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El ABC de los ensayos clinicos en Cuba

Conner Gorry

Cuando en 1981 un grupo de cientificos cubanos, entrenados por
colegas finlandeses, aislaron exitosamente grandes cantidades
de interferén humano leucocitario, nacia la biotecnologia cuba-
na. En la década siguiente y como respuesta a una inversion
de mil millones de délares del gobierno cubano, en La Habana
y sus alrededores se fundaron 52 instituciones de investigacion
cientifica con el prop6sito de desarrollar vacunas, terapias y otras
aplicaciones médicas que satisficieran las necesidades del Siste-
ma Nacional de Salud.

La estrategia —basada en el enfoque de “ciclo cerrado”[1] en
el que investigacion, desarrollo, produccion, ensayos clinicos,
comercializacion y vigilancia post-comercializacién son coordi-
nados por un solo instituto de investigacion en cooperacion con
otros— tiene como primera prioridad el suministro de soluciones
efectivas para los problemas de salud mas acuciantes en Cuba.
Su segunda prioridad fue, y sigue siendo, generar ingresos a
partir de las exportaciones, ingresos que son en gran medida
reinvertidos en investigacion y desarrollo y en infraestructura, de
modo que, con el tiempo, la industria se independice del financia-
miento gubernamental.

Los éxitos llegaron rapido y de forma frecuente: los logros inicia-
les de la industria biotecnoldgica cubana incluyeron la primera
vacuna en el mundo contra la meningitis meningocdccica tipo B;
el PPG, un medicamento natural derivado de la cafia de azu-
car que rebaja los niveles de colesterol; y la vacuna contra el
Haemophilus influenzae tipo B (Hib) creada a partir de antigenos
sintéticos, la primera a nivel mundial. Cada una de estas innova-
ciones recibio la Medalla de Oro de la Organizacion Mundial de
la Propiedad Intelectual (WIPO, de sus siglas en inglés): MEN-
GOC- BC en 1989, PPG en 1996 y Quimi-Hib en 2005.[2] En la
década de 1990, una vez que ya estos y otros productos habian
sido ampliamente introducidos en el sistema de salud, se hizo
evidente que la biotecnologia cubana podia impactar positiva-
mente en la salud poblacional no solo en casa, sino también en el
exterior. Para lograrlo se requeria una infraestructura de ensayos
clinicos eficiente y confiable, en concordancia con los protocolos
internacionales y las buenas practicas.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS (BPC)

Las Buenas Practicas Clinicas son un estandar
internacional de calidad ética y cientifica para el disefio,
la conduccién, el registro y el informe de los ensayos que
involucran la participacion de personas. El cumplimiento
de estos estandares asegura que los derechos, la
seguridad, y el bienestar de las personas participantes
en el ensayo estan protegidos, en consonancia con
los principios que tienen su origen en la declaracion de
Helsinki, y garantiza que los datos del ensayo clinico sean

verosimiles.

Good Clinical Practice: Consolidated Guidance, International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharma-
ceuticals for Human Use (ICH)

LOS ENSAYOS CLINICOS EN CUBA:

UNA BREVE HISTORIA

Durante la década de 1980 y a principios de la década de 1990,
mientras el sector biotecnolégico cubano continuaba realizando
avances cientificos relevantes, los centros de investigacion que
desarrollaban los nuevos tratamientos trabajaban directamente
con los hospitales en la realizacion de los ensayos clinicos. La
supervision de los ensayos clinicos y la introduccién en el siste-
ma de salud de las nuevas aplicaciones médicas ya aprobadas
eran organizadas por la institucion que la gestaba, en coordina-
cion con la agencia regulatoria del pais — el Centro para el Con-
trol Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED). Aunque hubo algunos logros, en su conjunto este
enfoque presentd problemas en relacion con el disefio y la imple-
mentacién de los ensayos clinicos, unido a largos intervalos de
demora entre el descubrimiento cientifico y la disponibilidad de
los nuevos tratamientos para los pacientes. Por otra parte, de for-
ma global durante este periodo los ensayos clinicos evoluciona-
ban rapidamente, con énfasis en la eficiencia y la calidad de los
ensayos, en combinacién con una estandarizacion internacional
de los protocolos.

A nivel internacional, el disefio, la organizacién y la implementa-
cion de los ensayos clinicos pasaron a estar a cargo de entidades
comerciales conocidas como organizaciones de investigacion por
contrato (CROs, de sus siglas en inglés), utilizadas por los fabri-
cantes de medicamentos para llevar al mercado tan rapido como
fuera posible innovadores medicamentos, prestandole la debida
atencion a la seguridad. Los cientificos cubanos comprendieron
que su enfoque de los ensayos clinicos necesitaba una revision
y vieron una oportunidad en aprender de estas nuevas empre-
sas. La implementacion de buenas practicas de acuerdo con las
normas internacionales permitiria al sector de la biotecnologia
del pais maximizar su impacto sobre la salud poblacional, a la
par que abriria el camino al posicionamiento de sus productos
para competir en el extranjero. En 1991 se fundé el Centro Nacio-
nal Coordinador de Ensayos Clinicos de Cuba (CENCEC) con la
funcién de disefar, coordinar e implementar los ensayos clinicos
para la evaluacion de nuevos medicamentos, vacunas, reacti-
vos y equipos médicos bajo un “completo rigor ético, cientifico
y metodolégico, acorde con los estandares internacionales”.[3]
Aun cuando algunos institutos de investigacion (por ejemplo, el
Instituto Finlay) continian disefiando, coordinando, implemen-
tando y supervisando los ensayos clinicos de sus productos,
incluyendo la aprobacién ética, todos ellos deben adherirse a las
mismas Buenas Practicas Clinicas (BPC) que guian los estan-
dares del CENCEC. En estos casos, la evaluaciéon es realizada
por el programa de supervision de la institucion, seguida de una
evaluacion independiente, previa solicitud; por parte de la Divi-
sion de Control de la Calidad del CENCEC.

EI CENCEC fue disefiado segun los principios de funcionamiento
de los CROs, que realizan ensayos clinicos de calidad y rentables
de forma rapida, —algo importante para los cientificos cubanos
quienes, en el curso de sus primeras experiencias vieron en su
portafolio biotecnolégico muchos productos prometedores estan-
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carse en el laboratorio, debido a los altos costos de los ensayos
clinicos y al insuficiente rigor cientifico en las etapas de disefio y
evaluacion. Sin embargo, el sistema universal de salud de Cuba,
combinado con el enfoque de ciclo cerrado de la investigacion
cientifica, le brind6é al CENCEC ventajas sobre los CROs tradicio-
nales: tiene un alcance integral y nacional, combina los servicios
cientificos con la investigacion académica y de salud, incorpora
programas permanentes de entrenamiento de los especialistas,
y prioriza los problemas mas acuciantes de salud del pais segun
establece el Ministerio de Salud Publica (MINSAP).

Los estandares de oro que guiaron la fundacion del CENCEC y
la restructuracion de la estrategia de ensayos clinicos en Cuba
incluyeron el disefio de ensayos clinicos multicéntricos simulta-
neos, controlados y aleatorizados, siguiendo un protocolo Unico;
la acreditacion de los sitios de ensayos clinicos (instituciones
aprobadas para la realizacion de ensayos clinicos); capacitacion
de los especialistas; controles de aseguramiento de la calidad;
una rigurosa recopilacion y analisis de los datos; y principios éti-
cos estrictos, disefiados para proteger a los participantes en el
ensayo y para garantizar su transparencia. Para lograr esto, se
dieron los siguientes pasos, la mayoria de ellos al inicio de 1992:
El marco regulatorio nacional fue revisado para incluir la auto-
ridad regulatoria independiente (Centro para el Control Estatal
de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, CECMED,
fundado en1989) encargada de evaluar los datos preclinicos y
recomendar si procede desarrollar un protocolo de ensayo clinico
para el producto en cuestion.

Se establecioé a lo largo del pais la Red Nacional Coordinadora
de Ensayos Clinicos, con sede en las universidades médicas
(a su vez vinculadas a los hospitales docentes), con el propé-
sito de coordinar el reclutamiento de participantes, implementar
los ensayos multicéntricos vy llevar a cabo las evaluaciones de
seguimiento.

La Red Nacional de Unidades Clinicas para la Ejecucién de
los Ensayos Clinicos se establecid para promover ensayos
multicéntricos con vistas a satisfacer las necesidades de las
instituciones que desarrollan los productos en relacion con los
participantes, la rapidez del reclutamiento, y para coordinar la
extension de los ensayos y productos a mas instituciones a tra-
vés del Sistema de Nacional de Salud.

Mediante el programa de ensayos clinicos se implementaron las
Buenas Practicas Clinicas, que incluyen las consideraciones
éticas de relevancia para los ensayos en humanos, la recolec-
cion, gestion y analisis de los datos y el seguimiento post-ensayo.
Se creod la Division de Control de la Calidad del CENCEC, para
suministrar una evaluacion independiente de todas las etapas de
los ensayos, desde el disefio y la inscripcion de los protocolos
hasta la preparacion del ensayo, la compilacion y el analisis de
los datos, y la elaboracién del informe final.

Se desarrolld un Programa de Supervision de los Ensayos
Clinicos, encargado de notificar a la Division de Control de la
Calidad la confiabilidad y calidad de la informacién generada por
cada ensayo clinico.

Se disefié e implementé una Estrategia de Desarrollo Aca-
démico que brinda programas nacionales de entrenamiento a
especialistas en las escuelas médicas a lo largo del pais, para

entrenar a los profesionales de la salud y a los cientificos partici-
pantes en los ensayos clinicos en el acatamiento de protocolos
adoptados internacionalmente y para mantenerlos al tanto de
las tendencias emergentes en la investigacion contractual de los
ensayos clinicos.

Bajo los auspicios del CECMED se desarrollé un programa de
certificacion para los sitios clinicos, que asegura que cada
sitio trabaje bajo las normas de las Buenas Practicas Clinicas.

Alo largo del pais el Programa de Evaluacién Etica cre6 unos 120
Comités Eticos Independientes para la Investigaciéon Cien-
tifica (CEl), en conformidad con las guias de la OMS para la
supervision ética de los ensayos clinicos.

Se establecié un Programa de Aseguramiento de Insumos
Médicos que garantiza los recursos (y su adecuada conserva-
cién y distribucion) requeridos para el disefio, la conduccion y la
evaluacion de los ensayos clinicos.

El Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos vio la luz
en el 2007; en el 2011 se convirtid en el primer registro primario
acreditado por la OMS en la region.

Antes de iniciar un ensayo clinico, la instituciéon promotora debe
presentar al CENCEC su Estrategia de Evaluacion Clinica y el
Programa Clinico que propone para el producto que desea eva-
luar. Este documento debe incluir: objetivos del ensayo, relevan-
cia del producto (por ejemplo, si el producto esta encaminado a
una de las diez principales causas de mortalidad o morbilidad en
el pais), factibilidad, tipo de estudio, cronograma, costo y proce-
so de evaluacion. Este documento también debe esbozar el plan
que garantice el registro del producto de modo tal que este pueda
ser introducido en el Sistema Nacional de Salud, asi los como los
planes para su insercién en el mercado internacional. Antes de
recibir luz verde, se debe garantizar la seleccién de los posibles
participantes. Otras consideraciones incluyen la incidencia de la
enfermedad objeto del ensayo y el estado de la infraestructura y
de los recursos disponibles en los potenciales sitios participantes
en el ensayo, asi como la capacidad profesional de esas insti-
tuciones para reclutar, evaluar y seleccionar participantes. Los
Comités Eticos Independientes considerados para implementar
los ensayos participan activamente en todos los aspectos rela-
cionados con la ética cientifica del ensayo en cuestion, lo que
incluye la obtencion del consentimiento informado; los partici-
pantes deben presentar su consentimiento informado por escrito
antes de que el ensayo comience. Soélo se pueden acometer los
ensayos clinicos registrados en el Registro Publico Cubano de
Ensayos Clinicos —requisito establecido una vez que el Registro
Cubano recibio la certificacion como registro primario de la OMS.

PRIMEROS RESULTADOS

Una vez que estuvieron en funcionamiento la infraestructura y
el marco regulatorio, los centros de investigacion cubanos pro-
pusieron evaluar algunos de sus productos terapéuticos y de
diagndstico mas prometedores, en conformidad con las Buenas
Practicas Clinicas. Dado que las enfermedades cardiovasculares
son la primera causa de muerte en Cubal4] y que el propdsi-
to de la investigacion cientifica y del desarrollo en el pais es el
mejoramiento de la salud de la poblaciéon, no es sorprendente
que el primer ensayo multicéntrico aleatorizado en gran escala se
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Cronologia de los ensayos clinicos en Cuba

Se funda el Centro para el Control Estatal de Medicamentos,

1989 Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED; agencia
regulatoria nacional)
La vacuna antimeningocéccica BC (VA-MENGOC-BC) es

1989 aprobada para su uso en el Sistema Nacional de Salud
(SNS)

1991 Se funda el Centro Nacional Coordinador de Ensayos

Clinicos (CENCEC)

El Comité para el Desarrollo de Productos Priorizados
solicita a todos los centros de investigacion cientifica la
1991 identificacion de los productos con mayores beneficios
potenciales para la salud y la comercializacion,
estableciendo prioridades para los ensayos clinicos.

El CENCEC implementa los estandares de BPC; al que se
acogen todos los institutos de investigacion que realizan
ensayos en Cuba

1992

1993 Se funda la Red Nacional Coordinadora de Ensayos Clinicos

Bajo la nueva infraestructura, Cuba acomete el primer

1993 o
ensayo multicéntrico

Se establece la Divisién de Control de la Calidad
(inicialmente llamada Unidad de Aseguramiento de la
Calidad) en el CENCEC con la funcién de actuar como
auditor independiente de los ensayos clinicos

1995

Concluye el mas grande ensayo clinico realizado hasta
la fecha en Cuba, encaminado a evaluar la seguridad
y la eficacia de la estreptoquinasa recombinante en el
tratamiento del infarto agudo del miocardio

1999

Se reconoce que las BPCs en Cuba estan en concordancia

2000 con los estandares mundiales segun los define la ICH

Se establecen programas académicos de postgrado en
ensayos clinicos; desde 2008, Cuba ofrece maestrias y
doctorados en ensayos clinicos

2001

La red de ensayos clinicos multicéntricos se extiende por
toda Cuba

Se aprueba el uso del Nimotuzumab en el SNS

2004

2005

Se implementa el Sistema de Gestion de la Calidad para

2006 o
todos los ensayos clinicos

El CENCEC, junto con centros de investigacion y la
Universidad de las Ciencias Informaticas, desarrolla el
software cubano para los ensayos clinicos; la plataforma
cumple con los estandares internacionales

2006

Se establece el Registro Publico Cubano para Ensayos

2007 A A 9 S
Clinicos; al afio siguiente, se lanza la versién en inglés

2007
2008

Se aprueba el uso del Heberprot-P en el SNS
Se aprueba el uso del CIMAvax-EGF en el SNS

El Sistema de Gestion de la Calidad recibe la certificacion
ISO 9001 de la Asociacién Espafola para la Estandarizacion
y la Certificacion

2008

El Registro Publico Cubano para Ensayos Clinicos es

201 acreditado como Registro Primario de la OMS

Se funda BioCubaFarma, con la funcién de comercializar

A todos los productos farmacéuticos y biotecnolégicos cubanos

Concluye la Fase IV de los ensayos clinicos para el CIMAvax-
EGF, los primeros efectuados en el nivel primario de atencién
de salud

2015

El Instituto Roswell Park de Investigaciones contra el Cancer
(Buffalo, NY) firma un acuerdo con Cuba para empezar en
Estados Unidos los ensayos clinicos de CIMAvax-EGF,
Nimotuzumab, Racotumomab, y dos terapias contra el
cancer, estimuladoras del sistema inmune

2015

desarrollara para evaluar la seguridad y la eficacia de la estrepto-
quinasa recombinante, un producto para el tratamiento del infarto
agudo del miocardio obtenido por ingenieria genética. Desarrolla-
do por el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), la
Heberquinasa se sometid a ensayos clinicos extensivos en Cuba
entre 1996 y 1999 —en aquel momento, el mayor ensayo clinico
multicéntrico jamas realizado en Cuba, con miles de participantes
en 52 hospitales a lo largo del pais. La coordinacion estuvo a
cargo de la Red Nacional Coordinadora de Ensayos Clinicos. Ese
ensayo fue especialmente complejo ya que, para ser efectiva, la
estreptoquinasa recombinante debe ser administrada muy poco
tiempo después del evento cardiaco. Segun la evaluacion y la
supervision de la Division de Control de la Calidad y del Programa
de Supervision de Ensayos Clinicos, los resultados de este ensa-
yo revelaron la disminucion en la mortalidad intrahospitalaria en
mas del 10%. Desde entonces, la Heberquinasa se introdujo en
el nivel primario de atencién de salud en Cuba y esta registrada y
es comercializada en mas de 25 paises.[5]

Esclerosis multiple, hepatitis C, esquizofrenia, quemaduras,
trombosis de venas profundas, cancer de cabeza y cuello, can-
cer mamario, leucemia mieloide crénica, papilomatosis laringea,
sindrome de la disfuncién respiratoria infantil (enfermedad de la
membrana hialina), anemia: estas y docenas de otras enferme-
dades se tratan actualmente en Cuba con productos fabricados
en el pais que han completado con éxito los ensayos clinicos,
de acuerdo con los estandares internacionales de Buenas Prac-
ticas Clinicas. De los 857 productos en la lista de medicamentos
basicos de Cuba (medicamentos aprobados para su uso en el
Sistema Nacional de Salud), 569 se producen en el pais. La intro-
duccion de estos y otros productos en el sistema universal de
salud cubano esta teniendo impacto medible en los indicadores
de salud y en los protocolos clinicos; contribuye a la sustitucion
de importaciones (un objetivo fundamental del desarrollo sosteni-
ble en la inestable y deprimida economia cubana); e incrementa
los ingresos en moneda libremente convertible, en la medida en
que estos productos son evaluados, aprobados y comercializa-
dos en el extranjero.

Como consecuencia de los ensayos en Fase IV del interferén
recombinante, se implementd un programa terapéutico nacio-
nal para combatir la papilomatosis laringea en nifos y adultos,
que condujo a una reduccién en la incidencia de los papilomas
recurrentes. La combinacion de interferon alfa recombinante con
Ribavirina, un tratamiento terapéutico para la hepatitis C cronica,
condujo a una curacion del 30 % de los participantes en los ensa-
yos clinicos —tanto nifios como adultos. Los ensayos en Fase
IV para tratar la leucemia mieloide crénica y el mieloma multiple
revelaron problemas en los controles de calidad de las biopsias
y en otros aspectos de procedimiento, y estimularon el estable-
cimiento de nuevos protocolos: por ejemplo, ahora las biopsias
se analizan en el Instituto de Hematologia e Inmunologia, y para
recibir el tratamiento, los pacientes deben encontrarse en estado
de remision. En los hospitales materno-infantiles de todo el pais,
la administracion a los nifios nacidos de madres con hepatitis B de
la inmunoglobulina hiperinmune en combinacién con una vacuna
producida en Cuba ha llevado a un 99% de proteccion contra esta
enfermedad. Durante mas de quince afos, el Surfacen (que en
el 2007 recibié la Medalla de Oro de la Organizacién Mundial de
la Propiedad Industrial) se ha administrado nacionalmente en los
servicios neonatales a los recién nacidos con la enfermedad de
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la membrana hialina, contribuyendo a la reduccion de la morta-
lidad infantil por esta enfermedad en 0.2 por mil nacidos vivos.
El ensayo de embarazo Heberfastline, desarrollado por el CIGB,
permitié sustituir en Cuba pruebas similares previamente impor-
tadas desde Francia.[3]

ENSAYOS EN CURSO Y AVANCES RECIENTES

La acelerada investigacion y desarrollo en los sectores biotec-
noldgico y de diagndstico médico en Cuba, en combinacion con
ensayos clinicos mas eficientes y de mayor calidad, esta dejan-
do su huella en el Sistema Nacional de Salud. De los 265 ensa-
yos clinicos en Fases | a IV aprobados desde el 2012, han sido
aprobados para su uso en Cuba tratamientos para varios tipos de
cancer (que incluyen cabeza y cuello, pulmén, cerebro, mamario
y esofago) ademas de una nueva terapia contra la Ulcera del pie
diabético. Los resultados también estan generando un creciente
interés en el mundo por los productos biotecnolégicos y farma-
céuticos cubanos, y han puesto sobre la mesa mas intercambio
cientifico, acuerdos de transferencia de tecnologia y creacién de
empresas conjuntas.[6] En 2012 se fundd BioCubaFarma, enti-
dad corporativa cubana que se encarga de la transferencia tecno-
l6gica, los contratos de produccion y los acuerdos de formacion
de empresas conjuntas con instituciones extranjeras.

El cancer —también una de las principales causas de muerte en
el pais— se encuentra entre las primeras prioridades de investi-
gacion en Cuba, de modo que el desarrollo de nuevos tratamien-
tos tiene ahora un peso predominante en la linea de productos
biotecnologicos. Ciertamente, el 22% de los ensayos clinicos
en Cuba se han realizado sobre tratamientos para el cancer. El
Nimotuzumab, un anticuerpo monoclonal humanizado contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico desarrollado en el
Centro de Inmunologia Molecular (CIM) en La Habana, ha esta-
do en ensayos clinicos durante quince afios, ensayos que han
demostrado seguridad y eficacia en prolongar la vida y en con-
trolar varios tipos de tumores, inhibiendo el crecimiento tumoral y
reduciendo el tamafio del tumor. EI CECMED registré por primera
vez su uso en Cuba en el 2005 para el tratamiento de tumores
avanzados de cabeza y cuello; en el 2007 se aprobo para el tra-
tamiento de gliomas malignos en nifios y adultos.

Los resultados de un ensayo clinico (llevado a cabo en 2005-2007)
en pacientes pediatricos cubanos con tumores cerebrales progre-
sivos o recurrentes demostraron que el Nimotuzumab proporcio-
naba control de la enfermedad con una prolongada estabilizacion
en el 64% de los pacientes (también se observo la recuperacion
de funciones neuroldgicas y mejor calidad de vida en el grupo tra-
tado). La sobrevida de los nifios fue de un 82% a los 6 meses
y de un 64% al afio, con un tiempo de sobrevida media de 19
meses.[7] Mas recientemente, el Nimotuzumab se aprobé en Cuba
para el tratamiento de tumores de cabeza y cuello, eséfago y pan-
creas y es objeto de 27 ensayos clinicos en Cuba y en el extranjero
para el tratamiento de once tipos diferentes de cancer. Hasta la
fecha, el Nimotuzumab ha pasado por unos 60 ensayos clinicos en
el mundo, con mas de mil participantes en contextos tan diversos
como Japon, Brasil, Canada, Alemania, India y las Filipinas; hasta
ahora, su uso ha sido aprobado en dos docenas de paises.[8]

Dos terapias —Heberprovac, desarrollada por el CIGB para tratar
cancer de préstata avanzado y CIMAvax-EGF, desarrollada por
el CIM para tratar cancer de células no pequefias (NSCLC, de

sus siglas en inglés)- estan actualmente en ensayos clinicos. El
Heberprovac, que actia contra los tumores prostaticos de tipo
adenocarcinoma, mediante la inhibicion de la hormona testoste-
rona, comenzo los ensayos clinicos en Fase Il en 2015 en Cuba
para probar su eficacia en comparacion con el Zoladex, el trata-
miento de eleccion a nivel internacional para este y otros tipos de
cancer. Los primeros resultados muestran mayores tiempos de
supervivencia y mejor calidad de vida.[9]

Los ensayos clinicos en Fase IV del CIMAvax-EGF (concluidos
en 2015) realizados en 61 sitios y con mas de mil participantes,
estan entre “los ensayos clinicos mas complejos realizados hasta
la fecha, implicando el mayor nimero de médicos en instalacio-
nes hospitalarias, y el primero ejecutado en los servicios de aten-
cién primaria de salud a lo largo del pais”, dice Gladys Jiménez,
directora de la gerencia de datos y estadisticas en el CENCEC.
Desarrollado para estimular la respuesta inmunolégica mediante
la liberacion de anticuerpos efectores en pacientes adultos con
NSCLC avanzado, el tratamiento con CIMAvax-EGF ha incre-
mentado en mas de 20 meses la supervivencia promedio de los
participantes vacunados con la terapia, con una diferencia signifi-
cativa (p< 0.05) registrada en pacientes por debajo de 60 afios de
edad.[10,11] Mas de 5 000 pacientes cubanos han sido tratados
con CIMAvax-EGF y su aplicacion “se ha extendido recientemen-
te a mas de 160 sitios clinicos. Este ano, CIMAvax-EGF estara
disponible en los servicios de atencién primaria de todo el pais”,
dice la subdirectora del CENCEC, Mayté Amoroto. La disponibi-
lidad de esta vacuna es muy importante para un pais donde “se
produce el mejor tabaco del mundo y el habito de fumar es un
importante factor de riesgo “ dice el Dr. Camilo Rodriguez, de la
Direccion de Investigaciones Clinicas del CIM. Durante mucho
tiempo, el cancer de pulmén ha sido la causa numero uno de
muertes por cancer en Cuba y su tratamiento ha sido una priori-
dad para nuestro Sistema de Salud por mas de 30 afos™.

El cancer de células no pequefias es también la causa numero
uno de muertes por cancer en Estados Unidos y en todo el mun-
do (5 mil pacientes en otros paises han sido tratados con CIMA-
vax-EGF), y los ensayos en curso en Cuba y en el mundo estan
atrayendo la atencion de cientificos, médicos y pacientes en los
Estados Unidos. En palabras de la Dra. Gryssell Rodriguez, jefa
de proyecto y bidloga del CIM, “desde que las autoridades regu-
latorias cubanas aprobaron el uso de CIMAvax-EGF, hemos reci-
bido cientos de solicitudes de tratamiento de pacientes de todo
el mundo —incluyendo los Estados Unidos™. El Instituto Roswell
Park de Investigaciones contra el Cancer, radicado en Buffalo,
Nueva York, firmé un acuerdo con el CIM en junio del 2015 para
comenzar los ensayos clinicos en Fase | del CIMAvax-EGF en los
Estados Unidos; el Departamento del Tesoro de Estados Unidos
ha otorgado la licencia necesaria al Roswell Park para “partici-
par en todas las transacciones necesarias para la investigacion
colaborativa con el Centro de Inmunologia Molecular (CIM)” para
llevar a cabo los ensayos de evaluacion de CIMAvax-EGF, Nimo-
tuzumab, Racotumomab (otra vacuna contra cancer de pulmén)
y otras dos inmunoterapias cubanas contra el cancer—[12] lo que
constituye el primer paso en un largo proceso antes de que los
ensayos clinicos puedan comenzar. En Europa los ensayos clini-
cos con CIMAvax-EGF se encuentran en ejecucion.

A la altura del 2015, los productos biotecnoldgicos cubanos eran
exportados a 49 paises y media docena de productos participa-
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ban en 30 ensayos clinicos en 18 paises.[13] Sin embargo, el
producto en el portafolio nacional que hace mas titulares es el
Heberprot P (ganador de la Medalla de Oro de la OMPI en 2011).
Se trata de un nuevo tratamiento para la Ulcera del pie diabético,
basado en el factor de crecimiento epidérmico humano recombi-
nante (EGF, de sus siglas en inglés) y se ha utilizado en mas de
250 mil pacientes en Cuba y en otros 25 paises desde su registro
inicial para uso en Cuba en 2007.[13] La aplicacién de Heberprot
P en Cuba tiene implicaciones importantes, dado que la diabetes
mellitus es una de las diez principales causas de muerte en el
pais, con 15 000 nuevos casos anuales de Ulcera del pie diabé-
tico; de ellos hasta un 30% esta en riesgo de amputacion.[14]

Los ensayos clinicos del Heberprot P en Cuba revelaron algunos
resultados sin precedentes que condujeron a modificaciones en
los protocolos de tratamiento y a su vez, a mejores resultados
clinicos. Los ensayos clinicos en Fase | conducidos entre 2001
y 2002 aportaron evidencia respecto a la seguridad y la eficacia
de la administracion directa del EGF recombinante por inyeccion
en las heridas cronicas complejas (en lugar de aplicarlo en forma
tépica, un enfoque seguido durante tres décadas por investiga-
ciones y clinicos en todo el mundo). A esos ensayos siguieron
otros, que incluyeron ensayos multicéntricos controlados doble
ciego en Fase Il con placebo, conducidos a lo largo del pais, apli-
cando el factor de crecimiento epidérmico mediante infiltracidon
intralesional. Los ensayos continuaron en la Fase IV de farma-
covigilancia en la que el 95% de los 1 835 participantes expe-
rimentaron sélo efectos adversos ligeros a moderados,[14] con
una reduccion del riesgo relativo de amputacion de un 70%.[15]

“Sin dudas, el producto que genera mayor interés internacio-
nal es el Heberprot P. Hay una gran demanda, especialmente
en Europa donde esta listo para entrar al mercado, asi como en
los Estados Unidos”, dice Carlos Manuel Garcia, subdirector del
CENCEN. Mas de 70 000 amputaciones se efectian a estadouni-
denses cada afio debido a Ulceras de pie diabético, y la mitad de
esos pacientes mueren en los cinco afios que siguen a la ampu-
tacion. Bajo las regulaciones del bloqueo de Estados Unidos, las
companias de ese pais deben conseguir una aprobacion de dos
licencias independientes exigidas para los medicamentos desa-
rrollados en Cuba para poder completar el proceso regulatorio y
la comercializacion: primero, mediante la solicitud de una licen-
cia a la Oficina para el Control de Activos Extranjeros (OFAC, de
sus siglas en inglés) del Departamento del Tesoro de los Estados
Unidos, para poder llevar a cabo los ensayos y, después de la
aprobacion de la FDA, presentar una segunda solicitud de licen-
cia para la comercializacion. Los criticos plantean que las regula-
ciones establecidas por el bloqueo provocan demoras excesivas
en la entrada de los medicamentos en los canales regulatorios
normales.

RETOS PENDIENTES

Los ensayos clinicos en Cuba estan sometidos a los retos que
enfrentan todas las empresas biotecnoldgicas y farmacéuticas, lo
que incluye el tiempo que media entre la concepcién y el desa-
rrollo de un producto y el momento en que finalmente esta a dis-
posicion de los pacientes. Un elemento inherente de este reto es
la gran inversién necesaria para llevar un tratamiento con éxito
al mercado. Otra dificultad es la identificacion y la captacion de
pacientes elegibles para ensayos clinicos a gran escala, dificul-
tad que Cuba comparte con otros productores y CROs en todo el
mundo. “Los criterios de inclusiéon son muy selectivos y la iden-

tificacién de suficientes candidatos que cumplan con los crite-
rios para inclusién en el ensayo puede ser un problema. Hemos
tenido experiencia con dos productos prometedores —uno para
el asma, el otro para migrafia, dos enfermedades con alta preva-
lencia en Cuba— pero aun asi, no pudimos identificar suficientes
candidatos para ejecutar los ensayos. La ausencia de pacientes
significa ausencia de ensayos. Esta es la razon por la que se
observa una tendencia hacia la ejecucion de mas ensayos mul-
tinacionales —para ampliar el universo de posibles candidatos”,
dice Julia Rodriguez, jefa de la Division de Cooperacion Inter-
nacional del CENCEC. Una ventaja, sefiala Rodriguez, es que
histéricamente la poblaciéon cubana se ha mostrado deseosa de
participar, una vez elegida para los ensayos.

En Cuba, pueden surgir dificultades adicionales una vez que el
ensayo ha sido aprobado por las agencias regulatorias. Todos
los recursos materiales y los insumos necesarios para desarrollar
el ensayo clinico hasta su conclusion deben garantizarse antes
del inicio del ensayo, y en esto radica el reto: en el pais, la esca-
sez cronica de recursos es una realidad que puede ser frustrante
para los productores ansiosos por probar sus tratamientos. Otro
reto observado durante la supervision y la evaluacion de los pri-
meros ensayos clinicos fue la subjetividad por parte del personal
de salud y las desviaciones asociadas de los protocolos esta-
blecidos,[5] complicadas por la dificultad de coordinar ensayos
en multiples sitios. La baja frecuencia con la que los cientificos
cubanos publican en revistas arbitradas de alto impacto también
ha sido identificada como una limitacion, ya que la publicaciéon
sirve para diseminar hallazgos, estructurar resultados y fomentar
el intercambio cientifico.[16]

Sin embargo, el mayor reto segun los especialistas cubanos, es
la carencia de ciertas tecnologias. Mientras que en otros contex-
tos las historias clinicas electrénicas y la transferencia remota de
datos es la norma, en Cuba, muchas historias clinicas todavia se
llevan al viejo estilo —escritas en papel y a lapiz, guardadas en
cuadernos. De forma similar, los datos de los ensayos clinicos
se registran en cuadernos similares, y después, se asientan en
las bases de datos centrales de la agencia promotora -ya sea el
CENCEN o el instituto de investigacion que coordina el ensayo.
Durante la reorganizacion de la infraestructura, acometida a ini-
cios de la década de 1990, Cuba incorporo la tecnologia dispo-
nible y suministré entrenamiento practico para el programa de
ensayos clinicos. Para maximizar la calidad de la informacién
se crearon nuevos puestos de trabajo, que incluyen gerentes de
datos, analistas estadisticos y auditores; la doble entrada de los
datos (en dos computadoras independientes) es hoy en dia el
estandar. La informacion estadistica y las bases de datos en si
mismas se someten a evaluaciones independientes de la calidad;
una vez que los datos han sido registrados, la base de datos se
somete a otro control de calidad. Sin embargo, cuando los datos
originales se recogen a mano, en multiples sitios, es posible que
se introduzcan errores. También esta la cuestion de la preser-
vacion de los documentos originales. “Hemos estado realizando
ensayos clinicos durante 25 afios”, dice el subdirector del CEN-
CEC, Garcia. “Necesitariamos un edificio completo para albergar
todos los registros impresos. Y, ¢qué ocurre cuando el gerente
de la base de datos encuentra un nimero que no logra descifrar
si se trata de un 6 o un 7 escrito por un clinico? Existen gran-
des ventajas con el uso de los registros electronicos —son mas
economicos, los datos pueden ser supervisados y compartidos
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Datos seleccionados: Ensayos Clinicos registrados hasta mayo, 2016

# de ensayosclinicosaprobados (1996—2000)
# de ensayosclinicosaprobados (2008-2011)
# de ensayos clinicos aprobados (2012 hasta la fecha)
# de ensayos clinicos aprobados (1992 hasta la fecha)
# de ensayos clinicos aprobados (2012 hasta la fecha)

# de ensayos clinicos completados (N=70) coordinados por CENCEC (2012 hasta la fecha)

# de participantes en ensayos clinicos (1992-2015)

# de ensayos registrados en el Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos
% de ensayos clinicos completados para el estudio de productos biotecnolégicos cubanos

% de ensayos clinicos efectuados en 2-10 sitios
% de ensayos clinicos efectuados en 2:11 sitios

Especialidades con mas ensayos clinicos (por orden)

Especialidades con mas pacientes en ensayo clinico
# de ensayos clinicos realizados en el extranjero

Productos en ensayo clinico en el extranjero

Fuente: CENCEC, CIGB

apretando una tecla de la computadora, y todo ello reduce los
errores”.

Los investigadores cubanos tienen muchos deseos de implementar
el registro y la difusion electrénica de datos. En el hospital univer-
sitario Hermanos Ameijeiras de La Habana, el MINSAP ha lanzado
un proyecto piloto exploratorio para digitalizar los registros y las
firmas de los médicos. “Ese hospital de referencia realiza muchos
ensayos clinicos y los registros médicos electronicos nos ayudaran
a adquirir experiencia y eficiencia. Este proceso implica inversiones
importantes, pero beneficiara nuestro trabajo clinico”, dice la Dra.
Sandra Alvarez, jefa de Control de la Calidad del CENCEC. Las
contrapartes internacionales de Cuba también toman en conside-
racién los retos tecnoldgicos cuando proponen una colaboracion,
y analizan los programas, la conectividad, los accesos remotos a
base de datos y similares que seran necesarios para llevar a cabo
los ensayos clinicos. “Esta evaluacion aporta desarrollo a pro-
yectos paralelos —el ensayo propiamente dicho, pero también la
actualizacion, el apoyo y el entrenamiento en las tecnologias de la
informacion”, dice Julian Rodriguez del CENCEC. “Estamos dando
los primeros pasos en la exploracion de este tipo de cooperacion
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30 (en 18 paises)
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PEG-IFN, CIGB 300

y ciertamente, el disponer de la tecnologia adecuada acelerara la
posibilidad de conducir ensayos clinicos internacionales en Cuba.”

CONCLUSIONES

Junto con la de Brasil e India, la industria biotecnolégica cubana es
considerada una de los “tres grandes” de los paises del sur. Para
maximizar el potencial de este sector y sus productos, Cuba nece-
sita una infraestructura de calidad para los ensayos clinicos basa-
da en los estandares de las Buenas Practicas Clinicas. Ello llevo
a la implementacion de requisitos uniformes para el disefio de los
ensayos en cuanto a su supervision, actualizacion y el obligatorio
cumplimiento de las guias éticas, el entrenamiento de especialis-
tas y la mejora en los controles de calidad. Una vez establecidos
los requisitos, la nueva estructura aporté las bases para evaluar
los tratamientos, las vacunas, y las tecnologias médicas produci-
dos en el pais, posicionando a Cuba en condiciones de competir
en el mercado mundial. La estrategia de ensayos clinicos ahora
establecida, esta ayudando al pais a mejorar los indicadores y los
servicios de salud, asi como a cultivar nuevas opciones para la
cooperacion internacional mediante el fomento de la confianza en
sus capacidades para realizar ensayos clinicos. M-
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