion de la concentracion de virus
en las vacunas, para garantizar un produc-
to de Optima calidad en la inmunizacion
infantil.
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Resumen

Se estandarizd el ensayo de aglutinacion en latex
empleando el Kit - 5 Slidex® méningite, como prue-
ba de identidad para 2 componentes vacunales poli-
sacaridicos: el polisacarido capsular de Neisseria
meningitidis serogrupo B de la vacuna VA-
MENGOC-BC® y el polirribosil ribitol fosfato (PRP)
de la vacuna Quimi-Hib". Se implementé este ensayo
en el Laboratorio de Control Biolégico del CECMED
como herramienta de la funcion de liberacion de lotes
de la Autoridad Reguladora Cubana.

Palabras claves: estandarizacion, ensayo de identi-
dad.

Introduccién

Las enfermedades infecciosas son conside-
radas un importante problema de salud,
sobre todo en la poblacion pediatrica, pues
es en este sector de la poblacion donde es
mayor la morbilidad y mortalidad. Dentro
de este grupo de enfermedades, las menin-
goencefalitis bacterianas se destacan por
su incidencia a nivel mundial y por el im-
pacto social que causan tanto su rapido
desenlace fatal como sus terribles secuelas.
La Neisseria meningitidis y el Haemop-
hilus influenzae tipo b (Hib), son los agen-
tes responsables de la mayor parte de las
infecciones del sistema nervioso central de
origen bacteriano.

Son pocos los paises en el mundo que po-
seen Programas de Prevencion y Control
eficientes para estas enfermedades, la ma-
yor parte de ellos altamente desarrollados.
El empleo de vacunas seguras, eficaces y
con calidad probada, constituye una de las
herramientas mas importantes para la pre-
vencion y erradicacion en el mundo de es-
te tipo de enfermedades.

A finales de la década de los 80 se introdu-
jo en Cuba la inmunizacién con la vacuna
contra Neisseria meningitidis serogrupos
By C, VA-MENGOC-BC", garantizando-
se de esta forma el mantenimiento de la
incidencia de la meningitis meningococci-
ca para ambos serogrupos en niveles muy
bajos [1].

Por otra parte, la alta incidencia de afec-
ciones respiratorias y otros trastornos gra-
ves en niflos menores de dos afos, causada
por el Haemophilus Influenzae, generd el
desarrollo en el mundo de vacunas contra
esta bacteria, principalmente tras la identi-
ficacion del polisacarido capsular como el
factor de virulencia y el grado de protec-
cion conferido por los anticuerpos contra
dicho polisacarido. En particular, se ha
demostrado la eficacia de las vacunas con-
jugadas integradas por el polisacarido PRP
(polirribosil ribitol fosfato) y una proteina
transportadora (carrier) [2]. En el afio
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2003, sale al mercado después de su regis-
tro la primera vacuna cubana contra el
Haemophilus Influenzae obtenida por sin-
tesis quimica, Quimi-Hib®.

Teniendo en cuenta los riesgos potenciales
en el empleo de vacunas, asi como la
complejidad y variabilidad de estos pro-
ductos, las Autoridades Nacionales de
Control deben disponer de un Sistema de
Liberacion de lotes fortalecido por Labora-
torios Nacionales de Control, capaces de
verificar la calidad de estos productos an-
tes de salir al mercado. Es por ello que la
introduccion de métodos de ensayo senci-
llos, exactos y rapidos en el Laboratorio
Nacional de Control del CECMED forma
parte del perfeccionamiento continuo de la
Autoridad Reguladora Cubana.

La prueba de Identidad para el producto
final es uno de los ensayos exigidos por la
OMS para la liberacion de lotes de vacuna
antimeningococcica y contra el Haemop-
hilus influenzae, respectivamente; la mis-
ma tiene como propoésito determinar si
realmente el producto contiene el compo-
nente de interés. Hasta el mes de mayo del
2005, las vacunas VA-MENGOC-BC" y
Quimi-Hib® eran liberadas por el
CECMED mediante la revision del proto-
colo resumido de produccion presentado
por el fabricante del producto y su control
de calidad a través de algunos ensayos fi-
sico - quimicos; en el caso de la vacuna
contra el Haemophilus Influenzae, se reali-
zaba ademas, el ensayo de Inmunogenici-
dad, para su liberacion por parte del Labo-
ratorio de Control Biolégico (LCB) del
CECMED [1, 2].

Para la identificacion de los polisacéaridos
bacterianos, la aglutinacion en latex cons-
tituye un método simple y rapido, el cual
se basa en la capacidad de estos antigenos
para aglutinar particulas de latex sensibili-
zadas con anticuerpos especificos. En el

caso de que el antigeno correspondiente
esté presente en la muestra a evaluar, la
reaccion antigeno — anticuerpo provocara
la rapida aglutinacion de las particulas del
latex, formando grumos visibles a simple
vista [3, 4].

El objetivo de este trabajo es estandarizar
e implementar el ensayo de aglutinacion
en latex empleando el Kit - 5 Slidex® mé-
ningite para la identificacion del polisaca-
rido capsular del serogrupo C de la vacuna
VA-MENGOC-BC" y el PRP de la vacuna
Quimi-Hib®, y de esta manera lograr el
fortalecimiento de la capacidad analitica
del LCB como herramienta de la funcion
de liberacion de lotes de la Autoridad Re-
guladora Cubana.

Materiales y Métodos

Para la implementacion de estos ensayos
en el LCB fue necesario hacer una exhaus-
tiva revision bibliografica. Entre los do-
cumentos revisados se encuentran las
Normas para la vacuna de polisacéaridos
meningococcicos [5], las Normas para las
vacunas conjugadas Haemophilus tipo b
[2]; y las Farmacopeas Europea [6], Brita-
nica [7] y de los Estados Unidos [8]. Tam-
bién fueron revisadas algunas publicacio-
nes vinculadas al tema de investigadores
de diferentes paises [3, 4].

Posteriormente se procedid a elaborar la
documentacion necesaria para la introduc-
cion y estandarizacion de los métodos en
el LCB. Asi se confecciono el PNO 12.130
“Determinacion de la identidad de polisa-
caridos bacterianos por aglutinacién”, que
establece la metodologia a seguir para rea-
lizar el ensayo de aglutinacion para la
identificacion del polisacarido del sero-
grupo C de la vacuna VA-MENGOC-BC y
el PRP presente en la vacuna Quimi-Hib.
También se elaboraron los Protocolos de
Estandarizacion correspondientes.



FEstandarizacion del ensayo de identidad
por aglutinacion en Iitex

La estandarizacion de este ensayo se reali-
z6 segun se describe en los Protocolos de
Estandarizacion No. 09 “Determinacion de
la identidad de PRP en vacunas Hib por
aglutinacion” y el No. 11 “Determinacion
de la identidad del polisacarido C, compo-
nente de la vacuna antimeningocéccica B -
C (VA-MENGOC-BC®) por aglutina-
cion”.

Para el ensayo de identidad del componen-
te C de la vacuna VA-MENGOC-BC, se
emplearon 2 lotes de vacuna Antimenin-
gococcica B-C, 2 lotes de vacuna Quimi-
Hib y muestras desadsorbidas de 2 lotes de
DPT. En el caso del PRP se utilizaron
muestras de 2 lotes de vacuna Quimi-Hib.

Las muestras de vacuna VA-MENGOC-
BC fueron desadsorbidas del gel de
hidréxido de aluminio segun se establece
en el Protocolo de Estandarizacion de este
ensayo antes mencionado. Se mezcld y
homogeneizod el contenido de 3 bulbos por
cada lote. A continuacion, se centrifugé 1
mL de la mezcla a 3500 rpm por 20 minu-
tos, se desecho el sobrenadante y se resus-
pendi6 el precipitado en 100 pL de la so-
lucién desadsorbente (Solucion de fosfato
0.47 M, pH 8.4 £ 0.2). Se dejo reposar por
2 horas a temperatura ambiente y poste-
riormente, se centrifugoé a 3500 rpm por 20
minutos. Se desechd el precipitado y el
sobrenadante obtenido fue utilizado en la
prueba de identidad. En la misma se em-
pled el Kit — 5 Slidex® méningite com-
puesto por tarjetas de aglutinacion dese-
chables con 6 circulos de reaccion, sueros
anti—Neisseria meningitidis A, B y C, res-
pectivamente y anti-Hib, y un control po-
sitivo con antigenos de Neisseria meningi-
tidis A, By C, y de Hib.

El control positivo se prepard segun se
describe en la ficha técnica del Kit, recons-
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tituyéndolo con 1 mL de agua destilada
estéril.

Como control negativo del ensayo para el
polisacarido C, se empled la solucion de
desadsorcion.

Procedimiento de ensayo

Se depositod en una tarjeta, 1 gota (equiva-
lente a 30 pL) de cada antisuero en los
emplazamientos (circulos) correspondien-
tes y se afladi6 sobre cada una, 30 puL de la
muestra a evaluar. En el caso del control
positivo se adiciond una gota del mismo
sobre una gota de cada latex, para com-
probar la calidad de cada uno de los anti-
sueros empleados.

Se mezcld el contenido de cada circulo,
utilizando toda la superficie, con la ayuda
de un bastoncillo y moviendo la tarjeta li-
geramente en circulos, durante 2 minutos
como maximo. Se leyd con luz normal sin
utilizar lupa.

La interpretacion de los resultados se rea-
liz6 teniendo en cuenta que:

= Una reaccion negativa se corresponde
con una suspension homogénea.

= Una reaccion positiva se corresponde
con la aparicion de una aglutinacion en
menos de 2 minutos. Esto indica la pre-
sencia en la muestra del antigeno co-
rrespondiente. En el caso de la reaccion
de aglutinacion del control positivo con
cada uno de los antisueros, quedara
comprobada la calidad de los reactivos
de latex empleados.

Pardmetros a evaluar

Al ser un método clasificado como de
Identificacion se evaluaron los parametros
de Especificidad, Sensibilidad y Robustez.
e Para el polisacéarido C

Especificidad

Se evaluo si la reaccion de aglutinacion de
la muestra desadsorbida con el antisuero
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anti-N.meningitidis C (C), es similar a la
del control positivo en un tiempo inferior a
los 2 minutos, para los 2 lotes de vacuna
ensayados. De la misma forma, se evalud
si existe aglutinacion del antisuero C con
la solucion de desadsorcion, control nega-
tivo del ensayo.

Se evalud si existe aglutinacion positiva
del antisuero C con otras vacunas bacte-
rianas; para esto se emplearon 2 lotes de
vacuna Quimi-Hib y 2 de DTP.

Se evalud si otros antisueros que confor-
man el kit (anti — N. meningitidis A 'y B,
respectivamente y anti — Hib) producen
reacciones de aglutinacion con muestras
de vacuna VA-MENGOC-BC.

Todas estas evaluaciones se realizaron por
2 analistas, en dias diferentes.

Sensibilidad

Se evaluaron muestras de los 2 lotes de
vacuna VA-MENGOC-BC en un rango de
25 ug/0.5 mL a 1 ug/0.5 mL contra el con-
trol positivo.

Robustez

Se evaluaron muestras desadsorbidas de 2
lotes de vacuna, conservadas de 2-8 ° C
durante 2 semanas, contra el control posi-
tivo.

e Para el PRP
Especificidad

Se evalud si la reaccion de aglutinacion
con el antisuero anti-Hib es similar a la del
control positivo, en un tiempo inferior a
los 2 minutos, para los 2 lotes de vacuna
ensayados.

Se evalud si existe aglutinacion positiva
del suero anti-Hib con otras vacunas como
la antimeningocdccica B-C y la Antihepa-
titis B recombinante.

Se evalud si otros antisueros que confor-
man el kit (antimeningo By C, y S. Au-

reus) producen reacciones de aglutinacion
con muestras de vacuna Quimi-Hib.

Todas estas evaluaciones se realizaron por
dos analistas, en dias diferentes.

Sensibilidad

Se evaluaron muestras de un lote de vacu-
na Quimi-Hib en un rango de 10 pg/0.5
mL a 1 pg/0.5 mL contra el control positi-
vo.

Robustez

Se evaluaron muestras de vacuna Quimi-
Hib en placas de aglutinacion recuperadas
(lavadas con agua destilada y secadas a 70
°C) y se compararon con los resultados
obtenidos en placas nuevas.

Ademés, se evaluaron muestras sometidas
a condiciones de estrés (37 y 70 °C duran-
te 5 semanas) y se compararon contra
muestras controles de vacuna (a 4°C) y
contra el control positivo.

Implementacion del ensayo de Ildenti-
dad por aglutinacion en Ilitex

Como parte de la implementacién en el
LCB del ensayo de aglutinacion en latex
como prueba de identidad para el polisaca-
rido del serogrupo C de la vacuna VA-
MENGOC-BC y el PRP de vacunas de
Quimi-Hib en el LCB, se evaluaron mues-
tras de 3 lotes de Quimi-Hib y 6 lotes de
VA-MENGOC-BC.

Aseguramiento de la Calidad de los re-
sultados

Con el objetivo de garantizar la calidad en
el desarrollo de los ensayos y evaluar la
confiabilidad en los resultados, el LCB
tiene implementado un Programa Interno
de Aseguramiento de la Calidad desde el
afio 2000. Este programa comprende acti-
vidades de recepcion y control de mues-
tras, reactivos y materiales de referencia;
calibracion y monitoreo de los materiales
de referencia; control de la documenta-



cion; evaluacion de la competencia de los
analistas y autoinspecciones a las diferen-
tes actividades que se realizan en el
laboratorio.

Se recibieron en el LCB muestras de 3 lo-
tes de Quimi-Hib y 6 lotes de VA-
MENGOC-BC; las mismas fueron recep-
cionadas segun lo establecido en el PNO
12.001 Procedimiento para la recepcion,
almacenamiento, distribucion de las mues-
tras a ensayar y entrega de resultados”.
Todas las muestras de los lotes a ensayar
fueron conservadas de 2 — 8 °C hasta su
utilizacion.

Se realizaron 2 evaluaciones de la compe-
tencia analitica a especialistas que desarro-
llan estos ensayos. Para la realizacion de
estas evaluaciones, se procedié segin lo
descrito en el PNO 12.088 Procedimiento
para la determinacion de la competencia
del personal. Los dos analistas fueron eva-
luados por el método I, donde se evaliian
las habilidades técnicas que poseen los
mismos para realizar los métodos de ensa-

yo.
Resultados y Discusion

Estandarizacion del ensayo de identidad
por aglutinacion en ldtex para el polisa-
cdrido C de Ia vacuna VA-MENGOC-
BC y el PRP de Ia vacuna Quimi-Hib

Los resultados obtenidos demostraron que
el método es especifico. El suero anti — N.
meningitidis C del Kit — 5 Slidex® ménin-
gite solo reconoci6 al polisacarido C de la
vacuna VA-MENGOC-BC, ocurriendo
aglutinacion positiva comparable al con-
trol positivo en menos de 2 minutos para
los 2 lotes ensayados; no hubo reaccion
con el componente PRP de la vacuna
Quimi-Hib ni con la solucion de desadsor-
cion. Por su parte, el suero anti- Hib s6lo
reconoce a vacunas que contengan PRP,
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ocurriendo aglutinacion positiva compara-
ble al control positivo en menos de 2 mi-
nutos. No hubo reaccion cruzada de nin-
guno de los 2 componentes vacunales con
otros antisueros, y no hubo diferencias en-
tre analistas ni entre dias.

Para las 4 diluciones de vacuna VA-
MENGOC-BC ensayadas: 25 pg/0.5 mL
(1:2), 5 pg/0.5 mL (1:10), 2.5 pg/0.5 mL
(1:20) y 1 pg/0.5 mL (1:50) ocurri6 aglu-
tinacion en un tiempo inferior a 2 minutos,
observandose grumos mas definidos a las
diluciones mas altas, y por tanto mas simi-
lares al control positivo. En el caso del
PRP también se observo aglutinacion posi-
tiva para las diluciones ensayadas. Ambos
resultados obtenidos para este estudio de-
mostraron que el método posee una sensi-
bilidad de al menos 1 pg /0.5 mL para los
2 antigenos evaluados.

En el estudio de robustez para VA-
MENGOC-BC se comprobo que las mues-
tras de vacuna desadsorbidas pueden ser
evaluadas luego de conservarlas de 2 - 8
°C por un tiempo igual a 2 semanas, ya
que para los 2 lotes se observo aglutina-
cion positiva en menos de 2 minutos simi-
lar a la del control positivo.

El método para Quimi-Hib también de-
mostr6 ser robusto, pues fue capaz de de-
tectar PRP en muestras sometidas a estrés
(si bien las muestras sometidas a altas
temperaturas pueden aglutinar en tiempos
superiores a los 2 minutos) y su desempe-
fio es adecuado en placas recuperadas.

Implementacion del ensayo de Ildenti-
dad por aglutinacion en litex para la
liberacion de lotes de vacunas bacteria-
na

En los 6 lotes de vacuna VA-MENGOC-

BC y 3 lotes de Quimi-Hib evaluados por
el método de aglutinacion en latex se ob-
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servo aglutinacion positiva, similar al con-
trol positivo, en menos de 2 minutos.

Los controles positivos en todos los casos
demostraron la calidad del antisuero em-
pleado; por su parte para el control negati-
VO no se observo reaccion positiva lo que
demostré que la reaccion de aglutinacion
para todos los lotes ensayados se debid
especificamente a la presencia del antige-
no correspondiente.

Estos resultados evidencian que todas las
muestras ensayadas para la liberacion de
lotes pasaron la prueba de identidad.

Aseguramiento de la calidad de los re-
sultados

Todas las muestras de los 6 lotes de VA-
MENGOC-BC y 3 lotes Quimi-Hib fueron
debidamente recepcionadas con la solici-
tud de ensayo emitida por el area de libe-
racion de lotes, se almacenaron de 2 — 8 °C
hasta su utilizacion. Los datos correspon-
dientes al desarrollo de los ensayos fueron
reflejados en los registros de ensayos co-
rrespondientes. Finalmente se emitieron
los Informes de ensayo, los originales fue-
ron enviados al area de liberacion de lotes
y una copia fue archivada en el LCB.

Contar con una herramienta que asegure
que los ensayos realizados en el laborato-
rio son ejecutados por personal competen-
te es uno de los objetivos del Programa
Interno de Aseguramiento de la Calidad
del LCB. Durante la implementacion de
los ensayos las 2 evaluaciones de la com-
petencia analitica realizadas resultaron sa-
tisfactorias, demostrandose de esta forma

que el LCB cuenta con personal competen-
te para la realizacion de estos ensayos.

1. Se estandariz6 el ensayo de aglutina-
cion en latex empleando el Kit 5 Sli-
dex® méningite para la identificacion
del polisacarido C de la vacuna VA-
MENGOC-BC y el PRP de la vacuna
Quimi-Hib.

2. Se incorpord el ensayo de aglutinacion
en latex como prueba de identidad para
la liberacion de lotes de las vacunas
VA-MENGOC-BC y Quimi-Hib.

Referencias Bibliograficas

[1] Sotolongo F, Gonzales N. VA-MENGOC-BC,
una década de experiencia. Revista Avances
Meédicos de Cuba, 1999, No. 18, 8-12.

[2] OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 814, Gi-
nebra, 1991, Anexo 1 “Normas para Sustancias
Biologicas No. 46. Normas para las vacunas con-
jugadas Haemophilus tipo b”.

[3] Denis F, David—Prince M, M'Boup S, Saulinier
M, Terrot C, Cadoz M, Chiron JP, Diop Mar 1.
Test d’agglutination au latex et contre—
immunoélectrophorése dans le diagnostic des
méningites a Haemophilus influenzae. Path.
Biol., 1983, 2, 97-101.

[4] Dirk-Go SIS, Zanen HC. Latex aglutination,
counterimmunoelectrophoresis, and protein A
coaglutination in diagnosis of bacterial meningi-
tis. J. Clin Pathol.,1983, 31, 1167-1171.

[5] OMS, Serie de Informes Técnicos, No. 594.
Normas para Sustancias Biologicas No. 23 Nor-
mas para la vacuna de polisacaridos menin-
gococcicos (con addendum de 1980, SIT No.
658).

[6] European Pharmacopoeia 2002, Supplement 4.5,

Council of Europe, Strasbourg, 2003.

British pharmacopoeia, British Pharmacopoeia

Commission, London, 1998.

[8] The United States Pharmacopeia, 24th ed.,
United States Pharmacopeial Convention, Rock-
ville MD, 1999.

—
~
—



125

INTRODUCCION DE ENSAYOS DE INMUNODIFUSION PARA EL CONTROL
DE CALIDAD DE VACUNAS CON TOXOIDES TETANICO Y DIFTERICO EN EL
LABORATORIO NACIONAL DE CONTROL DE CALIDAD DEL CECMED

Lic. Ana Lara Sterling, Lic. Ania Fernandez de Castro Yanes, Téc. Orlando Rodriguez Fernandez, MSc. Mario
Landys Chovel Cuervo, MSc. Ivette Abreu Nicot, Téc. Mabel Garcia Rodriguez, MSc. Natacha Reyes Huerta

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

Resumen

La estandarizacion e implementacion de métodos de
ensayo para el control de calidad de vacunas es uno
de los objetivos del Laboratorio Nacional de Control
de la Autoridad Reguladora Cubana, lo cual constitu-
ye una herramienta esencial para la actividad de libe-
racion de lotes, funcion basica de las Agencias Na-
cionales de Control.

Para determinar la Identidad de las vacunas que con-
tienen toxoides diftérico y/o tetanico fueron estanda-
rizados los ensayos de Inmunodifusion Radial Simple
e Inmunodifusion Doble. Teniendo en cuenta que
estos ensayos son de identificacion se evaluaron los
parametros de especificidad, sensibilidad y robustez.
En todos lo casos se obtuvieron resultados de la
muestra a identificar comparables con los controles
positivos, demostrando ser métodos especificos. Se
demostr6 que los métodos de Inmunodifusiéon son
capaces de detectar a partir de los 20 pL de muestra a
identificar. Ademas los métodos de ensayo demostra-
ron ser robustos. Por otra parte, se evaluaron para la
liberacion de lotes por ensayo de Identidad 20 lotes
de vacunas vax-TET, 3 lotes de vacuna Quimi-Hib y
un lote de vacuna DTP, para los cuales se obtuvieron
resultados satisfactorios.

Palabras claves: difteria, identidad, inmunodifusion,
tétanos.

Introduccion

Uno de los campos de accion de la vacu-
nologia actual se centra en las enfermeda-
des causadas por agentes etioldgicos bac-
terianos, tomando en consideracion la gra-
vedad y difusion de este tipo de infeccio-
nes y su incidencia a nivel mundial. El
empleo de vacunas seguras, eficaces y con
calidad probada, constituye una de las
herramientas mas importantes para la pre-
vencion y erradicacion en el mundo de en-

fermedades infecciosas tales como la difte-
ria y el tétanos [1-3].

Afios atras enfermedades como la difteria
y el tétanos provocadas por toxinas que
son producidas por cepas de bacterias Co-
rynebacterium diphtheriac y Clostidium
tetani respectivamente, eran un problema
de salud. Debido a la introduccion de la
vacunacion, primero con los toxoides indi-
viduales y mas tardes combinados entre
ellos y con otros antigenos, fueron dismi-
nuyendo las epidemias. En la actualidad se
puede decir que estas enfermedades estan
erradicadas en paises desarrollados aunque
todavia resultan un problema importante
en paises en vias de desarrollo [4-9].

Existen diferentes formulaciones que con-
tienen los toxoides diftérico y tetdnico en
forma monovalente o combinada; entre las
mismas se encuentran las vacunas antite-
tanicas (vax-TET, TT); antitetanicas y an-
tidiftéricas (se conocen como diplex bac-
teriana o DT) y las vacunas antitetanicas,
antidiftéricas y antipertussis (triple bacte-
riana o DTP como también se conocen).
En la actualidad existen en el mercado
otras variantes de vacunas combinadas que
tienen ambos toxoides, como son las pen-
tavalentes, donde los toxoides diftérico y
tetdnico se combinan con las vacunas anti-
pertussis, antihepatitis B recombinante y la
vacuna contra el Haemophilus Influenzae
[1, 10-12].

La introduccién de métodos de ensayo
sencillos, exactos y rapidos en el Labora-
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torio Nacional de Control, forma parte del
fortalecimiento continuo de la capacidad
analitica de los laboratorios y constituye
una herramienta para la liberacion de lotes
de estos productos. Todo esto esta en fun-
cion del perfeccionamiento de la Autori-
dad Reguladora Cubana.

Los requerimientos para la produccion y
control de vacunas bacterianas aparecen
descritos en las Series de Informes Técni-
cos (SIT) de la OMS, siendo el de Identi-
dad uno de los ensayos que se exige para
la liberacion del producto final en cada ca-
so. Estos ensayos tienen el proposito de
determinar si realmente el producto con-
tiene el componente de interés [10-12].

Estas vacunas eran liberadas por el
CECMED mediante la revision del proto-
colo resumido de produccion presentado
por el fabricante del producto y su control
de calidad a través de algunos ensayos fi-
sico - quimicos; en el caso de la vacuna
contra el Haemophilus Influenzae se reali-
zaba ademas el ensayo de Inmunogenici-
dad, para su liberacion por parte del Labo-
ratorio de Control Biolégico (LCB) del
CECMED.

Para dar respuesta a la funciéon de Libera-
cion de Lotes lo mas rapido posible, el La-
boratorio Nacional de Control debe contar
con métodos de ensayos sencillos, exactos
y rapidos, para que esta actividad sea di-
namica y pueda contribuir de forma efi-
ciente al control de la calidad del producto.

Los Laboratorios Oficiales de Control de
Medicamentos Europeos (OMCLs), cuyo
trabajo es coordinado por el EDQM (Di-
rectorio Europeo para la Calidad de Medi-
camentos) establecen para un buen numero
de vacunas la realizacion de ensayos de
identidad por parte de los Laboratorios
Nacionales de Control, en particular para
productos que pertenecen a fabricantes con
producciones altamente consistentes [13].

Con este objetivo, en el caso de las vacu-
nas que contienen toxoides tetanico y dif-
térico en su formulacidn, ya sean emplea-
dos como antigenos o proteinas transpor-
tadoras (carrier), la OMS reconoce cual-
quier interaccion de tipo inmunolégica en-
tre el toxoide (antigeno) y la antitoxina
especifica (anticuerpo) [5, 10-11, 14-17].
En la literatura aparecen varios métodos in
vivo e in vitro que son utilizados para iden-
tificar los toxoides tetanico y diftérico en
vacunas. Entre estos ensayos se destacan
la determinacion de Lf (floculacion de
Ramon), el cual se fundamenta en la inter-
accion entre el toxoide y la antitoxina es-
pecifica; el mismo es un método basado en
la observacion de floculos tridimensiona-
les formados producto de esa interaccion.
Este método tiene como desventajas que
requiere gran volumen de muestra y la uti-
lizacion de una lampara para la identifica-
cion de los floculos [1, 12].

El ensayo de potencia es también utilizado
como ensayo de identidad, pero el empleo
de animales de laboratorio pudiera dar una
respuesta erronea si el modelo utilizado no
es capaz de levantar anticuerpos contra el
antigeno ensayado [5, 10, 12, 18, 19].

Otros de los métodos ampliamente usados
es la inmunodifusion. Una de las primeras
observaciones de la reaccion antigeno -
anticuerpo fue su propiedad de formar un
precipitado cuando se combinaban en pro-
porciones equivalentes o cercanas a la
equivalencia. Cuando se realiza esta reac-
cion en geles de agar es posible distinguir
estas reacciones. Existen dos tipos de in-
munodifusiéon: la doble y la simple radial.
La primera, segun Ouchterlony, consiste
en una doble difusion (DD) en gel de agar.
En el gel se realizan orificios que son lle-
nados con antisueros y antigenos, ambos
difunden en el gel hasta que se encuentran



y forman en el lugar de contacto una linea
de precipitacion [20-23].

La inmunodifusion segiin Mancini, se trata
de una inmunodifusiéon radial simple
(SRD) en gel de agar que contiene el anti-
suero especifico. El antigeno difunde ra-
dialmente a partir de un orificio en la capa
de agar de grueso uniforme y forma un
precipitado de forma circular, cuya super-
ficie es proporcional a la concentracion de
antigeno. Estos métodos han demostrado
ser sencillos y rapidos. Ademas no requie-
ren de gran volumen de muestra [20, 21,
23].

Las vacunas antidiftérica y antitetanica
tienen como adyuvante el gel de hidréxido
o fosfato de aluminio con el objetivo de
incrementar la respuesta inmune, en el
cual se encuentra absorbido el antigeno.
Por esta razon, para identificar el compo-
nente de interés es necesario un proceso de
desadsorcion previo [1, 5, 10, 14].

Con el proposito de fortalecer la capacidad
analitica del LCB y complementar la acti-
vidad de liberacion de lotes con ensayos
de control de calidad, lo cual aparece rese-
fiado en la Politica Farmacéutica Nacional,
el objetivo del trabajo fue estandarizar los
ensayos de inmunodifusion radial simple y
doble, métodos de ensayo para identificar
los toxoides diftérico y tetanico en vacu-
nas.

Materiales y métodos

La introduccion de estos ensayos conllevo
a una revision bibliografica exhaustiva de
documentos relacionados con los requisi-
tos para la producciéon y control de estas
vacunas . Entre los documentos revisados
se encuentran la SIT 800 Normas para la
produccioén y el control de vacunas antidif-
térica, antitetanica y antipertussis, la Far-
macopea Europea y publicaciones sobre
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ensayos de inmunodifusion [10, 12, 19-
23].

Se elabor6 la documentacion necesaria pa-
ra la introduccién y estandarizacion de los
métodos en el LCB. Los documentos ela-
borados fueron el Protocolo de Estandari-
zacion para ambos ensayos y el Procedi-
miento Normalizado de Operacion corres-
pondiente a los ensayos de Identidad, PNO
12.012 “Ensayo de Identidad para los
toxoides diftérico y tetanico en vacunas,
que describe los pasos a seguir para reali-
zar los ensayos de Inmunodifusion radial
simple e Inmunodifusion doble”.

Estandarizacion de los ensayos de In-
munodifusion radial simple e Inmunodi-
fusion doble para identificar los toxoi-
des diftérico y tetdnico en vacunas

La estandarizacion de estos métodos de
ensayo se realizo segun se describe en el
Protocolo de Estandarizacion No. 10
“Identidad para los toxoides diftérico y
tetanico utilizando los métodos de Inmu-
nodifusion radial doble o método de Ouch-
terlony (DD) e Inmunodifusion radial sim-
ple (SRD)” [10, 11, 18, 21, 23].

Muestras

Se utilizaron lotes de diferentes presenta-
ciones de vacunas que contienen toxoide
diftérico y/o tetanico, 1 lote de vax-TET; 1
lote de DT; 5 lotes de DTP, 4 de produc-
cion nacional y 1 lote de importacion; 2
lotes de DTP-HB y 4 lotes de Quimi-Hib.
Excepto las muestras de Quimi-Hib, todas
las demas presentan gel de hidroxido de
aluminio como adyuvante.

Las muestras adsorbidas fueron tratadas
con citrato de trisodio, adicionando 100
mg por cada 1 mL de vacuna. Posterior-
mente las muestras fueron incubadas a 37
+ 1 °C durante 3 horas. Después de trans-
currido este tiempo las mezclas fueron
centrifugadas a 4 000 rpm durante 15 mi-
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nutos. Se desecho el precipitado y se utili-
zaron los sobrenadantes como muestras de
ensayo [1,10, 12, 19, 20, 22, 23].

Materiales de Referencia

Las determinaciones se realizaron tanto
con materiales de referencia nacionales
como internacionales, las antitoxinas para
el reconocimiento del antigeno a identifi-
car y los toxoides como controles. Los ma-
teriales de referencia internacionales em-
pleados fueron la antitoxina tetanica 28/86,
antitoxina diftérica 63/7, toxoide diftérico
DIFT y toxoide tetanico TEFT, todos pro-
venientes del NIBSC. Los materiales de
referencia nacionales fueron suministrados
por el Instituto Finlay: la antitoxina difté-
rica ADRF(7)/03 y la antitoxina tetdnica
TRF(9)/04. Todos los materiales de refe-
rencia empleados fueron recepcionados en
el LCB con su certificado de calidad y al-
macenados en las condiciones que reporta
cada fabricante [24].

En los ensayos para identificar el toxoide
diftérico, el control positivo empleado fue
el toxoide diftérico de referencia, y como
control negativo, el toxoide tetanico de
referencia; para identificar el toxoide teta-
nico todo lo contrario.

Las antitoxinas de referencia fueron utili-
zadas a una concentracion de 100 UEq
Lf/mL y los toxoides a 100 Lf/mL. Estos
materiales fueron reconstituidos y diluidos
a la concentracion de trabajo con solucion
salina al 0.9 % y para ello se tuvieron en
cuenta las recomendaciones de los fabri-
cantes descritas en los certificados de cali-
dad de cada uno de ellos.

Reactivos y soluciones empleados

Los reactivos empleados para la realiza-
cion de los ensayos fueron la agarosa para
preparar el gel de difusion. En la prepara-
cion de los geles se empled como disol-
vente el agua destilada. El citrato de triso-

dio fue empleado para la desadsorcion de
los toxoides del gel de hidroxido de alu-
minio presentes en las vacunas. Como so-
lucion colorante fue empleado el azul de
Coomassie, y la solucion de destincion fue
preparada al 45 % de etanol al 99 °y 10 %
de acido acético glacial. Como solucién de
lavado fue utilizada solucion salina al 0.9
%.

Procedimiento de ensayo

Los ensayos fueron realizados segln la
metodologia descrita en el PNO 12.012
Ensayo de Identidad para los toxoides dif-
térico y tetanico en vacunas.

Los geles fueron preparados el dia del en-
sayo, disolviendo 3 g de agarosa en 100
mL de agua destilada. En los ensayos de
inmunodifusion radial simple, minutos an-
tes de que solidificara el gel se le anadio
833 uL de antitoxina diftérica en los geles
que fueron utilizados para identificar
toxoide diftérico y antitoxina tetdnica para
identificar el toxoide tetanico. Posterior-
mente se procedid a depositar los geles en
placas de inmunodifusion y se dejaron re-
posar a una temperatura entre 20 - 25 °C.
Los geles fueron perforados en forma de
pocillos con 5 mm de diametro.

Los controles, las muestras y antitoxinas
(en los ensayos de inmunodifusion doble)
fueron adicionados en los pocillos como
aparece representado en la figura 1; los
pocillos que no estan identificados son de
muestras.

Una vez adicionadas las muestras y los
controles las placas fueron incubadas en
camara humeda a una temperatura entre 20
- 25 °C, durante 24 horas, condiciones que
aseguran la difusion y el reconocimiento
antigeno - anticuerpo. Después de transcu-
rrido el tiempo de incubacion los geles
fueron lavados 3 veces con solucion salina
durante 1 hora, y 3 veces mas con agua
destilada a intervalos de 5 a 10 minutos. El



proceso de secado de cada gel se realizo
empleando papel de filtro. Una vez seca-
dos los geles se procedio a la tincion con
azul de Coomassie durante 5 minutos. El
exceso de colorante fue eliminado con so-
lucion decolorante. Seguidamente los ge-
les fueron secados a temperaturas entre 20
- 25 °C para posteriormente verificar si se
cumplian los criterios de validez en los
ensayos y proceder a la interpretacion de
los resultados [20, 22, 23].

Los criterios de validez de los ensayos son
los siguientes:

e Los controles negativos no deben
presentar linea de precipitacion en
inmunodifusiéon doble y en el caso de
inmunodifusion radial simple no debe
observarse un circulo de precipitacion.

e Los controles positivos deben presentar
linea de precipitacion en inmunodifusion
doble y circulo de precipitacion en in-
munodifusion radial simple, especifica
con el suero de referencia.

La interpretacion de los resultados se rea-
liz6 teniendo en cuenta los siguientes crite-
ri0s:

e [ a linea o el circulo de precipitacion de
color azul es un resultado positivo y sig-
nifica que hubo reaccion antigeno- anti-
cuerpo.

e [ as muestras a ensayar deben presentar
una respuesta positiva como la que se
obtiene para el toxoide de referencia
(control positivo).

Parametros a evaluar

Teniendo en cuenta que los ensayos de
inmunodifusion radial simple y doble se-
ran utilizados como ensayos de identifica-
cién y empleando como guia la recomen-
daciones de la OMS para la validacion de
métodos de ensayo se decidié evaluar los
parametros de especificidad, sensibilidad y
robustez [25-28].
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Especificidad

La evaluacion de este parametro se llevo a
cabo por dos analistas en dias diferentes.
Cada uno realiz6 3 ensayos donde se eva-
luaron diferentes combinaciones de vacu-
nas que contenian los toxoides diftérico y
tetanico. En todos los casos se comparo el
resultado obtenido del toxoide a identificar
con el control positivo del ensayo.

En los ensayos de identificacion del toxoi-
de diftérico se colocd un control negativo
y una muestra de vacuna vax —TET, ambos
son toxoides tetanico. De la misma forma
que en los ensayos de identificacion del
toxoide tetanico se colocd una muestra de
toxoide diftérico como control negativo.

Sensibilidad

Se evaluaron para ambos métodos de en-
sayo diferentes cantidades de muestras y
controles: 20, 30, 40 y 50 pL. Se determi-
n6 la minima cantidad de analito que es
capaz de detectar el método. Para esto se
realizaron 3 réplicas de cada muestra a los
diferentes volumenes.

Robustez

Para evaluar este parametro se realizaron 3
cambios en el procedimiento de ensayo:

- Se analizaron muestras después de 5 dias
de desadsorbidas.

- Se evaludé como funciona el sistema em-
pleando PBS 1X como diluente para pre-
parar el gel.

- Se evalud como funciona el sistema utili-
zando agar noble para preparar el gel.

Para seleccionar uno de los métodos de
Inmunodifusioén se realizd6 una compara-
cion de los resultados obtenidos teniendo
en cuenta cuales fueron los precipitados
mas visibles, es decir, aquellos que presen-
taban una coloracion azul mas definida.
También se analizdé como se comportaba
cada metodologia para cada toxoide a
identificar.
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Seleccion de una de las metodologias de
inmunodifusion

Para seleccionar uno de los métodos de
Inmunodifusién se realizé una compara-
cion de los resultados obtenidos teniendo
en cuenta cudles fueron los precipitados
mas visibles, es decir, aquellos que presen-
taban una coloracion azul mas definida.
También se analizd cémo se comportaba
cada metodologia para cada toxoide a
identificar.

Implementacion de los ensayos de Iden-
tidad para la liberacion de lotes de va-
cunas bacterianas

Para la incorporacion del ensayo de Inmu-
nodifusion Radial Simple a la liberacion
de lotes de vacunas que contienen toxoides
diftérico y/o tetanico, se realizé una notifi-
cacion al Departamento de Medicamentos
de la Subdireccion de Autorizaciones
Sanitarias, con el objetivo de informar al
cliente interno (area de liberacion de lotes)
que estos ensayos habian sido estandariza-
dos y que el LCB cuenta con los reactivos
y materiales necesarios, ademas del perso-
nal calificado, para desarrollar los métodos
de ensayo [13, 24].

Durante la implementacion de los ensayos
de identidad se evaluaron muestras de 20
lotes de vacuna vax-TET y 1 lote de DTP .

Aseguramiento de la Calidad de los re-
sultados

Contar con una herramienta que asegure
que los ensayos son realizados por perso-
nal competente y que los resultados son
confiables es uno de los objetivos del Pro-
grama Interno de la Calidad del LCB. Du-
rante la implementacion de los ensayos de
identidad fueron realizadas las siguientes
actividades correspondientes a este pro-
grama: recepcion y control de muestras,
reactivos y materiales de referencia; cali-
bracién y monitoreo de los materiales de

referencia; control de la documentacién y
evaluacion de la competencia de los ana-
listas que realizan estos ensayos. y auto-
inspecciones a las diferentes actividades
que se realizan en el laboratorio [13, 24].

Se recibieron en el LCB muestras de 20
lotes de vacuna vax-TET, 3 lotes de Qui-
mi-Hib y 1 lote de DTP. Todas las mues-
tras fueron recepcionadas segun lo esta-
blecido en el PNO 12.001 “Procedimiento
para la recepcion, almacenamiento, distri-
bucion de las muestras a ensayar y entrega
de resultados”. Todos las muestras a ensa-
yar fueron conservadas de 2 — 8 °C hasta
su utilizacion.

Se realizaron 2 evaluaciones de la compe-
tencia analitica a especialistas que desarro-
llan estos ensayos. Para la realizacion de
estas evaluaciones se procedié segin lo
descrito en el PNO 12.088 Procedimiento
para la determinacion de la competencia
del personal. Los dos analistas fueron eva-
luados por el método I, donde se evaltian
las habilidades técnicas que poseen los
mismos para realizar los métodos de ensa-
yo.

Se calibraron 2 materiales de referencia
nacionales empleados en los ensayos de
Inmunodifusion Radial Simple, la anti-
toxina diftérica ADRF(7)/03 y la antitoxi-
na tetanica ATRF(9)/04. La calibracion de
los mismos se llevo a cabo segiin el PNO
12.093 Calibracion de los Materiales de
Referencia Biologicos. Las caracteristicas
evaluadas fueron la identidad y la concen-
tracion en UEqLf/mL. Las antitoxinas fue-
ron reconstituidas aproximadamente a 200
UEqLf/m y se realizaron 3 determinacio-
nes para cada una, empleando el ensayo de
Floculacion de Ramon descrito en el PNO
12.125 Ensayo de floculacion para anti-
toxinas diftérica y tetanica. Los materiales
fueron evaluados con toxoides de referen-



cia internacional: toxoide diftérico DIFT y
toxoide tetanico TEFT.

Se realizé 1 evaluacion de la competencia
analitica a uno de los especialistas que de-
sarrolla estos ensayos. Para la realizacion
de estas evaluaciones se procedio segln lo
descrito en el PNO 12.088 Procedimiento
para la determinacion de la competencia
del personal. Los dos analistas fueron eva-
luados por el método I, donde se evaltian
las habilidades técnicas que poseen los
mismos para realizar los métodos de ensa-

yo.
Resultados y discusion

FEstandarizacion de los ensayos de In-
munodifusion radial simple e Inmunodi-
fusion doble para identificar los toxoi-
des diftérico y tetinico en vacunas

Especificidad

Para evaluar la especificidad de los méto-
dos de DD y SRD se realizaron 3 ensayos
para cada toxoide. En todos los ensayos de
DD se observo una linea de precipitacion
para los controles positivos, a diferencia
de los controles negativos para los cuales
no se observo la misma. En el caso del mé-
todo de SRD, para los controles positivos
se evidencié un arco de precipitacion que
no fue observado para los controles nega-
tivos.

Todos los resultados obtenidos para las
muestras que presentaban el toxoide a
identificar fueron comparables con los
controles positivos.

En los ensayos para identificar el toxoide
diftérico fue colocada una muestra de va-
cuna vax-TET (toxoide tetanico), eviden-
ciandose una respuesta negativa en todos
los casos.

Todo esto demuestra que ambas metodo-
logia utilizadas (DD y SRD) son especifi-
cas para la identificacion de los toxoides
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tetanico y diftérico en vacunas [10, 12, 20-
23].

Sensibilidad

Para evaluar la sensibilidad de ambos mé-
todos se realizaron 3 ensayos para los dife-
rentes volimenes (20, 30, 40 y 50 uL) de
muestras y controles; obteniéndose resul-
tados similares en todos los casos. Esto
demuestra que el método de IDD es capaz
de detectar a partir de los 20 pL de analito.
Para el método de SRD, con la utilizacion
de 20 pL se obtiene una buena combina-
cion del toxoide a identificar con los 833
pL de antitoxina presentes en el gel [20,
22].

Robustez

Para evaluar la robustez de los métodos a
estandarizar se realizaron 3 modificaciones
de las metodologias descritas para ambos
métodos en el PNO 12.012 Ensayo de
Identidad para los toxoides diftérico y te-
tanico en vacunas.

En los ensayos realizados para evaluar este
parametro no se evidenciaron diferencias
entre las muestras evaluadas inmediata-
mente después de desadsorbidas y las eva-
luadas 5 dias posteriores a la desadsorcion.
Se obtuvieron resultados similares utili-
zando geles preparados con PBS 1X y con
agua destilada, aunque se evidencid que
los geles preparados con agua destilada no
pueden ser conservados por mas de 3 dias
después de su utilizacién porque se dete-
rioran facilmente. Ademas, los resultados
obtenidos en los ensayos empleando geles
preparados con agar noble fueron muy si-
milares a los obtenidos utilizando agarosa
[20, 22].

Seleccion de una de las metodologias de
inmunodifusion para identificar toxoi-
des diftérico y tetdnico en vacunas

Los mejores resultados fueron los obteni-
dos empleando el método de Inmunodifu-
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sion Radial Simple ya que los arcos de
precipitacion fueron intensos, faciles y ra-
pidos de detectar. Las lineas de precipita-
cion de la Inmunodifusion doble fueron
visibles pero con poca nitidez, lo cual im-
pide una rapida identificacion de las mues-
tras.

Los arcos y las lineas de precipitacion fue-
ron mas intensos en los ensayos de identi-
ficacion del toxoide diftérico, resultado
esperado ya que todas las vacunas analiza-
das que contienen toxoide diftérico lo pre-
sentan a una concentracion 50 Lf/mL,
mientras que el toxoide tetanico tiene una
concentracion de 20 Lf/mL.

En los ensayos de Inmunodifusion Radial
Simple se evidencié un mayor diametro de
difusion para el toxoide tetanico presente
en las vacunas DT, DTP, DTP-HB y vax-
TET que para las muestras de vacuna
Quimi-Hib. Esto se debe a que las vacunas
de Quimi-Hib tienen una menor concen-
tracion del toxoide por dosis de vacuna,
por lo cual la muestra no difunde practi-
camente, es decir, la precipitacion ocurre
muy cercana al borde del pocillo [20, 22].

Después de estandarizados ambos métodos
y teniendo en cuenta la claridad y rapidez
en la obtencion de los resultados, se deci-
di6 implementar la Inmunodifusion Radial
Simple para la liberacion de vacunas que
contengan toxoides diftérico y tetanico en
su formulacion.

Implementacion de los ensayos de Iden-
tidad para la liberacion de lotes de va-
cunas bacterianas

Como resultado de la implementacion del
ensayo de SRD para identificar los toxoi-
des diftérico y tetanico en vacunas se ana-
lizaron 3 lotes de Quimi-Hib, 1 lote de
DTP y 20 lotes de vacunas vax-TET.

En todos los ensayos realizados se eviden-
ci6 el cumplimiento de los criterios de va-

lidez, asi como resultados positivos para
todas las muestras (toxoide tetanico) com-
parables con el control positivo.

Estos resultados evidencian que todas las
muestras ensayadas para la liberacion de
lotes pasaron la prueba de identidad.

Teniendo en cuenta las ventajas que pro-
porciona los métodos de Inmunodifusion
para identificar toxoides tetanico y diftéri-
co en vacunas en cuanto a: ahorro de reac-
tivo, sencillez y rapidez con respecto a
otros métodos como la floculacion, se de-
cidi6 trasmitir las experiencias obtenidas a
centros productores de vacunas. Como ac-
tividad inicial de la incorporacion de estos
métodos al control de calidad de las pro-
ducciones de los fabricantes se entrend a
un especialista del BioCen (centro produc-
tor de vacunas), lo cual contribuyo6 de for-
ma eficiente a la generalizacion de los mé-
todos estandarizados [13].

Aseguramiento de la calidad de los re-
sultados

Las muestras de los 20 lotes de vacuna
vax-TET, 3 lotes de Quimi-Hib y el lote de
DTP fueron debidamente recepcionadas
con la solicitud de ensayo emitida por el
area de liberacion de lotes, se almacenaron
de 2 — 8 °C hasta su utilizacion. Los datos
correspondientes al desarrollo de los ensa-
yos fueron reflejados en los registros de
ensayos correspondientes. Finalmente se
emitieron los Informes de ensayo, los ori-
ginales fueron enviados al area de libera-
cion de lotes y una copia fue archivada en
el LCB.

Durante la implementacion de los ensayos
la evaluacion de la competencia analitica
realizada resultd satisfactoria, demostran-
dose de esta forma que el especialista eva-
luado tiene los conocimientos tedricos y
practicos para la realizacion de estos ensa-
yos.



La calibracion de los materiales de refe-
rencia utilizados en los ensayos es de vital
importancia ya que de esto dependera en
gran medida la confiabilidad de los resul-
tados a obtener de las muestras a ensayar,
por lo cual las caracteristicas de interés
deben ser bien controladas. Con este pro-
posito se caracterizaron 2 materiales de
referencia empleados en los ensayos de
Inmunodifusiéon Radial Simple: la anti-
toxina diftérica ADRF(7)/03 y la antitoxi-
na tetanica ATRF(9)/04. En las 3 determi-
naciones realizadas la concentracion obte-
nida para ambas antitoxinas fue de 222
UEqLf/mL, valor aceptado ya que la incer-
tidumbre del valor estimado reportado por
el fabricante es de 182 - 222 UEqLf/mL
[13,24].

Conclusiones

3. Se estandarizaron los métodos de ensa-
yo de Inmunodifusion Radial Simple e
Inmunodifusién Doble para identificar
los toxoides diftérico y tetanico en va-
cunas.

4. Se implement6 el ensayo de Inmunodi-
fusion Radial Simple para la identifica-
cion de toxoides tetanico y diftérico en
vacunas.

5. Se incorporaron los ensayos de identi-
dad para la liberacion de lotes de las
vacunas que contienen toxoides tetanico
y/o diftérico en su formulacion.

6. Se liberaron por ensayos de Identidad
20 lotes de vacuna vax-TET, 3 lotes de
Quimi-Hib y 1 lote de DTP.

7. Se generalizaron los ensayos de Inmu-
nodifusion Doble e Inmunodifusion
Radial Simple para la identificacion de
los toxoides tetanico y diftérico en va-
cunas a un centro productor de vacunas
(BioCen).
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Inmunodifusion radial simple:
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Control negativo

Inmunodifusién doble:
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o »
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Fig. 1: Esquema de muestras, controles y materiales de referencia en los ensayos de inmunodifusién
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Resumen

Las cepas de referencia del Laboratorio de Control
Microbioldgico se conservan por congelacion a —70
°C de la suspension de microorganismos y en cuentas
de ceramica. Este trabajo tiene como objetivo evaluar
el comportamiento de la conservacion de las cepas de
referencia con respecto a viabilidad, pureza y estabi-
lidad, para lo cual se determiné el porcentaje de so-
brevivientes, la pérdida de viabilidad y el comporta-
miento de las caracteristicas morfologico-culturales y
fisiologico-bioquimicas en el tiempo. Todas las cepas
mantuvieron la viabilidad, la pureza y la estabilidad
en los periodos de tiempo evaluados. Se obtuvo una
mayor pérdida de viabilidad para Pseudomonas ae-
ruginosa y Bacillus subtilis y las que mejor se con-
servaron fueron Candida albicans, Escherichia coli'y
Salmonella choleraesuis. La conservacion en cuentas
permitié una menor pérdida de viabilidad en todas las
cepas a las que se aplico excepto para Bacillus subti-
lis.

Palabras clave: cepa de referencia, crioprotector,
pérdida de viabilidad.

Introduccién

El Laboratorio de Control Microbioldgico
(LCB) del Centro para el Control Estatal
de la Calidad de los Medicamentos
CECMED, cuenta con una coleccion de
cepas de referencia, también llamadas ce-
pas de control de calidad, que son cepas
caracterizadas a las cuales se les ha deter-
minado su criterio de actuacién para un
ensayo particular [1] y se emplean como
control en los ensayos microbioldgicos,
como controles positivos y negativos, co-
mo organismos indicadores y como estan-
dar de identificacion [2].

Las cepas microbianas de referencia son
extremadamente vulnerables, ya que pue-

den contaminarse o sufrir cambios en su
comportamiento, por lo que, ademas de
contar con métodos adecuados de conser-
vacion, es necesario establecer un control
de calidad durante el periodo de conserva-
cion que garantice que las mismas man-
tengan la pureza, la viabilidad y la estabi-
lidad y se puedan obtener resultados con-
fiables en los ensayos.

En el LCB se conservan las cepas de refe-
rencia por congelacion a —70 °C de la sus-
pension de microorganismos en un medio
con un crioprotector en bulbos de vidrio de
2 mL y se aplicoé otra variante como el
empleo de cuentas de ceramica embebidas
en la suspension de microorganismos con
un crioprotector.

Este trabajo tiene como objetivos evaluar
el comportamiento de la conservacion de
las cepas de referencia con respecto a via-
bilidad, pureza y estabilidad, mediante la
determinaciéon del porcentaje de sobrevi-
vientes, la pérdida de viabilidad en el
tiempo, asi como la evaluacion del com-
portamiento de la estabilidad mediante el
comportamiento de las caracteristicas mor-
fologico-culturales y fisiologico-
bioquimicas durante la conservacion.

Materiales y Métodos

Cepas

Las cepas de referencia son de origen
ATCC que fueron adquiridas por el
CECMED a través de una donacion del
Instituto Nacional de Control de la Calidad
en Salud (INCQS) de Brasil, las mismas se



emplean en ensayos como Limite micro-
biano, Esterilidad y Promocion de creci-
miento de los medios de cultivo.

- Candida albicans 0001 (ATCC 10231).

- Bacillus subtilis 0002 (ATCC 6633).

- Staphylococcus aureus 0003 (ATCC
6538).

- Escherichia coli 0004 (ATCC 10536).

- Salmonella choleraesuis subsp. cholerae-
suis serotipo choleraesuis 0005 (ATCC
10708).

- Pseudomonas aeruginosa 0006 (ATCC
9027).

Conservacion
Se aplicaron dos métodos de conservacion:

= Congelacion a —70 °C de la suspension
de microorganismos empleando skim
milk y glicerol como crioprotectores,. en
bulbos de vidrio de 2 mL.

= Congelacion a —70 °C en cuentas de ce-
ramica embebidas en la suspension de
microorganismos empleando glicerol
como crioprotector.

Controles de calidad

Los controles de calidad se realizaron an-
tes de la conservacion, una semana des-
pués, a los 6 meses y después anualmente.

Comprobacion de la pureza

Las cepas se sembraron en Caldo Triptona
de Soya, se incubaron 24 horas de 30 a 35
°C y se realiz6 Tincion de Gram y obser-
vacion al microscopio Optico para ver si no
habia contaminacién con otra especie. Se
sembr6, ademas, en Caldo Tioglicolato
para detectar posibles contaminantes anae-
robios.

Comprobacion de las caracteristicas mor-
fologicas y culturales

Las cepas bacterianas se sembraron en
medio Agar Triptona de Soya y se incuba-
ron por 24 horas de 30 a 35 °C, se obser-
varon las caracteristicas de las colonias, se
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realizd Tincion de Gram y preparaciones
en fresco para observar las caracteristicas
de las células.

La cepa de levadura Candida albicans
0001 (ATCC 10231), se sembr6 en medio
Agar Extracto de Malta y se incub6 por 72
h a 25 °C; se sembro, ademas, en dos fras-
cos de 100 mL con 30 mL de Caldo Ex-
tracto de Malta que se incubaron por 7 dias
a 25 °C. Se observaron las caracteristicas
del crecimiento en medio liquido y en me-
dio solido y se realizaron preparaciones en
fresco a los 3 dias y a los 7 dias para ob-
servar las caracteristicas de las células y
las estructuras de reproduccion.

Control de viabilidad

La viabilidad se determindé mediante con-
teo de las UFC/mL por el método de Mi-
les-Mishra [3] en medio Agar Triptona de
Soya para las cepas bacterianas y en Agar
Extracto de Malta para la de levadura.

Con los resultados obtenidos se determind
la pérdida de viabilidad como el logaritmo
de la diferencia entre las UFC iniciales ob-
tenidas antes de la congelacion y las obte-
nidas después de la congelacion [4].

Estabilidad

Para comprobar la estabilidad de las cepas
durante la conservacion, se le realiz6 con-
trol de pureza y comprobacion de las ca-
racteristicas morfoldgico-culturales como
se describi6 anteriormente. Se comprobd,
ademas, el comportamiento de las caracte-
risticas fisiologico—bioquimicas tipicas de
cada especie y los ensayos se realizaron
segun se describe en la bibliografia [5].
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Resultados

En la Fig 1, se puede apreciar el compor-
tamiento de la pérdida logaritmica de la
viabilidad para todas las cepas, como se
puede apreciar todas las cepas se mantie-
nen viables por los dos métodos en los pe-
riodos de tiempo evaluados, pero muestran
diferencias en su comportamiento.

La cepa de Candida albicans se conserva
bien por ambos métodos de conservacion,
aunque se obtienen mejores resultados en
la conservacion en cuentas. En Bacillus
subtilis hay una elevada pérdida de viabi-
lidad por ambos métodos a partir del afio
de conservacion y la pérdida es mayor pa-
ra la conservacion en cuentas y a los 2
aflos esta por debajo de los niveles acepta-
dos (10>-10° UFC/mL) [6]. En Staphylo-
coccus aureus solo se aplicé el método de
la suspension, ya que fue la primera cepa
que se conservo en el laboratorio y no se
tenia implementado el otro método, esta
cepa ya lleva tres afios de conservacion y
se mantiene con un buen nivel de viabili-
dad (>10° UFC/mL) a pesar de que a partir
de los 2 afos de conservacion se produce
un aumento de la pérdida de viabilidad.
Escherichia coli se mantiene con un buen
nivel de conservacion por ambos métodos
después de los 2 afios pero se obtienen me-
jores resultados para la conservacion en
cuentas, esto confirma que esta cepa es
una de las mas estables, la American Type
Culture Collection ha estimado su vida util
conservada en congelacién por ser mayor
de 30 afios [7].

Pseudomonas aeruginosa es la cepa que
mas dificultades ha demostrado ya que con
solo un afio de conservacion muestra una
gran pérdida de viabilidad por ambos mé-
todos y aunque todavia se mantiene por
encima de los niveles aceptables de
UFC/mL, la tendencia continua siendo a
diminuir. Sin embargo Salmonella chole-

raesuis es la cepa que mejor se ha conser-
vado por ambos métodos, donde la pérdida
de viabilidad se mantiene muy baja des-
pués de 2 afos de conservacion y es casi
similar para los dos métodos.

Todas las cepas mostraron una buena esta-
bilidad ya que el comportamiento de las
caracteristicas morfoldgico-culturales y
fisiologico-bioquimicas ensayadas se man-
tuvo de acuerdo a la descripcion de las es-
pecies.

Discusion

La congelacion es un método de conserva-
cion a largo plazo donde el agua se hace
no disponible a las células al mantenerlas a
muy bajas temperaturas. Las células se
congelan en suspension con un agente
crioprotector y se almacena a temperaturas
inferiores a los 0 °C. La mejor temperatura
de conservacion es —196 °C en Nitrogeno
liquido ya que la viabilidad celular se
mantiene casi independiente del periodo
de almacenamiento y los sistemas biologi-
cos se mantienen genéticamente estables
[8]. La conservacion a temperaturas entre
—60 °C y —80 °C también puede dar bue-
nos resultados cuando no hay nitrégeno
liquido disponible y en aplicaciones no
criticas donde alguna pérdida de viabilidad
puede ser tolerada [9].

La conservacion de cepas en laboratorios
pequefios como el de CECMED presenta
muchas dificultades por lo que se hace ne-
cesario desarrollar métodos de preserva-
cion utiles que se adapten a las condicio-
nes de trabajo [4].

Con este trabajo se demostrd que las cepas
de Pseudomonas aeruginosa y Bacillus
subtilis mostraron una mayor pérdida de
viabilidad mientras que Candida albicans,
Escherichia coli y Salmonella choleraesuis
se conservaron mejor. Se demostré ademas
que la conservacion en cuentas resultd mas



favorable para todas las cepas en que se
aplicd excepto para Bacillus subtilis. Se
puede concluir que a pesar de haber obte-
nido buenos resultados con algunas cepas,
con otras es necesario seguir buscando al-
ternativas, ya que dada la diversidad mi-
crobiana, cada microorganismo soporta
determinados métodos de conservacion
mejor que otros y se hace necesario tomar
precauciones especiales en su conserva-
cion. No existe un método general de con-
servacion de los microorganismos por lo
que siempre hay que determinar el mas
aconsejable para cada caso [8].

No obstante, los resultados de viabilidad
obtenidos se pueden catalogar de buenos
ya que la conservacion a —70 °C por lo ge-
neral se recomienda para 1 a 2 afios en de-
pendencia del tipo de cepa y la formula-
cion empleada [2, 3].
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Fig. 1. Pérdida logaritmica de la viabilidad a los dos afios de conservacion (P. aeruginosa, 1 aiio).
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Resumen

Las Inspecciones Farmacéuticas Estatales en Cuba
tienen la funcion de garantizar que los fabricantes de
medicamentos cumplan con los requerimientos pre-
vios a la autorizacion de fabricacion y con las Buenas
Practicas aplicables a cada produccion. El objetivo de
este trabajo fue realizar una evaluacion integral acer-
ca del desempefio de las inspecciones realizadas por
el CECMED a la fabricacion de biologicos en los
ultimos cinco anos, para lo cual se analizaron los
documentos legales, normativos y del sistema de ges-
tion de la calidad relacionados con el proceso, se se-
leccionaron y evaluaron indicadores de eficiencia y
se analizaron los principales resultados obtenidos.
Derivado de este analisis se identificé el nivel de ac-
tualizacion que poseen los documentos que sustentan
esta funcion reguladora y el desempefio que la misma
ha tenido en el periodo analizado, al mismo tiempo
que permiti6 la identificacion de los logros del proce-
s0, asi como sus debilidades y proyecciones de traba-
jo.

Palabras claves: inspeccion, buenas practicas, carac-
terizacion, impacto.

Introduccién

Las Autoridades Reguladoras de Medica-
mentos (ARM) son entidades independien-
tes de los fabricantes y generalmente ads-
critas a los Ministerios de Salud de los
paises que las poseen. Ellas estan destina-
das a cumplir las funciones de control de
la calidad, seguridad y eficacia de los me-
dicamentos mediante el desempefio de las
funciones de evaluacion, registro, inspec-
cion, control y vigilancia. El 21 de abril de
1989 fue creado, mediante la Resolucion

No. 73 del Ministerio de Salud Publica
(MINSAP), el Centro para el Control Esta-
tal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), Autoridad Reguladora de
Medicamentos en la Republica de Cuba, el
cual cumple y procede en correspondencia
con las recomendaciones de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS). Dentro
de las ARM, las inspecciones (que en el
pais reciben la designacion de Inspeccion
Farmacéutica Estatal, IFE) tienen la fun-
cion de garantizar que los fabricantes de
medicamentos, incluyendo los productos
bioldgicos, cumplan con los requerimien-
tos previos a la autorizacion de fabricacion
y particularmente con los codigos de Bue-
nas Practicas aplicables a cada produccion
[1]-[4].

En general, el proceso de inspecciones a
nivel internacional contribuye a la eleva-
cion de los estandares de calidad de los
productos farmacéuticos y por ello resulta
esencial caracterizar dicha actividad a fin
de evaluar su desempefio e impacto sobre
la industria.

El objetivo de este trabajo se centra espe-
cificamente en la caracterizacion del pro-
ceso de Inspeccion Farmacéutica Estatal
desarrollada en la industria biofarmacéuti-
ca cubana durante los ltimos 5 afios.
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Métodos

Desde el punto de vista metodologico se
concibid la realizacion de esta investiga-
cion partiendo de la revision y analisis ex-
haustivo de toda la informacion y docu-
mentacion relacionada con el proceso de
Inspeccion Farmacéutica Estatal ejecutado
desde enero/2000 — diciembre/2004 a los
fabricantes de biologicos. La revision rea-
lizada incluy6 cartas, informes, procedi-
mientos, instructivas, registros, documen-
tos regulatorios y/o normativos, comuni-
caciones y otros instrumentos de trabajo.

Caracterizacion cualitativa - cuantitati-
va del proceso de inspecciones

Base legal, normativa y/o reglamentaria

Se procedio a realizar una extensa revision
bibliografica referente a las pautas, guias y
regulaciones nacionales relacionadas con
la planificacion, organizacion y ejecucion
de las inspecciones de Buenas Practicas a
la industria de productos bioldgicos asi
como del contexto normativo que lo ampa-
raba.

Las regulaciones y normativas se clasifica-
ron en dos grupos a fin de facilitar su ana-
lisis y evidenciar el desarrollo evolutivo de
la documentacion del proceso de IFE. En
el primero de ellos se agruparon los docu-
mentos generales relativos al proceso de
inspecciones y la concesion de Licencias,
mientras que en el segundo se incluyeron
los relacionados con las pautas especificas
de Buenas Practicas aplicables a la pro-
duccioén y control de productos bioldgicos.
Todos estos documentos se ordenaron cro-
noldgicamente para su analisis y descrip-
cion, teniendo en consideracion en qué
etapas fueron utilizadas y aplicadas.

Documentos del sistema de gestién de la
calidad vinculados a la IFE

Respecto a los requisitos del sistema de
gestion de la calidad del CECMED, se se-
leccionaron y examinaron los procedi-
mientos, instructivas y registros de instruc-
tivas referidos al proceso de inspecciones
vigentes a principios del afio 2000 y a fina-
les del 2004, con el objetivo de esclarecer
y determinar los cambios o modificaciones
mas importantes en el transcurso de los 5
afios evaluados y qué nuevos aspectos fue-
ron incorporados como reflejo del desarro-
llo institucional del CECMED vy de la acti-
vidad de inspecciones en particular.

Comportamiento de indicadores del proce-
so de inspecciones

Para evaluar la eficacia del proceso se se-
leccionaron indicadores teniendo en cuenta
la informacion que brindan los mismos
sobre el impacto de las IFE en la industria
biofarmacéutica cubana y el grado de con-
trol del CECMED sobre las entidades que
conforman esta industria, tomando como
referencia las Buenas Practicas Regulado-
ras Cubanas, los indicadores de la OMS
para la funcidn inspecciones regulatorias,
entre otras fuentes. Los indicadores selec-
cionados fueron los siguientes:

o Cumplimiento de la frecuencia anual es-
tablecida para los centros productores de
biologicos.

o Cumplimiento de los plazos establecidos
en el Reglamento del Sistema de Licen-
cias Sanitarias de Operaciones Farma-
céuticas (LSOF). para la emision del dic-
tamen correspondiente a las solicitudes
recibidas.

o Situacion de las lineas de produccion de
bioldgicos respecto a las licencias.

e No conformidades mas frecuentes y su
clasificacion.



e Calificacion y certificacion de los ins-
pectores.

Para el manejo y procesamiento de los da-
tos e informaciones se aplicaron métodos
estadisticos descriptivos usando las herra-
mientas del Microsoft Excel. Algunos re-
sultados fueron graficados para facilitar su
analisis.

Logros y evaluacion del impacto

Se realiz6 una identificacion de los aspec-
tos que desarrolla satisfactoriamente el
CECMED en materia de IFE y se analiza-
ron los aspectos mas relevantes indicativos
del impacto que esta actividad posee sobre
el desarrollo de la industria de biologicos y
del propio accionar regulador de la ARM.

Debilidades y proyecciones del proceso
de IFE

Se identificaron los aspectos susceptibles
de mejoras en el proceso, tomando como
referencia las recomendaciones de la OMS
para la actividad (algunas de ellas inclui-
das en los informes de las evaluaciones
realizadas al CECMED en los afios 2000,
2002 y 2003] y como resultado se elabord
una propuesta con las proyecciones de tra-
bajo para su fortalecimiento.

Resultados y discusion

Caracterizacion cualitativa - cuantitati-
va del proceso de inspecciones

Base legal, normativa y/o reglamentaria
A. Proceso de inspecciones y concesion de
licencias

Para describir el entorno regulador en que
se desarrollaba el proceso de inspecciones
a principios del 2000 es preciso mencio-
nar, en primera instancia, el Reglamento
de Inspeccion Estatal de la Calidad de los
Medicamentos emitido en 1992 (y ampa-
rado por la Resolucion Ministerial No.
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172], que tuvo su actualizacion en el mes
de octubre del 2000, cambiando su titulo
por Reglamento de la Inspeccion Farma-
céutica Estatal (amparado por la Resolu-
cion Ministerial No. 120 de ese afio) y que
fue posteriormente modificado, mediante
la Resolucion No. 02/2002 del Burd Regu-
latorio para la Proteccion de la Salud Pu-
blica [5].

El Reglamento de Inspeccion Estatal de la
Calidad de los Medicamentos, constituyd
el primer documento legal especifico para
la Inspeccion de medicamentos. La Ley de
la Salud Publica dictada en 1983 soélo re-
conocid, dentro del marco de la Salud Pa-
blica, las inspecciones realizadas por el
Area Especializada de Higiene y Epide-
miologia para los efectos higiénicos y sa-
nitarios, pero no respald6 inspecciones en
funcioén de la verificacion de Buenas Prac-
ticas, ya que en ese entonces, aunque exis-
tian en el mundo, no se habian adoptado
en Cuba ni se habian emitido. Dadas estas
condiciones, el mencionado reglamento
tuvo como basamento legal el Reglamento
General de la Inspeccion Estatal, Decreto
100 de Febrero de 1982, que faculto a los
Jefes de los Organismos de la Administra-
cion Central del Estado a dictar el Regla-
mento de la Inspeccion Estatal de la rama,
subrama o actividad de la cual son recto-
res, asi como cuantas disposiciones com-
plementarias se requirieran para la mejor
aplicacion del Reglamento General.

El Reglamento del 2000 abarca aspectos
tales como términos y definiciones aplica-
bles, los objetivos, las atribuciones y fun-
ciones de quienes realizan la Inspeccion
Estatal de la Calidad de los Medicamentos,
la clasificacion de las inspecciones por su
planificacion, alcance y objetivos, el pro-
cedimiento y ejecucion de éstas, los rela-
cionados con los inspectores y sus requisi-
tos, ademas de los deberes y atribuciones



144 Tesis de Grado

de las entidades sujetas a inspeccion. Con
el mismo se faculto a los inspectores para
la realizacion de las inspecciones en aras
de comprobar la aplicacion y el cumpli-
miento de las Buenas Practicas aplicables
y vigentes en las areas de investigacion y
desarrollo, produccion, almacenamiento,
transportacion y venta de medicamentos,
verificar el cumplimiento de la informa-
cion declarada en el Expediente para el
Registro Sanitario (en los casos en que
procediera), corroborar los resultados de
las acciones correctivas, asi como realizar
una investigacion debido a una reclama-
cion o queja reportada.

La segunda edicion del documento, el Re-
glamento de la Inspeccion Farmacéutica
Estatal, fue aprobada el 4 de octubre del
2000, mediante la Resolucion Ministerial
No. 172. Con esta actualizacion en el al-
cance quedan incluidos los ingredientes
farmacéuticos activos y a las materias pri-
mas para la obtencion de derivados plas-
maticos, se amplian los objetivos que se
persigue con la IFE asi como las funciones
y atribuciones del CECMED para la ejecu-
cién de la misma y el capitulo relativo a
los inspectores y sus requisitos de califica-
cion. Ademas, siguiendo los lineamientos
de la OMS, también se establece una fre-
cuencia anual de inspeccion para los cen-
tros productores de bioldgicos y se incor-
pora la clasificacion de las inspecciones en
integrales, de seguimiento, concisas y es-
peciales.

Las modificaciones efectuadas en el 2002,
mediante la Resolucion No. 02/2002 del
Buro Regulatorio para la Proteccion de la
Salud Publica, tuvieron como objetivo
fundamental la inclusion de los capitulos
VIy VIl referidos a las Infracciones y san-
ciones asi como a las Apelaciones, aspec-
tos no contemplados en los documentos
anteriores.

Otro documento normativo de mucha tras-
cendencia para el proceso de inspecciones
y que ha sido objeto de grandes cambios y
nuevas concepciones en los afios evalua-
dos es el relacionado con el otorgamiento
de autorizaciones a las entidades que ope-
ran con medicamentos. Partiendo de una
primera version elaborada y aprobada a
mediados de la década del 90, en abril de
1998 fue emitida la Instruccion No. 5/98
por parte del MINSAP para el otorgamien-
to de Licencias de Produccion a las enti-
dades dedicadas a la produccion farmacéu-
tica con una vigencia de 2 afios. La misma
incorpor6 como requisito la presentacion
de una informacion general sobre las ope-
raciones de fabricacion de los medicamen-
tos, diagnosticadores o materias primas y
de la entidad solicitante, la que debia co-
rresponderse con la informacion solicitada
en el Anexo I de dicha instruccion (si se
trataba de la produccion de productos far-
macéuticos y diagnosticadores) o con el
Anexo 1II (si se correspondia a la fabrica-
cion de algiin producto biofarmacéutico).

A partir del 6 de octubre del 2000, a través
de la Resoluciéon Ministerial No.173, se
aprueba el Sistema de Licencias Sanitarias
de Operaciones Farmacéuticas vigente en
la actualidad, donde se establece por pri-
mera vez la obligatoriedad de poseer una
autorizacion expedida por el CECMED
para las operaciones de fabricacion, distri-
bucién, importacion y exportacion de me-
dicamentos (incluyendo productos biol6-
gicos) e ingredientes farmacéuticos activos
(con una vigencia de 5 afios).

El Reglamento sobre el Sistema de Licen-
cias Sanitarias de Operaciones Farmacéu-
ticas, puesto en vigor desde el 20 de abril
del 2002, esta compuesto por 10 capitulos,
incluyendo las disposiciones generales,
transitorias y finales, en el cual aparece
descrita la informacion detallada que debe
contener un expediente para la solicitud de



otorgamiento o renovacion de una Licen-
cia (para cada una de las operaciones far-
macéuticas), atendiendo a los aspectos
técnicos, legales, administrativos y eco-
némicos. Dispone también los requeri-
mientos y procedimientos de solicitud y
evaluacion, con los plazos establecidos
para emitir los dictimenes relacionados
con el otorgamiento, renovaciéon y modifi-
cacion de las LSOF. Sus disposiciones ge-
nerales sefialan obligaciones que debe
cumplir el titular de la licencia y una serie
de prerrogativas y facultades que se le
asignan al CECMED, mientras que las
disposiciones transitorias tratan aspectos
sobre la implementacion paulatina del Re-
glamento, con fecha tope el 3 de enero del
2005, para entidades con licencias de Pro-
duccién vigentes, a cargo de actividades
que no podian ser licenciadas hasta ese
momento (distribucion, importacion y ex-
portacién) o sin autorizacion alguna. En
las disposiciones finales se establecen las
prerrogativas del MINSAP para que se
aplique o no el Reglamento de LSOF y se
faculta al CECMED para dar cumplimien-
to a lo dispuesto y dictar todas las disposi-
ciones complementarias que se requieran
[6].

A modo de establecer una herramienta que
facilitara metodoldgicamente la clasifica-
cion de las deficiencias de las Buenas
Practicas y de la reglamentacion farmacéu-
tica, el 19 de mayo del 2003, a través de la
Resolucion No. 42/2003 del CECMED, se
aprobo la Guia para la clasificacion de las
no conformidades detectadas en las ins-
pecciones farmacéuticas estatales. Bajo
este documento el CECMED oficializa por
primera vez la clasificacion de las defi-
ciencias en criticas, mayores u otras (en
dependencia de la naturaleza, extension y
repetibilidad de las no conformidades y la
categoria de los productos evaluados),
constituyendo asi un instrumento 1til para
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uniformar los criterios de sus inspectores.
Ademas, reconoce que la determinacion de
no conformidades criticas implican la can-
celacion temporal o permanente de la Li-
cencia y exige la toma de acciones correc-
tivas inmediatas por parte de las entidades,
decision que también se tiene en cuenta
cuando son detectadas numerosas no con-
formidades (lo cual indica que los proce-
s0s u operaciones no estan controlados su-
ficientemente), o cuando se mantengan o
repitan las mayores identificadas en ins-
pecciones anteriores, sefialando que la en-
tidad no ha implementado las acciones co-
rrectivas adecuadas para evitar su recu-
rrencia [7].
B. Buenas Practicas aplicables en la pro-
duccion y control de productos bioldgi-
cos

Las 3 primeras guias de Buenas Practicas
referidas a la fabricaciéon y control de cali-
dad de los medicamentos en el pais, apli-
cables a los productos biologicos, fueron
promulgadas como Normas Cubanas Re-
comendadas mediante Resoluciones Con-
juntas del extinto Comité Estatal de Nor-
malizacion y el Ministerio de Salud Publi-
ca en 1992, tituladas Buenas Practicas de
Produccién Farmacéutica, Buenas Practi-
cas de Laboratorio y como anexo de la
primera las Buenas Practicas de Produc-
cion. Producciones Estériles, labor regla-
mentaria y normativa que continud poste-
riormente con la emisién de otras pautas
de apoyo, como parte de sus funciones y
atribuciones.

Comenzando por las pautas mas generales,
la Norma Cubana de Buenas Practicas de
Produccion Farmacéutica, vigente desde
marzo/1992 hasta octubre/2000, constituyd
el primer documento en el cual se estable-
cieron los requisitos minimos a cumplir en
la produccion de medicamentos a mediana
y gran escala. La necesidad de aprobar
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unas Buenas Practicas de Fabricacion que
estuviesen a la altura del desarrollo alcan-
zado por la industria y de las nuevas ten-
dencias a nivel internacional hizo que, con
el amparo legal de la Regulacion No. 167
del MINSAP, se aprobara la Regulacion
No. 16-2000 sobre Buenas Practicas de
Fabricacion para Productos Farmacéuticos,
las cuales estan vigentes hasta la fecha. A
diferencia de la NC 26-211 que fue elabo-
rada considerando los codigos vigentes en
paises como México, Inglaterra, Venezue-
la, Estados Unidos y un borrador o proyec-
to de la OMS sobre la tematica, la Regula-
ciéon No. 16-2000 fue concebida basica-
mente a partir de las recomendaciones de
la Comunidad Europea y de la OMS vi-
gentes en ese entonces [8].

La norma de Buenas Practicas de Labora-
torio (NC 26-212], sefala los requisitos
especificos a considerar por los laborato-
rios especializados en ensayos fisicos, fisi-
co-quimicos, microbioldgicos y biologi-
cos. La aprobacion de la Regulacion No.
37-2004 Buenas Practicas de Laboratorio
para el Control de Medicamentos
(BPLCM), constituyé un paso de avance
determinante al incorporar y/o actualizar
algunos de los més novedosos elementos
de las normas de Sistema de Calidad en
Laboratorios y de Buenas Practicas en sen-
tido general, ya que entre otros aspectos
amplia los elementos contemplados en la
NC 26-212 en un 93.3% y posee un alto
grado de actualizacion pues aborda ele-
mentos no contemplados en ésta en un 80
% de sus acapites [9].

Teniendo en consideracion los requisitos
especiales que debian cumplirse en la fa-
bricacion de los productos estériles, a fin
de reducir al minimo la contaminaciéon mi-
crobiana, la presencia de particulas y pird-
genos y la importancia especial que reviste
el aseguramiento de la esterilidad en estas
producciones, a partir de diciembre de

1995 entrd en vigor la NC 26-211-1 Bue-
nas Practicas de Produccion. Producciones
Estériles, aprobada en 1993.

En el ano 2002 la OMS actualizd, a través
de la emision del Anexo 6 de la SIT 902,
los requerimientos emitidos 10 afios antes
en la SIT 823 para fabricacion de los pro-
ductos estériles, para lo cual tuvo en con-
sideracion basicamente los lineamientos
establecidos en la Union Europea para este
tipo de producciéon. Cuba, en correspon-
dencia con el nuevo estado del arte elaboro
y aprobo, en mayo del 2003, el Anexo 04
Buenas Practicas para la fabricacion de
productos estériles, la que constituye un
salto cualitativo y cuantitativo respecto a
la norma anterior (NC 26-211-1], donde
mas del 90 % de los apartados reflejados
en la norma fueron actualizados y/o enri-
quecidos con la nueva regulacion. Se des-
taca la inclusion de los requisitos corres-
pondientes a las tecnologias de aisladores
y de conformar / llenar / sellar, asi como
los relacionados con la calificacion / vali-
dacion, los cuales han ido ganado terreno y
resultan indispensables en la produccion
de medicamentos estériles [10].

Respecto a las Buenas Practicas de Pro-
duccion de Productos Biologicos, el
CECMED adopto a principios del 2000 el
Anexo 1 de la Serie de Informes Técnicos
822 mediante la emision de la Circular No.
2/99, la cual fue ratificada un afio mas tar-
de por la Circular No. 3/2000, actualmente
vigente [11], [12].

Otros documentos de Buenas Practicas han
sido aprobados por el CECMED, entre las
cuales se encuentran las relacionadas con
la fabricacion de productos farmacéuticos
en investigacion y la obtencion de agua de
uso farmacéutico y vapor limpio, mientras
que otras como las correspondientes a In-
gredientes Farmacéuticos Activos, liquidos



y semisolidos se encuentran actualmente
en elaboracion [13], [14].

Documentos del sistema de gestién de la
calidad vinculados a la IFE

Los instrumentos y rutinas de trabajo po-
sibilitan la realizacion de las inspecciones
de manera planificada y organizada, con
las necesarias evidencias documentadas
del seguimiento, cumplimiento y calidad
de las mismas. Para esto es necesario la
revision y analisis sistemdtico de los do-
cumentos del sistema de gestion de la cali-
dad en implementaciéon por el CECMED
(Procedimientos Normalizados de Opera-
cion, Instructivas y Registros de Instructi-
va) inherentes a la IFE y que establecen
todas y cada una de las actividades vincu-
ladas con el proceso.

El primer PNO relacionado con el proceso
fue aprobado en diciembre de 1993, el que
estaba asociado con la elaboracion y apro-
bacion del programa de inspecciones. En
la medida que transcurrian los afios se fue-
ron incorporando otros sobre la realizacion
de las mismas, confeccion del informe,
archivo de la documentacion, toma de
muestras y a principios del afio 2000 el
proceso contaba con un total de 8 proce-
dimientos, mientras que el 2004 concluyd
con 9 PNO, 2 instructivas y | registro de
instructiva.

Desde el punto de vista técnico los proce-
dimientos y otros documentos revisados
sufrieron grandes transformaciones y se
establecieron aspectos novedosos, tenien-
do en cuenta tanto la actualidad regulatoria
nacional como el estado del arte sobre las
tematicas en cuestion, dando respuesta
ademas a las recomendaciones dadas al
CECMED por expertos de la OMS en las
visitas realizadas al pais en octubre del
2000, octubre del 2002 y junio del 2003.
Dentro de estos aspectos actualizados o
incluidos durante el periodo se encuentran:
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= Programas de Inspeccion / Registro para
Control de Afectaciones.

= Declaracion de Ausencia de Conflicto de
Intereses.

= Plan de la Inspeccion.

= Registros para la documentacion de las
observaciones, de las NC y para la veri-
ficacion de las acciones correctivas.

» Informe de la Inspeccion Farmacéutica
Estatal.

» Metodologia para la evaluacion y certi-
ficacion de los inspectores.

Comportamiento de indicadores del pro-
ceso de inspecciones

e Cumplimiento de la frecuencia anual
establecida para los centros productores
de biologicos.

Los programas de IFE a los productores de
bioldgicos fueron elaborados teniendo en
cuenta las solicitudes de licencias recibi-
das y el cumplimiento de la frecuencia
anual a todas las producciones licenciadas.
Luego del analisis del registro de inspec-
ciones realizadas contra las planificadas,
asi como de los registros de control de las
LSOF vigentes, se pudo comprobar que en
ninguno de los afios evaluados se cumplid
con dicha frecuencia, siendo el aio 2004 el
de mayor afectacion. En el periodo 2001—
2004 no fueron inspeccionadas un total de
21 lineas productivas con la frecuencia
anual establecida, distribuidas como sigue:
2 en el 2001, 5 en el 2002, 4 en el 2003 y
10 en el 2004 (incluso 6 de ellas no fueron
controladas en mas de 24 meses, 4 de ellas
pertenecientes a un mismo Centro).

Con el objetivo de conocer las causas de
este comportamiento se revisaron los re-
gistros de control de afectaciones al Pro-
grama de IFE desde su puesta en vigor,
donde se pudo conocer que el 50 % de las
inspecciones planificadas durante el perio-
do sufri6 algln tipo de modificacion, sien-
do la suspension a solicitud de las entida-
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des el motivo mas frecuente de afectacion,
lo cual tuvo una gran incidencia en el
cumplimiento de la frecuencia anual esta-
blecida.

o Cumplimiento de los plazos establecidos
en el Reglamento del Sistema de LSOF
para la emision del dictamen correspon-
diente a las solicitudes recibidas

Sobre el cumplimiento de los tiempos de
duracion del tramite de licencia, se evalud
el comportamiento real con las solicitudes
recibidas a partir del 20 de abril del 2002,
fecha en que entr6 en vigencia el Regla-
mento sobre el Sistema de Licencias Sani-
tarias de Operaciones Farmacéuticas” con-
cluidos antes del 31 de diciembre del
2004. Tal y como se establece en la Reso-
lucion No. 01/2002 (sin contar la solicitud
y evaluacion de informacion adicional), el
proceso de otorgamiento o no de la LSOF
debe transcurrir dentro de los 130 dias
habiles después de realizada la solicitud, a
menos que sea necesaria una inspeccion de
seguimiento con lo cual el plazo total se
convierte en 274 dias habiles (pasando por
un primer dictamen parcial antes de los
100 dias). Las Fig. 1 y 2 muestran el com-
portamiento de los plazos establecidos pa-
ra los tramites que recibieron el certificado
de LSOF desde la inspeccion integral, asi
como para los que quedaron pendientes de
inspeccion de seguimiento.

Desde la entrada en vigor del Reglamento
del Sistema de LSOF, el CECMED ha
cumplido con el tiempo asignado para la
evaluacion integral de las solicitudes, ya
que los procesos concluidos lo hicieron
antes de los 130 dias establecidos, a ex-
cepcion de los tramites 4to y 5to en los
que las inspecciones programadas fueron
suspendidas a solicitud de la entidad. Pue-
de observarse, sin embargo, que el cum-
plimiento del tiempo establecido para la
duracion de los tramites no se ha compor-

tado de forma homogénea, si se tiene en
cuenta que la desviacion estandar alcanza
el valor de 49.3, debido en gran medida a
la ejecucion de las inspecciones integrales
correspondientes a las solicitudes realizan-
do modificaciones a los programas apro-
bados. El valor promedio es igual a 87.3
dias, muy por debajo del tiempo reglamen-
tado.

Los tramites que concluyeron en inspec-
cion de seguimiento, por su parte, tuvieron
un comportamiento similar a los que fue-
ron concluidos luego de la inspeccioén in-
tegral, ya que los tiempos se ajustaron a
los 100 y 274 dias establecidos (con un
promedio de 97 y 216,7 dias respectiva-
mente), a excepcion del 4to y 7mo tramite
que fueron excedidos igualmente por la
suspension de las inspecciones programa-
das a solicitud de las entidades.

Analizando todos los procesos en su con-
junto, se puede plantear que las afectacio-
nes en los programas de las inspecciones
no solamente inciden sobre el cumplimien-
to de la frecuencia anual de las inspeccio-
nes, sino que también influye en el cum-
plimiento de los plazos establecidos en el
Reglamento sobre el Sistema de LSOF.

Resulta notable en este analisis el hecho de
que la suspension de IFE a solicitud de las
entidades constituye el porciento mas sig-
nificativo de las afectaciones ocurridas du-
rante el periodo. Entre las principales cau-
sas alegadas por los fabricantes para solici-
tar la suspension de una inspeccion, se
pueden encontrar las relacionadas con ta-
reas de remodelacion en curso o en fechas
cercanas a las previstas para la inspeccion
o la prioridad otorgada a compromisos de
produccién que no permiten atender ade-
cuadamente a los inspectores.



o Situacion de las lineas de produccion de
biologicos respecto a las licencias

El comportamiento de las lineas de pro-
duccioén de bioldgicos respecto a las licen-
cias en el periodo aparece en la Fig. 3,
donde se graficaron los porcientos de las
lineas de produccion con y sin LSOF, asi
como otras que poseen licencias para de-
terminados productos pero no para todos
los declarados en el CECMED en los Re-
gistros Sanitarios correspondientes (estos
aparecen con la indicacion de Parcial).
Como puede observarse, el porciento de
lineas de produccion de biologicos con li-
cencias ha ido aumentando en el transcur-
so de los afios, con un ligero decrecimiento
en el 2004, debido a que éste concluyd con
4 lineas de produccién no licenciadas, dos
mas respecto al 2003. Dos de estas lineas
de produccion, relacionadas ambas con la
fabricacion del IFA de un mismo produc-
to, no renovaron las licencias correspon-
dientes, por cuanto las operaciones que se
realizaban en las mismas pasaron a media-
dos de afio a una nueva Planta de Produc-
cion con el objetivo de elevar el nivel de
cumplimiento de las Buenas Practicas (en
tramites de LSOF a finales del 2004]; las
otras dos estan vinculadas con la fabrica-
cion de los IFA de otros tres productos
(dos ellos registrados durante el aio), las
cuales no cumplen con los requerimientos
nacionales de Buenas Practicas, cuyas ope-
raciones seran transferidas hacia una nue-
va Planta inaugurada en el mes de diciem-
bre, prevista para ser inspeccionada en el
transcurso del 2005.

El incremento de las lineas de produccion
de bioldgicos con LSOF demuestra como
el accionar sistematico del CECMED so-
bre la industria biofarmacéutica cubana ha
favorecido fomentar una mayor cultura
respecto al cumplimiento e importancia de
las Buenas Practicas, en aras de obtener
productos con calidad, seguros y eficaces,
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con lo cual se beneficia no solo la pobla-
cion hacia la cual van dirigidos los produc-
tos, sino también su comercializacion en el
mercado internacional, con las ganancias
que esto implica.

o No conformidades mads frecuentes y su
clasificacion

Tal y como se ha referido en este trabajo,
desde mayo del 2003 fue aprobada la guia
para la clasificacion de las no conformida-
des detectadas en las inspecciones farma-
céuticas estatales [7]. Aun cuando hasta
septiembre del 2004 no se establecié por
procedimiento, la incorporacion en los in-
formes de inspeccion de las no conformi-
dades que el CECMED consideraba criti-
cas, esta actividad comenzo a ejecutarse a
partir del 1° de enero del 2004 de forma
experimental, lo que hace posible analizar
y determinar las no conformidades mas
frecuentes detectadas durante el wltimo
afio y su clasificacion. En el transcurso del
afio evaluado fueron detectadas mas de
210 no conformidades, donde las mas fre-
cuentes por categoria son las siguientes:

CRITICAS: Procedimientos de esteriliza-
cion / despirogenizacion no validados;
Materias primas no ensayadas y/o libera-
das por Calidad; Equipamiento usado para
operaciones de produccion complejas de
productos criticos no calificados.

MAYORES: Inadecuada calificacion, ope-
racion, calibracion y mantenimiento de
equipos e instrumentos de medicion; Sis-
temas de apoyo ingenieros no calificados;
Identificacion inadecuada o inexistente de
materias primas, materiales, productos in-
termedios, a granel, terminados, equipos ¢
instalaciones; Procedimientos de limpieza
del equipamiento de producciéon no vali-
dados; Productos en cuarentena accesibles
a personal no autorizado / cuarentena fisi-
ca no definida e identificada adecuada-
mente y/o respetada; Cantidad insuficiente
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de personal para las operaciones de pro-
duccién y control; Inexistencia / inadecua-
do registro e investigacion de las desvia-
ciones y no conformidades; Proveedores
no evaluados; Cambios mayores no apro-
bados por el CECMED en el Registro Sa-
nitario.

OTRAS: Muestras de retencion en canti-
dad insuficiente para la repeticion comple-
ta de todos los ensayos en dos ocasiones;
Soluciones inadecuadamente etiquetadas;
Graficos de control no implementados.

e Calificacion y certificacion de los ins-
pectores

El procedimiento para la evaluacion y cer-
tificacion de los inspectores farmacéuticos
estatales fue aplicado en 2 ocasiones a los
especialistas del CECMED con mas de 5
inspecciones realizadas a la produccion de
biologicos (por tener mas posibilidades de
pasar satisfactoriamente la evaluacion), la
primera en abril del 2003 (recién aprobado
el procedimiento) y la segunda en diciem-
bre del 2004. Los resultados obtenidos se
reflejan en la Tabla 1.

Cuando la metodologia fue aprobada en
marzo del 2003, el CECMED contaba so-
lamente con 4 inspectores farmacéuticos
estatales, por lo que las evaluaciones reali-
zadas posibilitaron el incremento a 12 de
los especialistas calificados formalmente
como inspectores.

Logros y evaluacion del impacto

Una vez realizada la evaluacion del proce-
so de IFE, es posible realizar un balance
de las fortalezas del proceso, estimando
cuales han sido los aspectos que han lo-
grado realizar un aporte significativo al
desarrollo de la industria biofarmacéutica
y al fortalecimiento del CECMED como
ARM. Los logros mas relevantes de la ac-
tividad se resumen en:

= Existencia de requerimientos nacionales
de Buenas Practicas nacionales consis-
tentes con los codigos recomendados por
la OMS, constituyendo esto un aval en
la exportacion de los productos farma-
céuticos cubanos si se tiene en cuenta
que actualmente la mayoria de los paises
solamente acepta la importacion o venta
de medicamentos que hayan sido fabri-
cados de acuerdo con Buenas Practicas
internacionalmente reconocidas.

= Incremento global del niimero de lineas
de produccion licenciadas, lo cual signi-
fica mas del 80% de las lineas de fabri-
cacion de productos biologicos con li-
cencia otorgada hasta finales del 2004.

= Las no conformidades identificadas son
clasificadas, lo que posibilita una mejor
administracion de los recursos humanos
y financieros en cada institucion, en aras
de solucionar o erradicar las deficiencias
detectadas, priorizando las que puedan
invalidar o poner en peligro el otorga-
miento o renovacion de las LSOF que se
requieren para operar con medicamen-
tos.

= Se diseid e implementé una metodolo-
gia para la calificacion y certificacion de
los inspectores farmacéuticos estatales,
posibilitando el incremento de la canti-
dad y preparacion de estos, lo que con-
tribuye a que los fabricantes se identifi-
quen cada vez mas con los principios de
las Buenas Practicas, obteniéndose asi
de forma sostenida productos con cali-
dad, seguridad y eficacia garantizada.

= Obtencion de resultados satisfactorios
durante el desarrollo del proceso de
aceptabilidad de la OMS a la vacuna
Heberbiovac HB® (vacuna Antihepatitis
B recombinante), para su adquisicion
por las Agencias de Naciones Unidas
(UNICEF).

= Obtencion de resultados satisfactorios en
las inspecciones de la OMS al



CECMED, realizadas para determinar el
grado de cumplimiento de las 6 funcio-
nes reguladoras. En este sentido, la insti-
tucion se enfrent6 a tres inspecciones de
la OMS en el area de vacunas, y la acti-
vidad de IFE obtuvo siempre resultados
relevantes en todos los casos.

Debilidades y proyecciones del proceso
de IFE

La revision del proceso de inspecciones en
su conjunto, ha posibilitado mediante el
desarrollo de este trabajo, la identificacion
de las debilidades de esta actividad, lo cual
permite a su vez establecer las proyeccio-
nes que contribuiran a convertir la IFE en
un proceso de excelencia dentro del
CECMED. Las debilidades mas significa-
tivas del proceso pueden resumirse en:

* Aln cuando el proceso cuenta con una
base normativa y reglamentaria que lo
sustenta y/o sirve de herramienta y que
ha evolucionado en el periodo evaluado,
el CECMED no cuenta atin con la totali-
dad de las regulaciones especificas o
adoptadas que requiere. En este sentido
resulta importante destacar la desactua-
lizacion de la Regulacion No. 16-2000
respecto a las tltimas guias de la OMS
(emitidas en el 2003 a través de la SIT
908] asi como la carencia de Buenas
Practicas especificas para la fabricacion
de los IFA, si se tiene en cuenta que 24
de las 30 lineas de produccion de biolo-
gicos existentes actualmente (o sea, el
80 %) estan relacionadas con la fabrica-
cion de estos.

= La suspension de inspecciones tiene
gran incidencia sobre el cumplimiento
de la frecuencia anual para los producto-
res de biologicos, asi como en el cum-
plimiento de los plazos establecidos res-
pecto a las LSOF.

Del analisis de las debilidades enunciadas
anteriormente se derivan las proyecciones
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de trabajo de la actividad de IFE, dentro de
las cuales se encuentran:

= Fortalecer la capacitacion de los inspec-
tores de Buenas Practicas a través de la
Red Global de Entrenamiento de la
OMS y del intercambio técnico — profe-
sional con especialistas de otras Autori-
dades.

= Incorporacion del pais a organizaciones
internacionales como la PIC/S.

= Continuar monitoreando los indicadores
seleccionados del proceso de IFE con el
objetivo de establecer medias histdricas
que sirvan para comparar los resultados
obtenidos anualmente.

» Implementar el desarrollo de inspeccio-
nes especiales a fin de evaluar in situ los
posibles riesgos en la fabricacion de
productos biofarmacéuticos.

Como resultado de todo el trabajo desarro-
llado se realizd, por primera vez en el
CECMED, una evaluacion integral del
proceso de Inspeccion Farmacéutica Esta-
tal a la fabricacion de productos bioldgi-
cos, asi como se valord cuantitativa y cua-
litativamente el trabajo realizado en el pe-
riodo 2000 — 2004, que le ha permitido
desarrollar una estrategia adecuada para la
implementacion del proceso de inspeccio-
nes regulatorias segin las recomendacio-
nes de la OMS y la implementacion de las
Buenas Practicas por parte de los centros
productores de biologicos.
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Fig. 1. Comportamiento del plazo establecido para las solicitudes de LSOF que concluyeron sin inspeccion
de seguimiento, 20 de abril del 2002 — 31 de diciembre del 2004

600
500
400
Dias hébiles 300
200

100
ol 8 78 P 100 P 64 71 129

1 2 3 4 5 6 7
Tramite de LSOF

M Tiempo total

Tiempo parcial
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ACTIVIDAD ACADEMICA

El Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED)
como Autoridad Reguladora Nacional
(ANR) requiere, para el desempeio de sus
funciones, de personal especializado y
altamente calificado capaz de enfrentar y
fortalecer relaciones y vinculos de trabajo
con Autoridades Reguladoras Nacionales
de otros paises. Los profesionales y técni-
cos desarrollan sus planes de superacion
enmarcados en los propdsitos de su propia
proyeccion académica.

El nivel alcanzado ya por los técnicos y
especialistas del Centro ha posibilitado
transmitir con la calidad requerida, sus
conocimientos y experiencias a otros cen-
tros de investigacion, autoridades regula-
doras y centros productores de medica-
mentos nacionales y en el ambito interna-
cional. Por toda la experiencia demostrada
la Organizacion Mundial de la Salud ha
promovido al Centro para estos fines con
paises de la Region del Caribe y otras a
nivel mundial.

Durante el afio 2005 el personal adminis-
trativo, de servicios y mantenimiento,
como parte del personal propio de la ARM
ha recibido conferencias relacionadas con
la proteccion, seguridad e higiene del
trabajo. Se realizaron evaluaciones perio-
dicas sobre Bioseguridad y Salud para
mantenerlos capacitados y actualizados en
el conocimiento, dominio e identificacion
de los riesgos internos y externos.

Superacion Profesional

En el afio 2005, ha habido un total de 336

acciones de superacion de postgrado de los

trabajadores de CECMED en diferentes
modalidades de superacion distribuidas
como sigue:

= Cursos de posgrado: 155.

» Diplomado de Reglamentacion Farma-
céutica que se desarrolla actualmente en
el CECMED: 23.

= Eventos nacionales: 119.

= Eventos internacionales: 39.

Ademas se participé en diferentes confe-
rencias nacionales e internacionales rela-
cionadas con temas de interés para los
participantes.

Entre otras actividades de superacion se
pueden sefialar las siguientes:

= Cinco especialistas en fase de prepara-
cion para el doctorado.

= La defensa y obtencién del Grado de
Master en Ciencias por cinco especialis-
tas que obtuvieron la maxima califica-
cion, con la presentacion de los siguien-
tes temas:

- “Elaboracion de Requisitos Quimicos-
Farmacéuticos y Biologico para el Re-
gistro de Productos Biofarmacéuticos
obtenidos a partir de plantas transgéni-

2

cas .

- “Inspeccién de Buenas Practicas a la
Fabricacion de Productos Biologicos
en Cuba. Caracterizacion y Evaluacion
de su Impacto”.
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- “Estudio de la Respuesta Inmune de
Alergenos Adyuvados”.

- “Las Buenas Practicas de los Laborato-
rios No Clinicos en Cuba. Presente,
Pasado y Futuro”.

- “Control de cambios en la Produccion
de Biologicos en Cuba. Experiencias
en el desarrollo e implementacion de la
Regulacion Nacional”.

= Otros 15 especialistas cursan Maestrias.
De ellos 7 se encuentran en fase de re-
daccion de tesis y 8 en actividades lecti-
vas.

= Se incorporaron ocho técnicos medios a
cursar estudios de nivel superior en las
licenciaturas de Microbiologia, Informa-
tica, Ciencias Juridicas y Economia de la
Salud, asi como Ingenieria en informati-
ca.

En este afio un total de 39 trabajadores
administrativos, de servicio y obreros
participaron en conferencias cuyos temas
se relacionaron con la Seguridad y Salud
del Trabajo. En estas conferencias partici-
paron también especialistas del Laborato-
rio Nacional de Control de Calidad del
CECMED. Los temas tratados fueron:

- Accidentes de trabajo y enfermedad
profesional a los tres LNC.

- Capacitacion a la brigada de prevencion
contra incendios del CECMED.

- El uso y conservacion de los equipos de
proteccion personal.

- Requisitos sanitarios para la manipula-
cioén de alimentos. Alimentacion colecti-
va.

Conferencias Relevantes

Se imparti6é una Conferencia Magistral en
el marco del evento PROCEASEP’2005
del Centro de Biopreparados, BIOCEN.

Conferencia Internacional de Toxicologia
en el marco del evento de Toxicologia
2005.

Eventos Cientificos

En el afio 2005 se realizaron un total de
148 participaciones en eventos cientificos
nacionales e internacionales. A continua-
cién se relacionan algunos:

Eventos Cientificos Nacionales

= [ Intercambio de especialistas de Metro-
logia de los centros del Polo Cientifico.
Centro de Histoterapia Placentaria.

= Taller Nacional sobre el uso de Factor
de Crecimiento Epidérmico Parenteral
en pié diabético. Centro de Inmunologia
Molecular.

= Taller de Validacion de Métodos Anali-
ticos. CECMED.

» Actividad Cientifica por la inauguracién
del Centro de Informacion Farmacéuti-
ca. Proyecto de Biblioteca Virtual Far-
macéutica. Centro de Investigaciones de
Desarrollo de Medicamentos. CIDEM.

= XXV Concurso Cientifico Técnico Ju-
venil Provincial y Nacional.

= Actividad Cientifica organizada y des-
arrollada en el Centro de Ingenieria Ge-
nética y Biotecnologia.

= Taller “Intercambiabilidad de Genéricos
y Estudios de Bioequivalencia”.
OPS/Habana.

= [ Taller Nacional de Comercializacion
de Diagnosticadores. Empresa de Pro-
ductos Biolodgicos Carlos J. Finlay. Ciu-
dad de la Habana.

= Gestion de la Calidad 2005. Oficina
Territorial de Normalizacion. Ciudad de
la Habana.

= ]I Taller de Intercambio con la Industria
Farmacéutica Nacional. OPS/Habana.



» Evento Joven Ciencia 2005. Consejo
Provincial de las Brigadas Técnicas Ju-
veniles. Ciudad de la Habana.

= V Taller Nacional sobre colecciones de
Cultivos Microbianos y otros Materiales
Bioldgicos. Instituto de Investigaciones
en Fruticultura Tropical. (IIFT) C.
Habana.

= Taller de Buenas Practicas en los Labo-
ratorios de Ensayos de VIH y Hepatitis.
Centro para el control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos.

Eventos Cientificos Internacionales

= III Taller Internacional de Procesamien-
to Aséptico en la Industria Biofarmacéu-
tica. Centro Nacional de Biopreparados.
Hotel Melia Habana, Ciudad de la
Habana, Cuba.

= Hematologia Habana’ 2005. Palacio de
las Convecciones, La Habana Cuba.

= Conferencia Internacional Sociedad para
la Molecultura. Sociedad de Molecultu-
ra, Montreal, Canada.

= XXVII Congreso de Bioquimica Clini-
ca. Celebrado en Ciudad de México, El
trabajo presentado en este evento resultd
publicado en la Revista de la Asociacion
Mexicana de Bioquimica Clinica.

= VIII Simposio Anual de la Sociedad de
Ciencias Farmacéuticas Canadiense. To-
ronto, Canada.

= Encuentro Internacional de avances
Cientificos y Requisitos en Materias de
Bioequivalencia Calidad y Politica de
competencia en el Mercado de Medica-
mentos. Colegio Nacional de Quimicos
Farmacéuticos de Colombia. Unidad
Regional Cundinamarca. INVI-
MA/OPS/OMS. Bogota. Colombia.

= Discusion Sobre Estudios de Estabilidad
en zona Climatica 4. ANVISA/OPS.
Brasilia. Brasil.
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= VI Simposio Internacional de Metrolo-
gia 2005. Organizacion Internacional de
Metrologia y CITMA.

= II Conferencia Internacional de la So-
ciedad Canadiense de Productos Natura-
les. Sociedad Canadiense de Productos
Naturales. Toronto Canada.

= 6th National Congress of the Cuban
Society of Farmacology and Therapeu-
tics, 3ed Workshop of Pharmacoepide-
miology, 1* Cuban Congress of Clinical
Trial. Cuban Society of Pharmacology.
Higher Institute for Medical Sciences.
Santiago de Cuba.

= XVII Congreso de Terapéutica 2005.
International Therapeutics Society. So-
ciedad Latinoamericana de Farmacolo-
gia. Ministerio de Salud Publica. Cara-
cas. Republica Bolivariana de Venezue-
la.

» XXIX Congreso de la Federacion de
Farmacéuticos de Centroamérica y el
Caribe. IX Congreso de la Sociedad Cu-
bana de Ciencias Farmacéuticas.

= [II Convencion Internacional de Directi-
vos de Plantas de la Industria Farmacéu-
tica. Febrafarma y Cojipris Sao Paulo,
Brasil.

= Taller pauta para la informacion y uso
adecuado de la Medicina Tradicional y
Natural al consumidor.

= V Congreso Iberoamericano Continental
de Productos Naturales. Palacio de las
Convenciones.

Docencia

El CECMED organiz6é un niimero impor-
tante de cursos en el pais y en el extranje-
1o, tal como se expone a continuacion.

Docencia nacional

e En el afio 2005, se organizo y se desarro-
lla satisfactoriamente el Diplomado de
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Reglamentacion Farmacéutica. En ¢l
participan principalmente un grupo de
especialistas seleccionados que recibiran
una preparacion especial con vistas al
liderazgo profesional y la elevacion de la
cientificidad en el CECMED.

“Elementos Esenciales de un Sistema de
Inspeccion o Auditoria”. Se desarrollo en
el Centro Rector de Unidades Bésicas de
Distribucion del pais, FARMACUBA.

e Seminario sobre Inspeccion Farmacéuti-
ca Estatal. Se desarroll6 en el CECMED.

Curso Buenas Practicas de Laboratorio.
Se desarroll6 en el CECMED.

Curso-Taller Nacional “Cadena de Me-
dicamentos”. Se present6 en el marco de
la Mesa Redonda del CECMED sobre
Sistema Regulador. Organizado por la
Sociedad Cubana de Farmacologia y el
Centro para el Desarrollo de la Farma-
coepidemiologia.

Curso-Taller "Uso Racional de Medica-
mentos". Organizado por la Sociedad
Cubana de Farmacologia. Seccion Far-
macolégica del Centro para el Desarrollo
de la Farmacoepidemiologia.

Taller de Farmacoeconomia, Se desarro-
116 en la Consultoria BIOMUNDI del
Instituto de Desarrollo e Informacion
Cientifico Técnica (IDICT) y como Cur-
so Pre Congreso, en el marco del XXIX
Congreso de la Federacion de Farmacéu-
ticos de Centroamérica y el Caribe.

o II Taller de intercambio con la Industria
Farmacéutica Nacional. Auspicio CEC-
MED/OPS.

e Taller Buenas Practicas de Almacena-
miento y Distribucion. Patrocinado por
CECMED/OPS.

e Curso Buenas Préicticas de Distribucion.
Auspiciado CECMED/Oficina del Histo-
riador.

o II Taller de Regulacion Sanitaria de los
Diagnosticadores. Se desarrolld en el
CECMED.

e Taller Algunas Herramientas para la
Mejora Continua de la Calidad.

Docencia Internacional

e Funciones Basicas de una Autoridad
Reguladora de Medicamentos para el
control de vacunas, impartido en Asun-
cion Paraguay a los especialistas de las
Autoridades Reguladoras de Medica-
mentos de la Region. Auspiciado por la
OMS/OPS.

e “Taller de Evaluacion de Ensayos Clini-
cos y Registro de Vacunas”, desarrollado
en Nile Hilton, Cairo, Egipto. Participa-
ron especialistas de Egipto, Jordania,
Bahrein, Palestina, Arabia Saudita. Aus-
piciada por National Organization for
Drug Control and Research (NODCAR),
ARM de Egipto y Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS).

Toxicologia y Evaluacion de Riesgo. El
curso se impartié como parte de la cola-
boracion entre la Escuela Nacional de
Salud de Cuba y Universidad Auténoma
Juarez.

Curso de Capacitacion de Autorizacion
de Ensayos Clinicos en Vacunas: Se im-
partié en Costa Rica con la participacion
de especialistas representantes de las Au-
toridades Reguladoras de Medicamentos
de 10 paises de Latinoamérica: Nicara-
gua, Ecuador, Republica Dominicana,
Paraguay, Bolivia, Panama, Guatemala,
El Salvador, Colombia y Costa Rica co-
mo pais sede.



Entrenamientos y asesoria

Entrenamientos

Entrenamiento en Técnicas preclinicas
para el Registro de Productos Naturales
con el objetivo de dar a conocer el mon-
taje de Técnicas para Ensayos Preclini-
cos para el Registro de Productos Natu-
rales. Guayaquil. Ecuador.

Requisitos y criterios evaluativos sobre
plantas medicinales y Registro Sanitario
y Control de los productos naturales en
la Republica de Cuba. Se desarroll6 en el
CECMED con el objetivo de intercam-
biar experiencias relacionadas con las
normativas para la Evaluacion y Registro
Sanitario de los Productos Naturales en
Bolivia, Costa Rica y Cuba, asi como la
Evaluacion de la Documentacion presen-
tada en las solicitudes de Registro Sani-
tario de Medicamentos de origen natural.

Entrenamiento brindado a una especialis-
ta de la Comision Federal para la Protec-
cion contra Riesgos Sanitarios de Ciudad
México sobre las Funciones basicas de
una Autoridad Reguladora de Medica-
mentos.

En Ensayos Clinicos se entrend a un
especialista de la Autoridad Reguladora
de Medicamentos de Iran, segun el pro-
yecto de Calidad de Vacunas. Coordina-
do por la Oficina Regional de Mediterra-
neo, WHO, MERO.

Participacion en asesorias como asesor
temporero de Ia OMS/OPS:

WHO  procurement and sourcing
Proyect: accsses to antimalarial, antitu-
berculosis and HIV/AIDS Drug and di-
agnostics of acceptable Quality. Marzo y
Noviembre. Copenhague, Dinamarca.

Revision de comentario y finalizacion
del Manual de Marketing “Autorization
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of Generic Medicines” Como asesor
temporero de la OMS en Italia.

o Asesor temporero sobre la standarizacion
y control de vacuna antirrdbica para uso
humano. Esta asesoria contribuyd a la
actualizacion de las pautas para los re-
quisitos establecidos para la vacuna por
la OMS en sus SIT’s. Ginebra, Suiza.

Se participd en las siguientes reuniones
de expertos celebradas en Ginebra, Sui-
za:

- Second Meeting of the Developing’
Countries Vaccine Regulators (DCVR)
Network.

- 3rd Meeting of the developing’ coun-
tries vaccine regulators (DCVR) net-
work.

Auspiciado por la Organizacion Mundial
de la Salud se participd en los siguientes
talleres:

- Regulatory Forum on Clinical Evalua-
tion of Rotavirus Vaccines.

- Regulatory Forum on HIV vaccines.

- Regulatory Forum on Clinical Evalua-
tion of Vaccines and Thailand Work-
shop on Potencial HPV Vaccination
Strategies.

- Regulatory Issues in the Development
of a new TB Vaccine: The Developing
Country Prespective.

Otras actividades realizadas

En el campo de la colaboracion con otras
instituciones se han realizado multiples
actividades docentes, como cursos, confe-
rencias en centros de nivel superior entre
los que se encuentran el Instituto de Far-
macia y Alimentos, Instituto de Ciencias
Basicas y Preclinicas “Victoria de Giron”,
Escuela Nacional de la Salud, Hospital
Docente Salvador Allende y Escuela Lati-
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noamericana de Ciencias Médicas de la
Habana.

También se incorporaron a CECMED para
realizar sus practicas docentes, dos estu-
diantes de 4to afio de Ingenieria Industrial
del Instituto Superior Politécnico José
Antonio Echevarria (ISPJAE).

Consideracion final

El desarrollo de la actividad de Superacion
postgraduada del centro durante el afio
2005 ha continuado como parte de su
estrategia en el perfeccionamiento del
cumplimiento de su misiéon como Autori-
dad Reguladora Nacional, mantiene su
linea encaminada a sistematizar e integrar
las vias, formas y modalidades docentes
para elevar el nivel cientifico-técnico y el
grado de especializacion de su personal,
tanto en nuestra entidad como en Indus-
trias y otros centros nacionales e interna-
cionales que lo solicitan.

En el afio que culmina se puede sefialar
como logro en la especialidad de supera-
cion la acreditacion del Diplomado en
Reglamentacion Farmacéutica con un total
de 16 créditos académicos otorgados por la
Facultad Finlay Albarran del Instituto
Superior de Ciencias Médicas de La
Habana, la incorporacion de cuatro master
al monto de grados cientificos del CEC-
MED, incrementandose de esta forma el
rigor cientifico-técnico y la profesionali-
dad en general en CECMED.

A lo anterior se afiade la incorporacion de
siete técnicos de nivel medio superior a
carreras universitarias (Licenciaturas e
Ingenieria)Aspectos que hicieron posible
un aumento en las relaciones de intercam-
bio y colaboracion con caracter interna-
cional con paises del area de América
Latina y del Caribe.

Se continta trabajando con vistas al logro
del liderazgo profesional, para el proximo
quinquenio sera uno de los objetivos fun-
damentales del plan de superacion de
nuestra entidad posibilitando su remodela-
cion a planos de excelencia gerencial en el
CECMED.
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12¥* CONFERENCIA INTERNACIONAL DE AUTORIDADES REGULADORAS
DE MEDICAMENTOS RELACIONADAS CON SANGRE Y SUS DERIVADOS
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Resumen

Los esfuerzos que se realizan a nivel mun-
dial para destacar el papel de las Autorida-
des Reguladoras de Medicamentos en el
control y vigilancia asociado al uso de la
sangre y sus derivados se evidencian en las
actividades de las Conferencias Interna-
cionales de Autoridades Reguladoras de
Medicamentos (ICDRA) que se celebran
cada dos afios. La 12" ICDRA se celebro
en Seul, Corea, del 3 al 6 de abril de 2006
y contd con la participacion de mas de 220
delegados de 81 paises, patrocinada por la
OMS y la Administracién de Medicamen-
tos y Alimentos de Corea (KFDA). El
presente articulo resefia el desarrollo del
conclave y la reunidén previa realizada el
Iro. y 2 de abril, ddndose a conocer las
recomendaciones formuladas relacionadas
con la tematica de sangre y sus derivados.

Palabras claves: regulacion, medicamentos, autori-
dades reguladoras, ICDRA, sangre, derivados san-
guineos, hemoderivados.

La 12" Conferencia Internacional de
Autoridades Reguladoras de Medicamen-
tos, conocida por sus siglas en inglés 1C-
DRA (International Conference of Drug
Regulatory Authorities), se celebro en
Seul, Republica de Corea, del 3 al 6 de
abril de 2006.

Este evento es el conclave mas importante
a nivel mundial de las Autoridades Regu-
ladoras de Medicamentos, el cual se efec-
tia cada 2 afios y en el que se abordan

tematicas de interés en el campo de la
regulacion y el control de los medicamen-
tos. En esta ocasion asistieron mas de 220
delegados de 81 paises y organismos in-
ternacionales como la Agencia Europea de
Medicamentos (EMEA en inglés), la
UNICEF vy la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). El foro estuvo patrocinado
por la OMS y la Administracion de Medi-
camentos y Alimentos de Corea (KFDA).
Nuestra institucion estuvo representada
con la participacion de 2 especialistas.

Previo a la Conferencia se celebré una
reunion los dias 1 y 2 de abril denominada
“Mejorando la Salud Mundial a través de
la Regulacion de Medicamentos Biologi-
cos”, en la cual se abordaron aspectos
fundamentales relacionados con la regula-
cion de los productos bioldgicos y la nece-
sidad de fortalecer este control por parte
de las autoridades reguladoras de medica-
mentos.

Una de las tematicas abordadas, tanto en la
reunién previa como en ICDRA, fue la
relacionada con la regulacion de la sangre
y sus derivados. En la reunion previa se
expuso la situacion del pais respecto a la
regulacion de los productos sanguineos y
la necesidad del establecimiento de redes
regionales para la regulacion de la sangre
y sus derivados.

Al concluir la 12" ICDRA, se formularon

una serie de recomendaciones que abarcan
tanto las propuestas en la reunion previa



162 Informativas

como en las sesiones plenarias y talleres
efectuados en la Conferencia.

Con relacion al aseguramiento de la cali-
dad y la seguridad de los productos san-
guineos, se enfatiz0 en la necesidad de
implementacion de las Buenas Practicas en
los establecimientos de colecta de sangre y
plasma, el establecimiento de programas
educacionales en este sentido y el desarro-
llo o actualizacion de los documentos
guias.

Asimismo se destaco la importancia de la
adherencia a las Buenas Practicas a todos
los niveles, desde el donante al receptor, lo
cual constituye un pre-requisito para lograr
calidad y seguridad consistentes en la
preparacion de la sangre y sus derivados,
representando una herramienta esencial en
el aseguramiento de la calidad. Otro aspec-
to abordado que constituye una recomen-
dacion, es el relacionado con la creacion
de redes regionales que faciliten el rol
regulatorio en el area de la sangre y pro-
ductos sanguineos, asi como la formacion
de una red global de autoridades regulado-
ras para sangre y derivados.

El Taller titulado “Regulacién de la sangre
y los productos sanguineos derivados:
retos globales”, celebrado en el marco de
la 12 ICDRA, trat6 sobre el aseguramiento
de la seguridad y el suministro adecuado
de sangre que requieren de una efectiva
regulacion y una vigilancia continua, por
lo que tanto la preparacion de componen-
tes sanguineos como de derivados plasma-
ticos deben estar sujetos a estandares y
controles regulatorios. Asimismo, se des-
taco que los elementos esenciales de la
regulacion de la sangre y derivados inclu-
yen: la implementacién y cumplimiento
de las Buenas Practicas, la evaluacion de
los ensayos para el pesquisaje de los do-
nantes de sangre y el establecimiento de
sistemas de farmacovigilancia efectivos.

Con vistas a fortalecer el enfoque regula-
dor internacional y estimular la colabora-
cion de las agencias reguladoras naciona-
les tanto a nivel regional como global, se
formularon las siguientes recomendacio-
nes:

1. Es esencial una vigilancia reguladora
efectiva para asegurar la calidad y segu-
ridad de la sangre y sus derivados, aun-
que esta no puede llevarse a cabo en au-
sencia de una politica y un marco legal
nacional. Los paises deben tener un ac-
tivo papel en la actualizacion de sus le-
gislaciones de manera que la implemen-
tacion y exigencia de las Buenas Practi-
cas para establecimientos de sangre
pueda ser efectiva.

2. Debe continuar la prioridad al fortale-
cimiento de programas educacionales y
oportunidades de entrenamiento para
sustentar la implementacion y exigencia
de las Buenas Practicas en los estable-
cimientos de sangre. Los paises deben
tener una activa participacion en la im-
plementacion y ejecucion de las Buenas
Practicas para establecimientos de san-
gre y plasma como pre-requisito para
asegurar la calidad consistente en la
preparacion de sangre y hemoderivados.

3. Se debe continuar propiciando y pro-
moviendo la interaccion cooperativa en-
tre las autoridades reguladoras naciona-
les y regionales. En particular:

a) continuar sustentando el desarrollo
de una red cooperativa para rectorar
a las agencias reguladoras en el
mundo y

b) facilitar la creacion de redes regiona-
les de autoridades nacionales involu-
cradas en la regulacion de la sangre y
los productos hemoderivados con
vistas a incrementar su rol regulador
y elevar su experticia técnica.



4. Debe promoverse la armonizacion de
las politicas reguladoras nacionales.

5. Deben promoverse sistemas de farma-
covigilancia para sangre y productos
hemoderivados. Los paises deben im-
plementar y exigir mecanismos de re-
portes bien estructurados y apropiados
para reacciones adversas serias o ines-
peradas a la sangre y derivados, inclu-
yendo la transmision de infecciones.
Deben implementarse y exigirse meca-
nismos de trazabilidad que provean el
enlace desde el donante de sangre al re-
ceptor y viceversa.

6. El uso inadecuado de la sangre y sus
derivados provoca el desabastecimiento
de productos preciados y el incremento
del riesgo de efectos colaterales a los
receptores. Por tanto, las autoridades
reguladoras deben estimular estudios
cientificos para establecer la evidencia
médica en el soporte de los productos
destinados a uso clinico.

7. Se deben continuar desarrollando mate-
riales de referencia internacionales y es-
tandares para la validacion y control de
los ensayos de pesquisaje de donantes
de sangre, especialmente para la detec-
ciéon de anticuerpos anti-VHC y anti-
VIH.
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8. Debe estimularse el desarrollo de estra-
tegias reguladoras basadas en la evalua-
cion del riesgo. Debe considerarse el es-
tablecimiento de mecanismos de eva-
luacion del riesgo y compartir la infor-
macion en este sentido.

Como resultado de estas actividades, son
evidentes los esfuerzos globales y regiona-
les que se realizan para destacar el papel
que deben jugar las Autoridades Regula-
doras de Medicamentos en el control y
vigilancia asociado al uso de la sangre y
sus derivados. La vision de trabajo del
CECMED y sus objetivos especificos
estan encaminados en este sentido.

Referencias bibliograficas

[1] World Health Organization — Korea Food and
Drug Administration. 2006. Proceedings of the
International Conference of Drug Regulatory
Authorities (ICDRA). 3-6 April 2006. Seoul,
Republic of Korea.
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;COMO PUBLICAR?

Estimado Colega:

Por la presente informamos a usted, que
como parte de su politica editorial, el
CECMED distribuira en el primer trimes-
tre de cada afio el Anuario Cientifico,
dedicado a publicar articulos relacionados
con la actividad de Reglamentacion Far-
macéutica de autores nacionales, de otros
paises y de organizaciones vinculadas a la
tematica.

Para complementar su distribuciéon y ga-
rantizar en el tiempo previsto la calidad de
su proceso de revision, edicion e impre-
sion necesitamos que las propuestas de
articulos nos sean enviadas antes del dia
15 de septiembre de cada afio.

Le adjuntamos el formato requerido para
ello.

- -Resenas y logros de la investigacion y
su desarrollo, hasta 14 cuatillas.

- -Resultados de trabajo experimental y
resumenes de trabajos para tesis de grado
cientifico, hasta 12 cuartillas.

- -Otros articulos de divulgaciéon o comu-
nicaciones (noticias), hasta 6 cuartillas

Los trabajos deben escribirse a doble espa-
cio, con margenes no inferiores a 2,5 cm y
de 28 a 30 lineas por cuartillas en letra
Time New Roman 123 puntos. Cada linea
debe tener 60 golpes de maquina para un
total en la cuartilla de 1800 caracteres.

Todas las paginas se numeraran con arabi-
g0s y consecutivamente a partir de la pri-
mera. La version impresa debe acompa-
narse de un disquete de 3,5 pulgadas en
lenguaje Microsoft Word, sin sangria,

tabuladores o cualquier otro atributo de di-
seflo (titulos centrados, justificaciones,
espacios entre parrafos, etc.). El disquete
se le devolvera al autor.

Partes preliminares. Contendra el titulo del
articulo que no excedera las 15 palabras,
debajo, el nombre y apellidos de los auto-
res ordenados segun su participacion y en
nimero no mayor de 6. Cada nombre ira
precedido del tltimo nivel académico al-
canzado (DrC., DrCs.) o maestria (MSc.),
y seguido de un numero volado, a partir
del 1 y de forma consecutiva que identifi-
que la institucion a la cual pertenece el
autor. Si el numero de autores fuera mayor
de 6, se aclarara por escrito y en hoja apar-
te, el aporte de cada uno en la investiga-
cion o preparacion del articulo.

Finalmente, y debajo del nombre de los
autores, aparecera el nombre completo de
la institucion correspondiente con el na-
mero volado al final, igual al que aparece
en los autores que coincida con estos de
acuerdo con la institucion en cuestion.

El trabajo se inicia con el resumen que de-
be ser informativo de 150 palabras como
maximo, contentivo de los propositos,
procedimientos empleados, resultados mas
relevantes y principales conclusiones al
igual que cualquier otro aspecto novedoso.
Se presentara a espacio simple.

El autor reflejara 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.

Partes del cuerpo. A doble espacio y a
partir de las palabras claves, el autor de-



sarrollara los parrafos que necesite para
explicar el problema a investigar, presentar
los antecedentes de los hechos hasta el
momento de acuerdo con la bibliografia
pertinente y definir los objetivos. Hay que
manifestar de forma breve y clara cual es
el proposito al escribir el articulo.

Me¢étodos. Se presentan las descripciones
generales de los métodos empleados. In-
cluye los métodos estadisticos. Se escribe
en tiempo pasado.

Resultados. Es la parte esencial del articu-
lo. El texto es la forma principal de pre-
sentar los resultados, los cuadros, tablas y
figuras se usan para reforzar la informa-
cion, no para duplicarla.

Las fotografias, graficos, dibujos, esque-
mas mapas, se denominaran figuras, ten-
dran numeracion arabiga consecutiva y se
identificaran con su correspondiente pie de
figura. Las tablas llevaran el titulo en la
parte superior. Tanto el titulo como el pie,
se escribiran en cursiva y sin punto final la
primera. 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 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.

Como publicar... 165

Discusion. Debe ser un analisis 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 tiem-
pos verbales oscilaran constantemente
entre el presente y el pasado.

Resultados y discusion, deben presentarse
separados, toda vez que sea posible y dada
las caracteristicas del trabajo.

Conclusiones. No se presentaran aparte,
sino como un parrafo conclusivo al final
de la discusion.

Partes finales. Contendra las referencias
bibliograficas, los  agradecimientos,
anexos, apéndices.

Referencias bibliograficas. Se acotan en el
texto del articulo numeradas en arabigo,
consecutivamente segun orden de apari-
cion y en forma de superindice. Después
del parrafo conclusivo aparecera la rela-
cion de estas referencias en el mismo or-
den del texto con un maximo de 6 autores,
mas de esta cifra, se pondra la expresion
etal “.

Se observara el ordenamiento de los ele-
mentos bibliograficos y el uso de los sig-
nos de puntuacion prescritos en las normas
de Vancouver.

Los agradecimientos se escriben entre el
final del trabajo y el listado de las referen-
cias, de forma breve y concisa.

Tanto el cuerpo como las partes finales, se
escribiran 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 SI o
permitidas por este. Si se desea anadir las
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unidades tradicionales, estas se escribiran
entre paréntesis.

Abreviaturas y siglas. Las precedera su
nombre completo la primera vez que apa-
rezcan en el texto. No figuraran en titulos
ni resimenes.

Los autores de Ciudad de la Habana, de
otras provincias del pais y residentes en el
extranjero pueden enviar sus trabajos a:

Saiz@cecmed.sld.cu
cecmed.@cecmed.sld.cu

Consejo Editorial
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