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EDITORIAL

EL ACCESO ABIERTO EN LAS PUBLICACIONES CIENTIFICAS

El acceso abierto (AA) se ha consolidado como un modelo
alternativo de comunicacion cientifica, que promueve la
eliminacion de las barreras economicas, tecnologicas y
legales que limita la posibilidad de llegar a la informacion
cientifica, académica y cultural que representa el conoci-
miento humano.

Este movimiento se perfilo a través de tres declaraciones
fundacionales, conocidas como BBB, en las que se define
el concepto, la filosofia y las estrategias para lograr el
acceso abierto: laBudapest Open Access Initiative, la
BethesdaStatementon Open Access Publishing,y laBerlin-
Declarationon Open Access toKnowledge in theSciences
and Humanities.

Basado en sus elementos esenciales, se define que la litera-
tura en acceso abierto es “digital, online, gratuita y libre de
restricciones debidas a los derechos de explotacion y a las
licencias de uso”’; El AA, asi definido, sin ninguna barrera
que limite el acceso y la reutilizacion de las publicaciones,
es catalogado por muchos autores como AA ideal.

La publicacion en acceso abierto tiene numerosas venta-
jas. En la medida en que se facilita el acceso, se favorece
la transmision de los conocimientos y se puede mejorar
la utilizacion de los resultados cientificos, lo que es par-
ticularmente importante para los paises en desarrollo,
yva que no existen las barreras que impiden el flujo de
conocimientos.

En Cuba los aspectos relacionados con el acceso amplio
v equitativo al conocimiento y la informacion, han estado
en el centro de las politicas de desarrollo social del pais
desdel 959, como instrumentos para lograr el avance
cientifico, economico y cultural de la nacion. En el 2016,
se demuestra que el 62,7 % de la produccion cientifica cu-
bana se encuentra disponible a través de revistas de acceso

abierto, lo que situa al pais en una situacion ventajosa para
la difusion de sus resultados de investigacion a través de
esta via."?

El acceso abierto, aunque no da derecho a remuneracion
alguna,propicia mayor visibilidad y de hecho se convierte
en un incentivo para aquellos autores interesados en dise-
minar de forma libre sus hallazgos, con las posibilidades
intrinsecas de recibir peticiones de publicacion de su arti-
culo en otras revistas cientificas, cubanas o no, de recibir
mensajes de reconocimiento de diferentes lectores o simple-
mente las alertas o la informacion de que su documento ha
sido citado por otros; aspectos todos que contribuyen, por
un lado, al prestigio del autor y por otro, a tener concien-
cia plena y concreta de su aporte, aunque sea diminuto, al
desarrollo del conocimiento en cualquiera de sus aristas. El
acceso abierto también supone ventajas para los directivos
de las publicaciones cientificas porquepuedengestionarcon-
tribucionesnovedosas de autores reconocidosy encontrar
nuevos lectores, aspectos que favorecen el impacto de la
revista cientifica en su conjunto.

La revista Anuario Cientifico CECMED, en particular,
estd entre las publicaciones cientificas cubanas de acceso
abierto a su contenido, reconoce, por tanto, el derecho
publico de la sociedad en su conjunto de beneficiarse con
los resultados cientificos publicados y de compartir toda
la informacion necesaria.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

EL CECMED DE CUBA COMO OBSERVADOR EN EL ACTUAL CONSEJO
INTERNACIONAL DE ARMONIZACION FARMACEUTICA ICH

CECMED of Cuba as Observer at the current International Council

RESUMEN

Se brinda una breve panoramica de las reformas que
realiza el actual ICH de los Requerimientos Técnicos
para los Productos Farmacéuticos de Uso Humano,
entre las que se encuentra su alcance internacional
que favorece la incorporacion a esta organizacién de
nuevas autoridades reguladoras de medicamentos.
Se informa sobre la aceptacion del Centro para el
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispo-
sitivos Médicos de Cuba en calidad de Observador
en el ICH y los beneficios de este hecho para ambas
instituciones. Se describen los requisitos de elegibi-
lidad para optar por la categoria de Miembro y los
retos para alcanzarla.

Palabras clave: Reglamentacion; ICH; Autoridad
Observadora.

A partir de 2015 el Consejo Internacional de Ar-
monizacion de los Requerimientos Técnicos para los
Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH), se en-
cuentra en un proceso de reformas enfocadas a su entidad
legal, financiamiento, gobernanza, transparencia y alcance
internacional.?Esta Gltima incluye su apertura a otras
autoridades reguladoras de medicamentos, conscientes
de que los logros alcanzados son el fruto de un intenso y
mantenido trabajo conjunto en su mision de alcanzar una
mayor armonizacion en la interpretacion y aplicacion de los
lineamientos técnicos para el registro, asi como de elimi-
nar la duplicacion de ensayos para alcanzar las exigencias
reguladoras.

Alo largo de los tltimos 20 afios, las guias que ha pro-
mulgado este ICH sobrepasaron las fronteras de los paises
miembros y ostentan hoy dia un notable reconocimiento en
el panorama reglamentario mundial. Es por esto que uno

"Doctor en Ciencias Farmacéuticas, Investigador Titular.

for Pharmaceutical Harmonization ICH

Celeste Aurora Sanchez Gonzdalez'

ABSTRACT

It provides a brief overview of the reforms undertaken
by the current International Council for Harmoniza-
tion of Technical Requirements for Human Medicinal
Products (ICH) andits international outreach, which
benefits the incorporation of new regulatory authorities
of medicines. The approval of the Center for the State
Control of Drugs and Medical Devices (CECMED) of
Cuba as an ICH Observer and the benefits for both
institutions of this fact is reported. The eligibility crite-
ria for the category of Member and the challenges to
achieving it are described.

Keywords: Regulation; ICH; Observer Authority.

de los objetivos de la apertura es que cada vez un nimero
mayor de autoridades adopten las regulaciones promulgadas
y se sumen al desarrollo y actualizacion de otras.

Desde que ICH fue establecida en 1990, se han apro-
bado mas de 60 lineamientos en los objetivosde Calidad
(Q con 23), Seguridad (S con 14), Eficacia (E con 20) y
Multidisciplinarias (M con 5).

La Autoridad Reguladora Cubana de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), perteneciente
al Ministerio de Salud Publica, fue aceptada el pasado 9 de
noviembre de 2016 como Observadora, en la Asamblea de
ICH realizada en Osaka, Japon.®> Cuba tiene uno de los me-
jores sistemas de innovacion en América Latina en el area de
productos biologicos y biotecnoldgicos, desarrollado con la
propiedad intelectual, la calidad y el sistema regulador nacio-
nal, por lo que ofrece a ICH con su ingreso, la posibilidad de
compartir en base a la experiencia acumulada en este campo.
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La aceptacion para integrar este distinguido foro
implica un reconocimiento de lacapacidad de Cuba para
aportar a ICH su experiencia en el sistema de regulacion
y control de medicamentos desarrollados por su industria
farmacéutica,en el campo de la biotecnologia, tales como
los anticuerpos monoclonales y proteinas recombinantes.
Trae como consecuencia que los especialistas cubanos en
estas materias también puedan integrar los grupos de trabajo
de expertos internacionales que discuten las pautas y ten-
dencias que son aplicadas en todo el mundo en el proceso
de construccion de los lineamientos de ICH.

La designacion del CECMED como Observador en
ICH tiene un impacto relevante en la credibilidad de su
desempetio y en la aceptacion de sus decisiones dentro y
fuera del pais, lo que respalda su labor sanitaria nacional
y la calidad de los medicamentos aprobados por el mismo.
Constituye un impulso para las acciones de convergencia
reguladora y de reconocimiento mutuo con otras autori-
dades y un aval para las exportaciones de los productos
farmacéuticos que regula y controla.

Este paso del CECMED a la ICH, ha sido precedido por
su certificacion en el 2010 por la Organizacion Panamerica-
na de la Salud (OPS) como Autoridad de Referencia para la
Region de Las Américas, condicion que fue ratificada en el
proceso de recertificacion concluido a inicios de 2017 que
muestra elocuentemente el desarrollo y madurezalcanzados
en el cumplimiento de su mision de promover y proteger la
salud de la poblacion, que se extiende cada vez mas fuera
de las fronteras nacionales.

Con la incorporacion del CECMED son nueve las
autoridades reguladoras representadas como observadoras
en ICH:

1. Australia. The Therapeutic Goods Administration (TGA).

2. China Taipei. The Food and Drug Administration (TFDA).

3. Cuba. Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED).

4. India.The Central Drugs Standard Control Organiza-
tion (CDSCO).

5. Kasajastan. The National Center for the Expertise of
Drugs, Medical Devices and Equipment (National
Center, Kazakhstan).

6. México. Comision Federal para la Proteccion contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

7. Rusia. The Federal Service for Surveillance in Health-
care (Roszdravnadzor).

8. Singapur. The Health Sciences Authority (HAS).

9. Suréfrica. The Medicines Control Council (MCC).

Es amplio el trabajo a desplegar por el CECMED y
la industria farmacéutica cubana para alinear y adoptar

los lineamientos de ICH en adelante asi como para conti-

nuar profundizando en la adopcion e implementacion de

los mas altos estandares para los medicamentos del pais.

Constituye un objetivo también continuar avanzando en la

membresia de ICH y pasar de la categoria de Observador

a la de Miembro, para lo cual se requiere cumplir con los

criterios de elegibilidad vigentes que son:

— Participacion regular al menos en tres reuniones de ICH
durante dos afos consecutivos previos a la solicitud.

— Poseer expertos nombrados en grupos de trabajo.

— Aplicacion, al menos de los Lineamientos de ICH refe-
ridos a Estabilidad (Q1).

— Buenas practicas de Manufactura de Ingredientes Farma-
céuticos Activos (Q7).

— Buenas Practicas Clinicas (E6).

Ya se encuentran en curso en el CECMED las ac-
ciones encaminadas al cumplimiento de estos requisitos
y para el desarrollo de una estrategia de diagnostico de
cumplimiento-adopcidn, no solamente de las tres guias
antes mencionadas, sino para todas las emitidas.

Conflictos de intereses

La autora declara que no existen conflictos de intereses.
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IMPLEMENTACION DEL REGLAMENTO DE AUTORIZACION
Y CONTROL A ESTABLECIMIENTOS DE SANGRE

Implementation of the Regulation for Authorization and Control of blood establishments

RESUMEN

Introduccién: El Reglamento del Sistema de Autor-
izacion y Control a los Establecimientos de Sangre
emitido por el CECMED mediante la Resolucion No.
103-2012, establecid los requisitos para solicitar,
evaluar y otorgar la autorizaciéon sanitaria a estas
entidades, asi como para la certificacion de las bue-
nas practicas.

Objetivo: Evaluar laimplementacion del Reglamento
desde 2013 hasta diciembre de 2016.

Métodos: Se realizd un estudio retrospectivo que
incluy6 indicadores para evaluar la eficacia de la
implementacion: capacitacion ofrecida, solicitudes
de tramites de establecimientos de sangre recibidos
y aceptados, tramites evaluados, inspecciones real-
izadas, asi como autorizaciones sanitarias y certifica-
ciones de buenas practicas otorgadas.

Resultados: Se capacité a 49 especialistas vincula-
dos a bancos de sangre, la industria y el CECMED.
Al cierre del estudio, solamente el 6,38 % de los
bancos de sangre estaban pendientes de presentar
tramites; se acepto alrededor del 90 % de las solic-
itudes de autorizacion y se aprobd el 72,8 % de los
establecimientos. Se realizaron trece inspecciones
de buenas practicas que concluyeron con la certifi-
cacioén del 84,6 % de los inspeccionados.
Conclusiones: El Reglamento del Sistema de
Autorizacion y Control de los Establecimientos de
Sangre esta implementado y funciona de manera
aceptable de acuerdo a los indicadores propuestos.
Se recomienda incorporar personal adicional a la
funcion de control regulador a los bancos de sangre,
con vistas a sistematizar las inspecciones de buenas
practicas y establecer la actividad como un proceso
del sistema de calidad del CECMED.

Palabras clave: Sistemas reguladores de sangre;
sangre; hemoderivados; bancos de sangre.

! Master en Calidad de los Producciones Biotecnologicos.
2 Licenciado en Medicina Transfusional.
> Master en Farmacia Clinica.

Maria del Pilar Alvarez Castelld,’ Ariel Soza Carrero,?
Idalmis Scull Calderin® y Alina Mesa Alvarez?

ABSTRACT

Introduction: The Regulation for Authorization and
Control System for Blood Establishments was imple-
mented by the Center for State Control of Drugs and
Medical Devices (CECMED). This regulation established
the requirements to apply for, assess and grant health
authorizations to these establishments as well as the
certification of Good Manufacturing Practices (GMP).
Objective: To assess the implementation of this re-
gulation from 2013 to December 2016.

Methods: A retrospective study was conducted which
included indicators to assess the effectiveness of the
implementation: trainings provided, applications for blood
establishments authorizations received and accepted
until December 2016, applications assessed, GMP ins-
pections carried out, marketing authorizations and Good
Manufacturing Practices Certifications granted.
Results: A number of forty nine (49) specialists from
blood banks, industry and CECMED were trained
which accomplished the expected results. At the end
of the study, just 6.38 % of blood banks (three) were
pending to submit applications; approximately 90 %
of the applications for authorization were assessed.
Marketing authorizations were granted to the 72.8 % of
blood establishments evaluated and thirteen (13) GMP
inspections were carried out; GMP certifications were
granted to the 84.6 % (eight) of blood banks inspected.
Conclusions: The System of Authorization and Con-
trol of Blood Establishments is implemented and has
an acceptable performance according to the proposed
indicators. It is recommended to join additional staff to
fulfill regulatory control of blood banks so as to syste-
matize GMP inspections and establish this activity as
a process of CECMED Management Quality System.

Keywords: Blood regulatory systems; blood; blood
products; blood banks.
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INTRODUCCION

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), como au-
toridad reguladora nacional cubana, tiene la mision de
promover y proteger la salud de la poblaciéon mediante un
sistema de regulacion, fiscalizacion y vigilancia sanitaria
que asegure que los medicamentos, equipos y dispositivos
médicos, servicios y otros productos para la salud posean
eficacia y calidad. Entre sus funciones se hallan el establecer
las disposiciones legales y técnicas para el ejercicio de sus
funciones, disponer los requisitos para las autorizaciones
sanitarias, asi como establecer y controlar el cumplimiento
del sistema regulador de la sangre, sus componentes san-
guineos para la hemoterapia, su uso como materia prima
farmacéutica en la produccion de hemoderivados, asi como
las practicas a seguir en sus establecimientos, emitiendo las
certificaciones y dictamenes que correspondan.!

El Reglamento del Sistema de Autorizacion y Control a
los Establecimientos de Sangre,? se aprobd por el CECMED
en junio de 2012, con la finalidad de posibilitar un mejor
control regulador de los 47 bancos de sangre existentes
en el pais en la actualidad, que son proveedores de com-
ponentes sanguineos para la hemoterapia y de material de
partida para la fabricacion de los hemoderivados o ambos.
El Reglamento establecio los requisitos para la solicitud,
evaluacion y otorgamiento de una autorizacion sanitaria a
los establecimientos de sangre del pais, asi como para la
certificacion de las buenas practicas a estos sitios, como
proveedores de componentes sanguineos a la hemoterapia
y materia prima para la industria biofarmacéutica.

Lograr que los bancos de sangre del pais cuenten con
autorizacion sanitaria proporciona garantias de calidad
en la produccion de componentes sanguineos, asi como
el hecho de que los bancos de sangre posean la certifi-
cacion de buenas practicas posibilita que se mantengan
como proveedores de material de partida para la industria
farmacéutica, ofreciendo confianza respecto a la calidad y
seguridad de las materias primas empleadas en la fabrica-
cion de los hemoderivados nacionales, medicamentos de
vital importancia en el Sistema Nacional de Salud (SNS)
y para la comercializacion externa de excedentes producti-
vos, sin fines de lucro. La demostracion del cumplimiento
de las Buenas Practicas por los bancos de sangre es un
requisito indispensable para el comercio internacional de
los hemoderivados, permitiendo el cumplimiento de las
pautas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
para la consecucion de los lineamientos propuestos por
la Asamblea Mundial de la Salud de 2010.°

El Reglamento aprobado establecio seis meses para su
entrada en vigor (27 de diciembre de 2012), asi como una
moratoria de un afio para que los bancos de sangre pudieran
continuar operando y preparandose para presentar las soli-
citudes de autorizacion y certificacion de Buenas Practicas.
Posteriormente, se emitieron dos resoluciones de prorroga
para continuar el proceso de implementacion de la citada
disposicion reguladora.*’

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar el
proceso de implementacion del Reglamento del Sistema de
Autorizacion y Control de los Establecimiento de Sangre,
desde la entrada en vigor del Reglamento, a partir de enero
de 2013 hasta diciembre de 2016.

METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo, desde enero de
2013, fecha de entrada en vigor del Reglamento, conside-
rando la revision de:

— La capacitacion ofrecida al sector regulado sobre el Re-
glamento. Se tuvo en cuenta:

* Actividades de capacitacion impartidas y nimero de
personas capacitadas.

* Cantidad de consultas realizadas (por mensaje elec-
tronico) y cantidad de personas que recibieron la
informacion consultada.

— Solicitudes de tramites de Establecimientos de Sangre
recibidos y aceptados (hasta diciembre de 2016).
— Tramites evaluados (de los aceptados en recepcion):

* Tramites evaluados. Porcentaje respecto al total de
aceptados.

 Autorizaciones Sanitarias de Establecimientos de
Sangre (ASES) otorgadas. Porcentaje respecto al
total de evaluadas.

* Solicitudes de completamiento de documentacion
(CD). Por ciento respecto al total de evaluadas.

* Principales causas de solicitud de CD.

* Inspecciones realizadas.

¢ Certificaciones de Buenas Practicas de Estableci-
mientos de Sangre otorgadas. Por ciento respecto al
total de inspecciones realizadas.

* Establecimientos de sangre que no reciben Certifica-
cion. Principales causas.

Los datos se obtuvieron de los archivos del CECMED
y de la informacion publica disponible en www.cecmed.cu.
Estos se procesaron, tabularon y graficaron con vistas a
facilitar el analisis y valoracion.

RESULTADOS

Capacitacion sobre el Reglamento de Autorizacion
y Control a los Establecimientos de Sangre

Se realiz6 un seminario en junio de 2013, en el marco
una Reunion Nacional de Bancos de Sangre. Participaron
49 personas, entre directivos y especialistas, desglosados
en: 20 por los bancos de sangre de todo el pais, 2 por el Pro-
grama Nacional de Sangre, 24 especialistas de la industria
relacionada con la fabricacion de hemoderivados y 3 espe-
cialistas del CECMED.

Asimismo, en el periodo analizado, se recibieron correos
electronicos y llamadas telefonicas de establecimientos de
sangre del pais, solicitando consulta y aclaraciéon de dudas



sobre lo dispuesto por el Reglamento, para un promedio de
ocho consultas por afio. Se dio respuesta a la totalidad de los
correos electronicos y llamadas recibidas. Las principales
tematicas abordadas estuvieron relacionadas con:

— Las caracteristicas y el formato de presentacion del Ex-
pediente Maestro.

— La forma de presentacion del formato electronico del
Expediente Maestro (en disco compacto).

— Dificultades que confrontan algunos bancos de sangre con
el modelaje (modelos de historias clinicas de donantes,
modelos de autoexclusion).

— Lanecesidad de coordinar las inspecciones a los bancos
de sangre en las provincias, con las Direcciones Provin-
ciales y Municipales de Salud.

— El control de la documentacion del banco de sangre.

— Las especificaciones de calidad de los productos.

— La informacion sobre el entorno epidemiologico local.

— El tratamiento de las no conformidades y las desviaciones
de los procesos.

— La presentacion del tramite por parte de los Centros de
Plasmaféresis.

Comportamiento de los tramites de Autorizacion Sanitaria
a establecimientos de sangre (ASES) en el periodo evaluado.

La figura 1 muestra la forma en que se comporto la
actividad de evaluacion de tramites de ASES entre enero de
2013 hasta diciembre de 2016, por afios y el total.

A pesar que la ejecucion de lo establecido comenzo en
enero de 2013, no fue hasta el mes de septiembre del propio
afio que los establecimientos de sangre del pais iniciaron la
presentacion de las solicitudes de tramites ante el CECMED.
En total, se presentaron 19 solicitudes de ASES en el 2013,
que represent6 el 41,3 % del total de establecimientos de
sangre del pais y fueron aceptadas 18.
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Puede observarse en la figura 1 que, aunque se produjo
un ligero decremento en los aios 2014 y 2015 respecto a
la presentacion de tramites de ASES, posteriormente se
incremento en el 2016, para lograr, al final del periodo, un
total de 49 solicitudes de tramites presentadas.

Las evaluaciones de los tramites de ASES se com-
portaron de forma proporcional a las solicitudes recibidas,
siendo evaluadas, al cierre del periodo, las 44 solicitudes de
tramites de ASES aceptadas; estas evaluaciones conllevaron
a que veinte tramites requirieran solicitud de informacion
adicional en todo el periodo, denominada como solicitud de
completamiento de documentacion (CD). Fueron emitidos
tres CD en el 2013, cuatro en 2014, ocho en 2015 y cinco
en 2016; de ellos, se recibid respuesta y fueron aceptados
un total de diez, desglosados en uno en el 2014, cinco en
el 2015 y cuatro en 2016; los diez CD aceptados fueron
evaluados durante el periodo.

Las principales causas de solicitud de CD se debieron
a informacion insuficiente en los Expedientes Maestros de
los establecimientos de sangre, en los siguientes aspectos:
— Organizacion del establecimiento (titularidad, organigrama).
— Personal clave.

— Especificaciones de calidad de los productos.

— Documentacion y procedimientos del banco de sangre.

— Laboratorios y ensayos a las donaciones.

— Entorno epidemiolégico y/o la reactividad de los donantes
a marcadores de infeccion.

El tiempo de evaluacion de los tramites fue otro de los
elementos revisados y que se comportd de forma satisfactoria
en las tres etapas revisadas, con una media de 81,69 dias
y un rango de 14 a 148 dias. Los catorce dias correspon-
dieron a la evaluacion de un tramite de completamiento de
documentacion y los 148 a la evaluacion de un tramite de
solicitud de ASES que requiri6 solicitud de informacion

solicitudes ASES evaluadas ASES otorgadas

02013 B2014 ©2015 @2016 ETotal

ASES: Autorizaciones Sanitarias de Establecimientos de Sangre; CD: tramites de Completamiento de Documentacion.
Fig. 1. Comportamiento de los tramites de ASES por afos durante la implementacion.
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adicional por correo electronico y se esper6 a recibir la
respuesta para concluir el tramite. En todos los casos se
cumplieron los tiempos de evaluacion establecidos en el
Reglamento.?

Con respecto al otorgamiento de ASES, al culminar el
periodo de implementacion se otorgaron 32. No se produ-
jeron denegaciones, como resultado del proceso evaluativo.

Comportamiento de las inspecciones y certificacion
de las buenas practicas a los establecimientos de sangre

La figura 2 muestra el comportamiento de las inspec-
ciones a los establecimientos de sangre, con vistas a la cer-
tificacion de las buenas practicas. Como se puede apreciar,
las inspecciones comenzaron a realizarse en el 2014, siendo
un comportamiento logico, ya que las solicitudes de tramites
se iniciaron a partir de septiembre de 2013.
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En el 2014 solamente se realizaron dos inspecciones
en la provincia La Habana, ya que no se encontraban es-
tablecidos los mecanismos organizativos que posibilitaran
la tramitacion de viajes hacia otras provincias. A partir del
segundo semestre de 2015 se concertd una metodologia para
gestionar los viajes interprovinciales, lo que posibilito el
inicio de las inspecciones a los bancos de sangre de todo el
pais, con 8 inspecciones en el 2016 y un total de 13 inspec-
ciones en todo el periodo de implementacion. Se otorgaron
11 Certificados de Buenas Practicas a Establecimientos de
Sangre para el 84,6 % de los inspeccionados. Dos estable-
cimientos no recibieron certificacion como resultado de la
inspeccion realizada; se encuentran en proceso de adopcion
de medidas de mejora, por lo que seran inspeccionados una
vez que se concluyan las mismas.

) CBPES otorgados

CBPES: Certificacion de Buenas Practicas de Establecimientos de Sangre.
Fig. 2. Comportamiento de los tramites de CBPES por afios durante la implementacion.

DISCUSION

El Sistema de Autorizacion y Control a los Estable-
cimientos de Sangre fue el resultado de la autoevaluacion
realizada al sistema regulador de sangre cubano y la iden-
tificacion de las brechas existentes entre ese sistema y los
indicadores propuestos por la OMS,*” que culmind con la
aprobacion de la resolucion No. 103-2012.2

Mediante el analisis de los resultados obtenidos en la
capacitacion, y a pesar de haberse desarrollado solo una acti-
vidad de preparacion sobre el Reglamento, se considera que
la misma cumplid su objetivo, ya que la casi totalidad de las
provincias recibieron la informacion basica en el seminario
impartido, aunque representadas, en su mayoria, por los
bancos de sangre provinciales, los que aportaron el nece-
sario efecto multiplicador en sus provincias, demostrado en
la cantidad de establecimientos de sangre municipales que
presentaron sus solicitudes, a pesar de no haber participado
en el seminario. Otro elemento que contribuyé de manera

positiva en el proceso de aprendizaje, fue el mecanismo
de aclaracion de dudas establecido por los especialistas
del CECMED, mediante mensajes electronicos y por via
telefonica a directores y especialistas de bancos de sangre
de toda la nacion.

Si bien es cierto que fue necesario instaurar dos pro-
rrogas a la implementacion,*> debido a la existencia de un
nimero significativo de establecimientos de sangre que
se mantenian pendientes de presentar sus solicitudes de
ASES y de certificacion de buenas practicas, mientras que
otros no habian sido inspeccionados, los autores conside-
ran que la implementacion del Reglamento del Sistema de
Autorizacion y Control a los Establecimientos de Sangre
transcurri6 de forma aceptable ya que al cierre del estudio,
solamente el 6,38 % (tres) de los bancos de sangre estaban
pendientes de presentar tramites; por otra parte, este es
un proceso novedoso para estas instituciones de salud, las
cuales, tradicionalmente y no solo en Cuba, se han sentido
autosuficientes desde el punto de vista regulatorio.® Otro



elemento a considerar en este sentido ha sido la posibilidad
de que en algunos centros se experimentase la tradicional
resistencia al cambio.

Un indicador positivo lo constituyo el hecho de que
fueron aceptadas el 89,8 % de las solicitudes de autori-
zacion (44/49), se evaluaron el 100 % de las mismas y se
otorgaron autorizaciones sanitarias (ASES) al 72,8 % de
los establecimientos evaluados (32).

De los veinte establecimientos de sangre que tuvieron
como resultado de la evaluacion de sus tramites una soli-
citud de informacion adicional (CD), son en su mayoria
(quince, que representan el 75 %), bancos de sangre mu-
nicipales o centros de plasmaféresis de reciente creacion.
Esto demuestra la necesidad de que los bancos de sangre
provinciales incidan atn mas sobre los bancos de sangre
municipales y centros de plasmaféresis de sus territorios
y jugar el papel rector que les corresponde en sus respec-
tivas provincias, para lograr una mayor aplicacion de los
principios de las buenas practicas y el aseguramiento de la
calidad en todos los bancos de sangre del pais.

Si bien resulta conveniente realizar inspecciones a
los establecimientos de sangre previo al otorgamiento
de una licencia, registro o autorizacion; en el caso del
Reglamento del Sistema de Autorizacion y Control a los
Establecimientos de Sangre, no se instituyé como un requi-
sito imprescindible para la autorizacion sanitaria, pues la
informacion aportada en los Expedientes Maestros puede
ser un referente del nivel de desarrollo del aseguramiento
de la calidad en los bancos de sangre y de aplicacion de
las buenas practicas. Muestra de ello lo constituy6 el
resultado alcanzado en las inspecciones a los bancos de
sangre, que conllevo al otorgamiento de certificaciones de
buenas practicas al 84,6 % de los inspeccionados (11/13).

No obstante, es criterio de los autores que debe des-
tinarse mas personal del CECMED, capacitado para esta
actividad, para asegurar la realizacion de las evaluaciones y
las inspecciones de buenas practicas a los establecimientos
de sangre en los plazos previstos, asi como establecer la
actividad de control regulador a los establecimientos de
sangre dentro del sistema de calidad del CECMED con
indicadores de eficacia medibles, con vistas a realizar la
evaluacion sistematica de este proceso.

Se considera que los resultados obtenidos en la evalua-
cion realizada, contribuyen a reforzar el criterio de acepta-
cion de los requerimientos establecidos en el Reglamento
de Autorizacion y Control a los Establecimientos de Sangre,
para dar cumplimiento a los indicadores establecidos por
la OMS para los Sistema Reguladores de Sangre® y contri-
buir a las recomendaciones formuladas por la OMS en la
15va. y 17va. Conferencias Internacionales de Autoridades
Reguladoras (ICDRA, siglas en inglés) respecto a la regu-
lacion de la sangre y sus componentes como medicamentos
esenciales, asi como el aseguramiento del plasma como
material de partida para el fraccionamiento en la industria
farmacéutica.”'”
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Por todo lo expuesto podemos concluir que el Regla-
mento del Sistema de Autorizacion y Control de los Esta-
blecimientos de Sangre esta implementado y funciona de
manera aceptable de acuerdo a los indicadores propuestos.

Recomendamos incorporar personal adicional a la
funcion de control regulador a los establecimientos de
sangre, con vistas a sistematizar las inspecciones de buenas
practicas y establecer la actividad como un proceso del
sistema de calidad del CECMED.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

EFICACIA DEL PROCESO DE RETIRO DE MEDICAMENTOS

RESUMEN

Introduccion: Las retiradas de medicamentos defec-
tuosos se clasifican en clase |, Il o lll, segun el riesgo
de provocar dafos a la salud humana, cada uno exige
diferentes tiempos de accion.

Objetivos: Evaluar la eficacia del proceso de retiro
de medicamentos en cuanto a lo dispuesto en la re-
glamentacion vigente.

Métodos: Se analizaron retrospectivamente los
modelos de comunicacion y de verificacion del cum-
plimiento de las medidas sanitarias de seguridad de
retirada emitidos por el Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
en el periodo 2012-2014, asi como los registros de
la actividad de la Direccion de Calidad de la Empresa
Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos
y los correspondientes a ocho droguerias del pais.
Resultados: En el periodo se emitieron 186 comuni-
caciones de retirada, de las cuales el 89,2 % corres-
pondieron a retiros clase Il. En general se cumplié con
los tiempos establecidos para la comunicacion de las
retiradas segun su clase de riesgo, no obstante, se
identificaron algunos incumplimientos para los retiros
clase Il en el 2012. No se produjeron retiros clase |.
Conclusiones: El proceso de retiro de medicamentos
defectuosos en Cuba segun lo dispuesto en la regla-
mentacion vigente es eficaz, esta respaldado por un
sistema consolidado para esta actividad en el cual
participa la Autoridad Reguladora de Medicamentos,
los fabricantes y distribuidores del pais.

Palabras clave: Medicamentos defectuosos; tipo de
riesgos; retiros clase I, eficacia.
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DEFECTUOSOS EN CUBA

Recall of defective drugs in Cuba, process efficacy

Diana Pereda Rodriguez,’ Grethel Ortega Larrea’
v Mayra Gonzdlez Rodriguez’

ABSTRACT

Introduction: Recalls of defective drugs are classified
in Class I, Il or lll, according to the risk of causing
damage to human health; each requires different
times of action.

Objectives: Evaluate the efficacy of drug recall pro-
cess in terms of the provisions of current regulations.
Methods: Records of communication and verification
of compliance with health safety measures of recall
issued by the Center for State Control of Drugs and
Medical Devices were retrospectively analyzed corres-
ponding to the period 2012-2014. It was also analyzed
the records of the activity of the Quality Management
of Drug Marketing and Distribution Company and
those corresponding to eight wholesaler in the country.
Results: One hundred eighty six recall communica-
tions were issuedin the period, 89.2% of them were
class Il recall. Generally, the times established for
communication of recall according to its risk class
weremet; however, some breaches for class Il in
2012 were identified. They were not carried out class
| recalls.

Conclusions: The process of recalls of defective
drugs in Cuba is effective according to the provisions
in the current regulation; it is backed by a consolidated
system that supports this activity in which the Drugs
Regulatory Authority, manufacturers and local distri-
butors are involved.

Keywords: Defective drug; type of risk; class Il recall;
efficacy.
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INTRODUCCION

El término de medicamento defectuoso o subestandar
engloba aquellos producidos por fabricantes autorizados
por la autoridad nacional de reglamentacion en materia de
medicamentos pero con calidad inferior a los estandares y
especificaciones relacionados con sus condiciones de uti-
lizacidn, establecidos en el Registro Sanitario, farmacopea
o técnica del fabricante, debido a un error no intencional.!

Dentro de los medicamentos ilicitos se consideran todos
los productos falsificados, adulterados, no registrados ante
la autoridad sanitaria e incluyen las muestras médicas, asi
como los productos vencidos. Tanto uno como otro pueden
conllevar a la adopcion de medidas sanitarias de retirada
del mercado por lo que el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED)
como Autoridad Reguladora de Medicamentos (ARM) de
la Republica de Cuba, ha establecido las pautas generales y
especificas que fabricantes, distribuidores y la propia agencia
deberan desarrollar para ejecutar dicha actividad.

Laretirada de medicamentos es una medida sanitaria de
seguridad adoptada por el CECMED mediante la cual un
lote, especialidad farmacéutica o ingrediente farmacéutico
activo, de fabricacion nacional o de importacion se elimina
del mercado de forma inmediata o progresiva, que puede
ser a solicitud del titular del registro o por mandato regu-
latorio. Las retiradas se clasifican seglin el riesgo asociado
a la misma, en tipo I, II y 111, las cuales exigen diferentes
tiempos de accion segun la reglamentacion vigente: 24,
48 horas y 5 dias, respectivamente.>

En Cuba al igual que en otros paises, prevalece como
principal causa que origina retiros del mercado, las fallas de
calidad que correspondieron con el 95,5 % de las notifica-
ciones investigadas por el CECMED y en menor cuantia, las
relacionadas con efectividad o eventos adversos asociados
al uso de los medicamentos.’

Dentro de los documentos normativos del CECMED en
los cuales se hace referencia a la evaluacion de la eficacia
del proceso de retiro se encuentra la Regulacion No. 16-
2012 “Directrices sobre Buenas Practicas de Fabricacion de
Productos Farmacéuticos”, que en el acapite 20.10 dispone
que se efectuara una revision y evaluacion de la eficacia del
sistema de retiro periddicamente.* De igual forma la Re-
gulacion No. 11-2012 “Directrices sobre Buenas Practicas
de Distribucion de Productos Farmacéuticos y Materiales”,
considera necesario realizar la evaluacion y revision del
sistema de retiro, asi como la adopcion de medidas correc-
tivas y preventivas.’

Como resultado de las inspecciones estatales de bue-
nas practicas realizadas a los fabricantes involucrados en
retiradas de productos del mercado, asi como a las Unida-
des Empresariales de Base Mayoristas de Medicamentos
(UEBMM), se identificaron algunas no conformidades
y recomendaciones relacionadas con la evaluacion de la
eficacia del proceso de retiro.

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) ha
disefiado un procedimiento abreviado para evaluar la com-
petencia de las ARM de la region de las Américas, dentro
del modulo de vigilancia de mercado, indicador VM 12, se
establece como requisito legal la existencia de un sistema de
registro en la cadena de distribucion que asegure la trazabi-
lidad de los lotes para facilitar un sistema eficaz de retiro.*”

Cuba cuenta con un sistema organizado para la retirada
de los medicamentos defectuosos que abarca desde los fa-
bricantes hasta la red minorista de distribucion y en el que
participa la ARM como efector principal.

La Seccion de Vigilancia Postcomercializacion del
CECMED tiene implantado el registro de verificacion de
medidas sanitarias de seguridad (REG.-1.: 18.004.01), asi
como otros registros de la funcion que permiten conocer el
tipo de retirada y la fecha en que se diseminan las medidas
sanitarias de retirada, entre ellos, el modelo de Comuni-
cacion de Medida Sanitaria de Seguridad (CMSS) que
proporciona instrucciones especificas segtin sea el caso y
que se envia a todos los efectores del sistema una vez que
un proceso de retiro se ha iniciado.

La direccion de calidad de BioCubaFarma a través del
centro de control procede a la emision del plan de aviso
correspondiente una vez recibido el modelo de CMSS del
CECMED.

Por su parte, la Direccion de Calidad de la Empresa
Comercializadora y Distribuidora de Medicamentos (DC-
EMCOMED) tiene establecido en el procedimiento PN-07
“Acciones a desarrollar ante un plan de aviso” que indica
que estos se activaran una vez recibido el correspondiente
emitido por la direccion de calidad de BioCubaFarma, luego
de lo cual mediante los registros RG-PN-07-01 Plan de aviso
oficial organizacion y RG-PN-07-02 Activacion de planes
de aviso, se informan todos los detalles de la retirada, asi
como la fecha y hora de emision de cada plan de aviso hacia
las diferentes droguerias del pais, las cuales de igual forma
cuentan con documentos y registros que avalan la actividad.

Con los antecedentes planteados, este trabajo se realizo
con el objetivo de evaluar la eficacia del proceso de retiro
de medicamentos defectuosos en cuanto a lo dispuesto en
las reglamentaciones vigentes.

METODOS

Se revisaron los modelos de comunicacion de medidas
sanitarias de seguridad emitidos en el periodo y se consulto
la base de datos de verificacion del cumplimiento de las
medidas sanitarias de retirada y destrucciéon del CECMED,
asi como los registros de la actividad de la DC-EMCOMED
de 2012-2014, para evaluar el cumplimiento en tiempo de
la diseminacion de las medidas de retirada segtn la clase
de riesgo identificada. Para la evaluacion de la eficacia de
la retirada clase II, del total se seleccionaron 25 medidas
del 2012, 25 correspondientes al 2013 y 16 del 2014, para
lo cual se considero la inclusion de todos los meses del afio
para mayor representatividad en la evaluacion.



Se incluyeron en el estudio ocho droguerias represen-
tativas de las tres regiones del pais (Isla de la Juventud, Ha-
bana, Matanzas, Cienfuegos, Ciego de Avila, Camagiiey,
Las Tunas y Granma) que aportaron los datos solicitados
en cuanto a la fecha de activacion de cada plan de aviso
seleccionado. Se considero para la evaluacion la fecha de
emision del modelo de CMSS por parte del CECMED,
del plan de aviso de EMCOMED vy de la fecha de acti-
vacion de dicho plan en cada una de las ocho droguerias
seleccionadas.

El estudio solo se limita a los datos aportados por
la red de distribucion mayorista de medicamentos, no
contamos con datos provenientes de la red minorista de
distribucion.

_ Clase II; 2012; 63

Clase III; 2012; 6

Fig. Distribucion anual de los retiros segtin el riesgo.

DISCUSION

Segun establece el reglamento una retirada clase 11 debe
ser comunicada dentro de las 48 h luego que el CECMED
ha dictaminado la retirada; las desviaciones en los tiempos
asignados en las medidas orientadas en el 2012 solo reba-
saron un dia. En las retiradas efectuadas en este periodo no
existieron discrepancias entre las cantidades en existencias
recuperadas de la cadena de distribucion y las retiradas y
finalmente destruidas de cada lote monitoreado.

Nuestros resultados coincidieron con los publicados
por Almuzaini T'y otros®sobre las retiradas de medicamentos
en Canada entre 2005 y 2013, donde en orden de frecuencia
predominaron los retiros clase II seguidos de los clase II1.
Mareca la diferencia que estos autores encuentran que el 14
% del total de las retiradas fueron clase I mientras que en
este estudio no se detectd ninguna retirada de esa clase, asi-
mismo, el Reino Unido detecta el 6 % para retiros de clase 1.

| Clase III; 2013; 10
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RESULTADOS

En el periodo 2012-2014 se emitieron 186 medidas sa-
nitarias de retirada, de las cuales el 89,2 % correspondieron
aretiros clase Il y el resto a clase I11, pues en el periodo no
se detectd ningln riesgo tipo 1. El comportamiento de las
clases de riesgo por afo se muestra en la figura.

Durante este estudio se comprob6 que de manera ge-
neral se cumplio6 con el tiempo establecido en el 91,1% de
los casos, no obstante, se detectd que la mayor frecuencia
de los incumplimientos correspondié al 2012.

En el caso de los retiros clase I1I en el periodo 2012-
2014, todas las medidas se diseminaron en menos de 5 dias
que es el tiempo limite establecido por reglamento.

I'Clase IT; 2013; 65

| Clase IT; 2014; 38

3

También tuvimos coincidencias con los estudios reali-
zados en 2012-2013 en Estados Unidos donde las retiradas
clase II, fueron las mas frecuentes.”!°

El Instituto de Medicina Transfusional de Croacia
estudio por 10 afios las retiradas de sus productos defec-
tuosos y encuentran que el 40,4 % fue clasificado como
clase I, el 12,2 % como 11y el 47,3 % como clase II1."" Al
igual que en Cuba los retiros clase I requieren una accion
y comunicacioén inmediata, el resto se considera como
comunicaciones de menor grado de urgencia. En ninguno
de estos articulos se hizo referencia a la evaluacion de la
efectividad del proceso de retirada.

En un estudio retrospectivo en los cuales se cruzaron
los datos de seguridad con la retirada de medicamentos de
su comercializacion, se encontraron 95 farmacos para los
cuales la muerte se documentd como una razén para los
retiros efectuados entre 1950 y 2013, con mayor frecuencia
en los paises europeos, lo que sugiere segin los autores,
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que en el 47 % de los casos transcurriéo mas de dos afios
entre el primer reporte de muerte y la retirada del producto
del mercado, situacion que no ha cambiado mucho en los
ultimos 60 afios. 2

Los medicamentos nocivos son menos propensos a
ser retirados en los paises africanos, por lo que una mayor
coordinacion entre las autoridades sanitarias de los paises
y mejorar la transparencia en la notificacion de sospechas
de reacciones adversas a los medicamentos ayudaria a
perfeccionar los procesos de toma de decisiones.”*'* Un
ejemplo de esto fue el estudio realizado en el Hospital Jo-
hns Hopkins debido a errores de medicacion en pacientes
graves que condujeron a la aparicion de eventos adversos
fatales, a partir de lo cual esta institucion implement6 un
procedimiento estandarizado de mejora de calidad para

identificar y mitigar rapidamente los peligros y que culminé
con el retiro nacional del farmaco por la Administracion de
Drogas y Alimentos de Estados Unidos."

Un estudio anterior demostr6 que en Cuba la retirada
por eventos adversos a los medicamentos representd solo
el 1,9 % del total, siendo la principal causa de retiro los
defectos de calidad detectados en los medicamentos.’

Los retiros clase II son los predominantes en Cuba,
cumpliéndose en la mayoria de estos los tiempos estable-
cidos para su comunicacion, lo cual se demostré durante
este estudio hasta nivel de distribucion mayorista del pais.
Todas las medidas de retiro clase III fueron informadas
antes del tiempo reglamentado. En ninguno de los casos
los datos fueron aportados por los fabricantes de los pro-
ductos en cuestion, lo que pone de manifiesto la debilidad
del sistema en ese sentido, aspectos que fue identificado
también durante las inspecciones farmacéuticas estatales
realizadas a fabricantes y distribuidores aunque paradoji-
camente se le atribuyen a estos ultimos el mayor numero
de incumplimientos.

Con respecto a la distribucion minorista, no es posible
en estos momentos contar con datos en tiempo real, debido a
que estas unidades no cuentan con los recursos necesarios ni
la infraestructura informatica que permita facilitar el acceso
a la informacion relativa a las retiradas, no obstante, parte
de estas dificultades se suplen con la fuerte y consolidada
estructura articulada por EMCOMED que posibilita contar
con la informacion necesaria, asi como garantizar el proceso
de retiro de productos del mercado.

Considerando estos antecedentes y con vistas a favo-
recer el control, revision y evaluacion de esta actividad,
en la actualizacion del nuevo reglamento de la funcion, se
incluira que: El titular o fabricante debe efectuar la revi-
sion y evaluacion de la eficacia del sistema de retirada y
destruccion. Se considerara la realizacion de simulacros
de retirada en los casos que proceda.

La comercializacion de medicamentos defectuosos es
una preocupacion de las autoridades sanitarias en el mundo,
por lo que monitorear y perfeccionar el sistema de retirada
para la comunicacion y recogida efectiva en toda la cadena

de distribucion seguin el riesgo asociado al problema detec-
tado constituye un reto inmediato para salvaguardar la salud
publica de la poblacion cubana y prevenir riesgos asociados
a la comercializacion de medicamentos defectuosos.

De acuerdo a lo anterior podemos concluir que la
existencia de un sistema consolidado para la retirada en el
cual participen los fabricantes, distribuidores y autoridades
regulatorias asegura la trazabilidad de los lotes y facilita
la evaluacion de su eficacia como exigencia reguladora y
permite validar el desempeio del sistema de vigilancia
postcomercializacion de cada pais.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

VIGILANCIA ACTIVA CENTRADA EN EL PACIENTE DESDE LA AUTORIDAD
REGULADORA NACIONAL DE MEDICAMENTOS

Patient-centered active surveillance from the National Drug Regulatory Authority

Giset Jiménez Lopez,' Ismary Alfonso Orta,? Roseli Robaina Gonzalez,?
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RESUMEN

Introduccion: Los medicamentos constituyen la alter-
nativa terapéutica mas empleada en salud publica y
su amplia utilizacion los convierte en un problema de
salud importante. Los pacientes se consideran en la
actualidad fuente importante de reporte de reacciones
adversas en Cuba.

Objetivo:Caracterizar clinica y epidemiolégicamente
las reacciones adversas a medicamentos reportadas
de forma activa por pacientes a la Autoridad Regula-
dora Nacional.

Métodos:Se realiz6 un estudio descriptivo transversal
que utilizé el método de vigilancia activa centrada en
el paciente en tres provincias seleccionadas (Pinar
del Rio, La Habana y Santiago de Cuba) en el 2016.
Se clasificaron las reacciones adversas de acuerdo
a variables clinico demograficas.

Resultados: En el 2016 se recibieron 257 reportes de
RAM por pacientes. Predominaron los reportes del sexo
femenino (67,3 %). Los medicamentos mas reportados
fueron el BCG inmunoterapico, el captopril y el CIPRES-
TA®. Por su parte las RAM mas notificadas fueron la
diarrea, somnolencia, epigastralgia y la erupcién cutanea.
Predominaron los efectos adversos moderados (59,9 %),
probables (81,3 %) y frecuentes (67,7 %).
Conclusiones: El reporte por pacientes en el pais-
provee informacion temprana y confiable sobre las
experiencias posibles reacciones adversasde un
determinado farmaco u otro producto farmacéutico,
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ABSTRACT

Introduction: Medicines are the most widely used
therapeutical alternative in Public Health and their
widespread use makes them a major health pro-
blem. Patients are currently considered an impor-
tant source for the adverse drug reactions reporting
in Cuba. Objective: To characterize clinically and
epidemiologically the adverse reactions to drugs
that are actively reported by patients to the National
Regulatory Authority.

Methods: A cross-sectional descriptive study was ca-
rried out using the active patient-centered surveillance
method in threes elected provinces (Pinar del Rio,
La Habana and Santiago de Cuba) in 2016. Adverse
reactions were classified according to clinical and
demographic variables.

Results: In 2016, 257 reports of RAM were received
from patients. Female were the patients with the
major ADR prevalence (67,3 %) The most commonly
reported drugs were immunotherapeutic BCG, capto-
pril, and CIPRESTA®. On the other hand, the most
commonly reported adverse reactions type were dia-
rrhea, drowsiness, epigastralgia and cutaneous rash.
According to the intensity, imputability and frequency,
moderate (59.9 %), probable (81.3 %) and frequent
(67.7 %) adverse effects predominated in the country.
Conclusion: The countrywide patient report provi-
des early and reliable information about the possible
adverse drug reactions of a given drug or other phar-
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por lo que constituye asi una valiosa fuente de in-
formacién para generar alertas sobre seguridad de
medicamentos y tomar decisiones por parte de la
autoridad reguladora.

Palabras clave: Vigilancia activa; reacciones adver-
sas; farmacovigilancia; reporte por pacientes.

INTRODUCCION

Los medicamentos son hoy el principal recurso para
el mantenimiento de la salud,permiten al hombre alcanzar
avances significativos en su desarrollo y bienestar;pero a
la vez que controlan o erradican una enfermedad, pueden
provocarreacciones adversas o efectos indeseables.'

Lareaccion adversa a medicamentos (RAM) se define
como cualquier respuesta a un fArmaco que es nociva, no
intencionada y que tiene lugar a dosis que se aplican nor-
malmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnostico
o el tratamiento de enfermedades, o para la restauracion,
correccion o modificacion de funciones fisiologicas.>*Este
término en la actualidad incluye las consecuencias clinicas
perjudiciales derivadas de la dependencia, el abuso y el uso
incorrecto demedicamentos.*

Las RAM son el objeto de estudio de la farmacovi-
gilancia y esta a su vez es la actividad de la salud publica
que se ocupa de identificar y valorar las consecuencias del
uso de los medicamentos en la poblacion o en subgrupos de
pacientes, pero sobre todo de las RAM que estos provocan.’

Las circunstancias en las que se desarrolla actualmente
la relacion clinica y, sobre todo, la asuncion voluntaria por
parte de los pacientes de un papel activo en la curacion
de sus enfermedades, permite considerar la posibilidad de
recoger informacion directa de estos sobre sospechas de
reacciones adversas asociadas a medicamentos.®’

A nivel internacional la notificacion directa de RAM por
los pacientes se ha puesto ya en marcha en algunos paises, en
los que se utilizan diferentes métodos de notificacion.® Por
ejemplo, Estados Unidos inici6 el programa de notificacion
de RAM en el 1993 a través de una pagina web, correo
postal y teléfono. Canada, al igual que Dinamarca inicid
su programa en el aflo 2003 a partir de los métodos de
notificacion antes mencionados e incorporaron el fax.!*2
Para el 2008, las notificaciones por pacientes suponian el 30
% del programa de farmacovigilancia canadiense y el 20%
de notificaciones que se recibieron en los Paises Bajos.!!!2
Otros paises como Italia, Suecia, Reino Unido y Noruega
iniciaron sus programas entre los afios 2004 y 2010.7-!1:12

Cuba ha dado los primeros pasos para incluir la partici-
pacidn activa al paciente en el reporte de RAM. Un primer
antecedente’® ha sido la implementacion de un programa
de reporte de efectos adversos basado en comunicacion
espontanea, a partir de un estudio de notificacion directa
por pacientes en Guantanamo, el que permitié implementar
un programa de reporte por pacientes en la provincia. Los

maceutical product, making it a valuable source of
information to generate alerts about drug safety and to
make decisions on the part of the regulatory authority.

Key words: Active surveillance; adverse drug reac-
tions; pharmacovigilance; patient report.

resultados de dicho programa proporcionaron datos impor-
tantes a la Direccion Provincial de Salud y al Ministerio de
Salud Publica. Otro estudio nacional publicado'* hace un
acercamiento al reporte realizado por la poblacion mayor de
15 afos de edad, y se obtuvo como resultado que el patron
de reacciones adversas a medicamentos referido por la
poblacion encuestada fue similar al que muestra la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia. Ademas, en
el pais se realizan acciones dirigidas a los pacientes, las que
incluyen un programa de television “La dosis exacta”, que
orienta cdmo proceder ante RAM y posibles interacciones
medicamentosas.

Sin embargo, a pesar de que existe un modelo oficial
para el reporte directo de RAM por pacientes 33—36—03 y
un proyecto ramal sobre la promocién del uso racional y
seguro de los medicamentos en la poblacion cubana, hasta
la fecha solo se cuenta con los estudios antes mencionados
y la estrategia pasiva para la vigilancia ha mostrado escasos
resultados. '

Por lo antes expuesto, se hace necesario combinar
métodos de vigilancia activa con la notificacion espontanea
(pasiva) en el pais y en el 2014 comienza a funcionar una
estrategia de vigilancia activa por puntos focales con el
objetivo de fortalecer la farmacovigilancia. Unido a esto el
Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos
y Dispositivos Médicos (CECMED) en su actividad como
Autoridad Reguladora Nacional de Medicamentos, tiene
como linea de trabajo fomentar en la poblacionel reporte
activo de RAM, fundamentalmente en poblaciones espe-
ciales sobre la base de que estos son los mas propensos a
presentar un efecto adverso al medicamento.'

Conocer y evaluar convenientemente el impacto que las
reacciones adversas tienen en las vidas de las personas es un
objetivo primordial de la farmacovigilancia, necesario para
la toma de decisiones de la Autoridad Reguladora de Medi-
camentos y las posibles medidas reguladoras a desarrollar.

Por lo antes expuesto, el presente trabajo tiene como
objetivo caracterizar clinica y epidemiologicamente las
reacciones adversas a medicamentos reportadas de forma
activa por pacientes a la Autoridad Reguladora Nacional
(CECMED).

METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y
transversal que utilizo el método de vigilancia activa cen-
trada en el paciente en tres provincias seleccionadas (Pinar



del Rio, La Habana y Santiago de Cuba) en el 2016. Se
clasificaron las reacciones adversas de acuerdo a variables
clinicas y demograficas como la edad (pediatria: menores
de 19 afios, adultos: entre 19 y 59 aflos y geriatria: 60 afios
y mas), el sexo y los antecedentes patologicos personales,
el nivel de atencion de salud asi como variables propias de
las reacciones adversas (tipo de RAM, sistema de 6rganos
afectado, medicamentos sospechoso, grupo farmacologico,
intensidad, imputabilidad y frecuencia).

La intensidad se clasificé como leve, moderada, gra-
ve y mortal y la imputabilidad como definitiva, probable,
posible, condicional y no relacionada) segin Normas
y Procedimientos de Trabajo del Sistema Cubano de
Farmacovigilancia.'®Por su parte, la frecuencia se clasifico
como frecuente, ocasional, rara y no descrita posterior a
la revision del Formulario Nacional de Medicamentos.'”

La vigilancia activa consistio en el empleo de monito-
res que en visitas a farmacias comunitarias y hospitalarias,
asi como en consultas médicas, entrevistaron a pacientes
y se les brindd el modelo de reporte de RAM. Los propios
pacientes completaron el modelo de reporte y solicitaron
ayuda al monitor si tuvieron dudas o inquietudes para el
llenado de dicho modelo.

Durante el periodo del estudio se incluyeron los repor-
tes de pacientes directos al CECMED, estos y los reportes
procedentes de los monitores se incluyeron en una base de
datos creada al efecto. En el procesamiento de los resultados
se utilizo estadistica descriptiva y estos se expresaron en
frecuencias absolutas y relativas.

Se tuvo en cuenta el principio de voluntariedad del
paciente para participar. En el computo de la informacion
en la base de datos no fueron considerados los datos de
identidad personal, ya que esa informacion tuvo caracter
confidencial.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 257 reportes de RAM
provenientes de pacientes, 243 de cllos provenientes
de estudios de investigacion (90, 3 %), y 14 reportes
directos a la Autoridad Reguladora Nacional (CECMED)
(5,4 %).

En la tabla se aprecia el predominio de pacientes
del sexo femenino, en todos los grupos de edades con
el 67,3 % y aquellos con edades entre 19 y 59 afios
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(adultos) con 46, 3 %, seguidos de los mayores de
60 afos (geriatria) con el 45,1 %.

Un bajo porcentaje de pacientes (18,7 %) notificaron
antecedentes patologicos personales (48 personas) Los an-
tecedentes patologicos personales mas reportados por estos
fueron en primer lugar la hipertension arterial 19 pacientes
(39,6 %), seguido por el asma bronquial 12 pacientes (25 %),
la diabetes mellitus 6 pacientes (12,5 %), la artrosis 5 pacien-
tes (10,4 %), la tlcera péptica y la cardiopatia isquémica,
estas ultimas con 3 pacientes respectivamente parael 6,2 %.

Segtn nivel de atencion, 244 reportes procedian de
la atencion primaria de salud para el 94,9 % y solo 13 se
originaron a partir de la atencion secundaria (5,1 %).

Los medicamentos mas reportados fueron el BCG
inmunoterapico® y el captopril con 13 reportes cada uno
(5,1 % respectivamente). Le sigui6 el CIPRESTA® con el
3,1 %y las tabletas prenatales con el 2,7 %; se encontraron
ademas, la amoxicilina, la difenhidramina, el amlodipino
y la ciprofloxacina. Estos se observan en la figura 1. No
obstante, hubo mas de cincuenta medicamentos diferentes
reportados que abarcaron la totalidad de los grupos farma-
cologicos disponibles en el pais.

Los grupos farmacologicos que con mayor frecuencia
causaron efectos adversos fueron los antibacterianos con un
total de 43 (16,7 %) y los antihipertensivos con 25 reportes
(9,7 %). El tercer lugar correspondio a los analgésicos no
opioides con 16 reportes (6,2 %). En general, hubo represen-
tacion de la totalidad de grupos farmacologicos existentes
en el cuadro basico de medicamentos. Los primeros nueve
grupos se muestran en la figura 2.

En la figura 3 se observan los tipos de reaccio-
nes adversas mas reportados por los pacientes en el
periodo del estudio. La RAM mas reportada fue la
diarrea con 17 notificaciones (6,6 %), seguido de la
somnolencia con 15 notificaciones (5,8 %), la epigas-
tralgia 13 notificaciones (5,1 %), la erupcion cutanea
12 notificaciones (4,7 %) y el dolor abdominal con
11 notificaciones (4,3 %), entre otras.

Estos tipos de RAM se corresponden con los sistemas
de organos mas afectados (figura 4). Predominaron los
sistemas digestivo con 79 reportes (30,7 %), nervioso
central 50 reportes (19,4 %) y la piel 37 reportes (14,4 %).
Otros sistemas de 6rganos notificados fueron el respirato-
rio, el cardiovascular, el general, el sistema psiquiatrico
entre otros.

Tabla. Distribucion de pacientes que reportaron reacciones adversas medicamentosas seglin sexo y grupo de edades

Mujer Hombre Total
Grupo de edad
No. % No. % No. %
Pediatria 19 10,9 3 3,56 22 8,6
Adultos 79 45,7 40 47,6 119 46,3
Geriatria 75 433 41 48,8 116 45,1
Total 173 67,3 84 32,7 257 100

Fuente: Base de datos de reporte de pacientes. CECMED.
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En barras el niimero de reportes de RAM para cada medicamento.
Fig. 1. Medicamentos productores de RAM mas reportados por los pacientes.
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En barras el nimero de reportes de RAM para cada medicamento.
Fig. 3. Tipos de reacciones adversas mas reportados por los pacientes.
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Fig. 4. Sistemas de 6rganos afectados por reacciones adversas mas reportados por los pacientes. CECMED 2016.

Segun intensidad, predominaron las reacciones ad-
versas moderadas con 154 reportes (59.9 %), seguidos por
aquellas leves con 97 reportes (37,7 %) y 6 notificaciones
de reacciones adversas graves para el 2,3 %. Estas tltimas
en su totalidad se correspondieron con reacciones de hiper-
sensibilidad, dependientes de los pacientes.

De acuerdo a la imputabilidad, las reacciones adversas
clasificadas como probables (209, 81,3 %) ocuparon el pri-
mer lugar, seguidas de aquellas clasificadas como posibles
(38, 14,8 %) y 8 reacciones adversas se clasificaron como
definitivas, es decir, hubo re exposicién del medicamento
con reaparicion del efecto adverso (3,1 %).

Por ultimo, el resultado de frecuencia de la reaccion
adversa mostr6 que predominaron aquellas clasificadas
como frecuentes con 174 notificaciones (67,7 %), seguidas
de las ocasionales 58 reportes (22,6 %), las no descritas
15 reportes (5,8 %) y las raras con 10 reportes (3,9 %).
La sumatoria de las ocasionales, raras y no descritas se
denominan en farmacovigilancia como reacciones de baja
frecuencia de aparicion, lo que puede explicar que los pa-
cientes las reportaron en el 32, 3 %.

DISCUSION

En la actualidad, las RAM constituyen un problema
importante, que suscita la atencion de profesionales, organi-
zaciones, administraciones y autoridades sanitarias, ya que
representan un problema de la salud publica de importancia
mundial al estar asociadas a una clevada morbilidad,
mortalidad, disminucion del cumplimiento y éxito de los
tratamientos, asi como también a un elevado costo médico.'®

Diversos estudios'*?'procedentes del Reino Unido
plantean que los reportes de pacientes tienen mayor niimero
de sospecha de RAM en comparacion con los informes de
profesionales, describen reacciones con mas detalles, generan
sefiales mas potenciales que los reportes de profesionales,

refieren ademas que el método de notificacion aporta infor-
macion al sistema de farmacovigilancia.

Paises como Espafia, Canad4 y Dinamarca que cuentan
con diferentes métodos para la notificacion de RAM por
pacientes, con resultados significativos que aportan a la
farmacovigilancia en cada uno de ellos, muestran porcen-
tajes bajos en cuanto a estudios publicados en los ultimos
10 afios, esto pudiera estar dado a que en estos momentos las
normas de Proteccion de Datos limitan el acceso a las bases
de datos de Farmacovigilancia, lo que impide la realizacion
de un mayor ntimero de investigaciones.?

En Cuba, estos resultados a partir de la vigilancia activa
aun son preliminares, pero se comprueba que los pacientes
son una fuente confiable de reporte, pues las notificaciones
ademas de tener calidad en su dato primario, permiten la
caracterizacion y clasificacion de las reacciones adversas,
lo que aporta conocimiento al sistema de farmacovigilancia.
Ademas, se constata la utilidad del método de vigilancia
activa centrado en los pacientes.

El predominio de las reacciones adversas reportadas
por la poblacion femenina se corresponde con lo referido
en la literatura. Aunque el sexo femenino no es un factor de
riesgo, existen estadisticas que indican un porcentaje mayor
de reacciones adversas en las féminas. Entre las causas que
se describen para explicar este hallazgo estan: la menor masa
corporal, mayor automedicacion, mayor consumo de farma-
cos, la actividad hormonal relacionada con la menopausia
y estados como el embarazo que afecta el metabolismo y la
respuesta a los medicamentos.?

En los grupos de edades, se habla del predominio de
reportes de RAM por ancianos en un metaanalisis reali-
zado por Puche Caiias y otros,**donde se registra el 23 %
de reporte en este grupo de poblacion. En Cuba, Beltran'y
colegas,”obtienen el 43 % de notificaciones de RAM por an-
cianosy en el 2015 Martinez YE* refiere el 50,4 %, los cuales
son similares a los obtenidos en la presente investigacion.
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Se espera ademas que los pacientes con polifarmacia
sean mas propensos a padecer reacciones adversas, debido
a las interacciones farmacologicas y en ocasiones a las
potenciaciones de sus efectos.?’

Resultan de interés los medicamentos productores de
reacciones adversas reportados por la poblacion de forma
activa, el BCG inmunoterapico se relaciond con reportes de
dolor y ardor al orinar, el captopril con tos y el anticoncepti-
vo hormonal CIPRESTA® con trastornos digestivos. Estas
reacciones adversas estan incluidas en el resumen de carac-
teristicas del producto, descritas para estos medicamentos.
Sin embargo, estos resultados difieren a su vez de los medi-
camentos mas notificados por los profesionales en el sistema
pasivo de farmacovigilancia.®®Este hallazgo demuestra la
necesidad de contar con notificaciones de RAM a partir de los
propios pacientes con el fin de establecer comparaciones con
los reportes de profesionales y generar sefales para estudios
futuros por parte de la Autoridad Reguladora.

En la actualidad, existe controversia entre expertos,
concerniente a la utilidad y eficacia de incorporar el reporte
de RAM por pacientes. En general, predomina el criterio
de los que creen necesarios y beneficiosos los informes de
los pacientes ya que adquieren el conocimiento temprano
de sus experiencias al experimentar una RAM.*

Los estudios descriptivos y de estrategias demuestran
que los pacientes deben ser incluidos activamente en los
sistemas de vigilancia de medicamentos, sobre todo en la
practica clinica, y que sus reportes deben tomarse tan en
serio como los informes de otras fuentes.*

Respecto a los grupos farmacologicos, en Espaiia, Ote-
ro 'y otros,*'registranel30,4 % de RAM a los antibacterianos.
En Cuba, Rego y colegas,?encuentran predominio de este
grupo en los reportes de RAM por profesionales. En sendos
estudios realizados en Guantanamo® y Pinar del Rio,*
predominan en el reporte por pacientes, los antibacterianos
y antihipertensivos, grupos farmacologicos utilizados en
enfermedades de elevada prevalencia en el pais.Del mismo
modo, Garcia AJ, en una caracterizacion del consumo de
medicamentos en la poblacion cubana, muestra dentro de los
grupos farmacoldgicos mas utilizados, los medicamentos
para el sistema cardiovascular (20,7 %), en su mayoria los
antihipertensivos.*

Los tipos de reacciones adversas encontrados en la
investigacion se corresponden a su vez con los sistemas y
organos mas afectados, resultado similar a estudios interna-
cionales y nacionales. A nivel internacional, estos resultados
concuerdan con los publicados por Puche Caiias E 'y otros,
donde los sistemas mas afectados son el digestivo (39,3 %),
la piel (23,5 %) y el sistema nervioso central (14,2 %).**

En México, Rosete A, reporta las lesiones dermatolo-
gicas (29,7 %), manifestaciones gastrointestinales (15,3 %)
y alteraciones del SNC (13,1 %).*

A nivel nacional, Alonso y otros,* notifican la afec-
tacion del sistema digestivo (13,3%), la piel y el sistema
nervioso central como las mas frecuentes. Asimismo,

Beltran Y registra una afectacion del sistema digestivo
en el 23,3 %, piel (22,1 %) y sistema nervioso central
(15,1 %).*Martinez Y concluye que el sistema digestivo
es el mas afectado (30,7 %), seguido del sistema nervioso
central (24,1 %) y la piel (18,2 %).%

Estudios internacionales que tratan acerca de la clasi-
ficacion de las RAM segun intensidad,registran el 86 % de
reacciones moderadas.**Una revision sistematica realizada
en México,*plantea igualmente el 81,3 % de RAM modera-
das. Por su parte, Aagaard y otros,*en Europa muestran el
51,1 % de RAM moderadas-graves reportadas por paciente.

A nivel nacional, los reportes del sistema de farmacovi-
gilancia®®*describen por parte de los profesionales, un predo-
minio de RAM moderadas, de igual forma, en este estudio
se corrobora similar resultado en los reportes de pacientes, lo
cual podria estar en relacion con la metodologia empleada, ya
que al propiciar la notificacion activa de los enfermos, estos
informan todos los efectos indeseables que sufren, aquellos
que motivan un cambio de tratamiento, disminucion de dosis
o necesidad de acudir a un servicio de urgencia.

El predominio de las RAM clasificadas como probables
en el estudio esta en correspondencia con investigaciones
internacionales: Davies y otros,”” en el Reino Unido, catalo-
gan como probables el 66,5 % de las notificaciones. Farcasy
su grupo,*¥registran el 74,3 % y Rosete,** reporta el 75,1 %.
Estos resultados concuerdan con el presente estudio y con
la literatura nacional revisada.!3!42526:32.33

Este estudio tiene como limitaciones el tiempo que
dedican los monitores a la recogida de los datos; son
especialistas que dedican tiempo parcial a la actividad de
farmacovigilancia. Por otra parte, el nivel de conocimientos
de los pacientes podria influir en la notificacion de RAM,
ya que algunos no mostraron interés en el reporte y otros
omitieron datos necesarios por lo que hubo que revisar
y esclarecer el modelo de notificacion de RAM antes de
incorporarlos a la base de datos.

Como conclusion se puede exponer que el reporte por
pacientes provee informacion temprana y confiable sobre
las experiencias con un determinado firmaco u otro pro-
ducto farmacéutico y sus posibles reacciones adversas, por
lo que constituye asi una valiosa fuente de informacion. En
Cuba, debido a la educacion e informacion apropiadas que
tiene la poblacion, el paciente no solo va a reportar efectos
adversos a fArmacos convencionales, sino a productos bio-
logicos asi como preparados y técnicas de medicina natural
y tradicional y otros utilizados en un tratamiento médico.

Los resultados que tiene el proyecto de vigilancia activa
centrada en el paciente son importantes para la toma de
decisiones se la Autoridad Reguladora de Medicamentos
en relacion con la seguridad del paciente.

Se recomienda extender el estudio en el tiempo para
aumentar los reportes de RAM por los pacientes y realizar
investigaciones futuras que comparen las diferencias entre
los efectos adversos notificados por la poblacion y por los
profesionales sanitarios.
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UNIDAD DE INFORMACION Y VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS
COMO HERRAMIENTA DE LA VIGILANCIA DE PRODUCTOS SANITARIOS

Drug Information and Surveillance Unit as a tool of the sanitary products surveillance

Reynaldo Hevia Pumariega,’ Adriana Mederos Gomez,’Roseli Robaina Gonzadlez?

RESUMEN

Introduccién: El Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, cre6
en el 2015 la Unidad de Informacion y Vigilancia de
Medicamentos, la cual esta integrada a la Seccién de
Vigilancia de Productos Sanitarios y se desempefia
como un observatorio de medicamentos.
Objetivos: Analizar el desempefio de la unidad y el
consecuente fortalecimiento en la actividad de vigi-
lancia de productos sanitarios.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo, retros-
pectivo. El universo de estudio fueron todas las
actividades realizadas por la unidad durante sus
dos afios de funcionamiento (2015-2016), e incluyo:
consultas recibidas en el Servicio de Informacion de
Medicamentos; noticias y comunicaciones de riesgo
emitidas; notificaciones que originaron investigaciones
de fallas de calidad, efectividad, eventos adversos y
sospechas de medicamentos fraudulentos.
Resultados: Durante el periodo analizado se recibie-
ron en el Servicio de Informacién sobre Medicamentos
1 129 consultas; el 94,6 % realizada por la poblacion
y en el 98,9 % la respuesta fue brindada en menos de
24 horas. Se emitieron 13 Comunicaciones de Riesgo
y 48 Noticias. Se recepcionaron 167 notificaciones, a
partir de las cuales se desarrollaron investigaciones
por la Seccion de Vigilancia de Productos Sanitarios.
Conclusiones: Las actividades desarrolladas por la
unidad durante los dos afios de su creacion fortalecen
la actividad de vigilancia de la calidad, seguridad y
eficacia de los medicamentos durante la postcomer-
cializacion.

Palabras clave: Vigilancia; postcomercializacion;
informacion; productos sanitarios.
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ABSTRACT

Introduction: The Center for State Control of Med-
icines, Equipment and Medical Devices, created in
2015 the Drug Information and Surveillance Unit,
which is part of the Sanitary Surveillance Section and
serves as a medicine observatory.

Objectives: To analyze how the unit has strengthened
the surveillance process.

Methods: A descriptive, retrospective study was per-
formed. The universe of study was all the activities
carried out by the unit during its two years of operation
(2015-2016), and included consultations received at
the Drug Information Service; News and risk com-
munications issued; Notifications that originated
investigations of quality flaws, effectiveness, adverse
events, suspicions of fraudulent drugs, among others.
Results: During the period under review, 1129 con-
sultations were received at the Medicines Informa-
tion Service; the population performed 94.6% and
in 98.9 %, the response was provided in less than
24 hours. 13 Communications of Risk and 48 News
were issued, 167 notifications were received, from
which investigations were carried out by the Sanitary
Surveillance Section.

Conclusions: The activities carried out by the unit
during its two years of creation have strengthened the
activity of monitoring the quality, safety and efficacy
of medicines during post-marketing.

Keywords: Post-marketing; surveillance; information
service, drugs.
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INTRODUCCION

La vigilancia de medicamentos posterior a la comer-
cializacion es una de las seis funciones basicas que tienen
las autoridades reguladoras de medicamentos a nivel
internacional; es la encargada de vigilar y controlar la
calidad, seguridad y efectividad de los medicamentos de
produccion nacional o de importacion, a lo largo de toda
la cadena de distribucion.! En el CECMED la Seccion
de Vigilancia de Productos Sanitarios esta conformada
por cuatrodreas de trabajo: Control de Importaciones-
Exportaciones; Vigilancia de la Calidad; Seguridad de
Medicamentos y Vacunas y la Unidad de Informacion y
Vigilancia de Medicamentos (UIVM), esta tltima creada
en el 2015, la cual se desempeiia como un observatorio de
medicamentos.” Sus principales actividades son:

o Servicio de Informacion sobre Medicamentos: dirigido
principalmente a la poblacion, con el objetivo de brindar
informacion apropiada y oportuna que contribuya al uso
racional y seguro de los medicamentos, y con la premisa
de la inmediatez en la respuesta®. Recepciona ademas
notificaciones de eventos adversos, fallas de calidad y
sospechas de medicamentos fraudulentos.

e Busqueda y recepcion de informacion internacional
sobre medicamento: esta actividad consiste en la bus-
queda activa de alertas, noticias u otras informaciones de
interés en paginas web de autoridades reguladoras, redes
internacionales y sitios especializados en medicamentos;
con las cuales se elaboran Notas Informativas, Alertas y
Comunicaciones de Riesgo, dirigidas a la poblacion, pro-
fesionales de la salud y de la industria biofarmacéutica,
autoridades reguladoras internacionales, Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), Red de Autoridades en Medicamentos
de Iberoamérica y otras areas del CECMED; las cuales
se diseminan mediante correo electronico, pagina web e
intranet del CECMED.

e Vigilancia de la calidad y seguridad de los medicamentos
y vacunas: mediante esta actividad se recepcionan por
mensaje electronico notificaciones de quejas de calidad,
efectividad, eventos y reacciones adversas; que generan
investigaciones, realizadas por la Seccion de Vigilancia
de Productos Sanitarios, y posteriormente se emiten
los documentos (cartas respuesta, comunicaciones de
medidas sanitarias y cartas de advertencias) con las con-
clusiones relativas a dichas investigaciones. Ademas se
recibe la informacién de los Subsistemas de Vigilancia:
de la calidad, de los eventos asociados a la vacunacion,
farmacovigilancia y toxicovigilancia.

Teniendo en cuenta las diferentes actividades que
realiza y su reciente creacion, es objetivo de la presente
investigacion analizar el desempefo de la unidad y su
consecuente fortalecimiento en la actividad de vigilancia
de productos sanitarios.

METODOS

Se realizo un estudio descriptivo, transversal, retros-
pectivo. El universo de estudio fueron todas las actividades
realizadas por la unidad durante sus dos afios de funciona-
miento (2015-2016).

En cuanto al Servicio de Informacion de Medicamentos
se analizaron todas las consultas recibidas y se estudiaron
las variables: provincia, sexo, tipo de solicitante, informa-
cion solicitada, edad y tiempo de respuesta. La fuente de
informacion fue la base de datos Servicio de Informacion
Telefonica de Medicamentos (SITMED) empleada en el
funcionamiento de este servicio.

En relacion con la actividad de basqueda de informa-
cion internacional se analizaron las variables: nimero de
noticias y numero de comunicaciones de riesgo emitidas
durante el periodo de estudio. La fuente de datos utilizada
fue el Registro de Busqueda Activa de Informacion sobre
Medicamentos (PNO 18.006).

En la Vigilancia de la Calidad y Seguridad de los
medicamentos, se analizaron las variables: nimero de
notificaciones que originaron investigaciones (fallas
de calidad, efectividad, eventos adversos, sospechas de
fraudulentos y otras notificaciones); numero de docu-
mentos de salida enviados (comunicaciones de medidas
sanitarias, cartas de respuesta, cartas de advertencia). La
fuente de informacioén utilizada fue el Registro Control
de Investigaciones electronico de la Seccion de Vigilan-
cia de Productos Sanitarios.

RESULTADOS

Servicio de Informacion sobre Medicamentos

Durante el periodo 2015-2016 se recibieron en el Ser-
vicio de Informacion sobre Medicamentos del CECMED
1 129 consultas; el 94,6 % (1 068) de ellas fue realizada
por la poblacion y en el 98,9 % (1 117) la respuesta fue
brindada en menos de 24 horas.

Las personas que mas utilizaron el Servicio perte-
necen a los grupos de edades de 60 a 74 afios con 418
(37,0 %) y al sexo femenino con 812 (71,9 %) consultas
respectivamente.

Se recibieron consultas desde 14 de las provincias del
pais, aunque el 92,83 % de estas fueron realizadas desde La
Habana. Se recepcionaron 9 (0,8 %) consultas desde el
extranjero.

La mayoria de las consultas se recibieron por via
telefonica y también mediante mensaje electronicos
(29; 2,6 %) y la pagina de Facebook del CECMED
(2; 0,2 %).

La informacién mas solicitada estuvo relacionada
con: Disponibilidad 695 (54,3 %), inclusion en el Cuadro
Basico de Medicamentos (CBM) 54 (4,2 %), Reacciones
adversas 73 (5,7 %), Indicaciones 69 (5,4 %), entre
otras (Fig.).
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Fig. Informacion solicitada en el Servicio de Informacion de Medicamentos. 2015-2016.

Busqueda y Recepcion de Informacion
Internacional sobre medicamentos

Durante el periodo 2015-2016 se emitieron 13 co-
municaciones de riesgo (CR) y 45 noticias, que fueron
publicadas en la pagina web del CECMED y enviadas a una
lista de destinatarios. Las noticias estuvieron relacionadas con:
informaciones de seguridad (22), productos fraudulentos (12) y
autorizacion de comercializacion de nuevos medicamentos (11).

También se identificaron sitios web en los que se pro-
mociona la venta de medicamentos fraudulentos, a partir
de lo cual se realizaron investigaciones por la Seccion de
Vigilancia de Productos Sanitarios.

Vigilancia de la Calidad y Seguridad
de los Medicamentos

Durante los afios 2015-2016 se recepcionaron 167
notificaciones: 120 fallas de calidad, 11 eventos adversos,
13 fallas de efectividad, cinco sospechas de medicamentos
fraudulentos, dos por productos decomisados y 16notifica-
ciones de otros tipos; a partir de las cuales se desarrollaron
las correspondientes investigaciones y se emitieronl61
comunicaciones de medidas sanitarias de seguridad, 189
cartas respuestas y 31 cartas de advertencia.

DISCUSION

Servicio de Informacion sobre Medicamentos

Durante los dos afios de funcionamiento de este Ser-
vicio se cumplieron los objetivos para los que fue creado:
incrementar la participacion ciudadana en el accionar de la
Autoridad Reguladora y promover el uso racional de medi-
camentos con la mayor inmediatez posible en la respuesta
a las consultas.

El grupo de edades comprendidos entre 60-74 afios
y el sexo femenino fueron los que mas consultas realiza-
ron, lo cual coincide con otros estudios realizados en la
poblacién femenina cubana, que indican que el consumo
de medicamentos, es mas frecuente entre las mujeres que
entre los hombres y entre los mayores de 60 afios que entre
las personas de otras edades.* Un estudio realizado en Es-
pafia hall6 que las mujeres presentan al menos un problema
de salud, cifra superior a lo encontrado en hombres, de ahi
que el sexo femenino esta condicionado un mayor consumo
de farmacos.’

El Servicio tiene alcance nacional e internacional. Las
consultas de alcance nacional son fundamentalmente por via
telefonica, esto se atribuye a que la poblacion tiene mayor
accesibilidad a esta via que al correo electronico o sitios
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web. El principal motivo de las consultas recibidas desde
el exterior esta relacionadocon la seguridad de productos
adquiridos a través de sitios de venta en internet; esto ha
generado investigaciones que han permitido detectar la
venta de medicamentos falsificados, a partir de lo cual se
elaboraron comunicaciones que alertan sobre la comerciali-
zacion de estos productos y el riesgo que estos representan
para la salud humana.

En este periodo se han realizado actividades de pro-
mocién (fundamentalmente en la provincia La Habana)
como campaias publicitarias en medios de difusion masiva
(Revista Buenos Dias, Radio Reloj y Habana Radio), pu-
blicacionen el sitio web del CECMED, distribucion de ple-
gables en farmacias municipales principales de La Habana
y promocion de los nimeros del Servicio en el Directorio
Telefonico Nacional. En esta ultima accion no se precisoel
tipo de informacion que se brinda, lo que conllevo en el
2016 a un incremento marcado en el niimero de consultas
indagando sobre la disponibilidad de los medicamentos;
no obstante esto permitiorealizar la correcta promocion
del Servicio y mediante el intercambio directo con la po-
blacion conocer los medicamentos mas demandados. Lo
antes mencionado,ha fortalecidola interaccioncon el Grupo
de Control de Importaciones-Exportaciones, ya que esto
permite priorizar las autorizaciones de importacion segun
las necesidades de la poblacion.

La informacion que se brinda estarelacionada con
aspectos que competen a la autoridad reguladora, como
reacciones adversas, interacciones, contraindicaciones,
también se reciben algunas consultas, por parte de la po-
blacion, con preguntas muy interesantes que requieren una
busqueda mas profunda de informacion, ejemplos de ellas
son: medicamentos ansioliticos no contraindicados en el
glaucoma; antihipertensivos, ansioliticos, antihistaminicos
y anticonvulsivantes orales que no contienen lactosa y
medicamentos contraindicados en la miastenia grave. Estas
preguntas ademas han permitido identificar la necesidad que
tiene la poblacion de conocer mas sobre los medicamentos
que consumen.

Busqueda de Informacion Internacional

A partir del funcionamiento de la UIVM se ha in-
crementadoel nimero de comunicaciones de riesgo con
respecto a los afios 2013-2014 y se ha generado como una
nueva actividad la elaboracién de noticias, lo que consti-
tuye otra fuente de informacion sobre medicamentos para
lapoblacion y los profesionales de la salud; ademas puede
influir en el analisis de riesgo para la toma de decisiones
por otras funciones del CECMED o autoridades reguladoras
internacionales.

Las noticias relacionadas con la seguridad de los medica-
mentos constituyen ademas una fuente de informacion para
los evaluadores del registro de medicamentos y productos
biologicos.

Como resultado de la busqueda activa de informacion
se han identificados ademas sitios donde se promocionan
medicamentos a los cuales se le atribuye ser de origen
cubano, tienen composicion no legitima y son de fabrican-
tes no reconocidos por el CECMED, por lo que han sido
considerados medicamentos fraudulentos.®

Esta actividad se ha visto fortalecida mediante el inter-
cambio con redes internacionales como Red de Autoridades
en Medicamentos de Iberoamérica (EAMI) creada en 1997,
la cual tiene una linea especial de actuaciones frente a me-
dicamentos falsificados y fraudulentos; se han desarrollado
distintas actividades formativas y se ha consolidado el uso
de herramientas y espacios comunes de trabajo virtual y
online sobre esta materia.”

También esta actividad se ha nutrido del “SISTEMA
FALFRA?”, una plataforma informatica que se puso en
marcha en 2013 para el intercambio rapido de informacion
y alertas sobre medicamentos falsificados y fraudulentos,
que facilita la notificacion y seguimiento de cada caso y el
desarrollo de actuaciones coordinadas entre las agencias
reguladoras, favoreciendo la colaboracion y comunicacion
entre autoridades sanitarias, para aumentar la eficacia de las
actuaciones contra estos productos.’

Vigilancia de la Calidad y Seguridad
de los Medicamentos

La creacion de la UIVM permite un mejor funciona-
miento de la Seccion de Vigilancia de Productos Sanitarios,
mediante la centralizacion de la recepcion de notificaciones
y emision de los documentos de salida, ya que constituye un
filtro de revision de todas las entradas y salidas del proceso
de vigilancia postcomercializacion.

Esta actividad ademas permite la interrelacion con la
Seccion de Inspecciones, ya que la informacion sobre las
fallas de calidad y efectividad es importante en la etapa de
preparacion de las inspecciones.

Las actividades desarrolladas por la unidad, durante
sus dos afios de creacion, influyd positivamente en el ac-
cionar regulador de la vigilancia de la calidad, seguridady
eficacia de los medicamentos durante su comercializacion,
ya que el Servicio de Informacion sobre medicamentos
incrementa la participacion ciudadana y promueve el uso
racional de los medicamentos; la busqueda de informacion
internacional permite la vigilancia activa sobre la seguridad
de los medicamentos a nivel internacional y brindar mayor
informacion a la poblacion y a los profesionales de la salud,;
la vigilancia de la calidad y Seguridad de los medicamentos
garantiza el correcto funcionamiento del proceso de vigi-
lancia postcomercializacion.
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DISENO Y VALIDACION DE UN METODO INMUNOENZIMATICO TIPO DOT-BLOT
PARA IDENTIFICAR EL COMPONENTE PERTUSSIS EN VACUNAS

Design and validation of an immunoenzymatic method Dot-blot type to identify

the pertussis component in vaccines
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RESUMEN

Introduccion: En el 2014 se realizo la transferencia
al Laboratorio de Inmunoquimica, del ensayo deiden-
tidad del componente Bordetella pertussis en vacu-
nas combinadas por aglutinacion, que es el método
registrado por el fabricante para la liberacion de los
lotes de vacuna, pero al tener varias limitantes nos
dedicamosa la busqueda de un método mas rapido
y especifico.

Objetivo: Disefiar y validar un método inmunoenzima-
tico tipo Dot-Blot para la determinacion cualitativa de
la cepa de Bordetella pertussis en vacunas.
Métodos: Los parametros de validacién evaluados
fueron especificidad, limite de deteccidén y robustez.
Resultados: Los criterios de aceptacion propuestos
para cada parametro se cumplieron satisfactoria-
mente por lo que el ensayo se incorpord al proceso
de liberacion de lotes.

Conclusiones: Se puede asegurar que el Laborato-
rio Nacional de Control del CECMED cuenta con un
método mas sencillo y confiable para identificar el
componente pertussis en las vacunas cubanas que
contienen el antigeno.

Palabras clave: Validacién; vacunas; pertussis; Dot-
Blot.

INTRODUCCION

La tos ferina es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en nifios de todo el mundo, y contintia siendo
un problema de salud publica a pesar de la alta cobertura
vacunal.La enfermedad es endémica en todos los paises.Los
ciclos epidémicos han estado ocurriendo cada 2 a 5 afios
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ABSTRACT

Introduction: In 2014, the Bordetella pertussis
component identity test in combined vaccines by
agglutination was transferred to the Immunochemistry
Laboratory, which is the method registered by the ma-
nufacturer for the release of vaccine lots, but because
it have several limitations, we decided to look for a
faster and more specific method.

Objective: To design and validate a Dot-Blot immu-
noenzymatic method for the qualitative determina-
tion of the Bordetella pertussis strain in vaccines.
Methods: The validation parameters evaluated were
specificity, limit of detection and robustness.
Results: The proposed acceptance criteria were
satisfactorily fulfilled and the assay was incorporated
into the batch release process.

Conclusions: It can now be assured that the National
Control Laboratory has a simpler and more reliable
method to identify the pertussis componentin Cuban
vaccines.

Key words: Validation; vaccines; pertussis; Dot-Blot.

(tipicamente 3 a 4 afios), incluso después de la introduccion
de programas de vacunacion eficaces y el logro de una alta
cobertura de vacunacion.!

La tosferina es causada por Bordetella pertussis y
se transmite por contacto directo con las secreciones
respiratorias de personas enfermas. Es una enfermedad
altamente contagiosa y se ha visto que la fuente mas
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importante de contagio para los nifios son los adultos no
vacunados o previamente vacunados pero cuya inmunidad
ha desaparecido con el tiempo.2

La vacuna cubana Heberpenta-L brinda inmunizacion
activa especifica contra las infecciones causadas por Cory-
nebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella
pertussis, Haemophilus influenzae tipo b y el virus de la
hepatitis B (VHB), en niflos a partir de las 6 semanas de
edad. Esta vacuna se encuentra en el Programa Nacional de
Inmunizaciones de Cuba desde el afio 2006.>*

Entre las funciones de las Autoridades Reguladoras
Nacionales (ARN) se encuentra la liberacion de lotes de
vacunas y productos biologicos. EIl CECMED tiene im-
plementado como politica para la liberacion de lotes dos
actividades: la revision del protocolo resumido que envian
los fabricantes relacionado con el proceso de produccion
y control de cada lote y la verificacion de los requisitos de
calidad al 10 % de la produccion anual de cada vacuna de
fabricacion nacional.

Para dar cumplimiento a la evaluacion de los requisitos
de calidad de vacunas y productos bioldgicos el Laboratorio
Nacional de Control (LNC) tiene entre sus objetivos el fortale-
cimiento continuo de la capacidad analitica de sus laboratorios
mediante la implementacion de métodos de ensayos.

En el 2014 en el laboratorio de Inmunoquimica se
realizo la transferencia del ensayo deidentidad del com-
ponente Bordetella pertussis en vacunas combinadas por
aglutinacion, que es el método registrado por el fabricante
para la liberacion de los lotes de vacuna. Esta metodologia
tiene como limitantes la larga duracion (72 h), la cantidad
de muestras por ensayo (18 bulbos) y la subjetividad de la
evaluacion de los resultados, ya que depende en gran medida
de la apreciacion del analista.

Teniendo en cuenta el problema anterior se consulto la
Serie de Informes Técnicos (TRS 800) y el Manual de M¢é-
todos para DTP de la OMS, ademas se realizo una buisqueda
bibliografica de métodos de ensayos para identificacion de
pertussis.> Las metodologias propuestas por el Manual de
Métodos, tenian como limitantes para la implementacion
en nuestras condiciones, la carencia de muchos de los
reactivos utilizados.

En anos anteriores se habian validado e implementado
con ¢xito en el laboratorio dos ensayos de identidad, para
la vacuna vax-Spiral y para las vacunas con Haemophylus
influenzae, por el método de Dot-Blot. Este es un método de
reconocimiento antigeno-anticuerpo con deteccion enzima-
tica y produccion de color. Es una especie de ELISA rapido
que utiliza como soporte solido papel de nitrocelulosa. El
antigeno en general se adsorbe pasivamente al soporte en
forma de gota. Se utilizan conjugados de anti-inmunoglo-
bulina ligados a una enzima que se fijan a los anticuerpos
y la adicion de sustrato permite la visualizacion del color
en el papel. La prueba de Dot-Blot es rapida, especifica,
sensible y facil de realizar.”®

Teniendo en cuenta experiencias anteriores con la im-
plementacion de la técnica Dot-Blot en nuestro laboratorio,

la disponibilidad de reactivos, y la rapidez en la obtencion
de resultados, nos propusimos como objetivo disefiar y
validar el ensayo de Dot -Blot como ensayo de identidad
para el componente pertussisen vacunas combinadas, para
ser empleado en la liberacion de lotes.

METODOS

Documentacion

Para realizar la validacion del ensayo analitico prime-
ramente se elaboro la documentacion necesaria. Se redacto
el Protocolo de Validacion/ Estandarizacion No. 01/2016
Identidad del componente Bordetella pertussis en vacunas
por el método de Dot-Blotdonde se describen el disefio
experimental de cada parametro a evaluar y los criterios de
aceptacion.’ También se describio la metodologia analitica 'y
la informacion necesaria a registrar durante la ejecucion de
los ensayos, en el Procedimiento Normalizado de Operacion
(PNO) 12.022 IQIdentidad del componente Bordetellaper-
tussis en vacunas por el método de Dot Blot.

Muestras, controles, reactivos y soluciones

Se emplearon muestras de lotes de vacuna de He-
berpenta-L, que contiene perfussis en su formulacion. Se
utilizécomo Control Positivoel Ingrediente Farmacéutico
Activo de Bordetella pertussis lote L-5003-PER suminis-
tradopor el Instituto “Finlay”.

Las muestras que se usaron para descartar las interfe-
rencias de los otros componentes de la vacuna fueron el gel
de hidroxido de aluminio (adyuvante), fosfato de aluminio
(adyuvante) y las vacunas Heberbiovac HB, Quimi-Hib y
diTe-vax.

Entre los reactivos y soluciones utilizados se encuen-
tranel buffer fosfato de sodio, leche descremada, tween20,
antisuero de Bordetella pertussis obtenido en conejos
usando un patron regional de Vacuna Pertussis, conjugado
monoclonal anti-IgGde conejo fosfatasa alcalina y sustrato
BCIP (5-bromo-4-cloro-3-indolilfosfato).

Procedimiento de ensayo

Sensibilizacion y Bloqueo de la tira de nitrocelulosa.
Primeramente se confecciona el esquema de trabajo y se
homogenizan los frascos del control positivo (C+), el con-
trol negativo (C-) y las muestras. Se dispensan 3 pL de las
muestras y los controles en una tira de nitrato de celulosa
y se espera hasta total desecacion. Se deposita la tira en la
canal y se cubre con la solucion de bloqueo durante 30 min
con agitacion a temperatura de 20-25 °C. Pasado el tiempo
se aspira la solucion de bloqueo y se escurre en papel de
filtro antes de afiadir el antisuero.

Aplicacion del antisuero antiBordetella pertussis.Se
diluyen 20 puL del antisuero (dilucion 1:250) con su diluente
(solucioén de leche descremada al 3 % en PBS 1X mas Tween



20 al 0.05 %), se vierte el antisuero en la canal de incubacion
y se incuba la tira con el antisuero, con agitacion durante 1
h a temperatura de 20-25 °C. Se lava con agitacion 5 veces
por espacio de 2 min con solucion de lavado a temperatura
de 20-25 °C.

Aplicacion del Conjugado.Se mide la solucion di-
luente de antisueros y conjugado, y se le afladen 5 uL del
conjugado quedando diluido 1:15000. Se adicionan 5 mL
de la dilucion del conjugado a la tira. Se incuba la tira con
agitacion durante 1h a temperatura de 20-25 °C y se lava
con agitacion 5 veces por espacio de 2 min con solucion
de lavado a temperatura de 20-25 °C.

Aplicacion del Sustrato.Se disuelve una tableta de sustrato
BCIP (5-bromo-4-cloro-3-indolilfosfato) en 10 mL de agua de-
stilada. Seadicionan 5 mL de sustrato ala tira y se incuba en za-
randa durante 15 min a temperatura de 20-25 °C, protegido de la
luz.El resultado es satisfactorio si la intensidad de la mancha de
las muestras que contienenpertussises similar al C+y las mue-
stras que no contienen pertussis y el C- no presentan coloracion.

Validacion del método

Teniendo en cuenta que la metodologia fue disefiada en
el Laboratorio Nacional de Control nos propusimos realizar
la validacion completa del ensayo mediante los parametros
de especificidad, limite de deteccion y robustez.’

Especificidad El antigeno de pertussis se encuentra
presente en la vacuna Heberpenta-L, que ademas tiene
otros componentes en la formulacion, los cuales se eva-
luaron para verificar que no hay interferencias, es decir,
que no se obtiene reaccidn positiva para otro componente
que no sea pertussis.Se utilizo como Control Positivo el
IFA de Bordetella pertussis de lote L-5003-PER y como
Control Negativo PBS 1X.Se realizaron 3 ensayos en dias
diferentes por un mismo analista. Elcriterio de aceptacion
seleccionado fue que las muestras de vacuna ensayadas
que tengan el componente pertussis (Heberpenta-L) deben
presentar una mancha similar a la que se obtiene para el
C+.Las muestras de vacunas que no tengan el componente
pertussis (Heberbiovac HB, Quimi-Hib y diTe-vax), el gel
de hidroxido de aluminio y el fosfato de aluminio no deben
presentar coloracion, al igual que el Control Negativo.

Limite de deteccion.Se evalu6 una muestra de vacuna
Heberpenta-L a diferentes concentraciones de pertussis (32,
16, 8 y 4 UO) en un ensayo.

Se definidcomo limite de deteccion la menor concen-
tracion a la cual se observe coloracion semejante al control
positivo (criterio de aceptacion).

Robustez. Se realizaron tres acciones:

— Se evalud el control positivo y Heberpenta-L a diferentes
diluciones del antisuero (1/100, 1/150, 1/200 y 1/250).
Como criterio de aceptacion, se definid que se selec-
cionara la dilucién del antisuero en la que se observe
una mancha bien definida y de color adecuado, para las
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muestras de vacuna y el C+.

— Se probaron los tiempos de incubacion 1 y 2 h del anti-
suero y el conjugado.Se seleccionara, comocriterio de
aceptacion, el menor tiempo de incubacion para el que se
obtenga una mancha bien definida y de color adecuado,
para las muestras de vacuna y el control positivo.

— Se evaluo el empleo de membrana de nitrato de celulosa
de dos tamafios de poros: 0.20 y 0.45 um. El criterio de
aceptacion definido es que se podran usar ambas mem-
branas si para las dos se obtienen manchas de la misma
intensidad de color.

RESULTADOS

La especificidad del método inmunoenzimatico
(Dot-blot) se comprobdé mediante la reaccion positiva
para el control positivo y muestras de vacuna que tenian
el componente pertussis.Se observo reaccidon negativa
para HeberbiovacHB, QuimiHib, diTe-vax, Gel de hi-
droxido de Al, fosfato de aluminio y PBS 1X (control
negativo).

El limite de deteccionde la prueba fue de 4 UO/mL
(Fig.1).

Para obtener una mancha bien definida el tiempo de
incubacion definido fue de 1 hora y la dilucion de antisue-
rol:250 (Fig. 2).
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Fig. 1. Resultado del limite de deteccion.
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Fig. 2. Resultado de la dilucion del antisuero.
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Se demostro que pueden ser empleadas membranas
de nitrocelulosa de porosidad 0,20 y 0,45 ya que los
resultados fueron similares para todos las muestras
evaluadas (Fig. 3).
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Fig. 3. Resultado para las membranas de diferente porosidad.

DISCUSION

El método de Dot-Blot ha sido utilizado con frecuencia
para el diagnostico de la infeccion por Bordetella pertussi-
sen diferentes muestras clinicas,'®!" pero no encontramos
referenciasde su empleo en la identificacion de este com-
ponente en vacunas, por lo que se hizo necesario realizar
la validacion de la técnica teniendo en cuenta todos los
parametros necesarios.

Como se puede apreciar en los resultados obtenidos, se
cumplieron todos los criterios de aceptacion propuestos, por
lo que se puede afirmar que se disefi6 y validé un método
de ensayo de Dot —Blot especifico y robusto para identificar
el componente pertussis en las vacunas cubanas que con-
tienen el antigeno. Este ensayo se incorporé al proceso de
liberacion de lotes del CECMED y hasta el momento se han
liberado 21 lotes de Heberpenta-L, por lo que se demuestra
en la practica que es un método mas confiable y sencillo
que el que realiza el fabricante de la vacuna.

A modo de conclusiones, podemos asegurar que el
Laboratorio Nacional de Control del CECMED cuenta
con un método mas sencillo y confiable para identificar el
componente pertussis en las vacunas cubanas que contienen
el antigeno.

Se recomienda generalizar el método de ensayo valida-
do a los fabricantes de las vacunas cubanas que contengan
el antigeno pertussis en su formulacion.
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COMPARACION DE TRES METODOS DE EXTRACCION DE ADN PARA DETECTAR
CONTAMINACION POR MICOPLASMAS EN CULTIVO DE CELULAS

Comparison of three methods of DNA extraction to detect contamination

by mycoplasmas in cell culture

Angélica Garcia Arechavaleta,’ Adrian Alfonso Echezabal,’ Elva Carmona Toledo,’
Ivan Manuel Sosa Gallo,’Ananidia Rivero Duperey,’ Diana Bebelagua Cruz °y Carmen Ferndndez Molina’

RESUMEN

Introduccién: Los cultivos de células son dianas por
excelencia para la contaminacién por micoplasmas.
Entre los métodos para la deteccion de estas conta-
minaciones se registran las técnicas de amplificacion
de 4cidos nucleicos.

Objetivo: Comparar tres métodos de extraccion de
ADN para detectar contaminacion por micoplasmas
en cultivo de células de la linea HEp-2.

Métodos: Se realizaron extracciones de ADN por
los métodos: A“Estuche comercial QIAmp DNeasy
Blood and Tissue”, B “Extraccion de ADN utilizando
el reactivo Chelex-100 al 10%”"y C “Choque osmatico
y térmico”. Al ADN obtenidose le determind concen-
tracién y pureza por espectrofotometria; asi como la
presencia del ADN de micoplasma mediante lareac-
cion en cadena de la polimerasa-Clase Mollicutes
cualitativa y su limite de deteccion segun el método
de extraccion de ADN utilizado.

Resultados: Los valores de concentracién del ADN
por los métodos A, B y C fueron 0,128ug/uL, 0,116
pg/ul y 0,125ug/uL, respectivamente; mientras que
por la reaccion en cadena de la polimerasaClase
Mollicutes se obtuvofragmentos de 281 pares de
basescoincidiendo con el control positivo de Myco-
plasma genitalium y el menor limite de deteccion (1
pg/uL) se obtuvo por el método A.

Conclusiones: El método A tuvo mejores resultados,
aunque teniendo en cuenta el costo y la disponibilidad
del estuche comercial, podemos tomar como alterna-
tiva los métodos B y C, ya que las diferencias entre
estos no fueron significativas.

Palabras clave: Micoplasma; cultivo de células; ex-
traccién de ADN; PCR.

! Master en Ciencias en Virologia.

2 Técnico en Quimica Industrial.

3 Licenciada en Biologia, Investigadora Auxiliar.

*# Licenciado en Quimica.

3 Licenciada en Bioquimica.

¢ Técnico en Quimica Industrial.

" Doctora en Ciencias de la Salud, Investigador Titular.

ABSTRACT

Introduction: Cell cultures are targets for mycoplas-
ma contamination. Methods for the detection of these
contaminations include nucleic acid amplification
techniques.

Objective: To compare three methods of DNA ex-
traction to detect contamination by mycoplasmas in
HEp-2 cell culture.

Methods: DNA extractions were performed by the
methods: A “Qiagen DNeasy Blood and Tissue”
commercial kit, B “DNA extraction using the 10%
Chelex-100 reagent” and C “Osmotic and thermal
shock”.Concentration and purity of the obtained DNA
was determined by spectrophotometry as well as the
presence of DNA of mycoplasma through the qual-
itative polymerase chain reaction which is specific
for Mollicutes class, as well as the limit of detection
according to the method for DNA extraction was used.
Results: The values of DNA concentration obtained
by methods A, B and C were 0.128 pg/uL, 0.116 pg/pL
and 0.125 pg/uL, respectively. Through the qualitative
polymerase chain reaction for Mollicutes Class, frag-
ments of 281 base pairs were obtained for the three
methods (A,B,C), coinciding with the positive control of
Mycoplasma genitalium; whereas the lowest detection
limit (1 pg / uL) was obtained by method A. The meth-
od A had better results, although taking into account
the cost and availability of the commercial case, we
can take alternatively the methods B and C, since the
differences between these were not significant.

Keywords: Mycoplasma; cell culture; DNA extraction;
PCR.
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INTRODUCCION

Los micoplasmas o mollicutes son los microorganismos
mas pequeiios y simples con capacidad de replicacion auto-
noma, clasificados como bacterias carentes de pared celular,
caracteristica distintiva que les permite agruparlos en la
clase Mollicutes. Estos microorganismos estan diseminados
ampliamente en la naturaleza como parasitos comensales
0 patogenos en humanos y otros mamiferos, asi como en
reptiles, peces, artropodos y plantas.

En los cultivo de células, los micoplasmas se
reportan como contaminantes por excelencia, debido
al mecanismos de adhesidonsobre las células hospe-
deras para asimilar nutrientes vitales y factores de
crecimiento;entre ellos,precursores de acidos nucleicos
y colesterol que no pueden ser sintetizados por este mi-
croorganismo debido a su reducido genoma que oscila
entre 577 y 2220 kpb.'?

Varios son los métodos publicados en la literatura para
la deteccion de contaminaciones por micoplasma en cul-
tivos de células.’Sin embargo, en la Farmacopea Europea
en la edicion 7™en el acapite de Mycoplasmas2.6.7, solo
se refiere al método de cultivo con diferentes medios y a
las técnicas de amplificacion del acido nucleico (NAAT,
por sus siglas en inglés), una vez que estas ultimas estén
validadas.’

Una de las proyecciones del Laboratorio de Biologia
Molecular del Centro para el Control Estatal de Medica-
mentos y Dispositivos Médicos(CECMED)es implementar
la deteccion de contaminaciones por micoplasma en cultivo
de células mediante las NAAT. El objetivo de este trabajo
es comparar tres métodos de extraccion de ADN a partir
de un cultivo de células contaminado con micoplasmas y
seleccionar el que aporte mejores resultados para ser detec-
tado por la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR,por
sus siglas en inglés) a punto final.

METODOS

Muestra

Cultivo de célulasde la linea HEp-2 en medio MEM-
positiva a contaminacion con micoplasmas.

Procesamiento de la muestra
para la extraccion de ADN

Se parti6 de tresmicrotuboscon un mL cada uno de cul-
tivo de células de la linea HEp-2 positiva a contaminacion
por micoplasmas, los cuales se centrifugaron a 12 000 rpm
durante 15 min. Se elimind el sobrenadante y se afladida cada
microtubo250 pL de PBS 1X (NaCl 0,8 %, KCl1 0,02 %,
KH,PO, 0,02 %, Na,HPO, 0,12 %, pH 7,4), se homogenizo-
por vortexy el contenido de los tres microtubos se transfirida

uno limpio. Posteriormente, se adiciond 800 pL de PBS 1X,
se homogenizo por vortex y se distribuyeron 500 pL en tres
microtubos de 1,5 mL, se centrifugaron a 12 000 rpm por
15 min, se elimind el sobrenadante y se adicion6a cada uno
200 pL de PBS 1X.

Extraccion de ADN

A partir de los tres microtubos con 200 pL de la
muestra procesada se realizaron los siguientes métodos
de extraccion de ADN:

Método A

La extraccion de ADN mediante el estuche comercial
QIAmp DNeasy Blood and Tissue (Qiagen, Alemania)se
basa en la adsorcion del ADN a una columna de silice en
presencia de determinadas sales y un pH en particular. Los
contaminantes celulares son removidos por pasos de lavado
y el ADN es eluido en un tampén de elucion de baja salini-
dad.Apartir de 200 pL de la muestra procesada se realizo el
protocolo segtin describe el fabricante, donde se utiliza un-
sistema de purificacion mediante microcolumnas, proteinasa
K, etanol y lavados con diferentes tampones.’La muestra
obtenida se conservo entre 4 y 8 °C hasta su utilizacion.

Método B

La extraccion de ADN utilizando el reactivo Che-
lex-100 se basa en el uso de una resina quelante de iones
metalicos polivalentes, que actian como catalizadores en
la ruptura del ADN a altas temperaturas. El Chelex-100
funciona removiendo cualquier catién presente en una
solucion, atrayéndolos y pegandolos a la superficie de los
granulos.’Se adicionaron 200pL de muestra procesada a
600 pL de Chelex-100 (Sigma, EE.UU.) al 10%en tampén
Tris-EDTA;se coloca en un bloque térmico a 100°C durante
15 min,’se dejaenfriar a temperatura ambiente 1 min y se
homogenizd en vortex durante 1 min, a continuacion se
centrifugd a 12 000rpm durante 5 min y el sobrenadante
se transfirio,con cuidado de no tomar resina quelante, a
un microtubo estéril de 1,5 mL.'"° La muestra obtenida se
conservo entre 4 y 8 °C hasta su utilizacion.

Método C

La extraccion de ADN por choque osmoético y térmi-
cose basa en la utilizacion de métodos no mecanicos para
producir la ruptura celular permitiendo por tanto la acce-
sibilidad al material genético. Se centrifug6200 pL de la
muestra procesada a 12 000 rpm durante 15 min, se elimind
el sobrenadante, el pellet se resuspendi6 en 200 pL de agua
libre de nucleasas, se homogenizd por vortex y se calento a
100°C durante 10 min, luego se coloco en hielo por 15 min



y se centrifugd a 700rpm por 5 seg.!' La muestra obtenida
se conservo entre 4 y 8 °C hasta su utilizacion.

Determinacion de concentracion
y pureza del ADN

A las muestras de ADN obtenidas se les determiné la
concentracion y la pureza mediante el método de espectrofo
tometria."”’Brevemente, a cada una de las muestras de ADN
sele realizaron tres diluciones de 1:100 y a cada dilucion se
lerealizaroncinco lecturas, 15 determinaciones en total, en
el espectrofotometro (Shimadzu 1800, Japon) a longitudes
de onda de 260 y 280 nm. Los valores de densidades opticas
obtenidas se utilizaron para calcular la concentracién y la
pureza del ADN mediante las siguientes formulas:

Concentracion de ADN pg/mL= Lectura a 260 nmx Factor
de dilucion de la muestra de ADN x 50 pg/mL.
Pureza de ADN= Lectura a 260 nm / Lectura a 280 nm.

Analisis estadistico

El programa MiniTab version 17 se utilizo para el
analisis de los datos. Se les realizo el analisis de varianza a
las 15 determinacionesde concentracion y pureza de cada
uno de los métodos de extracciéon de ADN del cultivo de
células de la linea Hep-2.

Deteccion del ADNde micoplasmas
por la PCR-Clase Mollicutes:

La deteccion del ADN de micoplasma se realizo
mediante la PCR-Clase Mollicutesa punto final, donde se
utilizo el juego de cebadoresGPO-3 (GGG AGCAAACAG
GAT TAG ATA CCCT) y MGSO (TGC ACC ATC TGT
CAC TCT GTT AAC CTC) para amplificar un fragmento
de 281 pares de base (pb) del gen del ARNr 16Sdescritos
por van Kuppeveldy otros.'’La mezcla de reaccion con-
tenia solucion tampoén de PCR 1X (Green Go Taq Flexi
Buffer. Promega, EE. UU.), MgCL,1,5 mM (Promega, EE.
UU.), dNTP200 pM (PCR Nucleotide Mix. Promega,EE.
UU.),cebadores GPO3/MGSO0,5 uM (CIGB 15-170/15-
171), Go Tag-polimerasa 1,25 U (GoTaq DNA polymerase,
Promega,EE. UU.), muestra de ADN 5 uL y agua libre de
nucleasas (Promega,EE. UU.)hastacompletar un volumen
final de 25 pL.

La amplificacion se realizé en un termociclador *Pri-
me®, (Reino Unido) con el siguiente programa: un ciclo
a94°C por 4 min, 35 ciclos a 94 °C por 1 min, 55 °C por
1 min y 72 °C por 2 min, un ciclo de extension final a 72 °C
por 8 min. En cada uno de los ensayos se utiliz6 como
control positivo una muestra deADN de Mycoplasma
genitaliumy como control negativo se utilizé agua libre de
nucleasas(Promega, EE. UU.).
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Analisis de los productos amplificados

Los productos de la PCR se analizaron por electro-
foresis submarina utilizando gel de agarosa al 2% tefiido
con bromuro de etidio al 0,5 pg/mL. Lacorrida de la
electroforesis se realizo a 110 V por 40 min. Se utiliz6 un
patrén de peso molecular de 100 pb (Promega,EE. UU.).
La visualizacion de los resultados se realizdo mediante un
transiluminador de luz ultravioleta (Cleaver Scientific
Ltd., Reino Unido).

Sensibilidad del método de extraccion de ADN

Delas muestras de ADN obtenidas por cada método de
extraccion se realizaron diluciones, para una concentracion
final de 10 ng/pL y a partir de ella,diluciones seriadas en
base 10 hasta 100 fg/uL. Posteriormente, a cada dilucion se
le realizo la PCR-Clase Mollicutes descrita anteriormente
y acorde al limite de deteccion de ADN amplificado por
la PCR se determin¢ la sensibilidad de cada método de
extraccion de ADN.

RESULTADOS

Concentracion y pureza del ADN

Se muestran los resultados de la comparacion de los tres
métodos de extraccion de ADN a partir del cultivo de células
de la linea HEp-2 (Tabla). Para el Método A se obtuvo una
concentracion de 0,128 pg/uL y una pureza de 1,335; para
el Método B la concentracion fue 0,116 pg/uL y la pureza
1,399; mientras que para el Método C la concentracion
fue 0,125 pg/uL y la pureza 1,261. Mediante el analisis
de varianza de las 15 determinaciones de concentracion y
pureza de cada uno de los métodos de extraccion de ADN
del cultivo de células de la linea HEp-2, se demostrd que
entre los valores medios de los datos de concentracion y
pureza de los tres métodos de extraccion de ADN no existen
diferencias estadisticamente significativas.

Tabla. Comparacion de los promedios de concentraciones y purezas del
ADN obtenido por los tres métodos de extraccion a partir del cultivo de
células HEp-2.

Método de extraccion de Promedio Promedio
ADN en muestras de cultivo de concentracion de pureza
de células HEp-2 ADN (ng/uL) P
Método A 0,128 1,335
Meétodo B 0,116 1,399
Método C 0,125 1,261

Deteccion del ADN de micoplasmas
por la PCR-Clase Mollicutes

Los resultados demostraron amplificacion de fragmentos
de ADN por los tres métodos de extraccion utilizados en el
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estudio (Fig.1). Los productos de amplificacion se visua-
lizaron mediante bandas nitidas e intensas. Se observo en
las lineas 4, 5 y 6 del gel de electroforesis una banda que
coincidi6 con la banda de 281 pb de ADN de Mycoplasma
genitalium utilizado como control positivo en el ensayo y
no se observaron bandas de amplificacion inespecifica o
degradacion de ADN. No se detectd contaminacion de las
reacciones de la PCR, pues no se observo la presencia de
bandas en el control negativo del ensayo.

Sensibilidad del método de extraccion de ADN

Se muestran los resultados del ADN de micoplas-
mas amplificado por la PCR-Clase Mollicutesa partir de
las diluciones realizadas al material genético obtenido en
cada método de extraccion de ADN (Fig. 2). El limite de
deteccion de ADN fue mayor al utilizar el Método A (linea
2-T) ya que se detectd 1 pg/uL, mientras que los Métodos
B (linea 8-13) y C (linea 14-19) mostraron el mismo limite
de deteccion de 10 pg/uL.

- e

Fig. 1. Electroforesis en gel de agarosa al 2 % del ADN amplificado por la
PCR-Clase Mollicutes. 1. Patron de Peso Molecular de 100 pb (Promega,
EE.UU); 2. Control positivo (ADN de M. genitalium), 3. Control negativo
(agua libre de nucleasas), 4. ADN obtenido por el Método de extraccion
A; 5. ADN obtenido por el Método de extraccion B y 6. ADN obtenido
por Método de extraccion C.

Fig. 2. Electroforesis en gel de agarosa al 2 % de los productos obteni-
dos mediante las PCR-Clase Mollicutes a partir de diluciones del ADN
obtenido por los tres métodos de extraccion de estudiados. 1. Patron de
Peso Molecular de 100 pb (Promega, EE. UU); Método A del 2 al 7;
Método B del 8 al 13 y Método C del 14 al 19. Las diluciones del ADN
por cada método corresponden a 10 ng/puL*, 1 ng/uL, 100 pg/uL, 10 pg/
puL**, 1 pg/uL y 100 fg/pL***,

* nanogramo/microlitro; ** picogramo/microlitro y ***femtogramo/
microlitro.

DISCUSION

La extraccion de ADN constituye el paso inicial para
la aplicacion de muchas técnicas moleculares y frecuente-
mente existen problemas con el rendimiento de los métodos
por la calidad del ADN extraido, debido a la presencia de
contaminantes e inhibidores. Por otra parte, es necesario
tener en cuenta la complejidad de los métodos, el costo y el
tiempo que se requiere para la realizacion de los disimiles
protocolospublicados en la literatura.

En los métodos A, B y C de extracciéon de ADN em-
pleados se mostraron diferentes valores de purezas del
ADN como se muestra en la tabla 1. La determinacion de
la pureza del ADN mediante la absorcion ultravioleta, segiin
la relacion entre la absorbancia a 260 y 280 nm, se obtienen
valores menores que 1,8; lo que sugiere que puede existir
una contaminacion por proteinas celulares.'*Sin embargo,
la misma no impidi6 la amplificacion de fragmentos de
ADN de micoplasmas por la PCR-Clase Mollicutes como
se muestra en la Fig.1.Estos resultados coinciden con la
literatura, la cual describe que no es necesario la obtencion
de un ADN puro, es decir expuesto o libre de materiales ce-
lulares para que pueda ser aplicado en técnicas de PCR.!>-17

Eljuego de cebadores GPO-3 y MGSO para amplificar
un fragmento del gen del ARNr 16S de Mollicutes, descrito
por van Kuppeveld y otros permite la deteccion del ADN
de varias especies de micoplasmas.*El uso de cebadores
especificos para una region de interés asegura en gran me-
dida la efectividad de la PCR, incluso cuando el ADN esté
degradado y no se afecte la region de interés a amplificar.'®
En nuestro estudio, la utilizacion de estos cebadores en la
PCR-Clase Mollicutesdetermind la presencia de ADN de
micoplasmas por los tres métodos de extraccion de ADN a
partir de cultivo de células de la linea HEp-2 (Fig.1).

Los resultados de la amplificacion del ADN por la
PCR-Clase Mollicutes sugieren que la calidad del material
genético varia segiin el método de extraccion utilizado. En
este trabajo el Método A muestra mayor calidad del ADN
obtenido al amplificar por la PCR-Clase Mollicutes con-
centraciones minimas de hasta 1 pg/uL. de ADN, mientras
que por los métodos B y C se amplificaron concentraciones
de 10 pg/uL de ADN (Fig. 2). Estos resultados pudieran
estar relacionados con las diferencias en los principios de
extraccion de cada método.

El Método A(estuche comercial DNeasy Blood and
Tissue Kit de Qiagen, Alemania),ademas de la extraccion
de ADN, garantiza la pureza del mismo debido a la adsor-
cion del ADN a una columna de silicey sucesivos pasos de
lavado que eliminan los contaminantes celulares.® El empleo
de este estuche puede encarecer el diagnostico de rutina del
laboratorio, pero a su vez tiene como ventaja que es un pro-
cedimiento simple y mas rapido que la extraccion organica
y ademads es compatible con la automatizacioén en caso de
laboratorios donde se procesan gran cantidad de muestras.'*



El Método B (Chelex-100) tiene como ventaja que no
se necesita de gran manipulacion, es sencillo,rapidoy re-
quiere pocos reactivos adicionales. Se debe tener en cuenta
el costo del reactivo Chelex-100, asi como los cuidados y
el tiempo para su preparacion.

El Método C (choque osmotico y térmico) es amplia-
mente utilizadoen ensayos de PCR para el diagndstico de
micoplasma en diferentes tipos de muestras.'> *2°Esto se
debe a que los micoplasma al carecer de pared celular son
susceptibles a la lisis por temperaturas elevadas.Ademas,es
importante destacar que este método es sencillo, rapido,
menos costoso y no se requiere el uso de reactivos que
complejicen el trabajo.!

Como resultado de este trabajo podemos concluir que
el Método A es el mas adecuado para realizar la extraccion
de ADN de micoplasma a partir de muestras de cultivo de
células; pero teniendo en cuenta el costo y la disponibilidad
del estuche comercial, podemos tomar como alternativa
elempleo de los Métodos B y C, ya que las diferencias entre
estos no fueron significativas.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

DISENO DE UN CURSO VIRTUAL PARA EL ESTUDIO DEL GESTOR

DE BASES DE DATOS ACCESS

Design of a virtual course for the study of ACCESS database manager

Carmen Luisa Portuondo Sanchez'y Madelayne Muiioz Morejon’

RESUMEN

Introduccion: El Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, es
una entidad perteneciente al Ministerio de Salud Publi-
cay la Autoridad Reguladora de Medicamentos de la
Republica de Cuba encargada de promover y proteger
la salud publica a través de un sistema regulador.
Actualmente existen necesidades de informatizacion
para adquirir competencias en el manejo del gestor
de bases de datos ACCESS.

Objetivo: Disefiar un curso virtual de ACCESS que
solucione problemas en el puesto de trabajo con
profesores del Centro para el Control Estatal de Me-
dicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos.
Métodos: Se revisaron los tutoriales de la herramienta
y se prepararon las clases para ubicarlas en el aula
virtual. Se organizaron los foros de discusién y la
evaluacion del curso.

Resultados: Se encuentra disponible en el aula
virtual de la institucién citada un curso de ACCESS
con recursos reutilizables y se obtienen bases de
datos que tributan a necesidades de los estudiantes.
La institucién ahorra recursos financieros en moneda
nacional al asumir la ejecucion del curso.
Conclusiones: El curso disponible on line puede ser
replicado en cualquier grupo de personas que lo soli-
citen dentro y fuera del CECMED vy tiene impacto en
los especialistas para solucionar problemas practicos
identificados en el puesto de trabajo.

Palabras clave: Tecnologias de la informacion y las
comunicaciones; curso virtual; Moodle; entrenamien-
tos de aprendizaje en red.

Master en Economia de la salud, Profesor Auxiliar.

ABSTRACT

Introduction: The Center for State Control of Drugs
and Medical Devices (CECMED, by its Spanish
acronym), the Cuban National Regulatory Authority
is an entity of the Ministry of Public Health that is in
charge of promoting and protecting health through
a regulatory system. Currently there are compu-
terization needs to acquire competencies in the
management of the ACCESS database manager.
This course is provided by DESOFT and is not free.
Objective: To design an ACCESS virtual course to sol-
ve problems in the workplace with CECMED teachers.
Methods: The tutorials of the tool are reviewed and
the classes are prepared to locate them in the virtual
classroom. Discussion forums and course evaluation
are prepared.

Results: An ACCESS course with reusable resources
is available in the virtual classroom of CECMED and
databases are obtained that pay attention to the needs
of the students.

The institution saves financial resources in national cu-
rrency upon assuming the execution of the course.
Conclusions: The course available online can be
replicated in any group of people who request it Insi-
de and outside the CECMED and has an impact on
specialists to solve practical problems identified in
the workplace.

Keywords: Information and communication techno-
logies; virtual course; Moodle; networked learning
training.

2Master en Nuevas Tecnologias para la Educacion, Asistente. Escuela Nacional de Salud Puablica.
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INTRODUCCION

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos, (CECMED) es una entidad
perteneciente al Ministerio de Salud Publica y es la Autori-
dad Reguladora de Medicamentos de la Republica de Cuba
y esta encargado de promover y proteger la salud publica a
través de un sistema regulador capaz de garantizar el acceso
oportuno al mercado de productos con calidad, seguridad,
eficacia e informacion veraz para su uso racional. Desarrolla
las funciones basicas de control de acceso a laboratorios,
registro de medicamentos y diagnosticadores, ensayos
clinicos, equipos médicos, vigilancia poscomercializacion,
inspecciones de buenas practicas, liberacion de lotes y otor-
gamiento de licencias a establecimientos. Como autoridad
reguladora debe cumplir con los estandares internacionales
establecidos por la OPS, OMS. El CECMED cuenta con
un sistema de calidad certificado que tiene identificado los
procesos y los flujos de trabajo de los mismos.!

En la busqueda por utilizar eficientemente las tecnolo-
gias de la informacion y las comunicaciones (TIC) para el
desarrollo, es importante tener presente que esas tecnolo-
gias son una herramienta y no un fin. Desde este punto de
vista, surge naturalmente la pregunta: ;deben ser las TIC
la esencia de un enfoque sectorial para el desarrollo de las
sociedades de la informacion o son los diferentes aspectos
del desarrollo los que deben ocupar un lugar fundamental
en esta revolucion tecnoldgica.?

Estas herramientas ocupan un lugar central en la socie-
dad de finales del siglo xx, con una importancia creciente.
El concepto de TIC surge como convergencia tecnologica
del desarrollo de la electronica, el software y las infraes-
tructuras de telecomunicaciones. La asociacion de estas
tres tecnologias da lugar a una concepcion del proceso de
la informacion, en el que las comunicaciones abren nuevos
horizontes y paradigmas.* La aplicacion de ellas en el sector
de la salud aumenta exponencialmente en el desempefio de
los especialistas de todas las esferas de esta rama.

Las nuevas tecnologias de la Informatica y las comuni-
caciones han impactado en todas las areas de la vida del ser
humano y con especial énfasis en el sector de salud publica.*
La incorporacion de las tecnologias de la informacion y las
comunicaciones forma parte de la estrategia de formacion
de los recursos humanos que laboran en el CECMED.?

La necesidad de desarrollar aplicaciones informaticas
que faciliten la realizacion de tareas a los usuarios, se ha
convertido en un factor determinante para las instituciones.
La Seccion de Gestion del Conocimiento del CECMED
identifico la necesidad de adquirir competencias en el ma-
nejo del gestor de bases de datos ACCESS.

El curso sobre ACCESS se puede recibir a través de
contratos con la empresa cubana de soluciones informaticas
DESOFT, con mas de 15 afios de experiencia en el sector
de tecnologias, ofrece lineas de servicios que incluyen el

desarrollo, despliegue y soporte de soluciones informaticas
de administracion empresarial para la gestion de recursos
humanos, contabilidad y finanzas, recursos energéticos,
inteligencia de negocios, entre otros.’

Este curso que ofrece DESOFT no es gratuito por lo
que la institucion incurriria en gastos para lograr esta capa-
citacion. Se propone a la Seccion de Infocomunicaciones
del CECMED disefar un curso virtual de ACCESS que
solucione problemas en el puesto de trabajo con profesores
de la misma instituciéon y no incurrir en gastos, propuesta
que es el objetivo de este trabajo.

METODOS

Se realizo un estudio de las tecnologias y herramientas
para el desarrollo de plataformas de aprendizaje a distancia
y se selecciondMoodle® para crear el aula virtual. Se des-
carga la version 2.6 y se preparan los servidores para ello.
Se crearon los usuarios con funciones de administracion
para poder gestionar los contenidos. Se revisaron los temas
actuales del gestor de bases de datos Access y se prepararon
los materiales para las clases y para el aula.

El curso se dividio en cuatro temas que abarcaron
fundamentos de base de datos, generalidades y barra de
herramientas, area de trabajo, disefio de tablas, formula-
rios, informes, consultas (seleccion, parametros, calculos)
y relaciones. Ademas se trabajo con una base de datos de
ejemplo clasica para aprender.’

Este curso es semipresencial y esta acreditado por la
Escuela Nacional de Salud Publica de Cuba (ENSAP).!
Las evaluaciones se realizaron a través de un seminario
integrador en el aula por equipos.

RESULTADOS

Se encuentra disponible en el aula virtual del CEC-
MED un curso de ACCESS con recursos reutilizables. Los
estudiantes realizaron las tareas basandose en la solucion
de problemas reales de sus puestos de trabajo, por lo que
se resolvieron las necesidades del banco de problemas
identificados en la institucion.

Los estudiantes del equipo del laboratorio de metrolo-
gia, crearon la base de datos para organizar de los reactivos
disponibles con las técnicas donde se utilizan. El grupo de
ingenieros disefio la base de datos para registrar, contabilizar
y consultar los mantenimientos preventivos de equipos del
laboratorio, informacion de las piezas de repuesto, fabrican-
tes, frecuencia de calibracion mantenimientos, codigo de
los equipos, locales en que se encuentran y como salida se
cre6 un modelo de ficha técnica con los datos mencionados
o con los datos seleccionados seglin sea necesario.

Otras dos bases de datos se crearon, unaen el area de
importaciones para realizar sus solicitudes y otra en el la-
boratorio de cultivo de células para contabilizar las técnicas
de ensayo y la compra de reactivos.



El curso tuvo una promocion de 78 %, debido al
abandono del mismo por problemas de trabajo que impli-
caban la no permanencia en el aula y el no cumplimiento
de las tareas.

La tabla muestra los resultados obtenidos con la en-
cuesta realizada a los alumnos a los alumnos donde debian
referir los aspectos positivos, negativos e interesantes
(PNI) del curso.

Tabla. Encuesta PNI aplicada a los alumnos al finalizar el curso

Positivo Negativo Interesante

Profesores con la prepara-  Poco tiempo pre- Interactuar con las
cion adecuada sencial bases de datos
Adquisicion de compe-

tencias Falta de medios Mejora los resul-
en el manejo del gestor de computo para tados

de base hacer las practicas  en el trabajo

de datos ACCESS

Interaccion con los pro- Aplicable en el tra-
fesores -

en tiempo real y virtual bajo diario

Al ser la modalidad semipresencial, una parte del
curso trascurria en el aula tradicional de la institucion y
la otra en el aula virtual. El aula tradicional no cuenta con
equipamiento informatico para practicar simultaneamente
con la imparticion de los conocimientos.

DISCUSION

El curso disefiado parte de la necesidad del CECMED
de capacitar a sus especialistas en este gestor de base de
datos. Al estar en el aula virtual del CECMED, puede
ser utilizado el recurso por cualquier institucion previa
coordinacion con el area de Gestion del Conocimiento del
CECMED.

Disponer de este curso por parte de un centro implica
garantizar el adiestramiento de sus trabajadores sin nece-
sidad de incurrir en gastos por el pago del mismo. Estas
alternativas han sido llevadas a cabo por otras instituciones
como Infomed que es el nodo central de la salud de Cuba, el
cual imparte cursos gratis para capacitar a los trabajadores
de la red de salud."

Por todo lo expuesto podemos concluir queel aula
virtual del CECMED dispone de un curso del gestor de
base de datos ACCESS on line que puede ser replicado en
cualquier grupo de personas que lo soliciten dentro y fuera
del CECMED vy tiene un impacto en los especialistas para
solucionar problemas practicos identificados en el puesto
de trabajo. Las necesidades de adquisicion de competencias
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fueron cubiertas por este curso impartido por profesores del
CECMED a los especialistas de forma gratuita.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

ACCIONES DE PROMOCION DEL SERVICIO DE INFORMACION
SOBRE MEDICAMENTOS DE LA AUTORIDAD REGULADORA

Promotion actions of the Drug Information Service of the Regulatory Authority

RESUMEN

En el 2015 se cred el Servicio de Informacion de
Medicamentos del Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos de
Cuba, dirigido principalmente a la poblacién. Durante
el 2016 el mayor niumero de consultas a este servicio
se realizd desde la provincia La Habana, pesar de
esto, de los municipios San Miguel del Padrén, Bo-
yeros, Cotorro, Arroyo Naranjo, Regla y La Habana
Vieja se recepciond un bajo niumero de consultas en
relaciéon con su poblacion residente. Por lo anterior se
decidié realizar acciones de promocion del Servicio en
estos territorios, lo que constituye el objetivo de este
trabajo. Se visitaron seis Farmacias Principales Muni-
cipales, se informo sobre las actividades del Servicio
a 28 profesionales farmacéuticos y se entregaron 800
materiales de promocién a la poblacion. Se recibieron
58 consultas que representaron el 34,0 % del total re-
cibidas y se alcanzé el 70,7 % de incremento en el nu-
mero de consultas en comparacion con igual periodo
del afo anterior. Este incremento, propiciado por las
acciones de divulgacion realizadas, pudiera tomarse
como un indicador de una mejor educacioén sanitaria
de la poblacién y con ello, un uso mas racional de
los medicamentos. El Servicio, por su parte, fortalece
su actividad en el esfuerzo por brindar cada vez mas
informacion fidedigna sobre los medicamentos.

Palabras clave: Promocion; servicio de informacion;
medicamentos.

INTRODUCCION

Un Servicio de Informacion de Medicamentos (SIM)
se puede definir como una actividad relacionada con el
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ABSTRACT

In 2015, the Medicines Information Service of the
Center for the State Control of Medicines, Equipment
and Medical Devices (CECMED) of Cuba was created,
aimed mainly at the population. During the year 2016,
the largest number of consultations was made from
the province of Havana; Despite this, the municipalities
of San Miguel del Padron, Boyeros, Cotorro, Arroyo
Naranjo, Regla and Habana Vieja have received
a small number of consultations in relation to their
resident population, for which actions were carried
out to promote the service for Increase the number
of consultations from these municipalities. Six FPMs
were visited, service activities were reported to 28
pharmaceutical professionals, 800 promotional mate-
rials were delivered to the population. Fifty-eight con-
sultations were received, representing 34.0 % of the
total received, and a 70.7 % increase in consultations
compared to the same period of the previous year.
This increase, facilitated by the actions of dissemina-
tion made, could be taken as an indicator of a better
sanitary education of the population and with this, a
more rational use of the medicines. The Service, for
its part, strengthens its activity in the effort to provide
more and more reliable information about medicines.

Keywords: Promotion; information service; medi-
cines.

manejo, organizacion y dispensacion de informacion de
medicamentos, de forma objetiva y en tiempo util, susten-
tada en fuentes cientificas, actualizadas e independientes,
con la finalidad de mejorar la terapéutica en interés del
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paciente y la sociedad y contribuir a un uso racional de
los medicamentos.'?

Los sitios de eleccion frecuentes para la instalacion
de un SIM son instituciones hospitalarias, docentes o au-
toridades sanitarias como ministerios de salud o agencias
reguladoras de medicamentos, en estas ultimas con el ob-
jetivo de apoyar el proceso de registro de medicamentos,
programas nacionales de farmacovigilancia y asesoria para
la toma de decision en politica sanitaria.?

Para el correcto uso del medicamento es importante
que tanto los profesionales sanitarios como los pacientes
dispongan de una informacién lo méas completa y clara
posible. Sin embargo, algunos autores plantean que los
pacientes presentan en general carencia de informacion
sobre los medicamentos que les son prescritos ya que
en ocasiones recibe informacién incompleta y cargada
de terminologia propia del entorno médico que dificulta
su comprension.*3

Entre las intervenciones necesarias, definidas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para lograr
el uso racional de medicamentos en los profesionales de
la salud y la poblacion en general, se encuentra la edu-
cacion a los usuarios y la informacion fidedigna sobre
los medicamentos.Para el paciente es importante estar
informado sobre los diferentes tratamientos disponibles,
su eficacia, los riesgos que implican —si los hay—y los
efectos en su estilo de vida.®

En 2015, el Centro para el Control Estatal de Medica-
mentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) de
Cuba, cred el Servicio de Informaciéon de Medicamentos
dirigido principalmente a la poblacion, con el objetivo de
brindar informacion apropiada y oportuna que contribuya
al uso racional y seguro de los medicamentos.’

Durante el 2016 el mayor nimero de consultas al Ser-
vicio de Informacion de Medicamentos del CECMED, se
realizo desde la provincia La Habana, a pesar de esto, desde
los municipios San Miguel del Padrén, Boyeros, Cotorro,
Arroyo Naranjo, Regla y La Habana Vieja,se recibioun bajo
ntmero de consultas en relacion conla poblacion residente,
que represento solo el 20,9% del total recibidas. Este bajo
porcentaje pudiera estar relacionado con desconocimiento
de la existencia del Servicio por la poblacion de estos
lugares. Esta situacion motivo la ejecucion de acciones de
promocion del Servicio en estosterritorios, que es el objetivo
de este comentario.

ACCIONES DE PROMOCION

Se visitaron las farmacias principales de los seis mu-
nicipios (FPM) con bajo porcentaje de consultas y se inter-
cambi6 informacion acerca de las actividades que realiza
el SIM con 28 (100 %) profesionales farmacéuticos que
laboran en estas farmacias. Ademads, se distribuyeron 800
materiales de promocion dirigido a la poblacién, con los

horarios y vias de contacto, asi como la informacion que se
brinda segun la competencia del Servicio (Fig.).
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Fig. Material de promocion entregado a la poblacion.

La FPM constituye la unidad rectora de la red de
farmacias del territorio en el primer nivel de atencion en
salud y debe mantener las existencias de todos los medica-
mentos aprobados en el Cuadro Bésico de Medicamentos
(Listado de Medicamentos Esenciales); por esta razon a
ellas acuden un mayor numero de personas.® El trabajo
realizado en las FPM permiti6 divulgar las actividades que
realiza el Servicio de Informacion sobre Medicamentos
de la Autoridad Reguladora, a un grupo de personas con
enfermedades que caracterizan la situacion epidemiologica
de estos municipios.

La informacion sobre las tareas del Servicio a la to-
talidad de los profesionales farmacéuticos que laboran en
cada una de las FPM, permitié que un mayor numero de
profesionales conozcan la existencia de una nueva fuente
de asesoramiento en temas relacionados con medicamentos
y bioldgicos,”lo que contribuye a alcanzar “Servicios Far-
macéuticos para una Atencion Primaria renovada”,’segin
establece la Organizacion Panamericana de la Salud en la
Estrategia de Fortalecimiento de los Servicios Farmacéu-
ticos basados en Atencion Primaria de Salud.!

INCREMENTO EN EL NUMERO
DE CONSULTAS AL SERVICIO

De los municipios donde se realizaron las actividades
de promocion se recibieron 58 consultas, lo cual representa
el 34,0 % del total recibidas en el servicio y se alcanz6é un



70,7 % de incremento de consultas en comparacion a las
recibidas en igual periodo de tiempo del afio anterior. El
aumento del nimero de consultas es un resultado favorable;
sus efectos conllevan al conocimiento apropiado sobre los
medicamentos por la poblacion. La OMS establece que los
pacientes deben recibir informacion acerca de los medica-
mentos que consumen; lo que es importante para mantener
la adherencia al tratamiento indicado y obtener su maximo
beneficio. Es preciso educar a la poblacién para que las
personas cuenten con las aptitudes y los conocimientos
necesarios para tomar decisiones informadas sobre como
utilizar los medicamentos (y cudndo no utilizarlos) y
comprender su papel en la atencion de salud, sus beneficios
y riesgos potenciales.!

Se puede concluir que las actividades de promocion
sobre el Servicio de Informacion de Medicamentos de
la Autoridad Reguladora conllevan a un incremento del
nimero de consultas, desde los municipios relacionados,
lo que contribuye al uso racional de medicamentos, fun-
damentalmente en el primer nivel de atencion en salud. El
Servicio, por su parte, fortalece su actividad en el esfuerzo
por brindar cada vez mas informacién fidedigna sobre los
medicamentos.
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ENSAYOS CLINICOS Y REGULACION SANITARIA EN TERAPIA GENICA

RESUMEN

El proposito de este trabajo es examinar el estado
actual de los ensayos clinicos relacionados con la
terapia génica, y la actividad desarrollada por las en-
tidades que regulan los procedimientos y productos
derivados de la aplicacién de esta tecnologia de avan-
zada. Se realizé una revision documental, impresa 'y
en linea, de actualidad acerca de los temas abordados
en esta revision. En particular, se accedié a la base
de datos Pubmed. En el 2016 cursaron en el mundo
2 404 ensayos clinicos, de ellos, el 58 % concierne
alos ensayos fase |, el 17 %o alafase ll, el 4 % ala
fase lll y el 0,1 % a la fase IV. Entre estos destacan
los ensayos referidos al tratamiento de diferentes
neoplasias, enfermedades monogenéticas, infeccio-
sas y cardiovasculares. El auge de la terapia génica
en los ultimos afios supone un desarrollo paralelo de
la regulacion sanitaria, asi, la agencia reguladora de
los Estados Unidos de América emitié entre 1998 y
2016, 28 guias; la Europea de Medicamentos ocho
guias, todas referidas a productos, procedimientos,
riesgo ambiental y protocolos de seguimiento a
pacientes.Los resultados de las ensayos clinicos
actuales demuestra las potencialidades de la terapia
génica en enfermedades que son primeras causa de
muerte en el mundo, lo que constituye un gran reto
para los investigadores, la industria y las autoridades
reguladoras de medicamentos.

Palabras clave: Terapia génica; ensayos clinicos;
regulacion sanitaria; normas; FDA.

INTRODUCCION

Los avances en nuestra comprension acerca del
origende diversas enfermedades, la secuenciacion del
genoma Yy la caracterizacion molecular de los pacientes,
han transformado nuestra capacidad de identificar y tratar
diversas enfermedades. Asi, la realidad de la denominada
medicina “P4” (predictiva, preventiva, personalizada y
participativa) ha entrado en una nueva fase.'Dentro de esta,
la terapia génica (TG), la terapia celular y otras opciones

"Master en Direccion.

Clinical trials and regulatory affairs on gene therapy

Javier Eduardo Vizquez-Romero'

ABSTRACT

The purpose of this paper is to evaluate the state
of the art in clinical trials related to gene therapy, as
well as the activity of National Regulatory Authorities
connected to that recent technology. A documentary
analysis (on-line and printed) were done, with em-
phasis in PubMed Data Base. In the year 2016, 2
404 clinical trials were cursed, 58% of them in Phase
I, 17 %in Phase Il, 4 % in Phase lll and 0,1 % in
Phase IV; covering tumors, monogenics diseases as
well as infections and cardiovascular ilinesses. The
boom of gene therapy in recent years imply a parallel
development on sanitary regulation, them, between
1998 and 2016, the US-FDA release 28 guidelines;
while EMA published 8; all of them related to products,
procedures, environmental risk and other protocols.
Results of clinical trials shows the potentiality of
gene therapy in world high mortality diseases, brings
a significant challenge to researcher, industry and
regulatory authorities.

Key words: Gene therapy; clinical trials; sanitary
regulation; guidelines; FDA.

de la medicina regenerativa ocupan espacios que hasta hace
relativamente poco tiempo permanecian vacantes, o estaban
inadecuadamente atendidos.

Un ejemplo de esto ultimo lo constituyen las enfermeda-
desde origen genético,aquellas cuya génesis se fundamenta
en la presenciade uno o varios genesafectados (o disfuncio-
nales) en las personas que las padecen.

Por esta razon, las terapiaseficaces contra estos proble-
mas deben estar precedidas por la identificacion inequivoca
del gen (o genes) dafado(s), lo que es seguido por una
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correccion del defecto genéticocausante de la afeccion en
cuestion, bien sea a nivel de individuoo del 6rgano donde
ocurreen las personas sanas la expresion genética normaldel
gen (o genes) identificados.

La TG, entonces,se puede definir como el conjunto de
técnicas que permiten colocar secuencias funcionales de
ADN o ARN en el interior de células diana, para modular
la expresion de determinadas proteinas que se encuentran
alteradas y revertir el trastorno bioldgico que ello produce.?

Asi, para alcanzar el efecto terapéutico esperado con
la TG, se precisa de un procedimiento para la transferencia
genética efectiva hacia las células diana, que la consecuente
transduccion se realice en los tejidos u 6rganos esperados,
y que el material genético incorporado se exprese,al menos,
durante un tiempo y en las proporciones adecuadas en todas
las zonas afectadas. Desde varios puntos de vista, una de las
mayores fortalezas de la TG radica en que ofrece posibilida-
des unicas para el tratamiento de enfermedades genéticas.?

Aun cuando desde la perspectiva teodrica se habian
avizorado estos avances, no fue hasta finales del siglo
XX e inicios del xx1, que los especialistas pudieron ac-
ceder a la manipulacion efectiva del material genético
humano,emergiendo entonces la TG como una alternativa
terapéuticanovedosa y atractiva para aquellos portadores
de dafios de origen genético, ya sean alteraciones mo-
nogénicascuyo tratamiento resulta presumiblemente mas
sencillo (talasemia,fibrosis quistica o hemofilias A y B,
entre otras) comolas enfermedades de origen multifacto-
rial, en las que la interacciongenotipo—ambiente resulta
determinante(diabetes mellitus e hipertension arterial, entre
otras) o algunos padecimientos adquiridos (tumores de di-
verso origen, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), entre otras.

Los primeros productos registrados por una autoridad
nacional (la Administracion de Drogas y Alimentos de China)
basados en la terapia génica han permanecido en el mercado
durante mas de una década: Gendicine™, de Shenzen Si-
Biono Gene Tech,presentado en el afio 2003, y Oncorine™,
comercializado por Shanghai Sunway Biotech desde el 2006.°

El primero de estos productos consiste en un ade-
novirus humano (serotipo 5) no replicante y modificado
genéticamente, que contiene los genes para la p53, una
proteina supresora de tumores. Gendicine™ fue registrado
inicialmente para el tratamiento del carcinoma de células
escamosas en cabeza y cuello*;mientras que Oncorine™
esta basado también en un adenovirus,cuyo genoma ha sido
alterado para que solo se replique en cancer nasofaringeo
y pueda ser empleado como tratamiento adyuvante junto
a la quimioterapia.’

El transito de la TG desde los poco frecuentes trastor-
nos monogeénicos hasta aquellos desordenes mucho mas
extendidos, como el cancer y las enfermedades cardiovas-
culares, amplian tanto el espectro de opciones terapéuticas
como la cifra de pacientes en los cuales potencialmente
pueden ser aplicado un tratamiento mediante la TG, bien sea
como opcion exclusiva o como procedimiento adyuvante

junto a otras terapias mas comunes dentro de la medicina
contemporanea.’

El proposito de este trabajo es examinar el estado actual
de los ensayos clinicos y los documentos emitidos por las
entidades que regulan la terapia génica en el mundo. Para
ello realizamos una revision documental de actualidad
acerca de los temas abordados en el estudio.

ENSAYOS CLINICOS RECIENTES

La expansion de la TG ha propiciado que en el 2016
cursaran en el mundo 2 404 ensayos clinicos que involu-
cran la TG. De esta cantidad, 1 380 (58 %) corresponde a
los ensayos en la fase I; 490 (20 %) se ubican en las fases
I/11; 417 (17 %) estan propiamente en la fase II; 23(1 %)
transitan por las fases II/111; 91 (4 %) corresponde a la fase
II1; finalmente, 3 ensayos (0,1%) recorren la fase IV (Fig. 1).

2 404 ensayos clinicos

0,1 %
4%
1% ./
17 % ‘ > = Fasel
‘ Fases I/11
«Fase Il
) o « Fases II/II1
20% ! » Fase ITT
. Fase IV

Fuente: Adaptado de The Journal of Gene Medicine, 2016. En: www.
wiley.co.uk/genmed/clinical
Fig. 1. Terapia génica. Ensayos clinicos segin sus diferentes fases.

Segun su distribucion geogréfica en el 2016, los en-
sayos clinicos que solo involucran la TG son realizados
fundamentalmente en Estados Unidos de América (EE.
UU.) con 1 532 ensayos (64 %), seguidos por un grupo
de 6 paises europeos que con 479 ensayos (21 %) le sigue
en cuanto a nimero. Estas dos regiones abarcan el 85 %
de todos los ensayos clinicos en TG que se gestionaban a
nivel mundial en dicho aflo, y de incluirse los 108 (4 %)
ensayos desarrollados por mas de una nacidn, la cifra de
ensayos realizados se elevaria hasta una cifra cercana al
90 % (Fig. 2).

Por otra parte, segiin las indicaciones terapéuticas,
el 67 % de los ensayos clinicos en TG referidos en el
2015 correspondieron a diferentes neoplasias malignas,
seguidas por las enfermedades monogénicas (11 %), las
enfermedades infecciosas (8 %) y las enfermedades car-
diovasculares (8 %). De conjunto, estas comprenden el
94 % de los ensayos realizados (Fig. 3).
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Fuente: Adaptado de The Journal of Gene Medicine, 2016. En: www.
wiley.co.uk/genmed/clinical
Fig. 2. Terapia génica. Porcentaje de ensayos clinicos por paises.

1% 2 405 ensayos clinicos

* Cancer

« Monogénicas

« Infecciosas

» Cardiovasculares
» Neurolégicas

* Oculares

» Inflam atorias

» Otras

Fuente: Adaptado de The Journal of Gene Medicine, 2016. En: www.
wiley.co.uk/genmed/clinical
Fig. 3. Terapia génica. Porcentaje de ensayos clinicos segun indicacion.

Desde una perspectiva mundial, en el primer tercio
de 2017 son 68 las empresas autorizadas a comercializar
productos para la TG. La mayor parte de estas radican en
EE.UU., seguidas a notable distancia por compaiiias euro-
peas y de otras naciones.® (Fig. 4)

REGULACION SANITARIA
EN TERAPIA GENICA

En 1997 la UNESCO emiti¢ la “Declaracion Univer-
sal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos”.
Ya desde su Prefacio se destaca “El compromiso moral
contraido por los Estados al adoptar la Declaracion Uni-
versal sobre el Genoma Humano y los Derechos Humanos
es un punto de partida: anuncia una toma de conciencia
mundial de la necesidad de una reflexion ética sobre las
ciencias y las tecnologias™.’

Los elementos ya expuestos, asi como otros
antecedentes,demuestran un auge sostenido de la TG en
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Fuente: Adaptado de: LSN Company Platform, 2017. En:
https://blog.lifesciencenation.com/2017//crispr-and-trends-in-the-gene-
therapy-space/

Fig. 4. Terapia génica. Numero de empresas por paises.

los Gltimos anos; lo cual supone un desarrollo paralelo de
la regulacion sanitaria referida a los productos, procesos y
demas componentes involucrados en la misma.

En este sentido, resulta significativo considerar, ade-
mas, el muy alto precio de los tratamientos basados en la
TG. Tal es asi que el “medicamento” mas caro del mundo
en este momento (abril, 2017) es Glybera, comercializa-
do por la empresa holandesa UniQure y recientemente
registrado en Europa. Este consiste en una TG contra una
enfermedad hereditaria relativamente rara, la deficiencia
de la enzima lipoproteina lipasa, desorden que impide a
los pacientes catabolizar los lipidos correctamente. El
tratamiento, cuyo precio es de 1,2 millones de ddlares
en Alemania, abarca 42 inyecciones de vectores virales
modificados genéticamente.?

Asi, son varias las autoridades reguladoras nacionales
que han emitido guias o recomendaciones al respecto, en-
tre ellas, la Administracion de Drogas y Alimentos de los
EE.UU. (USFDA), que con 28 guias (emitidas entre 1998
y 2016) encabeza a las agencias reguladoras del mundo en
este particular. Ademas, se destaca la labor de esta autoridad
durante 2014 y 2015 pues en cada uno se presentaron seis
guias que representan el 43 % de todos los documentos de
este tipo emitidos por dicha agencia (Fig. 5).1

Por su parte, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA) ha emitido 8 guias alusivas a la TG entre 2001 y
2013. Una parte de dichas guias se refiere a los productos,
ensayos y procedimientos generales, mientras que otras
estan enfocadas al riesgo ambiental, protocolos de segui-
miento a pacientes, entre otros aspectos'' (Tabla).

Es notorio destacar que en 2016 dos productos para la
TG recibieron la autorizacion de la EMA para su comerciali-
zacion: Strimvelis™ empleado para tratar la inmunodeficiencia
combinada debida aldéficit de la enzima adenosina deaminasa
a partir de células CD34+ modificadas, previamente extraidas
del propio paciente (European Medicines Agency. EMA/
CHMP/249031/2016. 2016) y Zalmoxis™, basado en células
T modificadas genéticamente, usadas a manera de tratamiento
complementario, en adultos que hayan recibido un trasplante de
células madre hematopoyéticas (European Medicines Agency.
EMA/CHMP/454627/2016. 2016).
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Fuente: NIH guidelines for research involving recombinant or synthetic
nucleic acid molecules. Abril 2016

Fig. 5. USFDA. Cantidad de registros relacionados con TG por afio.

Tabla. Guias emitidas referidas a la TG

No. Documentos Fecha

Risk-based approach according to Annex I,
1 part IV of Directive 2001/83/EC applied to  Sep, 2013
Advanced Therapy Medicinal Products

Quality, non-clinical and clinical aspects of
2 medicinal products containing genetically Feb, 2013
modified cells

Follow-up of patients administered with gene

3 therapy medicinal products Nov, 2012

4 Non-chmcal studies required pgfore first cli- Nov, 2008
nical use of gene therapy medicinal products
Scientific requirements for the environmental

5 risk assessment of gene-therapy medicinal Nov, 2008
products

6 Non-cl.ml.cal testing for inadvertent germline May, 2007
transmission of gene transfer vectors

7 Development and manufacture of lentiviral Nov, 2005
vectors

3 Quality, preclinical and clinical aspects of gene Oct, 2001

therapy medicinal products

Fuente: European Medicines Agency. En: www.ema.europa.eu

En el caso de China, desde 1993 el Ministerio de
Salud Publicade dicha nacidén emiti6 el documento “An
Outline of Quality Controls for Clinical Studies of Human
Somatic and Gene Therapy”, el cual fue revisado en 1999
y relanzado con el titulo “Guiding Principles for Human
Gene Therapy Clinical Trials”. Posteriormente, y en virtud
del desarrollo que ha alcanzado la TG en dicha nacién, la
Administracion de Drogas y Alimentos de China (SFDA)
publicéd en el 2003 el documento titulado “Guidance for
Human Gene Therapy Research and ItsProducts™? y en
2005 “Regulatory Considerations for Novel Gene Therapy
Products: A Review of the Process Leading to the First
Clinical Lentiviral Vector”.!3

Entre las Autoridades Reguladoras Nacionales de
Referencia en América, ademas de la USFDA, la Adminis-
tracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica (ANMAT) de Argentina, publica en su pagina web
dosdocumentos al respecto, ambos fechados en 2011. En el
primero de ellos se destaca:

Que los medicamentos considerados de alta tecnologia,
entre ellos las denominadas ‘terapias avanzadas’ que inclu-
yen terapia génica, terapia celular somatica e ingenieria de
tejidos, por sus caracteristicas requieren de una regulacion
propia, consistiendo otro gran reto para la Autoridades
Regulatorias de Medicamentos.

En: Disposicion 1719 (marzo 2011) titulada “Créase el
Programa para el Apoyo a la Innovacion en Medicamentos
y Productos para la Salud”.'*

Por su parte, en la Disposicion 7075 (octubre 2011) se
define, desde una perspectiva de uso clinico, en qué con-
siste un producto para la TG, incluido en los denominados
Medicamentos para Terapias de Avanzada.'

En el caso de Agencia Nacional de Vigilancia Sanita-
ria de Brasil (ANVISA) hay una evidencia documentada
en fecha reciente que versa sobre la creacion, en dicha
entidad, de la Camara Técnica de Terapias de Avanzada
(CAT) la cual funcionara como la instancia consultiva de
dicha agencia para los asuntos relativos a la regulacion de
terapias celulares de avanzada, ingenieria de tejidos y la
terapia génica.'¢

Finalmente, en el caso de la autoridad reguladora ca-
nadiense (Health Canada) en el 2015 emiti6 un documento
normativo titulado “Guidance Document: Preparation of
Clinical Trial Applications for use of Cell Therapy Products
in Humans Minister of Public Works and Government
Services Canada 2014”.17

Por todo lo expuesto, podemos concluir que en el pre-
sente articulo se revisa el estado actual de la Terapia Génica
desde la perspectiva de los ensayos clinicos mas recientes,
asi como desde la vision de diferentes autoridades sanita-
rias sobre dicha tecnologia, expresada en los documentos
reguladores emitidos por las mismas.
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CENTRO PARA EL CONTROL ES CCE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

NUEVAS FUNCIONALIDADES EN LA WEB DEL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

RESUMEN

El sitio web del Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos,no
dispone de funcionalidades avanzadas para una
correcta gestion de sus contenidos, de ahi que el
propodsito de este comentario es describir las nuevas
funcionalidades incorporadas. Se realiz6é un estudio
de las tecnologias para el desarrollo de aplicaciones
web y se selecciond la herramienta Drupal, gestor de
contenidos modular, multipropésito y libre; que permite
publicar articulos, imagenes, foros u otras materias,
asimismo, optamos por el lenguaje PHP y MySQL
como gestor de base de datos. Las nuevas funcio-
nalidades incorporadas en la pagina web del Centro
son: la adicién de filtros de busqueda a cada contenido
para una mejor localizaciéon y de un canal RSS que
permite compartir contenidos. Se agregd un selector
de idioma para facilitar un mejor entendimiento de
la informacién, se implementé la opcién de crear un
manual de usuario y se insertoé la ubicacion fisica del
Centro en tiempo real. La web se vinculé al servicio
de Analiticas de Google, lo que permite obtener datos
relacionados con el sitio, entre ellos,la cantidad de
visitantes que entran y paises que mas acceden al
mismo.En la actualidad se dispone de un sitio web
donde el usuario gestiona el contenido sin dificultad
y se implementa una herramienta para monitorear
diferentes estadisticas. Se integran contenidos como
parte del paradigma web 2.0. y la funcionalidad del
selector de idioma influyeen el acceso de una mayor
cantidad de usuarios al sitio.

Palabras clave: Drupal, web, web 2.0.

INTRODUCCION

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos, (CECMED) es una entidad
perteneciente al Ministerio de Salud Publica y la Autoridad
Reguladora de Medicamentos de la Republica de Cuba y

! Ingeniero en Ciencias Informaticas.
2Master en Economia de la Salud, Profesor Auxiliar.

New features on the CECMED website

Jesus Soto Mitjans' y Carmen Portuondo Sanchez?

ABSTRACT

The website of the Center for State Control of Drugs
and Medical Devices, does not have advanced func-
tionalities for a correct management of its contents, we
proposed, therefore, to develop new functionalities for
a better management of the information. A study of the
technologies for the development of web applications
was done and we selected the Drupal tool because
it is @ modular content manager, multipurpose and
free, that allows to publish articles, images, forums or
other matters. And MySQL as a database manager.
Currently the CECMED website is published with new
functionalities: we add search filters to each content
for a better location and a channel RSS that allows
syndicating or sharing content; We added a language
selector to facilitate a better understanding of the in-
formation. The option of creating a user manual was
implemented and the physical location of the Center
was inserted in real time. The web was linked to the
Google Analytics service, which allows you to obtain
data related to the site, including the number of visitors
entering and countries that access the most. We can
conclude that a website is available where the user
manages the content without difficulty and imple-
ments a tool to monitor different statistics. Content is
integrated as part of the web 2.0 paradigm and the
functionality of language selector affects the access
of a greater number of users to the site.

Keywords: Drupal, web, web 2.0 paradigm.

por tanto,la encargada de promover y proteger la salud
publica a través de un sistema regulador que sea capaz
de garantizar el acceso oportuno al mercado de produc-
tos con calidad, seguridad, eficacia ¢ informacion veraz
para su uso racional. Desarrolla las funciones basicas de
control de acceso a laboratorios, registro de medicamen-



60 Anuario Cientifico CECMED, Aiio 15, pp. 5 9 - 62 enero-diciembre, 2017

tos y diagnosticadores, de ensayos clinicos y de equipos
médicos; vigilancia postcomercializacion, inspecciones
de buenas practicas, liberacion de lotes y otorgamiento de
licencias a establecimientos. Como Autoridad Reguladora
debe cumplir con los estandares internacionales establecidos
por la OPS, OMS. El CECMED cuenta con un sistema de
calidad certificado que tiene identificado los procesos y sus
flujos de trabajo.!

Las nuevas tecnologias de la Informatica y las comu-
nicaciones han impactado en todas las areas de la vida del
ser humano y con especial énfasis en el sector de la salud
publica.? La incorporacion de las tecnologias de la infor-
macion y las comunicaciones forma parte de la estrategia
de formacion de los recursos humanos que laboran en el
CECMED.?

La necesidad de desarrollar aplicaciones informaticas
que faciliten la realizacion de tareas a los usuarios se ha
convertido en un factor determinante para la mayoria de los
disenadores/desarrolladores Web. Muchas organizaciones
han incluido en sus proyectos requisitos de usabilidad en
sus especificaciones de requisitos de software, pues han
identificado la importancia que representa desarrollar pro-
ductos “usables” que los ayuden a atraer la mayor cantidad
de usuarios a sus aplicaciones.*

La web actual del CECMED posee algunas limitacio-
nes a las cuales se hace necesario encontrarle soluciones
practicas. Entre ellas se pueden citar el formato, integracion
y recuperacion de la informacion. El sitio no dispone de
funcionalidades avanzadas para una correcta gestion de sus
contenidos, se dificulta la localizacion de determinados re-
gistros por parte de los usuarios y solo permite visualizar la
informacion en un unico idioma. El objetivo de este trabajo
es desarrollar funcionalidades en el sitio web que permitan
una mejor gestion de la informacion.

TECNOLOGIAS Y HERRAMIENTAS

Para el desarrollo del trabajo se realizoé un estudio de
las tecnologias y herramientas para el perfeccionamiento de
aplicaciones web. Seleccionamos la herramienta Drupal,’®
por ser un gestor de contenidos modular, multiproposito
y libre, que permite publicar articulos, imdgenes, foros o
cualquier otro contenido dindmico, yoptamos trabajar en
el lenguaje PHP y MySQL como gestor de bases de datos.

Descargamos la version de Drupal 7.50 y la instala-
mos en el servidor del Centro para su posterior utilizacion.
Creamos los usuarios con funciones de administracion para
poder gestionar los contenidos y disefiamos los filtros para
blsquedas y lograr una mejor recuperacion de la infor-
macioén. Revisamos temas relacionados con el paradigma
web 2.0.¢ puesto que estas tecnologias y las redes sociales
han modificado fundamentalmente la forma tradicional

de encontrar la informacion, como localizar expertos y la
experiencia y la forma en que interactiian y colaboran las
personas.

LAS NUEVAS FUNCIONALIDADES

La recuperacion de los contenidos de 1a web del CEC-
MED ocurria de forma ineficiente, de ahi que los filtros
expuestos permitieron una correcta localizacion de los
contenidos del sitio y un mejor acceso a la informacion.
Se afiadio el servicio de Analiticas de Google al sitio para
la obtencion de estadisticas relacionadas con el mismo que
anteriormente no se conocian, entre las que podemos citar:
los paises que visitan el sitio, los contenidos mas visitados,
edades y sexo de los visitantes, horarios de visitas, entre
otras bondades que potencian la toma de decisiones del
Centro (Fig. 1).

Otro servicio agregado, fueron los Really Simple
Syndication (RSS), un formato para sindicar o compartir
contenido en la web. Se utiliza para difundir informacioén
actualizada frecuentemente a usuarios que se han suscrito
a la fuente de contenidos.’El formato permite distribuir
contenidos con la utilizacion de un software diseflado
para leerlos, nohay necesidad de un navegador. Para los
proveedores de contenidos, constituye un método de per-
sonalizar sus servicios y atraer usuarios a sus sitios Web.
Existen algunas tendencias recientes en su utilizacion, no
solo para distribuir textos, sino para otros contenidos mul-
timedia como audio y video. Se destaca la tendencia a la
expansion y diversificacion en su uso. En el CECMED los
canales RSS facilitan una actualizacion del quehacer de la
Autoridad Reguladora para los clientes y demas usuarios
que consultan el sitio (Fig. 2).

La lectura de la web del CECMED, solo era posible
en el idioma espaiol. Al incluirse el selector de idiomas, se
ampliaron las posibilidades de visitas de otros paises. De
hecho, en revisiones realizadas se demostré que al incluir
esta funcionalidad, existen paises que entran a la web que
anteriormente no lo hacian. Se muestran las nuevas fun-
cionalidades (Fig. 3).

Podemos concluir que a partir de las nuevas funcio-
nalidades incluidas, el CECMED dispone de un sitio web
donde el usuario gestiona el contenido sin dificultad y de
una herramienta para monitorear diferentes estadisticas. Se
integran contenidos RSS como parte del paradigma web2.0
y se implementa la funcionalidad del selector de idiomas,
lo que ha incidido en el acceso de una mayor cantidad de
usuarios al sitio.
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CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL DE MEDICAMENTOS, EQUIPOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS
RESULTADOS DEL TRABAJO DEL CONSEJO CIENTIFICO. CECMED 2016
Results of the work of the Scientific Council. CECMED 2016

Giset Jiménez Lopez," Ismary Alfonso Orta’ y Aymé Sudrez Torras’

INTRODUCCION

En Cuba existe una Politica Nacional de Ciencia e
Innovacion Tecnologica, que define las prioridades de ca-
racter nacional en materia de ciencia y tecnologia dentro
de la salud. Esta se encuentra sustentada por un marco
politico y legal, presente en los lineamientos de la Politica
Econoémicay Social del Partido y la Revolucion (129, 131,
132,133, 135, 137, 138, 145, 152) y en el Decreto-Ley No
323 publicado en la Gaceta Oficial extraordinaria No 37 el
13 de agosto 2014. En esa fuente de informacion aparece
ademas la Resolucion No 164/2014 que aprueba el Regla-
mento para el Consejo Cientifico de las entidades de Cien-
cia, Tecnologia e Innovacion. Dicho Reglamento certifica
en su capitulo 1, articulo 1.1 que el Consejo Cientifico es
un organo consultivo de los centros de investigacion y de
servicios cientificos y tecnologicos.

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), Autoridad
Reguladora Nacional, tiene como misiéon promover y
proteger la salud de la poblacion mediante un sistema de
regulacion, fiscalizacion y vigilancia sanitaria eficaz y
transparente, que asegure medicamentos, equipos y dispo-
sitivos médicos, servicios y otros productos para la salud
con seguridad, eficacia y calidad.

Su objeto social consiste en brindar servicios cientificos
y tecnoldgicos en la regulacion, el control y fiscalizacion
de productos y servicios para la salud asi como la emision
de las correspondientes certificaciones. Es un Centro de
Servicios Cientificos y Tecnoloégicos, segun la Resolucion
172/2016 del CITMA con nimero de Registro 002216 en
el Tomo 2 y Folio 1.

En diciembre de 2015 se renueva su Consejo Cientifico
segun la Resolucion 165/2014 y queda conformado por 14
miembros que ocupan los cargos de presidente, vicepresi-
dente, secretaria y 11 miembros; cuenta ademds con una
asesora para el trabajo cientifico de la seccion de gestion
del conocimiento.

El Consejo Cientifico (Consejo, en lo adelante) como
organo asesor de la direccion del Centro debe contribuir
al alcance de los valores de innovacioén, competitividad y

! Doctor en Ciencias dela Salud, Profesor Titular.
2 Doctor en Ciencias Médicas, Profesor Titular.
3 Master en Procesos Biotecnologicos. Instructor.

sostenibilidad de forma tal que se apropie de los resultados
obtenidos con anterioridad, revise las areas de dificultad, las
necesidades de los especialistas de la institucion y proyecte
acciones de perfeccionamiento.

Para el cumplimiento de las tareas anteriores, el Con-
sejo comenzd a trabajar de manera coordinada en varias
funciones principales que se relacionan a continuacion:

1. Asesorar al Director con respecto a la aplicacion conse-
cuente de la politica de ciencia, tecnologia e innovacion
aprobada; la elaboracion de la proyeccion estratégica
de la entidad y sus prioridades, en correspondencia con
las necesidades del pais, de acuerdo con su mision y
objeto social y el desarrollo de otras tareas de aseso-
ria solicitadas por la direccion en materia de ciencia,
tecnologia e innovacion.

2. Garantizar la calidad y el rigor de la actividad cientifica
y tecnologica que este realiza,

3. Analizar a solicitud del Director las proposiciones y
emitir recomendaciones dirigidas a la elaboracion del
Plan de Ciencia e Innovacion Tecnoldgica del CECMED.

4. Dictaminar acerca de los Proyectos de Investigacion
que correspondan a la institucion,

5. Evaluar las propuestas de los proyectos de investiga-
cion-desarrollo e innovacion tecnologica a presentar en
las convocatorias de los diferentes tipos de programas
cientifico-técnicos.

6. Realizar regularmente evaluacion de los resultados ob-
tenidos por los profesionales en el proceso de obtencion
de grados cientificos y maestrias.

7. Realizar analisis y recomendaciones sobre el plan ins-
titucional para la edicion de materiales cientificos.

8. Realizar analisis de las propuestas del Plan de Cien-
cia e Innovacion Tecnoldgica de la entidad, y emitir
recomendaciones para la elaboracion de tareas, uso de
recursos, resultados ¢ impactos esperados.

9. Avalar la certificacion de los resultados alcanzados en
los proyectos de investigacion-desarrollo e innovacion
tecnologica.

10. Valorar la calidad de las publicaciones, informes y
ponencias que se presentaran en eventos, emitiendo
consideraciones sobre el nivel cientifico, tecnologico,
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actualidad, importancia e impacto en la ciencia, la
economia, la sociedad y el medio ambiente, cuando se
requiera.

11. Valorar las propuestas que la Escuela Nacional de Salud
Publica (ENSAP) realizara a la Universidad de Ciencias
Médicas de La Habana (UCM-H) para el otorgamiento
de reconocimientos, premios y distinciones de caracter
cientifico tecnoldgico a profesores y a otras personali-
dades que asi se considere.

12. Otorgar avales que se soliciten dentro de su esfera de
competencia.

13. Analizar y emitir las recomendaciones necesarias sobre
las tesis para la obtencion de grados cientificos.

14. Propiciar y estimular, de forma sistematica, el analisis
de temas de interés para su desarrollo cientifico y tec-
nolégico.

15. Proponer las prioridades sobre la base del desarrollo
econdmico, social, ambiental, cientifico y tecnologico
del pais y las directivas y normas trazadas por las ins-
tituciones correspondientes.

Frente al contexto actual cada vez mas dinamico y exi-
gente al que se enfrenta la regulacion sanitaria, el CECMED
requiere un fuerte componente estratégico a fin de prever y
enfrentar los cambios internos y externos, y adoptar accio-
nes transformadoras con la flexibilidad necesaria.

Los items principales de esta estrategia son:

 Conductas proactivas y creativas que promuevan la

adopcion de cursos de accion orientados a la busque-
da de soluciones contextuales efectivas.

* Analizar y definir la proyeccion de la contribucion

externa de la institucion.

* Realizar un inventario de las capacidades y compe-

tencias internas.

* Valores como la innovacion, la competitividad y la

sostenibilidad.

El plan estratégico centra sus metas regulatorias en lo-
grar: 1) la convergencia y alineacion, incluida la armoniza-
cion, cuando corresponda, de las normativas que desarrolle
en correspondencia con otros sistemas mas avanzados, 2) la
cooperacion y el trabajo compartido, 3) la comparabilidad
de sistemas regulatorios, 4) la Ciencia Reguladora, y 5) la
construccion de capacidades y competencias.

El presente trabajo tiene como objetivo describir los resul-
tados de trabajo del Consejo en la institucion durante el 2016.

RECOMENDACIONES YPROBLEMAS
IDENTIFICADOS

En visitas anuales del CITMA (2012 — 2015) y del
MINSAP 2013 ala institucion se generaron recomendacio-
nes como dar prioridad a la formacion de especialistas para
la obtencion del grado cientifico, la promocion a categorias

cientificas, elevar la visibilidad de los resultados cientificos,
mejorar las contribuciones al Anuario Cientifico por parte de
los especialistas e incrementar el analisis cientifico-técnico
de los resultados obtenidos y su posterior generalizacion en
el Sistema Nacional de Salud.

En las reuniones del consejo cientifico se identifica-
ron problemas que requieren planes de accion y revision
continua, asi como trabajar para cumplir el objetivo de
fortalecer la confianza mutua y las sinergias para lograr un
mejor uso de los recursos derivados del trabajo colectivo y
el intercambio de las mejores practicas.

Entre los problemas identificados por el Consejo se
pueden mencionar:

* Resultados cientifico-técnicos poseen poca introduc-

cion y generalizacion.

» Herramientas para evaluar la efectividad de la ca-
pacitacion que se recibe en funcion del curriculo
regulatorio.

» Numero reducido de doctores en ciencias en la ins-
titucion.

* Desmotivacion y poca participacion en el Forum de
Ciencia y Técnica.

* Pocas publicaciones.

* Pocos profesionales vinculados a proyectos.

* Calidad de los informes de seguimiento y evaluacion
de proyectos.

* No retroalimentacion de las presentaciones realizadas
en eventos nacionales e internacionales.

* Baja asistencia de los profesionales a las actividades
cientificas.

* Elevado nimero de proyectos ramales rechazados
(principales dificultades son redaccion de objetivos,
explicitar el disefio, metodologias e instrumentos para
la ejecucion de tareas, habilidades para el calculo
del presupuesto para el proyecto, experiencia de los
investigadores, correspondencia entre resultados
proyectados y objetivos propuestos.

LOGROS

Como logros significativos del Consejo en general se
puede mencionar la creacion de las comisiones de traba-
jo, la evaluacion de los proyectos tanto nacionales como
institucionales,la realizacion de una Jornada Cientifica en
el CECMED, el apoyo al férum institucional, la realiza-
cion de un consejo ampliado con frecuencia semestral y la
gestion econdmica.

LAS COMISIONES DE TRABAJO

En el capitulo V, Funcionamiento del Consejo Cien-
tifico, articulo 35.1 se explicita que el Consejo, para su
mejor funcionamiento, puede constituir las comisiones
permanentes o temporales que considere necesarias, las
que son presididas por uno de sus miembros. El resto de
los integrantes de las comisiones pueden ser miembros o



no, del Consejo. Como resultado de la labor coordinada del
Consejo Cientifico de la institucion, se crearon en el 2016,
tres comisiones de trabajo y se nombraron 14 miembros
externos en tres areas de la institucion que constituyen la
cantera del Consejo y que han sido invitados a las reuniones
ordinarias y talleres organizados.

Las tres comisiones de trabajo son:
1. Investigacion y servicios cientifico-técnicos.
2. Superacion profesional y postgrado académico.
3. Publicaciones e informacion cientifico — técnica.

Actividades desarrolladas por las comisiones

Comision 1. Investigacion y servicios cientifico-técnicos

Esta comision tiene entre sus principales actividades
la evaluacion de los proyectos, la organizacion del forum
de ciencia y técnica de la institucion y la vinculacion entre
las areaspara los principales temas a incluir en la agenda
reguladora

Entre los logros de esta comision se pueden destacar la
evaluacion de proyectos en cada etapa (nacionales e institu-
cionales), la incorporacion de proyectos institucionales asi
como la gestion para el pago de proyectos institucionales.

Comision 2. Superacion profesional y posgrado
académico

Esta comision tiene entre sus principales actividades el
analisis de los expedientes para la promocion de categorias
de investigacion, la evaluacion de protocolos de tesis de
especialidad, maestrias y doctorados de interés institucio-
nal, el apoyo para la formacion de doctores en ciencias,
la organizacion de cursos, talleres y diplomados asi como
la creacion de la reserva de manuscritos potencialmente
publicables en el Anuario Cientifico del CECMED.

Integran esta comision los profesionales con categoria
docente del Centro. Entre sus logros se pueden destacar el
apoyo y organizacion de las siguientes actividades:

Curso {Coémo publicar? El mismo se imparti6 los dias
11, 12, 18 y 19 de enero/2016 con un total aproximado de
30 participantes.

Taller para la confeccion y evaluacion de proyectos,
entre ellos, el taller: Elaboracion de Proyectos de [ + D, los
dias 18 y 19 de febrero, 2016. La profesora: Dra. Carmen
Valenti Pérez, profesora/consultora, ENSAP. Total de horas:
8. Total de cursistas 15. Los temas abordados fueron la
elaboracion de proyectos, indicaciones y normas generales
y la evaluacion de proyectos. Se realizaron actividades
tedrico practicas que dieron cumplimiento al programa
previsto por la docente.

Otras actividades fueron la actualizacion del listado de
docentes del CECMED vy elestado de aspirantes / cursistas
de maestrias y doctorados y la realizacion en octubre 2016
de un taller “Cdémo realizar un doctorado”, en el que se
destaco la necesidad de fomentar la formacion de doctores
en ciencias en el Centro. Participaron 9 especialistas. Se
destacaron aspectos sobre lo que esta normado, la estructura
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organica del sistema y se enfatizo6 en la necesidad de estar
preparado para enfrentar un proceso de formaciéon como
investigador con determinado rigor.

Un logro importante fue la acreditacion e inauguracion
del Diplomado de Regulacion Sanitaria. La tercera edicion
de este diplomado se realizé en noviembre 2016 con la
asistencia de los especialistas matriculados y los miem-
bros del Consejo. El director de la institucion enfatizé que
el CECMED debe ser una escuela en materia de Ciencia
Reguladora, ya que los especialistas de la institucion tienen
aflos de experiencia y la formacion en regulacion de medi-
camentos no se adquiere en otra institucion de salud publica
que no sea una autoridad reguladora; apuntd que mas alla
del curso introductorio en el que participa todo el personal
de nuevo ingreso, este diplomado brinda un nivel bésico
para la preparacion de los especialistas y hay que pensar en
tener figuras académicas de nivel intermedio y avanzado y
colaborar asi a la formacion de otros especialistas tanto en
el ambito nacional como internacional.

En el 2016 terminaron sus tesis de maestria dos espe-
cialistas y otra alcanzo el grado de Doctor en Ciencias de
la Salud.Por otra parte, el proceso de categorizacion con
investigadores del centro se ha mantenido lento y no hubo
categorizaron en el 2016.

Comision 3. Publicaciones en informacion cientifico
técnica

Esta comision tuvo entre sus principales actividades el
disefio de una estrategia para fomentar publicaciones en las
revistas de la institucion y la propuesta de un cronograma
con temas de actualizacion dentro de la ciencia reguladora.

Entre los logros de esta comision se pueden destacar la-
propuesta de una Politica de publicaciones en la institucion,
la reestructuracion del comité editorial, el nombramiento de
un responsable para cada publicacion del centro y la salida
del Anuario Cientifico en tiempo.No obstante, aun no esta
resuelto el indice relativamente bajo de publicaciones en
revistas referidas en bases de datos internacionales.

PROYECTOS NACIONALES
E INSTITUCIONALES

Se revisaron y aprobaron cuatro proyectos institucionales:

1. Centros Centinelas, estrategia para la vigilancia activa
de equipos médicos. Cuba 2016-2018.

2. Perfeccionamiento de la evaluacion clinica de medica-
mentos para uso pediatrico.

3. Implementacion de tecnologias de amplificacion de
acidos nucleicos para la deteccion de contaminaciones
por micoplasmas en lineas celulares.

4. Desarrollo e implementacion del marco regulador de
la Medicina Natural y Tradicional.

Durante el 2016 hubo una visita de los directivos del
CITMA y del Programa 2:“Organizacion, eficiencia y
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calidad de los servicios”y otra de la ENSAP, en las que se
alcanzaron resultados satisfactorios y se dejaron recomen-
daciones.

En general los resultados de las visitas notificaron que
se mantiene muy buen comportamiento de los indicadores
vinculados a proyectos cientifico — técnicos con una mag-
nifica representacion en el Programa Cientifico Tecnolo-
gico (PCT), también en la introduccioén de resultados en
los servicios que ofrece el centro y en la actividad como
expertos en apoyo a las evaluaciones de proyectos que dan
respuesta a la convocatoria de los PCT. Se ha logrado una
mayor cobertura de la plantilla con personal especializado
y existe una adecuada estrategia de superacion y de gestion
de convenios con las universidades.

El afio 2016 se destaco por la revision de los informes
parciales y finales de proyectos nacionales.

Proyectos aprobados
en la convocatoria MINSAP 2014 y 2015

Proyectos asociados al Programa 2: “Organizacion,
eficiencia y calidad de los servicios”

1. Diseflo y puesta en marcha del Observatorio de Regla-
mentacion del CECMED.

2. Estrategia para la vigilancia activa de medicamentos
desde los puntos focales de la autoridad reguladora
nacional.

3. Desarrollo del programa de farmacovigilancia activa
dirigido a pacientes, para la regulacion de la seguridad
de los medicamentos. Cuba 2014-2016.

4. Validacion de un sistema aislador para el ensayo de
esterilidad.

5. Fortalecimiento del marco regulador para la bioequiva-
lencia en Cuba.

6. Reduccion y reemplazo de animales de experimentacion
en el control de calidad de vacunas DTP y sus combi-
naciones.

7. Actualizacion de las regulaciones para la evaluacion de
los sistemas de calidad de los fabricantes de diagnosti-
cadores.

8. Desarrollo e implementacion del marco regulador de la
medicina natural y tradicional.

9. Actualizacion de las exigencias regulatorias para la
Evaluacion de la Conformidad de los Equipos Médicos
en armonia con las tendencias internacionales.

10. Impacto sanitario de las acciones de regulacion y control
de la autoridad reguladora de medicamentos, equipos y
dispositivos médicos de Cuba.

11. Implementacion del Reglamento del Sistema de autori-
zacion y control de bancos de sangre en Cuba.

12. Sistema de certificacion de BPC a servicios hospitalarios
o asistenciales que realizan ensayos clinicos.

13. Implementacion de las Regulaciones no clinicas como
parte de la gestion empresarial.

Proyectos asociados a programas del MINSAP
que se presentaron en la Convocatoria 2017 y comen-
zaran a ejecutarse en el 2018

1. Alineacion de la reglamentacion basica para el registro
de medicamentos del CECMED con la ICH.

2. Buenas practicas reguladoras en la reglamentacion
que desarrolla e implementa la autoridad reguladora
de medicamentos, equipos y dispositivos médicos de
Cuba.

3. Marco Regulatorio para la realizacién de estudios
farmacogendmicos durante el desarrollo clinico de
medicamentos.

4. Marco Regulatorio para la realizacién de estudios
farmacogendmicos durante el desarrollo clinico de
medicamentos.

5. Certificacion del sistema de evaluacion de Buenas
Practicas de Laboratorio no clinico del CECMED

6. Marco Regulatorio para la realizacion de estudios
farmacogendmicos durante el desarrollo clinico de
medicamentos.

7. Certificacion del sistema de evaluacion de Buenas
Practicas de Laboratorio no clinico del CECMED.

8. Marco Regulatorio para la realizaciéon de estudios
farmacogendémicos durante el desarrollo clinico de
medicamentos.

9. Certificacion del sistema de evaluacion de Buenas
Practicas de Laboratorio no clinico del CECMED.

10. Marco Regulatorio para la realizacion de estudios
farmacogendmicos durante el desarrollo clinico de
medicamentos.

11. Certificacion del sistema de evaluacion de Buenas
Practicas de Laboratorio no clinico del CECMED.

12. Desarrollo de un sistema regulador para la donacioén y
el trasplante de 6rganos humanos en Cuba.

13. Vigilancia activa de la seguridad de los medicamentos
en el accionar de la autoridad reguladora en Cuba.

14. Sistema de priorizacion y validacion de alertas de
seguridad en Farmacovigilancia para la regulacion de
medicamentos. 2018 — 2020.

JORNADA CIENTIFICA Y FORUM
DE CIENCIA Y TECNICA

En el mes de junio 2016 tuvo lugar la jornada cientifica
y el Férum de Cienciay Técnica del CECMED en el cual el
Consejo Cientifico tuvo un arduo trabajo en la organizacion,
confeccion y acreditacion del programa cientifico, revision
de restimenes, preparacion del libro de resumenes, difusion
del evento, spot promocional, entre otras actividades de
retroalimentacion a los especialistas.

E17 de junio se clausur6 el Forum CECMED 2016, en
plenaria efectuada en el teatro donde participaron autores,



coautores e invitados, asi como una representacion del
Consejo de Direccion. Fue una jornada muy bien conce-
bida, cada intervencion resefid la experiencia acumulada
en los dias de Jornada Cientifica, donde se presentaron
un total de 36 exposiciones de las cuales 18 fueron pre-
miadas en diferentes categorias. La jornada conté ademas
con una conferencia magistral titulada “Actualidad en la
Ciencia Reguladora” impartida por el DrC Rafael Pérez
Cristia, Director del centro. En dicho evento se exhorto a
continuar en la busqueda de la innovacion, sostenibilidad
y competitividad.

CONSEJO AMPLIADO

Las reuniones del Consejo tuvieron cuatro modalida-
des: reunion ordinaria, consejo ampliado, reunion de las
comisiones y reuniones con chequeo de acuerdos virtuales
y discusion en foros de participacion.

El 1ro de abril del 2016 se realizé el primer consejo
ampliado, en el que se dio la bienvenida a los miembros
mas jovenes integrantes de la cantera cientifica y se hicieron
presentaciones relacionadas con la metodologia de trabajo
de este organo cientifico de la institucion. Otros temas
tratados fueron el Diplomado de Regulacion Sanitaria, la
participacion en el Forum de Cienciay Técnica y la presen-
tacion de proyectos con caracter institucional. Se anuncid
ademas la apertura del espacio virtual dedicado al consejo
cientifico en la web del CECMED, Disponible en: http://
aulavirtual.cecmed.cu/course/view.php?id=30

En todas las actividades realizadas se utilizaron las
ventajas que tiene la institucion al contar con una tecnolo-
gia de avanzada. Se cre6 un espacio de Temas del Consejo
Cientifico en el Aula Virtual del CECMED y una carpeta
en el file server que permite el acceso de los miembros del
consejo y facilita el trabajo por comisiones.

GESTION ECONOMICA

Ha sido favorable el comportamiento en la actividad
econdmica y las gestiones para avanzar hacia el autofinan-
ciamiento.

En el afio 2016, el consejo cientifico sufrid tres bajas
debido a cambios de centros de trabajo y jubilacion.

Como acuerdos pendientes quedaron la propuesta y
circulaciéon del Reglamento interno del consejo cientifico,
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un taller de predefensas de Maestrias y la inclusion del libro
de resimenes de la jornada cientifica en el InfoCECMED,
aunque esta ultima publicacion estuvo disponible en la
intranet y la web del CECMED.

Entre las limitaciones en el trabajo del Consejo se en-
cuentran las afectaciones producidas por las ausencias en
sus actividades de algunos de sus miembros que comparten
otras responsabilidades de trabajo asi como la poca partici-
pacion en los espacios virtuales. En el 2017 se trabaja en la
eliminacion de las deficiencias observadas en el 2016. Se
pretende incrementar el nimero de profesionales que opten
por la categoria cientifica superior que les corresponda,
incrementar el nimero de proyectos institucionales y de
las publicacionesde la institucion.

CONCLUSIONES

La direccion de la institucion requiere que el Consejo
Cientifico se proyecte en tareas cada vez mas vinculadas
con las actividades cientificas de la institucion y que se
revisen todo los temas que las areas consideran prioridad
para convertir las funciones basicas en funciones de avan-
zada. Refuerza la necesidad de identificar o ampliar lineas
principales de investigacion, relacionarlas con las areas
vinculadas y como consecuencia generar los proyectos,
tanto nacionales como institucionales. Las salidas de esos
proyectos deben contemplar la confeccion de disposiciones
reguladoras, actualizacion del marco regulador, publica-
ciones, talleres, cursos, eventos, tesis de terminacion de
Maestrias y Doctorados, entre otras.

Durante el 2016 se han dado los primeros pasos para el
desarrollo y mejora de actividades como la capacitacion, el
grado cientifico y categorizacion, las publicaciones, la parti-
cipacién en eventos y la realizacion de proyectos nacionales
e institucionales en comparacion al afo anterior. El trabajo
en comisiones ha sido productivo y se han introducido mo-
dalidades de intercambio entre los miembros permanentes
y la cantera del consejo cientifico en el CECMED.
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FARMACOVIGILANCIA EN LA AUTORIDAD REGULADORA DE CUBA. PROGRAMA
DE ACTIVIDADES EN EL INTERCAMBIO TECNICO CON ARGENTINA, 2017

Pharmacovigilance in the Regulatory Authority of Cuba. Program of activities

in the technical meeting with Argentina, 2017
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Aunque los medicamentos sirven para prevenir,
diagnosticar y curar enfermedades, su uso puede causar
problemas de salud y ocasionar aumento de la morbilidad
y mortalidad. La aparicion de efectos indeseados en el
paciente y la falla de los objetivos terapéuticos propuestos
son ejemplos de este problema, todo lo cual contribuye a un
incremento de los costos de la atencion en salud.'?

En el desarrollo de un medicamento, los ensayos
clinicos demuestran su eficacia y aportan informacion
preliminar acerca de su seguridad, limitados por el nimero
relativamente pequefio de sujetos involucrados y las res-
tricciones para su seleccion.’ Las actividades y los meca-
nismos reguladores, para evaluar y controlar la seguridad
que ofrece el uso clinico de los medicamentos, deben ser
considerados como prioritarios en términos de salud ptblica
por los dirigentes en todos los niveles de atencion. El ob-
jetivo primario es prevenir, controlar y reducir los efectos
nocivos de los medicamentos y contribuir a su uso racional
y seguro en las condiciones de la practica clinica habitual.
Para ello, es preciso contar con un sistema de vigilancia
postcomercializacion y actividades de farmacovigilancia,
considerados elementos claves para los sistemas de regla-
mentacion farmacéutica, la practica clinica y los programas
de salud publica.*

La farmacovigilancia es la actividad de salud publica
que tiene por objetivo la identificacion, cuantificacion, eva-
luacion y prevencion de los riesgos derivados del uso de los
medicamentos, con el fin de mantener favorable la relacion
entre sus beneficios y sus riesgos.’ Como tal, esta orientada
a la toma de decisiones que permitan mantener la relacion
beneficio/riesgo de los medicamentos en una situacion
favorable, o incluso suspender su uso cuando esto no sea
posible. Estudia el uso y los efectos de los medicamentos en
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las poblaciones, genera una sefial o alerta sobre una posible
reaccion adversa a un medicamento, investiga y disefia
estudios para cuantificar el riesgo y establecer la relacion
de causalidad y finalmente, tras evaluar toda la informacion
disponible, toma las medidas necesarias ¢ informa del riesgo
y de las medidas adoptadas a los profesionales sanitarios y
a los pacientes con el fin de prevenirlo.’

La vigilancia de la seguridad de los medicamentos
comienza a desarrollarse antes de la autorizacion de un
medicamento y contintia durante toda su vida. Es una tarea
compartida, por tanto, debe haber una colaboracion efecti-
va entre compaiiias farmacéuticas, autoridades sanitarias,
profesionales sanitarios y pacientes.

La Red de Autoridades en Medicamentos de Iberoamé-
rica (EAMI) en su plan estratégico 2014-2018, posee como
mision generar conocimiento a través del intercambio de
experiencias, informacion técnica, legislativa y organizativa
que garantice a la sociedad, desde la perspectiva de servicio
publico, el acceso a medicamentos y dispositivos médicos y
asegure la calidad, eficacia, seguridad, correcta identifica-
cion e informacion de los mismos. Dentro de sus objetivos
estratégicos se encuentra, potenciar la cooperacion, colabo-
racion, coordinacion y comunicacion entre las autoridades
sanitarias de la Red, de modo que permita incrementar la
calidad, la eficiencia y el impacto de las actuaciones de cada
Autoridad Regulatoria Nacional (ARN). Ademas, compartir
experiencias e informacion técnica, cientifica y regulatoria
del sector de los medicamentos y dispositivos médicos entre
los paises mediante redes de expertos.S

La Autoridad Nacional Reguladora de la Republica de
Cuba (CECMED) desde su creacion ha evolucionado y se
ha transformado dada su capacidad para reorganizarse y
regenerarse evolutivamente, dando lugar a un nuevo estado



70 Anuario Cientifico CECMED, Aiio 15, pp. 69- 72 enero-diciembre, 2017

de la organizacion con un perfeccionamiento continto.El
Plan de Desarrollo Estratégico 2015-2019, muestra objeti-
vos formulados sobre la base de lograrlos con innovacion,
competitividad y sostenibilidad.”

El tercer objetivo estratégico se esta relacionado con
lograr la internacionalizacion de los servicios mediante el
fortalecimiento de las relaciones de cooperacion con la
Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) y otros organismos
internacionales. Ademas de la expansion de las relaciones
internacionales de cooperacion con otras ARN y entidades
nacionales y extranjeras afines. La cooperacion tiene como
base la Resolucion CD50.R9 del Consejo Directivo de la
OPS “Fortalecimiento de las Autoridades Reguladoras Na-
cionales de Medicamentos y Productos Biologicos”(2010)
y el plan de desarrollo estratégico de la Red PARF(2014-
2020)y estadirigida a promover la convergencia regula-
toria con las ARN de referencia yestablecer acuerdos de
cooperacion y de reconocimiento mediante el didlogo y la
confianza en la madurez de sus sistemas de regulacion, y
con otros paises en la Region mediante la colaboracion, el
intercambio deexperiencias e informacion en los procesos
de regulacion sanitaria.7

En este contexto, se desarrolld este programa de acti-
vidades en el intercambio entre el CECMED y la Adminis-
tracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica (ANMAT) de la Republica Argentina, durante los
meses de febrero-abril de 2017, en materia de farmacovi-
gilancia, con el proposito de garantizar en ambos paises
el acceso a medicamentos seguros, eficaces y de calidad y
contribuir a mejorar la salud de la poblacion.

El objetivo del presente trabajo es describir las acti-
vidades realizadas durante el intercambio técnico de far-
macovigilancia entre Cuba y Argentina y las perspectivas
futuras de trabajo conjunto.

PROGRAMA DE ACTIVIDADES

En ANMAT, se realiza la residencia postbasica en
“Seguridad y Eficacia de Medicamentos”, considerada
una instancia de formacién en servicio. La resolucion
1993/2015del Ministerio de Salud de este pais, en su articulo
No. 27 contempla la posibilidad de realizar un intercambio
técnico fuera del territorio nacional. Con la premisa de que
el objetivo final de la formacion sea contribuir a mejorar la
salud de la poblacion argentina.?

Durante ocho semanas, se desarrollo esta actividad, en
la Seccion de Vigilancia Postcomercializacion del Depar-
tamento de Inspeccion y Vigilancia del CECMED,’ para lo
cual se desarrollo un programa de actividades. El mismo
incluy6 el intercambio con los especialistas de las areas
de calidad, farmacovigilancia de medicamentos y eventos
supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion,

importaciones/exportaciones, toxicovigilancia, Unidad de
Informacién y Vigilancia de medicamentos herbarios y
homeopéticos. También se programo una visita al Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC).
Otras actividades realizadas fueron la asistencia al Consejo
Cientifico de la Autoridad, la interaccion con la comunidad
y con profesionales de la salud de otros paises en jornadas
cientificas.

Previo a los encuentros con los especialistas, y durante
los mismos, se realizo la lectura de la normativa vigente,
se discutié sobre la necesidad de cambios en algunas de
ellas a la luz de los avances en la materia. Se consideraron
aspectos tanto tedricos como practicos ante la ocurrencia
de cualquier problema relacionado con el uso de los medi-
camentos comercializados, fraudulentos o vacunas, inves-
tigaciones, manejo de riesgo y comunicaciones derivadas
de los mismos.>"?

PUNTOS CLAVE DEL SISTEMA NACIONAL
DE SALUD DE CUBA

El Sistema Nacional para la atencion de la Salud (SNS)
en Cuba se caracteriza por ser gratuito, publico, con una
vision netamente preventiva, de cobertura nacional y ba-
sado en la Estrategia de Atencion Primaria de la Salud. La
produccidn y distribucion de medicamentos no es lucrativa
y no existe su promocion comercial.'?

Son elementos de importancia para su funcionamiento
en todo el territorio, la division en niveles de atencion y la
red de farmacias. Existe un Programa Nacional y un Cuadro
Basico de Medicamentos que se actualiza cada afio. Cuenta
ademas con un Formulario Nacional de Medicamentos, una
extensa Red de Farmacoepidemiologia y el trabajo de los
Comités Farmacoterapéuticos.'*!®

El Sistema Cubano de Farmacovigilancia consta de dos
componentes, uno pasivo, formado por la Unidad Nacional
Coordinadora de Farmacovigilancia y Red de Farmacoepi-
demiologia del MINSAP, y otro activo, constituido por
especialistas de la Seccion de Vigilancia Postcomerciali-
zacion del CECMED y la red de puntos focales de la ARN
que utiliza la estrategia de vigilancia centinela. Existe una
base de datos nacional donde se registran anualmente mas
de 150 reacciones adversas a medicamentos (RAM) por
millon de habitantes, para su gestion y toma de decisiones
reguladoras.'

PARTICIPACION EN JORNADAS
CIENTIFICAS

El intercambio incluy6 la asistencia a dos jornadas
cientificas, “Farmacovigilancia y Terapéutica” en un cen-
tro de atencion de tercer nivel, y “Uso racional y seguro
de Antimicrobianos” organizada de forma conjunta con el
MINSAP y la industria farmacéutica.



Jornada Cientifica Farmacovigilancia
y Terapéutica

La Red de Farmacoepidemiologia, en sus afios de
existencia, ha alcanzado importantes logros, entre ellos,
disminuir el uso de medicamentos con una relacion bene-
ficio- riesgo dudosa y aumentar la prescripcion de otros de
eficacia y seguridad demostrada. Ha estimulado la notifica-
cion de reacciones adversas a los medicamentos y realizado
numerosas investigaciones que definen los patrones de
utilizacion de medicamentos; también ha disefiado politicas
de intervencion para mejorar la calidad de los tratamientos,
donde la poblacion pediatrica como grupo de edad especial,
tiene una importancia vital en este tipo de accionar.’

Es fundamental, por lo tanto, la constante revision de
estas tematicas, motivo por el cual se participo en este taller
de alcance nacional, dirigido no solo a la actualizacion sino
ademas al debate. El propdsito fue elevar el nivel cientifico
de los profesionales sanitarios, en particular aquellos que
laboran en la Red Cardiopediatrica Nacional en temas de
Farmacoepidemiologia. La Jornada sesiond dos dias en una
institucion del tercer nivel de atencion, “El Cardiocentro
Pediatrico William Soler”.

Jornada cientifica para el uso racional y seguro
de los Antimicrobianos. Experiencias a compartir
en diferentes escenarios

Esta jornada se desarrolld debido al aumento progre-
sivo de la aparicion de resistencias bacterianas en todo el
mundo. Las infecciones por bacterias resistentes no son
solamente un problema individual sino también un pro-
blema social de extraordinaria relevancia sanitaria, ya que
se asocian con un mayor numero de fracasos terapéuticos,
una mayor morbilidad y mortalidad y un costo mas elevado
del tratamiento. Estos problemas han aparecido tanto en la
atencion primaria como hospitalaria.'-*

La jornada tuvo como objetivo general, contribuir a la
formacion de conocimientos y habilidades en los profesio-
nales de la salud publica y la industria farmacéutica sobre
relacion beneficio-riesgo en la seleccion y uso racional de
antimicrobianos.

Sesioné durante dos dias y contd con la participacion
de profesionales de la asistencia médica y la Industria
Farmacéutica cubana. Se realizaron conferencias, mesas
redondas y exposicion de temas libres relacionados con la
utilizacion de este grupo farmacologico en los tres niveles de
atencion sanitaria, la situacion mundial sobre la resistencia
bacteriana y los peligros para el futuro venidero, ademas, el
rol fundamental de los médicos y la necesidad de mejorar
y modificar su practica en relacion con el uso racional de
los antimicrobianos.

Otras actividades realizadas fueron la discusion y anali-
sis con profesionales del CECMED, sobre experiencias del
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trabajo de farmacovigilancia en Cuba, tanto por métodos
activos como pasivos, en diferentes provincias del pais.

CURSOS RECIBIDOS

El intercambio incluy¢ la participacion en dos cursos,
acreditados por la Escuela Nacional de Salud Publica de
Cuba, sobre temas especificos como Informes Periddicos de
Seguridad (IPS) y Farmacovigilancia orientada a la industria.

El curso “Informes Periddicos de Seguridad de los
Medicamentos durante la postcomercializacion”, se acre-
dit6 con una duracidon de 144 horas, con alcance nacional
y con el objetivo de aplicar conocimientos especializados
de seguridad de los medicamentos para el analisis del
beneficio-riesgo, con alto nivel cientifico técnico, mediante
actividades de la farmacovigilancia.

Por su parte el curso “Farmacovigilancia orientada a
la industria desde el &mbito regulador”, dirigido a médicos,
licenciados en ciencias farmacéuticas, en tecnologia de la
salud, ciencias bioldgicas, y cualquier otro personal afin,
dedicado a la farmacovigilancia en la industria farmacéu-
tica. También de alcance nacional y con una duracién de
48 horas. El objetivo general propuesto fue capacitar a los
especialistas de esta industria en la actividad de farmaco-
vigilancia, a través de conocimientos tedricos, practicos y
metodologicos actualizados, que le permitan desarrollar
habilidades para su desempeiio en la actividad de vigilancia.
En este caso, se impartieron conferencias en la sesion de la
mafanay se reservo la sesion de la tarde para actividades
practicas, se orientaron actividades que representaron las
areas de trabajo de los cursistas, y luego los resultados se
discutieron en técnica grupal.

Los encuentros y cursos mencionados, permitieron
el intercambio con diferentes actores como funcionarios
del MINSAP, profesionales de la salud, la industria y la
Autoridad Reguladora.

COMENTARIO FINAL

Entre los contenidos revisados, destaca el importante
papel de la Autoridad Reguladora cubana con la permanente
farmacovigilancia activa a través de la Red de Puntos Fo-
cales, el constante analisis de la pertinencia de los estudios
postautorizacion y otras investigaciones realizadas por la
industria, basadas siempre en las necesidades de salud de
la poblacion. Se destacaron también las inspecciones de
farmacovigilancia realizadas a las empresas farmacéuticas
para dar cumplimiento a la regulacion de Buenas Practi-
cas de Farmacovigilancia para la Industria y la constante
capacitacion en esta rama tanto a los profesionales de la
salud como de la industria. El programa de reporte activo
y directo de las reacciones adversas a medicamentos por
pacientes y el manejo de las sefales en farmacovigilancia
fueron aspectos relevantes durante el intercambio.

Como actividad final se establecieron las principales
semejanzas y diferencias entre los Sistemas de Farmacovigi-
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lancia cubano y el argentino, con una propuesta de acciones
individuales y otras puntuales de colaboracion entre ambas
autoridades de medicamentos. Sobre estas ltimas, se plan-
te6 compartir la informacion de seguridad relevante de los
IPS evaluados, boletines de informacion con novedades y
alertas tanto nacionales como internacionales, resultados e
informacion de investigaciones de fallas de efectividad y
la experiencia en el desarrollo de la herramienta de reporte
online entre otras.

Se puede afirmar que este intercambio favorece el
vinculo entre los profesionales participantes desde un punto
de vista cientifico, docente, socialy regulador.
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INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

Para evaluar la posible publica-
cion por la Revista solo se recibiran
trabajos originales, de revision, debate
(ensayo, de opinion, de posicion), re-
sefias, estados del arte, comunicaciones
cortas, comentarios especializados,
notas, reportes técnicos y otros, que
se acompafien de la debida declaracion
sobre la paternidad de todos los auto-
res y la no ocurrencia de publicacion
duplicada anterior o paralela, esto es,
que los trabajos en cuestion, no hayan
sido publicados ni estén siendo some-
tidos a otras revistas u otras vias de
publicacion, excepto como resumenes,
comunicaciones cortas, informaciones
preliminares o notas de prensa. Los
manuscritos se publicardn sin costo
para los autores.

Todas las contribuciones recibidas
son sometidas a un proceso de evalua-
cion por pares (peer review) estricta-
mente a doble ciegas (para autores y
evaluadores) bajo la supervision del
Consejo Editorial. En caso de discre-
pancias en los informes de evaluacion,
se recurre a un tercer revisor bajo las
mismas condiciones. Finalmente, este
Consejo informa debidamente a los au-
tores las conclusiones de la evaluacion
(rechazo, devolucion para modifica-
ciones o aceptacion para publicacion).

Cuando el trabajo es devuelto a los
autores para hacerle modificaciones,
este debe ser reintegrado a la editorial
para su reevaluacion en el curso de los
20 dias naturales siguientes y debera
ser acompaiado de un documento en
el que se expliquen las que fueron
realizadas, asi como cualesquiera otras
consideraciones.

Los trabajos recibidos deben
ajustarse a las normas editoriales y
los requisitos de presentacion que se
detallan en estas Instrucciones.

Se requiere la entrega de original
y una copia del trabajo a publicar, im-
presos en formato carta, (216 mmx 278
mm) por una sola cara, a dos espacios
y con margenes laterales de 2,5 cm, a
una sola columna y sin espacios extras
entre parrafos y arazon de 28-30 lineas
por pagina. Se debera emplear la fuente
tipografica Times New Roman 12 pun-
tos. Cada linea deberd tener aproxima-
damente 60 golpes de maquina. Todas
las paginas deberan estar debidamente
foliadas en orden consecutivo con nu-
meros arabigos.

Conjuntamente con la version
impresa debera entregarse la digital co-
rrespondiente (Microsoft Office Word).

La extension maxima sera de 12
cuartillas incluyendo las tablas en el
caso de los trabajos originales, revision
y debate; de 14 en las resefias analiticas
y 4-5 en las comunicaciones cortas
y comentarios especializados, 1-3 en
reportes y notas técnicas.

Las citas bibliograficas dentro
del texto se haran en orden numérico
ascendente, segun su aparicion.

Se sefialardn como supra indices en
el lugar que corresponda y se ubicaran
siempre después de los signos de pun-
tuacion. Ejemplos:

...seglin otros estudios.>’
...con la expresion siguiente:’

PARTES PRELIMINARES

En la primera pagina se aportara:
el titulo del trabajo (no debe exceder
las 15-18 palabras); los nombres de los
autores (deberan escribirse completa-
mente y sus apellidos, ordenados segiin
su contribucién y en nimero no mayor
de 6 y seguidos de un niimero volado, a
partir del 1 y de forma consecutiva que
identifique la filiaciéon de cada autor;
las instituciones (no se emplearan las

Instructions to the authors

siglas y tendran el numero volado al
principio), sus direcciones postales
y teléfonos respectivos, asi como los
correos electronicos del autor principal
o del encargado de recibir la correspon-
dencia. Si el nimero de autores fuera
mayor de 6, se aclarara por escrito y
en hoja aparte, el aporte de cada uno
a la investigacion o preparacion del
articulo.

La segunda pagina la encabezara
el titulo y a continuacion, el resumen.
Este debe ser estructurado para los
originales, con 250 palabras como
maximo. En él se aportaran los pro-
positos, principales procedimientos
empleados, resultados mas relevantes
y las principales conclusiones al igual
que cualquier otro aspecto novedoso
del trabajo. Los otros tipos de manus-
critos llevan el resumen sin estructurar,
en bloque, pero con todas las partes que
contiene el trabajo.

A continuacion, se aportaran 4 a
5 palabras clave.

Les seguiran los correspondientes
abstracty keywords.

PARTES DEL CUERPO

Introduccion

En esta parte, en un texto breve
se debera aportar el problema que es
objeto del estudio o la investigacion,
asi como presentar los antecedentes
de los hechos hasta el momento de
acuerdo con la bibliografia pertinente
y declarar explicitamente al final los
objetivos asumidos en el trabajo.

Métodos

Se presentaran las descripciones
generales de todos los recursos utilizados,
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asi como de los métodos, técnicas, pro-
cedimientos empleados. Se incluiran
los métodos estadisticos. Se escribiran
en tiempo pasado.

Resultados

Es la parte esencial del articu-
lo. EI texto es la forma principal de
presentar los resultados; los cuadros,
tablas y figuras se usan para reforzar y
complementar la informacion, no para
duplicarla.

Las fotografias, graficos, dibujos,
esquemas, mapas (formato .tif a 300
dpi), se denominaran figuras, tendran
numeracion arabiga consecutiva y se
identificaran con sus correspondientes
pies de figuras.

En el pie de la figura deben apa-
recer: las leyendas, informacion sobre
asteriscos que contenga la imagen,
notas y fuente. Finalmente, el pie de la
figura en cuestion. Ejemplo:

Leyenda, si la tuviera

*cepa de Cuba, **cepa de Aus-
tralia.

Los datos sobre el crecimiento son
aproximados.

Fuente: Harper P. Bioquimica.
Madrid: E1 Manual Moderno; 1984.

Fig. 1. Curva de crecimiento del
hongo Aspergillus nidulans.

Si la fuente es a su vez una refe-
rencia que aparece en la lista, puede
ponerse como Ob. Cit. 12, donde 12,
es el numero que tiene en la lista de
referencias.

Las tablas llevaran un titulo en la
parte superior y sin punto. Ejemplo:

Tabla 1. Actividad antimicrobiana
demostrada en plantas

Los cuadros o tablas deberan
elaborarse con el editor de tablas de
MicroSoft Office WORD y no podran
presentar colores, tonalidades grises,
sombras, ni rellenos. Tanto las tablas
como las figuras deberan ubicarse al
final del trabajo, en forma vertical, nu-
meradas consecutivamente y referidas
en el texto, es decir, no se intercalaran

en el articulo. El ancho méaximo de las
tablas sera de 17,5 cm.

No se admiten figuras ni tablas a
color, sino en blanco y negro.

Los resultados se escribiran en
tiempo pasado.

Discusion

La discusion debe aparecer, en
los originales, en un apartado diferente
de los resultados. Debe contener un
analisis de los resultados expuestos
dentro de los conocimientos existentes
sobre el tema. No debera repetir en su
totalidad la informacion recogida en
los resultados ni en la primera parte
del cuerpo del trabajo. En este acapite,
los tiempos verbales oscilaran entre el
presente y el pasado.

El antepenultimo parrafo de
la discusion contiene las limitacio-
nes de la investigacion o revision.
El pentltimo, las conclusiones. El
nuevo conocimiento que se deriva de
la investigacion o revision realizada.

El ultimo parrafo, recoge las re-
comendaciones o proyecciones futuras
que propone el autor.

PARTES FINALES

Estaran constituidas por la decla-
racion de los conflictos de intereses,
los agradecimientos y las referencias
bibliograficas. Ejemplo:

Conflictos
de intereses

Los autores declaran que no exis-
ten conflictos de intereses.

Agradecimiento

Los autores agradecen a los estu-
diantes-----, por su contribucién e la
recogida de las muestras.

También se agradece a las institu-
ciones que cooperaron o financiaron, a
profesionales que también colaboraron
pero que no son autores, y otros que
los autores consideren. Siempre en un
parrafo breve y sencillo.

Referencias
Bibliograficas

En la relacion final las referencias
bibliograficas seran numeradas en el
mismo orden en que estan citadas en
el texto. El nimero de autores debe ser
seis, cuando sobrepasen este valor, se
pondran los seis primeros y a continua-
cion, se escribira la expresion “et al.”.

Su descripcion (la organizacion
y el ordenamiento de los elementos
bibliograficos, asi como el uso de los
signos de puntuacion) se realizara con-
forme a las normas de Vancouver. Estas
normas o requisitos no contemplan las
expresiones Ob. Cit., ibidem; tampoco
admiten las referencias al pie de la
pégina, vinculadas con las acotaciones
en el texto.

OTRAS INFORMACIONES

Sistema Internacional
de Unidades (SI)

Todos los resultados se expresaran
en unidades del SI o en aquellas cuyo
uso paralelo esté permitido. En el caso
que se necesitara afiadir o emplear
unidades convencionales, estas se es-
cribiran entre paréntesis.

Abreviaturas y siglas

Las abreviaturas, siglas y acro-
nimos deberan ser precedidas por su
nombre completo la primera vez que
aparezcan en el texto. No figuraran en
el titulo ni en el resumen.

Contribuciones

Los autores pueden enviar o entre-
gar personalmente sus contribuciones a:

M.C. Ing. Aymé Suarez Torra
anuario(@cecmed.cu; ayme@cecmed.cu

Anuario Cientifico CECMED 2017

Centro para el Control Estatal de
Medicamentos,

Equipos y Dispositivos Médicos.

Calle Sta. A, entre Calles 60 y 62,
Reparto Miramar,

Playa, La Habana, Cuba.



