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RESUMEN:

Se realizé una revision de 20 bibliografias, con el objetivo de caracterizar los Ensayos
Clinicos y el impacto de los mismos en la Farmacologia Cubana. La Farmacologia
Clinica se encarga del estudio de las caracteristicas, propiedades y acciones de los
farmacos, a partir de la experimentaciéon en seres humanos con los denominados:
Ensayos Clinicos. Estos constituyen una evaluaciéon experimental de un producto,
sustancia, medicamento, técnica diagnéstica o terapéutica, que en su aplicacién a
seres humanos, pretende valorar su eficacia y seguridad. Estdn regidos por cuatro
etapas: Planificacién, Ejecucién, Seguimiento y Farmacovigilancia; bajo el
cumplimiento de cuatro pilares fundamentales: Observacién concurrente, Objetividad
de la Observacién, Asignacién aleatoria de los tratamientos y Enmascaramiento.
Pueden clasificarse de manera diversa: Segun finalidad, Relacién con el investigador y
centros hospitalarios, Metodologia, Procedimiento seguido para la asignacién del
tratamiento y segln Producto de investigacién o tecnologia sanitaria a evaluar. Entre
los productos mas relevantes estudiados en nuestro pais en los uUltimos afios tenemos:
Surfacén, Epocim, Leukocim, Heberpro-P, Hr3 o Nimotuzumab, Preparado vacunal EGF,
Jusvinza y NeuroEPO. Todo este proceso se desarrolla teniendo en cuenta las Guias
de las Buenas Practicas Clinicas, bajo la supervision de los Comités de Revisién y
Etica.

Palabras clave: farmacologia, ensayo clinico, "experimentacién farmacoldgica en
humanos”.
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INTRODUCCION
La Farmacologia es la rama de las Ciencias Médicas que demuestra cientificamente
que una sustancia tiene actividad farmacoldgica y que posee efectos indeseables
aceptables para el ser humano, a partir del estudio de las diferentes acciones y
propiedades de las drogas o farmacos en el hombre. Dentro de algunas de sus
clasificaciones se destaca la de Farmacologia Preclinica y Farmacologia Clinica, siendo
esta ultima la base sobre la cual se desarrolla la experimentacion farmacologica en los

seres humanos. "

El Ensayo Clinico (EC), constituye una evaluaciéon experimental de un producto,
sustancia, medicamento, técnica diagndstica o terapéutica, que en su aplicacion a seres
humanos, pretende valorar su eficacia y seguridad. El Ensayo Clinico Controlado (ECC)
es cualquier investigacion en seres humanos, dirigida a descubrir o verificar los efectos
clinicos, farmacoldgicos, etc., de un producto en investigacion, y/o identificar cualquier
reacciéon adversa al mismo, ocupandose ademas de los procesos farmacocinéticos de

este, determinando asi, con todos estos elementos, su eficacia y seguridad. 2

El primer ECC fue planeado por James Lind, cirujano de la marina britanica, en 1747,
donde abordo de una embarcacion, planteé averiguar el tratamiento del Escorbuto. En
1931 aparece el término por primera vez en la revista britanica Lancet y en 1946, se
desarrolla el primer ECC por Austin Hill (Padre del Ensayo Clinico Moderno), a partir del
estudio de la eficacia de la Estreptomicina en el tratamiento de la Tuberculosis. En 1950
surge la técnica de Enmascaramiento (Simple Ciega y Doble Ciegas), en pacientes con
Angina, sometidos a un ECC, precedido en 1923, por la introduccion por Fisher, del

concepto de aleatorizacién en una investigacion agraria. Bl

Las primeras investigaciones médicas en Cuba se realizaron en La Habana por el Dr.
Tomas Romay Chacon, en el afo 1804. Sus trabajos fueron réplicas de estudios

anteriores en otros paises, con el objetivo de probar la efectividad de la vacuna contra la



viruela. A partir de 1879, el Dr. Carlos J. Finlay realiza investigaciones, con el objetivo de
demostrar su entonces hipotesis de que la picadura de la hembra del mosquito,
clasificado actualmente como Aedes aegypti, era la responsable de la transmision de la

fiebre amarilla. ¥

En 1989 se cred, mediante una Resolucién Ministerial, el Centro para el Control Estatal
de la Calidad de los Medicamentos, autoridad competente para la autorizacion del
registro de medicamentos de uso humano, nacionales y extranjeros para toda Cuba, que
ya en estos momentos tiene también entre sus funciones el registro de equipos y
dispositivos médicos. Simultaneamente a la reestructuraciéon del marco regulatorio, se
cred0 la infraestructura de evaluacion de productos médico-farmacéuticos y
biotecnologicos priorizados para el desarrollo: Quimica farmacéutica, Preclinica

toxicolégica y farmacoldgica. *®

A fines de 1991 se cred una organizacion para el diseno y conduccion de los ensayos
clinicos, concebida como centro nacional y red de coordinacion: el Centro Nacional
Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC). A la par de la creacién de estos centros se
establecieron las normas de Buena Practica Clinica (BPC) y se crearon los primeros
Comités de Revisién y Etica. Estas normas se reelaboraron en 1995 y en 1999 se
armonizaron con las de la Conferencia Internacional sobre Armonizacién (ICH), fueron

publicadas en el 2000, incluyendo un acépite especial sobre los Comité de Etica. 71

Con la presente investigacion nos hemos trazado como objetivo general: caracterizar
los Ensayos Clinicos y el impacto de los mismos en la Farmacologia Cubana, lo cual
sera posible a partir de los siguientes objetivos especificos: Realizar un analisis
epistemoldgico sobre los referentes tedricos de los Ensayos Clinicos y sus
caracteristicas y Valorar el desarrollo e influencia de los mismos en nuestro Sistema de
Salud.
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DESARROLLO:

|. CLASIFICACION DE LOS ENSAYOS CLINICOS:

El desarrollo de nuevos farmacos esta regido por cuatro etapas fundamentales:
Planificacidn, Ejecucién, Seguimiento y Farmacovigilancia, durante esta ultima ya esta
generalizado el uso de la sustancia y se valoran los efectos agudos o crénicos de la

misma sobre la poblacién o subgrupos poblacionales. 18]

Los EC pueden clasificarse de manera diversa, siendo quizas la clasificacién mas
conocida aquella que diferencia los distintos tipos de ensayos segun:

A. Finalidad o Fase de desarrollo clinico del producto

Fases Objetivos Sujetos Duracién
| Seguridad, Farmacocinética y Farmacodinamica. Sanos 8-9 meses
30-100
lla Efecto terapéutico. Continuar con estudios Pa 1-2 afios
farmacocinéticos y farmacodindmicos. cientes
100-300
Iib Exploracién de la Eficacia. Indicaciones, Pa 1-3 afios
bisqueda de dosis, Mecanismo de accion, cientes
farmacocinética y seguridad a dosis multiples. 100-400
] Confirmacién de la eficacia. Indicaciones, Dosis Pa 2-4 afios
y pautas de tratamiento, Seguridad a largo plazo, cientes
Interacciones, Farmacocinética clinica vy 1000-
biodisponibilidad. Formulacion definitiva. 30000
Cuantificacion de RAM. Valoracién R-B
v Nuevas indicaciones, nuevas formulaciones o Pacientes Mientras esté
vias de administracién. Efectividad y seguridad >5000 en el mercado

en grupos especiales asi como en condiciones
reales de la practica clinica. Estudios de

farmacovigilancia y farmacoepidemiologia

Sequn Investigador y Centros gque intervienen:




Estudios unicéntricos: Son aquellos estudios realizados por un solo investigador o
equipo investigador, en un centro hospitalario o en centros dependientes o tutelados del
mismo (extrahospitalarios). Son rapidos y faciles de realizar, pero en contrapartida,
tienen el inconveniente de que al realizarse con un nimero pequeino de pacientes sera
muy dificil el demostrar posibles diferencias entre tratamientos. Estudios multicéntricos:
Son aquellos que utilizan un protocolo comun y unico para varios investigadores o
equipos de investigadores distintos con evaluacion de los resultados independientes o
globalizados. Generalmente existe un centro coordinador que se encarga del

procesamiento de todos los datos y del analisis de los resultados. 2

B. Segun su metodologia:

Estudios no controlados: Se consideran ensayos no controlados aquellos que no
comportan una comparacion con un grupo control o grupo testigo. Se entiende por
“grupo control” aquel conjunto de pacientes que recibe un tratamiento estandar, bien
sea: placebo, farmaco ya conocido o simplemente, ninguna intervencién, pero que en
ningun caso recibe el farmaco en investigacion. Estudios controlados: Se consideran
ensayos controlados todos aquellos que comportan una comparacion estadisticamente
valida entre los resultados obtenidos en un grupo tratado con la sustancia en
experimentacion y otro grupo control o testigo.

Dentro de los estudios controlados hay que distinguir: Estudios ABIERTOS o no ciegos:
tanto el sujeto como el investigador conocen a qué tipo de tratamiento o intervencion
médica ha sido asignado, Estudios SIMPLE CIEGO: el sujeto desconoce el grupo de
tratamiento a que ha sido asignado, Estudios DOBLE CIEGO: tanto el sujeto como el
investigador desconocen la asignacion a los grupos de tratamiento y Estudios TRIPLE
CIEGO: ni el investigador, ni el paciente, ni el evaluador conocen la intervencion que se

esté realizando. ["?

C. Segun Asignacion del tratamiento:
Ensayos clinicos randomizados: Son aquellos en los que el paciente es asignado a un
grupo u otro de tratamiento siguiendo un método de randomizacion preestablecido:

lista de randomizacion, randomizacion estratificada, etc. Se utilizan para probar la
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eficacia de innovaciones terapéuticas siempre y cuando el tipo de farmaco o patologia
que estamos valorando lo permita. Ensayos Clinicos no randomizados: Son aquellos
estudios en los que los pacientes son asignados a uno u otro tratamiento, bien sea
siguiendo un método de asignacion sistematica predeterminada o el juicio del

investigador o del paciente. '

D. Segun Diseno del estudio:

En este sentido se destacan los Estudios comparativos o paralelos, Estudios cruzados,
Estudios “within patients”, Disefio cruzado en dos etapas, Disefio cruzado en varias
etapas, Disefio en parejas o Matched pairs, Estudios con farmacos de referencia,
Estudios controlados por placebo, Disefio con criterios de inclusion-exclusion estrictos y

menos estrictos, entre otros.

Otra clasificacion ofrecida por varios autores para los ECC es atendiendo al producto de
investigacion o tecnologia sanitaria que se vaya a evaluar, pudiendo agruparse en
Ensayos Clinicos con: Medicamentos, Fitofarmacos, Terapia tradicional o alternativa,
Inmunoterapia, Procederes Quirurgicos, Otros procederes (radioterapia, protesis, etc.),
Recomendaciones Médicas, Manejos de pacientes, Equipos médicos vy

Diagnosticadores. (2

II. IMPACTO EN CUBA DEL DESARROLLO DE LOS ENSAYOS CLINICOS:

La provincia de Cienfuegos forma parte de la Red Nacional de Ensayos Clinicos desde
sus inicios en la década de los 90, el principal sitio clinico es el Hospital Universitario Dr.
Gustavo Aldereguia Lima. Entre los Ensayos que se han realizado son con productos
como: Surfacén en distrés respiratorio en el servicio de neonatologia, supositorios de
estreptoquinasa en trombosis hemorroidales, Epocim en anemia en pacientes con
insuficiencia renal y anemia posterior a la quimioterapia, Leukocim en pacientes con

neutropenias por quimioterapia y Heberpro-P en pacientes con pie diabético.

Entre los productos mas importantes en estudio actualmente se encuentran el Hr3 o

Nimotuzumab, utilizado en la mayoria de las localizaciones anatdmicas con



proliferacion de células neopldsicas, este producto esta registrado en Cuba para
tumores avanzados de cabeza y cuello, tumores astrociticos de alto grado de
malignidad y tumores avanzados de eséfago, asi como el preparado vacunal Cimavax-

EGF de amplio empleo en el cancer de pulmén de células no pequenas. 3]

En Holguin se estan desarrollando Ensayos Clinicos sobre los usos del NeuroEPO en
pacientes adultos con Ataxia Espinocerebelosa T.2 y en pacientes con Alzheimer.
Hospitales provinciales como el Vladimir llich Lenin y CQ Lucia lfiiguez Landin
contribuyen al desarrollo actual de diferentes EC, asi como también el Hospital
Psiquiatrico, Hospital Militar y areas de salud del municipio cabecera como Maximo

Gomez y Mario Gutiérrez. (14}

lll. ASPECTOS METODOLOGICOS Y BUENAS PRACTICAS CLINICAS:

Los ensayos clinicos deben realizarse bajo 4 PILARES FUNDAMENTALES: Objetividad
de la observacion (busca sensibilizar la variable objeto de estudio haciéndola lo mas
dura posible), Comparacion concurrente (entre otros elementos de interés se apoya en
los conocidos “efectos placebo y efecto nocebo”, evadiendo la subjetividad del sujeto en
investigacion para evitar sesgos. Otros dos son la Asignacion aleatoria de los

tratamientos'y el Enmascaramiento a los cuales nos hemos referidos antes. [15-16]

Las normas de Buena Practica Clinica (BPC) son una serie de medidas de caracter
administrativo que deben ser observadas para que el informe de un ensayo clinico sea
aceptado por las autoridades sanitarias como demostracion substancial de la seguridad
y eficacia de un nuevo medicamento. Su seguimiento en el disefo, realizacion y
comunicacion del ensayo clinico pretende asegurar que los datos son fiables y que se

protegen los derechos, la integridad y la confidencialidad de los sujetos. 7]

Exigencias basicas de buena practica clinica: Informacién basica, Protocolo y formulario
de registro de casos, Investigador y monitor adecuados, Aprobacién por Comité Etico y
consentimiento informado, Instalaciones clinicas adecuadas, Monitorizacion correcta,

Registro de muestras, Documentacion del curso del ensayo, Comprobacion de los datos
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(18]

clinicos y Procedimientos Normalizados de Trabajo.

IV. IMPORTANCIA DE LOS ENSAYOS CLINICOS:

Los ensayos clinicos poseen una gran importancia como paradigmas de la
investigacion clinica, ya que constituyen el medio objetivo para sustentar el uso 6ptimo
de los farmacos, y la eficacia y seguridad de las intervenciones terapéuticas;
proporcionan innumerables beneficios para una asistencia médica de excelencia;
permiten conocer el perfil cinético y los efectos farmacoldgicos; establecer la eficacia
terapéutica, profilactica o diagndstica, asi como determinar la tolerabilidad, y el perfil de
reacciones adversas; producen cambios en indicadores de salud; ofrecen una mayor
supervivencia en pacientes con enfermedades como el cancer; garantizan mejores
estandares de diagndstico, evaluacion y tratamiento de enfermedades y aumentan la

calidad de vida de la poblacion al ofrecer alternativas terapéuticas novedosas. '*2%



CONCLUSIONES

Los Ensayos Clinicos constituyen una evaluacion experimental de un producto,
sustancia, medicamento, técnica diagndstica o terapéutica, que en su aplicacion a seres
humanos, pretende valorar su eficacia y seguridad. Se desarrollan en cuatro etapas:
Planificacion, Ejecucién, Seguimiento y Farmacovigilancia, bajo el cumplimiento de
cuatro pilares fundamentales: Observacion concurrente, Objetividad de la Observacion,
Asignacién aleatoria de los tratamientos y Enmascaramiento. Pueden clasificarse de
manera diversa: Segun finalidad, Relacion con el investigador y centros hospitalarios,
Metodologia, Procedimiento seguido para la asignacién del tratamiento y segun
Producto de investigacion o tecnologia sanitaria a evaluar. Ejemplos de productos
relevantes estudiados en nuestro pais en los ultimos afios son: Surfacén, Epocim,
Leukocim, Heberpro-P, Hr3 o Nimotuzumab, Preparado vacunal EGF, Jusvinza y
NeuroEPO; proceso que se desarrolla teniendo en cuenta las Guias de las Buenas
Practicas Clinicas, bajo la supervisién de los Comités de Revision y Etica. Como parte de
su importancia representan el medio objetivo para sustentar el uso 6ptimo de los

farmacos, y la eficacia y seguridad de las intervenciones terapéuticas.
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