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RESUMEN

Introduccion: La infestacion y mortalidad ocasionada por el
coronavirus Sarv-Cov-2 (COVID-19) generd que los sistemas
de salud desarrollaran acciones para promover nuevas in-
vestigaciones clinicas encaminadas a contar con esquemas
de tratamientos efectivos, para un mejor manejo de esta
enfermedad.

En Cuba, con la existencia antes de la pandemia, de un plan
de ensayos clinicos y la necesidad de promover nuevos, para
hacer frente a la COVID-19; se propuso la elaboraciéon de
un sistema de acciones encaminadas a preservar la calidad
de los mismos.

Objetivo: Describir las principales acciones desarrolladas, por
el Sistema Nacional de Salud cubano, para el desarrollo de
las investigaciones clinicas durante la pandemia.

Métodos: Se realizd una revision bibliogréfica en los princi-
pales sitios web regulatorios y vinculados con el tema de in-
vestigaciones clinicas en etapa de pandemia por la COVID-19.
Los resultados alcanzados se tuvieron en cuenta para propo-
ner un sistema de acciones propio, encaminado a respaldar
los ensayos clinicos.

Resultados: Se establecieron acciones en tres lineas de trabajo:
el respaldo ético, los requerimientos regulatorios para las mo-
dificaciones a los estudios en curso y nuevos y para el control
de los ensayos clinicos. El sistema de trabajo quedd conformado
por 29 acciones encaminadas a que los ensayos clinicos tuvieran
un respaldado ético, cumplieran con los requerimientos regu-
latorios en cuanto a los aspectos metodoldgicos, de disefio y
de control para garantizar el cumplimiento de las Buenas Prac-
ticas Clinicas.
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Actions of the Cuban National Health System for clinical
investigations during the COVID-19 pandemic

The results achieved were taken into
account to propose an own action system,
aimed at supporting clinical trials.

SUMMARY

Introduction: The infestation and mor-
tality caused by the Sarv-Cov-2 (COVID-
19) coronavirus led health systems to
develop actions to promote new clinical
research aimed at having effective treat-
ment schemes for better management
of this disease.

In Cuba, with the existence before the
pandemic, of a clinical trial plan and
the need to promote new ones, to deal

with COVID-19; it was proposed to de-
velop a system of actions aimed at pre-
serving their quality.

Objective: Describe the main actions
developed by the Cuban National He-
alth System for the development of cli-
nical research during the pandemic.
Methods: A bibliographic review was ca-
rried out on the main regulatory websites
and those related to the topic of clinical re-
search in the pandemic stage of COVID-19.

Results: Actions were established in three
lines of work: ethical support, regulatory
requirements for modifications to on-
going and new studies, and the control
of clinical trials. The work system was
made up of 29 actions aimed at ensuring
that clinical trials have ethical support,
comply with regulatory requirements in
terms of methodological, design aspects
and their control to guarantee com-
pliance with Good Clinical Practices.
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INTRODUCCION

Las altas tasas de infestacién y mortalidad en la pandemia
debida a la enfermedad COVID-19 ocasionada por el coro-
navirus Sarv-Cov-2 ha conllevado al uso emergente de nue-
vos esquemas terapéuticos basados en la racionalidad de
los registros sanitarios de los productos. Por ello los sistemas
de salud, se han visto en la necesidad de desarrollar accio-
nes enfocadas a:

1) Garantizar el cumplimiento de las buenas practicas
clinicas y el respaldo ético en los ensayos clinicos que se en-
contraban en ejecucién en el momento del brote del Sarv-
Cov-2.

2) Promover el desarrollo de nuevas investigaciones cli-
nicas con la finalidad de evaluar su eficacia y seguridad en
esta patologia y tomar las decisiones pertinentes para el
mejor manejo de estos pacientes.

Ante esta situacion las autoridades sanitarias como: la
Agencia para la Administracién de los Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos, por sus siglas en inglés FDA,
y la Agencia Europea de Medicamentos, por sus siglas en in-
glés EMA, reconociendo el impacto de la pandemia sobre los
ensayos clinicos y los retos a enfrentar (cuarentenas, aisla-
miento social, cierre de sitios clinicos, etc.) establecieron los
principales requerimientos a tener en cuenta para el desarro-
llo de las investigaciones clinicas durante la pandemia por la
COVID-19 que estuvieron encaminados a dar cumplimiento
a los siguientes principios:

v Garantizar la seguridad de los sujetos en investigacion.

v Mantener el cumplimiento de las Buenas Practicas Cli-
nicas.

v Minimizar los riesgos a la integridad de los ensayos
clinicos.

Los requerimientos estuvieron en funcion de los criterios
a considerar para la toma de decisiones en los ensayos cli-
nicos. Estos pueden ser:

v Continuidad de la investigacion, manteniendo el re-
clutamiento y tratamiento de los pacientes.

v Detencion de la inclusion de nuevos pacientes y con-
tinuar el tratamiento de los ya incluidos.

v Realizar cambios en el monitoreo del ensayo.

v Detencion o cierre de ensayos clinicos.

Se enfatizé en que cualquiera que fuera la decision que
se tomara por los promotores e investigadores clinicos, debia
estar conciliada con los Comités de Etica de la Investigacion
(CEl), 6rgano con la funcién de proteger la seguridad, el
bienestar y los derechos de los sujetos de investigacion. No
obstante, se reconocié que pueden presentarse situaciones
bajo las cuales los cambios se ejecuten sin la aprobacion de
los CEls y/o autoridades sanitarias. En tales circunstancias
deben presentarse para su aprobacion retrospectiva’-3.

A nivel internacional, las nuevas investigaciones estuvieron
encaminadas a evaluar la eficacia y seguridad de las interven-
ciones clinicas candidatas para tratar la COVID-19, que han es-
tado surgiendo a una velocidad sin precedentes. Hasta el 11
de marzo, fecha en que la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), declaro la pandemia, en la plataforma de Registros In-
ternacionales de la OMS, ICTRP, por sus siglas en inglés, se ha-
bian registrado 504 estudios en su mayoria en dos registros de
ensayos clinicos (ClinicalTrials.gov y el registro chino). Estos
datos, a la fecha 4 de junio de 2020, ascendian a 3.237.

El acelerado ritmo con que se generd la informacién en
los ensayos nuevos y el impacto que ha tenido la pandemia
sobre los ensayos en ejecucién, hicieron necesario el esta-

blecimiento de un sistema de control y seguimiento para las
investigaciones clinicas con el fin de:

v Velar por el cumplimiento de los estandares regulato-
rios y éticos.

v Centralizar y meta analizar, en tiempo real, los resulta-
dos para agilizar los procesos de comunicacion de estos datos
y ayudar a tomar decisiones, basadas en evidencias, para mi-
nimizar los efectos de la COVID-19.

En Cuba, considerando la existencia de un plan de ensayos
clinicos (85) aprobado y en ejecucion, ademas de la inminente
evolucion de la COVID-19 a nivel internacional y la limitante para
adquirir medicamentos e insumos necesarios para tratar esta en-
fermedad, por el injusto y cruel bloqueo al que esta sometida;
se tomo la decision, por el Misterio de Salud Publica (MINSAP),
antes de la aparicion del primer caso de la COVID-19, de des-
plegar un sistema de acciones encaminadas a proteger los en-
sayos clinicos existentes y promover el desarrollo de nuevas
investigaciones clinicas con la finalidad de disponer de trata-
mientos propios para el mejor tratamiento, manejo de estos pa-
cientes y que tuvieran un respaldo de su uso en esta patologia.

Por todo lo anterior el presente trabajo tuvo como ob-
jetivo:

v Describir las principales acciones del Sistema de Salud
cubano para el desarrollo de las investigaciones clinicas du-
rante la pandemia ocasionada por la COVID-19.

METODOS
Se realiz6 una revision bibliogréfica en Internet, que abarco
los meses de enero a mayo de 2020, en sitios como: paginas
Web de la FDA, EMA, OMS, Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), registros publicos de ensayos clinicos y revistas
especializadas, en el tema de investigaciones clinicas relacio-
nadas con la COVID-19. La busqueda se centrd en los princi-
pales requerimientos éticos, regulatorios y metodolégicos
emitidos y su implementacion en las investigaciones clinicas.

Con los resultados alcanzados se disefiaron propuestas
de acciones propias, encaminadas a respaldar, desde el punto
de vista metodologico, cientifico, ético y regulatorio el plan
de ensayos clinicos existentes en el pais y las nuevas propues-
tas de investigaciones.

Las propuestas de acciones fueron discutidas por el grupo
temporal de trabajo del MINSAP y se validaron utilizando la
técnica del analisis grupal.

RESULTADOS
Teniendo en cuenta las experiencias internacionales consul-
tadas y las caracteristicas y condiciones propias de Cuba, se
establecieron acciones en tres lineas de trabajo:

1. Garantizar el respaldo ético.

2. Cumplir con los requerimientos regulatorios en cuanto
a aspectos metodoldgicos y de disefio para la aprobacion de
las nuevas investigaciones y de las modificaciones a la ejecu-
cion de los estudios en curso.

3. Efectuar el control y seguimiento de los estudios para
garantizar el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas.

A partir de las tres lineas identificadas, se considerd que el
respaldo ético, debia mantenerse con su accionar, para los en-
sayos clinicos en ejecucion®’. En el caso de los nuevos ensayos
para dar respuesta a la situacion emergente, se formularon seis
acciones, que tuvieron como fundamentos los criterios emitidos
por la OMS/OPS sobre bioética. Las acciones consistieron en:

1. Crear un grupo técnico adjunto (Comité de Innova-
cién) a la comision nacional para el enfrentamiento a la pan-
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demia, compuesto por especialistas lideres de opinién en la
tematica de investigaciones clinicas y aspectos regulatorios.

2. Implementar un sistema organizativo y estructural a
los diferentes niveles de salud que permitiera el desarrollo
de las investigaciones clinicas durante la emergencia.

3. Establecer un plan de investigaciones clinicas para el
enfrentamiento a la pandemia, encaminado a respaldar las
poblaciones més vulnerables (adulto mayor, nifos, embara-
zadas, pacientes con comorbilidades, contactos, sospecho-
s0s y pacientes positivos al Sarv-Cov-2).

4. Designar, por la Comision Nacional de Etica de la In-
vestigacion (CNEI), CEl centralizados. Para ello, se definieron
requisitos para su funcionamiento en cuanto a la revision y
el seguimiento de las investigaciones relacionadas con la
pandemia por la COVID-19.

5. Presentar a los CEl, por parte de los investigadores
clinicos (responsable/principal) de cada sitio clinico partici-
pante en el ensayo clinico las modificaciones requeridas
para la continuidad de dichos estudios.

6. Garantizar la transparencia de las investigaciones du-
rante la pandemia. Para ello el Registro Publico Cubano de
Ensayos Clinicos (RPCEC) con el propésito de garantizar el
registro de las investigaciones clinicas de forma réapida rea-
justo su funcionamiento en cuanto a: proceso de revision
de los datos previo al registro del ensayo, calendario de
envio de datos a la ICTRP y el sistema de comunicacion con
los promotores.

Como resultado del trabajo se aprobaron 88 investiga-
ciones nuevas, 11 son ensayos clinicos, todos aprobados por
la autoridad reguladora y constan en el RPCEC (disponible
en https://rpcec.sld.cu). A la fecha, se presentaron resulta-
dos en 44 de ellas.

Se ejecutan nueve investigaciones basicas y el resto, fi-
guran entre estudios clinico-epidemiolégicos e intervencio-
nes poblacionales de las cuales se levantan datos clinicos de
modo observacional. Participan como entidades ejecutoras
31 centros que incluyen Universidades médicas y no médi-
cas, asi como centros de la industria Biofarmacéutica y de
otros sectores.

En cuanto a la segunda linea, vinculada con los requeri-
mientos regulatorios para cumplir con los aspectos metodolo-
gicos y de disefio, se conformaron tres acciones encaminadas
a garantizar la continuidad de los ensayos clinicos y cuatro para
los nuevos ensayos.

Para los ensayos clinicos en curso:

1. Definir, por los promotores e investigadores clinicos, la
variante de conducta a seguir en cada ensayo. Estas fueron:

a) Continuar la ejecucién del ensayo como se aprobdé.

b) Continuar de forma parcial la ejecucion del ensayo:
si la enfermedad requiere de asistencia médica se continta
el tratamiento en el sitio clinico, pero no se incluyen nuevos
pacientes.

¢) Continuar de forma parcial la ejecucion del ensayo:
si la enfermedad requiere de asistencia médica se continua
el tratamiento de los pacientes incluidos en un nuevo sitio,
pero no se incluyen nuevos pacientes.

d) Detencion del ensayo hasta que se restablezcan las
condiciones para su ejecucion.

Para la seleccion anterior se recomendd, que la variante
de conducta a tomar tuviera, como eje central, la seguridad
del paciente, en funcion del nivel de riesgo del producto en
investigacion (alto, intermedio y bajo)8, la enfermedad en es-
tudio (requiere de la continuidad de la asistencia médica, o no

requiere de la continuidad de la asistencia), y la situacion real
del sitio clinico (disponibilidad del equipo de investigacion,
funcionamiento del CEl, funcionamiento de los servicios).

2. Definir, entre el promotor y los investigadores clinicos,
las posibles modificaciones a los protocolos de investiga-
cion, en dependencia de la naturaleza del ensayo, la enfer-
medad en estudio y la ubicacién de los sitios clinicos en los
que se esta conduciendo la investigacion®-1°.

3. Presentacion a los CEl, por parte de los investigadores
clinicos (responsable/principal) de cada sitio participante en
el ensayo, las variantes b, c o d.

Para los nuevos ensayos clinicos:

1. Presentar la racionalidad de las propuestas de inves-
tigacion clinica ante el grupo técnico, para su aprobacién.

2. Realizar un encuentro técnico entre el CECMED, el
CENCEC y el centro promotor de la investigacion, donde se
presenta la propuesta metodolégica y de disefio de la in-
vestigacion para su andlisis. Debe tenerse en cuenta:

v La validez externa en las respuestas a las variables del es-
tudio considerando el posible impacto frente a la COVID-19.

v La implementacion del andlisis de los datos acumula-
dos que permitan evaluar las implicaciones sobre el recluta-
miento de los pacientes, la pérdida de pacientes durante el
ensayo, disponibilidad de los registros de datos, la posibili-
dad de interpretacion de los datos en cuanto al efecto del
tratamiento con las medidas tomadas antes, durante y des-
pués de la pandemia,

v El uso de Comités Independientes de Monitoreo de
Datos, si es requerido, con el propdsito de preservar la inte-
gridad del ensayo.

v Los requerimientos para garantizar el cumplimiento
de las Buenas Practicas Clinicas.

3. Establecer una via acelerada de evaluacion de las pro-
puestas aprobadas, en la que el promotor presente la ver-
sion final del protocolo de estudio, de forma paralela al:
CECMED, CENCEC y al CEl centralizado.

4. Evaluar la investigaciéon, contemplando los siguientes
aspectos:

v Poblacién de estudio.

v Diseflo: en este aspecto se evaltan los requerimientos
en cuanto a:

a) Tipo de control utilizado (placebo o control activo).

b) Métodos y procedimientos para aleatorizacién.

¢) Enmascaramiento.

d) Tipo de hipotesis (cualitativa o cuantitativa de su-
perioridad).

e) El tamano muestral.

f) Variables de eficacia.

g) Duracion del estudio.

v Consideraciones de seguridad.

v Criterios estadisticos. Plan de andlisis estadistico.

En relaciéon con la Ultima linea de trabajo consistente
con: “Efectuar el control y seguimiento de los estudios para
garantizar el cumplimiento de las Buenas Practicas Clini-
cas"'" se propusieron diez acciones para los ensayos clinicos
€N Curso y cinco para los nuevos.

Las acciones para los ensayos en curso fueron:

1. Establecer un monitoreo adaptado a las nuevas con-
diciones del ensayo.

2. Mantener un chequeo sistematico de la ejecucion de
los ensayos por parte de los monitores (por via telefonica,
correo electrénico, etc.) con el objetivo de gestionar de ma-
nera eficaz y preventiva, la solucién de problemas. En los
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casos donde fuera imprescindible la visita presencial se so-
licité permiso a la direccion de la institucién, se usaron las
medidas de proteccion y se transporté al personal.

3. Continuar la realizacion de auditorias a la documen-
tacion generada en los ensayos y contenida en las carpetas,
previa coordinacién con los monitores.

4. Efectuar auditorias presenciales en los sitios partici-
pantes, de ensayos donde fuera impostergable su realiza-
cién, previa coordinacion con el sitio y aplicacion de
medidas de proteccion requeridas.

5. Asesorar a los monitores y/o personal auditado en la
toma de decisiones y acciones para la soluciéon de los pro-
blemas.

6. Evaluar la aplicacién de medidas especificas para cada
ensayo considerando sus particularidades, las caracteristicas
del producto en investigacion, de la enfermedad en estudio,
las condiciones de cada sitio y las caracteristicas de la situa-
cion emergente. Las medidas deben reevaluarse y actuali-
zarse, segun el estado de la situacién emergente.

7. Mantener informados a los sujetos participantes de los
cambios producidos en los ensayos por la situacién de emer-
gencia, previas aprobaciones por los 6rganos vinculados (direc-
ciones de sitios, CEl, agencia reguladora, promotor, CENCEC).

8. Documentar, en la carpeta de cada ensayo, todas las
acciones y toma de decisiones generadas por las nuevas
condiciones, para garantizar la trazabilidad y transparencia.

9. Mantener las actividades de elaboracion de protocolo
o informe final, no relacionados con la COVID-19, con in-
tercambios a distancia entre los especialistas.

10. Analizar los nuevos aspectos logisticos para garan-
tizar la continuidad del ensayo.

En los ensayos nuevos para dar respuesta a la COVID-
19, las medidas fueron:

1. Evaluar la factibilidad de realizacion del ensayo por el
Comité de Innovacion convocado por el MINSAP.

2. Realizar un andlisis de la logistica para garantizar el
desarrollo eficaz del mismo en las condiciones de pandemia,
coordinando acciones con el area de medicamentos del
MINSAP y la participaciéon activa de los promotores.

3. Efectuar un proceso planificado y evidenciado de comu-
nicacién/autorizacion por las direcciones provinciales y de ins-
tituciones en los casos donde se vayan a realizar los ensayos.

4. Realizar un dia de cada semana, el rendimiento por
parte de los promotores del estado de los ensayos. Enfati-
zando en los aspectos organizativos de la conduccién y las
garantias de proteccion a los sujetos, personal que registra
los datos en los sitios clinicos, entre otros.

5. Efectuar un seguimiento de la calidad del ensayo a
través de monitoreo sistematico, cumpliendo las medidas
de proteccién del personal.

6. Establecer un sistema de actualizacion de la informa-
cion entre CECMED, CENCEC y MINSAP relacionada con el
desarrollo del ensayo

CONCLUSIONES

El sistema de salud cubano para trabajar con las investiga-
ciones clinicas, durante la etapa de pandemia, conté con
29 acciones; enfocadas en garantizar el respaldado ético,
cumplir con los requerimientos regulatorios, en los aspectos
metodolégicos y de disefio, ademas del control, para cum-
plir con las Buenas Practicas Clinicas.
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