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A 20 anos después del ensayo clinico cubano con mayor cantidad de
pacientes incluidos, el Cencec cuenta su historia...

Dra. Maria Amparo Pascual Lopez MSc. Carlos Sanchez Texido y Dra. C. Maria A. Marrero Miragaya

En medio del analisis critico que realiza toda organizacién al finalizar cada afio natural sobre el trabajo
realizado, se rememoran también los resultados insignes previamente alcanzados, como acicate para
enfrentar empefios mayores. El 2017 marco dos lustros desde la terminacion del ensayo con mayor tamafo
muestral realizado por el Cencec, la "APLICACION DE LA ESTREPTOQUINASA RECOMBINANTE EN EL
INFARTO MIOCARDICO AGUDO”. Un estudio de extension nacional que inicié en 1993, en plena etapa
fundacional del centro, y termind en 1997 con un total de 2 923 pacientes incluidos (2 5oo planificados), de 52
sitios clinicos de todo el pais.

Es conocido que el valor de un ensayo clinico se atribuye enormemente a la significacidn clinica del producto
en estudio y al problema de salud que resuelve, sin embargo, el rol del centro coordinador del ensayo resulta
decisivo en el éxito de la investigacion.

Veinte afos después, algunos de los principales protagonistas del centro cuentan la historia de este estudio
disenado y conducido por el Cencec con el producto pionero de uno de los principales centros promotores de
nuestra industria nacional, el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB). Los investigadores MSc.
Carlos Sanchez Texidd, Asistente de Investigacion Clinica a cargo del ensayo; la Dra. Maria Amparo Pascual
Lopez, entonces directora del centro e investigadora del estudio y la Dra. C. Maria Acelia Marrero Miragaya
investigadora del centro promotor en aquella época, actualmente investigadora del Cencec y autora de la tesis
doctoral que resume el desarrollo clinico del producto, concedieron gentilmente sus impresiones sobre el
remoto estudio.

Con qué proposito se realizd el estudio y cual era la magnitud del problema de salud que
pretendia resolver?

- La Estreptoquinasa era un producto lider de la época, fue uno de los primeros productos recombinantes
producido y ensayado en Cuba que se obtenian para probar y comercializar; formaba parte del grupo de productos
priorizados del MINSAP y del Polo Cientifico del Oeste de la capital, ademas de que incidia o trabajaba sobre la
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primera causa de muerte que eran, y siguen siendo, las enfermedades cardiovasculares, entre ellas la principal, el
Infarto Agudo del Miocardio.- apunté el Lic. Carlos Sanchez.

- Este estudio sucedid a otros en fases tempranas, realizados por los investigadores del CIGB, liderados
por el Dr. Pedro Ldpez Saura, que demostraron que el efecto trombolitico de la estreptoquinasa
recombinante cubana era semejante a los productos reconocidos en el mundo.- sefial6 la Dra Maria A.
Pascual. -El fase II-lll que compard la Estreptoquinasa de Cuba con una registrada en otros paises,
permitio el registro sanitario en Cuba, pero se hacia necesario demostrar que el producto tenia un efecto
en la mortalidad intrahospitalaria por infarto del miocardio asi como conocer su perfil de sequridad a
mayor escala de pacientes.

- Otros intereses en realizar este estudio, estaban dados por la existencia de diferentes estilos de prdctica clinica y
conductas frente al infarto, ademas de limitaciones de recursos financieros que, como consecuencia, impedian la
disponibilidad de trombolitico de importacion por el precio elevado del mismo.- agregd la Dra. Marrero

Desde el punto de vista del disefio, conduccion u organizacion de la investigacion, ¢existe algun
elemento innovador que consideren oportuno destacar teniendo en cuenta las condiciones en
que se encontraba el pais y la poca experiencia del centro creado en 1991?

- La situacion del pais era critica en cuanto a recursos; primero, disponer de un producto lider en el
mundo para la comparacion, resultaba casi imposible y se logré gracias a la colaboracion internacional,
en ese caso del Profesor Gianni Tognoni, director del Instituto Mario Negri de Milan, Italia, que facilitd el
producto comparador con el cual se demostrd que tenia el efecto esperado en cuanto a trombolisis y
seguridad. - apunto la Dra. Maria A. Pascual. — Y para el estudio de extension, que requeria una muestra
mayor, que permitiera estimar la mortalidad intrahospitalaria con todo rigor y que su efecto fuera
evaluado en instituciones de diferentes caracteristicas, mds cercanas a la prdctica médica habitual, fue
posible por el apoyo del Ministerio de Salud Publica a nivel nacional y la existencia de la red de
coordinacion nacional de ensayos clinicos.

- Realmente con relacion al disefio del estudio no existia una diferencia con los realizados anteriormente
en el mundo. Sin embargo, desde el punto de vista organizativo, el hecho de involucrar a practicamente
todas las instituciones del pais que atendian esta entidad, siendo una de las primeras experiencias de la
organizacion resulto no solo novedoso para Cuba sino también para el mundo. — apunté la Dra. Pascual.

- Lo innovador era que se hacia por primera vez, no se habia hecho un ensayo fase IV jamds y era el
ensayo mds grande para el Cencec, incluyd 52 hospitales generales de todo el pais, con sus servicios de
terapia intensiva y yo tuve la oportunidad de visitarlos todos. Otro elemento fue el uso de los
coordinadores de la red nacional de ensayos clinicos que en esa época era aun un tanto experimental,
pero no solo se ocupaban de la informacion del ensayo sino de preparar las visitas, coordinar todo
(pasaje, hospedaje, transporte dentro de la provincia), ademas nos acompariaban en la visita de control
de calidad lo cual sirvio como un entrenamiento. - senald el MSc. Carlos Sanchez. - Cuando
programdbamos una visita a provincia también nos acompanaba alguien del registro de la agencia
reguladora, lo que reforzaba el valor de la visita de control de calidad. A mi me acompand siempre la
Dra. Deybis Orta, que con su experiencia en Buenas Prdcticas Clinicas y aspectos requlatorios, me hizo el
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aprendizaje mds fdcil; asi uno se convierte en un auditor empirico, pero certero.

- Todos los lunes nos reuniamos con autoridades del Ministerio y de los productores, se rendia cuenta de la
inclusion, se analizaban los factores de la no inclusion y los aspectos mds importantes del ensayo que muchas
veces derivaban hacia una visita de urgencia que podia ser en cualquier provincia, y para alli saliamos, a veces
hasta al dia siguiente de la reunién). - concluyd el especialista.

Como se logro vincular investigadores y sitios clinicos de todas las provincias del pais?

-Considero que, en esos afios, los investigadores clinicos estaban mds involucrados desde el disefio y la concepcion
del estudio, se le daba mds relevancia a su participacion y estaban mucho mas reconocidos que en la actualidad.
Por otra parte, la direccion del Ministerio de Salud, a través de su viceministro que era a su vez, Coordinador del
Polo Cientifico y presidia la Comisién de productos Priorizados para el desarrollo, sequia de cerca el proceso y le
daba un seguimiento de forma permanente a todos los ensayos clinicos en todo el pais. Por Ultimo, era una época
dificil, que logrd desalentar a muchos profesionales y estos estudios constituian un aliciente para los que
participaban de alguna manera en ellos. Ya después se convirtié en algo casi cotidiano, que genera muchas
obligaciones con las cuales no todos se quieren involucrar en la actualidad. - sefiald la Dra. Pascual, quien dirigio
el Cencec hasta 2014, y contrasto las semejanzas y diferencias en cada época.

¢Qué significacion tuvo este estudio para el Sistema Nacional de Salud?

- De manera general, esta intervencion otorgd mayor calidad a la atencién al paciente con infarto agudo del
miocardio, estandarizd la terapia con este fdrmaco en todo el pais, posibilité un ahorro por sustitucion de
importacion e incrementd la exportacion de la SKr con la consiguiente ganancia de divisa. — sentencid la Dra. C.
Marrero

- Un total de casi 3000 pacientes se beneficiaron de este estudio y un numero importante de médicos,
enfermeros y técnicos se entrenaron en la aplicacion del tratamiento en todo el pais. - seialo la Dra.
Pascual

- Principalmente contar con una nueva herramienta terapéutica eficaz y sequra para tratar el infarto q
permite aumentar la sobrevida y reducir las secuelas que puedan quedar en el musculo cardiaco. —
apunto el MSc. Carlos Sanchez

Ya se ha sefialado el apoyo y el seguimiento estricto del Ministerio de Salud Publica a nivel
nacional y la existencia de la red de coordinacion nacional de ensayos clinicos. ;Consideran
valido mencionar otras fortalezas que hayan incidido en el éxito de este estudio?

- Tengo la impresion que mucho de esto se debio a la colaboracion que se logrd en el equipo que integré el ensayo,
digase Investigador Principal, Asistente de Investigacion Clinica, la especialista de manejo de datos y los
coordinadores provinciales e investigadores, que siempre tenian deseos de ayudar.- sefialé el MSc. Carlos
Sanchez.- Mencionaria como las principales fortalezas la unidad, el sentido de pertenencia "El ensayo era
mio!”, yo lo tenia que defender porque el ensayo era mio. No importa lo grande y complicado que fuera, el trabajo
era de uno.
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¢Qué represento este estudio para el Cencec?

- Para mi se traté de un bautismo de fuego que demostré que si se podia hacer. La unidad fue un factor
importante, todos podiamos apoyarnos en los otros para complementar el trabajo.- apunto el MSc. Carlos
Sanchez

- Este estudio se puede considerar el "Buque insignia” del Cencec. Constituyd un verdadero
entrenamiento y prueba de fuego que aun no ha sido superado. El centro ha tenido que enfrentar retos
tanto en sus momentos iniciales como en situaciones posteriores, de todos ha salido con éxito y estas
pruebas no hacen mas que fortalecer la organizacion y su valioso colectivo. —senald la Dra. Pascual- . Y
no solo contribuyd con el registro y comercializacion del producto fuera de Cuba sino que aumentd el
prestigio de la medicina cubana y de su capacidad para la investigacion.

En el afio 2012, como resultado de su investigacion doctoral la Dra. Marrero presento la
estrategia de desarrollo clinico para la evaluacion de la eficacia y seguridad de la SKR
recombinante en Cuba. SegUn su opinion ;qué significado tuvo este estudio de extension
realizado por el Cencec, en la estrategia de desarrollo del producto?

- AUn en la actualidad es el estudio clinico con propdsitos terapéuticos de mayor tamafio muestral, casi 3000
pacientes en toda Cuba. Gracias a este estudio pude realizar un importante papel en el control de la calidad de los
datos obtenidos, asi como, en garantizar la credibilidad de un gran volumen de informacién a través de la
recoleccion de los Cuadernos de Recogida de Datos y la revision minuciosa de estos en relacidn con los datos de la
historia clinica de los pacientes incluidos. La extension del tratamiento en el pais se sigue a través de un programa
de farmacovigilancia nacional, que incluye ademds la estrategia de llevar a la atencion primaria de salud, en
atencion pre-hospitalaria, la aplicacion del trombolitico con disminucion de la ventana terapéutica (tiempo que
demora desde que el paciente comienza con los sintomas hasta el inicio del tratamiento) y de la mortalidad. -
declaré la Dra. Marrero, confirmando los resultados expuestos en su tesis doctoral

Una mirada atras en el tiempo demuestra como las prioridades del estado cubano, cualesquiera que
hayan sido las circunstancias econdmicas del pais, han estado siempre en la misma direccion,
priorizando la resolucion de los problemas de salud de la poblacion cubana y procurando la soberania
de nuestra industria farmacéutica, mas competitiva a nivel internacional y capaz de producir
productos eficaces y sequros. El apoyo del MINSAP, la red de coordinacion, la unidad, el sentido de
pertenencia y el compromiso de los miembros del equipo redundaron en el éxito de lo que podemos
considerar hoy, un icono de la investigacion clinica cubana.

Un reconocimiento especial transmitieron los entrevistados a todos los profesionales del pais que
participaron en este estudio, particularmente a los coordinadores de ensayos clinicos, los
investigadores clinicos en especial a los cardidlogos Dr. Alberto Toruncha (Investigador Principal), los
doctores Lorenzo Llerena, Pedro Yunes, Rucavado, Gaspar Obregon, a los investigadores del CIGB y
a todo el equipo de trabajo del Cencec en particular al personal que realizé el dificil manejo de datos
como la Lic. Gladys Jiménez y los técnicos Ernesto Calcagno y Zulema Muhiz. La consulta de un
grupo importante de articulos cientificos y otros informes de investigacion, mas adelante
relacionados, avalan no solo los resultados del producto, sino que ponen de manifiesto el valor
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indispensable del Cencec, en su rol de centro coordinador, y corroboran la acertada decision de crear
este centro en noviembre de 1991.

Como colofdn, vale destacar el testimonio de la Dra. Maria Amparo Pascual, al hacer referencia al
potencial humano del Cencec, y muestra el sentir de quienes han integrado el colectivo de trabajo de
este centro en sus 26 afos de creado: -Yo me siento orgullosa de formar parte del mismo, cuyas
caracteristicas principales han sido la constancia, la persistencia y la voluntad para hacer las cosas bien.
Su sostenibilidad y permanencia no ofrecen dudas.
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