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Editorial

Presentamos a continuacion la segunda
edicién del Anuario Cientifico, érgano del
Consejo Cientifico de la Autoridad
Reguladora Nacional de Medicamentos
(CECMED), como muestra de un trabajo que
continua su ascendente desarrollo y
perfeccionamiento en aras del cumplimiento
de su mision: la promocién y proteccion de la
salud publica a través de un sistema
regulador de medicamentos y
diagnosticadores, capaz de garantizar el
acceso oportuno al mercado de productos
con calidad, seguridad, eficacia, y con
informacién veraz para su uso racional.

Se hace realidad con este nimero, el inicio de
una tradicién de publicaciones cientificas
especializadas que incluye resenas relativas a
reglamentacion farmacéutica, trabajos de
investigacion-desarrollo, el resultado de
trabajos experimentales y restimenes de tesis
para optar por grados cientificos, entre otros
temas. Invitamos a profesionales nacionales y
extranjeros de otras instituciones a participar
enla tercera edicion del Anuario Cientifico.

En el ano transcurrido desde la aparicion del
primer volumen, han sucedido importantes
eventos que han repercutido favorablemente
en la regulacién y control del pais sobre
medicamentos y otros productos, a cuya
divulgacion nos sumamos.

El primero de ellos se refiere a los buenos
resultados alcanzados en la inspeccion
realizada por un equipo de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) al CECMED en
junio del 2003 en la que recibié calificacion
de excelente en el desempeno de sus 6
funciones basicas de control y la capacidad
de regular, con reconocimientos especiales
para un conjunto de logros e iniciativas de
trabajo. La suficiencia demostrada fortalece la

participacion del CECMED y del pais en los
programas de la OMS y de intercambio con
autoridades homologas, a la vez que
constituye un compromiso de permanente
superacion.

Continua el desarrollo del proceso de
armonizacion y el reconocimiento mutuo de
los requisitos técnicos para el desarrollo y
registro de medicamentos entre Cuba y
Venezuela iniciado en el ario 2001, y en el que
participan el Ministerio de Salud y Desarrollo
Social y el Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel” por Venezuela, y el CECMED
por Cuba.

Se organizan las comisiones y grupos de
trabajo de la Primera Conferencia de
Reglamentacion Farmacéutica y el Primer
Taller de Regulacién Sanitaria de
Diagnosticadores, que se desarrollaran en el
marco de la celebracion de la jornada
conmemorativa por el 15 aniversario de la
creacion del CECMED. Esta jornada se
realizara del 1 al 21 de abril de 2004 y su
objetivo esencial es contribuir al
perfeccionamiento del desemperio de la
regulacién de medicamentos y
diagnosticadores. Estos eventos marcan
pautas en cuanto a la transparencia y
comunicacion de la actividad y propician la
participacion colectiva en las decisiones
reguladoras.

Esperamos que este numero contribuya al
desarrollo de la comunidad cientifica y a la
promocidn de los valores y la cultura nacional
en la reglamentacion farmacéutica y de
diagnosticadores.

Consejo Editorial



Resenas

PERSPECTIVAS PARA EL FORTALECIMIENTODE LOS MERCADOS DE MEDICAMENTOS
SIMILARES Y GENERICOS EN PAISES EN DESARROLLO

Dr.C. Rafael Pérez Cristia,' Dra.C. Celeste Aurora Sanchez Gonzalez,' Lic. Néstor Pérez Souto®

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos'
Centro de Investigaciones Quimicas®

Resumen

El fortalecimiento de los mercados de medicamentos
similares y genéricos, es una necesidad para los paises en
desarrollo pues le permitiria a los respectivos sistemas de
salud, garantizar que la poblacién tuviera acceso a
medicamentos de comprobada accién terapéutica,
calidad y econédmicamente mas accesible. En este trabajo
se presenta el entorno regulador de los productos
genéricos en Cuba, las implicaciones de la exigencia de
las pruebas de bioequivalencia entre formulaciones de
una misma droga, para el desarrollo de un mercado de
genéricos en paises de mercado farmacéutico
representativo y algunas posibles soluciones a estos
problemas. Se concluyé que es necesario una voluntad
politicay una armonizacion entre las autoridades sanitarias
de la regién que facilite el ingreso de los medicamentos
genéricos al mercado sin afectacion de su calidad.

Palabras claves: MEDICAMENTOS, GENERICOS,
BIOEQUIVALENCIA, INTERCAMBIABILIDAD

Caracterizacion del desarrollo vy
produccion de genéricos en Cuba

Las 2 grandes industrias productoras de
medicamentos en Cuba son la industria
farmacéutica y la biotecnolégica. La primera ha
sido, por excelencia durante mas de cuarenta
anos, una industria de genéricos basada en la
formulacién y elaboracion de especialidades
farmacéuticas a partir de materias primas y
materiales de envase importados y la segunda,
ha tenido un notable desarrollo durante los
Ultimos quince  afos. Esta politica de
produccién de medicamentos incluye el empleo
predominante de las llamadas denominaciones
comunes internacionales (DCI) o genéricosy un
régimen de prescripcion y dispensacion
consecuente con esto.

La produccién nacional de medicamentos es
asumida en su totalidad por el estado cubano,
cubre el 85 % de las demandas del pais y el
Cuadro Basico de Medicamentos cuenta con
un total de 780 renglones de los cuales 540 son

de produccién nacional lo que representa el
67,5 %. Actualmente se fabrican varias formas
farmacéuticas sélidas con via de administracion
oral de productos con absorciéon sistémica,
mayormente formas de liberacién inmediata y
en menor cuantia algunas de liberacion
controlada. Estas formas farmacéuticas
constituyen los casos tipicos tributarios de la
demostracién de intercambiabilidad
terapéutica mediante el ensayo in vivo de
bioequivalencia.

Las perspectivas para el fortalecimiento de los
mercados de medicamentos similares vy
genéricos en paises en desarrollo es untemade
gran relevancia y un elemento esencial para
garantizar la atencién médica que brindan los
sistemas de salud de estos paises y donde la
calidad y el acceso a los medicamentos
contribuye de manera fundamental para
garantizar la prevenciéon, curacion vy
rehabilitacién de enfermedades’.

La Directora General de la OMS ha planteado
que la promocién de los medicamentos
genéricos puede ayudar a satisfacer los
objetivos de las reformas del sector de la salud,
mejorar el cardcter asequible, reducir los
costos, aumentar la capacidad de elegir y
ayudar aracionalizarla selecciony el uso de los
productos farmacéuticos’.

Entorno regulador de los productos genéricos
en Cuba

La politica farmacéutica nacional relacionada
con el control estatal de la calidad de los
medicamentos considera a los productos
genéricos en la categoria de menor grado de
novedad y los denomina medicamentos
categoria D a los efectos de su Registro
Sanitario y como tal esta reconocido en los
requisitos para las solicitudes de inscripcion,
renovacion y modificacion en el Registro de
Medicamentos de Uso Humano de la Republica
de Cuba’.



Para el Registro Sanitario de medicamentos
genéricos se exige lo siguiente’

eInformacion  administrativa y legal
correspondiente al fabricante y al producto que
incluye el Certificado de Producto Farmacéutico
de la OMS segun el esquema de certificacion de
la calidad para los productos farmacéuticos
objeto de comercio internacional de la OMS.

e Informacién  quimico-farmacéutica
demostrativa de su calidad.

e |nformacién que acompafara al producto
para prescriptoresy pacientes.

Siempre que los cambios en la forma
farmacéutica o en la potencia (en cuyo caso se
consideran una alternativa farmacéutica),
cambio de excipiente o cualquier otro, implique
modificacién en sus parametros
farmacocinéticas se solicitan las
investigaciones preclinicas y clinicas que avalen
la eficacia en correspondencia con las Buenas
Practicas Clinicas nacionales que estan
implementadas desde el ano 1992 y cuya
tercera version fue promulgada en octubre del
ano 2000 mediante la Resolucion Ministerial No.
165/2000°

En el afo 1999 se establecié la regulacion que
contiene los requerimientos para los estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia,
mediante Resolucion Ministerial No. 132, en la
gue se norma para el ambito nacional cuando
son necesarios y exigidos los estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia. Ademas,
como se trata de estudios clinicos que se
realizan en seres humanos se incluy¢ en dicha
regulacién una gufa para la elaboracion del
protocolo para los estudios de bioequivalencia
con el objetivo de facilitar la aceptacion de los
mismos durante el proceso de solicitud de
aprobacion del ensayo clinico correspondiente.
En esta regulacion se publicaron 2 anexos, uno
correspondiente a los medicamentos
esenciales de la OMS para cuyos registros las
Autoridades Reguladoras de Medicamentos
(ARM) de Estados Unidos, Canadéa y Alemania
solicitan estudios de bioequivalencia y otro
correspondiente a las sustancias cuyos
productos se consideran con sospecha de
bioinequivalencia.

En la misma regulacion, ademas, quedd
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establecida la necesidad de los estudios de
bioequivalencia en todas las asociaciones a
dosis fijas y en los productos multiorigen,
nacionales y extranjeros.

En la nueva versién de los requisitos para el
Registro Sanitario de medicamentos aprobada
en el afo 2000, se establecié que los productos
multiorigen debian presentar los estudios
demostrativos de la intercambiabilidad
terapéutica con relacion al producto de
comparaciéon en correspondencia con las
regulaciones vigentes.

En el afno 2001 fue puesta en vigor mediante la
Resolucion No. 20, la regulacion nacional que
contiene los requerimientos para la
demostracion de intercambiabilidad
terapéutica para el registro de productos
farmacéuticos multiorigen. En esta regulacion
quedaron establecidas las definiciones, las
caracteristicas de la documentacién requerida
para el Registro Sanitario de estos productos y
quedaron claramente expuestos los elementos
sobre cuando se requieren los estudios para
demostrar la equivalencia y tipos de estudios,
fundamentalmente los de bioequivalencia,
casos en los que no se requieren dichos
estudios, las situaciones en que pueden
presentarse como demostracion de
intercambiabilidad, estudios in vitro, el listado
de productos de referencia en Cuba (producto
nacional de uso constituido en Cuba o el
publicado por la OMS) y los criterios de
evaluacion.

Como referencias para elaborar esta regulacién
fueron utilizadas, entre otras, la publicada por la
OMS ° en 1996 y la Norma Oficial Mexicana de
EmergenciaNOM EM 003-SSAT -de 1998.
Actualmente se esta elaborando una normativa
nacional para las exigencias que deben
aplicarse ante cambios pos comercializacion
de los medicamentos multiorigen la cual debe
implementarse antes de que finalice el ano
2008.

Durante el proceso de armonizacién de los
requisitos para el Registro Sanitario de
medicamentos, entre la Republica de Cubay la
Republica Bolivariana de Venezuela, se le
dedico especial atencion a este aspecto y se
acordd por parte de sus respectivas
instituciones, CECMED y del Instituto Nacional
de Higiene “Rafael Rangel”, adoptar la nueva
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lista de principios activos prioritarios para la
realizaciéon de estudios de bioequivalencia/
biodisponibilidad y adoptar la lista armonizada
de los productos de referencia o comparacion
paralos estudios de bioequivalencia de la OMS.
La industria farmacéutica ha realizado
esfuerzos para desarrollar los estudios de
bioequivalencia y desde 1977 comenzaron los
primeros trabajos destinados a la demostracion
de bioequivalencia de productos nacionales,
los que hasta la fecha se han realizado en
numero superior a veinte. Las principales
dificultades para llevarlos a cabo han sido la
l6gica limitacion en capacidad de ejecucion y
los altos costos de los ensayo.

Implicaciones de la exigencia de la prueba de
bioequivalencia para el desarrollo de un
mercado de genéricos en paises de mercado
farmacéutico representativo

Dentro de las politicas de la OMS esta incentivar
la fabricacién y uso de medicamentos
genéricos, como parte de la estrategia para
favorecer el acceso a los medicamentos por
parte de la poblacién, especialmente en los
paises en vias de desarrollo, ya que estos
productos constituyen una excelente alternativa
pues son econémicamente mas asequibles. Es
por ello que los gobiernos deben formular
politicas para promover el uso de estos
productos y medidas que aseguren el Registro
Sanitario rapido de los mismos 'y garantizar su
eficacia, seguridady calidad®.

En el Documento Oficial de Posicion de
octubre de 2000 que contiene los
requerimientos de equivalencia terapéutica
para productos farmacéuticos en Ameérica
Latina, la Federacion Latinoamericana de la
Industria Farmacéutica (FIFARMA) expresa:
“En el presente, todos los sectores oficiales,
académicos, profesionales e industriales
involucrados, aceptan que los estudios de
bioequivalencia, en sus diferentes
modalidades, constituyen la via méas objetiva y
confiable para establecer equivalencia
terapéutica entre formulaciones de una misma
droga. Asimismo, que la exigencia de estos
estudios es pertinente para el registro sanitario,
renovacion del mismo (si no se contemplaron
en el registro original) o cuando se solicita

autorizacion de cambios pos-registro, con base
en una premisa fundamental: cada formulacion
farmacéutica de una misma droga es Unica en
su comportamiento biofarmacéutico, por lo que
potencialmente puede ser un factor
determinante de la eficacia seguridad de la
respuesta clinica observada”’

En su mayoria los estudios sobre equivalencia
requieren estudios in vivo, salvo aquellos en que
se justifique que no son necesarios. Los
estudios in vivo incluyen estudios de
bioequivalencia, farmacodinamicos y ensayos
clinicos controlados. En algunos casos los
estudios de disolucién in vitro son suficientes
para justificar la equivalencia, pero deben
establecerse los criterios necesarios para
identificar los medicamentos cuyos efectos
clinicos puedan verse afectados por su grado
de biodisponibilidad y por lo tanto requieran
estudiosinvivo.

El cumplimento de las directrices establecidas
para estos estudios tanto nacional como
internacionalmente requiere contar con:

e Personal, profesional y técnico, altamente
capacitado.
e Infraestructura material para el componente
clinico.
e |nfraestructuramaterial para el componente
bioanaltico.
¢ Infraestructuramaterial para el componente
o ©stadistico.
Aseguramiento integral de la calidad de los
estudios.
e Marco regulador apropiado paralos ensayos.
Financiamiento.
La exigencia de las pruebas de bioequivalencia
para los productos multiorigen dada las
caracteristicas de los paises de la region
constituye una barrera al desarrollo de un
mercado de genéricos y similares
fundamentalmente por el alto costo de las
mismas. Esto repercute sobre la salud de la
poblacion que puede verse seriamente afectada
por la imposibilidad de acceder a los
medicamentos esenciales’.

Posibles soluciones

Los gobiernos de los paises latinoamericanos



se enfrenta al desafio de garantizar que la
poblacion tenga acceso a medicamentos de
comprobada accién terapeutica, que tengan la
calidad suficiente para prevenir y curar las
enfermedades, en el marco de un entorno
econémicamente adverso.

Esto solo es posible lograrlo mediante el
fortalecimiento de los mercados de
medicamentos genéricos y similares en estos
paises®

Las ARM deben disenar estrategias para
adecuar y armonizar |os requerimientos para
exigir los estudios de bioequivalencia que
facilitaran el ingreso de estos productos al
mercado sin menoscabo de la garantia de
calidad delosmismos.

El marco internacional de regulaciones
sanitarias de medicamentos para la industria
farmacéutica también ofrece perspectivas
desde el punto de vista cientifico que han de ser
tenidas en cuenta para adecuar los requisitos
de exigencia de estudios de bioequivalencia,
entre las cuales se pueden senalar:

eEmplear el sistema de clasificacion
biofarmacéutica (SCB) para eximir de estos
estudios a un grupo de principios activos vy
formas terminadas segun su solubilidad y
permeabilidad asi como a sus propiedades de
disolucioén in vitro, el estudio comparativo de
perfiles de disolucion del medicamento
innovador contra el genérico y la explotacion de
las correlaciones in vitro -in vivo .

®Definir en los paises de la regidn los
medicamentos que requieren obligatoriamente
estudios de bioequivalencia a partir de la
indicacion terapéutica, margen de seguridad y
propiedades fisico-quimicas vy
farmacocinéticas.

¢ Ademas de lo anterior siempre deberé tenerse
en cuenta el andlisis casuistico y tomar en
consideracion las condiciones establecidas por
la OMS para exigir estos estudios mediante la
definicién de las caracteristicas de la via de
administracion y mecanismo de accién entre
otras.

A la luz de las consideraciones anteriores, se
puede concluir que es necesario una voluntad
politica y una definicidon armonizada entre las
autoridades sanitarias de la regiéon que facilite la
introduccion en el mercado de los
medicamentos genéricos y que resuelva el
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problema del alto costo de los productos
innovadores.

Se recomienda crear un Grupo de Expertos que
estudie y elabore una propuesta para el
establecimiento de requisitos armonizados
para las exigencias de los estudios de
bioequivalencia en América Latina y el Caribe y
establecer una estrategia liderada por la
OPS/OMS para la concertaciéon  con los
gobiernos y las autoridades sanitarias de la
regiébn que garantice la implementacion de
estos requisitos armonizados.
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EVOLUCION DEL ENTORNO FARMACEUTICO CUBANO

Dra.C.. Celeste Aurora Sanchez Gonzélez'

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos'

Resumen

Se destaca la importancia del entorno farmacéutico
y su estrecha vinculacién e influencia en la
formulacién e implementacion de la requlacion de
medicamentos. Se recuperé la informacién y se
sintetizaron y caracterizaron las transformaciones y
evolucién de las instituciones cubanas a cargo de la
fabricacion de medicamentos tanto en la industria
convencional como en la bioldgica y
biotecnoldgica, en la distribucién mayorista y
minorista, laimportaciony exportacion, los precios y
las redes de apoyo a la investigacion y desarrollo de
nuevos productos farmacéuticos, principalmente
en la etapa comprendida entre 1959 y el 2002. Se
brindé particular atencién a las condiciones
encontradas al triunfo de la Revolucion en estas
actividades seleccionadas para ilustrar el entorno
farmacéutico y a las medidas tomadas para
modificar el estatus existente en beneficio de la
poblaciony del avance del sector farmacéutico.

Palabras claves: MEDICAMENTOS, FABRICACION
DE MEDICAMENTOS, TRANSFORMACION
INSTITUCIONAL, EVOLUCION INSTITUCIONAL,
ENTORNO FARMACEUTICOEN CUBA

Factores geograficos, demogréficos, politicos,
econdémicos, de salud y del sector farmacéutico
constituyen el entorno de la reglamentacion
farmacéutica y tienen relacién con la
formulacién e implementacion de la regulacion
de los medicamentos. Su variedad y magnitud
determinan el tipo y la carga de
responsabilidades que las autoridades
reguladoras de medicamentos tienen que
manejar. Es por esto que la regulacién de
medicamentos tiene que evaluarse en estrecha
relacién con las caracteristicas del entorno de
las actividades a las que esta dirigida, y su
desarrollo esta condicionado, entre otros, alos
cambios del mismo'.

Las transformaciones sufridas por los

principales figuras del entorno farmaceéutico en
Cuba y su evolucién desde el triunfo de la
revolucion hasta la fecha han sido drésticas, el
panorama se ha modificado y alcanzado altos
niveles, totalmente diferentes y Unicos en el
area. Sin embargo, hasta la fecha no han sido
objeto de una evaluacién en su conjunto, por lo
que con este trabajo la autora se propuso
recuperar la informacién, dispersa o inédita y
realizar una caracterizacion sintética de su
evolucion, mediante tépicos seleccionados
sobre la fabricacion de medicamentos por la
industria farmacéutica, biolégica vy
biotecnoldgica, la distribucién, importacién y
exportacion, las particularidades de la
propaganda e informacioén y de los precios de
los medicamentos en nuestro pais a partir de
1959y hasta el ano 2002.

Evolucién de la industria farmacéutica
Industria Farmacéutica Convencional.

Para caracterizar la situacion farmaceéutica
nacional hasta 1959, se debe sefalar que la
venta de medicamentos ascendia
aproximadamente a 60 millones de pesos por
ano. No existia una industria farmacéutica
desarrollada y sus 500 empresas podian
clasificarse como sucursales de laboratorios
extranjeros, a cargo del 50 % del mercado;
representaciones de laboratorios extranjeros,
con importaciones que abarcaban el 20 % y
laboratorios cubanos de produccién, a cargo
del 30 % restante. Era una industria dominada
por intereses foraneos sin estimulo para la
investigacién ni la obtencién de materias primas
nacionales. Con las transformaciones
realizadas entre 1961 y 1962 se nacionalizaron
los productores nacionales, comprados o
donados; los extranjeros comenzaron a
disminuir sus importaciones, a cerrar sus
dependencias y se sumaron al bloqueo ya



iniciado en otros productos. Asi se inici¢ la
produccién de medicamentos en la Empresa
Consolidada de Productos Farmaceuticos del
Ministerio de Industrias, creadas en abril de
1961. (Resolucion No.61-65. Minsterio de
Industrias. La Habana, 17 de Abril de 1961). La
nueva empresa se caracterizé por la dispersién
de sus medios en un ndmero elevado de
unidades y la produccion por métodos
artesanales en locales que en
aproximadamente el 90 % no tenfan
condiciones para ello. Cada fabrica producia
un surtido de cientos de renglones de multiples
formas farmacéuticas. (Informe del Desarrollo
de la Salud Publica, Perspectivas hasta 1985.
Tomo lll. La Industria Farmacéutica. MINSAP .
LaHabana, Abrilde 1979).

Se hizo evidente la necesidad de una
reestructuracion para crear las condiciones
para la produccién en mayor escala y el flujo
correcto a partir del cambio de fuentes de
abastecimiento de materias primas, que el
proceso revolucionario hizo inevitable..
Inicialmente no fue posible realizar la
reorganizacion y se tuvieron que adaptar los
flujos de produccién y las capacidades a las
condiciones disponibles. El plan de produccién
del afio 1962, se basd en un nuevo formulario
nacional de medicamentos y agentes de
diagnostico que fue puesto en vigor a finales de
los 60, (Resolucion 16/60. MINSAR La Habana,
19 de Diciembre de 1960), que elimind millares
de medicamentos inoperantes o duplicados y
se ejecutd en 40 fabricas, con una mejor
utilizacion de la capacidad instalada.

En 1963 se cred en el MINSAP la Direccion
General de Suministros Médicos, (Resolucién
03/ 63. MINSAP La Habana, 21 de Marzo de
1963) a la que se subording, en 1968 el Grupo
Nacional de Medicamentos para nuclear a
todos los laboratorios de produccion de
medicamentos, y en 1973, a este mismo nivel, el
Viceministerio de la Industria Farmacéutica,
como organismo rector de la fabricacion
nacional de medicamentos.(Resolucién No. 05/
73. MINSAP LaHabana, 22 de Enero de 1973).
El préximo hito en la organizacion de esta
industria lo constituyo la creacion de la Unidon
de Empresas de la Industria Médico
Farmacéutica en 1983, a la que se subordinaron
los laboratorios productores, fusionados en
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empresas segun la forma farmaceutica.
(Resolucion No. 1408. Junta Central de
Planificacién.La Habana, 4 de Octubre de
1983), la que en 1987 se identificd como IMEFA
(Resolucién No. 134. MINSAP  La Habana, 22
de Mayo de 1987). Esta estructura se mantuvo
por mas de 15 afos, hasta que en el 2001 se
oper6 una importante transformacion en el
entorno farmacéutico cubano al crearse el
Grupo Empresarial Quimico Farmacéutico
(QUIMEFA) como fusién de la Unién Quimica
del MINBAS y la IMEFA, del MINSAP
Actualmente agrupa a trece empresas
fabricantes de la llamada industria farmacéutica
de genéricos.(Resolucion No. 220. Ministerio de
la Industria Bésica. La Habana, 17 de Mayo de
2001). Este fue un paso decisivo que resolvio la
dualidad del MINSAP responsable de la
producciéon, control y la regulacion de
medicamentos alavez.

Industria Biotecnoldgicay de la Alta Tecnologia.

Est4 constituida por centros subordinados al
Consejo de Estado como muestra de la
voluntad politica y la prioridad concedida por el
gobierno cubano para su desarrollo. Entre los
mas representativos, estan los 3 con los que se
describe , a continuacién, la evolucion de esta
modernaindustria.

Instituto Finlay. Tiene sus antecedentes en la
empresa de produccion de biologicos “Carlos
J. Finlay” de la IMEFA, centro que desde su
creacion en 1970, hasta 1989 asumi¢ toda la
producciény desarrollo de las vacunas del pais.
El nuevo centro subordinado al MINSAR fue
creado en agosto de 1989 y se llamo6 Centro
Nacional de Vacuna Antimeningocdccica,
(Resolucion No. 136. MINSAR La Habana, 7 de
agosto de 1989) y se transformé en 1991 en una
institucion cientifico-productiva a cargo de la
investigaciony produccion de vacunas 'y sueros
en general que pertenece al Consejo de Estado
y ya adoptd su denominacion actual. Su mision
es la de producir las vacunas del programa
ampliado de inmunizacién y desarrollar
vacunas combinadas.?

Centro de Ingenierfa Genética y Biotecnologia
(CIGB)
Fue creado en1986 como consecuenciadel
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Desarrolo de las ilnvestigaciones en la biologia
molecular y la ingenieria genética que tuvieron
suorigenen 1981, con elinicio de la produccion
de interferén alfa leucocitario humano, por un
grupo de investigadores de avanzada, utilizado
con efectividad en epidemias de dengue vy
conjuntivitis hemorragica aguda en Cuba. Se
ocupa del desarrollo de nuevos productos,
desde el clonaje y expresion de proteinas con
técnicas de recombinacion de ADN hasta la
produccién industrial.

Centro de Inmunologia Molecular (CIM). Creado
en el afio 1994, es una institucién dedicada a la
investigacion basica, desarrolloy fabricacion de
productos a partir del cultivo celular de
mamiferos. Posee amplia experiencia en el
campo de los anticuerpos monoclonales en el
que se trabaja desde 1980.°

Evolucién de lared de distribuciéon mayorista y
minorista de medicamentos

En 1959, los canales de distribucion de
medicamentos en Cuba tenian los mismos
rasgos de los existentes en paises sin una
planificacion sanitaria y con la auto-
regulacion del mercado. La ubicacion de las
farmacias respondia a criterios anarquicos y
proliferaban alrededor de nucleos
poblacionales de poder adquisitivo sin
atender a las necesidades de las
poblaciones con mas problemas de salud y
menos recursos econdémicos. En 1960,
mediante la Ley 860 ° se inicié el proceso de
ruptura con los sistemas econdémicos
anteriores, se nacionalizaron las grandes
droguerias y se cred la Empresa
Consolidadas de Almacenes, primero
perteneciente al Ministerio de Comercio
Interior (MINCIN) (Resoluciéon No. 315.
MINCIN. La Habana, 10 de julio de 1961) y la
de Farmacias, después, también del
MINCIN (Resolucién No. 472. MINCIN. La
Habana, 23 de agosto de 1961). A partir de
enero de 1962, y como parte de este
proceso, se acometié la nacionalizacion de
los 35 almacenes restantes y de 370
farmacias de las 2 223 que existian en el
pais. Con este paso se modificé la red de
distribucién mediante el cierre de farmacias
innecesarias y la apertura de nuevos

establecimientos en zonas donde no
existian. Se seleccionaron farmacias para
prestar servicio permanente y asi eliminar
gradualmente el antiguo sistema de realizar
guardias alternas. Todavia se mantenia
vigente el problema que constituia el sector
privado que funcionaba paralelamente y
propietario de la mayor cantidad de
farmacias. La reorganizacion al respecto
estuvo dirigida por el MINSAR y en 1963 se
creé la Empresa de Suministros Médicos del
MINSAR como fusion de las Empresas
Consolidadas de Almacenes y la de
Farmacias, que acometio la nacionalizacion
de 1246 farmacias privadas. Se inici6 un
plan de creacion de farmacias rurales, se
amplié la red de farmacias de turno
permanente y donde fue necesario se
organizé la distribucion a través de las
entonces llamadas tiendas del pueblo, y se
mejoraron las condiciones de locales de
ventas y dispensarios en las farmacias. En
1976, con el establecimiento de los poderes
populares pasaron a este nivel las empresas
provinciales de distribucién de
medicamentos, aunque la asesoriatécnicay
metodoldgica correspondia al MINSAP a
través de la Direccion Nacional de Farmacia
y Optica.

Enelano 2001, los 15 almacenes mayoristas
de distribucion de medicamentos
existentes, fueron adscritos a una nueva
empresa del MINBAS llamada FarmaCubay
establecida como importadora,
exportadora, comercializadora vy
distribuidora. (Resolucion No. 360.
Ministerio de Economia y Planificacién. La
Habana, 16 de Mayo del 2001). Entre el 2001
y el 2002 se han operado cambios para
disponer de 15 empresas con 35 unidades
basicas mayoristas de medicamentos
(UBMM) y 4 unidades empresariales
basicas nacionales (UEBNA). Acometen
actualmente una profunda transformacion
general y se destaca desde el punto de vista
técnico su progresivo ajuste para el
cumplimiento de buenas practicas.

La distribucién minorista se mantuvo en el
poder popular con empresas de
medicamentos provinciales responsables
de las farmacias comunitarias, que son



Lidereadas por las farmacias principales.
Reciben asesoria metdologica de la Direccion
Provincial de Farmaciay Optica que pertenecen
a los Departamentos Provinciales de Salud a
cuyo nivel radican farmacias hospitalarias,
policlinicos y centros del area de salud.

Evolucion de la importacion y exportacion de
medicamentos

Para sumir la ejecucion directa de las
operaciones de comercio exterior de las
actividades médico farmacéuticas, dentales y
veterinarias del pais, se cre6 en 1962 una
empresa subordinada al Ministerio de Comercio
Exterior (MINREX) denominada Empresa
Cubana Importadora y Exportadoras de
Materias Primas y Especialidades
Farmacéuticas, Equipos y Material Médico-
Odontolégico-Veterinario.
(MEDICUBA).(Resolucién No. 204. MINREX. La
Habana, 11 de diciembre de 1962). A pesar de
la coordinacion establecida, se considerd por
aguel entonces que obstaculizabala gestion del
MINSAP el hecho de que respondia por el
control y disponibilidad de los medicamentos
sin poseer la producciéon, que estaba
subordinada al Ministerio de Industrias, ni la
importacién que correspondia al MINREX, ni la
distribucion, que pertenecia al MINCIN, por lo
que en 1967, todas estas empresas pasaron al
MINSAR para permitir el desarrollo integral de
esta actividad. (Resolucién No. 120/67 del
MINREX. La Habana, 31 de agosto de 1967 y
Resolucion No. 326/ 67 del MINSAP de 1 de
Septiembre de 1967). En 1991 se cred la
empresa exportadora Laboratorios Eron S.A.
como una nueva imagen de los productos
cubanos ante mercados extranjeros facultada
para la exportacién y comercializacion de
productos de laindustria médico farmaceéuticay
para laimportacién de insumos necesarios para
su produccion y exportaciéon, asumié la
exportacion de un grupo seleccionado de
plantas, que una vez satisfechos sus planes
nacionales de produccién, cumplian contratos
para Eron y se convirtieron por este hecho en
sus fabricantes.

En este mismo afo, vinculado al Centro
Nacional de Investigaciones Cientificas, se
establecié laempresa exportadora Laboratorios
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Dalmer S.A. para la investigacion, produccion,
comercializacién y distribucién, dentro y fuera
del pais de productos farmacéuticos. La
sociedad mercantil Heber Biotec S. A. aparecié
en 1991 para la comercializacion y distribucion
de productos biotecnoldgicos, de ingenieria
genética y sus derivados. Otra empresa
demostrativa de los cambios producidos en el
sector en los anos 90 fue el CIMAB, creada en
1992 para la comercializacion y venta nacional e
internacional de productos biofarmacéuticos,
en especial de anticuerpos monoclonales y
policlonales. Vacunas Finlay S. A., como
comercializador del Instituto Finlay, fue
establecidoen 1999.

La creacion de FarmaCuba del MINBAS, con
sus facultades de importacién de
medicamentos implicé el cese del monopolio
de importacion de medicamentos para el
Sistema Nacional de Salud de MEDICuba del
MINSAR la que quedd a cargo de laimportacion
de las formas terminadas que carecieran de
producciéon nacional. FarmaCuba asumié la
importacién de las materias primas y materiales
de envase parala fabricacién de medicamentos
asignada a la QUIMEFA y la importacion de los
productos cuya produccion ésta no pudiera
garantizar.

Evolucion de la propaganda e informacion
sobre medicamentos

Un aspecto que se modificé de inmediato en
1959 al triunfo de la Revolucion fue el estilo de la
propaganda, pues no debfa continuar
obedeciendo a fines mercantiles, sino al interés
de dar a conocer a los profesionales de la
medicina, nombres, férmulas, accion y demas
caracteristicas de los medicamentos. Para ello
se organizd la divulgacion con suficiente
material para la informacion. Los Laboratorios
Técnicos de Medicamentos (LTM) se ocuparon
de la captacion de la informacién para cada
producto elaborada por la Comision del
Formulario Nacional, su reproduccion vy
diseminacion a través de una red creada al
efecto. En 1974 se publicé la Guia Terapéutica
Nacional,” compendio de la informacion de
todos los productos fabricados en el pais, con
una segunda edicién y actualizacién en 1981
que se garantizd6 con la emisién para cada
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Nuevo producto de las llamadas “Hojas
Informativas”. La presencia de informacién
para pacientes y profesionales de la salud se
logr6 mediante estuches vy literatura interior
para la mayoria de los productos aprobados
con su registro y no existié propaganda en los
medios de comunicacién. Por via electrénica
se dispuso de fuentes de informacién de todos
los medicamentos con la inclusién de las
plantas medicnales en INFOMED,el Portal de
Salud Cubanor.La Universidad de LaHabana
brinda un servicio al efectos y muy
recientemente fue concluido el Nuevo
Formulario Nacional de Medicamentos.

Evolucién de los precios

Los precios de los medicamentos encontrados
en enero de 1959 obedecian a las leyes del
mercado, conforme el sistema capitalista
imperante, muy por encima de los costos de
produccién lo que propiciaba respetables
ganancias. Una de las primeras acciones que
demostré la preocupacién del gobierno
revolucionario por la salud del pueblo fue la
rebaja de precios de los medicamentos . Se
disminuyd en el 15 % a los productos
nacionales y en el 20 % para los de importacion.
A finales de 1965 fueron aprobadas rebajas
adicionales para antibiéticos y productos de
uso continuado. Desde 1988 los precios a la
poblacion de los medicamentos los establece el
MINSAP con una metodologia aprobada por el
Ministerio de Finanzas y Precios (MFP) que
contempla el precio de empresa o de
importacion y los descuentos comerciales
establecidos para la red de distribucion.
(Resolucién No. 75/ 88. Comité Estatal de
Precios. La Habana, 9 de mayo de 1988). Los
precios de los productos ya existentes que se
adquieren de nuevas fuentes toman en cuenta
el precio del “comparable.” Cuando se requiere
subsidio del Estado, lo aprueba el MFP, con un
mecanismo establecido en beneficio de la
poblaciony de la estabilidad del precios.

Redes de apoyo de la investigacion de
medicamentos

Por las caracteristicas centralizadas de la

investigacion-desarrollo de medicamentos se
estructuraron, con el objetivo de racionalizar
esfuerzos y recursos, una serie de redes y
comisiones para el apoyo en la ejecucion de
ensayos y asesoramiento en diversas materias
relacionadas. La Comision Nacional para
Estudios Preclinicos fue creada en 1991 por el
MINSAP con la mision de asesorar en las
investigaciones y evaluar estudios para el
registro, a solicitud del Centro para el Control
estatal de la Calidad de los Medicamentos,
(Resolucion No. 213. MINSAP  La Habana, 25
de noviembre de 1991). La Red se integré con
centros en capacidad de realizar estos ensayos.
En 1993 se cred la Comision Nacional Asesora
de Ensayos Clinicos del MINSAP para brindar
apoyo con experticia adicional en este campo a
la investigacion de nuevos productos y al
trabajo del CECMED. Desde 1992 habia sido
fundado el Centro Nacional Coordinador de
Ensayos Clinicos (CENCEC) como entidad de
servicios del MINSAP para ensayos nacionales
y extranjeros, (Resolucién No. 10. MINSAPR La
Habana, 30 de enero de 1992), el que estructurd
la red nacional de ensayos clinicos para
estudios multicentros. Otros centros de
relevancia experticia en formas terminadas son
el de Investigacion y Desarrollo de
Medicamentos (CIDEM), antiguo LTM
(Resolucion No. 55. MINSAP Ciudad de La
Habana, 21 de diciembre de 1976) y el de
Quimica-Farmaceutica (CQF), de gran ayuda
en materia galénica. (Resolucion No. 56.
MINSAP La Habana, 14 de marzo de 1989).

En la tabla se muestran cronolégicamente
algunos hitos en las estructuras del entorno
farmacéutico cubano en el periodo. De su
andlisis se comprueba que el mayor nimero de
transformaciones de la industria farmacéutica
convencional se produjo en la década del 60,
mientras que la biofarmacéutica se consolido
entre el 80 y principios de los 90 y que esta
Ultima fue decisiva para la comercializaciony las
redes de apoyo.

Finalmente se puede concluir que en Cuba la
fabricacién, distribucion, importacion vy
exportacion de medicamentos, su propaganda
e informacién y los precios, han transitado por
diversas etapas en aras de su
perfeccionamiento y de hacer mas efectiva su



perfeccionamiento y de hacer mas efectiva su
misién de garantizar los medicamentos, su uso
racional y su acceso. Antes del triunfo de la
Revolucion no habia una industria farmaceutica
desarrollada ni una industria biotecnoldgica y
de alta tecnologia como la que existe hoy. Lared
de distribucién de medicamentos en 1959 no
respondia a las necesidades de la poblacion
pero ya en 1963, se necionalizaron las
farmacias privadas y se amplié la red de
farmacias urbanas y rurales. A partir de 1059 se
rebajaron los precios a los medicamentos.
Actualmente se dispone de una red de apoyo a
la investigaciéon con medicamento,
materializada en la creacion de comisiones
nacionales evaluadoras y asesoras y de
instituciones coordinadoras y de investigacion-
desarrollo. El entorno farmacedtico cubano, ha
evolucionado favorablemente para beneficio
De | a poblacidn.
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TABLA

Tabla . Hitos en las estructuras del entorno farmacéutico cubano entre 1959 y 2002

No. | Afo | Hito Subordinacién
Evolucion de la Industria Farmacéutica Convencional
1 1960 Formulario Nacional de Medicamentos y Agentes de Diagndstico MINSAP
2 1961 Empresa Consolidada de Productos Farmacéuticos (ECPF) Ministerio de Industrias
3 1962 Primer Plan de Produccién basado en el Formulario Nacional ECPF
4 1963 Direccién General de Suministros Médicos (DGSM) MINSAP
5 1968 Grupo Nacional de Medicamentos DGSM/ MINSAP
6 1973 Vicemini: MINSAP.
7 1983 Unién de Empresas de la Industria Médico Farmacéutica VMIF/ MINSAP
8 2001 Grupo Empresarial QUIMEFA MINBAS
Evolucion de la In ria Biotecnoloaqica
9 1986 Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia Consejo de Estado
10 1989 Centro Nacional de Vacuna Antimeningoccocica (CNVA) MINSAP
11 1991 Transformacion del CNVA en el Instituto “Finlay” Consejo de Estado
12 1992 Centro Nacional de Biopreparados (BIOCEN) Consejo de Estado
13 1994 Centro de Inmunologia Molecular (CIM) Consejo de Estado
Evolucién de la Distribucién Mayorista y Minorista de Medicamentos
14 1961 Empresa Consolidada de Almacenes MINCIN
15 1961 Empresa Consolidada de Farmacias MINCIN
16 1963 Empresa de Suministros Médicos MINSAP
17 1976 Subordinacion de las Empresas Provinciales de Distribucion Poderes Populares
de Medicamentos a los Poderes Populares Provinciales Provinciales
18 2001 Creacion de la empresa FarmaCuba MINBAS
19 2001-2 Reorganizacion de empresas de distribucion mayorista MINBAS
20 1962 Creacion de la Empresa MediCuba MINREX
21 1967 Cambio de nivel de subordinacién de MediCuba al MINSAP MINSAP
22 1991 Empresa exportadora “Laboratorios Eron” MINSAP, IMEFA
23 1991 Empresa exportadora “Laboratorios Dalmer” CNIC
24 1991 Empresa exportadora Heber Biotec Consejo de Estado
25 1992 Empresa exportadora CIMAB Consejo de Estado
26 1999 Empresa exportadora Vacunas Finlay S. A. Consejo de Estado
27 2001 Empresa exportadora e importadora FarmaCuba MINBAS
Instituciones/ Redes para la Investigacion y Desarrollo de Medicamentos
28 1976 Laboratorios Técnicos de Medicamentos MINSAP
29 1989 Centro de Quimica Farmacéutica MINSAP
30 1991 Comision Nacional de Estudios Preclinicos MINSAP
31 1992 Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos MINSAP
32 1994 Comision Asesora de Farmacologia




ACTUALIDAD TERAPEUTICA DEL SIDA Y SU MARCO NORMATIVO
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Resumen

La Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos
trabaja con el esfuerzo que requiere el proceso de
investigacién-desarrollo de productos destinados al
tratamiento del VIH/SIDA, considera imprescindible estar
actualizado y profundizar en la terapéutica, novedades en
el tratamiento y elementos que se agrupan en el ambito
regulador que trata la evaluacion de estos farmacos. Se
realizé revision bibliogréfica sobre la actualidad de las
pautas terapéuticas y marco regulador del VIH/SIDA,
analisis cuantitativo y cualitativo que aborda la descripcion
de los productos registrados y ensayos clinicos
autorizados con ese fin en Cuba. La Autoridad Reguladora
Nacional, cuenta con un arsenal bibliogréfico actualizado
en la terapéutica de la infecciéon del VIH/SIDA. En el
proceso de investigacion- desarrollo de antirretrovirales y
vacunas contra el SIDA en Cuba, se han evaluado 10
trémites de inscripcion en el Registro Sanitario y 2 tramites
de autorizacién de ensayos clinicos en fase |.

Palabras claves: SIDA

El virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
constituye el agente etiolégico del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA),
enfermedad infecciosa que se describe por
primera vez en 1981 y desde entonces ha
evolucionado en una forma francamente
epidémica y dio origen a una de las pandemias
mas temidas de la actualidad'.

El comportamiento de las tasas de
seropositivos (24,40 x 1 000 000 de habitantes)
y de SIDA (9,53 x 1 000 000 de habitantes) hasta
el afo 2001 en Cuba también muestra la
tendencia al ascenso en la curva epidémica de
la enfermedad y constituye el marco donde ha
tenido lugar, dentro de los objetivos priorizados
de la industria farmacéutica y biotecnolégica, el
proceso de investigacion-desarrollo(l-D) de
productos destinados al tratamiento de los
pacientes con SIDA.

El Centro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED), incorporada al
desarrollo experimentado en este sentido y a la

necesidad de dar respuesta a los frecuentes
cambios en el estado del arte que trata esta
temética, ha trabajado en consecuencia con la
actualidad que requieren los productos
destinados al tratamiento del SIDA y tiene
estructurado un sistema integral que permite la
evaluacion &gil y dinamica para garantizar la
seguridad, proteccion, derechos y beneficios
de los individuos involucrados en las
investigaciones clinicas con este fin, asi como
para la obtencion del Registro Sanitario y
posterior comercializacién de nuevos farmacos
y vacunas profilacticas y terapéuticas, con los
estandares de calidad, seguridad y eficacia
requeridos para combatir la infeccién por el
VIH?,

En esta linea de trabajo se considera
imprescindible revisar y describir el contexto de
la actualidad terapéutica y el &mbito regulador
en la evaluacion clinica de los productos
destinados al tratamiento del VIH/SIDA en Cuba
paralo cual los autores se propusieron describir
el Estado del Arte Regulador y perspectivas
terapéuticas del VIH/SIDA, conforme se
establece en las normativas de la OMS, ICH,
UE, FDA vy caracterizar cuantitativa vy
cualitativamente el arsenal terapéutico de los
productos destinados al tratamiento del SIDA
evaluados para ensayo clinicos y registro en
Cubay suimpacto en el arsenal terapéutico.

Métodos

Se realizé revision bibliografica extensa sobre la
actualidad internacional de las pautas, guias y
regulaciones relacionadas con la actualidad
terapéutica del SIDA, el marco normativo que la
ampara, incluyendo alaOMS, ICH, FDAyla U.E.
Se reviso la base legal y normativa cubana, se
resumié y se abordaron las generalidades de la
misma, acorde con el proceso de (I-D) en el
pais para estetipo de productos.
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Se realizé un andlisis cuantitativo y cualitativo
que abarcé la descripcion de los productos
registrados con ese fin de acuerdo a las
variables de clasificacion farmacolégica, segin
ATC 2002y tipo de productos.

Se tabularon los datos que fueron obtenidos en
el periodo 1996-2003, de diferentes registros de
control de productos de los departamentos y
documentacion relacionada con los diferentes
tramites de productos para el tratamiento del
SIDA a los que se les realizoé la evaluaciéon enel
CECMED. Se contrast6 la informacion obtenida
con el desarrollo de la industria biofarmacéutica
del pais Para el caso de los estudios clinicos se
comprobd el cumplimiento de las Buenas
Préacticas Clinicas (BPC).

Ambito regulador internacional aplicable a la
evaluacion clinica de los productos destinados
altratamiento del VIH/SIDA.

Consideraciones generales en el Contexto
Regulador Internacional relacionado con la
evaluacion clinica de los medicamentos
(lineamientos, pautas, guias, regulaciones,
articulos cientificos y otras publicaciones de
ICH, UE, FDA, OMS)®.

Estas regulaciones, pautas y normativas tratan
en su conjunto los aspectos generales del
proceso de registro y de la planificaciéon y
ejecucion de las ensayos clinicos entre las
autoridades y grupos mas desarrollados en
este temayy sirven de sostény apoyo al proceso
de I-D en cualquier tipo de nuevo producto que
desarrolle en la actualidad la industria
biofarmacéutica, y por lo tanto en este caso no
escapan los relacionados con el tratamiento del
SIDA.

Contexto Regulador Internacional relacionado
con la evaluacion clinica de los medicamentos
destinados al tratamiento del VIH/SIDA (EMEA,
FDA, OMS- UNIAIDS).*”

Se han desarrollado lineamientos, pautas,
guias, regulaciones, articulos cientificos y otras
publicaciones del &mbito internacional
aplicables especificamente a la evaluacion
clinica del desarrollo de estos productos que
incluyen algunos aspectos relacionados con el
origen y variabilidad de los productos, con el
tratamiento especial de vacunas, ya sean

profilacticas o terapéuticas y aspectos
estadisticos para su evaluacién, entre otros. A
modo de ejemplo de estos documentos, se
pueden citar:

*Gufa de la EMEA sobre desarrollo clinico de
productos medicinales para el tratamiento de la
infeccion por VIH

eGuia de la EMEA sobre la evaluacion
acelerada de productos indicados para
enfermedades serias (enfermedades que
comprometen lavida)

ePuntos a considerar para vacuna de ADN de
plasmidos para prevencion de enfermedades
infecciosas por laFDA

eConsideraciones cientificas para la regulacion
y evaluacién clinica de vacunas preventivas
para VIH/SIDA (reporte de OMS-UNAIDS)
eConsideraciones generales en la evaluacion
clinica de vacunas de SIDA. Programa de
Informacion sobre ensayos clinicos para
enfermedades y condiciones serias que
amenazan lavida.

eAdelantos en el desarrollo de vacunas de VIH
ampliamente protectoras: cambios basados en
la variabilidad antigénica, biolégica y genética
del VIH (reporte de OMS-UNAIDS).

Perspectivas terapéuticas en la infeccion
porel VIH.
Esta temadtica, a partir de una clasificacion
internacional que abarca los diferentes
esquemas que se utilizan y estudian en la
actualidady el futuro inmediato se resume en:

* Intensificacion de la terapia antirretroviral de
altaeficacia (TAAE),

e Interrupcion terapéutica estructurada.

¢ VVacunas recombinantes.

¢ Uso combinado de terapia antirretroviral con
inmunomoduladores y uso de péptido t-20.

Generalidades sobre la
antirretroviral.

terapia

Aln no se dispone de una terapia TAAE ideal
tanto en monoterapia como en tratamientos
combinados ya que la existente hasta ahora no
cura la enfermedad y sus efectos beneficiosos,
desde los puntos de vista clinico y de supresion
de la replicacién viral, son limitados en el



tiempo. Se ha considerado que la resistencia
del VIH a las drogas, la aparicién de efectos
adversos, dificultades en la adherencia, entre
otro, comprometen el desarrollo de una terapia
eficaz. No obstante, la principal dificultad viene
determinada por el hecho de que el tratamiento
no es capaz de eliminar el virus del organismo *
11

La clasificacion farmacolégica que resulta mas
clara, con relacién a los antirretrovirales
registrados, es la que establece el Consejo
Médico Noérdico, con niveles anatomo-
terapéutico- quimico, conocida como ATC *',
(Tabla 1).

Existen nuevos medicamentos en desarrollo
dentro de las familias descritas anteriormente
(Atazanavir, Entricitabina (FTC, Diaminopurina
dioxolano (DAPD), Tenofovir, Tipranavir), que
estdn encaminados a mejorar la
farmacocinética, la seguridad o lacomodidad, a
la vez que intentan superar las resistencias
cruzadas, asi las como nuevas familias de
antirretrovirales (inhibidores de la fusién e
inhibidores de la integrasa) que si bien estan
todavia en fases preliminares de su desarrollo,
seguramente supondran un hito cualitativo, ya
que se espera que puedan ser muy Utiles para
rescatar y mantener en situacion estable, a
pacientes que habfan practicamente perdido
todas las opciones terapéuticas °.

De manera general la TAAE suprime
profundamente la replicacion viral y en muchos
casos la concentracion de virus en plasma se
hace indetectable entre 4 y 8 semanas después
de comenzado el tratamiento, sin embargo
continuada durante mas tiempo no elimina
completamente el virus del organismo. Este se
mantiene latente en células de larga vida o se
refugia en los sitios donde los compuestos
antivirales no tienen una accion apreciable.
Durante la década de los 90, se instrumentaron
los primeros protocolos con combinaciones de
estos farmacos, entre las combinaciones
consideradas promisorias se encontraron: al
menos 2 inhibidores de la RT y un IP o 3
inhibidores de la RT que se conoce con el
nombre de terapia antirretroviral de alta eficacia
(TAAE) considerada ya como triterapia
convencional,” " ¥ como se muestra en la tabla
2.

Resenas IQ

lintensificacion de la TAAE.

Actualmente se publican hechos que
demuestran que la terapia cuadruple (2 NTRI,
un IP y Efavirenz) puede ser Util en pacientes
que no responden a la TAAE convencional. El
beneficio terapéutico evaluado en un estudio
comparativo revisado, estuvo en funcién de una
disminucion en los niveles plasmaticos del RNA
viral por debajo de las 50 copias /mL y un
incremento en el conteo de células CD4+ en
comparacion con el nivel basal, en este caso,
sus resultados hablan a favor de la
intensificacion de la TAAE propuesta para el
tratamiento de los pacientes®.

Interrupcion terapéutica estructurada.

En la Sexta conferencia sobre retrovirus e
infecciones oportunistas, se aportaron los
primeros resultados de la interrupcion del
tratamiento antirretroviral en pacientes con
viremia estable tratados con TAAE segun el
siguiente esquema: 3 semanas de tratamiento,
1 semana de interrupcion, 2 ciclos de 3 meses
de tratamiento, seguidos de interrupciones e
iniciaciones tan pronto como se produce el
rebote (5000 copias). La viremia se hizo
indetectable después de cada iniciacion de la
terapia y los intervalos libre de rebote se fueron
extendiendo desde 7 hasta 37 dias. De modo
que la interrupciéon terapéutica estructurada
consiste en la suspensién controlada vy
monitorizada de la TAAE durante un breve
periodo, en el cual la reexposicion a los
antigenos del VIH 1 autélogo podria incrementar
la inmunidad especifica contra el VIH (celular y
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humoral) y llevarlo hasta su erradicacion™".

Uso combinado de terapia antiretroviral (TAAE)
coninmunomoduladoresy el péptido t-20.

El uso de peptidos recombinantes o naturales
que al unirse al receptor de entrada del VIH 1
impidan la infeccion por este virus constituye
una alternativa preventiva y terapéutica en el
control de la epidemia. De los actualmente
disponibles, la pentafusina (T20) parece ser el
mas promisorio a ser usado en ensayos clinicos
fase Ill, teéricamente es una ventaja, al poder
abordar la inhibicién de la replicacion viral en un
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punto diferente a la de los farmacos
preexistentes, lo que presentara un perfil de
resistencia diferente.”"

Al mismo tiempo, ademas de nuevos farmacos
dirigidos contra el HIV, se estan desarrollando
tratamientos encaminados a potenciar al
sistema inmune para que desarrolle una
respuesta potente contra el HIV. De estos
tratamientos coadyuvantes, el més
experimentado hasta la fecha es la interleucina
2 (IL2). Se esté investigando su capacidad de
modificacién de los indices de prondstico y
progresion de la enfermedad (incrementar las
defensas del paciente mediante el estimulo y
recuperacion de la cifra de linfocitos CD4 y
disminucionde lacargaviral). "

Vacunas recombinantes

Las vacunas recombinantes para inducir una
respuesta inmunolégica protectora en
individuos a riesgo han constituido por muchos
anos la esperanza para erradicar o controlar la
diseminacion de la epidemia.

Dos de ellas han sido aprobadas para la
investigacion clinica de fase Il/lll. La primera
(AIDSVAX B/B o VaxGen, Inc) esta compuesta
por la glicoproteina 120 recombinante (rgp120)
la cual induce concentraciones moderadas de
anticuerpos neutralizantes contra HIV-1
homdlogos, especialmente contra el tipo B, y
virus adaptados en el laboratorio, pero no evoca
respuesta celular de tipo citotdxica (células
CD8+ HIV-especificas), la cual es importante
paralalisis del virus que penetraalas células." "
El otro grupo de vacunas estédn basadas en
vectores recombinantes que portan fragmentos
de genoma viral. La vacuna con el vector
canarypox fue capaz de inducir una respuesta
por células CD8+ HIV-1 especificas, pero casi
no indujo anticuerpos neutralizantes.""’La
combinacién de un esquema de vacunas que
usa ambos sistemas y con un refuerzo a
diferentes periodos induce ambos tipos de
respuestainmunoldgica (humoraly celular)"”.
Nuevos protocolos de vacunas induciendo
respuesta inmunolégica en las mucosas (por
SIgA y células CD8+ HIV-especificas de
mucosas) se estan disefiando para estudios en
sujetos sanos, ariesgo e infectados .

Las vacunas terapéuticas son el intento mas

ambicioso de vencer al virus y acabar con esta
terrible plaga. Se trataria de estimular el sistema
inmune con antigeno o fracciones virales en
pacientes que estan recibiendo tratamiento
antirretroviral.

El intento méas divulgado de encontrar un
candidato vélido ha sido el Remune® que
consiste en una cepa de virus inactivado y
privado de la envoltura. Basandose en
experiencias en otros campos, se ha
especulado de un modo mas tedrico que real,
con nuevas aproximaciones terapéuticas
basadas en la transferencia pasiva de
inmunidad especifica mediante la transfusion
de linfocitos CD4 estimulados, o en la
administracion de células dendriticas autélogas
estimuladas con antigenos virales invitro."
Estdn en marcha multitud de proyectos
encaminados a encontrar una vacuna
terapéutica frente al HIV, los resultados
preliminares méas prometedores corresponden
a 2 candidatos a vacunas frente al HIV que
actlan mediante  vehiculos denominados
vectores para transportar un gen del HIV-1
conocido como gag, al interior de las células: la
vacuna de DNA con el gen gag del HIV-1 que
utiliza como vector DNA plasmido, o «desnudo»
y el otro candidato a vacuna utilizd como vector
una cepa de adenovirus defectivo, el cual se
basa en el empleo como vector de un virus del
resfriado comun modificado, de tal modo que
no pueda tener actividad replicativa propia ni
causar enfermedad, al que se le anade el gen
gag del HIV-1.

La liberacion del gen gag del HIV-1 en el interior
de las células estimula al organismo a generar
una respuesta inmunitaria celular potente frente
al HIV-1 lo que estimula la proliferacion de
linfocitos citotoxicos especificos, que estan
programados para reconocer y destruir las
células infectadas por el HIV-1, tanto en ese
momento como en el futuro .'*"**

Marco normativo nacional para la evaluacion
clinica de productos contra el SIDA. *

¢ Reglamento para el Registro Sanitario de
Medicamentos de Uso Humano, emitido por
primera vez en el ano 1995 y actualizado en el
2000.

¢ Requisitos para la solicitud de inscripcion,



renovacion y modificacionen el Registro de
Medicamentos de Uso Humano que tuvo su
3ra., 4ta.y 5ta. edicién en los afios 1996, 1998 y
2000..
eTextos para materiales de envase impresos e
informacién para medicamentos de uso
humano de produccién nacional, emitida en el
1998.
® Resolucion  Ministerial No. 178 dispuesta
desde 1991 y en respuesta a la misma se
aprueba en 1992. Informacién a presentar para
ensayos clinicos.

*Requisitos para la Solicitud de Autorizacion y
Modificacién de Ensayos Clinicos, en el afo
2000.

*Requerimientos para estudios de
biodisponibilidad y bioequivalencia, emitida en
1999.

*Buenas Practicas Clinicas que ha tenido 3
ediciones en los afos 1992, 1995 y 2000,
respectivamente.

*Requerimientos para el manejo y uso de los
productos en investigacion en los ensayos
clinicos y responsabilidades de las partes,
aprobadaen el 2000.
otros documentos normativos especificos:
¢ Resolucion Ministerial No. 120 para establecer
los requerimientos para el ensayo clinico piloto.
eRegulacién 27/2000. Requerimientos para
ensayos clinicos fase | y Il con productos en
investigaciones  nacionales destinados al
tratamiento del cancery SIDA.

Situacion actual de los registros de
antirretrovirales y ensayos clinicos con vacunas.

En el CECMED, bajo el amparo de las
regulaciones nacionales relacionadas
anteriormente, se han evaluado un total de 10
tramites de Registro para 7 medicamentos
antirretrovirales, 6 de produccién nacional y 1
extranjero. En las tablas 3 y 4 se resume la
informacion de acuerdo con la clasificacion
farmacolégica en medicamentos
antirretrovirales inhibidores de la reverso
transcriptasa e inhibidores de proteasas
respectivamente. Cada uno de los productos
registrados se clasificd de acuerdo a su fecha
de inscripcion, principio activo, forma
farmaceéutica, fortaleza, titular y clasificacién

Resefas 2.1

ATC. (Tablas 3y 4).

La obtencién de Registro de Medicamentos
seguros y eficaces ha constituido una poderosa
herramienta para el tratamiento de los pacientes
VIH/SIDA, con incidencia satisfactoria en el
cuadro de morbilidad y mortalidad en el
Sistema Nacional de Salud.

Con respecto al desarrollo de los candidatos
vacunales para la profilaxis y tratamiento del
SIDA en Cuba, se tiene en la actualidad una
corta experiencia, que incluye la autorizacién de
2 preparados vacunales. El primero con fin
preventivo  fue evaluado y autorizado en
diciembre del ano 1996, y al respecto se
mantienen trabajando los investigadores. El
segundo con obijetivo terapéutico se acaba de
autorizar recientemente y constituye una
novedad en lo que a vacuna terapéutica se
refiere, por el origen del vector que se evalla.

La evaluacion de cada uno de estos productos
constituye un desafio para los especialistas que
se encargan de la actividad, y la realizacién de
este trabajo se considera una ayuda y apoyo al
arsenal bibliogréfico que trata sobre este temay
una posibilidad real de contar con la
informacién organizada, localizada vy
actualizada para su explotacién por los
evaluadores.

Se puede concluir que se realizé una revisién
exhaustiva del contexto de la actualidad
terapéuticas y alternativas futuras para la
infeccion del VIH, lo que permite a los
especialistas y evaluadores del CECMED,
contar con un arsenal bibliogréfico que ofrece
un buen nivel de actualizacién en esta esfera asf
como disponer de las referencias bibliograficas
y ubicaciéon de los materiales revisados. Se
brindd un resumen descriptivo del &mbito
regulador internacional establecido por la OMS,
ICH, UE, FDAy el marco normativo nacional en
la evaluacion clinica de los productos
destinados al tratamiento del VIH/SIDA en
Cuba. En el proceso de I-D de antirretrovirales y
vacunas contra el SIDA en el pals, se han
evaluado un total de 10 tramites de inscripcion
en el Registro Sanitario, para 7 medicamentos
antirretrovirales, uno de ellos con 3 fortalezas
diferentes, 6 son de produccién nacional y 1
extranjero y 2 tramites de autorizacion de
ensayos clinicos, con 3 productos biologicos, 2
deellos preparados vacunales en estudios .
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TABLAS

Resenas

Tabla 1. Productos antirretrovirales segun la clasificaciéon anatomo-terapeutico-quimica.
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ATC - 2002
J ANTIINFECCIOSOS
JOS ANTIVIRALES DE USO SISTEMICO
JOSA Agentes de accion directa
JOSAE JOSAF JOSAG JOSAH
Inhibidores | Inhibidores Inhibidores no Inhibidores de la
de proteasa | nucleosidicos | nucleosidicos de la neuramidasa
de lareverso | reverso transcriptasa
transcriptasa
Saquinavir | Zidovudina Nevirapina Zanamivir
Indinavir Didanosina Delavirdina Oseltamivir
Ritonavir Zalcitabina
Nelfinavir [ Estavudina
Amprenavir| Lamivudina
Abacavir
Combinaciones

Tabla 2. Posibilidades de tratamiento combinado con 3 farmacos

Estavudina+Didanosina
Estavudina+Lamivudina
Zidovudina+Didanosina
Zidovudina+ Zalcitabina
Zidovudina+ Lamivudina

Inhibidor de proteasa (IP)

+ o

Inhibidor no nucleodsidico de la reverso
transcriptasa (NNTRI)

Inhibidor nucleosidico de la reverso

2 Inhibidores de proteasa (IP) ranscriptasa (NTRI)
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TABLAS

Tabla 3. Medicamentos antirretrovirales inhibidores
de la reverso transcriptasa registrados en Cuba.

Fecha de Principio Nombre del Forma Fortaleza Titular ATC
Inscripcion activo producto farmacéutica
14/08/00 Lamivudina | Lamivudina Tabletas 150 mg NOVATEC | JOSAF
revestidas
14/08/00 Zidovudina | Zidovudina Capsulas 100 mg NOVATEC | JOSAF
14/08/00 Estavudina | Estavudina Cépsulas 40 mg NOVATEC | JOSAF
13/09/00 Didanosina | Didanosina Tabletas 100 mg NOVATEC | JOSAF
masticables
25/09/02 Zidovudina | Zidovudina 300 | Tabletas 300 mg NOVATEC | JO5AF
revestidas
17/02/03 Nevirapina | Nevirapina Tabletas 200 mg CIDEM JOSAG
26/02/03 Zidovudina | Zidovudina 250 | Cépsulas 250 mg CIDEM JOSAF
Tabla 4. Medicamentos antirretrovirales inhibidores de proteasas registrados en Cuba
Fecha de Principio | Nombre del Forma Fortaleza Titular ATC
Inscripcion activo producto farmacéutica
18/01/01 Indinavir Indzlggwr Cépsulas 200 mg NOVATEC JOSAE
— — g
28/01/02 Indinavir | Indinavir Capsulas 200 mg NOVATEC JOSAE
20/03/03 Nelfinavir| Viracept Polvo 50mg | F Hoffman | JOSAE
p/suspension La Roche,
oral Suiza




METODOLOGIPARA LA CALIFICACION Y CERTIFICACION
DE LOS INSPECTORES FARMACEUTICOS ESTATALES

Lic. Biorkys Yanez Chamizo," Ing. Rolando Martell Aedo'

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos'

Resumen

Las inspecciones, dentro de las autoridades
requladoras de medicamentos de cualquier pais,
tienen como funcién principal la de asegurar que
los fabricantes de medicamentos cumplan con los
requerimientos previos a la autorizacién y con las
buenas practicas establecidas, para lo cual se
requiere de inspectores calificados. Los autores se
propusieron el establecimiento de una
metodologia para la evaluacion y certificacion de
los inspectores farmacéuticos estatales, lo cual
constituye el objetivo fundamental de este trabajo.
El procedimiento desarrollado, ya implementado,
recoge la evaluacién del cumplimiento de los
requisitos necesarios para la certificacion como
inspectores, el valor minimo asignado a cada
requisito y aquellos que mas incidieron en la
evaluacién de los candidatos a inspectores.
Constituye una herramienta Util para la identificacion
de debilidades y necesidades de la capacitacion
del personal, lo que favorece la toma de acciones
en cuanto a la formacion de los inspectores en
Cuba.

Palabras claves: FORMACION INSPECTORES
FARMACEUTICOS, CERTIFICACION,
METODOLOGIA, CALIFICACION

Las inspecciones estatales desarrolladas por
los servicios nacionales de reglamentacion
farmacéutica de cualquier pais, tienen como
funcién principal la de asegurar que los
fabricantes de medicamentos cumplan con
todos los requerimientos previos a la
autorizacion y especialmente con los codigos
de Buenas Practicas aplicables y vigentes. La
Organizacion Mundial de la Salud, con el
objetivo de promover la armonizacion de las
précticas de inspeccion farmacéutica entre sus
estados miembros, ha dictado una serie de
pautas dirigidas a los inspectores
gubernamentales para ayudarles a evaluar el

cumplimiento de las Buenas Précticas.
Dentro de estas pautas, la OMS advierte la
necesidad de que los inspectores posean la
capacidad, formacion y competencia necesaria
para desarrollar las funciones asignadas."

Como parte del proceso continuo de
fortalecimiento del Centro para el Control Estatal
de la Calidad de los Medicamentos (CECMED)
y a partir de los requisitos de calificacion
incorporados en el reglamento vigente de la
Inspeccién Farmacéutica Estatal (IFE), * se
comenzo a trabajar en el establecimiento de
una metodologia para la calificacion vy
certificacién de los inspectores farmacéuticos
estatales' lo que constituyd el objetivo
fundamental del presente trabajo.

Métodos

Se realizd una revision bibliografica referente a
la calificacion, evaluacion y certificacion de los
inspectores farmacéuticos estatales, etapa que
incluy6é la revision de sitios web de otras
autoridades reguladoras de medicamentos®™ y
documentacién del MINSAP (MINSAP NC-ISO
10011-2. Disposiciones generales para la
auditoria de los sistemas de calidad. Parte 2.

"'Inspector far éutico estatal: Especialista calificado para
ejecutar inspecciones farmacéuticas estatales las que se definen,
segun la Resolucién No. 02 / 2002 del Burd para la Proteccién de la
Salud Publica, como el conjunto de actividades planificadas,
organizadas y ejecutadas por el CECMED con vistas a comprobar si
los ingredientes farmacéuticos activos, medicamentos de uso
humano y materias primas para la obtencién de derivados de la
sangre humana se producen, controlan, liberan, almacenan,
distribuyen y comercializan en el pais de acuerdo con las Buenas

Préacticas aplicables y vigentes.
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Criterios de calificacion de los auditores de los
sistemas de calidad, (MINSAP NC-ISO 10011-
3. Disposiciones generales para la auditoria de
los sistemas de calidad. Parte 3. Direccion de
los programas de auditorias). Con la
informacién recopilada, tomada como
referencia, y los requisitos de calificacion de los
inspectores recogidos en el reglamento vigente
de la Inspeccion Farmacéutica Estatal, se
elaboré y circuld una primera version del
proyecto de metodologia. El mismo inclufa una
planilla o registro para recoger el mejor valor
que seria asignado a cada requisito asi como
las consideraciones y recomendaciones que
realizd el panel de evaluacion, conformado por
inspectores calificados y por un lider en activo
calificado”. Cada uno de los requisitos fue
ponderado y todos los comentarios realizados
fueron analizados e incorporados al
documento, siempre que resultd procedente.
Se tuvo en cuenta al personal candidato a
inspector, de nuevo ingreso. Una vez preparada
la version final, se sometié a su aprobacion por
parte del departamento de Aseguramiento de la
Calidady Regulaciones del CECMED.
Aprobada la metodologia para la calificacion y
certificacién de los inspectores farmacéuticos
estatales, se examinaron los informes de las
inspecciones realizadas a la industria
biofarmacéutica entre enero/2000 y marzo/2003
y los expedientes individuales de capacitacion
para conocer los resultados de estas
inspecciones y la formaciéon recibida vy
planificada del personal que habfa participado
en las inspecciones de la subdireccion de
Bioldgicos.

El personal fue evaluado utilizando el registro
establecido en la metodologia aprobada, y los
resultados obtenidos en dicha evaluacion
fueron analizados con vistas a determinar los
requisitos que mas incidian en el proceso de
evaluacion realizado.

Resultados y Discusion

El documento, aprobado el 31 de marzo del
2003, contiene la metodologia para la formacién
y evaluacion del personal candidato a inspector
con la inclusiéon del de nuevo ingreso, para el
cual se incorporé un programa especifico de

formacién. La ponderacién de cada requisito "
Los inspectores lideres fueron nombrados a través de la Resolucion
No. 126/02 del CECMED.

aparece en la tabla 1. Se fij6 el valor minimo de
27 puntos (de 45 posibles) para ser certificado
como inspector farmacéutico estatal y 32
puntos para inspector lider.

De los 22 especialistas de la subdirecciéon de
Biologicos, que desde el afio 2000 a la fecha
han participado en inspecciones, 9 fueron
evaluados, 4 de ellos ya no pertenecen al
CECMED y el resto ha participado en menos de
3 inspecciones. Las inspecciones realizadas y
la puntuacién alcanzada por cada uno de los
candidatos, se muestraen latabla 2.

Tal'y como se refleja en la informacion anterior,
de los 9 especialistas evaluados, 3 obtuvieron la
puntuacién necesaria para ser certificados
como inspectores farmacéuticos estatales
mientras que solamente 1 alcanzé la cantidad
requerida para lider. Aunque no guarda una
relacion proporcional la puntuacion obtenida
por cada uno de los candidatos con el nimero
de inspecciones realizadas (ya que se debe
tener en cuenta que hay muchos otros factores
que influyen), se puede observar, no obstante,
como los especialistas que acumularon mas
inspecciones se acercaron en mayor medida o
alcanzaron los 27 puntos necesarios para pasar
satisfactoriamente el proceso de evaluacion.

La totalidad de los registros completados fue
analizada y como resultado se identificaron los
requisitos que mas incidieron en la evaluacion
de los especialistas, los cuales se muestran en
la tabla 3.

Como puede observarse en la tabla anterior, en
la mayorfa de los casos, mas 50 % del
personalevaluado no posee aun la destreza
suficiente en el manejo de la Regulacién 16-
2000 y otros codigos de Buenas Practicas
aplicables, los cuales constituyen herramientas
basicas de las inspecciones. Sobre esto incidid
la poca cantidad de inspecciones realizadas
hasta el momento por los candidatos pues el
ejercicio de la practica es la via fundamental
para adquirir habilidad y experiencia en esta
actividad. También tuvieron gran incidencia en
la evaluaci’on realizada el no poseer experiencia
en la produccién y/o control de los
medicamentos o productos bioldgicos (en su
defecto; haber recibido adiestramiento en la



industria), y no haber recibido cursos de
auditorias.

Como resultado del trabajo realizado quedd
definida la metodologia a seguir para la
calificacion y certificacion de los inspectores,
primera de su tipo en Cuba, con la cual se dio
respuesta a una necesidad del CECMED, que
hasta el momento carecfa de un mecanismo
formal que indicara la evaluaciény competencia
del personal que participa en las inspecciones
farmacéuticas estatales. Al mismo tiempo esta
metodologia, elogiada por los expertos de la
OMS en la inspeccién realizada en junio de
2003, constituye una herramienta Util para la
identificacion de las principales debilidades y
necesidades de capacitacion que posee el
personal candidato a inspector, lo que
favorecera la toma de acciones correctivas mas
concretas y eficaces que posibilitaran la
adecuada formaciény preparacion del personal
que realiza las inspecciones farmacéuticas
estatales en Cuba.
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TABLAS

Tabla 1. Valor de cada uno de los requisitos para ser inspector farmacéutico estatal

Requisito Concepto Valor
Titulo Universitario 2 puntos
Expresion de conceptos o ideas de forma clara y 2 puntos
Educacion fluida p
Inglés (leer bien) 1 punto
Nociones de Computacion 1 punto
Curso de Buenas Précticas de Produccion y/o
. 3 puntos
Laboratorio
Entrenamiento Curso de auditorias de calidad 3 puntos
Curso de auditor lider 3 puntos
Cursos complementarios 1 punto / curso (hasta 3 puntos)
Poseer experiencia en la produccion de 1 punto / afio (hasta 3 puntos)
medicamentos y/o productos biologicos 1 punto si recibid adiestramiento
Poseer experiencia en el control de 1 punto / afio (hasta 3 puntos)
medicamentos y/o productos biologicos 1 punto si recibi adiestramiento
Poseer experiencia en actividades de 1 punto / afio (hasta 2 puntos)
L Aseguramiento de la Calidad 1 punto si recibié adiestramiento
Experiencia —
Haber participado como observador en 4 IFEs
. 1 punto / IFE (hasta 4 puntos)
0 mas
Haber partlclpafio en IEES como miembro de 1 punto / IFE (hasta 6 puntos)
equipo de inspectores
Haber partlclpado en4 IVFES 0 mas como | punto / IFE (hasta 4 puntos)
inspector lider
0 itud Desempetio en las inspecciones: Capacidad
tras ap.tétud cs analitica, liderazgo, capacidad de trabajo, S puntos
0 €apacidades | ¢riterio profesional, capacidad de comunicacion

Tabla 2. Inspecciones realizadas y puntos alcanzados por candidato a inspector.

Candidato

No. de inspecciones realizadas
en el periodo

Total de puntos

26

39

30

27

25

25

22

21

18

No} [e o} BN T (o)) O, BNy (VS ) | OF Fo

WIlW Q|| O | |

18




Resenas

TABLAS

Tabla 3. Requisitos que mas incidieron en la evaluacién de los candidatos a inspectores

29

de Buenas Practicas, los cuales constituyen herramientas basicas de las inspecciones

Requisito No.
Buenas Practicas de Produccion y/o Laboratorio 2
No haber recibido Auditorias de calidad 5
cursos de: Auditor lider 9
Tematicas complementarias 3
No poseer experiencia o no haber recibido entrenamiento en la produccion de medicamentos 6
y/o productos bioldgicos
No poseer experiencia o no haber recibido entrenamiento en el control de medicamentos y/o 5
productos bioldgicos
No poseer experiencia o no haber recibido entrenamiento en actividades de aseguramiento )
de la calidad
como observador en 4 inspecciones 0 mas 6
NO. haber en 6 inspecciones 0 mas como miembro de equipo de inspectores 7
participado: - - . - -
en 4 inspecciones 0 mas como inspector lider 9
Timidez en expresion de criterios e ideas 2
No poseer la destreza suficiente en el manejo de la Regulacion 16-2000, Directrices sobre
Buenas Practicas para la Fabricacion de Productos Farmacéuticos, asi como de otros codigos 5

Leyenda.
No. Cantidad de evaluados que no cumplieron los requisitos especificados



CARACTERIZACION DE LA REGLAMENTACION DE MEDICAMENTOS EN CUBA

Dra.C. Celeste Aurora Sanchez Gonzélez'

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos'

Resumen

El control de los medicamentos es una necesidad
priorizada que tiene entre sus objetivos garantizar que
estos tengan estandares aceptables de calidad, sequridad
y eficacia. En este trabajo se presenta una sintesis de la
historia de la requlacién de medicamentos en Cuba. Se
destaca la creacion, en abril de 1989 mediante Resolucién
Ministerial, del Centro para el Control Estatal de la Calidad
de los Medicamentos, Autoridad Reguladora Nacional de
Medicamentos, con el objetivo primario de centralizar las
acciones de control de la calidad de medicamentos y
diagnosticadores, hasta entonces dispersos entre
diferentes entidades y laboratorios. Se presenta en una
escala de tiempo, los eventos reguladores realizados
desde el afio 1709 hasta el 2002 y se aprecia que después
de la creacion del citada centro, se duplicaron las
regulaciones emitidas para el control de los
medicamentos. La Autoridad Reguladora de
Medicamentos realiza sus funciones bésicas conforme al
enfoque de la OMS y ha sido objeto de reconocimiento por
parte de esta institucion.

Palabras claves: Regulaciones, medicamentos, historia,
Cuba.

El control de los medicamentos es una
necesidad cuyo objetivo es promover su
optima utilizacién como importante elemento en
la atencion de salud. Es por ello que un analisis
al respecto debe referirse en primera instancia,
al papel de los medicamentos enlos programas
de salud en el marco de las politicas nacionales
de medicamentos cuyas metas se refieren a la
produccién, suministro y disponibilidad de
medicamentos eficaces y seguros en las
condiciones de uso, de calidad apropiada, a
precios razonables para todos los que los
necesitan, en tiempo y cantidades adecuadas,
la difusién de su utilidad y sus peligros y la
importancia de su empleo conforme a las
necesidades preventivas, terapéuticas vy
diagnésticas de las personas y lacomunidad'.

La formulacién de una politica debe estar
inmediatamente seguida de una legislacion

consecuente y de la introduccién de
regulaciones que brinden las bases legales y la
hagan aplicable. La ley sirve a la funcién
primaria de distinguir entre lo permisible y lo que
no lo es; la legislacién y la regulacion de
medicamentos van dirigidas a los derechos y
responsabilidades de las diferentes partes, que
poseen distintos roles para asegurar que se
alcancen las necesidades de la poblacién. La
Regulacion consiste en normas que permiten
ejecutar acciones destinadas a implementar las
politicas.

Cada gobierno coloca una proporcion
sustancial de su presupuesto de salud para
medicamentos,’ sin la seguridad de que estos
son relevantes para las necesidades
priorizadas y de que alcanzan estéandares
aceptables de calidad, seguridad y eficacia,
ningln servicio estd4 evidentemente
comprometido. Es crucial para los objetivos de
“salud para todos”, que exista en cada pais un
sistema de control de medicamentos confiable.
La existencia y funcionamiento de un sistema
regulador de medicamentos respaldado por la
legislacion es un pre requisito para un sistema
de aseguramiento de la calidad cabal,1y debe
establecer una organizaciéon a través de una
Autoridad Reguladora de Medicamentos
Nacional, (ARM 6 ARN). La responsabilidad
primaria de una ARM es operar un sistema
destinado a asegurar que todos los productos
medicinales sujetos a su control cumplan con
estandares aceptables de calidad, seguridad y
eficacia, que la promocién y mercadeo esté de
acuerdo con la informacion que fue aprobada
del producto; que el uso sea racional; y que
todo el personal, instalaciones y practicas
empleadas para su fabricacién,
almacenamiento, distribucién, venta, y
dispensacion, cumplan con requerimientos que
aseguren la continuacién de la conformidad
hasta su uso o consumo. El entorno regulador



puede resumirse como se muestra en la
figura.1, con las politicas al méas alto nivel y la
legislacion, el sistema regulador y la ARM para
implementarlas.

Las ARM deben poseer capacidad ejecutiva,
autoridad y autonomia para ejercer sus
actividades reguladoras y estar capacitado su
personal para poner en practica las politicas
farmacéuticas utilizando los instrumentos que la
legislacion y la reglamentacién les otorgan.
Deben estar claramente precisadas su
estructura administrativa, funciones,
atribuciones, responsabilidades y los
procedimientos técnicos y administrativos.

Caracterizacion de la Regulacion de
Medicamentos

La ARM cubana es el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED) establecido mediante Resolucion
del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) en
abril de 1989,° con el objetivo de centralizar las
acciones de control de calidad de los
medicamentos y diagnosticadores, hasta
entonces dispersas en diferentes entidades del
propio ministerio y que incluye laboratorios de
analisis. Sus atribuciones fueron aprobadas en
1994'y en ellas se recogen las bases para todas
susfunciones.

La evaluacién del comportamiento de la
regulacion de medicamentos toma mayor
importancia en estos momentos cuando
muchos paises estan siendo arrastrados hacia
la liberalizacion de sus economias, lo que en el
sector farmacéutico tiende a crear mas
oportunidades para la fabricaciéon y venta de
medicamentos y a debilitar la regulacion.
Tomando en cuenta lo anterior, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) realiz6 en 1999, un
estudio de la regulacion de medicamentos en
varios paises con regulacién implementada,
para evaluar el desempeno y documentar la
experiencia de forma que otros puedan
aprender de ellos.® Cuba fue uno de los
participantes, y en el mismo se concluyé como
fortaleza su Reglamentacion Farmacéutica.

La larga historia de nuestro pais en regulacion
de medicamentos se inicia con la creacién, por
Real Resolucion en 1709, del “Real Tribunal del
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Protomedicato” para coartar los danos que se
causaban a la salud publica, realizar visitas a las
boticasy ejercer la jurisdiccion sobre ellas, entre
otras facultades. Este tribunal fue sustituido en
1833 por la Real Junta Superior Gobernativa de
Farmacia, la que instituyé tarifas de precios para
medicamentos y orden¢ lainspeccion periddica
de las boticas. Ya en 1909 fue aprobado el
Reglamento para el Ejercicio de la Profesion de
Farmacia® y en 1912 se promulgd la primera y
Unica Ley de Farmacia,” con la que se creo la
Inspeccion General de Farmacias y se le dio
autoridad para imponer multas ante las
infracciones.

La herramienta para laimplementacion de la ley,
el Reglamento de la Ley de Farmacia® vio la luz
en 1944, y fue un exhaustivo documento que
definié el medicamento, normé los textos de sus
rotulos, establecié la obligacion de un Director
Técnico farmacéutico en cada farmacia y los
términos aceptados para la propaganda.
Reconocié como oficiales en el pals la
Farmacopea de los Estados Unidos de
Norteamérica y su Formulario Nacional, declaré
la obligacion del registro como requisito para la
venta y distribucién de productos nacionales y
extranjeros; y los procedimiento para ello y las
sanciones para los incumplidores. Establecié
también la facultad de las instituciones
sanitarias de tomar muestras, realizar andlisis y
aplicar medidas de acuerdo con los resultados.
La actividad farmaceéutica de sueros, vacunas,
toxinas y preparados opiterdpicos y su
produccién se detallé en un capitulo especifico
y también se refirié en un articulo a la medicina
natural.

Con el triunfo de la Revolucion en enero de 1959
comenzaron las transformaciones en materia
de salud en Cubay con ello una nueva etapa en
el entorno farmacéutico. Asi, en el afio 1961 se
constituy6 la Comision del Formulario Nacional
del MINSAP® con el objetivo de discutir y
aprobar los medicamentos que debian formar
parte del cuadro basico del pais, llamado
entonces Formulario Nacional, de acuerdo con
su eficacia e inocuidad. La produccion nacional
de medicamentos, el control de la red mayorista
y minorista de distribucién y su modificacién
fueron tareas priorizadas.

El préximo evento de impacto regulador fue la
creacion de la Direccion Nacional de Farmacia
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del MINSAP en 1976, a la que le fueron
asignadas las responsabilidades del registro de
medicamentos, el control de las reacciones
adversas y de estupefacientes y psicotropicos.
En 1979 esta Direccion emitié el Primer
Reglamento para el Registro de Medicamentos
Nacionales y Extranjeros,” concordantes con
las tendencias mundiales y con cuyos requisitos
y procedimientos unificados se reinicié el
registro de medicamentos.

La Ley de la Salud Publica, se dictd en 1983" y
dedicé su capitulo VII a la  produccion,
distribucién y comercializacién de
medicamentos, establecié el registro para los
productos nacionales y de importacién y la
vigilancia farmacologica de sus reacciones
adversas. También se refiri¢ a la higiene de los
productos terapéuticos en la instalacion,
apertura y funcionamiento de fabricas o
establecimientos de medicamentos vy
productos biolégicos.  Portratarse de unaley
no especifica para los medicamentos su
alcance al respecto fue limitado. Su
Reglamento, aprobado en 1988," fundamentd
el control de estupefacientes y psicotrépicos, la
produccién, distribucion y comercializacion de
medicamentos y la composicion y funciones de
la Comision del Formulario Nacional. Trato el
registro de medicamentos, su alcance,
funciones y excepciones, la informacién de los
mismos, el Centro Nacional de Vigilancia
Farmacoldégica, sus funciones y la
responsabilidad de los profesionales y técnicos
de la salud sobre la notificacion de las
reacciones adversas.

El primer aporte a la reglamentacion
farmacéutica realizado por el CECMED lo
constituyeron los Requisitos para el Registro de
Medicamentos de uso Humano de 1991."°
Fueron un hito para el desempefio de esta
funcién bésica de control y tuvieron especial
valor ya que contribuyeron al desarrollo de
medicamentos en el pais e incrementaron el
conocimiento sobre el registro de los
investigadores nacionales. La informacion se
organizé en 4 partes: administrativa, quimico-
farmacéutica, pre-clinica y clinica, se
establecieron por primera vez, categorias de
productos de acuerdo con su grado de
novedad y las exigencias en cada caso. Se
amplié la descripcion de las caracteristicas de

toda la informacion requerida y se adoptd la
primera clasificacién internacional de
medicamentos con el Sistema Anatémico-
Quimico-Terapéutico (ATC)."

Para el desempefo de la funcién de
autorizacion de ensayos clinicos fue decisiva la
normativa del MINSAP emitida en 1991 que
establecié la aprobacion previa por la ARM de
todos los ensayos en humanos, 'y los requisitos
preliminares para ello de 1992."° En
concordancia con las tendencias del momentos
se desarrollarony publicaron en 1992, mediante
el esfuerzo conjunto de especialistas de varias
instituciones y de la industria farmacéutica,
lineamientos de Buenas Précticas, referidas a la
fabricaciéon de productos farmacéuticos,
laboratorio y clinica,”™ y como importante
elemento para su implementacion, la base para
su comprobacién se dio a partir del Reglamento
para la Inspecciéon Estatal de Medicamentos,
por resolucién del MINSAP en este mismo afio.
La metodologia para el otorgamiento de la
licencia de produccién de 1996, fue la primera
disposicion legal y metodoldgica sobre la
necesidad de disponer de una autorizacién
especial del CECMED para fabricar
medicamentos, hito que constituy6 el
nacimiento de las Licencias Sanitarias de
Fabricantes, las que hasta entonces no existian.

La creacion de otros centros que han jugado un
papel fundamental en cuanto a funciones
reguladoras, es considerada también un hecho
importante. Entre ellos en 1996, el Centro de
Desarrollo de la Farmacoepidemiologia® y su
Centro Nacional de Vigilancia Farmacologica,
que asumieron y transformaron la vigilancia de
reacciones adversas de medicamentos ; el Buré
Regulatorio para la Proteccién de la  Salud
Publica, (en lo adelante, Burd)” al que se
subordinaron el CECMED, el Centro para el
Control Estatal de Equipos Médicos y el
Registro de Cosméticos y Alimentos, gracias a
lo que se logré6 mayor comunicacién e
integralidad en actividades de reglamentacion
conjunta.

Las regulaciones referidas a la funcién basica
especifica de control por la ARM de productos
biologicos y en especial de vacunas, tiene su
antecedente en el afno 1999 al implementarse
los Requisitos para la Liberacién de Lotes de



Vacunas,® en los que se incluyeron las
responsabilidades y requisitos a cumplir por los
fabricantes y se normo el proceso de liberacién
por el CECMED, con base a los lineamientos de
la OMS al efecto.

Posteriormente, para la vigilancia pos
comercializacion se dispuso el control de
eventos adversos consecutivos a la vacunacion
(EACV)™ y se cred un sistema y un grupo en el
CECMED,”* * que constituyen el Sistema de
Vigilancia de Enfermedades Prevenibles por
Inmunizacion y de Estadisticas del EACV27 *y
la Unidad Coordinadora de Farmacovigilancia,”
todos del MINSAP

La Politica Farmacéutica Nacional relacionada
con el control de calidad de los medicamentos y
diagnosticadores® es una pieza clave en la
proyeccion de la  Reglamentacion
Farmaceutica Cubana, como exhaustiva
plataforma en la que se expresaron
ordenadamente las perspectivas de trabajo del
CECMED en todos los campos de su
competencia. Estructurada con fundamentos,
principios basicos, estrategia, programa
nacional y legislacién fundamentalmente,
relaciond acciones inmediatas y perspectivas
de la ARM Cubana, por primera vez en
documento publico.

Entre los afos 2000 y 2002 se diseid e
implementd el Sistema de Licencias Sanitarias
de Operaciones Farmacéuticas®® con el que
por primera vez en Cuba se establecid la
obligaciéon para importadores, exportadores y
distribuidores mayoristas de medicamentos e
ingredientes farmacéuticos activos de poseer
autorizaciéon sanitaria para sus operaciones,
basada en el cumplimiento de las Regulaciones
de Buenas Practicas aplicables y vigentes.

El CECMED fortalecié su organizacion interna 'y
su capacidad normativa con 2 regulaciones de
amplio alcance en los anos 2001 y 2002. La
primera fue referida al cobro de sus servicios en
forma de reglamento® y la segunda, a las
précticas adecuadas a seguir para su gestiéon
de calidad especifica, en todos los procesos y
servicios asociados al desempefio de su mision
de aseguramiento de productos con calidad,
seguridad y eficacia, es decir, a las Buenas
Practicas Reguladoras Cubanas.* En su
vinculacién con otras instituciones relacionadas
y la delimitacion de los campos reguladores,
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acciones necesarias para evitar solapamientos
y campos de nadie, la reglamentacion
farmacéutica tiene sus primeros exponentes en
las regulaciones del Burd para diferenciar
medicamentos de complementos dietéticos y
equipos Yy dispositivos médicos, durante los
anos 2001y 2002.%%

En la figura 2 se representan en una escala de
tiempo, los eventos reguladores ya
mencionados, los que con caracter general,
han marcado hitos de regulacion farmacéutica.
Resulta notable que a partir de la creacion del
CECMED se han emitido mas del doble de las
normativas fundamentales que antes de
establecerse laARM Cubana.

Las funciones basicas de control para la ARM
de un pais con produccién nacional de
vacunas, conforme el enfoque de la OMS son 6,
a saber: Licencias de Productos vy
Establecimientos, Inspecciones de Buenas
Practicas, Liberacion de Lotes, Vigilancia Post-
Comercializacion, Autorizacion de Ensayos
Clinicos y Analisis de Laboratorios, a las que se
suma una general correspondiente a su
capacidad para regular.”’ Todas estas funciones
poseen en Cuba reglamentacion especifica que
permite su adecuada implementaciéon en el
pais. En la inspeccion que realizé al CECMED
un equipo de la OMS, en octubre del 2000,
como parte del proceso de acreditacion para
las Naciones Unidas de la vacuna cubana
antinepatitis B, se concluyd que esta ARM
cumple con todas las funciones basicas y
posee capacidad para regular y es en esos
momentos la primera en América Latina en
haber recibido esta calificacion.” En la tabla 1,
se resumen los eventos reguladores que
respaldan cada una de estas funciones a través
del tiempo y cuya efectividad fue evaluada
positivamente por el equipo de expertos de la
OMS.

Se puede concluir que la reglamentacién sobre
medicamentos en Cuba posee una larga
tradicion, es amplia y se ha fortalecido a partir
de la creacién de la ARM cubana, el CECMED.
La reglamentacion vigente cuenta con una
politica general que respalda las funciones
basicas identificadas por la OMS para las ARM:
la capacidad para regular, su actividad interna 'y
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las interrelaciones con otras instituciones
reguladoras. La Regulacién de Medicamentos
Cubana ha sido objeto de reconocimiento por la
OMS.
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TABLA

Tabla. Reglamentacion farmacéutica. Eventos reguladores por funcién basica de control (1990-2002)

.y Periodo (Afios)
Funcion Total s T 9496 | 9799 | 00702

Registro de productos 21 2 2 4 13
Licencias 4 - 1 1 2
\./1g11.arnc1a Post  Comercia- 10 i ) 3 5
lizacion

Liberacion de lotes 2 - - 1 1
Inspecciones 12 5 4 1 2
Autorizacion de ensayos clinicos 8 2 1 1 4
Analisis de laboratorio 4 - 1 - 3
Total 61 9 11 11 30
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Hasta 1939 Hasta 1959 Hasta 1989 Hasta 1999 Después 2000 Total
2002 (3)
2001 (4) 11
2000 (4)
1999 (2)
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1994 (1) 13
1992 (5)
1991 (2)
1989 (1)
1988 (1)
1983 (1) 7
1979 (1)
1976 (1)
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1944 (1) T
1912 (1)
1909 (1) p
1833 (1)
1709 (1)
4 1 7 13 11 36

Fig.2. Escala de tiempo de eventos reguladores de medicamentos en cuba
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Investigacion-Desarrollo

SISTEMA DE ACREDITACIONA SITIOS DE INVESTIGACION PARA ENSAYOS CLINICOS
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Dra. Judith Cartaya Lépez,' Dr. Alberto Hernandez Rodriguez,” Dra. Grisel Soto Arguelles®
Tec.Alba Tamara Jorge Leyva'

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos'
Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos”

Resumen

El desarrollo de la industria biofarmacéutica en Cuba ha
provocado el incremento de estudios clinicos y por ende,
la necesidad de tener sitios de investigacion que cumplan
con las Buenas Practicas Clinicas que garanticen la
confiabilidad y credibilidad de los resultados obtenidos. En
concordancia con lo anterior, los autores se propusieron
disefar un sistema para la acreditacién de los sitios de
investigacion. Se realizo en varias etapas que incluyeron
diversas tareas, entre ellas, un analisis cualitativo y
cuantitativo de los estudios coordinados por el Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos 'y autorizados
por el Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamento entre los anos 1995-2002, elaboracion del
documento para la auto preparacion del sitio, analisis y
preparacion de los Programas de Capacitacion y
Perfeccionamiento de los involucrados y revision de las
estadisticas de los estudios en curso y ejecutados en los
sitios en el periodo. Finalmente se elaboraron las Listas de
Chequeo para acreditar y  estructurd, organizé y
documentd el Sistema de Acreditacién a Sitios de
Investigacion para Ensayos Clinicos ajustado a las
condiciones de Cuba.

Palabras claves: BUENAS PRACTICAS CLINICAS,
ACREDITACION, SITIOS DE INVESTIGACION, ENSAYOS
CLINICOS.

Dentro del proceso de investigacién-desarrollo
de un producto, uno de los mayores problemas
que enfrenta la industria biofarmacéutica
después de ejecutada la etapa de investigacion
y obtencion, es el periodo de la evaluacion
clinica. Los recursos, el esfuerzo, el costo vy el
sistema organizativo y logistico que lleva
implicita, es mayor que cualquiera de las
restantes etapas de desarrollo del producto,
previo a su registro y comercializacion .El
Centro para el Control Estatal de la Calidad de

los Medicamentos (CECMED) como Autoridad
Reguladora del  pals, tiene entre sus 6
funciones bésicas, la autorizacién vy
modificacién de los ensayos clinicos’, con el fin
de garantizar la proteccion, beneficios,
derechosy seguridad de los individuos (sanos 'y
enfermos) involucrados en la investigacion
clinica, asi como, un disefio, conduccion y
analisis acorde a los principios cientificos
establecidos para cumplir con los objetivos
propuestos en cada estudio.

El desarrollo acelerado de la industria
biofarmacéutica, ha traido consigo el
incremento de los estudios clinicos y con esto la
implantacién y el progreso de las Buenas
Préacticas Clinicas (BPC)’ en los diferentes sitios
de investigacion. Lo planteado obliga a valorar
y analizar la necesidad acerca del
conocimiento, control y la elevacién de los
niveles de exigencia de modo directo y estable
sobre la garantia de la calidad vy el
cumplimiento de las BPC en los sitios de
investigacion donde se realizan ensayos
clinicos, tanto en la etapa de planificacién
como en la de ejecucion. Un modo de evaluar y
calificar  este cumplimiento, entre otros
aspectos, es mediante la acreditacion de los
sitios de investigacion y dar de esta manera la
confiabilidad y credibilidad a los resultados que
se obtienen en los ensayos que en ellos se
realicen.

Establecer este proceso se concibe como un
Sistema que consta de varias etapas y
actividades que deben acoplar directamente
con los Programas Nacionales del Sistema de
Salud cubano y para esto se cuenta ademas



con la participacion del Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC).
Este Sistema permitira en un contexto oficial,
analizar, por un lado, las condiciones fisicas,
estructurales y organizativas en las
instituciones, la preparacion y adiestramiento
del personal especializado, técnico vy
administrativo involucrado y por el otro, brindar
aestas instituciones la informacion bésica sobre
los aspectos que seran requeridos para la
evaluacion posterior, preparar la
documentacion para realizar dicha evaluacion y
planificar una programacion que permita que se
realice dicha acreditacion de forma escalonada
y sistematica.

El objetivo fundamental de esta investigacion
fue disefar un Sistema de Acreditacion de
Sitios de Investigacion para Ensayos Clinicos
ajustado alas condiciones de Cuba.

Métodos

Se tomaron en cuenta los resultados del trabajo
realizado, la experiencia acumulada y el
desemperio del CECMED y el CENCEC en la
autorizacion, modificacion y coordinacion de
ensayos clinicos, durante los Ultimos 7 afos.

Se revis6 en la literatura disponible las
normativas, lineamientos, gufas y regulaciones
relacionadas con ensayos clinicos '°, las BPC®y
los procesos de acreditacién en el ambito
internacional y nacional para conceptuar vy
ubicar la tematica en Cuba.

El trabajo se realizé en 3 etapas: En la primera,
serealizaron las tareas que se describen:

Analisis cualitativo y cuantitativo de los ensayos
clinicos autorizados por el CECMED y los
coordinados porel CENCEC en el periodo 1995-
2002.

Para realizar este anélisis, se revisaron los
siguientes aspectos:

*Estado actual del ensayo: en curso o
terminado.

 Sitio de investigacion: facultades ( desglose
deinstituciones), centro productor y otros.

*No. de ensayos clinicos realizados por
instituciony por facultad

eParticipacién de investigadores segun la
especialidad (clinicos, quirtrgicos, de medios
diagnosticos, licenciados y técnicos), facultad
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einstitucion.

Elaboracién del Documento Base para la auto
preparacion de los participantes.

Se identificaron los aspectos e indicadores a
tener en cuenta en los diferentes servicios
involucrados en la actividad. Estos servicios
fueron: laboratorio clinico y de microbiologia,
farmacia, admision, archivo y estadistica, de
hospitalizacion o consulta, (sitio clinico),
imagenologia, anatomia patoloégica y comités
de ética para la evaluacion de los proyectos de
Investigacion.

En la segunda etapa, las tareas requeridas
fueron:

Anélisis de la preparacién de los investigadores
clinicos y no clinicos. Se analizé la preparacion
de los investigadores en las diferentes
instituciones que planifican y ejecutan ensayos
clinicos en Ciudad de La Habana vy se
revisaron los programas de capacitacion vy
perfeccionamiento en materia de ensayos
clinicosy BPC, (aproximadamente un afno).

Elaboracién del Programa del Curso Basico de
Ensayos Clinicos para investigadores clinicos.

Y por dltimo en la tercera etapa: las tareas
incluyeron:

Elaboracion de las Listas de Chequeo a servicios
hospitalarios o asistenciales. Permitiran evaluar
las condiciones de los servicios para su
acreditacion por el CECMED, Autoridad
Reguladora Nacional de Medicamentos (ARM).

Elaboracién de un programa para la acreditacion
de servicios hospitalarios o asistenciales.
Este programa se aplicar4d por etapas
atendiendo a la experiencia, numero de
estudios realizados y en curso, y el
cumplimiento del programa de capacitacion.
Aparecera en el mismo la fecha probable de la
acreditacion y las observaciones al respecto.
Las Ultimas 4 tareas ( de la segunda y tercera
etapa) se integran armoénicamente para
conformar el Sistema de Acreditacion a Sitios
de Investigacion para Ensayos Clinicos.
Lainformacién recopiladay revisada se ordend,
tabulé y estructurd para su mejor andlisis y
comprension.
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Resultados y Discusion

La concepcion y materializacion tema de
Acreditacion, tiene sus antecedentes en los
resultados obtenidos en el Programa Nacional
de Auditorias, las inspecciones recibidas de la
OMS en el proceso de aceptabilidad de la
vacuna de la hepatitis B, y en el cumulo de
logros y deficiencias que han existido en la
actividad reguladora de los ensayos clinicos en
el transcurso de los Ultimos 10 afos. Por su
importancia y magnitud, este Sistema esta
incorporado desde el ano 2001 al plan de
desarrollo institucional del CECMED.

Se presentan los resultados por cada una de las
tareas realizadas en las diferentes etapas de
trabajo.

Elaboracién del Documento Base para la auto
preparacién de los participantes. Este
documento fue elaboradoensu 1raversionen
septiembre del 2002 y ha sido circulado y
revisado por el CECMED y el CENCEC en 2
periodos, en busca de su perfeccionamiento y
adecuacién al nivel de exigencias de las BPC'®
en el pais. Se analizaron los aspectos generales
para la acreditacion hospitalaria"®'*", con
énfasis particular en los servicios que se
incorporan armoénicamente en una institucion
para la realizacion de ensayos clinicos. El
contenido del Documento Base para la
acreditacion de servicios hospitalarios o
asistenciales, abarcé:

e Introduccion.

¢ Fundamentacion de la acreditacion en los
servicios hospitalarios para la realizacién de
ensayos clinicos.

¢ Caracteristicas generales de lainstitucion.

e Listas de chequeo parala evaluacién de los
diferentes servicios.

e Indicadores que miden la capacidad de
respuestay eficienciaen el servicio.

¢ Referencias bibliograficas.

Analisis cualitativo y cuantitativo de los ensayos
clinicos autorizados por el CECMED 'y
coordinados porel CENCEC en el periodo 1995-
2002. Se trabajo en el anélisis y revision de la
informacion existente en ambos Centros sobre
los ensayos clinicos de los diferentes centros

productores e instituciones del Sistema
Nacional de Salud vinculados a esta actividad.
Para esto se confeccionaron tablas resimenes
de los estudios evaluados y aprobados en el
CECMED, ya fueran de medicamentos,
biolégicos o productos naturales, con énfasis
en los bioldgicos que se presentaron en mayor
ndmero y tienen una mayor representacion en la
industria biofarmacéutica. Los resultados se
presentaron en las tablas que aparecen a
continuaciony que se explican por si solas.

Los datos numéricos que se observan en la
tabla 1 justifican abiertamente este sistema de
acreditacion, si se tiene en consideracion que
so6lo en productos bioldgicos, medicamentos y
productos naturales se han autorizado vy
modificado un total de 212 ensayos hasta el
2002 lo que se incrementa considerablemente
cuando se contabilizan los ensayos clinicos con
los productos que se evallan como
dispositivos, equipos médicos, Yy otros, que no
se controlan por el CECMED, pero si realizan su
evaluacion en estos sitios de investigacion.

Por la importancia, la magnitud y el empuje de
los ensayos clinicos con productos bioldgicos,
se ha individualizado su comportamiento como
se muestraenlastablas 2y 3, del mismo modo
se ha hecho énfasis en los datos estadisticos de
los Ultimos 3 afos con la inclusion de la
informacion hasta mayo del 2003.

En la tabla 4 se muestran las instituciones que
actualmente participan en la realizacion de
ensayos clinicos.

Andlisis de la preparacion de los investigadores
clinicos y no clinicos. Implicé el  analisis
exhaustivo y la revision de toda la informacion
descrita, lo que permitié la elaboracion del
Programa de Capacitaciony Perfeccionamiento
en BPC, que incluydé de manera detallada toda
la planificacion y descripcion de las actividades
de capacitacion (cursos, seminarios,
conferencias, talleres, diplomados y maestrias).

Se organizé el curso béasico de ensayos
clinicos para investigadores clinicos. La
planificacién docente de dicho curso se realizd
por dias, temas y horario, se elabor6 el
programa analitico con los profesores y un



documento contentivo de los componentes
organizativos y metodologicos. Se decidié la
fecha y lugar de la realizacion, el claustro de
profesores y su organizacién, el personal a
capacitar, la organizaciéon de las areas que
recibiran la capacitacion y el programa del
curso.

Se inici6, también, y como parte del programa
de capacitacién'y perfeccionamiento, el curso
a directivos de las instituciones que participan
en ensayos clinicos.

Elaboracién de las Listas de Chequeo a servicios
hospitalarios o asistenciales. Para elaborarlas,
se consideraron los siguientes elementos del
sistema: Documento Base, Programa de
Capacitacion y Perfeccionamiento en BPC vy
servicios a acreditar por institucion. Estas Listas
de Chequeo recogen las caracteristicas
generales de la institucion y los aspectos
relacionados con las caracteristicas especificas
de cada servicio: personal, documentacion que
avala la calidad del servicio, especificaciones
del servicio, certificaciones de calidad,
certificaciones de buenas préacticas,
condiciones fisicas de las areas, registros y
procedimientos; elementos que avalan la
adherencia al protocoloy cumplimiento de BPC,
evaluacion del Documento Base y otros
aspectos.

Estas listas de chequeo se aplican en la
evaluacién de los resultados que
conjuntamente con el cumplimiento de los
indicadores establecidos en el documento
base, los resultados obtenidos en auditorias
realizadas a ensayos clinicos y la experiencia en
los diferentes servicios y unidades, permitiran
emitir los juicios finales para otorgar la
Acreditacion alos sitios de investigacion.

Elaboracién de un Programa para la Acreditacion
de los servicios hospitalarios o asistenciales. Se
elabor6 un Programa de Acreditacion por
etapas. Se identificd que el inicio del programa
dependera de varios factores y actividades que
se resumenen:

e Cumplimiento del programa de capacitacién
y perfeccionamiento en BPC al personal
involucrado en la planificacion, ejecucion y
conduccién de ensayos clinicos.

e Cumplimiento de la auto evaluacion de los
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servicios en hospitales e institutos en los que se
ejecutan ensayos clinicos u otras entidades
afines.

e Disposicién y solicitud de las diferentes
entidades aacreditar.

Para elaborar este programa fue preciso tener
en consideraciéon en las diferentes
instituciones, la experiencia, los ensayos en
curso en la actualidad, el tipo de productos
evaluados (biolégicos, medicamentos,
productos naturales, biomateriales,
dispositivos, equipos médicos), lafasey tipo de
estudios que realizan, el grado de cumplimiento
de  BPC (inspecciones/ auditorias), el
cumplimiento del programa de capacitacion y
perfeccionamiento en materia de BPC y la
solicitud expresa parainiciar el proceso.

Se propuso iniciar el proceso de acreditacién
en 2 etapas, en la primera se incluyeron a las
unidades y servicios de mayor experiencia y
condiciones (Cuadros 1y 2).

Con el cumplimiento de este programa de
acreditacion se dié inicio a una etapa superior
en la calidad y rigor cientifico de la
investigaciones clinicas en Cuba, serd un
apoyo y confianza incalculable para garantizar
la seguridad y bienestar de los individuos que
se involucran en los estudios y una certeza de
que los resultados de los ensayos llevan
implicito el cumplimiento de las BPC, vy el
reconocimiento de las autoridades reguladoras
internacionales.

Finalmente se puede concluir que existe
experiencia acumulada en las diferentes
instituciones vinculadas a la planificacion y
ejecucion, evaluacién y autorizaciéon  de
ensayos  clinicos como son: hospitales,
institutos, centros productores, centros
coordinadores y ARM, en el pals, para
implementar un Sistema de Acreditacion a Sitios
de Investigacion para Ensayos Clinicos (en lo
adelante, Sistema de Acreditacién). Se
estructurdy elaboré un Sistema de Acreditacion
que se articula armdnicamente con sus 4 partes
integrantes, a saber: Documento Base de auto
preparacién, Programa de Capacitacion y
Perfeccionamiento en BPC, Listas de Chequeo
a servicios hospitalarios o asistenciales vy
Programa para la Acreditacion de Servicios
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Hospitalarios o Asistenciales. Se di6 inicio al
Programa de Capacitacion y Perfeccionamiento
con el curso a directivos de instituciones que
realizan ensayos clinicos. El disefio tedrico de
este sistema se encuentra terminado y esté en
fase de implementacion. Su buen desarrollo
dependerd, en parte, del cronograma que se
establezcay del cumplimiento de las diferentes
partes que conforman el Sistema de
Acreditacion, por las diferentes instituciones.
Se recomienda trabajar intensamente de
conjunto con el CENCEC vy la Direccion de
Ciencia y Técnica del MINSAP para dar
cumplimiento a la implementacién escalonada
y sistematica del Sistema de Acreditacion de
Sitios de Investigacion.
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TABLAS

Tabla 1. Ensayos clinicos evaluados, autorizados y modificados

TRAMITES
TIPO DE PRODUCTO AEC MOD AEC TOTAL
Hasta el 2000 | 2001 -2002 | Hasta el 2000 | 2001 - 2002
BIOLOGICOS 73 37 34 14 158
MEDICAMENTOS 20 7 2 5 34
PROD. NATURALES 12 5 2 1 20
TOTAL 105 49 38 20 212
Leyenda.
AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico.
MOD AEC: Modificacién de Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos.
Tabla 2. Tramites de ensayos clinicos con productos bioldgicos
TRAMITES
ANOS AEC MOD AEC CcD TOTAL
No. % No. % No. % No. %
2001 16 38,0 3 16,6 34 73,9 53 50,0
2002 21 50,0 11 61,1 10 21,7 2 39,6
2003* 5 12,0 4 22.3 2 4,4 11 10,4
TOTAL 42 39,6 18 16,9 46 434 106 100

Leyenda.

AEC: Autorizacién de Inicio de Ensayo Clinico.

CD: Completamiento de Documentacion.

MOD AEC: Modificacién de Autorizacion.

de Inicio de Ensayos Clinicos. * Incluye hasta mayo 2003.
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TABLAS

Tabla 3. Tramites de ensayos clinicos con vacunas.

TRAMITES
ANOS AEC MOD AEC CD TOTAL
Total Vacunas Total Vacunas Total Vacunas Total | Vacunas
2001 16 4 3 1 34 6 53 1
2002 21 6 1 3 10 3 42 12
2003* 5 0 4 1 2 1 11 2
TOTAL 42 10 18 5 46 10 106 25
Leyenda.
AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico.
CD: Completamiento de Documentacion.
MOD AEC: Modificacion de Autorizacion.
de Inicio de Ensayos Clinicos. * Incluye hasta mayo 2003.
Tabla 4. Tréamites de ensayos clinicos por institucién solicitante.
ANOS
INSTITUCIONES TOTAL
2001 2002 2003
No. %
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia 4 16 1 21 35,0
Centro de Inmunologia Molecular 10 14 4 28 46,7
Instituto de Vacunas FINLAY 2 0 1 3 5,0
Centro Nacional de Biopreparados 1 0 3 4 6,7
Empresa de Hemoderivados “Adalberto
1 1 0 2 33
Pessant”
MINSAP 1 1 0 2 33
TOTAL 19 32 9 60 100

Leyenda.

AEC: Autorizacion de Inicio de Ensayo Clinico.
CD: Completamiento de Documentacion.
MOD AEC: Modificacion de Autorizacion.

de Inicio de Ensayos Clinicos.
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CUADROS

Cuadro 1. Instituciones propuestas a acreditar en la primera etapa

Institucion Experiencia Ensayos Fecha probable Observaciones
Clinicos*
Instituto Nacional de Oncologia y Por calendario y
Radiobiologia 156) Solicitud
P lendario
Hosp. Hermanos Amejeiras 30 (15) ore Y
Solicitud
Por calendario y
Instituto de Vacunas FINLAY 30 (11) .
Solicitud
Centro de Investigaciones Médico 18 8) Por calendario y
Quirirgicas Solicitud
Instituto de Medicina Tropical 20 Por calendario y
“Pedro Kouri” Solicitud

Leyenda.

() No. De ensayos clinicos en curso coordinados

por el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
* Incluye los ensayos en curso y los terminados.

Cuadro 2. /nstituciones propuestas acreditar en la sequnda etapa.

Institucion Experiencia Ensayos Clinicos Fecha probable Observ.

Hosp. Luis Diaz Soto 23(10) Por calendario y Solicitud
Hosp. Salvador Allende 23 (15) Por calendario y Solicitud
Hosp. Miguel Enriquez 18 (9) Por calendario y Solicitud
Hosp. Joaquin Albarrin 18 (9) Por calendario y Solicitud
Hosp. Celestino Hernandez . .

(Villa Clara) 11(2) Por calendario y Solicitud

Leyenda.

() No. De ensayos clinicos en curso coordinados
por el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
e Incluye los ensayos en curso y los terminados.



PROCEDIMIENTO PARA LA EVALUACION Y CONTROLDE LA AUTORIZACION DE
IMPORTACION DE PRODUCTOS DE ORIGEN ANIMAL
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Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos'

Resumen

Se destaca la importancia del control de las importaciones
de las materias primas y medicamentos de origen animal o
con componentes de este origen para la vigilancia sanitaria
y la proteccién de la salud para minimizar los riesgos de
contagio de enfermedades al humano a través de
productos medicamentosos. Se analizaron los resultados
de las evaluaciones de las solicitudes de autorizacion de
importacion de los productos antes mencionados después
de 2 anos de trabajo, periodo que lleva establecido el
control a estos productos. Se destaca las diferencias en la
calidad de la informacién de las solicitudes en virtud del
establecimiento  escalonado de las regulaciones. Se
analizan ademas las causas de rechazo y la influencia
sobre éstas de la divulgacion de la informacién a los
importadores. Se exponen los criterios de éstos ultimos en
cuanto ala utilidad, alcance y dificultades del sistema.

Palabras claves:  ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME
BOVINA (EEB), NUEVA VARIANTE DE LA ENFERMEDAD DE
CREUTZFELD-JAKOB (VECJ)

Las enfermedades humanas causadas por
priones son muy poco frecuentes en la practica
clinica habitual, sin embargo desde el punto de
vista de la salud publica adquieren una
importancia especial por su posible transmision
de unos individuos a otros. Estaimportancia se
ha visto reforzada, sin lugar a dudas, por la
aparicion en 1996 en el Reino Unido de la nueva
variante de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob
(VECJ) y su relacion demostrada con la
Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB). "

A finales del afno 2000 y principios de 2001 se
observd un aumento de la EEB en rebafnos de
varios paises de Europa aparejado al reporte de
nuevos casos de la VECJ por los sistemas de
vigilancia, hecho que provocd que las
autoridades sanitarias tomaran medidas
encaminadas a  prevenir la entrada vy
propagacion de esta enfermedad en sus
respectivos paises. Entre estas medidas se
encuentran las relacionadas con la produccién
e importacién de materias primas,
medicamentos y cosméticos que contienen

componentes de origen animal rumiante y que
pueden constituir, en mayor o menor grado, un
riesgo de transmision de estas enfermedades al
humano.

Antes del ano 2001, el control sanitario de todos
los productos de origen animal que entraban a
Cuba era efectuado por el Instituto de Medicina
Veterinaria (IMV), independientemente del
destino final de los mismos. A partir de mayo de
2001, mediante la Resolucién Conjunta
MINAGRIC-MINSAP se delimitaron las
responsabilidades de las autoridades sanitarias
y pasd el control de las importaciones de
materias primas y medicamentos, cosméticos,
articulos de uso personal o doméstico que
contienen componentes de origen animal
destinados al uso humano al Buré Regulatorio
parala Proteccién de la Salud Publica (BPS).

A partir de entonces, el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED) comenz¢ a efectuar el control de la
entrada al pais de las materias primas y
medicamentos antes mencionados, actividad
que se vio reforzada al aprobarse por
Resolucion Ministerial No. 9 de fecha 20 de
febrero de 2002 el Reglamento para el Control
de Importaciones de Materias Primas,
Medicamentos de Uso Humano,
Diagnosticadores, Cosmeéticos y Articulos de
Uso Personal o Domestico de Origen Animal o
que Contengan Componentes de este Origen
en lo adelante, el Reglamento) emitido por el
BPS.®

Para ejecutar esta actividad se cre6 un grupo de
trabajo compuesto por 4 especialistas de cada
una de las diferentes areas del CECMED:
Secretaria, Biolégicos, Medicamentos y la
Direccion, encargados de la elaboracion de la
documentacion técnica y la evaluacion de las
solicitudes de autorizaciéon de importacion. Esta
documentacién sirvié de base para la paulatina



implementacion del sistema que incluye entre
sus etapas la divulgacion de las regulaciones a
través del boletin Ambito Regulador, érgano
oficial del CECMED.

En estetrabajo se presentan los resultados de la
implementaciéon y aplicacion por parte del
CECMED del Reglamento .

Los resultados de las evaluaciones de las
solicitudes de autorizacion de importaciones
durante el periodo comprendido entre mayo del
2001 hasta mayo del 2003 asf como la
identificacion y discusion de los aspectos
criticos en la ejecucién de este control.

Métodos

Para la elaboracion de los documentos
contentivos de los procedimientos de control de
las importaciones de productos de riesgo se
tomé como base fundamental el Reglamento
emitido por el BPS, asi como la metodologia
establecida por el departamento de
Aseguramiento de Calidad del CECMED

Se realizd el anélisis y procesamiento de los
datos registrados de las solicitudes de
autorizacion de importacién de productos de
origen animal presentadas al CECMED durante
el periodo mayo del 2001 hasta mayo del 2003.
Se aplicé una encuesta a los regulados
(importadores y Aduana General de la
Republica) para conocer el estado de opinién
sobre el funcionamiento de estos
procedimientos de control.

Resultados y discusion

Se elabord la metodologia para la evaluacién de
las solicitudes de autorizacién de importacion
de materias primas, medicamentos vy
diagnosticadores de origen animal o que
contengan componentes de este origen (PNO
14.004) con sus correspondientes registros e
instructivos  que permitié la evaluacion de la
solicitudes de autorizacién de importacion.

Se emitieron ademas las correspondientes
circulares:

Circulares 1/2002, 5/2002, 4/2003. Relacion
de pafses con casos de Encefalopatia
Espongiforme Bovina declarados. “*°

Circular 2 /2002. Relacion de tejidos y fluidos
animales rumiantes clasificados de acuerdo a
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su grado de infectividad.

Circular 3 /2002. Prohibicién de la importacién
de muestras médicas gratuitas de
medicamentos que contengan productos con
riesgo de transmitir Encefalopatia
Espongiforme Bovina.’

Circular 4/2002. Listado de productos con
riesgo de transmitir Encefalopatia
Espongiforme Bovina.®

Circular 6/2002. Relacion de productos de
riesgo que requieren para su importacion
autorizacion del CECMEDYy el IMV."°

En relacion al listado de paises con casos de
EEB considerados como de riesgo se han
emitido 3 circulares que actualizan el mismo
segun lo establecido por la Oficina Internacional
de Epizootias (OIE), cada una de las cuales
deroga la anterior.

Como parte de la politica de implementacion
de este control de importaciones, ademas de la
distribucion de las copias oficiales se divulgaron
todas las regulaciones antes mencionadas a
través del boletin Ambito Regulador, érgano de
divulgacion oficial del CECMED, al cual estan
suscriptos importadores, comercializadores y
personal de la industria y centros del Polo
Cientifico esto, junto a la labor desarrollada por
los especialista ha facilitado el completamiento
de la informacién por parte de los solicitantes y
ha repercutido en la calidad y eficiencia del
trabajo. Las evaluaciones realizadas en este
periodo, se muestranenlatabla 1.

Se observa un incremento del nimero de
solicitudes, particularmente después de
aprobado y divulgado la metodologia para la
evaluacion de las solicitudes de importacion y
sus correspondientes circulares. En relacion al
mismo  periodo (enero-mayo) del afo 2002
hubo un incremento en la cantidad de
solicitudes presentadas en el ano 2003, 4 y17
respectivamente. Se observa un mayor
numero de rechazos en el afio 2002 en relacién
al 2001, que se corresponde con el total de
solicitudes presentadas y es importante que
durante el presente ano no ha existido ningun
rechazo en las evaluaciones. Es valido aclarar
que se refiere a la evaluacion final de las
solicitudes por los especialistas, pues durante
la presentacion del tramite en el departamento
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de Secretaria sufren una evaluacion de
Recepcién donde pueden ser rechazadas y en
este caso no pasan ala evaluacion final.

Al analizar este comportamiento se identificd
como debilidad del sistema que no existe en
Secretarfa un registro que recoja los rechazos
en las Evaluaciones de Recepcion por lo cual no
se cuenta en este momento con el dato de las
solicitudes presentadas que han sido
rechazadas en recepcion, aungue Se conoce
que estos se deben a la presentacion de
documentacion incompleta, especialmente el
Certificado de Origen.

Las causas de rechazo de las solicitudes, una
vez en evaluacién, estuvieron dadas en 4
ocasiones por la carencia del Certificado de
Origen emitido por la autoridad Veterinaria
Oficial de cada pais como exige el Reglamento,
dificultad que se da fundamentalmente con los
productos de origen norteamericano que se
comercializan a través de terceros quienes, en
muchos casos alegan que no pueden obtener
estos certificados para exportar a Cuba. A pesar
de esto enla mayoria de los casos al rechazarse
la solicitud han logrado obtenerlos, pues los
fabricantes deben poseerlos para poder vender
sus productos.

Una solicitud rechazada en el ano 2002 fue por
tratarse de un producto 100 % de origen bovino
y de uso endovenoso en pediatria, por tanto, un
producto de alto riesgo.

A partir del andlisis de los rechazos se
establecié una mayor interrelacién entre los
evaluadores y el departamento de Secretaria,
pues con una adecuada evaluacion de
recepcién y con una mayor informacion al
cliente ninguna solicitud debe llegar al
evaluador sin alguno de los certificados
correspondientes, esta relacion incluyd en
muchos casos la consulta directa entre el
especialista que realiza las evaluaciones. El
resultado positivo de este intercambio puede
comprobarse ya que en el ano 2003 no se ha
rechazado ninguna de las solicitudes
evaluadas.

Las tablas 2 y 3 muestran la cantidad de
productos solicitados y el comportamiento de
las solicitudes en relacién a los tipos de
productos respectivamente. Es importante
destacar que, segln establece el Reglamento
en una misma solicitud pueden incluirse varios

productos siempre que sean del mismo tipo y
pertenezcan al mismo embarque.

Los resultados muestran que la mayoria de las
solicitudes  presentadas correspondieron a
productos biolégicos,65,5 %y el 24,1 % aotras
materias primas. Se incluyé dentro de esta
categoria aquellas que se utilizan en los
procesos de produccién de medicamentos de
uso humano, fundamentalmente biologicos y
biotecnoldgicos, diagnosticadores y medios de
cultivo, mientras que los medicamentos
(productos terminados) representaron el 10,3 %
delos productos solicitados.

En cuanto al origen de las solicitudes, el94,3 %
correspondieron a los importadores y el 5,6 % a
representantes de firmas comercializadoras de
medicamentos.

La encuesta aplicada a los regulados para
conocer el estado de opiniéon sobre el
funcionamiento de este sistema de control fue
respondida por los 2 principales importadores
(FARMACUBA Y MEDICUBA), no setiene adn la
respuesta de la Aduana General de la
Republica, que hace cumplir este reglamento
en frontera. En los 2 casos antes mencionados
existi6 coincidencia en cuanto a que
consideraron el reglamento Util y efectivo para
dar respuesta a la situacién sanitaria y prevenir
el contagio al humano a través de los productos
sometidos a control.

El principal problema estuvo en la dificultad de
obtener los Certificados de Origen para
productos norteamericanos cuando se trata de
un exportador intermediario. Por otras parte los
importadores consideraron engorroso  la
existencia de productos que requieren de 2
autorizaciones (CECMED/IMV), pues se les
hace mas dificil el tramite para su extraccion de
frontera. En ambos casos plantearon se valore
la posibilidad de unificar el tramite.

Al respecto se considera que a pesar de que en
el cuerpo de la Circular (5/2002) que establece
los productos con doble autorizacién de
transmision de enfermedades al humano, se
explica que existen productos que ademas de
constituir un riesgo para la salud humana
también pueden transmitir otro tipo de
enfermedades a los animales y es por ello que
se ejerce control por ambas instituciones; esto
debe ser tomado en cuenta por las 2



instituciones reguladoras.

Se puede concluir que se implementé y se
encuentra en funcionamiento un Sistema para
Control de Importaciones de Productos de
Origen Animal o que Contienen Componentes
de este Origen que permite minimizar el riesgo
de transmisién de enfermedades animales al
humano a través de productos
medicamentosos. Se elaboraron los
procedimientos y normativas necesarias para el
funcionamiento de este Sistema. Desde mayo
del ano 2001 en el CECMED se han procesado
un total de 53 solicitudes de autorizacion de
importacién y se observd un aumento en el
completamiento de las mismas y una
disminucion de los rechazos a partir del
fortalecimiento y divulgacién de las
regulaciones. Se identific6 como principal
causa de rechazo la carencia de Certificado de
Origen de las Autoridades Veterinarias Oficiales.
Se identificaron como puntos criticos el registro
de los rechazos de las solicitudes en la
Evaluacion de Recepcion y dificultades con los
productos que requieren de doble autorizacion
para su entrada al pais

Se recomienda establecer un registro de
rechazos de las solicitudes de autorizacion de
Importacién en la Evaluacién de Recepcion.
Considerar conjuntamente con el Instituto de
Medicina Veterinaria la sugerencia de los
importadores referente a la unificacion de los
tramites para productos de riesgo que
requieren doble autorizacién. Utilizar la
experiencia obtenida durante estos 2 arnos de
control en el establecimiento del Sistema de
Control de Importaciones de Medicamentos y
Materias Primas en elaboracion en el CECMED.
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Espongiforme Bovina declarados. La
Habana:BPS;2002.

5. BPS (Cuba). Circular 5/2002. Actualizacion
de la relacion de paises con casos de
Encefalopatia Espongiforme Bovina
declarados. LaHabana:BPS;2002.

6. BPS (Cuba). Circular. 4/2003. Actualizacién
de la relacion de paises con casos de
Encefalopatia Espongiforme Bovina
declarados. La Habana:BPS;2002.

7.BPS (Cuba). Circular 2 /2002. Clasificacion de
tejidosy fluidos animales rumiantes clasificados
de acuerdo a su grado de infectividad. La
Habana:BPS;2002.

8. BPS (Cuba). Circular 3/2002. Prohibicion de
la importacién de muestras médicas gratuitas
de medicamentos que contengan productos
con riesgo de transmitir Encefalopatia
Espongiforme Bovina. LaHabana:BPS;2002.

9. BPS (Cuba). Circular 4/2002. Listado de
productos con riesgo de transmitir
Encefalopatia Espongiforme Bovina. La
Habana:BPS;2002.

10. BPS (Cuba).Circular 6/2002. Relacién de
productos de riesgo que requieren para su
importacién autorizacion del CECMED y el IMV.
LaHabana:BPS ;2002.

Recibido: 15 de septiembre de 2003
Aprobado: 30 de octubre de 2003
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TABLAS

Tabla 1. Solicitudes de autorizacién de importacién de productos de origen animal (mayo)

Afio Afio Afio Afio
] , Total
2001" 2002 2002% 2003
Solicitudes Presentadas: 9 2 25 17 53
Solicitudes Aprobadas 8 2 21 17 48
Solicitudes Rechazadas 1 - 4 - 5

(1) Procesada aplicando de la Resolucion Ministerial No. 2/2001
(2) Procesada aplicando el Reglamento

Tabla 2. Total de productos solicitados por ario

Aflo No. de Solicitudes | No. De productos
2001 9 9
2002 27 32
2003 17 17
Total 53 58

Tabla 3. Solicitudes de autorizacion de importaciones por afio y tipo de producto

N . Medicamentos Materias
Afo Biologicos . Otros | Aprobados | Rechazados
(productos terminados) | Primas

2001 5 4 - - 8 1

2002 20 1 11 - 28 4

2003 13 1 3 - 17 -

Total 38 6 14 53 5
Totales 65,5 10,3 24,1 91,4 8,6

en %




VALORACION DEL INDICE DE REALIZACIONDE NECROPSIAS EN LAS REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Dra. Loida Orufa Sanchez,' Dra. Magnolia Lescay Rizo,' Dr Jesus Saiz Sanchez,'
Dra Giset Jiménez Lépez,” Dra. Blanca Gonzélez Delgado,” Téc. Jenny Avila Pérez”

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos '
Unidad Nacional Coordinadorapara la Farmacovigilancia *

Resumen

Eltrabajo cooperado de la Autoridad Reguladora Nacional
con la Unidad Nacional Coordinadora de
Farmacovigilancia posibilita el seguimiento de las
reacciones adversas mortales a medicamentos. En un
grupo de fallecidos notificados por esta causa se efectud
un anélisis retrospectivo del indice de realizacién de
necropsias para valorar la relacién entre el diagnéstico
clinico y los hallazgos anatomopatolégicos, conocer el
estado de este indice por provincias y los grupos de
edades mas afectados. Desde el ano 2000 a agosto de
2003 existié un incremento en el indice de realizacién de
necropsias lo que mejoré la calidad de los reportes
recibidos. De esta forma la necropsia constituye una
herramienta muy (til para evaluar confiabilidad y seguridad
en el diagndstico pre-morten. Se sugiere incluir en la
comisién de discusion de casos fallecidos por reacciones
adversas a medicamentos un patdlogo y notificar éstas
necropsias al Programa Nacional de Autopsias.

Palabras claves: REACCIONES ADVERSAS,
MEDICAMENTOS, NECROPSIAS, EDAD, CALIDAD
DIAGNOSTICA

Una de las 6 funciones basicas que posee una
Autoridad Reguladora Nacional es la
farmacovigilancia, actividad que sigue el
comportamiento de los farmacos durante la pos
comercializacion.'

Dada la importancia que tiene esta actividad
tanto para los medicamentos y productos de
origen biologico, en el segundo semestre del
1999 se crea la Unidad Nacional Coordinadora
de Farmacovigilancia (UNCFv) a donde se
deben notificar todas las reacciones adversas
de medicamentos (RAM), entiéndase por esto
cualquier respuesta a un medicamento que sea
nociva y no intencionada y que tenga lugar a
dosis que se apliqguen normalmente en el ser
humano para la profilaxis, el diagnéstico o el

tratamiento de enfermedades o para la
restauracion, correcciéon o modificacion de
funciones fisiologicas’.

La literatura internacional publica diferentes
clasificaciones para las RAM, pero segin la
severidad de la reaccion puede ir desde leve
hastamortal®.

Por otra parte, el Burd Regulatorio para la
Proteccion de la Salud (BPS) del MINSAP tiene
la misién de garantizar, entre otras funciones, la
vigilancia sanitaria y la proteccién de la salud
de la poblacién para disponer de instituciones
de salud de alta calidad, seguridad y eficacia 'y
contribuir a lograr la excelencia en los mismos
con la trasparencia y la competencia que es
necesaria. Otra de las funciones del BPS es
fortalecer el arsenal de instrumentos que
permitan realizar las actividades en la esfera de
la vigilancia sanitaria de la forma mas
esclarecedora posible por la influencia que esto
tiene en el resultado final y en la satisfaccién de
la poblacion, cliente por excelencia de estos
servicios.

Los especialistas de Anatomia Patoldgica, entre
otros, trabajan por incrementar el indice de
realizacién de necropsias ya que este indicador
constituye una herramienta muy Util para medir
la calidad del trabajo del médico clinico y
paramédico al constatar la concordancia entre
el diagnostico clinico y el anatomopatoldgico
con mayor precisiony confiabilidad®.

En el caso de las RAM mortales, se verifica la
causa de muerte debido a un evento adverso a
través de los hallazgos de necropsia que a su
vez expresa si la conducta médica seguida con
el paciente pre-morten fue la correcta o no.
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Se trata de hacer transparente el proceso de la
calidad enla atencion en los servicios de saludy
contribuir a la  disminucion de las malas
practicas médicas en caso de que estas
existiesen.’

El propdsito de este trabajo fue valorar
retrospectivamente el indice de realizacion de
las necropsias en los RAM mortales notificados
alaUNCFv anivel nacional.

Métodos

Se estudid la base de datos de los casos
notificados como RAM mortales llegados a la
UCNFv en los afios 2002 y un primer corte hasta
agostode 2003. Se evaluaron las planillas de la
discusion de los casos fallecidos, asi como la
composicion del grupo multidisciplinario que
participd en los mismos. Se utilizaron los
informes finales de la UNCFv realizados en los
lafios desde el 2000 hasta el 2002 y un corte
realizado hasta agosto de 2003.

Se tuvo en cuenta entre otros aspectos
analizados, el farmaco, la causalidad (relacion
de imputabilidad del desenlace fatal por RAM a
un medicamento o farmaco sospechoso), la
provincia, la edad vy la realizacién o no de la
necropsia donde se valord la correspondencia
entre los hallazgos anatomopatolégico y el
diagndstico clinico de muerte debido a una
RAM.

Resultados y Discusion

En el afno 2000 se notificaron 20 casos mortales
por RAM donde la causalidad (elemento que se
mueve entre lo definitivo, probable, posible,
condicionado y no relacionado) mayor se
comporté con 14 casos probables y en el afio
2001, se notificaron 33 casos donde la
causalidad fue de 28 casos probables; en
ambos afios la reaccién  predominante lo
constituyd el shock anafiléctico por el grupo de
los antimicrobianos. *®

En estos primeros informes no se presentaron
estudios de necropsias realizadas y el criterio
de causalidad para las reacciones que
predominaron fueron las Probables, ya que el
criterio de reexposicion presentado es muy
fuerte, si bien esto es necesario para que una
reaccion adversa sea considerada con una

causalidad definitiva, entiéndase estas Ultimas
las de menor reporte ya que en Cuba hay un
bajo indice de reexposicion. Las reacciones
Posibles, son las que han tenido una causa o
explicacion alternativa, por lo que pone en duda
laresponsabilidad del farmaco sospechoso. Un
menor nUmero de reacciones condicionales y
no relacionadas (se demuestra que la causa de
muerte no esta vinculada al farmaco de que se
sospechaba) refleja que la calidad del reporte
esmejor.’

No obstante estos criterios estan sustentados
en bases clinicas y epidemiolégicas, excepto
los casos de reexposicion con carécter
definitivo (Que se expresan claramente por si
solos) por lo que son conclusiones que a pesar
de una buena practica médica y un buen
estudio del informe de discusion de fallecidos
son elementos que se infieren y se basan en la
evidencia médica para su decision al carecer de
exdmenes comprobatorios como lo es el
estudio post morten de las lesiones
multiorgénicas encontradas en los fallecidos y
que corroboran la presencia de las RAM
descritas.

Enlatabla 1 se reflejan las provincias con mayor
incidencia en la realizacion de las necropsias a
las RAM mortales en estos anos, como se
observa existe un comportamiento similar para
la Ciudad de La Habana y las provincias del
interior del palis, es de destacar como la capital
al concluir el mes de agosto del 2003 se
encontraba como lider de las provincias que no
realizan las necropsias alos RAM.

A esto se agrega que los casos con necropsias
realizadas cuentan nada mas con los
resultados macroscépicos ya que los informes
de los resultados microscoépicos o
histopatolégicos (su entrega demora por la
realizaciéon de las técnicas) practicamente
nunca se remiten a la UNCFv por lo que todos
los estudios y seguimiento son incompletos a
pesar de que pueden tener un basamento
cientifico mas salido.

El total de la composicion por edades en las
RAM reportados se muestran en la tabla 2, de
ellos en el ano 2002, 22 adultos y 10 ninos
comprendidos en esas categorias se dejaron
de autopsiar y en el primer semestre del 2003,
22 adultos y 2 ninos. Estos casos no tuvieron la



posibilidad de contar con un procedimiento
valioso para determinar documentalmente la
causay los mecanismos del deceso, elementos
que brinda la necropsia al comparar los
hallazgos antemorten y postmorten. °Su utilidad
ha sido reconocida desde la perspectiva de
salud publica ya que ofrece estadisticas vitales
y permite el control de calidad del proceso de
los servicios en la atencién médica’.

Factores determinantes en que se produce el
problema

En Cuba el mejoramiento de la calidad en los
servicios de atencion médica en todos los
grupos de edades es de vital importancia, pero
cobra un peso capital las edades tempranas de
la vida por lo que en ellas no debe dejar de
realizarse las necropsia, ya que esto permitira al
pediatra y al neonatélogo demostrar la causa
definitiva de muerte y alejar temoresy dudas en
la familia, al tratarse de una pérdida no
esperada paralos padres eirreparablea la que
no se esta acostumbrado pues la ley de la vida
los prepara para que el deceso primero sea el
de los padres y no a la inversa, por ende los
sentimientos se confunden y mezclan con la
culpabilidad probable de la atencién médica.*
Por otra parte la realizacion de las necropsias
tanto en estas edades neonatales e infantiles
como en adultos permite llevar la estadistica
poblacional en el pais sobre la identificacion de
las causas de muerte segun grupo de edades
con elementos confirmatorios.

Dada la importancia del esclarecimiento de
estas muertes y la corroboracién de su posible
causa se hace necesario el incremento de la
realizacion de la necropsias a fallecidos por
RAM, para lograr un acercamiento a la
disminucién de los elementos causales como
posibles o probables (que asumen elementos
clinicos alternativos relacionados con el uso del
farmaco sospechoso) y poder contar con una
herramienta Util de comprobacion.

Esto ayuda a los especialistas y técnicos a
determinar la concordancia entre el diagnostico
clinico y el anatomopatoldgico con base en los
resultados de necropsias, ya que a pesar del
avance tecnolégico en los procedimientos
diagndsticos y la confianza en los mismos,
puede suceder que el diagndstico principal sea
errado o limitado, por lo que dichos avances no
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reducen el valor de la necropsia dirigida como
un importante componente de seguridad de
una buena practica médica y también con el fin
de documentar de manera mas definitiva el
diagnostico finaly el certificado de defuncién.™®’
Por otro lado, se conoce que los familiares de
los fallecidos por RAM, en un elevado
porcentaje brindan su consentimiento para la
realizacion de las necropsias y en caso que asi
no fuera, queda por la sagacidad y ética médica
el convencimiento de la importancia de la
realizacién de este acto para la tranquilidad
tanto del personal médico como para los
dolientes de que el proceder médico fue el
correcto y no deja espacio a dudas. Esto
ayudarfa a brindar una mejor informacion y
tratamiento a los familiares sobre la
probabilidad certera dentro de la cual
transcurrio el fallecimiento de su enfermo.

En la tabla 3 se muestran las notificaciones
realizadas en los anos 2002 y 1er semestre del
2003. Se produjo un incremento de los reportes
por parte de las areas de salud en los niveles
primarios y secundarios, asi como mejoria en la
calidad de los mismos, pues comienzan a ser
emitidos dentro de los informes de discusion de
casos resultados de necropsias realizadas.
Enlamisma tabla se reflejatambién el total de
reportes en los anos 2002 y 2003 como RAM
mortales. Se les practicd la necropsia a 20
fallecidos en cada uno de los anos citados. De
estas necropsias, los hallazgos encontrados
estuvieron relacionados con el diagnostico
clinico en 16 en el afio 2000y en 14 en el primer
semestre del 2003 lo que comprobd que los
procederes médicos se comportaron
adecuadamente.

Sin embargo como se refleja en la tabla 3
existieron para el 2002 y lo que ha transcurrido
del 2003, 4 y 6 necropsias en las cuales los
hallazgos encontrados no se relacionaron con
el diagnostico clinico sino que se encontraron
otras enfermedades de base como el infarto
agudo del miocardio (IMA) y en estos casos, a
los pacientes se les indico la estreptoquinasa
recombinante. Estas RAM mortales sonlas que
con mas frecuencia se registran sin necropsias
realizadas de manera que no es posible la
confirmacién de ese diagnostico que pudiera
justificar la indicacion prescrita, por el contrario
existid un caso donde si se practicé lanecroy se
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demostro laausencia de IMA, lo que reflej6 una
indicacion indebida. Estas situaciones se
muestran también con los casos de hemorragia
cerebral, con indicaciones de anticoagulantes y
antitrombositoliticos que cursan sin
demostracion de lesiones.

Al comparar la cantidad de reportes de RAM
mortales en igual periodo de tiempo (primer
semestre de 2002 y de 2003) se observa un
incremento en los reportes realizados lo que
conllevéd adisminuir el sub-registro existente.

Otros factores de importancia a valorar en esta
problematica

Se debe destacar que en los informes sobre
discusion de pacientes fallecidos, existen
algunos que tenian como enfermedad de base
una hipertension arterial y sin embargo se
prescribi® un medicamento que puede
ocasionar como reaccion secundaria esta
afeccion, por otro lado se encuentran casos con
RAM anestésicos y el paciente tenia
antecedentes de enfermedades hepaticas
(pacientes cirréticos), renales o era hipertenso
(valore el estado de compromiso de estos
6rganos al ser determinantes en el
metabolismo, farmacocinética,
biotransformacion y desecho de los farmacos).
Se conoce de forma general que los
anestésicos deben utilizarse con precauciénen
estos pacientes o tal vez no practicarse el
proceder segln se requiera y sean las
condicionantes de los mismos.

Existen otros antecedentes que se exploran a
través de la anamnesis y reflejan reaccion o
estados de alergia reportadas por el
medicamento indicado con anterioridad al
paciente. De aqui se desprende la importancia
que posee la anamnesis a la llegada de un
paciente a un centro de atencién de la salud y
como es determinante para la prescripcion del
facultativo y sus consecuencias ulteriores tomar
en consideracién los datos aportados por los
familiares.

Como se sabe las decisiones en un caso de
urgencia son inmediatas, pero a su vez
irreparable ante una practica no adecuada.
Aungue el arsenal de conocimiento es solido,
no se esta libre de un revés en esta profesion
ante lo  impredecible de las reacciones

individuales ya que se debe valorar la
susceptibilidad del organismo de cada
paciente.

Se observa ademas la composicion de la
comisiéon multidisciplinaria compuesta
fundamentalmente por epidemiolégicos,
clinicos, internistas pero con ausencia de un
anatomopatologo, especialista importante a la
hora de valorar el diagnostico final del fallecidoy
la interpretacion de los informes de necropsias
que se emiten en estos RAM para determinar la
causalidad.

Enresumen, se trata de laimportancia que tiene
la elevacién de la tasa de realizacién de
necropsias en los pacientes fallecidos por RAM,
a pesar de los recursos que lleva implicitos
pero es necesario comprender  su rol
fundamental en la confiabilidad que ofrece
sobre la concordancia entre las observaciones
clinicasy los hallazgos anatomopatolégicos.

Por otro lado, pone de manifiesto el margen de
error al que se refiere la literatura internacional,
ya que los modernos procedimientos
diagndsticos son de valor limitado para algunas
anomalias. La necropsia a su vez constituye una
herramienta Util para medir la calidad de la
practicamédica.

De esta forma se hacen mas eficientes los
reparos de certificados de defuncion. Queda
para la experiencia donde estuvo el fallo en
caso de haber sucedido y se garantiza la
calidad del servicio ofrecido por el personal del
sectordelasalud.

Al final de estas reflexiones se puede concluir
que en las RAM reportados a la UNCFv en los
afos 2000y 2001 no se notificd la realizaciéon de
necropsias. En los anos 2002 y hasta agosto del
2003 se comenzaron las necropsias en las RAM
reportados. A pesar del subregistro que aun
existe, en agosto del 2003 se mostré un
incremento considerable en el porcentaje de
necropsias hechas respecto al 2002 en igual
periodo de tiempo y a pesar de las debilidades
que aun persisten los resultados obtenidos
demostraron un mejoramiento en la calidad del
reporte de las notificaciones realizadas.

Se recomienda notificar las necropsias
realizadas a los RAM al Programa Nacional de
Autopsias a través del Sistema SARCAP y



retroalimentar a la UCNFv. Incluir en la comisién
de discusion de fallecidos por RAM a un
especialista en Anatomia Patoldgica con la
finalidad de continuar elevando la tasa de
realizacion de necropsias con informes
completos enlos RAM a nivel nacional.
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TABLAS

Tabla 1. indice de realizacién de necropsias en los RAM por provincias

Total de . . . e
ARNO necropsias a Provincias con menor indice de Provincias con mayor indice de
RAM necropsia realizadas necropsias realizadas
2002 . Ciego de Avila 7 (35%) Ciudad de la Habana 4 (20%)
20 (100%) Cienfuegos 7 (35%) Villa Clara 4(20%)
Azgo%sgo 20 (100%) Ciudad de la Habana 10 (50%) Santiago de Cuba 5 (25%)

Tabla 2. Composicién por grupos de edades reportados con RAM

ANO ADULTOS NINOS
2002 38 14
Agosto 2003 36 7

Tabla 3. Indice de necropsias realizadas en los RAM y la relacién clinico-patolégica

INDICADORES 2002 v AGOSTO

anatomopatologico.

V)
EVALUADOS 2003 &
Total de RAM mortales 52 100 43 100
RAM mortales con
necropsias realizadas 20 38.46 20 4651
RAM mortales sin necropsias
realizadas (incluye las 32 61.53 24 5581
pendientes)
Relacion entre el diagnostico| 16 relacionada 0.0 14 relacionada 70.0
clinico y el 4 no relacionadal 29 o 6 no relacionada| 30.0




DESARROLLO DE UN REGLAMENTOPARA EL SISTEMA DE HEMOVIGILANCIA
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Resumen

Los riesgos de reacciones transfusionales, debidas a
contaminaciones bacterianas o virales, han revelado la
necesidad de implementar una vigilancia para la segquridad
transfusional. Asimismo, los errores humanos son causa
frecuente de accidentes, fundamentalmente debido al
insuficiente conocimiento del personal de salud en
cuestiones de farmacovigilancia. EI Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos tiene entre sus
funciones la vigilancia de los medicamentos y el control de
los bancos de sangre y los componentes sanguineos. El
propdsito de este trabajo fue disponer de una base legal
para el establecimiento de un Sistema de Hemovigilancia
en Cuba, que permita recoger, analizar e investigar los
datos de los eventos adversos transfusionales, y la toma de
medidas para elevar la seguridad transfusional. Se
presenta el Proyecto de Reglamento y Reporte de Evento
Adverso Transfusional. La implantacién de la
hemovigilancia en el pais conllevarg a elevar la proteccién
de la salud de la poblacién cubana, asi como el uso mas
racional y eficiente de los componentes sanguineos.

Palabras claves: HEMOVIGILANCIA, REACCIONES
TRANSFUSIONALES, SEGURIDAD TRASNFUSIONAL,
REGLAMENTO, EVENTOS ADVERSOS TRANSFUSIONAL.

La tragedia de componentes sanguineos
contaminados con VIHy VHC en diversas partes
del mundo, revel6 la necesidad de una
vigilancia de seguridad sanitaria para la
transfusion sanguinea, la cual ha conllevado al
desarrollo de ensayos de pesquisaje, en
continuo mejoramiento, que resultan en una
reduccion de los riesgos de transmisién de virus
conocidos. No obstante, el riesgo de los
llamados “periodos de ventana” y la posibilidad
de que existan resultados de marcadores
virales falsamente negativos, alin persiste.

Por otra parte, los riesgos de reacciones
transfusionales hemoliticas y las

contaminaciones bacterianas permanecen
considerablemente elevados, a pesar del
excelente conocimiento que se tiene de estos
fenédmenos. En muchos casos, los errores
humanos son causa de tales accidentes vy
tienen como uno de los principales problemas el
insuficiente entrenamiento en cuestiones de
vigilancia sanitaria de los profesionales de la
salud relacionados con la transfusion
sanguinea.

La legislacién nacional cubana establece que el
Ministerio de Salud Publica (MINSAP) es el
organismo responsable de la aplicacion de la
politica del Estado y el Gobierno respecto a la
proteccion de la salud humana y por ello
garantiza, entre otros aspectos, el cumplimiento
de las actividades relacionadas con la vigilancia
sanitaria de los medicamentos de uso
humano."?

El Centro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED) es la entidad
encargada del control de los medicamentos de
uso humano.® Entre las funciones del CECMED
se encuentra la vigilancia farmacolégica de los
medicamentos.

La sangre y sus componentes son
medicamentos de uso humano, que debido a
sus caracteristicas, no pueden ser sometidos al
proceso de Registro Sanitario como los
medicamentos tradicionales. Esta definicion ha
quedado establecida en los requisitos para el
registro de medicamentos de uso humano de la
Republicade Cuba.’

Por otra parte, la politica farmacéutica nacional
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vigente, relacionada con el control estatal de la
calidad de los medicamentos vy
diagnosticadores, establece el control de los
bancos de sangre por el CECMED, asi como de
los componentes sanguineos destinados a la
hemoterapia o como materias primas para la
industria farmacéutica’.

En el &mbito internacional, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) promueve, a través
de sus mecanismos, instituciones vy
organizaciones regionales, el uso de sangre
cada vez mas segura.”” En conclaves como la X
Conferencia Internacional de Autoridades
Reguladoras de Medicamentos (ICDRA, en sus
siglas en inglés), un tdpico permanente es el
perfeccionamiento de los mecanismos de
control y vigilancia de los derivados de la
sangre. Por su parte, las Autoridades
Reguladoras de Medicamentos de diferentes
paises en el mundo, estan dando sdlidos pasos
para implementar y perfeccionar sistemas de
vigilancia de la sangrey sus componentes.
Todo lo expuesto hasta ahora, demuestra la
necesidad de un sistema que ejerza el control
centralizado de los diferentes eventos adversos
transfusionales, de cualquier tipo, que puedan
presentarse como consecuencia de la
aplicaciéon de la medicina transfusional.

La Hemovigilancia constituye un sistema de
vigilancia activa y alerta para la deteccion,
identificacion y andlisis de incidentes o eventos
adversos relativos a la transfusion, desde la
recogida de la sangre y sus componentes,
hasta el seguimiento de los pacientes
transfundidos. Este sistema integra un conjunto
de medidas de supervision y control, basadas
en larecogida, andlisis de datos e investigacion
de las causas sobre eventos adversos de la
transfusion (complicaciones transfusionales),
que se efectlian sobre todos los eslabones de la
cadena transfusional, desde la selecciéon de
donantes hasta el receptor, con el objetivo de
prevenir tales eventos y aumentar la seguridad
de la transfusién sanguinea. Con este sistema
se logra una deteccién y accién correctiva méas
eficiente de las complicaciones transfusionales
y es posible estimar el riesgo de la transfusiéon y
calcular la incidencia de los eventos adversos
asociados a la administracion de componentes
sanguineos labiles.

Ademas, el sistema permite perfeccionar los

mecanismos de la cadena transfusional y de
control epidemiolégico para la transfusion de
componentes de la sangre, con vistas a
minimizar los eventos adversos transfusionales
que puedan comprometer la vida o lesionar la
calidad de vidade los receptores.

Todo esto contribuye, en gran medida, a
perfeccionar el uso de la sangre y los
componentes sanguineos disponibles en el
pais y promueve estrategias para mejorar el
suministro de sangre.

Es por ello que, como parte de las funciones
reguladoras del CECMED, se ha desarrollado el
presente trabajo, parala implementacion de un
Sistema de Hemovigilancia, como un
subsistema del Sistema de Vigilancia
Farmacoldgica de la Republica de Cuba que
propiciara, ademads, el fortalecimiento del
accionar regulador del CECMED respecto a la
vigilancia poscomercia-lizacion de los
medicamentos y especificamente, de los
componentes sanguineos destinados a la
hemoterapia y contribuir a elevar la seguridad
de latransfusion sanguinea en Cuba.

Métodos

El Reglamento para el Sistema de
Hemovigilancia se desarrollé sobre la base de
revisiones bibliograficas de literatura cientifica
publicada en los Ultimos diez afos. Se
analizaron los aspectos reguladores
establecidos para el control de los
componentes sanguineos y los eventos
adversos transfusionales en diversos paises,
como Francia, Reino Unido de Gran Bretana,
Espana, Suiza, Alemania, Estados Unidos,
Canadé, Argentina, Méxicoy Cuba."*?

Se consideré ademas, toda la legislacion
vigente en el pais y las regulaciones mas
relevantes establecidas por el CECMED para el
control de los bancos de sangre y los
componentes sanguineos, que proporcionan
una herramienta para garantizar la calidad y
seguridad de la sangre y sus componentes y
que constituyen la premisa fundamental para el
establecimiento de un Sistema de
Hemovigilanciaen Cuba.'” *"

El Reglamento propuesto establece los
elementos fundamentales para el disefio y
desarrollo de esta Sistema. Se desarrolld



Ademés la propuesta de Reporte de Evento
Adverso Transfusional(EAT)y un modelo para la
notificacién inicial de los EAT.

Resultados y Discusion

El Proyecto de Reglamento para el Sistema de
Hemovigilancia consta de doce capitulos y 2
anexos, enlos que se establece:

eCapitulo |. Disposiciones generales. Los
elementos generales y definiciones para la
adecuada comprension del documento.
eCapitulo Il. De los objetivos. Los objetivos
generales y especificos del Sistema de
Hemovigilancia en Cuba.

eCapitulo lll. De la estructura. Expone coémo
esta estructurado el Sistemay las interrelaciones
de las partes integrantes.

eCapitulo IV. De las funciones. Describe las
funciones de cada parte integrante del Sistema.
eCapitulo V. Sobre /a rastreabilidad de la sangre
y sus componentes. Este capitulo se refiere a los
elementos a considerar para garantizar la
rastreabilidad de la sangre obtenida mediante
donacion.

eCapitulo VI. Sobre la notificacion de eventos
adversos transfusionales. En esta seccion se
establecen los aspectos reguladores
relacionados con la notificacién de los eventos
adversos transfusionales.

eCapitulo VII. Sobre la calidad y seguridad de la
sangre y sus componentes. Este capitulo trata
sobre  elementos imprescindibles para
garantizar la calidad y sequridad de la sangre y
sus componentes, vinculandolos con los
documentos reguladores vigentes para la
actividad de los bancos de sangre y, en general,
de la medicina transfusional.

eCapitulo VIII. Sobre la proteccién de datos.
Hace referencia a aspectos relacionados a la
protecciéon de datos y a asegurar la
confidencialidad de la informacién personal.
eCapitulo IX. Sobre las comisiones de
hemovigilancia y el intercambio de informacién e
informes. En este capitulo se dispone sobre la
creacién de comisiones de hemovigilancia a
diferentes niveles que normen el intercambio de
informacién e informes entre las partes.
eCapitulo X. Sobre las sanciones y medidas. Se
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refiere a las medidas y sanciones a adoptar por
infracciones de lo dispuesto en el Reglamento.
eCapitulo XI. Sobre el comité asesor. Establece
la integracién de un comité asesory su funcion.
eCapitulo XIl. Disposicion especial. Dispone
sobre los mecanismos que deben crearse para
garantizar el cumplimiento de lo que establece el
reglamento.

*Anexos. Presentan el flujograma para la
circulacién de la informacién sobre los Eventos
Adversos Transfusionales.

El modelo para la Notificacién Inicial del Evento
Adverso Transfusional, se muestra en el anexo
1. Esta notificacién corresponde a la
notificacion primaria, o sea, del personal
médico o paramédico que detecta el evento
adverso transfusional.

En el anexo 2 se muestra el modelo propuesto
para el Reporte del EventoAdverso
Transfusional, dentro de la red del Sistema de
Hemovigilancia. Este reporte se elabora por el
responsable de hemovigilancia del servicio de
transfusiones hospitalario, a partir de los datos
primarios recogidos en la Notificacién Inicial y
otros datos que se complementan con la
informacién recogida por el personal del
servicio de transfusiones sobre el componente
transfundido.

En estos momentos, tanto el Proyecto de
Reglamento como los modelos de Reporte y
Notificacion Inicial de los EAT se encuentran en
analisis y evaluacion por las partes integrantes
del Sistema, previoasu aprobacion.

El Reglamento proporciona las bases para el
establecimiento y desarrollo de un Sistema de
Hemovigilancia en la Republica de Cuba, que
es aplicable a todos los bancos de sangre y
servicios transfusionales hospitalarios del pais,
por lo que puede ser generalizado
escalonadamente, a partir de su aprobacion.
Constituye un novedoso mecanismo de
vigilancia, no implementado con anterioridad en
Cuba para el control integrado de todos los
eventos adversos transfusionales y que puede
ser novedoso también para paises de laregiony
otros paises en vias de desarrollo.
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ANEXOS
Anexo 1
| NOTIFICACION INICIAL DE EVENTO ADVERSO TRANSFUSIONAL |
Hospital: | Fecha:
Municipio: Provincia:
Servicio:
Nombre y cargo de quien reporta: | Firma:
DATOS DEL PACIENTE (RECEPTOR)
Nombres: 1er. Apellido: |2do. Apellido:
Fecha de nacimiento: Edad: Sexo: 2" 2 ; Color de la piel:
Sala: Cama: No. H.C:
Diagnéstico:

DATOS DEL (LOS) COMPONENTE(S) TRANSFUNDIDO(S)

Observaciones: refleje los datos corr alos ponentes sobre la base del contenido de las
etiquetas de rotulacion de los mismos.
Componente Grupo Historia Clinica Fecha de donacién
(ABO; RhD) de la Bolsa

EVENTO ADVERSO TRANSFUSIONAL

Fecha de ocurrencia: Hora inicio Transfusion:
Hora inicio del evento:

Sintomas y signos que presenta

Escalofrios ... | O] Hipotension
Nauseas, vomitos. 0 | Hipertension ..
Dolor..... 0O | Urticaria
Ictero....
Opresion toraxica..
Otras manifestaciones.

Ooog

oDooooo




ANEXOS

Anexo 1(cont.)
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PAC

DESENLACE
Recuperado O
Recuperado parcialmente. Especificar: O
No recuperado O
Mortal O
DATOS A LLENAR POR EL SERVICIO DE TRANSFUSIONES
Recibido por:
Nombre y Apellidos: Firma:
Fecha: Reporte No.:
2003-04-18
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ANEXOS
Anexo 2.
REPORTE DE EVENTO ADVERSO TRANSFUSIONAL \
Reporte No.:
DATOS DEL PACIENTE (RECEPTOR)
Nombres: ler. Apellido: ‘ 2do. Apellido:
Fecha de nacimiento: Edad: Sexo: M () ‘ Color de la piel
@)
Grupo ABO RhD: No. H.C:
ANTECEDENTES Si No Desconocido
Embarazo(s), aborto espontaneo o inducido
Antecedentes transfusionales
Antecedentes quirlrgicos
Inmunodepresion
EVENTO ADVERSO TRANSFUSIONAL

Fecha de ocurrencia: Fecha de notificacion:
Momento de ocurrencia del EAT: Durante [1 Después [ de la transfusion
Gravedad del incidente: 00 10 2 0 30 4 0
0 Error sin manifestaciones clinicas o bioldgicas
1 Ausencia de peligro para la vida
2 Morbilidad o peligro para la vida a largo plazo
3 Riesgo inmediato para la vida
4  Muerte
Otros receptores implicados: Si [J No [J Desconocido [J
Presenta manifestaciones clinicas: Si O No O
En caso afirmativo, precisar:
Escalofrios y Disnea y
Nauseas, vomitos y Edema agudo de pulmén y

y  Hipotension §

Hipertension §
Hemoglobinuria y

y y
Oligoanuria y §
Sindrome hemorragico . § ¥
Fiebre.......cccocoeenin -y
Opresion toraxica. .........oveeereerererrerencnnes y
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ANEXOS

Anexo 2.(cont.)

INCIDENTE INMEDIATO INCIDENTE RETARDADO
(dentro de las 72 horas posteriores a la transfusion)
Manifestaciones alérgicas (anafilaxia)...... Y |Infeccion..........coooviiii y
Incompatibilidad Inmunoldgica ................ y |Serologia post-transfusional positiva con
serologia pre-transfusional negativa o
desconocida e Y
- VHC... y
y |- VHB y
y |- VIH.. y
2 Otro sistema ... y |- HTLVI/IL. y
Precisar: y
Infecmon bacteriana. ¥ | OtroS VirUS.....ceeeiieniiiiicniiee i y
¢ Cultivo poSitivo........ccceveereeereeieieriens y | Especificar:.
Sffilis.. y
+ Cultivo negativo.. y Paludismo.... y
+ Cultivo en curso.. y Parasitaria y
Sobrecarga volémica... ¥
Ineficacia transfusional.... y y
v
v
Causa desconocida ...........c.ccoeeeericnnnns ¥ y
V
Reaccion hemolitica . \
Aloinmunizacién sin manifestaciones .... ¥y
COMPONENTES SANGUINEOS POTENCIALMENTE IMPLICADOS
INDICACION DE LA TRANSFUSION (Diagndstico y motivo de indicacién)
A A Fecha:
UNIDAD QUE REALIZO LA TRANSFUSION
Hospital:
Servicio o Departamento donde se realizé la transfusion:
Salén de Operaciones ... § | Cuidados Intensivos y | Pediatria ........cocoeeennvn y
Recuperacion .............. y | Urgencia ......cccccvenene y | Neonatologia ............. y
Unidad de Trasplante..... y | Medicina: Voo Otra s y
Ginecologia ........ccceees .. y | Nefrologia ................ y | Precisar:
Obstetricia .. y | Hematologia .... y
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ANEXOS

Anexo 2(cont.)

TIPO DE TRANSFUSION

Transfusién Homdloga y Transfusion Autdloga y
Si es autdloga precisar: Recuperacion perioperatoria y
Predepdsito % Hemodilucion volémica y

DATOS DEL (LOS) COMPONENTE(S) TRANSFUNDIDO(S)

Observaciones: Refleje los datos correspondientes a los componentes sobre la base del contenido de las
etiquetas de rotulacion de los mismos.

Componente(s)

*)

Tipaje Historia Fecha de
Clinicade | donacién
(ABO; RhD) la Bolsa

Fecha de
obtenci6n del
componente

Banco de Sangre

de procedencia

Observaciones: Cuando se utilicen pooles 0 mezclas de componentes, describa el nimero de
las Historias Clinicas de las bolsas al dorso.

(*): Componentes: Incluir las siglas que lo identifican:

ST Sangre total CE Concentrado de eritrocitos
CEL Concentrado de eritrocitos lavados CRIO | Crioprecipitado
CEC Concentrado de eritrocitos congelados CcP Concentrado de plaquetas
CESLP | Concentrado de eritrocitos sin capa PFC Plasma fresco congelado
leucoplaquetaria
PRP Plasma rico en plaquetas

INFORME DE PRUEBA CRUZADA DONANTE - RECEPTOR

Prueba realizada: Si ¥ No

y Fecha de realizacion:

Observaciones:
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ANEXOS

Anexo 2(cont.)

DATOS DEL PERSONAL ESPECIALIZADO QUE REPORTA

Nombre y Apellidos: Firma:

Cargo: Fecha:

Observaciones: (Refleje cualquier observacion que considere necesario afiadir)

2003-04-18
PAC




ANALISIS DEL BALANCE RIESGO-BENEFICIODE LOS ENSAYOS CLINICOS
A PARTIR DE LA EVALUACION PRECLINICA

Dra. Lazara Martinez Mufioz'

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos'

Resumen

El perfeccionamiento continuo de la Autoridad Reguladora
cubana, ha conducido, a que cada especialista encuentre
sus propias vias de perfeccionar su trabajo. En este articulo
se describe la metodologia de evaluacion del balance
riesgo- beneficio de los ensayos clinicos desde el puno de
vista preclinico. Con este procedimiento se ha encontrado
la forma de sistematizar el andlisis caso por caso de los
tramites solicitados, con buenos resultados.

Palabras claves: METODOLOGIA;, EVALUACION DE
RIESGO / PRECLINICA; AUTORIZACION DE ENSAYOS
CLINICOS; EVALUACION FARMACOLOGICA

La Autoridad Reguladora Cubana fue creada en
1989' y desde 1990, comenzo a organizar el
control de los ensayos clinicos, ya en 1991,
emite la primera resolucién ministerial * que
normaba la obligatoriedad de la Solicitud de
Autorizacion de Inicio de Ensayos Clinicos. En
este documento legal y para respaldar la
solicitud de autorizacion, se establece como
requisito la presentaciéon de la documentacion
guimico-farmaceéutica-bioldgica,
farmacolégicay toxicolégica.

El proceso de evaluacion preclinica de los
ensayos clinicos fue madurando
paulatinamente. Los primeros modelos para el
resumen de evaluacién  preclinica que
funcionaron entre 1992 y 1997, recogian
fundamentalmente aspectos cuantitativos vy
mecanisticos y estaba dirigida
fundamentalmente ala evaluacién de riesgo .
En 1997 se inici6 el Sistema de Aseguramiento
dela Calidad en el Centro Estatal para el Control
de la Calidad de los Medicamentos (CECMED,
y los procedimientos intuitivos se formalizarony
entraron a formar parte del Sistema de Gestion
de Calidad. En la Edicién 01 del Procedimiento
Normalizado de Operaciones 06.009, ° ya se
incluy6 la evaluacién de riesgo de los ensayos
clinicos a partir de la informacién preclinica. En

los acapites de evaluacion total, que se refiere a
la evaluacion integral preclinica, los aspectos
relacionados con el beneficio se plasmaban en
la evaluacion de la fundamentacion del ensayo
clinico y en el valor terapéutico del producto
propuesto con respecto a otros existentes en el
mercado.

Una nueva etapa se inicio en el afio 2001, en
que se impartié en Cuba el primer curso de
evaluacion de riesgo toxicoldgico auspiciado
por la Asociacién de Toxicologia Europea
(EUROTOX),y se perfecciond el enfoque hacia
la evaluacion reguladora de medicamentos.
Después de un andlisis comenzo6 un proceso
de asimilaciéon de la guia de evaluacion
disefiada para los ejercicios préacticos del curso
con la particularidades propias de la actividad.
Las referencias fundamentales para la
adaptacion del programa de evaluacion,
asimil6 los criterios de evaluacion de riesgo del
Reino Unido‘ y de asociaciones
norteamericanas® y el andlisis mecanistico
propuesto por la Agencia de Cooperacion del
Medio Ambiente ( EPA). ° Por su parte el
andlisis técnico considera las guias y las series
de informes técnicos de la Organizacion
Mundial de la Salud y de la International
Conference Harmonization relacionadas con la
evaluacion preclinica

Este proceso de evaluacion fue desarrollado de
forma autodidacta, con la intencion de
perfeccionar continuamente el trabajo, puede
ser una referencia de interés para otros
evaluadores y para los especialistas que
trabajan en la investigacion-desarrollo de
nuevos farmacos y por ello el objetivo de la
presente publicacion fue describir este proceso.

Evaluacion integral preclinica

La segunda ediciéon del Procedimiento
Normalizado de Operaciones 06.009" posee un



anexo para resumir la evaluacion preclinica,
disenado para reflejar los resultados de esta
evaluacion en sus 2 partes componentes: la
Autorizaciéon de Inicio de ensayo clinico y la
Modificacién de Ensayo Clinico, de manera que
cuando se presenta una modificacion se facilita
el proceso de comparacién con la evaluacién
previamente realizada.

En la Autorizacién de Ensayos Clinicos
(cuadro1) aparece una lista de aspectos que
deben ser comentados por el evaluador
preclinico durante la evaluacién de la
documentacioén. La evaluacion técnica de los
ensayos considera en primer lugar si el
programa de evaluacion preclinica esta acorde
a las caracteristica de la sustancia y las
indicaciones terapéuticas.

Cada estudio es evaluado en su disefio
experimental, adhesion o no a requisitos® y
normas nacionales”® e internacionales
propuestas por Organizacion Econdémica de
Cooperacién para el Desarrollo, Organizacién
Mundial de la Salud e International Conference
Harmonization," ™ aplicacion de las Buenas
Practicas de Laboratorio, validez de las
conclusiones, relaciéon de dosis con productos
de referencia y coherencia con la
fundamentacion del ensayo clinico.

De estos aspectos se comentaran los que
tienen relacion con la evaluacién del balance
riesgo-beneficio

Informacién quimico-farmacéutica: principios
activos y otros componentes. En este acépite se
identifican las sustancias que estan presentes
en la formulacion y se verifica su grado de
novedad, se toma en consideracion los
productos relacionados, productos de
degradaciéon y contaminantes y se valora la
influencia que pueden tener sobre la seguridad.
Se valora el comportamiento de los productos
de degradacion en los estudios de estabilidad y
se toman en consideracion los criterios del
evaluador farmacéutico.

Este proceso evaluativo pretende responder lo
que establecen las guias de la Serie S de
International Conference Harmonization' que
hace referencia en el acéapite de
“Generalidades”, alainfluenciadelacalidad de
la especialidad farmacéutica en la seguridad al
uso del producto
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Autorizacion de inicio de ensayo clinico

eEvaluacion de la situacion riesgo. Se realiza
después de la primera revision de la
documentacion presentada.

Se toman en consideracién las particularidades
del proceso fisiopatolégico que se pretende
modificar, en el contexto de los criterios de
selecciéon de los pacientes, el mecanismo de
accion de la sustancia propuesta, los resultados
de los estudios farmacoldégicos vy
farmacocinéticos y los principales efectos
toxicos. Con esta informacién se define el “peor
escenario” que pudiera generarse con el uso de
la sustancia.

En el caso de los voluntarios sanos también son
valorados los aspectos anteriores,
particularmente los posibles efectos téxicos y la
reversibilidad de los mismos.

efundamentacioén del ensayo clinico. Se analiza
la fundamentacién expresada por los
solicitantes con los resultados de la evaluacion
riesgo-beneficio y el diseno del protocolo
clinico, particularmente los objetivos del
ensayo.

eInformacién farmacoldgica. Se valora el efecto
farmacolégico principal, mecanismo de accion,
farmacologia de seguridad. En este punto con
relacién a la evaluacion de riesgo- beneficio se
valora si la sustancia propuesta para ensayo
clinico, ofrece ventajas con respecto a
medicamentos de la misma categoria
existentes en el mercado y se profundiza en el
mecanismo de acciéon demostrado con
respecto al componente fisiopatolégico de la
enfermedad donde influye.

efarmacocinética. Para la evaluacion de riesgo
se consideran los 6rganos donde se produce la
mayor acumulacién del producto, su
metabolismo y vias de excrecion. Se valoran
enfermedades asociadas de la poblacion
seleccionada para el ensayo clinico. Se buscala
relaciéon entre los indicadores clinicos de
evaluacion y los efectos farmacolégicos
principales y si en la blUsqueda de efectos
adversos se han tenido en cuenta los resultados
de la farmacologia de seguridad y otros efectos
farmacolégicos demostrados.

efvaluacion toxicologica. A los efectos de la
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Valoracion del balance riesgo-beneficio, se
considera la dosis mas alta donde no se
aprecian efectos adversos (NOAEL) relevantes
para el humano y la dosis mas baja donde se
observan tales efectos (LOAEL). A estas dosis
como minimo se le aplican 2 niveles de
incertidumbre; y se tiene en consideracion la
diferencia de especie y la variabilidad entre
humanos. Esta dosis es tomada como
referencia para analizar el margen de seguridad
de la dosis del ensayo clinico. Sin embargo en
muchas ocasiones se tiene en cuenta otro factor
més, la extrapolacién desde animales sanos
hacia personas enfermas en dependencia de
las caracteristicas de la sustancia, de la
enfermedady estado del paciente.

A partir de la identificacion de los 6rganos diana
toxicolégicos, se valoran si los anélisis
hematolégicos y de bioquimica clinica
propuestos para el control y seguimiento de los
pacientes, son suficientes para detectar efectos
adversos y si es necesario puede sugerirse
situar un nivel de alerta en los valores de los
indicadores o afiadir otras pruebas mas
especificas.

eEvaluacion total y riesgo en las condiciones de
uso. En esta parte de la evaluacion se ajusta la
situacién de riesgo hacia la probabilidad de que
este pueda ocurrir en las condiciones de
ejecucién del ensayo clinico y las dosis
propuestas, las posibles reacciones adversas,
lareversibilidad del daro probableyy la eficiencia
de las medidas de control y seguimiento. Se
toman en consideracion los datos ausentesy la
consecuencia de la falta de estos datos en la
valoracion del riesgo al uso del producto.
eAceptabilidad del riesgo. Considera la
influencia del medicamento propuesto en el
contexto de otras alternativas terapéuticas
existentes, y la magnitud del riesgo probable
con respecto al beneficio sugerido a partir de los
resultados de la evaluacion farmacolégica.
eAutorizacion o no del ensayo clinico. En este
acapite se plasmala decision que puede serde
rechazo por 2 razones.

1- La informacién es incompleta en aspectos
relevantes para la valoracion del riesgo-
beneficio pero el fundamento del ensayo clinico
esta experimentalmente demostrado. En este
caso se solicita el completamiento de la
documentacion.

2- El proyecto de evaluacion preclinica no
demuestra los beneficios potenciales de la
sustancia propuesta, no respalda la hipotesis
del ensayo clinico o la evaluacién toxicolégica
no explora los efectos tdxicos de acuerdo al
tipo de producto. En este caso se rechaza el
ensayoy se explican los motivos.
eComunicacién a los solicitantes. En este
aspecto se reflejan los elementos
fundamentales que se le comunicaran al
solicitante.

Si hay sefialamientos, se prepara un dictamen de
evaluacion preclinica que se archiva con la
documentacién de solicitud de tramite y es
reflejada enlarespuestaalos solicitantes.

Si la decision es promover un encuentro de
intercambio con los solicitantes se prepara una
presentacion de caso documentada segin el
Procedimiento Normalizado de Operaciones
06.020, un procedimiento para la preparacion de la
documentacién de caso estudio”, que contiene
ademas preguntas especificas.

Modificaciéon de ensayo clinico

Puede ocurrir que a un ensayo clinico aprobado
le sea propuesta una modificacién, las méas
frecuentes en el &mbito cubano, son cambios
en el esquema de tratamiento, dosificacion,
ampliacion de los criterios de inclusién vy
cambios de formulaciones.

¢ Descripcion de la modificacion solicitada. Se
describe con precision en que consiste la
modificacion

e Influencia de la modificacion en la seguridad
al uso del producto. Para esta valoracion se
analiza el impacto de la modificacion en la
valoracién de la situacién de riesgo

¢ Aspectos que deben ser experimentalmente
evaluados en estas nuevas condiciones de uso
del producto. Se considera si la modificacién
realizada introduce cambios en la situacion de
riesgo, que requieran de evaluacién adicional.

Discusion

La materializaciéon de este nuevo enfoque se
aprecia en los cambios producidos en los
reslimenes de evaluacion.

Por ejemplo la edicién 01 del procedimiento, °
contemplaba el analisis del completamiento de



la evaluacion preclinica en funcion de la fase
clinica a autorizar. Este aspecto fue eliminado
en la edicién 02,° porque restringe el andlisis a
los limites del nimero de ensayos de acuerdo a
una norma general ° y no a la influencia de los
resultados presentes y ausentes en la
evaluacion de riesgo-beneficio.

En la edicion 02, en la medida en que se evalla
la documentacion, ésta debe permitir dar
respuesta a la situacion de riesgo descrita, que
expone el “peor escenario”, entonces los datos
ausentes necesarios se muestran en el contexto
apropiado. Estos aspectos se reflejan en los
analisis parciales de evaluacion (farmacolégico
y toxicoldgicos).

En la edicion 01, se solicitaba la valoracion de
los riesgos inherentes al perfil farmacolégico y
toxicolégico del producto. También esta
concepcion se modificd porque resulta limitada
alas caracteristicas intrinsecas de la sustanciay
no contribufa a tener en cuenta las condiciones
de la exposicién, las caracteristicas de la
persona expuesta y las particularidades de la
respuesta biolégica en el proceso
fisiopatoldgico concreto de los pacientes
incluidos en el ensayo clinico. En la edicion 02,
esta valoracion se sustituye por la de riesgo en
las condiciones de uso.

La expresion mas clara de la evaluacion del
balance riesgo-beneficio, se concreta en el
acéapite denominado Aceptabilidad del Riesgo,
que se incluye como tal por primera vez en esta
edicion 02 del procedimiento.

De manera que en la evaluacion total ya se
concreta la  valoracién del balance riesgo-
beneficio, que paso a paso a lo largo del
proceso de evaluacion, va considerando
andlisis cuantitativos, cualitativos, mecanisticos
y POCO a poco se va elevando en evaluaciones
mas integrales que finalmente conducen a la
toma de decisién, manejo y comunicacion del
riesgo.

La evaluacién de riesgo, es una caracterizacion
cientifica sisteméatica  del efecto adverso
potencial que puede ocurrir como
consecuencia de la exposicion de un agente o
situacién eventualmente darina.*® Sin embargo
la evaluacion de riesgo no es eficiente, si no se
realiza el manejo de riesgo y su comunicacion.*®
El manejo de riesgo en el CECMED se expresa
en la decision tomada con la autorizacién de
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ensayo clinico que puede incluir entre otras
acciones reguladoras, exigir la introduccion de
nuevos indicadores de evaluacion clinica,
modificar o restringir objetivos y alcance del
protocolo clinico, modificar criterios de inclusién
y exclusion, y rechazo de la autorizacion de
inicio de ensayo clinico, entre otras acciones
posibles.

La comunicacion que es considerada un
elemento importante en la evaluacion de riesgo,
en este contexto es obligada, como parte del
proceso regulador. A los solicitantes, se les
comunica la decisién reguladora tomada y en
caso de rechazo las razones que motivaron la
no autorizaciéon. La comunicaciéon a pacientes
se verifica a través de la evaluacion del
documento denominado  Consentimiento
Informado, que también es aprobado durante la
evaluacion integral de la solicitud de tramite por
los evaluadores clinicos y deberia ser incluido
en el trabajo del evaluador preclinico también,
para verificar que el riesgo probable
demostrado en la experimentacion animal esta
bien presentado a las personas a incluir en el
estudio.

En estos anos de perfeccionamiento continuo
del trabajo del CECMED, con la adicion de la
metodologia de evaluacién de riesgo al andlisis
preclinico de la autorizacién de ensayos clinicos
y evaluacion de tramites de registro, se ha
encontrado el modo de sistematizar el analisis
caso por caso, con buenos resultados, tan
sugerido en la evaluacidon de medicamentos
particularmente biolégicos.

Este estilo de trabajo conduce ala necesidad de
promover este tipo de andlisis en los usuarios,
durante la fase de disefo del programa de
investigacion-desarrollo de nuevos farmacos.

A pesar que desde 1998 en la Maestria de
Toxicologfa Experimental y en el Diplomado de
Ensayos Clinicos mas recientemente se han
incorporado la discusién de estos tépicos, aun
no se percibe lainfluencia de estos enfoques en
el programa de evaluacién preclinica por parte
de los farmacoldgos y toxicdlogos involucrados
en la investigacion-desarrollo de nuevos
farmacos.

Probablemente para lograr un cambio en el
enfoque de los proyectos preclinicos, sea
necesario incorporar a estos debates a otros
especialistas mas relacionados con actividades
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directivas en el desarrollo de nuevos farmacos.
Se puede concluir que a pesar de que quedan
aspectos por mejorar, especialmente los
relacionados con la comunicacién de los
procesos y estrategias de evaluacion de los
tramites, se puede considerar que se ha
encontrado un modo de estandarizar el analisis
caso a caso Y la evaluacion de riesgo-beneficio
de los ensayos clinicos, desde el punto de vista
preclinico.

Se recomienda difundir el procedimiento de
evaluacion preclinica de ensayos clinicos
mediante publicaciénes y conferencias con los
patrocinadores de ensayos clinicos y jefes de
proyectos de laindustria.
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CUADROS

Cuadro 1.

Informacién administrativa.

Informacion quimico-farmacéutica: principios activos y otros componentes.
Autorizacion de inicio de ensayo clinico.

Situacion de evaluacion de riesgo.

Fund tacion del yo clinico.

Evaluacion farmacolégica: efecto farmacoldgico principal,

mecanismo de accién, farmacologia de seguridad.

Farmacocinética

Resumen parcial de evaluacion

Evaluacion toxicoldgica: toxicidad aguda, toxicidad por administracion reiterada,
evaluacién de efectos sobre el area reproductiva, evaluacion del potencial mutagénico,
evaluacién del potencial carcinogénico, tolerancia local,

otros estudios toxicoldgicos.

Resumen parcial de evaluacion

Evaluacion total: calidad del expediente preclinico y aplicacién

de las buenas préacticas de laboratorio.

Riesgo en las condiciones de uso

Aceptabilidad del riesgo

Autorizacién o no del ensayo clinico

Bibliografia consultada

Comunicacion a los solicitantes

Cuadro 2.

Modificacion de ensayo clinico
e Descripcién de la modificacion solicitada.
® |mpacto de la modificacién en la seguridad al uso del producto.
® Aspectos que deben ser experimentalmente evaluados
en estas nuevas condiciones de uso del producto.
® Riesgo en las condiciones de uso propuestas en la modificacion
de ensayo clinico
® Aceptabilidad del riesgo.
® Autorizacién o no de la Modificacién.
® Bibliografia consultada.
e Comunicacién a los solicitantes.




ACTUALIZACION DE LOS REQUISITOS PARA LA SELECCION
DE DONANTES DE SANGRE
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Resumen

La sangre y sus componentes son medicamentos
biolégicos regulados para garantizar su Seguridad,
efectividad y calidad. En el donante de sangre pueden
concurrir determinadas condiciones fisicas en las cuales
resulta recomendable no realizar la donacion, debido al
incremento de riesgos asociados al procedimiento. Estos
elementos demuestran la necesidad de mantener una
politica nacional de seleccion de donantes de sangre
actualizada permanentemente. En Cuba existen
mecanismos que permiten el control de la sangre, los
componentes sanguineos y los bancos de sangre, por
parte de la Autoridad Reguladora. La politica farmacéutica
nacional, relacionada con el control estatal de la calidad de
los medicamentos, establece estas premisas. En 1997 se
dispusieron requisitos oficialmente aprobados para la
seleccién de donantes de sangre, los que son aplicables
en todo el pais. El presente trabajo actualiza estos
requisitos para perfeccionar el proceso de seleccién de
donantes, lo que contribuiré a la obtencién de sangre mas
segura.

Palabras claves: DONANTES DE SANGRE, REQUISITOS
PARALASELECCION DE DONANTES.

La sangre y sus componentes son
medicamentos de origen biolégico que deben
ser regulados con el propdsito de garantizar su
seguridad, efectividad y calidad. Pueden ser
vehiculo de transmision de diversos agentes
infecciosos y/o sustancias nocivas al receptor.
La aplicacion de una adecuada politica de
seleccion de donantes puede contribuir de
manera importante a la disminucién de este
riesgo.

En el donante de sangre pueden concurrir
determinadas condiciones fisicas en las cuales
resulta recomendable no realizar la donacién,
debido al incremento de los posibles riesgos
asociados al procedimiento. De ahi que sea
necesario establecer los criterios de invalidez
transitoria 0 permanente que contribuyan a
proteger la salud del donante.

La tragedia de componentes sanguineos
contaminados con VIHy VHC en diversas partes
del mundo, ha demostrado la necesidad de una
vigilancia y control mas estrecho respecto a la
transfusién sanguinea; es por ello que, en los
Ultimos afos, se ha impulsado el desarrollo de
ensayos de pesquisaje, con una eficacia en
continuo mejoramiento, que conllevan a la
reduccién de los riesgos de transmision de virus
conocidos. No obstante, el riesgo de los
llamados “periodos de ventana” y la posibilidad
de que existan resultados de marcadores
virales falsamente negativos, aun persiste, por
lo que poseer criterios regularmente
actualizados para la seleccion de donantes de
sangre, constituye un elemento que contribuye,
en gran medida, a minimizar estos riesgos’.

En el ambito internacional, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) promueve, a través
de sus mecanismos, instituciones vy
organizaciones regionales, el uso de sangre
cada vez més segura.’ En conclaves como la X
Conferencia Internacional de Autoridades
Reguladoras de Medicamentos (ICDRA, en sus
siglas en inglés), un topico permanente es el
perfeccionamiento de los mecanismos de
control y vigilancia de los derivados de la
sangre. En todos los casos, una adecuada
politica de seleccién de donantes, constituye
una premisa fundamental para el logro de tal
objetivo.

Lo antes expuesto, hace ver la necesidad de
mantener una politica nacional de seleccion de
donantes de sangre actualizada de forma
permanente. En Cuba han existido criterios
uniformes de seleccion de donantes,
establecidos por instancias del MINSAP
relacionadas con las actividades de los bancos
de sangrey lamedicina transfusional. Al crearse
el Centro para el Control Estatal de la Calidad de



Los medicamentos (CECMED)en el afo
1989,%'se dio a la tarea de organizar las
diferentes actividades para el control de los
medicamentos y diagnosticadores de uso
humano. En 1994 se iniciaron las actividades
para el establecimiento de los mecanismos y
requerimientos para ejercer el control de los
bancos de sangre. En 1997 se instituyeron, por
Resolucion Ministerial, los requisitos para la
seleccion de donantes de sangre,” los que son
aplicables a todos los bancos y centros de
extraccion del pals y que deben ser
regularmente actualizados.

El objetivo del presente trabajo fue actualizar
estos requisitos para una buena selecciéon de
los donantes, lo que contribuira a la obtencién
de sangre cada vez méas segura.

Métodos

El proyecto de actualizacion de la Resolucion
Ministerial No. 148/97 se elabord sobre la base
de la informacion publicada en la literatura
cientifica en los Ultimos 5 afios y los criterios de
expertos nacionales respecto a los diferentes
indicadores a evaluar durante el proceso de
seleccidn, tanto desde el punto de vista clinico
como del entorno epidemiolégico del pals.

Se analizaron los aspectos reguladores
establecidos para la seleccidon de donantes de
sangre en diversos paises, tanto de la regién
como de Europa, Estados Unidos y Canada.”™
Se considerd también, la legislacion vigente en
el pais y las regulaciones mas relevantes
establecidas por el CECMED para el control de
los bancos de sangre y los componentes
sanguineos. Se mantuvo como documento
base el Anexo 2 de la Serie de Informes
Técnicos No. 840 de laOMS."**

Resultados y Discusion

El proyecto de actualizacion de la Resolucién
Ministerial para la seleccion de donantes de
sangre incluy6 diversos aspectos que han sido
modificados, para mantener dentro del estado
del arte, los criterios para la seleccion de los
donantes de sangre en Cuba. ElI documento
consta de los siguientes acépites:
*Generalidades.

eDefiniciones.
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eHistoria Clinica.

eInscripcion.

eExamen Clinico.

eAutoexclusion.

*Referencias.

*Anexos:

eHistoria Clinica del donante de sangre.
*Criterios de invalidez transitoria.

eCausas deinvalidez permanente.

*Modelo parala autoexclusion del donante.
ePaises donde ha sido declarada la nueva
variante de la enfermedad de Creutzfeld-Jakob
(VECY).

Los aspectos mas relevantes que se
modificaron en el documento fueron: la
concentracion de hemoglobina en sangre para
la cual se establecié un valor minimo de 125 g/L,
tanto para mujeres como para hombres,
determinado por sulfato cuprico y un nuevo
formato de historia clinica que permite realizar el
examen médico y la entrevista al donante de
mejor forma ya que ofrece una guia de
preguntas para el interrogatorio médico que
facilita la comprension de los requisitos. En el
cuadro 1 se muestra el nuevo modelo disenado.

Se revis6 el modelo de autoexclusion del
donante y se logré que fuera mas comprensible
que el modelo disponible hasta la fecha, lo que
contribuye a un mejor proceso de autoseleccion
y la posibilidad de minimizar riesgos o pérdida
de sangre por errores humanos.  Enelcuadro
2, puede apreciarse este modelo. La
autoexclusion permite que un donante, que
conoce O considera que su sangre no es
segura porgue incurre en alguna situacion de
riesgo, pueda autoexcluirse sin limitarse, ya que
de estaforma puede efectuar el acto voluntarioy
altruista de donar sangre y la misma no va a ser
utilizada. En la medida que este modelo sea
mas comprensible para las personas, se lograra
un mejor proceso de autoexclusion y, por tanto,
la obtencién de sangre mas segura.

Fueron revisados y actualizados los criterios de
invalidez transitoria y se incorporé como un
criterio la permanencia en paises donde haya
sido declaradala vECJ, a partir de 1980, conun|
tiempo de invalidez por ello de un afo. En el
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Cuadro3 pueden apreciarse los criterios de
Invalidez transitoria actualizados.

También se revisaron y actualizaron las causas
de invalidez permanente. Se incorpord la
historia familiar en el donante de la vECJ. En el
cuadro 4 se pueden observar las causas de
invalidez permanente.

Por Ultimo, se incluyd el listado de paises donde
ha sido declarada la vECJ hasta la fecha, a
saber: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda
del Norte (incluye: Inglaterra, Irlanda del Norte,
Escocia, Gales, Islas Man, Islas del Canal,
Gibraltar, Islas Malvinas) y Francia.

En estos momentos, el proyecto de Resolucion
Ministerial se encuentra en fase de aprobacion.
Se considera que esta nueva edicion del
documento permitira una seleccion de
donantes de sangre mas eficiente en el pais y
proveera sangre y componentes mas seguros a
las instituciones hospitalarias, por lo que la
actualizacion de la Resolucion Ministerial de
seleccién de donantes contribuird a una mayor
proteccion de la salud de la poblacion cubanay
al fortalecimiento de la red de asistencia médica
del pais.

El documento contiene elementos novedosos
como el nuevo modelo de historia clinica del
donante que, ademas de recoger los datos mas
relevantes de la persona, constituye una guia
para el personal encargado de la seleccion de
donantes en el banco de sangre, con vistas al
examen fisico y al interrogatorio médico, previo
aladonacion.

El documento se ha elaborado sobre la base de
requisitos internacionalmente establecidos, por
lo que su aplicacion contribuird a facilitar la
comercializacién de los hemoderivados,
medicamentos producidos a partir de la sangre
humana.

Se puede concluir que en este trabajo se
ofrecen requisitos actualizados para la
seleccién de donantes de sangre en Cuba,
equiparables a los requerimientos de la OMS y
otros internacionalmente vigentes, para proveer
sangre mas segura y contribuye, asimismo, al
fortalecimiento del accionar regulador del
CECMED respecto al control de los bancos de
sangre y de los componentes sanguineos
destinados a la hemoterapia y a la industria

farmacéutica. Se ha identificado la necesidad
de actualizacién y adiestramiento en el manejo
de este documento al personal de los bancos
de sangre y centros de extraccidon de pais,
relacionado con la seleccién de donantes, para
su adecuada aplicacién. Se requiere establecer
los modelos de historia clinica y autoexclusién
del donante, como modelos oficiales del
Ministerio de Salud Publica, de manera que
puedan planificarse las necesidades vy
proveerse las cantidades requeridas a todos los
bancos de sangre y centros de extraccion del
pais 0 equipar alos mismos con las condiciones
para su reproduccién, sobre la base de sus
necesidades.
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Cuadro 1. Historia clinica del donante(anverso)

DATOS DEL BANCO DE SANGRE:
Banco de Sangre:
Caodigo:
Centro de Extraccion: - Unidad
Movil:
Codigo:
Codigo:
DATOS DEL DONANTE:
ler. Apellido: 2do. Apellido: Nombre(s):
[No. Carnet de Identidad o Carnet | Sexo: Edad: Ocupacion:
Militar:
Direccion (segiin Carnet de Identidad): Teléfono:
Historia Clinica: Fecha:
CONSENTIMIENTO INFORMADO
Estimado donante:
La sociedad reconoce y agradece su noble gesto de donar sangre. Es nuestro deber proteger su

salud, para lo cual disponemos de un personal técnico calificado que le realizara las pruebas
necesarias para decidir si puede usted donar sangre sin que esto pueda causar perjuicios a su
salud.

[No obstante, debemos informarle que existe un riesgo minimo de que se produzcan
situaciones indeseadas asociadas al procedimiento de donacion, entre ellas: hematomas,
desvanecimientos, sudoracion, mareos y nauseas. Nuestro Centro cuenta con el personal y los
medios necesarios para brindar la atencion requerida en estos casos.

Ademas le informamos que su sangre sera analizada para detectar la presencia de indicadores
de enfermedades transmisibles mediante la sangre, y en caso de resultar positiva alguna de las
Ipruebas, el resultado le sera notificado y su caso serd remitido a la especialidad médica
correspondiente para su tratamiento.

Finalmente, le entregaremos un modelo mediante el cual usted puede ayudarnos a determinar
Isi su sangre es segura o si hay factores de riesgo que aconsejen no utilizarla para transfusion.
Luego de esta explicacion, si esta de acuerdo con efectuar la donacion, por favor, firme este
documento como constancia de su consentimiento.

Firma del donante:

[Nombre(s) y Apellidos del Responsable de inscripciones: Firma:

Revisado (Aseguramiento de la Calidad): Firma: Fecha:
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Cuadro 1 (cont.). Historia clinica del donante (reverso)
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IDATOS CLINICOS:
Vindicador: Intervalo de Aceptacion: Resultado de la medicion:
eso No menor de 50 Kg. (110
1b.)
[Pulso Entre 50 y 100
pulsacion/min.
Temperatura Su‘t.)hngual 35<TE£37,5°C
(1) Axilar 35<T£37,0°C
] Sistdlica Entre 90 y 180 mm Hg
Ten51_(')n Diastolica Entre 60 y 90 mm Hg
Arterial Diferencial No menor de 40 mm Hg
|Hemogiobina Mujeres y Hombres | Hb >125 g/L
JExamen Clinico:
rupo Serologia: Ac. Atipicos: SUMA:
sanguineo:
BO:
h:
|INTERROGATORIO:
(Esta o ha estado sujeto a (Presenta otra enfermedad infecciosa?
reclusion penitenciaria durante (Cual?
el tltimo afio?
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Cuadro 1 (cont.). Historia clinica del donante (reverso)

Se encuentra tomando
medicamentos?
({Cuales?

(Tiene Ud. contacto actualmente con
alguna persona que esté padeciendo de
alguna enfermedad febril?

(Estuvo embarazada en los
ultimos seis meses?

(Tiene antecedentes familiares de vECJ?

recientemente a  extracciones
dentarias u otras intervenciones
de cirugia menor?

(Padece Ud. de anemia? (Padece de hipotiroidismo o
hipertiroidismo?

(Padece de alcoholismo (Padece de glomerulonefritis aguda?

cronico?

(Padece  de  epilepsia o (En los ultimos 6 meses ha padecido de

convulsiones? tromboflebitis?

(Ha sido sometido (Padece Ud. de diabetes controlada

recientemente a cirugias mediante dieta?

dentarias?

(Ha sido sometido (Padece Ud. de diabetes insulino-

dependiente?

(Ha sido sometido a (En el ultimo afio ha sufrido trombosis
intervenciones de cirugia venosa profunda de los miembros
mayor? inferiores?

(En el ultimo afio le han hecho
tatuajes, acupuntura, perforacion
de orejas u otros, ha sufrido
pinchaduras accidentales con
aguja de inyeccion o ha estado
en contacto  con  sangre
infectada?

(Padece Ud. de retinosis pigmentaria,
enfermedades cardio-vasculares, del SNC,
inmunes, neoplasicas, renales cronicas o
hematologicas malignas?

(Tuvo  pérdida de  peso
inexplicable, manchas rosadas
en la piel, fiebre por mas de 10
dias, sudores nocturnos,
diarreas, manchas blancas en la
boca, ganglios grandes?

(Padece de enfermedades
gastrointestinales que dificulten la
asimilacion de hierro y acido folico,
cirrosis hepatica, hepatitis B y hepatitis
C?

(Padece o ha  padecido
recientemente enfermedades de
transmision sexual?

(Ha padecido en los ultimos 6 meses de
ulcera péptica?

Nombre(s) y Apellidos del Médico:

Firma:
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Cuadro 2. Autoexclusion del donante

CONFIDENCIAL
AUTOEXCLUSION DEL DONANTE
H.C.No.

Algunas personas pueden sentirse obligadas a donar sangre aun cuando la
misma no reina todos los requisitos de seguridad, debido a la presencia de
factores de riesgo, lo que conduce a la posibilidad de perjudicar a quien la
reciba. A continuacion exponemos diferentes situaciones que pueden
representar un peligro de transmisién de infecciones para quien reciba su
sangre. Lea detenidamente la informacion que se le brinda, analice su caso y
marque al final con una X la opcion que considere mas adecuada. Su respuesta
sera totalmente confidencial y Ud. recibira su tarjeta de donante aunque su
sangre no sea utilizada para transfusion.

1 EstaUd.enfermo de SIDA olo sospecha.
2 Realiza Ud. el sexo no protegido con parejas ocasionales.

3 Es Ud. hemofilico o ha recibido tratamiento con factores de la
coagulacion.

4 Consume o ha consumido drogas inyectables no prescritas por un médico.

5 Enlostltimos 12 meses ha tenido relaciones sexuales con alguna persona
que presente alguna de las caracteristicas anteriores.

UNA VEZ ANALIZADA LA INFORMACION ANTERIOR,
CONSIDERO QUE MI SANGRE:

[JPUEDE SER UTILIZADA [JNO DEBE SER UTILIZADA
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Cuadro 3. Criterios de invalidez transitoria de donantes de sangre

CRITERIOS DE INVALIDEZ TRANSITORIA

CAUSAS PERIODO DE INVALIDEZ
Embarazo y lactancia No se acepta
Partos recientes y abortos Seis meses
Legrados Seis meses
Cirugia menor Tres meses
Cirugia mayor Seis meses

Fracturas

Hasta su recuperacion

Tratamiento dental

Cirugia Tres meses

Extracciones Tres dias
Transfusiones o uso de hemoderivados Un afio
Contacto con sangre infectada Un afio
Acupuntura, tatuajes, perforacion del | Un afio

I6bulo de la oreja, nasal u otras realizados
sin condiciones de asepsia

Ulcera péptica

Seis meses después de curado

Enfermedades respiratorias
Asma
Gripe
Tuberculosis

Durante la crisis
Hasta eliminar los sintomas
Dos afos después de curado

Afecciones o lesiones de la piel

Si es generalizada o interesa el sitio de la
puncién, hasta su curacion

Enfermedades infecciosas
Amigdalitis, meningitis,
forunculosis, leptospirosis
Sarampioén, parotiditis,
varicela
Mononucleosis infecciosa,
paludismo
Toxoplasmosis
Hepatitis A
Contactos de enfermos de
hepatitis A
Contactos de enfermos o
portadores de hepatitis B,
C, o no precisada

Hasta su recuperacion
Un mes

Dos afios

Tres afios

Tres afios

Tres meses

Un afio

Ictero no diagnosticado

No se acepta

Diabetes controlada mediante dieta

A criterio médico

Enfermedades febriles y sus contactos

Un mes

Visita a areas endémicas de paludismo

Un afio
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Cuadro 3. Criterios de invalidez transitoria de donantes de sangre (continuacion)

CRITERIOS DE INVALIDEZ TRANSITORIA (CONTINUACION)

CAUSAS PERIODO DE INVALIDEZ
Enfermedades de transmision sexual
Gonorrea y sifilis Un afio después de curado
Herpes genital, uretritis no Hasta su recuperacion.
especifica
Medicamentos A criterio médico

Vacunaciones

Rabia (tratamiento post-exposicion) Un afio después de la ultima dosis
Vacunas de virus atenuados Un mes

Vacunas de virus inactivados, Setenta y dos horas

bacterias muertas, toxoides, BCG,

Meningococo, Leptospira, Hepatitis B Un afio

Hepatitis B (conjuntamente con Un afio

gamma Anti-B)
Toxoide tetanico (conjuntamente con
gamma antitetanica)

Anemia Después de curado
Enfermedades del tiroides
Hipotiroidismo Solo se aceptaran si estan compensados bajo
tratamiento
Hipertiroidismo Dos afios después de suspendido el
tratamiento
Glomerulonefritis aguda Cinco afios después de la curacion
Trombosis venosa profunda de los Un afio
miembros inferiores
Tromboflebitis Seis meses
Reclusion penitenciaria Durante el periodo de reclusion y hasta un

afo después de la salida

Contacto sexual con personas incluidas en | Seis meses
las categorias de riesgo

Otras entidades no comprendidas en las | A criterio médico
anteriores y que a criterio del personal
encargado de la seleccion del donante
constituyan un riesgo de transmision
mediante la sangre

Residencia por un periodo mayor de seis | Indefinido
meses, de forma continua o acumulativa,
en los paises donde haya sido declarada la
nueva variante de la Enfermedad de
Creutzfeldt Jacob (VECJ), a partir de 1980.
(véase Anexo 5)
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Cuadro 4. Causas de invalidez permanente

CAUSAS DE INVALIDEZ PERMANENTE

Enfermedades cardiovasculares
Enfermedades del SNC

Enfermedades inmunes

Enfermedades neoplésicas

Enfermedades renales cronicas
Enfermedades hematologicas malignas
Enfermedades respiratorias severas
Enfermedades  gastrointestinales  que
dificulten la asimilacion de hierro y acido
folico

Convulsiones en la adultez, epilepsia
Cirrosis hepatica

VIH 1/2 (Se incluyen los clasificados
indeterminados)

HTLV TII (Se incluyen los clasificados
indeterminados)

Hepatitis B

Hepatitis C

- Retinosis pigmentaria - Enfermedad de Chagas; permanencia en

area endémica de Chagas

Brucelosis

Diabetes controlada con insulina o
medicamentos orales

Tratamiento con hormonas hipofisarias de
origen humano

Historia familiar de la nueva variante de
la Enfermedad de Creutzfeldt Jacob
(VEC))

Transplantes de cualquier tipo incluyendo
aloinjertos de piel

Mutilaciones de grandes miembros
Reseccion total de estomago, bazo, rifidon
o intestino

Alcoholismo crénico

Una donacién sospechosa de haber
causado infeccion en el receptor

Vitiligo
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RESULTADOS DE LA APLICACION DEL PROGRAMA NACIONAL DE
INSPECCIONES /AUDITORIAS A ENSAYOS CLINICOS CON VACUNAS

Dra. Lidice Fernandez Gutiérrez,'MSc S. Deybis Orta Hdez,' Dra. Judith Cartaya Lopez'

Centro para el Control Estatalde la Calidad de los Medicamentos'

Resumen

El incremento de los estudios clinicos requiere de la
realizaciéon de inspecciones para comprobar diferentes
aspectos. El objetivo de este trabajo fue evaluar los
resultados de la aplicaciéon del programa nacional de
inspecciones/auditorias a ensayos clinicos con vacunas y
el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas. Para ello
se realizo revision bibliografica de documentos y andlisis
cualitativo y cuantitativo de las inspecciones realizadas
desde enerode 2001 hastajunio de 2003. La informacion
recopilada permitié caracterizar la actividad de
inspecciones a estos ensayos clinicos e identificar las
deficiencias detectadas. Se realizaron 5 inspecciones,
todas en la etapa de ejecucion del ensayo. Existieron
dificultades con el manejo y control del producto en
investigacion y con la cadena de frio; incumplimiento de lo
que se planifica en el protocolo y poco dominio de las
funciones del monitor, en algunos casos. Se detectaron
criterios favorables acerca de la aplicacién del citado
programaalos ensayos clinicos convacunas.

Palabras claves: INSPECCIONES/AUDITORIAS A
ENSAYOS CLINICOS, BUENAS PRACTICAS CLINICAS,
ENSAYOS CLINICOS.

El Centro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED) establecio el
Programa Nacional de Realizacién de
Inspecciones (PNRI) a ensayos clinicos en el
2001 el cual precisa una planificacion
metodoldgica para la ejecucion de las mismas
como cierre al circulo de calidad en la
evaluacion de los estudios clinicos que se
autorizan' y como garantia del cumplimiento de
los principios de las Buenas Practica Clinicas
(BPC) que tratande

- asegurar gue los ensayos clinicos se realicen
de acuerdo con los postulados, éticos
internacionalmente aceptados y que
salvaguarden los derechos de los  sujetos que
voluntariamente deciden participar en un
proyecto de investigacion biomédica

- garantizar la autenticidad y exactitud de los
datos producidos en los proyectos de

investigacion para asegurar credibilidad

- establecer las bases para el reconocimiento
mutuo de los resultados de los ensayos clinicos
por parte de la Autoridades Reguladoras de
Medicamentos (ARM) de los diferentes paises
que permitaintercambiar informacion.

Con el PNRI se evalia el cumplimento
sistematico de las BPC en las diferentes
instituciones involucradas en la realizacién de
ensayos clinicos, asi como el grado de
cumplimiento de las responsabilidades de las
partes: promotores, investigadores, monitores,
instituciones y los comités de ética, tanto de
investigacion cientifica como de revision, y el
nivel de conocimiento acera de la temética y el
contexto obliga a los que participan en el
ensayo al mejoramiento continuo de su
actividad.”*

Con la implantacion de este programa se
impulsa por un lado el perfeccionamiento de la
estrategia de evaluacion clinica de los
productos en investigacion y por otro lado se
establece un compromiso implicito de los
promotores (industria biofarmacéutica, centros
de Investigacion-produccion) en lo que
respecta a la divulgacion, promocion,
educacion, y cumplimiento de las BPC en todo
el personal que se involucra en la planificacion
de los ensayos clinicos lo que asegura la
proteccion de los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos que participan en el
mismo.*’

Los productos bioldgicos, en particular las
vacunas forman parte del acelerado proceso de
investigacion-desarrollo que tiene la industria
biofarmacéutica por lo que valorar el
cumplimiento de las BPC fortalece el proceso
de la estrategia de evaluacién clinica en los
nuevos productos o que trae aparejado un
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incremento en las exigencias y rigor cientifico en
la evaluacion de las mismas y la necesidad de
que el personal involucrado en esta actividad
conozca los documentos, normativas,
regulaciones, aspectos éticos, técnicos,
metodoldgicos, legales y administrativos
necesarios para su evaluacion.”"

En los anos 2001,2002 y hasta junio del 2003 se
realizaron un nUimero considerable de ensayos
clinicos con diferentes productos en
investigacion, particularmente en vacunas, que
requirieron de la realizacién de auditorias para
comprobar acerca de la adherencia al
protocolo, cumplimiento de las BPC y de los
requisitos reguladores vigentes, de ahi que el
objetivo fundamental de este trabajo fue,
profundizar en el comportamiento de las BPC
en las inspecciones realizadas a ensayos
clinicos con vacunas ejecutados entre 2001 y
hasta junio 2003.

Se realizaron 2 tareas esenciales: caracterizar
cualitativamente y  cuantitativamente la
actividad de inspecciones a estos ensayos
clinicos y describir las principales deficiencias
encontradas segun responsabilidades de las
partes.

Métodos

Se tomaron en consideracién los resultados de
los informes finales de 5 inspecciones
realizadas a ensayos clinicos con vacunas, en
diferentes fases de realizacion que incluyeron 4
productos en investigacion.

Todas las inspecciones fueron realizadas en
etapa de ejecucion, o sea una vez iniciado el
ensayo (luego de la inclusion del primer sujeto
en el estudio),4 durante la administracion de las
vacunas y en la posvacunacion 72 h después
para evaluar Reacciones Adversas
Medicamentosas (RAM) y una durante el
seguimiento (la extraccién de la primera
muestra de sangre), para verificar el
cumplimiento de la BPC con la documentacion
que se generd durante la realizacion del estudio
y de los aspectos administrativos y logisticos de
los ensayos.

A continuacién se describen las etapas vy
procedimientos aplicados en este estudio de
acuerdo con las tareas planteadas.

*Revisién bibliografica de regulaciones,

requisitos, guias y normativas relacionadas con
ensayos clinicos, BPC, PNRI.

eAndlisis cuantitativo de las inspecciones
realizadas a los ensayos clinicos autorizados en
vacunas desde 2001 hasta junio 2003.

eAnadlisis cuantitativo de las inspecciones
realizadas a los productos en investigacion
(vacunas) en etapa pre-registro desde 2001
hasta junio 2003.

eAnalisis cualitativo y cuantitativo de los informes
finales de las inspecciones, realizadas a ensayos
clinicos en vacunas en el periodo comprendido
entre 2001 y hasta junio 2003. Se tuvieron en
cuenta paraello las siguientes variables:

- Producto eninvestigacion.

- Fasedel estudio.

- Caracteristica del estudioy aplicacion de

BPC.

- Etapas derealizacion de las inspecciones.
eEvaluacion clinica cuantitativa y cualitativa de los
informes finales de las inspecciones a ensayos
clinicos en vacunas realizados en el periodo desde
2001 hasta junio de 2003 con la identificacion y
andlisis de las deficiencias detectadas en las
mismas, seguin responsabilidades de las partes y
teniendo en consideracién el grado de
cumplimiento de las BPC.

*Revision de informes finales de las inspecciones
realizadas para evaluar el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Producciény de Laboratorio.
*Revision del PNO: metodologia para la ejecucion
de inspecciones a ensayos clinicos Y la correcta
elaboracion de  los informes finales con la
inclusion, de forma clara, de las no conformidades
en sus conclusiones.

eValoracién de las principales deficiencias
detectadas en los estudios evaluados a punto de
partida el programa y los resultaos de las
inspecciones.

eToda la informacion recopilada se ordend,
tabuld y graficod para su mejor comprension.

Resultados y Discusion

La informacion obtenida luego del anélisis
cualitativo y cuantitativo de la actividad de
autorizacion y modificacién de ensayos clinicos
(AEC MOD) por el CECMED, se resumen en
varias tablas y graficos que muestran el
comportamiento de los tramites de AEC MOD
para las vacunas profilacticas, en el periodo que
comprende de 2001 al2003.



La estrategia de la evaluacion clinica para los
productos en investigacion, o para los
medicamentos a los que se les propone una
nueva indicacién, via de administracion,
esquema posoldgico, u otra actividad
terapéutica, reviste una gran importancia para
obtener el registro del producto, en el menor
tiempo, con mayor eficiencia en la planificacion
de los estudios y una calidad y exigencia en las
Buenas Practicas, que permiten el
reconocimiento de los resultados obtenidos por
las diferentes ARM de otros paises. Todo esto se
comprueba mediante la inspecciéon a las
Buenas Practicas de Produccion y
Laboratorio(BPP y Laboratorio) en la etapa de
desarrollo del producto y la inspeccién para
comprobar BPC cuando se estan realizando los
ensayos clinicos.

El resultado de este trabajo es el reflejo de la
generalizacion del PROGRAMA NACIONAL DE
AUDITORIAS que se viene aplicando desde el
2001. De manera integral se reflejan las
actividades y se cuantifican y califican para su
exposicion.

La informacion obtenida del analisis
cuantitativo de la realizacién de inspecciones a
los diferentes tipos de tramites de autorizacién
de ensayos clinicos realizados con vacunas
profilacticas en el periodo que se analiza, se
resumeenla tabla 1.

Los resultados de la revision y andlisis
efectuados estan referidos a la totalidad de los
tramites autorizados, en vacunas, en los anos
2001-junio 2003 respectivamente y al total de
las inspecciones realizadas a los mismos en
este periodo.

Se destaca que entre el 2001 y el 2002 hubo un
incremento de los tramites autorizados, de 5 a
8, practicamente se duplicaron, lo que permitid
realizar una valoracién positiva del trabajo
realizado en el proceso de evaluacion clinica de
los productos en investigacion que se
desarrollan en el pafs, asi mismo se destaca que
el numero de inspecciones realizadas se
triplicaron en el 2002 en relacién con el
2001,como resultado de la necesidad de dar
estricto cumplimiento al PROGRAMA
NACIONAL DE AUDITORIAS/INSPECCIONES
para evaluar el cumplimiento y la
implementacion de las BPC y de los requisitos
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reguladores vigentes. De esta manera, la
informacioén generada en el ensayo clinico tiene
calidad e imparcialidad y los resultados
obtenidos son confiables, comparables ,
aceptables y creibles a los niveles
internacionales mas exigentes.

Hasta junio del 2003 sdlo se habia autorizado
un ensayo clinico en vacunas, sin embargo se
encuentran en tramites de evaluacion untotal de
6 ensayos entre solicitudes de modificaciones y
autorizaciones, lo que representara para el
segundo semestre del ano una cifra
considerable de inspecciones a realizar a estos
de productos, en especial a los que tienen un
grado de novedad establecido (nuevas
combinaciones, nuevo adyuvante, nueva
posologia).

Otro de los aspectos mas reconocidos y
senalados en la literatura internacional en los
Ultimos afos, aborda la tematica del
cumplimiento de las Buenas Préacticas en
general en toda la etapa de desarrollo del
producto en investigacion, en este sentido en el
CECMED se ha venido trabajando desde el afo
2000, (en respuesta a la recomendacién de la
inspeccion de la OMS para el proceso de
aceptabilidad de la vacuna de la hepatitis) y en
la actualidad el marco regulador se completa
con la aprobacién de las Buenas Practicas para
Productos Farmacéuticos en Investigacion,
como anexo a las Buenas Practicas de
Produccién vigentes (BPP).

La Tabla 2 muestra el analisis cuantitativo de las
inspecciones realizadas a los productos en
investigacion, en particular vacunas, en la etapa
pre-registro en el periodo 2001-junio 2003,
estas 2 inspecciones a una vacuna novedosa
en desarrollo que se encuentra en la actualidad
en tramites para suregistro, permiti¢ incorporar
nuevos elementos en el proceso evaluativo de
un producto en investigacion, antes de solicitar
el registro sanitario.

Para este trabajo se identificaron, clasificaron y
cuantificaron las inspecciones realizadas a los
diferentes tipos de tramites autorizados en
vacunas en el periodo 2001- junio 2003. Se
realizé un analisis exhaustivo de los informes
finales de las inspecciones que se han realizado
En este periodo, para evaluar el conocimiento
de las BPC en las diferentes instituciones y se
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clasificaron segun producto en investigacion,
fase, caracteristicas del estudio y etapas de
realizacion, como se observaenlatabla 3.

El total de inspecciones realizadas a ensayos
clinicos fue de 5, y en estas se comprobd que
existian 4 productos en investigacion que estan
transitando por diferentes fases de estudio, fase
I-1, fase I/I-1, fase II-2, fase lll-1, lo que exigié
una proyeccion inmediata de la ARM, hacia la
preparacién y fortalecimiento de la actividad,
con el fin de dar seguimiento al control de estos
estudios, ejercer los més elevados niveles de
exigencias en la calidad de los ensayos clinicos
y comprobar sistematicamente el grado de
cumplimiento de las BPC.

La mayoria de los estudios inspeccionados
fueron multicentros excepto uno que fue
monocentro, todos los ensayos fueron
controlados, aleatorizados y a ciegas, como
corresponde generalmente con las fases y
disefios de los mismos, esto lleva implicito gran
complejidad en su realizacién e involucra la
participaciéon de un mayor numero de sujetos,
investigadores, promotores, monitores e
instituciones.

Por lo tanto obligd a trabajar en la preparacion y
entrenamiento para garantizar profesionales
capacitados en la organizacién y realizacion de
actividades cientifico-técnicas para
divulgacion, promocién y extensién de la
politica de calidad en la investigacion clinica y
en la presentacién y publicacion de los
resultados en el ambito nacional e internacional.
Poder definir, cuantificar, agrupary clasificar las
deficiencias detectadas en la etapa de
ejecucion de los ensayos clinicos con vacunas,
se puede considerar un éxito de este trabajo,
pues permitid identificar procesos generales y
limitaciones en el desarrollo de las inspecciones
que favoreceran, obviamente, parte de las
proyecciones futuras de la actividad.

En el cuadro 1 se describen y cuantifican las
deficiencias clasificadas en inherentes al
promotor, de acuerdo con el grado de
responsabilidad que se establece en las BPC
vigentes. Se  demostré que aun existen
dificultades con el manejo y control del
producto en investigacion, su etiquetado y
rotulado, asi como con el almacenamiento y
control de la cadena de frio.

En lo que respecta a las deficiencias
encontradas que fueron inherentes al
investigador, se muestran en el cuadro 2, estan
relacionadas en primera instancia con la no
adherencia al cumplimiento de lo que se
planifica en el protocolo, en algunos casos por
desconocimiento y poco manejo del protocoloy
en otros por no tener previstas las condiciones
para desarrollar la logistica y las
consideraciones practicas que se establecen
en cada uno de los estudios. Se demostrd
ademas que existen aun problemas con la
implementacion de las BPC en los sitios de la
investigaciony con su control rutinario.

Por dltimo se identificaron las deficiencias
inherentes al monitor del estudio como se
observaen el cuadro 3, en este caso es evidente
que las funciones que se establecen para esta
figura en el ensayo clinico, no se dominan en
todos los casos, pues las debilidades en el
trabajo de los monitores se reflejan en particular
en todos los casos anteriores. De hecho, las
deficiencias que se detectan y que no se les
comunican y controlan a los investigadores en
las visitas de seguimiento de monitoreo, sonlas
principales causas de incumplimiento de BPC
para el investigador y el promotor y obviamente
se registran mediante los informes del
monitoreo.

Todos los elementos expuesto hasta el
momento, constituyen la respuesta al
cumplimiento del  Progrma Nacional de
Inspeccines a Ensayos Clinicos, sin embargo
no se refleja en estos resultados algunos
aspectos que resultan de gran interés pues
solo se constatan en el diario quehacer de una
inspeccion.

Cuando se avisa sobre la realizacion de una
inspeccion a un ensayo clinico, se
desencadenan una serie de hechos vy
actividades que en general redundan en
beneficios paraen éxito del estudio, entre otras
se pueden mencionar:

eMejora la dedicacién y preparacion de los
investigadores, monitores, promotores y el
resto del personal que participa en un ensayo
clinico.

eAumentan las visitas de monitoreo por parte



del promotor.

eMayor preocupaciéon y ocupacion de los
directivos a las diferentes instancias para
controlar y evaluar las actividades de los
ensayos clinicos previo a la realizacion de las
inspecciones.

eEntrega de recursos en mayor cuantia vy
optimizacién de los mismos, para garantizar el
cumplimiento de lo establecido en el protocolo
del estudio.

e|dentificaciéon de problemas y soluciones a
estos que en ocasiones provocan
incumplimiento de las BPC.

Por todo esto se considera que la importanciay
relevancia que tiene un buen trabajo y dedicado
por parte de los monitores, asi como la
adquisicion de nuevos conocimientos vy
aplicacién de lo establecido en las BPC, puede
contribuir muy favorablemente al mejoramiento
continuo de la calidad de los ensayos clinico. En
este tipo de estudios, que en general se
ejecutan en niveles primarios de atencion con la
participacion de  diferentes tipos de
instituciones (municipios de salud, higiene y
epidemiologia, hospitales, policlinicos,
meédicos de familia) e involucran cientos y hasta
miles de personas, en la mayoria de los casos
nifos, se requiere una actividad de monitoreo
bien planificada, disenada para dar respuesta
oportuna a cualquiera de los inconvenientes
que se pudieran presentar 'y  con
retroalimentaciéon rapida y permanente a los
investigadores y promotores para dar solucién
rapidaalos problemas.

Finalmente se puede concluir que se demostré
el valor que tiene la realizacion de la evaluacion
clinica previa a la autorizacién o modificacion de
un ensayo clinico y la ejecucion de las
inspecciones a los ensayos clinicos
autorizados, pues las deficiencias que se
detectaron en esta actividad sirvieron para
retroalimentar a promotores, investigadores,
monitores, comité de éticas y especialistas de
los centros coordinadores de los ensayos
clinicos, para que conozcan sobre qué
aspectos deben dirigir los esfuerzos en el
completamiento de la implementaciéon de las
BPCenCuba.

Se valoré cuali-cuantitativamente los
conocimientos y aplicacion de las BPC en las
diferentes instituciones en las que se planifican
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y ejecutan ensayos clinicos en vacunas. Se
detectaron criterios favorables acerca de la
aplicacién del Programa Nacional de
Auditorias/Inspecciones a ensayos clinicos,
por las posibilidades que brindaala ARMy a las
partes involucradas, no soélo de detectar las
deficiencias, sino de poner en marcha planes
de accion para eliminarlas y trabajar para el
completamiento de suimplementacion.

Se recomienda continuar evaluando el
cumplimiento del Programa Nacional de
Auditorias/Inspeccidnes a ensayos clinicos con
la inclusion de otros tipos de productos
bioldgicos y divulgar los resultados a todas las
instituciones vinculadas con esta actividad
(promotores, investigadores, monitores) para
promover, estimular y garantizar el
cumplimiento de las BPC.
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TABLAS

Tabla 1. Tramites de AEC en vacunas y auditorias realizadas

ANOS
TIPO DE 2001 2002 2003
TRAMITE
TRAMITES AUDIT. TRAMITES AUDIT. TRAMITES AUDIT.
AEC 4 - 6 2 1 1
MOD AEC 1 1 2 1 -
TOTAL 5 1 8 3 1 1

Tabla 2. Inspeccion de cumplimiento de BPP
a productos en investigacion (vacunas) en etapa pre-registo.

- Producto en .
Afo Investigacion Fase Etapa Conclusiones
*HIB I Conjugacic’)}} y Cumplimiento
2001 (adultos sanos) ﬁrfa?ln(iglrr;?oc(;ﬂzto aceptable de BPF
Investigacion o
2002 (52109 I desarrollo e or
aceptable de
(Lactantes) (CEi?Ifli}gS

* Vacuna contra el Haemaphillus influenzae
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TABLAS

Tabla 3. Resumen del andlisis cualitativo y cuantitativo de los informes finales de inspecciones
a ensayos clinicos

PRODUCTO EN CARACTERISTICAS DEL
ETAPA
INVESTIGACION FASE ESTUDIO
DPT/HB Multicentro, controlado, Ej ecuglon Y
I . . posterior a la
(2001) aleatorizado, a ciegas -
vacunacion 72 horas
" HIB N I Multicentro, controlado, Ejecuf:ién y
Nifios de 4y 5 Afios aleatorizado, a doble ciegas post§1:10r ala
(2002) vacunacion 72 horas
DPT HIB POLIO Multicentro, controlado, Ejecuci()n','durante la
2002) 1 aleatorizado, a doble ciego obtencion de la
( muestra de sangre
HIB Multicentro, controlado, Ej ech:lOtl y
Lactantes 1 aleatorizado, a doble ciegas posterior a la
(2002) ’ & vacunacion 72 horas
Candidato Vacunal Monocentro, controlado Ej ecucio’ni/
contra el Colera I . ? . posterior a la
(2003) aleatorizado, a doble ciegas vacunacion 72 horas
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Cuadro 1. Principales deficiencias encontradas en los informes finales de las inspecciones
de ensayos clinicos relacionadas con el promotor ( 2007-3)

Inherentes al Promotor

Utilizacion de lotes no autorizados (3).

Deficiencias en etiquetas y rotulados del producto y las muestras (3).
Deficiente control del producto en investigacion (Registros, PNO) (2).
Almacenamiento inadecuado del producto en investigacion (1).
Documentacion y registros incompletos, ausentes o mal llenados (5).
Falta del control de temperatura en el almacenamiento de las muestras
(Registro, Cadena de frio) (3).

Deficiencia en la organizacion y logistica en el terreno para la ejecucion
del ensayo (1).

Falta de preparacion del personal (profesional, técnico y de servicios)
involucrados en la ejecucion del ensayo (1)

Cuadro 2. Principales deficiencias encontradas en los informes finales de las inspecciones
de ensayos clinicos relacionadas con el investigado (2001-3)

Inherentes al Investigador

Deficiencia en el llenado de los Cuadernos de Recogida de Datos y Registros (5).

Desconocimiento de las modificaciones aprobadas en el protocolo
en la documentacion del estudio (4).

Incompleta la carpeta del investigador (3).
Faltan los procedimientos del personal técnico que participa en el estudio (3).

Desconocimiento de algunos aspectos del Consentimiento Informado,

Utilizacion del no aprobado (3).

Errores en los listados de inclusion (2).

Fallas en la aleatorizacion (2).

Mala utilizacion del producto de referencia en el estudio (1).

No concuerdan los investigadores participantes con los declarados
en el protocolo aprobado (1).

Falta el archivo de la documentacion (1).

Falta de consistencia en los métodos para solucionar los problemas (1).
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CUADROS

Cuadro 3. Principales deficiencias encontradas en los informes finales de las inspecciones
de ensayos clinicos relacionadas con el monitor (2001-3)

Inherentes al Monitor

® Mal llenado y mal manejo de los CRD y de la documentacion
generada antes, durante, y después del ensayo (5)

e Faltan Curriculum Vitae de los investigadores (3).

e Fallas en la aleatorizacion (2).

e Errores en los documentos del CEIC (procedimientos, firmas y cufios) (2).
® Falta el informe de notificacion de las Auditorias, en la Carpeta (1).

® No estan registradas las visitas de monitoreo antes, al inicio ni durante
la ejecucion del ensayo (1)

e Falta de consistencia en los métodos para solucionar los problemas (1).

® Falta de preparacion del personal (profesional, técnico y de servicios)
involucrados en la ejecucion del ensayo




ESTANDARIZACION DEL ENSAYODE POTENCIA in vivo PARA LA VACUNA
ANTIHEPATITIS BRECOMBINANTE

Lic. Mario Landys Chovel Cuervo, ' Dr. Juan Miguel Figueroa Medina, ' Téc. Vicente Perdomo’

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos'

Resumen

Los trastornos asociados al virus de la hepatitis B, se han
visto reducidos gracias a la accién de la vacunacion,
particularmente por la utilizacién de vacunas obtenidas por
técnicas del ADN recombinante. El ensayo de potencia in
vivo ha jugado un rol decisivo en el control de la calidad de
estavacuna, de ahi el interés en desarrollar este trabajo a fin
de estandarizar el método tradicional para la determinacion
de la potencia o actividad de esta vacuna. Se asumieron
diversos estudios que permitieran sustituir este método por
otros menos costosos, variables y prolongados. Para ello
se realizaron evaluaciones de parametros confirmadores
de la corecta implementacion del ensayo in vivo y estudios
de correlaciéon con otros ensayos in vitro e in vivo. Se
obtuvieron buenos resultados que permitieron adoptar
como método oficial para la liberacion de lotes de vacuna
elensayoinvitro que se disefo.

Palabras claves: VACUNA ANTIHEPATITIS B
RECOMBINANTE; ENSAYO DE POTENCIA IN VITRO;
ENSAYO DE POTENCIAIN VIVO.

La hepatitis B es causada por el virus de la
enfermedad (VHB), prototipo de la familia
Hepadnaviridae, que agrupan varios virus de
ADN hepatotropicos, que infectan al hombre,
otros mamiferos y aves. Estos virus poseen una
estructura y biologia semejantes,
caracterizadas por una morfologia comudn del
virién, una produccién en exceso de las
particulas de antigeno de superficie, una
organizacion del genoma similar y un relativo
hepatotropismo. El virus es trasmitido a través
de la sangre o fluidos contaminados, tales
COMO semen, secreciones vaginales, saliva y
otros. Enla actualidad se conocen como vias de
transmision  fundamentales la infeccion
perinatal, parenteral/percutaneay sexual.

Luego de un periodo de incubacién
prolongado, que puede ser hasta de 6 meses,
la infeccion por VHB puede dar lugar a
manifestaciones clinicas de grado variable. En

las formas ligeras, los sintomas semejan una
gripe banal. El cuadro tipico de hepatitis se
caracteriza por astenia, ictericia, vémitos y
dolor en el hipocondrio derecho. En muchos
casos, la infeccién cursa de modo subclinico y
asintomatico y el individuo afectado es
detectado durante estudios de rutina de la
sangre. En algunos pacientes, la afeccion
puede seguir un curso fulminante y muchas
veces fatal, con muerte por dafo hepatico
extenso.

La actividad de linfocitos T citotéxicos (LTC)
tiene el papel principal en la eliminacion del
VHB, son reclutados en el higado para destruir
los hepatocitos infectados que expresan, en su
superficie, antigenos virales, en asociaciéon con
moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad clase I. En pacientes con
infeccion aguda autolimitada se observa una
vigorosa respuesta de los LTC dirigida contra
epitopes del core, envoltura y polimerasa viral.
No obstante, se ha demostrado que el grado de
proteccion contra la enfermedad esta mas bien
asociado al desarrollo de anticuerpos IgG
contra el principal marcador viral, el antigeno de
superficie del VBH (AgsHB).

Los trastornos asociados al virus de la hepatitis
B, enfermedad de gran prevalencia en todas
las areas geogréficas del planeta, se han visto
reducida en las Ultimas décadas en el &mbito
mundial, gracias a la accién de vacunas de
diversa naturaleza, particularmente aquellas
obtenidas por las técnicas de ADN
recombinante, a través de las cuales es clonado
el antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B en sistemas hospederos muy eficientes como
las levaduras Sacaromyces cerevisiae y Pichia
pastoris.
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Los resultados de los estudios clinicos
controlados de una vacuna recombinante,
obtenida mediante la expresién del AgsHB por
una cepa de levadura Pichia pastoris que posee,
integrado en su genoma el gen que codifica
este antigeno, han mostrado la elevada
inmunogenicidad y eficacia de la preparacion
obtenida por esta via. Esta es la Unica vacuna
disponible en el mercado elaborada a partir de
un antigeno obtenido en esta levadura.

Los requerimientos para vacunas producidas
por técnicas de ADN recombinante fueron
publicados, por vez primera, en el afio 1989. El
ensayo de control bioldgico principal que se le
exige a esta vacuna es el de potencia, que en
este caso se refiere a la potencia relativa, o sea,
a la expresién comparativa de la actividad de
un farmaco, medida por la dosis requerida para
producir un efecto especifico de determinada
intensidad en relacién a un producto empleado
como patron de referencia.

Toda prueba de potencia debe, por definicion,
ser capaz de discriminar lotes estandares de
lotes sub estandares, es decir, deben ser
capaces de distinguir vacunas de baja potencia
que pueden haber mostrado inmunogenicidad
reducida enhumanos.

La vacuna debe inducir de forma consistente
respuesta de anticuerpos en vacunados, y ésta
debe ser equivalente en titulo y frecuencia a la
inducida por vacunas plasméaticas que cumplan
con los requisitos de la OMS. El Centro para el
Control Estatal de los Medicamentos
(CECMED) debe aprobar los datos que
demuestren que la vacuna produce una
respuesta de anticuerpos adecuada en seres
humanos.

Existen al menos 6 fabricantes de vacunas
antihepatitis B recombinante, cuyos productos
deben ser considerados diferentes por factores
tales como el contenido y la naturaleza del
AgsHB. Cada fabricante debe establecer la
relacion antigeno/proteina de su vacuna en los
resultados de ensayo clinicos, asi como la
correlacion entre la inmunogenicidad en
humanosy en animales.

Tradicionalmente el ensayo de potencia in vivo
ha jugado el rol decisivo en el control de la
calidad de esta vacuna. Sin embargo, la actual
tendencia internacional esta encaminada a
sustituir este ensayo por un método alternativo,

el ensayo de potencia in vitro, por 2 razones
fundamentales: la evolucién del concepto de
control de calidad de vacunas, centrado en
asegurar la consistencia de un producto que ya
ha demostrado ser seguro y eficaz, y el hecho
de que los métodos alternativos son menos
costosos, variables y prolongados que los
ensayos clinicos con animales.

A diferencia de los métodos alternativos que
han de ser validados completamente vy
correlacionados con los ensayos en animales,
estos ultimos, por el hecho de estar descritos en
normas oficiales, no tienen que ser validados,
sino demostrar que su desempeno es
adecuado en las condiciones del laboratorio.

El laboratorio de Biolégicos del CECMED,
inmerso en el proceso de aceptabilidad de la
OMS para la vacuna recombinante antihepatitis
B cubana, se trazd6 como objetivo esencial,
estandarizar el ensayo de potencia in vivo para
dicha vacuna para finalmente adoptar el ensayo
de potencia in vitro como método oficial para el
control bioldgico y la liberacion de lotes de éste
importante producto biolégico.

Métodos

Se evalué la variabilidad del ensayo de potencia
in vivo desarrollado en el laboratorio como
criterio fundamental de estandarizaciéon y se
correlacionaron los resultados obtenidos de
éste ensayo con respecto al ensayo in vivo del
productor para finalmente, correlacionar el
ensayo de potencia in vivo con respecto al
ensayo in vitro desarrollado también en el
citado laboratorio.

Muestras.

Para el desarrollo de este estudio se utilizaron
muestras de los siguientes lotes de vacuna
recombinante antihepatitis B: 9B 03022; 9B
03820; 9B 06510 y 9B 06610, todos
procedentes del Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia (CIGB) y ya liberados por el
productoryel CECMED.

Patrones y reactivos.

Durante el estudio de estandarizacion se
empled el primer patron regional de vacuna



antihepatitis B, establecido a través de un
estudio colaborativo que dirigié el CECMED y
que posee el mismo origen que las muestras
evaluadas.

En relacion con lo ensayos, el laboratorio usé el
juego de reactivos Hepanostika anti AgsHB
de Organon Teknika, Alemania. El mismo esté
conformado por 2 placas de tiras (96 pocillos)
maxisorp, recubiertas con AgsHB conjugado
liofilizado (anti-lgG de origen ovino marcado
con peroxidasa de rabano picante), solvente
para conjugado, controles (negativos, positivos
bajos y positivos altos), tampdn fosfato
concentrado para el lavado de las placas,
solucién de tetrametilbencidina (disuelta en
dimetilsulfoxido), tampodn sustrato y una tableta
de peroxido de urea. Las indicaciones sobre
como emplear estos reactivos aparecen
descritas en el manual del juego de reactivos.'
Durante toda la validaciéon se empled el mismo
lote del juego. Entretanto el CIGB utilizd sus
propios reactivos para desarrollar su ensayo de
potencia invivo.

Ensayos

Ensayo de potencia in vivo. Se basa en la
capacidad de los animales (ratones) de levantar
anticuerpos especificos anti - AgsHB al ser
inoculados con diluciones de vacuna
recombinante antihepatitis B (dosis del
producto: 20 ug/mL), y la determinacién de su
potencia por comparacion con un estandar de
vacuna (patréon regional). Dichos anticuerpos
anti-AgsHB son protectores, segun se
establece en el estudio de inmunogenicidad del
dossier de registro de lavacuna.

Las muestras de vacunas y la referencia fueron
diluidas en gel de hidroxido de aluminio
AL (OH), de 1/16 a 1/1024 (diluciones seriadas
1:4 y se incluyé una dilucién 1/512). Grupos de
10 ratones femeninos BALB/C fueron
inmunizados por inyeccién intraperitonal (1 mL
por raton). Las muestras de sangre fueron
obtenidas por puncién retro-orbital tras 28 dias
de observacion de los animales y el plasma se
obtuvo por centrifugacién a 14 000 rpm durante
10 min. Posteriormente las muestras de plasma
se evaluaron por ELISA para la determinacién
de anticuerpos anti- AgsHB . Las muestras
fueron anadidas en los pocillos apropiados de
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placas microelisa (100 uL por muestra). Ya
recubiertas con AgsHB (antigeno en fase
solida), las mismas fueron incubadas 1 h
a 37°C.

Posteriormente se realizaron 4 lavados por
placa con el tampdn del juego de reactivos (PBS
+ Tween 20 al 15 %) y se incubaron a igual
temperatura y por igual tiempo con conjugado
anti IgG ovino unido a peroxidasa de rabano
picante (100 uL por pocillo). Una hora mas tarde
se realizaron 4 lavados y se afadié
tetrametilbencidina como sustrato (100 uL por
pocillo). La reaccion se detuvo con éacido
sulfurico 1M (100 uL por pocillo), media hora
posterior a la adicién del sustrato (hay un
cambio de coloracién de azul a amarillo, cuya
intensidad depende de la cantidad de
anticuerpo detectada), y la absorbancia se
evalud a 450 nm, empleando un lector de ELISA
Organon Teknika. Los resultados se expresaron
en funcion de los valores de las densidades
Opticas.

El porcentaje de seroconversién se calculd por
la siguiente formula:

% de seroconvertidos = Ni/Nx 100

Ni: cantidad de ratones seroconvertidos por
dilucién

N: cantidad de ratones por dilucion

Para identificar si una muestra es positiva de
anticuerpo (si el animal seroconvertid) se
procedié como sigue: se calculd la media de
las absorbancia de los sueros libres (ratones no
inmunizados), se seleccionaron los placebos
(ratones inmunizados solamente con el
adyuvante) cuyas absorbancias fueron
inferiores a esta media, se calculd lamedia alas
absorbancia de los placebos seleccionados (P)
y posteriormente se seleccionaron aquellas
muestras cuyas absorbancia fueron iguales o
superiores a P por dilucién.

El procesamiento estadistico arrojé los valores
de potencia (y de DE,,) de las muestras, relativa
alavacuna de referencia. Un ensayo es valido si
cumple con la linealidad y el paralelismo, asf
como con el limite superior de la potencia = 1.0,
y el resultado de la evaluacion de la muestra es
satisfactorio sila potenciarelativaes = 0.5.
Ensayo invivo del CIGB. Elensayo en potenciain
vivo del fabricante fue similar al del laboratorio
de Bioldgico, con la excepcion de que el CIGB
utilizoé reactivos propios incluyendo el AgsHB
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para el recubrimiento de las placas y el
conjugado. Se empled ortofenilendiamina
(OPD) como sustrato y la lectura se realizd
a492nm.

Ensayo de potencia in vitro realizado en el
laboratorio de Bioldgicos del CECMED. El
ensayo se basa en la neutralizacion  del
componente activo de la vacuna (AgsHB) con
anticuerpo IgG humana anti-AgsHB (obtenido a
partir de plasma de las donaciones de sangre
de pacientes con titulos positivos de
anticuerpos ant-AgsHB) y tras incubacion se
desarrolld un ELISA de determinacién de
anticuerpos anti-AgsHB, que es el mismo ELISA
que se aplica en la determinacién de
anticuerpos anti- AgsHB desarrollado para el
ensayoin vivo.

Las muestras de vacunas y la referencia (patrén
regional de vacuna) fueron diluidas en PBS
(tampodn fosfato salino) que contiene albumina
de suerobovinoal 1% de 1/8 a1/128 (diluciones
seriadas 1:2) e incubadas con una cantidad fija
de anticuerpo anti-AgsHB, 200 uL, a
concentracion neutralizante (250 Ul/mL, segin
el Certificado de origen del producto), a 37 °C
durante 1 hora. Transcurrido el tiempo de
incubacion se centrifugd a 10 000 rpm durante 5
min para eliminar el adyuvante.

El procesamiento estadistico arrojé los valores
de potencia de las muestras, relativa ala vacuna
de referencia. Un ensayo es valido si cumple
con la linealidad y el paralelismo y la muestra lo
es silapotenciarelativaes =0,75.
Estandarizacién del ensayo de potencia in vivo.
Se evaluaron por ensayo de potencia in vivo 4
lotes de vacuna recombinante antihepatitis B,
incluyendo un lote que fue sometido a 70 °C
durante 5 dias para reducir su potencia. La
preparacién de las diluciones de vacuna se
realizé por duplicado, con la participacion de 2
analistas diferentes. Se determind si la
variabilidad de los resultados correspondientes
a los mismos lotes de vacuna, se hallaba al
menos entre el 50y el 159 %.

Estudio de correlacion.

Se realiz6 un estudio de correlacién con los
resultados de potencia in vivo obtenidos por el
fabricante para los mismos lotes. Se establecié
como criterio la existencia de un coeficiente de
correlacion estadisticamente significativo.

Por otra parte se desarrollé un estudio de
correlaciéon con respecto al ensayo de potencia
in vitro disefiado en el laboratorio y se determind
si dicha correlacion era estadisticamente
significativa.

Procesamiento estadistico.

Entretanto, los resultados de los ensayos in vivo
fueron evaluados por un método de lineas
paralelas para ensayos de respuesta quantal,
empleando una transformacién PROBIT para
linealizar las curvas dosis versus respuesta. Los
resultados de los ensayos in vitro fueron
evaluados por el programa estadistico PARLIN,
desarrollado y validado por el CIGB, basado en
el anédlisis de lineas paralelas, con
transformacion  Logit para linealizar las curvas
dosis-respuestas. A manera de comprobacion
algunos de los resultados de estos ensayos
fueron evaluados por el andlisis de lineas
paralelas, del paquete estadistico de OMS para
el control de vacunas.?

Andlisis de costo.

La ficha de costo es el documento que permite
conocer el costo real de una mercancia o
servicio prestado, pues en ella se agrupan
todos aquellos componentes que la empresa
utiliza para su confeccién o prestacion. En este
trabajo, se realizo el analisis comparativo de los
costos de los ensayos de potencia in vivo e in
vitro para la vacuna recombinante antihepatits
B.

En primer lugar, se evaluaron los costos
directos y para ello se procedié al calculo del
precio de cada unidad (mL, iL o gramos) de
material o reactivo utilizado, se incluyeron los
precios unitarios de los juegos de reactivos,
animales y bulbos de vacunasy el calculo de las
tasas por concepto de salarioy seguridad social
de la mano de obra (personal) que participaron
enlos ensayos. En el caso del salario, se tomé el
devengado por cada trabajador involucrado en
el ensayo y se dividi¢ entre la cantidad de horas
que laboré mensualmente (tasa de pago por
hora trabajada: $/Hr). Este cociente se
multiplicé por la cantidad de horas que empled
el analista en el ensayo (costo por concepto de
salario del ensayo); mientras que para la
seguridad social se tomo el salario devengadoy
se le halld el 12 %, lo cual se dividié entre la



cantidad de horas que se labora mensualmente
(tasa de seguridad social por hora trabajada
$/Hr) y se multiplicé por la cantidad de horas
que el analista trabajé el ensayo.

Finalmente se estimé la depreciacién de los
activos de fijos tangibles, es decir, los equipos
utilizados en la obtencion de los resultados por
los analistas. El método de depreciacion
utilizado fue el de la linea recta, cuya tasa se
obtiene de dividir el valor del equipo (todo lo que
cuesta hasta su puesta en marcha) entre suvida
Ut en meses. Debe considerarse que la
depreciacion es un costo fijo, o sea, que no
depende ni del volumen de trabajo ni de
produccién, lo que lleva al grado de anélisis al
trabajo diario (se dividié entre los 30 dias del
mes) y se multiplicd por el nUmero de dias de
ensayo.

Resultados y discusion

Los métodos que se compilaron, es decir, los
descritos en Farmacopeas u otras fuentes
oficiales, no requieren de una validacion
exhaustiva sino que necesitan demostrar que
pueden ser adecuadamente transferidos o
estandarizados en las nuevas condiciones de
trabajo. Para ello debe realizarse la introduccion
de estas técnicas tal y como aparecen
descritas, pues cualquier cambio que resulte
significativo implicarfa la realizacion de una
validacién.®

También resulta importante la seleccion de los
pardmetros a la hora de demostrar que un
método de ensayo funciona en las condiciones
dellaboratorio, es decir, esta estandarizado. Por
regla general, en ensayos en animales no se
evalla exactitud, que es el grado de
concordancia entre el valor real y el valor
medido, ya que la gran variabilidad inherente a
estos métodos le resta valor a la mediciéon de
este parametro.*’

No ocurre asf con la precisién, que es el grado
de concordancia entre los valores obtenidos en
un ensayo, donde a pesar de la variabilidad es
posible estimar si un ensayo de este tipo es
preciso 0 no dentro de intervalos definidos. Es
conocido que el coeficiente de variacién
(cociente entre la desviacion estandar y el valor
medio de la caracteristica que se esta
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evaluando) para ensayos en animales puede
hallarse en un rango entre el 50 y el 150 %, e
incluso puede alcanzar el 200 % de
variabilidad.”®

Si se analizan los valores que aparecen en la
Tabla 1, se puede apreciar que la variabilidad
intrinseca del ensayo in vivo es mayor que la del
in vitro, aunque en ambos casos se hayan
mantenido dentro de los respectivos limites de
aceptacion.

En este caso deben considerarse como las mas
importantes fuentes de variacion los propios
animales a partir de las caracteristicas de la
cepa y su susceptibilidad al producto, las
condiciones de cria y mantenimiento, la
manipulacion del animal durante el ensayo
(inoculacion 'y desangrado), entre otros
factores, y el lote de juego de reactivos utilizado
paraevaluar larespuesta de anticuerpos.
Resulta notable que el coeficiente de variacién
para todos los lotes del ensayo in vivo se halla
entre el 10 y el 35%, ampliamente satisfactorio
en relacion con lo aceptado para ensayos en
animales, y por debajo de la variabilidad global
de los ensayos in vivo del fabricante. Sin
embargo, aunque alentador, no debe ser éste
un resultado conclusivo si se tiene en cuenta
que se utilizaron pocos lotes durante la
estandarizacién. No obstante no se debe
olvidar que se utilizd un juego de reactivos
comercial para la determinacién de anticuerpos
anti- AgsHB mientras el CIGB utilizé reactivos
propios, lo que puede explicar las diferencias en
la variabilidad entre ambos ensayos in vivo asi
como lo preciso del método del laboratorio del
CECMED.

Otro resultado importante de la estandarizacion
del método lo constituy6 el cumplimiento de los
criterios de aceptacion de ensayo para todos
los lotes, en particular la linealidad y el
paralelismo. La linealidad es la capacidad de
una prueba de generar resultados directamente
proporcionales ala caracteristica del analito, y el
paralelismo es la relacion paralela requerida
entre las curvas dosis respuesta de las
muestras de ensayo y de referencia con el
objetivo de obtener estimados de potencia
relativa. El cumplimiento de ambos parametros
durante todos los ensayos es una prueba de la
validez de los resultados obtenidos en la
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estandarizacion
.Precisamente uno de los mayores resultados
de este trabajo fue la correlacion significativa
obtenida con respecto al ensayo in vivo del
fabricante, lo cual puede apreciarse en la
figurai.

El coeficiente de correlacion (r) que se obtuvo
fue de 0,99 para una p=0,005, lo que demostrd
la equivalencia entre ambos métodos, basados
en el mismo fundamento tedrico. Este resultado
tuvo una gran significacién para los
investigadores, en particular por la indiscutible
experiencia en la produccion y el control dea
calidad de la vacuna recombinante antihepatitis
B que posee el fabricante, con més de 10 afios
en la realizaciéon de ensayos de potencia in vivo
a este producto biolégico. Ademas, los
métodos poseen algunas diferencias como se
ilustraenlatabla2.

No obstante, ambos métodos de ensayo
emplearon ratones BalB/C, la misma referencia
durante el estudio de correlacién (patron
regional de vacuna recombinante antihepatitis
B) y el mismo rango de dilucién, lo que
contribuyé de forma decisiva a la obtencién de
un coeficiente de correlaciéon estadisticamente
significativo.

Ahora bien, el laboratorio requerfa de un ensayo
de potencia in vivo estandarizado con el
propésito fundamental de establecer un estudio
de correlaciéon que posibilitara sustituirlo por el
ensayo de potenciain vitro, disefado y validado
recientemente. Es conocido que la OMS
reconoce oficialmente ensayos de potencia in
vitro validados para evaluar vacuna antihepatitis
B recombinante, solamente cuando éstos han
demostrado una correlacion significativa con
respecto a los ensayos de inmunogenicidad o
potenciain vivo.’

En este caso, como Laboratorio Nacional de
Control, esta correlacion no era tanto una parte
de la validacion del método in vitro, sino la
necesidad de adoptar oficialmente el ensayo de
potenciain vitro en sustitucién del ensayoin vivo,
a partir de las innegables ventajas del primero
sobre el segundo.

Méas alld de que ambos ensayos utilizan el
mismo juego de reactivos para evaluar la

potencia de la vacuna antihepatitis B, no era
posible predecir totalmente una correlacion
satisfactoria, en particular por las notables
diferencias en el principio de los métodos. Aln
cuando ambos ensayos evaluaron anticuerpos
anti-AgsHB, el ensayo in vivo es un método
cualitativo que determina el grado de
seroconversion de animales inmunizados con la
vacuna, entretanto el ensayo in vitro es un
método cuantitativo indirecto que evalla los
anticuerpos remanentes a fin de estimar la
cantidad de AgsHB vy la potencia relativa de la
vacuna.

Por otra parte, la gran variabilidad de los
ensayos in vivo podia afectar la correlacion,
razéon por la cual en lugar de una correlacién
significativa, se podria considerar satisfactoria
un resultado que mostrase correspondencia
entre los métodos, lo cual se traduce en que
ambos ensayos fuesen capaces de discriminar
entre lotes con actividad normal y lotes de
potencia reducida, de una forma equivalente.
Lo anterior significa que si se obtiene como
resultado que lotes evaluados
satisfactoriamente por potencia in vitro pasen la
prueba in vivo, y los rechazados por in vitro no
pasen tampoco el in vivo, entonces se habra
demostrado correspondencia entre los
ensayos, aun sin haber logrado un coeficiente
de correlacion significativo.
Desafortunadamente, por razones de tiempo,
no fue posible en este trabajo evaluar lotes con
potencia reducida, pero se le enviaron muestras
al CIGB para que fueran analizadas por ensayo
de potencia in vivo y se obtuvieron resultados
equivalentes con respecto al ensayo in vitro
realizado en el laboratorio de Bioldgico. Si se
parte del hecho de que existe correlacion entre
ambos ensayos in vivo y por tanto estos son
equivalentes, es légico esperar que el ensayoin
vivo realizado en el citado laboratorio, pueda
reconocer lotes de potencia reducida de forma
equivalente almétodoin vitro.

No obstante, a pesar de las reservas, el estudio
de correlacién (tabla 3 y figura 2) entre ambos
ensayos arrojé un coeficiente de correlacion de
0.81 conunap=0,02 (p<0,05), que junto al valor
de la pendiente y la distribucién de los puntos
alrededor de la curva de regresion, demostrd
una correlacion altamente significativa. A este
resultado contribuyé el rango de diluciones y el



Rango de dilucionesy el patron empleado: en el
primer caso el rango de diluciones que utilizé el
ensayo in vitro estd comprendido dentro del
rango del ensayo in vivo; en el caso del patrén,
en ambos ensayos se usé del patron regional de
vacunas Antihepatitis B para estimar las
potencias relativas de los lotes evaluados.

En consideracion a las ventajas de los ensayos
in vitro con respecto a los in vivo, se puede
plantear que es este otro de los mas
importantes resultados del trabajo. El ensayo de
potencia in vivo tiene una duraciéon de 30 dias
como minimo entretanto el ensayo in vitro dura 2
dias comoméximo.  Sise trata del anélisis de
costo, se puede valorar que el ensayo in vitro
reportd un ahorro equivalente a 248,70 USD y 2
000,00 MN, sobre todo por concepto del
empleo de animales (110 ratones/lote de
vacuna) en elin vivo, y la propia duracién de este
Ultimo ya que los costos de instalacion, tiempoy
salario del personal que monta el ensayo se
incrementan. A ello se debe sumar que la
evaluacion de un lote de vacuna antihepatitis B
consume un juego de reactivos por ensayo in
vivo, en tanto fue posible evaluar hasta 10 lotes
de vacunas como minimo y 16 como maximo
por juego en el ensayo de potenciain vitro.

En resumen, todos los hechos resefnados
indican que se puede reemplazar el ensayo in
vivo por el in vitro para la liberacion de lotes de
vacuna antihepatitis B recombinante, sin
embargo, esto no implica la total eliminacion del
ensayo de potencia in vivo. Este Ultimo no sera
utilizado como ensayo rutinario en el monitoreo
de la consistencia de la produccion de la
vacuna, en cambio continuard empleandose en
algunos estudios de estabilidad (que requieren
de métodos de control de calidad que
reproduzcan lo més fielmente posible lo que
sucede en la clinica), en el establecimiento de
patrones de vacuna, a través de estudios
colaborativos y en la evaluacion de algunos
resultados fuera de especificacion obtenidos
por ensayo in vitro. Por otra parte, durante un
tiempo se realizard el montaje de ambos
ensayos a fin de monitorear la consistencia de la
correlacion realizada.

Ademas, este resultado posibilita fortalecer y
contribuir al dinamismo del proceso de
liberacién de lotes de esta vacuna y de la
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actividad reguladora en general, lo que se
traduce en un incremento de las posibilidades
de comercializacién de un producto biolégico
de tanto importancia como éste, ademas de
contribuir a que la poblacién cubana tenga
acceso al mismo con mayor rapidez, sin que
ello signifiqgue poner en riesgo la calidad del
producto.

Finalmente se puede concluir que se
estandarizé el ensayo de potencia in vivo de la
vacuna recombinante  antihepatitis B, de
acuerdo a los criterios de aceptacion
establecidos. El método de potencia in vivo del
laboratorio de Bioldgicos del CECMED
correlacioné de forma significativa con el
método in vivo desarrollado por el
fabricante(r=0,99, p=0,005). Se obtuvo una
correlacién significativa con respecto al ensayo
de potencia in vitro (r=0,81, p=0,02), que
posibilita la sustitucion del ensayo in vivo para la
liberacion de lotes de vacuna antihepatitis B
recombinante. Como resultado global de este
trabajo, el laboratorio de Biologicos del
CECMED dispone de métodos validados y/o
estandarizados para la evaluaciéon de la
potencia de lotes de vacuna recombinante
antihepatitis B, lo que contribuye al
fortalecimiento y dinamismo del sistema de
liberacién de lotes y de la accién reguladora del
CECMED, asf como la capacidad analitica del
laboratorio.

Se recomienda continuar monitoreando el
comportamiento de este ensayo de potencia in
vivo con respecto al ensayo in vitro e incorporar
al estudio de correlaciénin vivo / in vitro aquellas
muestras que mostraron potencia reducida
durante la evaluacion por el ensayo in vitro.

Referencias Bibliograficas

1. Comité de Expertos de la OMS en
especificaciones para la fabricacién de
productos farmacéuticos. Serie de Informes
Técnicos. No 823. Anexo 1. Ginebra: OMS;
1992,

2. Drug Directorate Guidelines. Aceptable
methods health protection branch. Canada: The
Directorate; 1994.



102 Estandarizacion del ensayo..

3. Roberts B, Lucken RN. Reducing the use of
the target animal batch safety test for veterinary
vaccines. In: Brown F, Cussler K, Hendriksen C,
editors. Replacement, reduction and control of
biological products. The Netherlands: Basel S,
Kager AG; 1996. p. 97-102.

4. Zeigers JJW, de Uris WF, Rence R. Reducing
the use of animals by abolishment of the safety
test as routine batch control test on veterinary
vaccines. In: Van Zwiphen LMF, Balls M, editors.
Animal alternatives, welfare and ethics.
Amsterdam: Elsever Science. BV; 1997.

5. Schwaring M, Nagel M, Duchow K, Kramer B.
Elimination of abnormal toxicity test for sera and
certain vaccines in the European
Pharmacopoeia. Vaccine 1997; 15:1047-8.

6. USA Draft. Rules and Regulations. USA;
Federal Register. Vol 68. No 44 Tuesday. March
4,20083.

7. USA The United States Pharmacopoeia.USP
23. Validation of compendial methods (1225),
General Information. 1995.

8. International Organization for Standarization.
Accuracy  (trueness and precision) of
measurement methods and results. USA: FDA;
1998.

9. USA Draft. Validation of analytical.
Procedures and methodology Extension of: Test
on validation of analytical procedures,
Department of Health and Human Services:
USA; FDA. Vol 61. No 46. Dockel. No 96 D- 003,
1996.

Recibido: 15 de julio de 2003
Aprobado: 1 de septiembre de 2003



Trabajo Experimental 103

TABLAS

Tabla 1. Variabilidad comparada entre los ensayos in vivo e in Vitro

Ensayo in vitro Ensayo in vivo
Lote Réplica P.R. CV Lote Réplica P.R. CV
1 1,41 o 1 0,93 N
A 2 1,436 1,31 % A 2 1,17 11,4 %
1 1,716 o 1 0,92 o
B 2 1,671 2.2 % B 2 1,16 11,3%
1 1,925 o 1 1,0 o
C 2 1,773 3.7 % C 2 2,04 34 %
Tabla 2. Diferencias entre ambos ensayos in vivo
Diferencias esenciales
M¢étodo del LCB M¢étodo del fabricante
Reactivos empleados en el Organon Teknika kit Reactivos propios
ELISA
Sensibilidad del método Mayor Menor
Longitud de onda utilizada 450 nm 492 nm
Temperatura y tiempo de lha37C 20h a 4C
incubacion de las placas
recubiertas
Sustrato empleado Tetrametilbencidina Ortofenilendiamina

Tabla 3. Resultados de la correlacion entre los ensayos in vivo e in vitro

Lote Réplica In vitro In vivo
A 1 0,2469 0,0489
B 1 0,4054 0,0099
C 1 0,5423 0,1655
D 1 0,6152 0,4187
Correlaciéon
0,81
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Correlacién entre ensayos in vivo
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Fig. 1. Correlacién entre ambos ensayos in vivo.

Correlacion in vivolin vitro
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Fig. 2. Grafico de correlacion entre los ensayos in vivo e in vitro.




VALIDACION DEL METODOPARA LA SEPARACION E IDENTIFICACION
DEL ANTIGENO DE SUPERFICIE DE LA HEPATITIS B

Lic. Alejandro Rodriguez Mier'

Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos'

Resumen

Se realizd el ensayo de identificacion de la vacuna
recombinante contra la hepatitis B producida en Cuba. Se
empled la técnica de electroforesis sobre gel de
poliacrilamida con dodecil sulfato de sodio y como
muestras, lotes de vacunas en diferentes estados de
conservacion: vigente, préximo a vencerse y con 3 arios de
vencimiento. Se empleo el patrén regional de vacuna
antihepatitis B recombinante. Se demostré la especificidad
de latécnica, sulimite de deteccion fue superiora 01ug de
proteina. El peso molecular del monémero fue de 25,7 kDa
y de 50 kDa para el dimero. Estos resultados permitieron
validar el método de identificacion del antigeno de
superficie del virus de la hepatits B y contribuir a la
liberacion de la vacuna recombinante contra esa
enfermedad.

Palabras claves: VACUNA, VALIDACION, METODO DE
IDENTIFICACION, ANTIGENO DE SUPERFICIE DE
HEPATITIS B, ENSAYO DE IDENTIFICACION SDS- PAGE.

La vacuna antihepatitis B recombinante
producida en Cuba, estd constituida por el
antigeno de superficie de la hepatitis B

( AgsHBr) adsorbido sobre gel de hidroxido de
aluminio. Es un polipéptido no glicosilado
compuesto por 226 aminoacidos y asociado en
particulas de 22 nm donde las proteinas estan
insertadas en la capa lipidica. El peso molecular
de la particula es alrededor de 2000 kDa.*

Uno de los indicadores necesarios para la
liberacién de la vacuna recombinante contra la
hepatitis B es el ensayo de identificacion, es
decir, la especificidad de la técnica empleada,
su limite de deteccion y la determinacion del
peso molecular de las subunidades del
antigeno.

El objetivo de este trabajo fue realizar este
ensayo de identificacion, fundamentalmente
para validar el método empleado y contribuir a
laliberacion de lavacuna.

Métodos

El ensayo de identificacion se realizd por
electroforesis sobre gel de poliacrilamida en
presencia de dodecilsulfato de sodio (SDS-
PAGE) segun el procedimiento descrito por
Laemmli.° La ruptura de la particula del AgsHBr
se logrd con 2-mercaptoetanol y SDS, rindié 3
bandas: de agregado, del dimeroy la banda del
mondmero, que segun el andlisis por Western
Blot pertenecen al antigeno.

Para la validacién se emple¢ el patrén regional
de vacuna antihepatitis B recombinante lote
Hep-01y el material de referencia de trabajo fue
el lote VacHB-05-0599. Las muestras para el
estudio fueron los lotes de vacunas antihepatitis
B recombinante 0C00110, 0C00510, 801010,
58600, 56200 y 1C02710, el patrén de pesos
moleculares fue de la firma Amersham
Pharmacia Biotech lote 8070446011, el
Alhydrogel® al 2,0 % de Superfos Biosector lote
2856y el Thiomersal de laBDH, lote ZA2557771.
Los equipos empleados fueron: un sistema de
corrida vertical de electroforesis, multi bloque
de calentamiento Lab-Line, generador de
corriente directa EC 135, balanza analitica
Sartorius MCI AC 210-S y centrifuga Eppendorf
5415 C. La corrida se efectué a corriente
constante de 30 mili amperes. Los resultados
obtenidos para la determinacién del peso
molecular fueron procesados en el programa
Excel version 7.0y STATGRAPHIC version 2.1,

Evaluacion de los indicadores y criterios

Especificidad. En la evaluacién de la
especificidad se prepard un placebo de la
vacuna de hepatitis B y se emplearon el patrén
regional de vacuna, el material de referencia de
trabajo y las muestras de vacunas de los lotes
0C00510, 0C00110, 801010 y 58600; cada
muestra se aplicd por duplicado y se
desarrollaron 2 geles.

Se degradaron muestras del lote 1C02710 bajo
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las siguientes condiciones: temperatura
ambiente (dentroy fuera del laboratorio), de 90
y 100°Cy se desarrollaron 2 geles.

« Criterios de aceptacion.

No se debe obtener respuesta del placebo ni
interferencias relacionadas con el mismo.
Debera discriminarse las muestras sometidas a
degradacion de sus controles y del material de
referencia de trabajo.

eLimite de deteccion. Se aplicaran las
cantidades de 0,01, 0,05y 0,1 g de AgsHBren 2
geles, las muestras empleadas en este andlisis
fueron: un lote de vacuna vigente 0C00510, uno
préximo a vencerse 801010, otro con tres afos
de vencido 56200 y el material de referencia de
trabajo.

+Criterios de aceptacion.

Se observaran bien definidas las bandas
correspondientes al dimeroy al monémero.
Determinacién experimental del peso molecular
de las bandas del AgsHBr. Para este anélisis se
emplearon los lotes 0C00510, 801010, el patron
regional, el material de referencia de trabajo y el
juego de patrones de pesos moleculares. Se
aplicaron las cantidades de 1y 3 ug para cada
muestra y se desarrollaron 3 geles
independientes.

Se aplico una cantidad del juego de patrones de
pesos moleculares que abarcé el rango de
concentracion para sus proteinas desde 1,68
hasta 3,68 ug para la primera concentracién y
desde 2,52 hasta 5,52 ug para la segunda. Se
determind el tiempo de retencién y se realizé la
recta de simple regresion del juego de patrones
de pesos moleculares en cada nivel de
concentraciony enlos 3 geles.

«Criterios de aceptacion.

Comparaciéon de pendientes y términos
independientes.

Al disponer de varias rectas de regresion se hizo
necesario demostrar que las mismas fueron
estadisticamente idénticas, con este fin los
valores estimados de las pendientes y los
interceptos de las nuevas rectas se aceptaran si
estan comprendidos respectivamente dentro
de los intervalos de confianza para b y a
(b+=tSbya=+tSa).

Prueba de correlaciéon entre las
concentraciones

La recta de simple regresién de los pesos
moleculares obtenidos en ambas

concentraciones debera cumplir con los
parametros estadfsticos siguientes: coeficiente
de correlacion r>0,99, coeficiente de
determinacién R*>98,0 %, ecuacion de la recta:
y = b x + a, prueba de hipdtesis nula de la
ordenada en el origen a = 0 y prueba de
hipotesis de la pendiente b = 0 con el empleo
de la distribucién t de Student para un nivel de
significacién de 0,05y n-2 grados de libertad.

Andlisis Multifactorial de varianza (ANOVA).
Ninguno de los factores (lotes, concentraciones
y geles) debe tener un efecto estadisticamente
significativo sobre el peso molecular por lo que
la probabilidad (P) asociada en la prueba t de
Student debe ser mayor que 0.,5.

Resultados y Discusion

Especificidad.

En el estudio de especificidad al aplicar el
placebo no se observd respuesta ni
interferencia de este sobre las muestras
analizadas (fig. 1y 2).

En el analisis de las muestras caducas para el
lote 801010 no se observaron degradaciones ni
anomalias en las bandas, ya que la intensidad
de las mismas guardaban similitud con las de
los patrones. No ocurrié de igual manera en el
lote 58600 donde no se observaron
degradaciones pero si disminucién en la
intensidad de las bandas correspondientes al
dimero y al mondémero en las 2 corridas
realizadas. Esto permitié plantear que existio
una menor concentracion de antigeno pero este
aspecto  no se pudo corroborar por este
método ya que el mismo sdélo se emplea para
andlisis cualitativos.

En las muestras almacenadas a temperatura
ambiente (fuera del laboratorio) por 7 dias asf
como enlastratadasa100°C durante2hy a90
°C por 24 y 48 h, disminuyd la intensidad de la
banda correspondiente al mondémero vy
desaparecié la banda correspondiente al
dimero, cuestién que no fue detectada en la
muestra expuesta a temperatura ambiente
(dentro del laboratorio) por 48 h (fig. 3y 4).

Con estos resultados se puede decir que el
método fue capaz de detectar posibles
degradaciones en las muestras basandose en



el cambio observado en el perfil electroforético
de las muestras degradadas en comparacion
con sus controlesy el patrén.

Limite de deteccion.

En el andlisis del limite de deteccion se observo
que en todas las concentraciones empleadas y
para las dos electroforesis realizadas, la banda
de proteina correspondiente al monémero fue
visualmente detectable y menos intensa en
todos los casos en los lotes 801010 y 56200
cuya vida Util habfa expirado.

Labanda correspondiente al dimero no aparece
en ninguno de los casos bien definida, solo es
débilmente detectable en la concentracion de
0,1 ugde proteina.

Determinacion experimental del peso molecular
de las bandas del AgsHBr.

En las 2 concentraciones empleadas en el
estudio aparecen bien definidas las bandas
correspondientes al dimero y al monémero,
esto demostrd que para una concentracion de 1
ug de proteina son detectables las 2 bandas
caracteristicas del AgsHBr lo que se puede
establecer como limite de deteccién.

Al realizar las rectas de simple regresion para el
juego de pesos moleculares se obtuvieron
ecuaciones caracteristicas en cada uno de los
geles realizados y para las 2 concentraciones
empleadas. Se calculé a partir de las
ecuaciones el peso molecular de cada una de
las bandas del AgsHBry se procedi6 a calcular
los intervalos de confianza de la pendiente y el
intercepto para la primera recta, los cuales
fueron desde 1,755 hasta 0,795 y desde 1,771
hasta 2,163, respectivamente. En todos los
casos las pendientes e interceptos estuvieron
incluidos en estos intervalos de confianza, por lo
que se demostré que las rectas obtenidas
fueron estadisticamente idénticas con un nivel
de confianza del 95 %.

Con los pesos moleculares obtenidos en el
analisis anterior se construyd la recta de simple
regresion donde se plotearon los pesos
moleculares obtenidos en ambas
concentraciones. Se obtuvo como ecuacion de
larectay = 0,9427 x + 1,4951 la cual cumplio
con el criterio de 'y = bx a; el coeficiente de
correlacion (r) fue 0,9945 y el de determinacién
(R*)98,96 %. Ambos parametros cumglieon
con<el criterio de aceptacion de 0,990
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<r>1,y R* > 980%.

Al realizar la prueba de hipétesis nula de la
pendiente (b=0) y la de la ordenada (a=0) se
obtuvo para el primer caso que la probabilidad
asociada al valor F (P;) de regresiéon es menor
(0,00) que 0,05 y en el segundo caso la
probabilidad asociada a la pruebat Student (P;)
es mayor (0,086) que 0,05. En ambos casos se
cumplié con el criterio de aceptacion por lo que
se rechazd y aceptd la hipotesis nula
respectivamente lo que demostré que la
pendiente fue estadisticamente diferente de
cero, y el intercepto igual a este valor para el
cumplimiento de la prueba de
proporcionalidad.

Al aplicar el anélisis multifactorial de la varianza,
la probabilidad asociada a cada factor
(concentracion, lotes y geles) fue de 0,85, 0.99y
0,76 respectivamente, en todos los casos
mayores de 0,05, lo que corrobord que ninguno
tenia un efecto estadisticamente significativo
sobre la determinacion del peso molecular con
un nivel de confiabilidad del 95%.

Se puede concluir que quedd demostrada la
especificidad de latécnicaya que no se observd
respuesta del placebo ni influencia negativa
sobre las muestras analizadas. La técnica fue
capaz de discriminar las muestras degradadas
y se observé una disminucion de la intensidad
de las bandas o desaparicion de las mismas. El
limite de deteccién de la técnica es superior a
0,1 g de proteina y se asumioé que el mismo
fuerade 1 g de proteina. Ninguno de los factores
experimentales tuvo influencia sobre la
determinacion del peso molecular del AgsHBr.
Se obtuvo un peso molecular para el monémero
de 25,7 kDa ~ 26y para el dimero de 50 kDa con
una desviacion estandar de 1,14 y 2,6
respectivamente.
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9y 10 Vac Hep B 0C 00110 3 2/08/00 2/08/03
11y 12 Vac Hep B 801010 3 24/06/98 | 24/02/01
13y 14 Vac Hep B 58600 3 12/12/95 | 12/10/98

Fig. 1. Especificidad Gel 1.

1

Leyenda: Banda 1 Dimero, Banda 2 Monémero.
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Posicion Muestra Lote ng aplicados | Ao Fab Vence
1y3 Placebo | = ---emeeeeee | e 1/01 | --—----
2y4 Pat Reg OPS Hep-01 3 9 | -
S5y6 Patron CIGB | Vac HB-05-0599 3 09/08/00 9/08/03
7y8 Vac Hep B 0C 00510 3 10/08/00 | 10/08/03

9y 10 Vac Hep B 0C 00110 3 2/08/00 2/08/03
11y12 Vac Hep B 801010 3 24/06/98 | 24/02/01
13y 14 Vac Hep B 58600 3 12/12/95 | 12/10/98

Fig. 2. Especificidad Gel 2.

Leyenda: Banda 1 Dimero, Banda 2 Monémero.
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Posicion Muestra Lote ng aplicad Condici
1 Patron CIGB | Vac. HB 050599 3 T 4C
2 Vac HB 1C02710 3 T4C
3 Vac HB 1C02710 3 T ambiente FL ( 7 dias)
4 Vac HB 1C02710 3 T 4C Sin sello ( 7 dias)
5 Vac HB 1C02710 3 T 100 C (2 horas)
6 Vac HB 1C02710 3 T 100 C ( 2 horas)

Leyenda: FL: Fuera del laboratorio.
Fig. 3. Especificidad bajo condiciones
de degradacién Gel 1.

Posicion Muestra lote ng aplicad Condici

1 Vac HB 1C02710 3 Expuesta al Sol
48h

2 Vac HB 1C02710 3 24ha90C

3 Vac HB 1C02710 3 48ha90C

4 Vac HB 1C02710 3 T ambiente 48 h DL

5 Vac HB 1C02710 3 T4 C

6 Patron CIGB Vac. HB 3 T4C

050599

Leyenda: DL: Dentro del laboratorio.

Fig. 4. Especificidad bajo condiciones
de degradacion Gel 2.
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DIRECTRICES SOBRE LA CALIDAD DE LOS MEDICAMENTOS EN FARMACIAS
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Centro para el Control Estatalde la Calidad de los Medicamentos'

Resumen

Este trabajo presenta la regulaciéon que establece de
manera objetiva e integradora, las directrices sobre la
calidad de los medicamentos en las farmacias,
comunitarias y hospitalarias. Sirve como herramienta de
trabajo al cuerpo de inspectores del Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos y a los auditores
internos de las farmacias. Fueron identificados los
aspectos que deben ser controlados por el citado centro y
asegurados por la farmacia, a partir de un diagndstico de la
situacién actual con relacién al aseguramiento de la
calidad de los medicamentos dentro de esta actividad. Se
revisaron las regulaciones y la literatura nacional e
internacional relacionada con este tema.

Palabras claves: REGULACION, FARMACIA

COMUNITARIA/HOSPITALARIA.

A las autoridades de salud les corresponde la
maxima responsabilidad de velar porque los
medicamentos disponibles en el mercado
cumplan con los requisitos de calidad,
seguridad y eficacia en correspondencia con
los patrones nacionales e internacionales
establecidos y que tanto los que prescriben y
dispensan, como los consumidores cuenten
con la garantia de calidad requerida.

El conjunto de regulaciones en materia de
reglamentacion farmacéutica se articula en una
forma juridica esencial segun recoge la
legislacion nacional cubana. El Ministerio de
Salud Publica (MINSAP) es el organismo
encargado de la aplicacién de la politica del
estado y el gobierno en cuanto a la proteccién
de la salud humana, para lo cual debe
garantizar entre otros el cumplimiento de las
actividades relacionados con la vigilancia
sanitaria y el registro de los medicamentos de
uso humano.'

La legislacién en materia de reglamentacion
farmacéutica es un componente esencial en la
estrategia nacional para el control estatal de la
calidad de los medicamentos y la misma debe
sereficientey eficaz.?

El Centro para el Control Estatal de la Calidad de
los Medicamentos (CECMED es la Autoridad
Nacional Reguladora de los Medicamentos en
la Republica de Cuba. El centro cumple y actla
en correspondencia con las recomendaciones
establecidas por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS). Para garantizar esto, realiza las
funciones de evaluacion, registro, inspeccion,
control y vigilancia sobre la calidad de los
productos farmacéuticos®. Dentro de esas
funciones esta la inspeccién farmacéutica
estatal.

Esta inspeccion se ejerce sobre los centros
estatales, corporaciones, firmas y sus
dependencias, que estén relacionados con la
investigacion-desarrollo, produccion,
distribucion y/o comercializacién de los
ingredientes farmacéuticos activos,
medicamentos de uso humano y materias
primas obtenidas a partir de la sangre humana.’
Dentro de los establecimientos dedicados a
dispensar y vender los medicamentos a los
pacientes ambulatorios y hospitalizados se
encuentran las farmacias, las que han
comenzado a ser objeto de las inspecciones
que realizael CECMED.

Para la realizacion de la inspeccién
farmacéutica estatal se necesita contar con una
regulacién que establezca los requerimientos
necesarios para sustentar la inspeccion de la
calidad de los medicamentos en las farmacias.
Debe, esta regulacion, proveer los elementos
que sobre la calidad de los medicamentos han



II2  Directrices sobre [a calidad..

De estar presentes dentro de una gran parte de
las funciones que tienen las farmacias, al
constituir ellas, un importante servicio publico
disponible para prestar actividades sanitarias a
la poblacion.

Queda clara laresponsabilidad del CECMED de
llevar a cabo un exigente control de la calidad de
los medicamentos en este Ultimo eslabodn y en
velar por los derechos de los ciudadanos de
recibir y consumir medicamentos con la
calidad, seguridadyy eficacia requeridas.®

Hasta el presente, el CECMED no contaba con
una regulacion estructurada y definida para
poder llevar a cabo el control de la calidad de
los medicamentos a través de la inspeccion
farmacéutica estatal a las farmacias
comunitarias y hospitalarias, asi como, las
farmacias tampoco contaban con una
regulacion que integrara todos los requisitos
relacionados con la calidad de los
medicamentos y que le sirviera de base para
asegurar la calidad de los mismos, de ahi que
este trabajo se orientara a desarrollar y
confeccionar dicharegulacion.

Identificacion de los aspectos con relaciéon
a la calidad de los medicamentos que
deben ser controlados por el CECMED y
asegurados por lafarmacia.

Existe un gran numero de referencias
bibliogréficas, donde se indican las tareas
necesarias para asegurar la calidad de los
medicamentos en la farmacia antes de su
dispensacion, las que deben ser aplicadas y
cumplidas, para alcanzar asi los logros
establecidos en el programa de salud de
manera segura y efectiva. Sobre la base de la
informacion obtenida de estas referencias se
presenta, a continuacion, un pequefio analisis
de cadaunade estas tareas.

Adquisicion de materias primas y
medicamentos.

Las farmacias adquieren materias primas, si
tiene los medios y espacio para elaborar
medicamentos dispensariales. Estos deben
contar con una documentacién que avale su
calidad, un tanto asi ocurre con los
medicamentos que se adquieren de los centros
productores de medicamentos, de los
almacenes distribuidores y posteriormente son

recibidos en lafarmacia.

Recepcion y almacenamiento de las materias
primas y medicamentos industriales y
dispensariales.®

La recepcién de las materias primas y
medicamentos industriales deben contar con
una documentacion que avale su calidad, para
posteriormente ser almacenados. Las
condiciones de almacenamiento llevadas a
cabo son vitales para asegurar la calidad de los
medicamentos y materias primas recibidas.

Medicamentos de donacion.

Los medicamentos que se reciben a través de
donaciones internacionales deben cumplir con
determinados aspectos que aseguren su
calidad.

Medicamentos en los estantes del area de
despacho.

Deben contar con una calidad garantizada y
para ello debe existir un chequeo de los
aspectos galénicos que pueden presentarse
para evitar dispensarlos con problemas de
calidad.

Elaboracién dispensarial.

Debe realizarse con aplicacion y cumplimiento
de las Buenas Practicas de Elaboracion
Dispensarial para asegurar su calidad.”

Vigilancia poscomercializacion.

Esta compuesta por dos aspectos de suma
importancia para garantizar un buen servicio a
los clientes, ellos son la farmacovigilancia y la
vigilancia farmacéutica.

*Farmacovigilancia. Debe existir un sistema
mediante el cual sea comunicado, por los
farmacéuticos, a las instancias
correspondientes cualquier evento adverso de
un medicamento, errores de medicacion, los
reportes realizados por los pacientes o los
profesionales de la salud durante la pos
comercializacion.?

+Vigilancia farmaceéutica. Debe asegurarse la
calidad de los medicamentos en la farmacia a
través del muestreo de éstos, como parte del
control que debe ejercer la autoridad sanitaria,
sobre los mismos.



*Sistema de quejas y/o reclamaciones.

Se plantea la necesidad de la existencia de un
sistema de quejas y/o reclamaciones ante un
defecto de calidad encontrado en un
medicamento dispensado o la deteccion de
un producto falsificado.

Retirada de productos.

Debe existir un sistema de retirada de
productos ante la comprobacién realizada
que demuestre su baja calidad y pueda poner
en peligro la salud de la poblacién™ Debe
llevarse el control de un medicamento que ha
sido retirado del mercado porque no cumple
con las normas establecidas, su potencia no
corresponde con la declarada en el rétulo, o
porgue se han verificado reacciones téxicas y
adversas importantes o inesperadas.

Dispensacion o entrega al paciente.

Debe realizarse tomando en cuenta requisitos
que sobre su prescripcién deben ser
comprobados antes de llevarse a cabo.

Lapromocion.

En la literatura se plantea la necesidad del
establecimiento de una reglamentacion
farmacéutica referida a la promocion, por parte
de la autoridad reguladora, para el uso de
determinados medicamentos.

Distribucién. En el caso de una farmacia
hospitalaria donde se llevan a cabo
operaciones de distribucién de medicamentos
a las salas del hospital, son requeridos
determinados requisitos que aseguren su
calidad.""

Operaciones de reenvasamiento.

Debe ejercerse control sobre los materiales
que ingresan a granel al establecimiento y
sobre los materiales de rotulacion y envase
elaborados en las empresas productoras de
medicamentos.”

Elaboracion de la regulacion

.El primer paso en la elaboracion de la
regulacién consistié en definir su contenido, el
cual responde ala estructura siguiente:
Introduccion.

Definiciones.

Sistema de gestion de la calidad.
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Principios generales.
» Aseguramiento de la Calidad.
Organizacion.
Personal.
« Capacitacion.
*Higiene del personal.
Documentacién.
*Requisitos Generales.
*Documentos.
Control de estupefacientes y psicotrdpicos.
Control de medicamentos de donacién.
Control de la adquisicion de las materias
primas y medicamentos.
Recepcion y almacenamiento de las materias
primas y medicamentos.
*Recepcion.
*Almacenamiento.
+Distribucién de los medicamentos.
Dispensacion de medicamentos industriales
y dispensariales.
*Restricciones en materia de dispensacion
de medicamentos.
*Personal.
*Control de la Calidad delos
medicamentos que se entregan o dispensan.
*Elaboracién dispensarial
(férmulasmagistrales, preparados oficinales y
medicamentos de origen natural).
Quejas y/o Reclamaciones.
Retirada de productos del mercado.
Autoinspeccioén (auditorias internas).
Vigilancia poscomercializacion.
» Farmacovigilancia.
«Vigilancia Farmacéutica.
Reenvasamiento.
Actividades de promocién.

Breve explicacion del objetivo perseguido
en cada uno de los puntos incluidos en la
regulacién

En laintroduccion se hace una breve resefia del
importante rol que juega la farmacia como
Ultimo eslabén en toda la cadena de
aseguramiento de calidad de los
medicamentos antes del expendio de los
mismos a los pacientes/consumidores.
También se menciona el papel del
medicamento como un elemento decisivo en la
tecnologia médica y la funcion que desempefia
a través de su eficacia y seguridad. Se explica
como el punto fundamental de partida de todo
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como el punto fundamental de partida de todo
este trabajo es que estos requisitos se
encuentran contemplados, de forma explicita
algunos y de forma implicita otros, en las
Buenas Practicas de Farmacia, documento
elaborado por la Federacién Internacional
Farmaceutica (FIP) y la OMS desde 1993,
especificamente para su implementacion en las
farmacias tanto comunitarias como
hospitalarias.'"”

En el punto de definiciones, se incluyen, todas
aquellas que se utilizan y que se encuentran
involucradas con la calidad de los
medicamentos.

En el sistema de gestiéon de la calidad, se
explica que para que la farmacia pueda realizar
un conjunto de actividades relacionadas con la
calidad de los medicamentos, asi como que
estas puedan planificarse, controlarse,
asegurarse y mejorars4-17e, es necesario que
todas puedan integrarse a través del
funcionamiento de un sistema de gestion de la
calidad.”

Para que este sistema funcione correctamente
es necesario el empleo sistematico de acciones
que garanticen que los medicamentos sean
dispensados al paciente cumpliendo con los
requisitos establecidos con que fueron
fabricados. El conjunto de estas acciones se
engloban bajo el concepto de Aseguramiento
de la Calidad, el cual constituird una
herramienta de gestién interna y externa de la
farmacia, porque permitira también, el
establecimiento de relaciones adecuadas entre
los trabajadores de la farmacia, los proveedores
y los clientes, en este caso, los pacientes
ambulatorios y hospitalizados. Las acciones de
Aseguramiento de la Calidad, estaran dirigidas
hacia todas las etapas necesarias para
garantizar que la recepcién y el
almacenamiento de los medicamentos, la
adquisicion de las materias primas y
medicamentos industriales y dispensariales, la
elaboracién de las preparaciones oficinales,
formulas magistrales y el reenvase, mantengan
la calidad durante el periodo de validez para su
dispensaciéony consumo.

En cuanto a la organizacion, la farmacia debe
contar con una estructura organizativa bien
definida y un reglamento adecuado para el
cumplimiento de sus funciones, haciéndose

extensivo esto, al dispensario. Deben
enumerarse las funciones claves. Es importante
destacar el papel o funcién que ocupa el
Director Técnico como maximo representante
técnico de la farmacia; el aseguramiento de la
calidad y en el caso del dispensario, el
responsable de produccién y de control de la
calidad.

En relacion con el personal, es un elemento vital
para asegurar la calidad de los medicamentos,
su capacitacion orientada adecuadamente,
permitira una correcta atencion farmacéutica,
un eficiente servicio a la poblacién, ademés de
desarrollar importantes hébitos de
comportamiento en la manipulacién de los
farmacos y el cumplimiento de las normas de
higiene.

La documentaciéon constituye la parte
fundamental del sistema de Aseguramiento de
la Calidad, con que debe contar la farmacia
para asegurar la uniformidad y la calidad de
todas las operaciones que se realizan. Se
describen los tipos de documentos
imprescindibles que deben estar presentes asi
como el propdsitoy los requisitos generales que
deben poseer los mismos. Los aspectos a
tomar en cuenta en el control de
estupefacientes y psicotropicos, en esta
propuesta son los relativos al empleo de
procedimientos escritos que deben
establecerse respecto a la seguridad de este
tipo de medicamento, asi como el
mantenimiento de registros adecuados. La
Autoridad Reguladora de los Medicamentos no
es la encargada de atender los aspectos
administrativos a nivel nacional, asi como
tampoco de llevar a cabo la recoleccion,
verificacién y presentacion de datos
estadisticos requeridos por la Junta
Internacional de Control de Estupefacientes y
Psicotrépicos.

En el control de los medicamentos de donacion,
se plantean algunos aspectos imprescindibles
que deben ser chequeados al recibir en la
farmacia estos medicamentos para asegurar
que cumplen con los patrones de calidad
minimos para su dispensacion.

El objetivo fundamental del control de
adquisicion de materias primas vy
medicamentos, es contar con datos fidedignos
de las condiciones bajo las cuales han sido



adquiridas las materia primas para la
elaboraciéon dispensarial y los medicamentos
industriales. Otro aspecto importante es contar
con un inventario de los medicamentos y sus
fechas de vencimiento que garanticen que los
medicamentos dispensados no han vencido y
se pueda aplicar correctamente la rotacion de
lotes en el almacen posteriormente.

Se plantean los requistos necesarios a tener en
cuenta para una correcta recepcion de los
medicamentos y materia primas cuando llegan
a la farmacia, asi como los procedimientos de
operacion que se necesitan para llevar a cabo
una recepcion adecuda hasta que se realice la
inspeccion de entrada y se da la conformidad
de acuerdo a la nota de remisién. Se plantean
los procedimientosde almacenaje que se
necesitan, asfi como realizar una distribucion
interna de estos elementos dentro de la
farmacia de acuerdo a una organizacion
preestablecida segun los requisitos de las
buenas préacticas de almacenamiento de la
OMSWSQO.

Se establecen los requisitos y condiciones que
se requieren para llevar a cabo un
almacenamiento adecuado y seguro de las
materias primas y medicamentos, y evitar
errores.

Se describen los requisitos que posibiliten el
uso racional de los medicamentos en la
distribuciéon para lograr una prescripcion
adecuada y segura, accesibilidad vy
asequibilidad con rapidez de los medicamentos
aaquellas personas o lugares que los requieran
y consumo correcto de los mismos.

Dado que la definicion de dispensacién esta
referida a todas las actividades que ocurren
desde que la prescripcion es presentada en la
farmacia, hasta que el medicamento es usado
por el paciente, se hace necesario dividir este en
4 puntos. Los primeros 3 puntos relacionan
algunas precauciones que se deben tener con
relacion a la calidad del medicamento a
dispensar, en cuanto a las caracteristicas de su
conservacion, informacién acerca del manejo,
precauciones, el cumplimiento de las pautas
terapéuticas establecidas, el seguimiento de la
metodologia de receta, método, el control de la
calidad y la preparacion del personal. La cuarta
parte se refiere al procedimiento de elaboracién
de los medicamentos dispensariales, las
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formulas magistrales, los preparados oficinales
y los de origen natural, con respecto a la
aplicacion de las Buenas Practicas de
Elaboracién Dispensarial de acuerdo con
algunas regulaciones internacionales de varios
paises y con las adaptaciones requeridas en
algunos aspectos que se presentan en la
elaboracién de una férmula magistral y que
resultan diferentes para la elaboracion de un
preparado oficinal o medicamentos de origen
natural.

Para las quejas y/o reclamaciones de los
usuarios, debe estar establecido un sistema
mediante el cual puedan notificar cualquier
defecto de calidad detectado en un
medicamento y que a su vez, pueda ser
notificado al CECMED vy a otras instancias
superiores que lo requieran para su
investigacion.

La farmacia debe contar con un sistema de
retirada de lotes del mercado, en el cual esté
bien establecido el mecanismo a seguir en caso
de presentarse un problema con un
medicamento, y de comunicacién, desde la
empresa distribuidora hacia la farmacia y
viceversa, que permita que dicho retiro se
produzca de forma rapida, efectiva, y que la
autoridad reguladora sea informada y pueda
verificar si el retiro se realizé conforme al
sistema establecido.

En cuanto a las auto inspecciones (auditorias
internas), tienen por objetivo evaluar el grado de
cumplimiento del aseguramiento de la calidad
de los medicamentos como parte de un
correcto servicio farmacéutico brindado a los
pacientes. Para ello se llevaran una serie de
acciones que se incluyen en la propuesta. Se
propone que las auto inspecciones, sean
realizadas a todas las actividades relacionadas
con la calidad de los medicamentos para
comprobar su grado de aplicacion y
cumplimiento. En el caso especifico del
dispensario puede utilizarse para su realizacion
el mismo equipo de auditores siempre y cuando
no forme parte del personal del dispensario. Se
incluyen todos los elementos necesarios parala
realizacién de la auto inspeccion. Relacionado
con la vigilancia poscomercializacién, es
necesario que se establezcan requisitos que
permitan realizar una vigilancia a aquellos lotes
que se encuentran en el mercado, tanto desde
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el punto de vista de la farmacovigilancia, como
de la vigilancia farmacelutica. En el caso de la
farmacovigilancia, la farmacia debe contar con
medios para recolectar datos sobre la aparicion
de efectos adversos en un medicamento con el
proposito de que se pueda evaluar la utilizacion
de los medicamentos empleados, prevenir
problemas mayores que pueden presentarse
después de haber sido lanzado el producto al
mercado y contribuir a controlar las reacciones
adversas en la poblacion, sobre todo, en
aquellos consumidores sometidos a riesgos
més probables.La vigilancia farmacéutica se
introduce en la propuesta, con el fin de que la
Autoridad Reguladora pueda verificar la
integridad de los medicamentos. La farmacia
debe apoyar al CECMED cuando sea necesario
la realizacion de muestreos. Este trabajo puede
realizarse si la farmacia prepara un programa
sistematico de suministro de muestras para su
analisis y exista una coordinacion con la
empresa distribuidora. EI CECMED debe
comprometerse a la reposicion de las muestras
extraidas y evitar un déficit de medicamentos en
la unidad por esta causa.
En cuanto al reenvase, se describen algunos
requisitos a tomar en cuenta para el control
sobre las operaciones que se realicen en los
medicamentos que ingresan a granel a la
farmacia y sobre los materiales de envase
empleados enella.

Finalmente, en la actividades de promocion se
orienta a los profesionales de los servicios
farmacéuticos acerca de la necesidad de
chequear, si se recibe algin material de
promocién, si el mismo cumple con las
orientaciones relacionadas con el producto,
tanto generales, como especificas de indole
educativa, de acuerdo a lo establecido en la
legislacién farmacéutica nacional.®

A modo de conclusiones, se puede plantear
que: se confecciond una regulacion, a partir de
los aspectos identificados que establece un
conjunto de condiciones e indicadores de
calidad de los medicamentos, que deben
cumplir las farmacias para su adecuado
funcionamiento y que hasta este momento no
estaban bien establecidos, con caracter
obijetivo e integrador. Esta regulacion constituye
la herramienta de trabajo fundamental para el
desarrollo de las farmacias comunitarias,

ospitalarias y de la inspeccén farmacéutica
estatal del CECMED y contiene los elementos
fundamentales a tener en cuenta en las
farmacias internacionales y los puntos de venta
de origen quimico y natural asi como plantea
aspectos de la elaboraciéon dispensarial sobre
la base de las Buenas Practicas
correspondientes. Esta regulaciéon contribuira al
funcionamiento eficiente y eficaz de las
farmacias en Cubay es un paso de avance en el
fortalecimiento y solidez del Sistema Nacional
de Salud cubano. Constituye un documento
novedoso, tanto nacional, como
internacionalmente, ya que agrupa una serie de
aspectos relacionados con la calidad de los
medicamentos a tener en cuenta en las
farmacias, que en su conjunto no han sido
recogidos en ninguna regulacién nacional, ni
internacional, en materia de la calidad de los
medicamentos en las farmacias comunitarias y
hospitalarias. La regulacién toma en cuenta
elementos fundamentales sobre calidad,
prescripcion y promocion de los medicamentos
que forman parte de las actividades
fundamentales que integran las pautas
generales de la OMS sobre Buenas Practicas de
Farmacias Comunitarias y Hospitalarias. Esta
regulacién ya ha sido aprobada por el CECMED
y sirve de base para llevar a cabo el proceso de
acreditacion de los servicios farmacéuticos en
Cuba. A partir de ella se ha elaborado una guia
de inspeccion para su aplicacion en las
auditorias internas a las farmacias y por los
inspectores del CECMED.
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CARACTERIZACION DE LA RESPUESTAINMUNOLOGICA DE LA VACUNA CUBANA
CONTRA EL Haewophilus influenzae tipo b EN CONEJOS

Lic. Arlene Rodriguez Silva'

Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia'

Resumen

El Haemophilus influenzae tipo b suele ser la causa
fundamental de meningitis bacteriana aguda en lactantes y
ninos menores de 5 anos. En Cuba se ha desarrollado una
vacuna contra este cocobacilo que esta registrada por el
Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos. Se presentan los resultados del estudio de
inmunogenicidad de la vacuna cubana. Se utilizaron
conejos F1 que fueron inmunizados al tiempo 0 y 14 dias
por via subcutanea con 10 ug de la vacuna y desangrados
a los 21 dias de la primera dosis para obtener el suero. Se
evalud la capacidad de la vacuna para inducir anticuerpos
IgG contra el cocobacilo, el indice de avidez de estos
anticuerpos, su inhibicién especifica y  actividad
bactericida. El titulo de anticuerpos anti IgG se compard
con el inducido por una vacuna comercial y para evaluar los
otros indicadores se utilizé un control positivo resultante de
la mezcla de 5 sueros de conejos inmunizados con esta
vacuna comercial. Se demostré que la vacuna cubana
indujo en conejos niveles de anticuerpos similares a los
inducidos por la vacuna comercial y que estos fueron
capaces de reconocer de manera especifica el
polisacarido capsular del Haemophilus influenzae tipo b y
ademas lisar la bacteria.

Palabras claves: Haemophilus influenzae tipo b, VACUNA
QUIMI-HIB, CONEJOS F1,ANTIGENO SINTETICO, NINOS,
LACTANTES.

El Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
cocobacilo Gram negativo, suele ser la causa
fundamental de meningitis bacteriana aguda en
lactantes y nifios pequenos. La meningitis
bacteriana es mortal a menos que sea tratada
con antibiéticos inmediatamente y a pesar de un
tratamiento adecuado, se ha visto que un
porcentaje de estos ninos mueren. Por otro
lado, de los pacientes que sobreviven a la
infeccién hay un grupo que queda
discapacitado de forma permanente, con
secuelas que incluyen sordera, trastornos en el
aprendizaje y alteraciones motoras. ElI Hib
también es responsable de hasta la cuarta parte
de los casos de neumonia grave en nifos
pequenos en los paises en desarrollo. Otras
enfermedades causadas por este patégeno

incluyen epiglotitis, celulitis, bacteriemias,
osteoartritis y pericarditis. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) estima que sin
vacunacién mueren entre 400 000 - 700 000
ninos pequenos por ano en todo el mundo a
causa de unainfeccién por Hib.

En la actualidad existen vacunas Hib
conjugadas seguras y efectivas. Tres dosis de
unavacuna Hib conjugada cuestan al menos 15
veces mas que el conjunto de las seis vacunas
basicas del Programa Ampliado de
Inmunizacién, a los precios descontados
ofrecidos por el Fondo de las Naciones Unidas
para el Desarrollo de la Infancia, razén que ha
obligado a continuar las investigaciones en el
mundo para el desarrollo de nuevas vacunas o
estrategias de inmunizacion menos costosas.
Un grupo de Instituciones cientificas cubanas
han desarrollado una vacuna contra el Hib
donde el antigeno se ha sintetizado
quimicamente y se encuentra conjugado a la
anatoxina tetanica. El antigeno sintético
reproduce un fragmento del polisacérido
capsular poliribosilribitolfosfato (PRPc) que esta
en la cépsula del Hib. Esta vacuna cubana
nombrada Quimi-Hib, se encuentra registrada
por el Centro para el Control Estatal de la
Calidad de los Medicamentos (CECMED) vy el
ano proximo comenzara a utilizarse en la
inmunizacion masiva de los nifios cubanos.

Los estudios preclinicos incluyeron, entre otros,
los estudios de inmunogenicidad que son los
que se presentan en este trabajo donde se hace
una caracterizacion de la respuesta
inmunolégica de Quimi-Hib en conejos que es
el objetivo general de este trabajo.

Métodos
Disefno del estudio

Para la caracterizacién de la respuesta
inmunoldgica inducida por la vacuna Quimi-



Hib se utilizaron conejos hembras F1 con un
peso entre 1.8 y 2.2 g procedentes del Centro
Nacional para la Produccion de Animales de
Laboratorio (CENPALAB) y con estado de salud
amparado por el certificado sanitario. Los
mismos fueron inmunizados al tiempo 0y 14
dias por via subcutéanea con 10 ug de la vacuna
y desangrados alos 21 dias de la primera dosis.
Los sueros se obtuvieron una vez retraido el
coaguloy se conservaron en alicuotas a-20°C.
Se conformaron 2 grupos de estudio, 1 con 10
sueros de conejos previamente inmunizados
con la vacuna sintética Quimi-Hib y otro con 4
sueros de conejos previamente inmunizados
con la vacuna comercial Vaxem Hib (Chiron,
Italia) de circulacién en el pals. Se prepararon 2
sueros de referencia, 1 positivo o C+ y otro
negativo o C-. El suero C+ es resultado de la
mezcla de 5 sueros de conejos inmunizados
con la vacuna Vaxem Hib y el suero C- se
obtuvo de la mezcla de 5 sueros de conejos
inmunizados con solucién salina tamponada
con fosfato (PBS).

Se utilizaron 5 lotes diferentes de vacuna Quimi-
Hib para la inmunizacién de los conejos y 1 de
de la vacuna comercial Vaxem Hib (PRP-OC)
que tiene como antigeno, el PRPc obtenido a
partir del cultivo del Haemophilus influenzae tipo
b (Hib) conjugado a la proteina Cross Reacting
Material 197 (CRM 197) y se encuentra
adyuvada con fosfato de aluminio.

Titulos de anticuerpos IgG inducidos contra Hib

Para la determinacion de los titulos de IgG anti-
Hib inducidos en el conejo, se utilizé un ELISA
especifico para Hib, no competitivo e indirecto.'

Se emplearon placas de poliestireno (PE,
Maxisorp) y para el recubrimiento se empleo el
polisacarido capsular de la bacteria conjugado
covalentemente a albumina sérica humana
(HbO-HA) recomendado internacionalmente y
distribuido por el National Institute of Biological
Standard and Control (NIBSC) de Inglaterra.

Se empled un conjugado anti-lgG-conejo-
peroxidasa de la firma comercial Sigmay como
sustrato se uso ortofenilendiamina (OPD)-H,O,.
Los sueros en evaluacion se diluyeron en serie
/2 desde 1/100 hasta 1/800 y se evaluaron por
duplicado en cada placa de ELISA.

Para calcular el titulo 1gG, al suero C+ se le

Tesis de Grado 119

asigno un titulo IgG arbitrario de 100 unidades
(UA) contra el que se calcularon los titulos de
todos los sueros evaluados.

Para el anélisis estadistico se utilizo el Software
SPSS 10.0 for Windows con el que se
compararon los titulos de anticuerpos IgG de
los 2 grupos de estudio y para esto se empled la
prueba no paramétrica de Mann-Whitney y se
fij6 un error de tipo | de 0,05 (confiabilidad del
95%).

Indice de avidez de los anticuerpos IgG
inducidos contra Hib

Para la evaluacion de la avidez relativa, se
realizé un ELISA como el descrito en el acapite
anterior pero en este caso los sueros evaluados
se encontraban a una diluciéon 1/100 y antes de
afiadir el conjugado se adiciond una disolucion
de tiocianato de amonio (NH,SCN) a diferentes
concentraciones en el intervaloentre 0Oy 1,0M a
razon de 100 ul/pozo durante 15 min a
temperatura ambiente.

El indice de avidez se calculé multiplicando el
factor de dilucién al que se utilizd el suero por la
concentracion de NH,SCN que fue necesaria
para desestabilizar el 50 % de la interaccion
entre al antigeno y el anticuerpo, es decir, la
concentracion de la sal a la cual la densidad
oOptica del suero en cuestion disminuye a la
mitad teniendo como referencia la densidad
Optica del suero en ausenciadelasal.

Inhibicién especifica de los anticuerpos IgG
contraHib

Los experimentos de inhibicion especifica se
llevaron a cabo mediante un ELISA como el
descrito anteriormente y previo al desarrollo del
mismo, los sueros de los conejos diluidos 1/100
se incubaron con una serie de disoluciones del
polisacarido capsular bacteriano (PRPc)
durante 16 h a 4°C. Las concentraciones del
PRPc estuvieron en el intervalo entre 10"y 10™°
mg/mL.

Se empled el lote 00-HIB350-01 de polisacéarido
capsular bacteriano obtenido en el Instituto del
RIVM de Holanda.

Se realizaron ademéas experimentos de
inhibicién como los descritos anteriormente
pero utilizando el polisacérido sintético de la
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vacuna Quimi-Hib (PRPs), el PRPs conjugado
con albumina de suero bovino (PRPs-BSA) y el
polisdcarido 19F deStreptococcus
pneumoniae. Se empled el lote 5-201(4) de
polisacérido sintético obtenido en el Centro de
Estudio Antigenos de la Facultad de Quimica de
la Universidad de la Habana y el polisacérido
19F se obtuvo en el Instituto delRIVM de
Holanda.

En estos experimentos se calcula el porcentaje
de inhibicion segun lo referido en la literatura’ y
la concentracién del polisacérido parala cual se
inhibe el 50 % del reconocimiento del anticuerpo
en la placa de ELISA, lo que se determina
considerando que el 100 % del reconocimiento
se obtiene cuando no estd presente el
polisacérido.

Actividad bactericida de los anticuerpos
inducidos contra Hib

Para evaluar la capacidad bactericida de los
anticuerpos anti-Hib inducidos en los sueros en
estudio con Quimi-Hib, el suero C+ y el C-, se
utilizaron placas de microtitulaciéon como ha
sido descrito para meningococo.’

Eltitulo bactericida se define como el inverso de
la mayor dilucién del suero que muestra una
reduccion de al menos el 50 % de las unidades
formadoras de colonias respecto a sus
controles.

En paralelo con esto se lleva a cabo la absorcion
de la actividad bactericida para lo cual se
empled el lote 00-HIB350-01 de polisacéarido
capsular bacteriano obtenido en el Instituto del
RIVM de Holanda.

Para el andlisis estadistico se utilizd el Software
SPSS 10.0 for Windows con el que se
compararon los titulos bactericidas totales con
los respectivos titulos bactericidas absorbidos
de los anticuerpos del grupo de estudio con
Quimi-Hib y para esto se emple6 la prueba no
paramétrica de de Wilcoxon y se fijo un error de
tipo | de 0,05 (confiabilidad del 95 %).

Resultados y discusion

La vacuna Quimi-Hib se considera una vacuna
nueva segun definiciéon recogida en la guia
vigente para las pruebas preclinicas
farmacoldgicas y toxicoldgicas de vacunas que
fue aprobada en diciembre del 1997 por la

Agencia Europea para la Evaluacion de
Productos Medicinales." Segun esta, las
vacunas nuevas son aquellas que contienen
antigenos que no han sido decritos aun en las
monografias de la Farmacopea Europea o en
los requerimientos de la OMS , o aquellas que
usan un nuevo conjugado para antigenos
conocidos 0 aquellas con una nueva
combinacién de antigenos conocidos o nuevos.
El antigeno de Quimi-Hib se obtiene por sintesis
quimica y es, hasta el momento, la primera
vacuna con un antigeno de este tipo que
demuestra su eficacia en humanos.

La evaluacion preclinica de las vacunas nuevas
constituye un paso obligado para el
licenciamiento de estos productos y aunque se
reconoce que modelos animales adecuados no
siempre estan disponibles y las respuestas en
tales modelos no siempre son predictivas de las
respuestas en humanos, debe seleccionarse
alguna especie animal para llevar a cabo
estudios preclinicos durante la fase de
desarrollo de la nueva vacuna y solo después
de estos es que se puede pasar a los estudios
clinicos.*

Laregulacion "Preclinical Pharmacological and
Toxicological testing of Vaccines”
(CPMP/SWP/465/95) de la EMEA es de
obligada consulta antes de llevar a cabo los
estudios preclinicos con una vacuna que se
pretenda registrar. Uno de los aspectos a
considerar es la farmacodinamia. Los estudios
de farmacodinamia se han dividido en primarios
y secundarias. La farmacodinamia primaria
incluye los estudios de inmunogenicidad vy
proteccion para lo cual se sugiere llevar a cabo
la cuantificacion de la respuesta inmunolégica,
la caracterizacion de la misma, la evaluacion de
la formaciéon de anticuerpos neutralizantes,
entre otras.’

La evaluacion y caracterizacion de la respuesta
inmunolégica de Quimi-Hib en conejos que se
presenta en este trabajo, fue parte de la
informacion preclinica que conformé el
expediente de Registro Sanitario para la
solicitud de Inscripcién de este producto en el
Registro de Medicamentos, solicitud que fue
aprobada por el CECMED.

El procedimiento seguido para titular los sueros
se utiliza rutinariamente para evaluar vacunas
Hib en animales puesto que no se dispone de



Un suero de referencia internacional con
concentraciones conocidas de los distintos
tipos de anticuerpos. El suero C- se prepard
para poder conocer los incrementos de titulo
IgG enlos grupos de estudioy el suero C-.

Se determino el titulo de anticuerpos IgG contra
Hib de todos los sueros. Cada suero en estudio
se evaluo 2 veces y los sueros de referencia se
evaluaron 5 veces respectivamente. Lavacuna
Quimi-Hib indujo titulos de anticuerpos IgG con
valores entre 26,2y 297,4 UAy la vacuna Vaxem
Hib entre 23,6 y 196,4. Esta variabilidad pudiera
estar asociada al uso de modelos animales. Se
ha publicado que animales individuales, al igual
que los humanos, pueden diferir en su
respuesta al mismo lote de vacuna Hib
conjugada y esta fluctuacién no esta
relacionada con el método de cuantificacion de
los anticuerpos porque los sueros controles se
evaluaron simultdneamente y se obtuvieron
valores similares de anticuerpos.’ De los 10
sueros evaluados del grupo Quimi-Hib, 3
indujeron titulos inferiores a las 60 UA y se vi6
que las vacunas utilizadas correspondieron a 3
lotes diferentes por lo que no estuvo asociado a
un lote especifico de vacuna.

La media geométrica de los titulos (MGT) de
anticuerpos IgG inducidos en los conejos
inmunizados con la vacuna Quimi-Hib fue de
98,6 UA y en los inmunizados con la vacuna
Vaxem Hib fue de 72,6 UA. Para el suero de
referencia C+ este valor fue de 100,2 UAy para
el C- fue de 17,8 UA. Al comparar las MGT se
aprecia un incremento considerable en los
titulos IgG de los sueros del grupo con Quimi-
Hib, con Vaxem Hiby el suero C+ con respecto
al suero C- siendo estos de 5,5; 4,0y 5,6 veces
respectivamente. Cuando se compararon los
titulos IgG de los 2 grupos de estudio se vid que
no habfa diferencia estadisticamente
significativa entre ellos (p>0,05). El hecho de
que el valor de lamedia geométrica de los titulos
de IgG fuera similar para los sueros de los 2
grupos en estudio y no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas al
comparar los titulos de IgG alcanzados por uno
u otro, permite decir que tanto Quimi-Hib como
Vaxem Hib, inducen niveles comparables de
anticuerpos IgG en conejos.

Una vez detectada la induccién de una
respuesta contra Quimi-Hib fue preciso
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caracterizarla teniendo en cuenta que el
antigeno es sintético y el mismo reproduce un
fragmento del PRPc. Para este proposito se
realizaron experimentos de avidez e inhibicion y
para conocer si estos anticuerpos eran capaces
de matar la bacteria Haemophilus influenzae
tipo b (Hib), se llevaron a cabo experimentos
para evaluar la capacidad bactericida de los
anticuerpos generados.

Los resultados individuales de la
caracterizacién inmunolégica de los
anticuerpos inducidos en conejo tras la
administracion de la vacuna cubana Quimi-Hib,
la vacuna comercial Vaxem Hib y la disolucion
salina tamponada con fosfato (PBS) se
resumenenlastablas1y?2.

La avidez del anticuerpo indica la fortaleza del
mismo para enlazarse con el antigeno, asf la
fortaleza del enlace sera mayor en la medida
que se necesite una disolucion mas
concentrada de NH,SCN para desestabilizar el
50 % de lainteraccion.®

Los resultados del indice de avidez (IA)
mostraron que los sueros evaluados tuvieron
valores entre 14y 97. La dispersién de los datos
en los sueros en estudio tampoco estuvo
asociada a un lote especifico de vacuna. De los
10 sueros del grupo de estudio, 2 no se
seleccionaron para los estudios de avidez e
inhibicién por su bajo titulo de IgG.

EllAmedio =+ ladesviacion estandar (DS) de los
sueros del grupo de estudioy en el suero C+ fue
de 48 =28y 49 * 5respectivamente (Figura 2).
La media de los IA fue similar para los sueros
del grupo en estudio y el C+ y esto permitié
decir que los anticuerpos generados por Quimi-
Hib tuvieron avidez por su antigeno a un nivel
comparable con el del control positivo utilizado
como referencia en este experimentoy que es la
mezcla de sueros de conejos inmunizados con
lavacuna comercial Vaxem Hib.

Los experimentos de inhibicion revisten
especial importancia porque el antigeno es
obtenido por via sintética. En estos
experimentos se calculd el porcentaje de
inhibicion para cada concentraciéon de
polisacarido y la concentracion del mismo para
la cual se inhibe el 50 % del reconocimiento del
anticuerpo en la placa de ELISA. La
especificidad del anticuerpo es mayor en la
medida que se necesite una menor
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concentracion de polisacarido parainhibir al

50 % ([PRPc],.) el reconocimiento del suero en
la placa de ELISA considerando que existan
concentraciones similares de anticuerpos en
los sueros evaluados.

Para los experimentos de inhibicion se
seleccionaron 7 de los 10 sueros del grupo de
estudio y para los 7 sueros se vid un patron de
inhibicién similar al del suero C+ (fgura 3). Esto
es un resultado importante porque significa que
los anticuerpos IgG generados por el antigeno
sintético de la vacuna Quimi-Hib fueron
capaces de reconocer de manera especifica al
PRPc del Hib.

Al calcular la [PRPc],,, se observé que de los 4
sueros (Hib-T02, 117,119, 142) con un titulo IgG
medio similar al del suero C+ con 100UA, 2
estaban en el mismo orden de especificidad
que el C+ al tener [PRPc],,,, en el orden de 107,
1 suero tuvo mayor especificidad y el otro una
especificidad ligeramente menor.

Se evalud ademés el reconocimiento especifico
de los anticuerpos IgG del suero Hib-T125 y el
C+, por el antigeno sintético PRPs, este
antigeno sintético conjugado a BSA identificado
como PRPs-BSA, nuevamente se us6 el PRPcy
también el polisacéarido 19F del Streptococcus
pneumoniae no relacionado con la respuesta a
Quimi-Hib. Para ambos sueros se vi6 el mismo
patron de inhibicion en los que hubo un
reconocimiento especifico por el PRPs, el PRPs-
BSAy el PRPc yno fue asicon el 19F lo cual era
de esperar (figura 4). Se encontré ademas para
ambos sueros que la especificidad fue mayor
por el PRPc, seguido por el PRPs-BSA y por
Ultimo el PRPs. El reconocimiento especifico del
antigeno por el anticuerpo depende de las
formas de presentacion y acceso a los epitopes
del mismo, de manera que este resultado con
el suero Hib-T125 corrobora que los anticuerpos
IgG inducidos por la vacuna sintética Quimi-Hib
tienen especificidad por el polisacérido
capsular del Hib que es el agente patégeno en
cuestion. Era de esperar que los anticuerpos del
suero Hib-T125 hubieran tenido mayor
especificidad por el PRPs que es el antigeno
que los indujo, pero el PRPs tiene una talla
molecular pequefa y se dificulta la interaccion
entre ellos, sin embargo cuando se encuentra
conjugado a la proteina BSA, la especificidad
por élaumenta considerablemente.

La funcionalidad de los anticuerpos se evalud
por un ensayo bactericida para el cual se siguié
el procedimiento descrito para meningococos
ya utilizado anteriormente en el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia, de La
Habana, Cuba.

La determinacion de la actividad bactericida de
los anticuerpos del suero contra Hib, se basa en
la propiedad que tienen estos anticuerpos de
reconocer y unirse a la bacteria para provocar
posteriormente la lisis celular mediante la
activacion del complemento. Después de un
periodo de incubacion adecuado con una
suspension de microorganismos viables y una
fuente de complemento especifico, se
determina el niUmero de colonias obtenidas en
las muestras y se compara con el control del
in6culo, para determinar los titulos bactericidas.
Esos titulos bactericidas se expresan como el
reciproco de la mayor dilucién del suero que
muestra una reduccion de al menos el 50 % de
las unidades formadoras de colonias (UFC)
utilizadas en el ensayo.

Teniendo en cuenta que los sueros de conejo, a
pesar de estar descomplementados, presentan
una actividad bactericida per se,’ fue necesario
llevar a cabo un ensayo de absorcién de la
actividad bactericida en presencia de PRPc
para eliminar los anticuerpos especificos para
Hiby comparar esta con la actividad bactericida
total y poder conocer asfi la que esta asociada a
Hib.

Se determin6 el titulo bactericida de los
anticuerpos (TB) con el suero total (TBT) y
absorbido (TBA) en 9 de los 10 sueros del grupo
de estudio con Quimi-Hib y en los sueros de
referencia C+ y C-. El TBT del suero C- se
consider6 el nivel basal de TB, de manera que
los sueros con TBT mayores o iguales a 128 se
consideraron positivos, es decir como sueros
conactividad bactericida.

Se evaluaronlos 10 sueros del grupo de estudio
con Quimi-Hib y se presentan los resultados de
9 porgue una muestra se contaminé. Los TBT
estuvieron en el intervalo de 8 a 1 024 y los TBA
de 8a64. Enelsuero C- utilizado como control
negativo se detecté un TBT de 64y un TBA de 32
y en 2 de los sueros del grupo de estudio no se
detectd actividad bactericida para un 22 %.
La absorcién de los 7 sueros del grupo de
estudio y del suero C+ con 10 ug de PRPc



redujo la la actividad bactericida entre 2 y 32
vecese alcanzando valores entre 8 y 64
viéndose una diferencia estadisticamente
significativa al comparar los TBT con sus
respectivos TBA (p<0,05) en los sueros del
grupo de estudio. Los titulos bactericidas
expresados como el Log, del reciproco de la
Ultima dilucién del suero que muestran una
reduccion de al menos el 50 % de UFC utilizadas
en elensayo sereflejan enlafiguras.

El andlisis estadistico no se realizé para el suero
C+ por contar solamente con d2 datos pero
existi6 un incremento de 4 y 16 veces
respectivamente de los TBT respecto a los TBA
que esté asociado a la presencia de anticuerpos
inducidos por Vaxem Hib que son funcionales.
Todo lo contrario se vi6 con el suero C- donde el
TBT y el TBA se mantuvieron practicamente al
mismo nivel.

Poder demostrar la capacidad bactericida de
los anticuerpos inducidos por Quimi-Hib en
conejo es otro resultado importante para esta
vacuna sintética porgue el objetivo al inmunizar
con vacunas en general es que los anticuerpos
que se generen sean capaces de matar el
agente patégeno una vez producida la infeccion
por este.

La media geométrica de los TBT y los TBA para
los sueros del grupo de estudio fue de 219y 32
respectivamentey para el suero C+ fuede 181y
23 respectivamente. Como se ve fue
ligeramente superior para los sueros del grupo
estudio en relaciéon con el C+ pero lejos de
querer saber si la vacuna sintética inducia
anticuerpos con mayor titulo bactericida, lo que
esimportante, es saber que induce anticuerpos
funcionales.

En 2 sueros del grupo de estudio, el TBT y el TBA
tuvieron el mismo valor y ademas el TBT fue
igual o inferior al detectado en el suero C- por lo
que se consideraron negativos, es decir como
sueros sin actividad bactericida. Se considera
que la ausencia de actividad bactericida en
estos 2 sueros, esté relacionado con la
variabilidad intrinseca de los animales.” Ambos
sueros (Hib.T115 y Hib-T124) coincidieron en
tener bajos titulos de IgG y esto pudiera estar
relacionado con un sistema inmunoldgico
deficiente en estos animales.

Se puede concluir que el estudio de
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inmunogenicidad presentado realiza aportes al
conocimiento del comportamiento
inmunolégico de la vacuna Quimi-Hib en
conejos al hacer una caracterizacion de la
respuesta inmune inducida en este modelo
animal lo cual permiti6 demostrar la induccion
de ftitulos de anticuerpos IgG capaces de
reconocer de manera especifica el polisacarido
capsular de la bacteria Haemopilus influenzae
tipo by enlazarse a él para provocar la lisis de la
célula.

En este trabajo se demuestra que la vacuna
Quimi-Hib induce en conejos, niveles de
anticuerpos comparables estadisticamente a
los inducidos por la vacuna comercial Vaxem
Hib y que igualmente la calidad en términos de
avidez, especificidad, asf como la funcionalidad
de los mismos fueron indicadores con un
comportamiento similar al control positivo
utilizado como referencia.
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TABLAS

Tabla 1. Datos individuales sobre la caracterizacion de la respuesta imunoldgica
en conejos inmunizados con Quimi-Hib, Vaxem Hib y PBS
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PRP]50%
Suero eﬁ’iﬁa Titulo IgG (UA) 1A [(x ok TBT | TBA
mg/mL)
Hib-T02 | EH1005 94,6 91,1 14 [ 19 48 1024 32
Hib-T115| EH2001 26,2 47,0 NR NR 64 64
Hib-T117| EH2002 161,5 122,1 gl | 97 3,7 128 64
Hib-T118| EH2002 28,1 393 NR NR 1024 64
Hib-T119| EH2002 82,9 81,5 48 68 03 256 32
Hib-T121| EH2002 278,5 183,7 30 22 249 128 8
Hib-T122| EH2003 2974 196,2 60 50 28 1024 32
Hib-T124| EH2003 52,1 60,4 30 26 NR 3 3
Hib-T125| EH2003 170,5 144,3 91 78 22 NR NR
Hib-T142| EH2004 145,5 145,0 26 25 10,3 512 64
V-Hib 1 |Vaxem Hib| 25,9 23,6 NR NR NR NR
V-Hib 2 [Vaxem Hib| 196,4 164,0 NR NR NR NR
V-Hib 3 [Vaxem Hib| 92,3 88,3 NR NR NR NR
V-Hib 4 |Vaxem Hib| 64,5 74,5 NR NR NR NR
C+ | Vaxem Hib[ 100,2] 100,0] 100,5[100,0 100,1] 52 | 45 19 | 20 [2s6]128]16 |32
C- - 151] 260 11,2 [224 ] 179 NR NR 64 32

Tabla 2. Datos globales sobre la caracterizacién de la respuesta imunolégica en conejos
inmunizados con Quimi-Hib, Vaxem Hib 'y PBS

Media Media
Suero MGT (CI 95%) IA = DS geométrica geométrica
TBT TBA
PR 98,6
Quimi-Hib 48 +£28 219 32
(44,3-219.5)
v Hib 72,6
axem HIv) - 29.5.178,5) - - -
100,2
o (1002-1002) | 49%3 181 23
17.8
¢ (11,9-26,5) . . .
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FIGURAS

Fig.1. Medias geométricas de los titulos de IgG e intervalos de confianza al 95 %.

Fig 2. indices de avidez de los anticuerpos anti-Hib de tipo IgG
inducidos por la vacuna cubana Quimi-Hib y el suero de referencia C+.
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Fig. 3. Porcentaje de inhibicion de los sueros a diferentes concentraciones de PRPC.
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FIGURAS
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Fig.5. Actividad bactericida total y absorbida en sueros del grupo de estudio con Quimi-Hib y los sueros
de referencias C+y C-.



Informativas

ACTIVIDAD ACADEMICA

Introducciéon

El desarrollo de la actividad de capacitacion y
superacion del Centro para el Control estatal de
la Calidad de los Medicamentos(CECMED) ha
formado  parte de su estrategia en el
perfeccionamiento del cumplimiento de su
misién como Autoridad Reguladora Nacional y
ha estado encaminada a sistematizar e ir
integrando paulatinamente las vias, formas y
modalidades docentes para elevar el nivel
técnico-cientifico y el grado de especializacion
de su personal y dar respuesta a las demandas
del personal de la industria y de otras
instituciones que asflo solicitan.

Superacion

La superacion del personal y la vida cientifica
formaron parte de la actividad del centro
durante el afo 2003. Se destaca la participacion
de 145 profesionales del CECMED en 38
cursos de posgrado impartidos nacionalmente.
De forma general la superacién del personal y la
vida cientifica se puede reflejar entre otras en
las siguientes actividades nacionales:

El adiestramiento recibido por 5 especialistas
entécnicas parala produccion de interferones y
eritropoyetina, proceso de produccion en
plantas de inyectables, entrenamiento en
técnicas microbioldgicas, en determinacion de
carbohidratos y de proteinas por Lowry, medios
de cultivos y citometria, en instituciones del Polo
Cientifico como el Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologfa, Instituto Finlay, Instituto Pedro
KouriylaEmpresa LIORAD.

La participacién en diplomados de
aseguramiento de la calidad por 3 especialistas
del CECMED, enloadelante, centro.

La evaluacion positiva del transito académico
de 9 especialistas que cursan maestria. De
ellos, 3 se encuentran en fase de preparacion de
defensadetesis.

Ladefensay obtenciéon del Grado de Méster en

Ciencias por un especialista, con el tema:
“Propuesta de Regulacion para la Inspeccién
Farmacéutica Estatal a las Farmacias
Comunitariasy Hospitalarias”.

La celebracion de debates cientificos realizados
en el centro, departamento o grupo de trabajo
del mismo y la imparticion de quince
conferencias cientificas por especialistas del
centro al resto del personal, resultaron de gran
importancia e interés. Entre ellas se puede
mencionar la experiencia obtenida en viajes de
trabajo a la Autoridad Reguladora de la
Republica Popular China y los resultados de
trabajo en el Laboratorio Nacional de Control del
Reino Unido.

La superacion cientifico-técnica estuvo
insertada también en la actividad internacional
eninterés de elevar el nivel de profesionalidady
el grado de especializacion del personal del
centro. Entre estas se destacan el
entrenamiento internacional sobre
estandarizacién y control de vacunas contra la
hepatitis B y el Haemophilus influenzae
realizado en Inglaterra y el entrenamiento sobre
mecanismos citotoxicos moleculares de las
drogas realizado en Canad, en los cuéles
participd un especialista del centro. En Cuba se
desarroll6 el curso internacional sobre el control
de la calidad en la industria biotecnolégica y el
curso taller sobre el empleo de animales de
laboratorio en las investigaciones en el Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia de La
Habana, en los cuales participaron 2
especialistas del centro. Estas actividades
fueron impartidas por profesores invitados
extranjeros.

La participacion de 124 especialistas en los
siguientes eventos nacionales e
internacionales, entre ellos:

*Segundo Encuentro Interamericano de
Ciencias Farmacéuticas y Nutricion. Hotel
Nacional. LaHabana

*Primer encuentro Universidad de La Habana.
Escuela Latinoamericana de Ciencias Médicas



I30 Actividad Académica

Filosdficas. MINSAR La Habana

¢ |V Congreso Internacional de personas con
Discapacidad. Palacio de las Convenciones. La
Habana.

* Cuarto Taller Nacional y II Internacional de
Procesamiento Aséptico en la Industria
Biofarmacéutica. Centro de Biopreparados.
Hotel Melia. LaHabana

* Primer Taller Nacional de Metrologia, las
practicas metroldgicas y su impacto en la
cultura Empresarial. Academia de Ciencias de
Cuba. LaHabana

® Primer Taller: “Directrices sobre Calidad de los
Medicamentos en las Farmacias comunitarias y
Hospitalarias” CECMED. La Habana

e | Jornada Provincial de la Sociedad Cubana
de Medicina Bioenergética y Naturalista y 3ra.
Jornada Nacional de Medicina Nacional y
Tradicional del Barrio Chino”. La Habana.
Palacio de las Convenciones. LaHabana.

* Taller sobre Productos Naturales celebrado en
la Industria Quimico - Farmacéutica. La Habana
*| Simposio sobre la Aplicacién de la
Inmunoglobulina, Antihepatitis B Cubana.
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.
LaHabana

* Riesgos en el Trabajador de la Salud. Hospital
CIMEQ. LaHabana

e Seminario sobre Farmacologia Clinica. Centro
Nacional de Ensayos Clinicos. La Habana.

* Taller de Oncologia. Centro de Inmunologia
Molecular. LaHabana

* Taller de Cienciay Técnica del Sindicato de la
Ciencia. Celebrado en la Academia de Ciencias
de Cuba. La Habana.

* Taller de Buenas Practicas de Productos de
laInvestigacion. Centro de Ingenieria Genéticay
Biotecnologia. La Habana

* Taller de Vigilancia y postcomercializacion.
CECMED LaHabana

e Taller Internacional sobre el empleo del Animal
de Laboratorio enlas Investigaciones

* Participacion en el 59 Congreso Internacional
Panamericano de Homeopatia.

* Seminario sobre Documentacion del Sistema
de Gestion de Calidad en los Servicios de Salud,
impartido por el Profesor Dr Roberto Pittaluga
Asesor Académico del Instituto Argentino de
Normalizacién. CECMED LaHabana

® Congreso Internacional de Biotecnologia,
celebrado en el Centro de Ingenieria Genéticay

Biotecnologia. La Habana.

e Taller Internacional Cuba-Alemania con la
participacion de especialistas de ambos
paises. Este encuentro tuvo como obijetivo
entre muchos otros el intercambio sobre los
registros de productos biolégicos medicinales
en Alemania y la Union Europea. Nuevas
Vacunas: busquedas relacionadas con la
calidad, seguridad y eficacia, consideraciones
generales relacionadas con la fase de pre -
licenciay los periodos de postcomercializacion
CIGB, LaHabana

* |V Taller sobre Colecciones de Cultivo
Microbianos. Instituto Nacional de Higiene y
Epidemiologia. LaHabana

® Seminario Taller Internacional de Ensayos
Clinicos que abordd temas de interés como la
estadistica en los ensayos clinicos,
tratamientos de datos perdidos, anélisis de
supervivencia entre otros. Los temas fueron
impartidos por prestigiosos profesores de
instituciones extranjeras como la Universidad
de Limburgs, el centro ID2 de Bruselas en
Bélgica 'y profesores cubanos. Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos. La
Habana.

Docencia

Las actividades de docentes estuvieron
enmarcadas tanto en el &mbito nacional como
internacional. Se solicitaron cursos de
posgrado por varias instituciones y facultades
universitarias con las que se mantienen vinculos
de colaboracion docente Entre ellas, la
participacion en moédulos de maestrias Esto
posibilitd la presencia activa de 475
especialistas en 20 actividades de pre y pos
grado de carécter nacional y de 68 especialistas
en 3 actividades de caracter internacional.

En la Facultad de Farmacia del Instituto
Farmacia y Alimentos de la Universidad de La
Habana, se impartieron las siguientes
actividades docentes:

e Estabilidad en la tecnologia farmacéutica
(partell)

¢ Regulacion de medicamentos en Cuba
(Farmacia Social)

* Farmacia clinica. Regulaciones que rigen la
calidad de los medicamentos en su ciclo de
vida. Las farmacias.



e Estabilidad para los productos bioldgicos.
(Biotecnologia)

e Administracion y control de la calidad del
diagndstico por el laboratorio clinico.

e Calidad de los productos biolégicos y
biotecnolégicos

* Aspectos reguladores de los ensayos
clinicos

En la Escuela Latinoamericana de Ciencias
Médicas se impartieron las siguientes
actividades docentes:

* Metodologia de la Investigacion y Estadistica
 Histologia

Se desarrollaron ademés actividades docentes
en la Escuela Nacional de Salud en los médulos
deriesgosy calidad en los servicios de salud en
las especialidades y maestrias de ciencias de la
salud; en el instituto Pedro Kouri, en los
moédulos de aspectos reguladores de ensayos
clinicos en la maestria de Epidemiologia y en el
hospital docente Salvador Allende, se
impartieron clases de laboratorio clinico a
estudiantes de medicina.

Seminarios, cursos y curso - taller de carécter
nacional

*Seminario sobre el registro sanitario de
diagnosticadores.

Se desarrollé en el centro el 9 de septiembre
con una participacion de 25 especialistas
donde estuvieron representadas 8 firmas
comercializadoras y 5 empresas importadoras
de diagnosticadores asi como otros
especialistas del centro.

Los objetivos del seminario se enmarcaron en el
interés por  proporcionar una informacion
actualizada sobre los requisitos, el reglamentoy
los procedimientos vigentes para el Registro
Sanitario de diagnosticadores asi como
capacitar a los participantes en los aspectos
practicos relacionados con la confeccion del
expediente de registro de un diagnosticador.
«Curso sobre el sistemas de gestion de la
calidad y normas para la evaluacion de
productos tumorales.

Este curso se desarrolld en la unidad de
evaluacion e investigacion de productos
tumorales (UEIPA) del 30 de junio al 4 de julio de
2003 con 15 participantes de este centro
relacionados con esta tematica. Sus objetivos
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fundamentales fueron introducir a los
participantes en temmaticas sobre los sistemas
de gestion de la calidad (SGC) segin Normas
ISO 9000 y sus requisitos, abordar definiciones
y términos relacionados con el tema,
intercambiar con los especialistas sobre la
importancia de un (SGC) y contribuir al
conocimiento y aplicacion de temas como
metrologia, control de documentos y auditorias
internas, entre otras.

Curso de inmunologia celulary molecular.

Este curso se impartio del 22 de septiembre al
20 de octubre de 2003 a los especialistas del
centro cuyo trabajo estuviera relacionado con
las Ciencias Biolégicas. En el mismo, se
brindaron elementos generales sobre
inmunologia a manera de recordatorio para
aquellos especialistas que no habian estudiado
esta ciencia antes o que se habian
desvinculado de la misma por mucho tiempo,
se actualizaron los criterios inmunolégicos que
rigen esta rama de las ciencias bioldgicas en el
mundo y se abordaron los mecanismos
inmunolégicos desde el punto de vista celular y
molecular.

*Curso- Taller sobre sistemas de gestién de la
calidad de las normas ISO 9000.

El curso se desarrollé en el CECMED, del 6 AL9
de octubre. Participaron un total de 33
especialistas del propio centro y otras
entidades del polo involucrados en el desarrollo
e implantacién de un sistema de gestion de la
calidad

El objetivo béasico fue introducir a los
participantes en la teméatica relacionada con los
sistemas de gestion de la calidad (un SGC)
segun normas ISO 9000, abordar definiciones y
términos relacionados con eltema, intercambiar
con los especialistas sobre la importancia de
implantar un SGCy el papel de todo el personal
involucrado en este sentido y el papel del
cuadro administrativo en la asimilacion e
implantacion de un SGC.

+Curso de ensayos clinicos para directivos.

El curso tuvo 2 ediciones, estas se
desarrollaron en el Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC) en
los meses de enero y febrero de 2003, se
impartieron 16 h. De clases con el objetivo de
preparar a directivos del MINSAP en temas
relacionados con el estado del arte regulador en
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el mundo y los principales desafios para Cuba
en esta tematica, asi como la situacidon mundial
enesta tematica, asi como la situaciéon mundial
y cubana en cuanto a las regulacioness
sanitarias.

*Curso basico de ensayos clinicos para
investigadores clinicos.

El curso tuvo 2 ediciones, estas se
desarrollaron en  la facultad de ciencias
médicas del hospital Calixto Garcia, y en la
facultad de Ciencias Médicas del hospital
Salvador Allende en el mes de septiembre del
2003. Este curso constod de 16 horas de clases
y en él se actualizé la teméatica de los ensayos
clinicosy sus aspectos reguladores.

*Curso - taller de caréacter internacional

*Curso-Taller sobre evaluacién reguladora de
evidencias de bioequivalencia para el registro
de medicamentos.

Este curso se programé atendiendo a la
necesidad de  perfeccionamiento vy
adiestramiento para los especialistas de la
Autoridad Sanitaria de Panamay partiendo de la
experiencia de Cuba en la evaluacion y
elaboracién de las regulaciones nacionales de
biodisponibilidad y bioequivalencia. Se impartié
del 9 al 20 de junio de 2003 en 2 grupos
diferentes de 15y 17 participantes, con un total
de80horas.

Sus objetivos estuvieron dirigidos a introducir a
los participantes en la tematica relacionada
con la importancia e impacto, asi como los
aspectos focales, de los estudios de
bioequivalencia que se presentan para
respaldar la eficacia de los productos
genéricos, copia o multiorigen en el registro de
los medicamentos y a abordar las tendencias
mas actualizadas acerca de los aspectos
reguladores y requerimientos necesarios para
la evaluacion de los estudios de
bioequivalencia.

+Curso sobre los requerimientos y evaluacion
de estudios de estabilidad para el registro de
medicamentos

Este curso se desarrolld del 14 al 18 de julio de
2003 en el Instituto Nacional de Control de
Calidad de Salud (INCQF) Fundacién “Osvaldo
Cruz” Rio de Janeiro, Brasil. Formé parte del
programa de intercambio entre el CECMED y el

INCQF vy se realizé en representacion de los
intereses de la parte brasilefa. Participaron 21
especialistas provenientes de ANVISA, INCQS,
Farmanguinosy Biofarmanguinos.

Sus objetivos fueron introducir a los
participantes en la tematica relacionada con la
importancia y aspectos focales de los estudios
de estabilidad que se presentan para respaldar
el plazo de validez en el registro de los
medicamentos. Abordar las tendencias mas
actualizadas acerca de los aspectos
reguladores y requerimientos necesarios para
la evaluacion de los estudios de estabilidad
para el registro de sustancias farmacéuticas
activas y productos farmacéuticos, nuevos y
conocidos, en particular para vacunas asi como
los aspectos necesarios para la evaluacion de
sustancias y productos farmacéuticos
biolégicos y biotecnologicos.

A modo de resumen se puede afirmar que el
CECMED ha desarrollado una reconocida
actividad de capacitacion y superacion
enmarcada en los propoésitos de su propia
proyeccién académica, encaminada a elevar el
nivel cientifico-técnico y el grado de
especializacion de su personal y contribuir a
ello con el personal de la industria y de otras
instituciones en su area de competencia, como
parte de su misién como Autoridad Reguladora
Nacional.

Estas acciones han permitido crear las
condiciones encaminadas a disenar una
politica para la estructuracion y posterior
ejecucion de un Sistema Académico de
Reglamentacion Farmacéutica que contemple
de forma coherente y articulada la imparticion
en una primera e inmediata etapa de un
diplomado y la especializacion en la teméatica
en coordinacion con el Instituto de Farmacia y
Alimentos de la Universidad de La Habana
(IFAL), como rector de la actividad docente en
larama.



INTERCAMBIO INTERNACIONAL

Durante el afno 20083 el Centro para el Centro
para el Centrol Estatal de la Calidad de los
Medicamentos(CECMED),  desplegd una
importante y fructifera actividad internacional de
caracter oficial en la atenciéon a especialistas
que visitaron lainstitucién y en el fortalecimiento
de sus vinculos como Autoridad Reguladora de
Medicamentos.

Las visitas a la institucion estuvieron dirigidas a
identificar la conducta a seguir para en el
registro de productos para su comercializacién
y conocer los procedimientos para el de registro
en Cuba de medicamentos, incluyendo los de
origen natural y productos de utilidad como
suplemento nutricional.

Se realizaron inspecciones conjuntas con
representantes de otras autoridades sanitarias
a instalaciones de fabricacion vy
comercializacion de productos cubanos.

En visitas recibidas, especialistas del CECMED
pudieron conocer propuestas para la
produccién de aerosoles y su registro, la
gestion de valores y las redes de comunicacion
de empresas de medicamentos, alternativas de
cooperacién en la elaboraciéon de una
farmacopea cubana de plantas medicinales, el
intercambio en materia de toxicologia y el
conocimiento de las experiencias cubanas en
las regulaciones de productos biolégicos y de
ensayos clinicos. Algunos de los visitantes
impartieron conferencias.

Se recibieron delegaciones de Autoridades
Sanitarias con el fin de conocer el Centro,
presentar las caracteristicas y funciones de
entidades homodlogas y promover el
intercambio y la armonizacién de la actividad de
reglamentacion farmacéutica.

Se realizaron intercambios en el marco del
convenio intergubernamental con la delegacién
de la Autoridad Reguladora de Indonesia a
partir de los intereses de cooperacion mutuay la
posible armonizacién de reglamentaciones
farmacéuticas. Con objetivos semejantes se
desarrollaron conversaciones con funcionarios

del Ministerio de Salud del Pertiy de Japén.
Como parte de la actividad con la OMS
participd del 22 al 26 de septiembre en
Copenhague, Dinamarca una especialista del
centro, como asesor a temporera de la OMS,
en la evaluacion de calidad del proyecto piloto
de esta organizacién para la gestién y acceso a
productos contra la Malaria, Tuberculosis y HIV-
SIDA, de calidad asegurada.

Especialistas del CECMED fueron
seleccionados como asesores temporeros de
la OMS para formar parte de los equipos de
inspeccién y seguimiento de las Autoridades de
Pakistan, Brasil, China vy Tailandia en el afio
2003, como el inicio de una colaboracion que
semantendraenel 2004.



200 AVISO DE LA Ira CONFERENCIADE REGLAMENTACION FARMACEUTICA
Y EL Ier TALLER SANITARIO DE DIAGNOSTICADORES

Con motivo de la celebracién del 15 aniversario
de la creacion de la Autoridad Reguladora
Nacional de Cuba, el Centro para el Control
Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), le invita a participar en la Jornada
Conmemorativa que se celebrara del 1 al 21 de
Abril de 2004, con el objetivo de contribuir al
perfeccionamiento del desempefo de la
actividad reguladora sobre los medicamentos y
los diagnosticadores. A tal efecto estamos
convocando a la 1ra Conferencia de
Reglamentacion Farmacéutica y el 1er Taller de
Regulacion Sanitaria de Diagnosticadores.

Sedes

Los eventos sesionaran auspiciados por
diferentes centros de investigacion, desarrollo,
fabricacion y comercializacién de
medicamentos y diagnosticadores, entre los
que se encuentran los Centros del Polo
Cientifico del QOeste y de la Industria
Farmacéutica.

Instituciones participantes:

-OMS/OPS -MINSAP

-MINBAS -MINFAR

- Sociedades Cientificas -IFAL

-CENATOX -CDF

-CIM -CIGB

- Instituto “Finlay” -CIDEM

-IPK -CENIC

-CENCEC -Quimefa
-FarmaCuba -Firmas Comercializadoras
-CENTIS -EPB “Carlos J. Finlay
-CNB -CIE

- Laboratorios DAVIH -LABEX

-CENSA

Obijetivos:

Realizar una valoracién conjunta del estado del
arte internacional y nacional de la Regulacion
Farmacéutica y de Diagnosticadores, de las
caracterfsticas de su implementacién y de las
necesidades identificadas.

Promover latransparenciay la comunicacion en
el accionar del CECMED, asf como incrementar
la definicién de los roles y la mutua
retroalimentacion de la Regulacion
Farmacéuticay de Diagnosticadores.

Tematicas:
a) Medicamentos

¢ Estudios de Estabilidad para el Registro y
la Autorizacion de Ensayos Clinicos de
Medicamentosy Bioldgicos

¢ Vigilancia Poscomercializacion

® Proceso de Registro

® Control de Medicamentos de Origen
Natural

¢ Control de Sangre y Hemoderivados

* Comparabilidad de Productos Biolégicos

e Intercambiabilidad Terapéutica de
Medicamentos Genéricos

e Ensayos Clinicos

b) Diagnosticadores

® Proceso de Registro

®* Buenas Practicas de Fabricacion,
Laboratorioy Distribucion

¢ Vigilancia Poscomercializacion

e Liberaciénde Lotes

Aspectos Organizativos:

Los eventos sesionaran mediante Comisiones
de Expertos especializadas en cada tema,
nombradas al efecto, las que comenzaran a
trabajar de inmediato. Durante la Jornada se



debatiran los temas en talleres organizados en
sedes alternativas y se emitiran
recomendaciones, las que se resumiran en la
sesién plenaria que se celebrara el 21 de Abril.

Comité Organizador

Dr.Rafael Pérez Cristia

M. Sc. Celeste Sanchez,

Dr. Alfredo Céspedes

Lic. Olga L. Jacobo

Lic. Manuel Morején

Dr. JesuUs Saiz

2 de Octubre del 2003

‘Afo de Gloriosos Aniversarios de Marti y del

Moncada”
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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 trimestre de cada afio el
Anuario Cientifico, dedicado a publicar articulos
relacionados con la actividad de
Reglamentacion Farmacéutica de  autores
nacionales, de otros paises y de organizaciones
vinculadas a la teméatica Esta constituye su
segunda edicién, Anuario Cientifico, 2004.
Para complementar su distribucién y garantizar
en el tiempo previsto la calidad de su proceso
de revision, edicidn e impresion necesitamos
que las propuestas de articulos nos sean
enviadas antes del dia 15 de septiembre de
cadaano.

Le adjuntamos el formato requerido paraello.
*Resefias y logros de la investigacién y su
desarrollo, hasta 14 cuartillas.

*Resultado de trabajo experimenta vy
resimenes de trabajos para tesis de grado
cientifico, hasta 12 cuartillas.

+Otros articulos de divulgacion o
comunicaciones (noticias), hasta 6 cuartilla
Los trabajos deben escribirse a doble
espacio, con margenes no inferiores a 2,5 cm
y de 28 a 30 lineas por cuartillas en letra Time
New Roman 12 puntos. Cada linea debe tener
60 golpes de maquina para un total en la
cuartilla de 1 800 caracteres.

Todas las paginas se numeraran con arabigos y
consecutivamente a partir de la primera. La
version impresa debe acompararse de un
disquete de 3,5 pulgadas en lenguaje Microsoft
word, sin sangria, tabuladores o cualquier otro
atributo de disefio (titulos centrados,
justificaciones, espacios entre parrafos, etc.). El
disquete se le devolveraal autor.

Partes preliminares. Contendra el titulo del
articulo que no excedera las 15 palabras,
debajo, el nombre y apellidos de los autores

ordenados segun su participacion y en nimero
no mayor de 6. Cada nombre ira precedido del
Ultimo nivel académico alcanzado (Dr., Lic.,
Téc.); grado cientifico ( DrC., DrCs.) o maestria
(MSc.), y seguido de un numero volado, a partir
del 1y de forma consecutiva que identifique la
instituciéon a la cual pertenece el autor. Si el
numero de autores fuera mayor de 6, se aclarara
por escrito y en hoja aparte, el aporte de cada
uno en la investigaciéon o preparacion del
articulo.

Finalmente, y debajo del nombre de los autores,
aparecera el nombre completo de la institucién
correspondiente con el nimero volado al final,
igual al que aparece en los autores y que
coincida con estos de acuerdo con lainstitucion
en cuestion.

Eltrabajo se inicia con el resumen que debe ser
informativo de 150 palabras como maximo,
contentivo de los propdsitos, procedimientos
empleados, resultados maéas relevantes vy
principales conclusiones al igual que cualquier
otro aspecto novedoso. Se presentara a
espacio simple.

El autor reflejara el contenido del documento a
partir de 3 a 6 términos (palabras claves) al pie
del resumen y en orden de importancia. Por su
parte, el CECMED le insertara los descriptores
correspondientes a la indizacién de cada
trabajo.

Partes del cuerpo. A doble espacio y a partir de
las palabras claves, el autor desarrollara los
parrafos que necesite para explicar el problema
a investigar, presentar los 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 cuél es el
propdsito al escribir el articulo.

Métodos. Se presentan las descripciones
generales de los métodos empleados. Incluye
los métodos estadisticos. Se escribe en tiempo
pasado.



Resultados. Es la parte esencial del articulo. El
texto es la forma principal de presentar los
resultados, los cuadros, tablas y figuras se usan
parareforzar lainformacién, no para duplicarla.
Las fotografias, gréficos, dibujos, esquemas
mapas, se denominaran figuras, tendran
numeracion ardbiga 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 cursivay sin punto fina la primera. Ejemplo:
Tabla 1. Actividad antimicrobiana demostrada en
plantas

Fig. 1 .Curva de crecimiento del
Asperqillus Nidulans.

Las tablas deben elaborarse en Word, no en
autoformato, no deben tener colores nirellenos
Tanto las tablas como las figuras deben
ubicarse al final del trabajo, en forma vertical,
numeradas consecutivamente y mencionadas
en el texto, es decir, no se intercalaran en el
articulo.

Eltotal de tablasy figuras ascenderaa5encada
trabajo. Los cuadros tienen el mismo formato
que lastablas.

Los resultados se escriben entiempo pasado.
Discusion. Debe ser un andlisis de los
resultados expuestos dentro de los
conocimientos existentes sobre el tema. No
debe repetir la informacion recogida en los
resultados ni en la primera parte del cuerpo del
trabajo. En este acapite, los tiempos 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.

hongo

Partes finales. Contendra las referencias
bibliogréficas, los agradecimientos, anexos,
apéndices.

Referencias bibliogréficas. Se acotan en el texto
del articulo numeradas en arabigo,
consecutivamente segun orden de aparicién y
en forma de superindice. Después del parrafo
conclusivo aparecerd la relacién de estas
referencias en el mismo orden del texto con un
maximo de 6 autores, mas de esta cifra, se

Informativas 137

pondra la expresion “et al”. Se observara el
ordenamiento de los elementos bibliograficos y
el uso de los signos de puntuacion prescritos en
las normas de Vancouver.

Los agradecimientos se escriben entre el final
del trabajo y el listado de las referencias, de
formabrevey concisa.

Tanto el cuerpo como las partes finales, se
escribiran a doble espacio en Times New
Roman12.

Sistema Internacional de Unidades (Sl). Todos
los resultados de laboratorio y otros, se
informaran en unidades del S| o permitidas por
este. Si se desea afnadir las unidades
tradicionales, éstas se escribirdn entre
paréntesis.

Abreviaturas y siglas. Las precedera su nombre
completo la primera vez que aparezcan en el
texto. No figuraran en titulos niresimenes.

Los autores de Ciudad de La Habana, de otras
provincias del paisy residentes en el extranjero
pueden enviar sus trabajos a:

saiz@cecmed.sld.cu y
cecmed.@cecmed.sld.cu

Consejo Editorial
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