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RESUMEN

Desde sus inicios, en Cuba se le ha otorgado gran importancia a los ensayos clinicos. El
gobierno ha dedicado innumerables recursos para el desarrollo de la industria
biofarmacéutica y la obtencion de nuevos productos farmacolégicos empleados para
tratar disimiles enfermedades. Debido a la relevancia cientifica y la ética que poseen
estos ensayos clinicos, resulta necesario que sean conducidos por profesionales con
una calificacién cientifica apropiada. Ante tal situacién, ha sido necesario formar a
dichos profesionales desde los puntos de vista cientifico e investigativo. Por ello, en
este articulo se exponen elementos relacionados con los antecedentes histéricos de
esa formacién y su dindmica como un primer acercamiento al tema tratado.
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ABSTRACT

Since their beginnings, great importance has been granted to the clinical trials in Cuba.
The government has dedicated countless resources for the development of
biopharmaceutical industry and the elaboration of new pharmacological products for
treating different illnesses. Due to the scientific relevance and the ethics of these
clinical trials, it is necessary that are conducted by professionals with an appropriate
scientific qualification. In such a situation, it has been necessary to train these
professionals from the scientific and investigative points of view. That is why,
elements related with the historical background of that training and its dynamics are
exposed in this work, as a first approach to the treated topic.
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Introduccion

En el siglo XX, los avances en distintas ramas cientificas favorecieron el surgimiento
de un nuevo paradigma relacionado con la practica médica. Este paradigma se bas6 en
evidencias cientificas y permitié ofrecer servicios médicos de mayor calidad con
costos menores asociados; estimulé ademads, la introducciéon sistematica del
conocimiento cientifico a la practica profesional, la educacién continua y el desarrollo
de la investigacion clinica. Se considera que el ensayo clinico (EC) aleatorizado es el
pilar metodoldgico mas importante sobre el cual se sustenta la investigacion clinica
moderna y constituye un motor impulsor para la medicina basada en evidencias, asi
como uno de los primeros niveles de obtencién de resultados cientificos.(1)

Asimismo, constituye la metodologia idénea para evaluar una terapéutica o

intervencion en seres humanos, comunmente conocido como el estidndar de oro.(23)



MEDISAN 2018; 22(7):852

De igual forma, los EC favorecen el seguimiento poscomercial de un producto médico,
la introduccién de nuevas modificaciones a las terapéuticas en las practicas médicas,
la educacion de los médicos para fomentar el sentido critico y la correcta evaluacion
del uso de medicamentos, de otras terapias médicas, asi como de medios para el
diagnodstico. También contribuyen a elevar la calidad de los servicios médicos
mediante la aplicacién de métodos mas avanzados en el diagnostico, el tratamiento y
la evaluacion de las enfermedades en estudio.(®)

El desarrollo de nuevos farmacos es un proceso complejo y su evaluacién clinica es
uno de sus componentes fundamentales. En Cuba, existe un desarrollo importante de
la biotecnologia y de centros de investigaciéon que producen novedosos productos, los
cuales necesitan de la evaluacion clinica segin los estdndares nacionales e
internacionales.®)

Asi, en 1981 nacio la biotecnologia cubana. En la década de 1990, se evidencid que esa
biotecnologia podria impactar positivamente no solo en la salud de los cubanos, sino
también en el extranjero. Conseguir este logro requiri6 una infraestructura eficiente y
segura para hacer EC de acuerdo con los protocolos internacionales y las mejores
practicas clinicas.(®

En el pais siempre se le ha otorgado gran importancia a los EC, pues su realizacion
favorece la educacion de los galenos con sentido critico, la correcta evaluacion del uso
de nuevos medicamentos y de otras terapias médicas, asi como de medios de
diagnostico, todo lo cual contribuye a elevar la calidad de los servicios médicos.

Por la relevancia cientifica y ética que poseen dichos EC resulta necesario que sean
conducidos por profesionales con una calificacion cientifica apropiada, puesto que la
responsabilidad de la proteccién de los sujetos del estudio recaera siempre en un
médico u otro profesional competente y nunca en quienes participan en la
investigacion; por tanto, el investigador debe estar apto, por su formaciéon académica
y su experiencia, para asumir la responsabilidad de la conduccién apropiada de dicho
estudio.

Ante tal situacion, ha sido determinante organizar la formaciéon de investigadores
clinicos en Cuba, lo cual constituye un reto de una actualidad innegable; es por ello

que los autores de este articulo se propusieron exponer elementos relacionados con
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los antecedentes en dicha formacion y su dinamica como un primer acercamiento al

tema tratado.

Ensayos clinicos y buenas practicas en Cuba

En 1981, cientificos cubanos entrenados por colegas finlandeses, aislaron grandes
cantidades de interferén alfa leucocitario humano; asi nacié la biotecnologia en Cuba.
En una década, el gobierno de la isla destind 1 000 millones de ddlares para el
establecimiento de 52 instituciones de investigacion cientifica en los alrededores de la
Habana para desarrollar vacunas, terapias y otras aplicaciones médicas que
permitieran satisfacer las demandas del Sistema Nacional de Salud.

Los logros iniciales de la industria biotecnolégica cubana incluyeron la primera
vacuna mundial contra el meningococo B, el PPG (farmaco reductor natural del
colesterol derivado de la cafia de azucar) y otra vacuna contra Haemophilus influenzae
tipo B (Hib) creada por primera vez en el mundo a partir de antigenos sintéticos. La
Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual (OMPI) otorg6 a cada una de estas
innovaciones medalla de oro: MENGOC-BC en 1989, PPG en 1996 y Quimi-Hib en
2005.0)

Mientras que en las décadas de 1980 y 1990 continuaban los avances cientificos en el
sector de la biotecnologia cubana, los institutos de investigacion que desarrollaban
nuevos tratamientos trabajaban directamente con los hospitales para realizar los
ensayos clinicos. La institucidon responsable del desarrollo también debia supervisar
es0s ensayos y, una vez aprobadas las nuevas aplicaciones médicas, introducirlas en
el sistema de salud en coordinacidn con la agencia reguladora del pais y el Centro para
el Control de Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED).
De manera general, este enfoque presentd dificultades en el disefio de los ensayos
clinicos y su implementacién; ademas, transcurria mucho tiempo entre el
descubrimiento cientifico y el momento en que los tratamientos eran accesibles a los

pacientes. Por otra parte, a escala mundial, los EC evolucionaron rapidamente a lo
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largo de este periodo, se priorizaba la eficiencia y calidad del ensayo, y se
estandarizaban los protocolos.

Internacionalmente, el disefio, la organizacion y la ejecucion del EC se transferian cada
vez mas a empresas comerciales conocidas como organizaciones de investigacion por
contrato (CRO), las cuales fueron contratadas por las compaiiias farmacéuticas con el
objetivo de comercializar rapidamente los medicamentos innovadores. Los cientificos
cubanos sabian que su modelo de implementacién de los EC necesitaba ser revisado y
buscaron la oportunidad de aprender de estas nuevas empresas.(7)

Ahora bien, desde la década de los 80, es bien conocido el desarrollo de la
biotecnologia y la obtencién de productos médicos y farmacéuticos en Cuba. Estos
requerian EC para ser registrados y comercializados dentro y fuera del pais.
Tradicionalmente cada centro productor asumia la evaluacién preclinica y clinica de
sus productos directamente con los hospitales. Algunos ensayos clinicos se realizaron
con éxito, tuvieron la calidad requerida en el disefio y la conduccién, asi como
aportaron resultados validos; sin embargo, la mayor parte de ellos confrontaron
dificultades desde los puntos de vista cientifico y organizativo, puesto que se dilataban
en tiempo y al final no alcanzaban los resultados exigidos por los registros sanitarios,
aunque tuvieran posibilidades reales de ser registrados y comercializados.

Las exigencias cada vez mayores para el registro sanitario de los firmacos y productos
biotecnoldgicos, particularmente en paises desarrollados, obligaron a que en Cuba se
trazara una estrategia que contribuyera al registro y comercializaciéon para lograr lo
antes posible, a partir del momento de la obtenciéon del producto, su rapida
introduccién en la practica médica y la entrada de dividendos por su exportacion.
Entre los objetivos de esta estrategia se encuentra la organizacién y desarrollo de la
actividad reguladora en el pais, proceso cada vez mas exigente y riguroso, con una
aproximacion sucesiva a los estandares cientificos internacionales. Simultaneamente a
la reestructuracion del marco regulatorio, se crea la infraestructura de evaluacién de
productos médico - farmacéuticos y biotecnolégicos priorizados para el desarrollo,
tales como quimica farmacéutica, preclinica toxicologica y farmacolégica.

Dentro de esta infraestructura surgid la necesidad de una instituciéon que permitiera la

evaluacion clinica de nuevos productos, que por su caracter priorizado, requerian del
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rapido registro sanitario en el pais y fuera de él. A fines de 1991, se cre6 una
organizacion para el disefio y conducciéon de los ensayos clinicos, concebida como
centro nacional y red de coordinacién, que se le denominé Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC).(89.10)

En el marco del proceso de reestructuracion se realizé un estudio en todos los centros
de investigacion que tenian posibilidades de registrar algiin fairmaco y arrojé como
principales resultados que existian dificultades en su ejecucién desde los puntos de
vista cientifico y metodoldgico, no se aplicaban las buenas practicas clinicas (BPC) ni
se realizaba el aseguramiento de la calidad.

Las BPC son normas para la investigacion clinica y farmacolégica que deben asegurar
la solidez cientifica y ética del estudio. A su vez, deben establecer pautas que
garanticen que los resultados de las investigaciones sean adecuadamente conservados
y puedan ser verificados, independientemente del lugar donde se realice dicho
estudio. En 1989 se crea el Centro para el Control Estatal de la Calidad de los
Medicamentos (CECMED); en 1992, el Centro de Control Estatal de Equipos Médicos
(CCEEM) y en 1996 el Buré Regulatorio para la Proteccién de la Salud (BRPS). En
junio del 2011, como parte de un proceso unificador de esta actividad, en el pais se
consolido la actividad reguladora en el CECMED, que es la autoridad cubana.

En 1992 se realiz6 en dicho centro la primera edicién de las Normas de Buenas
Practicas Clinicas en Cuba. Estas fueron revisadas en 1995 y en 1999, conjuntamente
con la Comisiéon Nacional de Ensayos Clinicos del Ministerio de Salud Publica, se
efectu6 una nueva revision y actualizacién de las BPC y acorde con las Buenas
Practicas Clinicas, documento de las Américas, entra en vigor desde el 2000 hasta la
actualidad.(11.12)

Durante la etapa de evaluacion clinica interactiian varios actores y escenarios que
juegan papeles decisivos: el promotor de la investigacién que representa el producto,
la Organizacion de Investigacién por Contrato (CENCEC para Cuba) por las ventajas
antes sefialadas, los sitios clinicos (instalaciones asistenciales con sus investigadores y
coinvestigadores) quienes ejecutan la investigacién y la autoridad reguladora,
CECMED, quien autoriza la realizacién de dicha investigacion, asi como el registro del

producto para su comercializacién.(13.14.15)
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Para la ejecucion de un EC se requiere que las instituciones donde se realizan tengan
las condiciones estructurales que garanticen el cumplimiento de las BPC. De ahi que
sea de extraordinaria importancia el papel que realiza el Sistema Nacional de Salud
(SNS) al que pertenecen dichas instituciones para garantizar los recursos materiales y
humanos necesarios que permitan llevar a cabo este tipo de investigacién. En la
medida en que el sitio clinico se encuentre preparado para cumplir con las exigencias
que la investigacion le impone, los resultados obtenidos poseeran la validez y
confiabilidad necesarias.(16)

Entre los numerosos actores que intervienen en la planificaciéon y preparacion para la
ejecucion, realizacién y control de un EC se encuentran los disefiadores e
investigadores clinicos. Los primeros, tienen la tarea de generar el protocolo de la
investigacion y garantizar su aprobacion; de ellos depende la garantia del rigor
cientifico del estudio para el cumplimiento de sus objetivos. Por su parte, los segundos
,son los responsables de ejecutar en las instituciones de salud y con estricto apego a
las BPC lo previsto en los protocolos.

Al mismo tiempo, los EC pueden constituir una estrategia util para uniformar la
practica médica, elevar la calidad de la atencion al paciente y mejorar la organizacion
de un servicio de salud; es por ello que tienen el potencial de salvar vidas, notificar
beneficios en la mejoria de la calidad de vida de los pacientes, contribuir a cambios en
patrones de control de enfermedades, asi como modificar ocasionalmente indicadores

importantes de salud.(17.18.19)

Acercamiento inicial en la formacion de los investigadores clinicos
Resulta importante sefialar que los ensayos clinicos son estudios de intervencion, un
subtipo de investigaciones experimentales y cuasiexperimentales de gran valor para
la salud publica cubana. En este pais la formacion del médico general tiene bien
definido su modelo de profesional y no se puede deslindar el hecho de que la

investigacion desarrollada comunmente por estos profesionales es de corte
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epidemioldgico, debido a la importancia de dichos estudios en la solucién de los
problemas de salud.

La tendencia moderna en la educacién de pregrado es asumir con mayor amplitud el
concepto de formacién basica y en su vinculacion con los ensayos clinicos cumplir con
la estrategia de investigacion e informatica, en la cual participan todas las unidades
curriculares con sus diferentes niveles de profundidad y pertinencia. Los profesores,
directivos y disefiadores de planes de estudio no pueden ignorar que los centros
donde se dirigen los ensayos clinicos son instituciones de tercer y/o cuatro nivel.
Como ya se ha mencionado, Cuba cuenta con el CENCEC y se apoya en centros
promotores para la realizacion de estos EC, entre los cuales figuran: Centro de
Inmunologia Molecular, Oficina Técnica del Ozono, Centro de Bioactivos Quimicos,
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.(20.21.22)

En dichos centros se realizan investigaciones cada vez mas complejas y, por tanto, la
garantia de la calidad relacionada con la formacion especializada de los investigadores
es crucial; por ello se requiere de un elevado conocimiento sobre la tematica y un
buen desempeno de la actividad para certificar que se realiza con la calidad
establecida internacionalmente. La participacion de profesionales que hayan
demostrado altos niveles de desempefio y competencia durante la ejecucion de
ensayos clinicos, contribuye a garantizar el cumplimiento de las buenas practicas
clinicas y permite optimizar sus estandares de calidad.(23.24)

Desde su creacién, el CENCEC identific6 como necesidad para el desarrollo
perfeccionar los recursos humanos internos y externos, llamese de esta forma al
personal investigador que esta encargado de la coordinaciéon o conduccién de los
ensayos clinicos en la red nacional; por tanto, implementé durante la década de los
noventa diferentes actividades de capacitacion, tales como seminarios y conferencias
especializadas, que aunque contribuyeron a la preparacion del personal involucrado
en la actividad clinica, no fueron suficientes para lograr el desempefio deseado de los
investigadores.

Sobre la base de estas experiencias se estructuré la Unidad de Desarrollo Académico
del CENCEC, con el fin de garantizar la formaciéon de los investigadores que

participarian en los ensayos clinicos disefiados y/o coordinados por esta institucion,
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teniendo en cuenta una estrategia para el perfeccionamiento de los recursos humanos
del sistema nacional de salud cubano que realizan estos ensayos y el disefio de una
metodologia para implementarla, especificamente para garantizar la calidad de la
ejecucion acorde con los estandares internacionales.

Dicha estrategia estuvo basada en una formacién en cascada y personalizada dirigida
a todo el equipo de investigaciéon que participd en el ensayo clinico y a través de la
preparacion de facilitadores.

La metodologia comenz6 con la identificacién de métodos que permitieron definir las
areas tematicas a perfeccionar, segin los recursos humanos diana de capacitacion, asi
como los instrumentos para comprobar las necesidades de aprendizaje del personal
de salud. Para determinar las areas tematicas se cred6 un grupo de expertos con
experiencia en la actividad de ensayos clinicos. Teniendo en cuenta lo anterior se
definieron los protagonistas de la capacitacién, que eran profesionales de la salud de
las instituciones donde se realizarian estos ensayos clinicos: médicos, enfermeros,
laboratoristas, farmacéuticos y técnicos de archivo. Junto a ello se exigié el
cumplimiento de las buenas practicas clinicas durante todo el proceso investigativo.
Luego, a partir de la identificacién de las necesidades de aprendizaje, se elaboraron
instrumentos para cada categoria diana de capacitacidn; se realiz6 el disefio de cursos
especificos para cada integrante del equipo de trabajo y se propuso la implementacion
de diplomados sobre ensayos clinicos.

Para darle salida a los cursos y diplomados se disefiaron 2 estrategias de intervencién
en cascada con alcance nacional. En ambos casos el CENCEC inicialmente centralizé
las acciones en Ciudad de la Habana y fueron seleccionados entre los graduados los
replicadores de las actividades, que eran facilitadores del proceso docente y permitian
la extension de la formacion a las instituciones de salud donde se realizaban ensayos
clinicos. Estos facilitadores eran los responsables de la extensidon de la estrategia a
todos los investigadores del pais, en su fase inicial acompafiados por los profesores
del CENCEC y en segundo orden de manera independiente.(25)

Sobre la base de lo expuesto anteriormente cabe sefalar que la formacidn cientifico-
investigativa del profesional que realiza ensayos clinicos se ha limitado a la

adquisicion de conocimientos generales sobre metodologia de la investigacion,
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epidemiologia, bioestadistica, ética de la investigacion, aspectos generales de las
buenas practicas clinicas, conocimientos especificos sobre ensayos clinicos, fases del
desarrollo clinico de un medicamento, disefio, pilares y organizacién. Todo lo cual esta
centrado en el aprendizaje de un conjunto de procedimientos metodologicos
estructurados y relacionados de manera ldgica en aras de poder acometer el proceso
de investigacion cientifica. Se ha enfatizado mdas en el aprendizaje de los aspectos
técnico y metodolégico del proceso de investigacidon clinica y se ha limitado la
aprehensiéon de un proceso caracterizado por su complejidad; ello ha significado el
desarrollo de conocimientos y habilidades de esta naturaleza, insuficientemente
apoyados en contenidos axioloégicos y epistemoldgicos sobre la ciencia y la
investigacion, necesarios para una actuaciéon adecuada. Este aprendizaje no estimula
suficientemente la reflexion, la indagacién y la argumentacidn. La particularidad del
proceso de formacion cientifico - investigativa del investigador clinico esta centrada
en el desarrollo de conocimientos y habilidades de manera que en el ejercicio
profesional puedan gestar investigaciones para dar soluciones novedosas a
situaciones de salud que se puedan presentar, de las cuales se deriven resultados y

experiencias concretas con valor profesional y cientifico para la investigacidn clinica.

Conclusiones

Los argumentos anteriores revelan que la formacion cientifico - investigativa del
profesional que realiza ensayos clinicos debe plantearse en una perspectiva segun la
cual, el ejercicio investigativo pueda ser contextualizado desde una determinada
cultura investigativa hasta una sistematizacién formativa, que permita consolidar un
pensamiento cientifico de avanzada. Dicha formaciéon se debe concebir como un
proceso social y sistematizado dirigido a desarrollar las capacidades intelectuales de
los sujetos implicados, en un espacio de construccién de significados y sentidos, con
una intencionalidad social e individual, que redunde en la transformacién de la

realidad y la autotransformacion de este profesional.
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