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RESUMEN

Las guias de buenas practicas clinicas definen una serie de pautas a través de las cuales se

pueden disefiar, implementar, finalizar, analizar e informar, ademas de asegurar la

confidencialidad. Su cumplimiento asegura publicamente la proteccion de los derechos,

seguridad y bienestar de las personas que participan de acuerdo con los principios de

Helsinki, asi como la credibilidad de los datos obtenidos. Se realizdé un estudio descriptivo
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retrospectivo de la documentacién generada durante la conduccion de los ensayos clinicos
gue se encontraban en ejecucién en el periodo comprendido marzo 2015 a marzo 2018,
Hospital Celia Sanchez Manduley, con el objetivo de valorar el cumplimiento de las normas
de las buenas practicas clinicas en el desarrollo y ejecucién de los ensayos clinicos. La
certificacion o acreditacion, de controles de calidad establecida o asistencia externa u otra
validacion del laboratorio, representé el 5,8 % de incumplimiento de la documentacion
requerida. La documentacidon que se requiere para el desarrollo de los ensayos clinicos
demostrd que se cumple en el 88.4 % y pobre participacion de los miembros del comité de
ética en los talleres capacitacidén sobre las buenas practicas clinicas. Aseguramos el
cumplimiento de las buenas practicas clinicas en un 100 % en el afo 2018. Concluimos
que se cumplié el rol de la buena practica clinica, ayuda a asegurar la proteccion de los
participantes en la investigacion y la calidad e integridad de los datos que se obtuvieron.

Palabras claves: guia de practica clinica, ensayos clinicos

ABSTRACT

The guides to good clinical practices define a series of guidelines through which they can be
designed, implemented, finalized, analysed and reported, as well as ensuring confidentiality.
Its compliance publicly ensures the protection of the rights, safety and welfare of the people
who participate in accordance with the Helsinki principles, as well as the credibility of the
data obtained. A retrospective descriptive study of the documentation generated during the
conduction of the clinical trials that were in execution in the period from March 2015 to
March 2018, Hospital Celia Sanchez Manduley, with the objective of assessing the
compliance with the standards of good clinical practices in the development and execution
of clinical trials. The certification or accreditation, of established quality controls or external
assistance or other validation of the laboratory, represented 5.8 % of non-compliance with
the required documentation. The documentation required for the development of clinical
trials showed that 88.4 % and poor participation of the members of the ethics committee in
the workshops were trained in good clinical practices. We ensure compliance with good
clinical practices by 100 % in 2018. We conclude that the role of good clinical practice was
fulfilled, helps to ensure the protection of research participants and the quality and integrity
of the data that is collected. They got.

Key words: practice guideline, clinical trial
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INTRODUCCION

Valorar la eficacia y seguridad de nuevos farmacos o tratamientos, mediante un protocolo
de investigacion estrictamente controlado, sistematico, que sigue en un todo, las pautas del
método cientifico en seres humanos voluntarios, es el objetivo fundamental de los ensayos
clinicos. Estos hechos ponen en evidencia la necesidad de contar con normas nacionales e

internacionales para investigacion clinica farmacologica.

En la actualidad mediante la Conferencia Internacional de Armonizacién, la Comunidad
Europea, los EEUU y Japon, han producido guias que unifican criterios sobre diferentes
temas relativos a medicamentos, surgieron las guias de buenas practicas clinicas, que
definen una serie de pautas a través de las cuales los estudios clinicos puedan ser
disefiados, implementados finalizados, auditados, analizados e informados para asegurar su

confidencialidad. 1!

Las buenas practicas clinicas (BPC) son un conjunto de medidas sistematicas con una norma
internacional de calidad cientifica y ética dirigida al disefio, realizacién registro y redaccién
de informes de ensayos que implican la participacion de seres humanos. 2> Su cumplimiento
asegura publicamente la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de las personas
que participan de acuerdo con los principios de Helsinki ¢ asi como la credibilidad de los

datos obtenidos.

En Cuba se editaron por vez primera en 1992 al unisono con otros paises del primer mundo.
Las Normas de BPC se comienzan a aplicar conjuntamente con el surgimiento de la
Autoridad Reguladora de Medicamento Cubana, el Centro Estatal para el Control de los
Medicamentos (CECMED). 78

Para contribuir a la proteccién de los sujetos que participan en un ensayo clinico las BPC exige
gue: el protocolo del ensayo debe estar aprobado por un Comité Independiente a los intereses
del promotor y del investigador, o sea, que debe estar aprobado por un Comité de Etica de la

Investigacién o un Comité Etico Independiente.

Los sujetos participantes deben otorgar su consentimiento informado en forma libre y sin
coaccion, una vez que sean informados adecuadamente de los objetivos, disefio y riesgos de la

investigacién. °:10
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Se deben registrar y comunicar todos los acontecimientos adversos ocurridos durante un
ensayo clinico y los eventos adversos graves e inesperados deben ser comunicados antes de
24 horas a las agencias sanitarias; ademas del cumplimiento de los principios que rigen en la

guia para el desarrollo de un ensayo clinico.

Otro de los elementos que contiene esta guia son las responsabilidades tanto del investigador
como del promotor del ensayo clinico, los cuales aparecen de manera detallada, de forma tal
gue cada una de estas partes conozca cuales son sus funciones durante el desarrollo de un

ensayo clinico.

Es necesario que la sociedad disponga medicamentos eficaces y seguros y para asegurar esto
las agencias reguladoras del mundo han aumentado las exigencias que debe cumplir un nuevo
farmaco para que se autorice su comercializacién. Por tanto, es necesario que durante todo el
proceso de investigacion-desarrollo (P-ID) de un farmaco se aseguren el cumplimento de las

normas de buena practica de laboratorio (BPL), de manufactura (BPM) vy clinicas (BPC). 1112

RELACION DE DOCUMENTOS QUE SE REQUIEREN PREVIO AL INICIO DEL ENSAYO:
v' Manual del investigador
v Protocolo con cuaderno de recogida de datos firmado por el investigador clinico y el
promotor
v Informacion al paciente por escrito (consentimiento informado y cronograma del
ensayo)
v" Documento que hace explicita la compensaciéon a los pacientes incluidos en el ensayo
clinico
v Convenio entre las partes involucradas
v Investigador clinico / Institucién y promotor
v Investigador clinico / Institucién clinica y CENCEC
Aprobacién por el Comité de Etica para la investigacion clinica
Composicién del Comité de Etica para la investigacion clinica
Autorizacion de Inicio del ensayo por la agencia reguladora

Curriculum vitae de los investigadores

AN N NN

Intervalos de valores normales médicos, de laboratorio y otros procedimientos

recogidos en el protocolo.
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v Certificacidn o acreditacién o controles de calidad establecidos o asistencia externa de
calidad u otra validacion del laboratorio u otro procedimiento

Registro de visitas previo y al inicio del ensayo clinico

Informe del monitor previo al ensayo

Informe del monitor al inicio del ensayo

ANERNEE NN

Informe de la actividad o taller de inicio del ensayo.

DOCUMENTACION REQUERIDA DURANTE LA EJECUCION DEL ENSAYO

v Actualizacion del Manual del investigador

v Actualizacion del protocolo

v Aprobacién de la modificacién por el Comité de Etica (P)/ (CRD)/ (CI).

v Actualizacion de la composicion del Comité de Etica

v Autorizacién de la modificacién por la agencia reguladora (P)/ (CRD)/ (CI).

v Curriculum vitae de nuevos investigadores de laboratorio y otros procedimientos
recogidos en el protocolo.

v Actualizacién de certificacion, acreditacion, controles de calidad establecidos, asistencia.

v Actualizacién de los intervalos de valores normales de laboratorio u otra validacion del
laboratorio o procedimiento.

v' Registro de muestras bioldgicas obtenidas de pacientes en ensayo clinico.

v" Informes del monitor

v' Registro de visitas del monitor durante el ensayo

v' Registro de auditorias durante el ensayo.

v Registro de visitas de seguimiento del Comité de Etica durante el ensayo

v Informe de las visitas de seguimiento del Comité de Etica al ensayo.

v" Consentimientos informados firmados

v Historias clinicas de los pacientes incluidos

v" Cuadernos de recogida de datos (completos, fechados y firmados)

v' Instructivo para el llenado y las correcciones en los CRD y otros documentos de ensayo
clinico

v" Registro de firmas e iniciales de las personas autorizadas para realizar correcciones

v Informes de la agencia reguladora

v Reporte expedito de eventos adversos graves (serios) e inesperados

v" Documento de identificacion de los médicos en el Registro Médico

v' Registro de pacientes evaluados (captados) para incluir en el ensayo
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v' Registro de pacientes incluidos
v" Registro de pacientes que interrumpen tratamiento luego de incluidos.
v" Comunicaciones entre los investigadores clinicos, el promotor u otros participantes

en el ensayo

Con el objetivo de valorar el cumplimiento de las normas de las buenas practicas clinicas en el
desarrollo y ejecucién de los ensayos clinicos en el hospital Celia Sanchez Manduley, en el

periodo comprendido marzo 2015 a marzo 2018 se realiz6 el presente estudio.

DISENO METODOLOGICO

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo de la documentacion generada durante la
conduccién de los ensayos clinicos que se encontraban en ejecucién en el periodo
comprendido marzo 2015 a marzo 2018, Hospital Celia Sanchez Manduley se analizd la
estructura y composicion de las carpetas del investigador, las historias clinicas, los CRD de
los pacientes incluidos, las carpetas de los investigadores de farmacia, laboratorio clinico, y
se compararon con los PNO establecidos por el CIM, las visitas de monitoreo. Modificamos
convenientemente las escalas de evaluacion de cualitativas a cuantitativas (la cualitativa es
SI, NO, CP, la cuantitativa es SI: 1, NO: 0, CP: 0,5 se verifico todos los documentos que

avalaban la correcta conservacion y seguridad de los medicamentos en estudio.

Se disefiaron las correspondientes hojas de calculos usando el programa Excel de Microsoft
Office, para cada uno de los indicadores de evaluacidon. Toda informacion se proceso

mediante el calculo porcentual y tabulacién manual.

RESULTADOS

El grafico 1 muestra el cumplimiento de la documentacion requerida antes de iniciar el

ensayo hospital Celia Sanchez Manduley, entre marzo de 2015 y marzo de 2018.
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Grafico 1. Cumplimiento de la documentacién requerida antes de iniciar el ensayo hospital
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Celia Sanchez Manduley, en el periodo comprendido marzo 2015 a marzo 2018.

El grafico 2 muestra la documentacion requerida durante la ejecucion del ensayo Hospital

Celia Sanchez Manduley, desde marzo 2015 hasta marzo 2018.
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Grafico 2. Documentacion requerida durante la ejecucién del ensayo Hospital Celia Sdnchez

Manduley, en el periodo comprendido marzo 2015 a marzo 2018.
La participacion de investigadores y coordinadores en talleres de buenas practicas clinicas

realizados en el Hospital Celia Sanchez Manduley de Manzanillo entre marzo de 2015y

marzo de 2018 se muestra en la tabla 1.
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Tabla 1. Participacién de investigadores y coordinadores en talleres de BPC realizados.

Hospital Celia Sdnchez Manduley, en el periodo comprendido marzo 2015 a marzo 2018.

ANO 2015 2016 2017 2018
P| TP |P|TP|P| T | P| TP
Participacion del CIC 212 2 |2
Participacion de investigadores 5 3 51212 1 2
Participacion de miembros del CEIC 9 1 717 3 |9| 5
Participacion de los coinvestigadores 18| 10 |25|15|30| 25 |35| 35
Participacion de coordinadores provincial | 1 1 1 (1)1 1 1 1
Total 35| 17 (40(21|42| 32 |49]| 45
% 48.5 52 76.1 91.8

P- Programados, TP- Total de participantes

Por otra parte, los ensayos clinicos en ejecucion, asi como el cumplimiento de las BPC se

muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Ensayos clinicos en ejecucion. Cumplimiento de las Buenas Practica Clinicas.

Hospital Celia Sanchez Manduley, en el periodo comprendido marzo 2015 a marzo 2018.

Ensayos clinicos Cumplimiento por afios de las BPC
ejeceuncién 2015 2016 2017 20 18
si | no |C/P| si |[no|C/P Si no C/P Si no | C/P

Ranido 0 0,5 1
UNFIT N/I 1 1
Predictor. Fase III 0 0,5 0,5 1
EGF. Fase IV N/I 1 1 1
Eséfago. Fase IV N/I 1 1 1
RITUXIN 1 1 1
COURAGE N/I N/I 0 1
NASVAC 1 1 1 1
HELEN N/1I 1 1 1
TOTAL 2 2 6 2 7 1 1 9
% 50 | 50 75 25 (77.7 | 11.1 | 11.1 |10
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DISCUSION

Teniendo en cuenta que en la institucidn mencionada antes, en los 9 ensayos que se
encuentran en ejecucion solo un acapite que hace referencia a: certificaciéon o acreditacién,
controles de calidad establecidos o asistencia externa de calidad u otra validacion del
laboratorio u otro procedimiento, representa el 5,8 % de incumplimiento de la
documentacion requerida por tanto adoptamos como medida: documentar la competencia o
facilidad para realizar las pruebas requeridas y respaldar la fiabilidad de los resultados en
aras de solucionar este sefialamiento. A tal documento se hace referencia en el inicio de los

ensayos clinicos. 13

Es de vital importancia la existencia de los controles de calidad a los laboratorios de los
sitios clinicos, con ello se demuestra tanto la fiabilidad de los datos obtenidos como el dar
un seguimiento adecuado al paciente al evaluar y monitorar todas las opciones de
tratamiento que pueda recibir y de esta informacion depende en gran medida un correcto

seguimiento.

En este estudio demostramos que se cumple con los principios éticos basicos de autonomia
(consentimiento informado), beneficencia (relacién riesgo beneficio del producto a estudiar)

y de justicia.'?

El inicio de un ensayo es siempre de gran impacto tanto para la institucion, como para las
personas que han de participar en el mismo, requiere de una gran preparacion tales como:
formacion de los equipos de investigacion, informacién detallada de este personal que forma
parte del ensayo, la realizacién del taller de inicio y las visitas correspondientes al sitio
clinico que acrediten que esta listo para su inicio. Se cumple el rol de la buena practica
clinica: ayuda a asegurar la proteccion de los participantes en la investigacién y la calidad e
integridad de los datos que se obtienen coincidiendo asi con lo planteado en las bibliografias

consultadas.

En la documentacion que se requiere para el desarrollo de los ensayos clinicos demostrd
gue se cumple en el 88.4 %. En el afio 2015 se realizé una auditoria nacional por el
CEDMED/CENCEC, al ensayo RANIDO en la cual se detectaron algunas inconformidades en
el cumplimiento de las buenas practicas clinicas. Las principales dificultades que se

detectaron estaban relacionadas con los informes del comité de ética, ademas de los
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procedimientos normalizados que no se cumplian adecuadamente en los diferentes
departamentos, no habia una correcta trazabilidad de la informacidn, no siempre se llevaba
un control de la informacién completa, que permitiera la correcta evaluacion de los

pacientes incluidos.

CUMPLIMOS CON LOS PRINCIPIOS DE LAS BUENAS PRACTICAS CLINICAS

1. EC realizados de acuerdo a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki.

2. Un EC debe ser iniciado y continuado sélo si los beneficios justifican los riesgos.

3. Los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos son las consideraciones mas
importantes.

4. La informacion clinica y no clinica de producto debe ser adecuada para respaldar el
EC.
Los EC deben ser descritos a través protocolos claros y detallados.
El Protocolo debe recibir una revision previa por parte de los CREI y los CEI.
El cuidado médico que reciben los sujetos y las decisiones médicas debe ser siempre

responsabilidad de un médico debidamente calificado. 1>

Por otra parte se reflejé la pobre participacion de los miembros del comité de ética en los
talleres que se programan para la capacitacién sobre las buenas practicas clinicas, si se
tiene en cuenta que las enmiendas y revisiones son revisadas por el CEIC y que éste ha
dado su opinién favorable/aprobacién es de vital importancia que se logre una mejor
participacion del mismo. Pero si cabe sefialar que gracias a esta capacitacion se lograron
mejores resultados en otras inspecciones, lo que permitié alcanzar la condiciéon de

cumplimiento de las buenas practicas clinicas en el afio 2017 y hasta la fecha.

Si se tiene en cuenta que conocer las responsabilidades y funciones que tiene en el equipo
multidisciplinario del ensayo clinico constituyen deberes para todos sus miembros tales
como:
v' tener conocimientos documentados de BPC.
v conocer los procedimientos normalizados de trabajo de ensayos clinicos del
promotor.
v" mantener al equipo de trabajo informado de todo lo relacionado con los procederes
aplicados al paciente y la respuesta del mismo.
v" mantener actualizada la documentacion que le corresponde del ensayo.
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v' actualizar los conocimientos de BPC con estudio individual, cursos, talleres etc.
Aseguramos el cumplimiento de las buenas practicas clinicas en un 100 % en el afo 2018,
tal y como observamos se ha transitado por un periodo en el cual los resultados
demuestran un desarrollo cualicuantitativo. Corroboramos lo planteado en las bibliografias:
es necesario que la sociedad disponga medicamentos eficaces y seguros por tanto es
necesario que durante todo el proceso de Investigacion-Desarrollo de un farmaco se
aseguren el cumplimento de las Normas de Buena Practica de Laboratorio (BPL), de
Manufactura (BPM) y Clinicas (BPC).16:17

CONCLUSIONES

Se ha transitado por un periodo en el cual los resultados muestran un avance cuantitativo
en el desarrollo y ejecucion de los ensayos clinicos asegurando el cumplimento de las
Normas de Buena Practica Clinicas (BPC).Las capacitaciones lograron mejores resultados
en las inspecciones, se cumple el rol de la buena practica clinica: ayuda a asegurar la
proteccidn de los participantes en la investigacion y la calidad e integridad de los datos que

se obtienen.
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