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Resumen: Introduccion: EI monitoreo de los ensayos clinicos se realiza para garantizar
la salud y la seguridad de los pacientes que participan en ensayos clinicos de nuevos
medicamentos, tratamientos o vacunas. Objetivo: Describir la conduccion y monitoreo
en la Atencion Primaria de Salud en el municipio La Lisa, del ensayo clinico “Estudio
fase Ill para evaluar la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de la vacunacion anti
SARS-CoV-2”. Métodos: En el estudio participaron los policlinicos: Elpidio Berovides,
Pulido Humaran vy el Cristobal Labra. Se selecciond, capacitd y entrend al equipo de
investigadores; se definieron las acciones para asegurar la logistica y la infraestructura
para la ejecucion del estudio. En la conduccidn y monitoreo participaron farmacéuticos y
médicos del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos. En la evaluacion y
seleccidn de los sujetos participaron los consultorios del Médico de Familia. Resultados:
Las visitas de contacto inicial y evaluacion inicial facilitaron la seleccion y certificacion
de los vacunatorios, asi como de los 86 investigadores que participaron en la evaluacion,
inclusion y tratamiento de los 5364 sujetos incluidos. EI promotor planificé los recursos
necesarios para cada etapa del estudio. Se realizaron 30 visitas de control de calidad, en
las cuales se verifico la trazabilidad y confiabilidad de la informacion reportada.
Conclusion: La metodologia aplicada en la conduccién y monitoreo del ensayo clinico,
contribuyé a reclutar en menor tiempo un elevado numero de sujetos, ademas una
ejecucion bien planificada y organizada del estudio en la Atencién Primaria de Salud en
La Lisa logré una mayor credibilidad de los datos.
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I. INTRODUCCION

En la actualidad, uno de los mayores retos que enfrenta la Industria Médico Farmacéutica
y Biotecnoldgica una vez transcurrida la etapa de investigacion preclinica, es justamente
la etapa de evaluacion clinica. (1) La aplicacion de un farmaco en la practica médica
requiere el desarrollo y evaluacion previa de este, primero en animales (evaluacion
preclinica) y luego en sujetos humanos (evaluacion clinica). (2)

La investigacién clinica comprende todo estudio que involucre pacientes, ya sea en la
elucidacion de aspectos etioldgicos, diagnosticos, terapéuticos o prondsticos. Aquellas
investigaciones clinicas que permiten evaluar la utilidad y seguridad de agentes para el
tratamiento y diagnostico de las enfermedades, se conocen como ensayos clinicos
terapéuticos y/o diagnosticos respectivamente; y son considerados estudios prospectivos
en seres humanos, que comparan el efecto y valor de una intervencion nueva con una
intervencion control. (3)

El ensayo clinico (EC) es la metodologia idonea para evaluar una terapéutica o
intervencion en humanos, comdnmente conocido como el estandar de oro, y constituye
también un paradigma para el registro sanitario de tecnologias sanitarias en general. (4)
La sociedad cientifica internacional coincide en la realizacion de ensayos clinicos a
nuevos productos necesarios para solucionar problemas de salud. Se buscan alternativas
que acorten los tiempos de investigacion y desarrollo de medicamentos y abaraten los
costos, con estrategias de investigaciones flexibles y empleo de novedosos disefios.
Actualmente se evidencia que los estudios clinicos se enfrentan a nuevos retos, en un
contexto de pandemia donde se ha tenido que implementar el trabajo en casa por
condiciones de bioseguridad; pese a esto, la industria farmacéutica ha continuado
proponiendo soluciones terapéuticas seguras y eficaces, adaptandose a trabajar en medio
del distanciamiento social y manteniendo la rigurosidad desde el punto de vista ético y
cientifico.

En el contexto de pandemia, los estudios clinicos disefiados para combatir la COVID-19
enfrentan desafios para continuar brindando soluciones con rigurosidad ética y cientifica,
adaptandose a su vez al trabajo en medio de condiciones de distanciamiento social y otros
factores suscitados por el virus. Este entorno ha estimulado a la industria farmacéutica a
adaptarse, para continuar brindando soluciones efectivas.

Cuando se detecto la presencia del nuevo coronavirus SARS-CoV-2 comenz6 una batalla
mundial contra esta desconocida enfermedad. (5,6) La Organizacion Mundial de la Salud,
por la répida diseminacion de esta enfermedad en el mundo, declaré en enero 2020
situacion de emergencia de salud internacional, y en marzo, cuando la enfermedad ya se
habia extendido a 114 paises, como una pandemia. (7,8)

En Cuba, las investigaciones dirigidas a obtener un candidato vacunal contra la COVID-
19 comenzaron desde la convocatoria que realizara el Presidente de la Republica de Cuba
exhortando a la comunidad cientifica cubana sobre la necesidad de contar en el pais con
sus propias vacunas.

El Instituto Finlay de VVacunas en cooperacion con varios centros de BIOCUBAFARMA,
MINSAP y el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC) comenzaron
los primeros estudios clinicos (fase | y 11) y el disefio del ensayo fase 111, con el objetivo
de obtener el registro sanitario de las primeras vacunas cubanas contra el SARS-CoV-2.
Partiendo de todo lo expresado anteriormente el objetivo del presente trabajo es describir
la conduccion y monitoreo en el municipio La Lisa del ensayo clinico “Estudio Fase I1I
para evaluar la eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad de la vacunacion anti SARS-
CoV-2”



1. METODO

Para la ejecucion del estudio en la Atencidn Primaria de Salud del municipio La Lisa
se seleccionaron 3 policlinicos: Elpidio Berovides, Pulido Humarén y el Cristobal Labra,
cada sitio, con dos vacunatorios certificados por la Direccion Provincial de Salud.

En cada sitio clinico se selecciond y entrend un equipo de investigacion; se definieron
las acciones para asegurar la logistica y la infraestructura necesaria para la ejecucion del
ensayo clinico.

Se planifico y organizé el taller de inicio en el municipio, el 3 de marzo del 2021,
participaron los investigadores de cada sitio clinico; el equipo de trabajo del CENCEC y
la investigadora principal. Se explicaron las caracteristicas del estudio, los criterios de
seleccion e interrupcién y de parada, el tratamiento concomitante, el esquema de
tratamiento y su periodicidad, las variables de respuesta, la vigilancia y el manejo de
eventos adversos.

Se capacitaron los investigadores en temas de la enfermedad, el muestreo para la toma
de muestra de sangre para estudio de inmunogenicidad, el manejo del producto vy el
Ilenado de los Cuadernos de Recogida de Datos (CRD). Ademas, se imparti6 conferencia
de Buenas Practicas Clinicas (BPC) y su importancia durante el proceso antes, durante y
después de finalizado el estudio. Las responsabilidades en el EC y el proceso de
consentimiento informado.

El Comité de Etica para la Investigacion (CEI) centralizado aprob6 el protocolo de
estudio. El EC se inicié cuando se obtuvo por escrito el autorizo del MINSAP y autorizo
del Centro para el Control de la Calidad de Medicamentos, Equipos y Dispositivos
Médicos (CECMED).

El objetivo del estudio clinico fue evaluar la eficacia, la proteccion que brinda la vacuna
frente a la enfermedad, asi como la seguridad e inmunogenicidad.

Los policlinicos seleccionaron los consultorios del Médico de Familia mas cercanos a
los puntos de vacunacion para realizar el proceso de consentimiento informado y
seleccion de los sujetos segun las edades y comorbilidades que poseian hasta completar
el tamafio muestral asignado.

La informacion se recogio en una base de datos de vacunados Andariego en tiempo real
por los estudiantes de medicina que se encontraban apoyando el proceso desde el inicio
del estudio. Se recogio toda la informacion referente al sujeto y a la seguridad durante la
hora de observacion y la vigilancia hasta los 28 dias posteriores a su vacunacion. Ademas,
se llevaba un control por parte de los investigadores responsables de las interrupciones
que ocurrian, asi como de los sujetos que enfermaban de COVID-19 y eran ingresados.

El equipo de trabajo del CENCEC se mantuvo en los vacunatorios durante todo el
proceso de vacunacion de los sujetos, se verificaron los derechos y el bienestar de los
sujetos incluidos, se evalud el desempefio de cada investigador participante, asi como la
adherencia al protocolo de investigacion; ademas, se concilid la informacion registrada
en los registros primarios contra los datos reportados en los CRD y se comprobaron la
dispensacion, inventario y la correcta conservacion de las vacunas.

La conduccion del EC inicio, el 9 de marzo del 2021 en el policlinico Pulido Humaran,
con la entrega de toda la informacién referente a los sujetos, diario de eventos adversos,
carpeta del investigador, registros de administracion, registros de entrega de
consentimiento informado, registros de test de embarazo y test de antigeno.



I1l. RESULTADOS

El equipo de trabajo del CENCEC integrado por asistentes de investigacion clinica,
gerente de proyecto, y personal del departamento de insumos, desempefiaron diversas
actividades en la conduccién y el monitoreo del estudio en la etapa de planificacion y
ejecucion del estudio.

La conduccion del EC implico en la etapa de planificacion del ensayo, entre otras
actividades, las visitas de contacto inicial y evaluacién inicial donde se verifico las
condiciones de los servicios propuestos a participar en el estudio, asi como la idoneidad
y capacitacion de los investigadores a seleccionar a través de sus curriculum vitae.

En la etapa de planificacion el centro promotor planifico los recursos necesarios
(insumos médicos y no médicos). Garantiz6 el suministro de las vacunas Soberana 02 y
Soberana Plus para los sujetos incluidos en el estudio. La distribucion y entrega de las
vacunas se realizé a través del trabajo profesional de la Empresa Comercializadora de
Medicamento (EMCOMED), quien con mucho esfuerzo cada mafiana realizaba la entrega
con mucha profesionalidad.

Se designaron responsables por areas (Evaluacion, Vacunacion, Observacion y Manejo
de Eventos Adversos) para velar por la calidad en el completamiento de la documentacion
y garantizar disponibilidad en tiempo de dicha documentacion durante la ejecucion del
estudio.

Se planificaron y organizaron las visitas de inicio a los tres policlinicos de la Lisa, con
el equipo multidisciplinario de cada uno de los sitios clinicos, en el que se presentaron y
discutieron detalladamente protocolo de investigacion y anexos y se abordaron cuestiones
éticas de importancia como el proceso y solicitud del consentimiento informado al sujeto.
(Tabla 1)

Tabla 1. Visitas de inicio y nimero de investigadores por sitio clinico

Policlinico /vacunatorio Visitas de inicio NGmero de investigadores
participantes
Pulido Humaran 9/03/21 36
Elpidio Berovides 11/03/21 29
Cristobal Labra 15/03/21 21

Se certificaron los 6 vacunatorios verificando en cada local la disponibilidad de
lavamanos, iluminacion, ventilacion, sillas y mesa para el termo del producto en
investigacion, jeringuilla y material estéril.

Se han realizado muchos EC, pero ninguno con la complejidad de esta fase Ill de
Soberana 02 donde era necesario incluir en el municipio La Lisa 5364 sujetos, 894 en los
6 vacunatorio certificados. En los ensayos clinicos un paso limitante es la inclusion de
sujetos; es necesario varios meses 0 méas para completar el tamafio muestral. En este
estudio la inclusion se planifico realizarse en 2 meses y se logré alcanzar el nimero de
sujetos planificados en 19 dias. Demostrando la fuerza y el deseo de un pais y de todos
sus factores con el objetivo de proteger a la poblacion del virus SARS-Cov-2. (Tabla 2)



Tabla 2. Poblacion evaluada e incluida por sitios clinicos

Universo de Poblacién 19-80 Incluidos
Policlinico/ poblacion 19-80 ~ Numero de
; M . afios evaluada para o
Vacunatorio afos de las areas de No incluidos
el EC
salud
Elpidio Berovides 3267 1825 1788 37
Pulido Humaran 8699 1853 1788 65
Cristdbal Labra 6337 1831 1788 43
Total 18303 5509 5364 145

Se trazaron estrategias de comunicacion dirigida a las comunidades cercanas, se
involucraron activistas, lideres y organizaciones de masas y convocaron a los sujetos a
asistir a la vacunacion. Avisos informativos ubicados en lugares estratégicos (hospitales,
centros de vacunacién), propaganda en prensa, radio y television ayudaron a disminuir el
tiempo de inclusién de los sujetos.

La incorporacion de los consultorios del médico de familia en la seleccion de los sujetos
permitio un ritmo de inclusion en menor tiempo.

Los policlinicos Elpidio Berovides, Pulido Humaran y Cristébal Labra iniciaron la
seleccion y el proceso de consentimiento informado con la participacion de 4, 3y 4
consultorios del Médico de la Familia, respectivamente. Con el objetivo de acelerar el
ritmo de inclusion de sujetos se necesitd la incorporacion de nuevos consultorios del
Médico de Familia al proceso de seleccion y consentimiento informado para lograr una
mayor afluencia de sujetos con los criterios de seleccion a los vacunatorios y alcanzar en
menos dias el tamafio muestral asignado, el Elpidio Berovides incorpor6 a 2 consultorios
y el Pulido Humaran afiadi6 8. El Cristobal Labra no incorpord a mas consultorios.

La aleatorizacion en el estudio se realizo estratificada segun sitio clinico, edad y con
riesgo o no de complicaciones. Se establecieron dias de la semana para la inclusién de
sujetos segun los estratos del estudio. Los > 65 afios se incluyeron los lunes, los <65 afios
y con riesgo de complicaciones el martes y jueves y los < 65 afios sin riesgo de
complicaciones miércoles y viernes. Esto permitid6 una mejor organizaciéon y evitar
errores en el momento de la aleatorizacion y administracién de la vacuna.

En el municipio La Lisa 86 investigadores formaron parte del equipo de trabajo del EC,
los mismos entregaron sus curriculum vitae fechado y firmado. Participaron Especialistas
en Medicina General Integral, Licenciados en Enfermeria, Técnicos en Enfermeria y
Laboratorio Clinico, todos con experiencia en su especialidad y algunos con experiencias
en investigacion clinica.

Durante todo el proceso de inclusion los monitores verificaron todos los posibles sesgos
que podrian traer desviaciones en la ejecucion del ensayo y la manera de evitarlos:
¢ Verificacion de los consentimientos informados de los sujetos.

e Adherencia a los criterios de seleccion de los sujetos,

e Verificacion del 100 % de los bulbos de las vacunas para constatar que el producto
que entregaban correspondiera a la lista aleatoria que correspondia incluir ese dia,

o Verificar la temperatura con que llegaba el producto al sitio, asi como las facturas de
entrega del mismo correspondiera al total de producto entregado,

¢ Se mantuvo un control de temperatura durante todo el dia,

e Laadministracién del producto que le correspondia segun la lista aleatoria,

e Evaluacién de seguridad durante la hora de observacion y a los 28 dias de su
vacunacion

e Acontecimientos adversos graves Yy efectos adversos imprevistos,

e Documentos esenciales para la integridad del ensayo.



Se realizaron 30 visitas de control de la calidad (VCC). Las VCC, se realizaron dos
veces al mes, la primera coincidio con el primer dia de inclusion de sujetos en los
vacunatorio de La Lisa, donde se describi6é como se desarroll6 el proceso de
reclutamiento, inclusién, administracion y observacion del sujeto durante una hora
después de vacunado. Se realiz6 un informe escrito de cada visita. Se identifico y se
documento la ocurrencia de desviacion o violacién, ya fuera relacionada con la
adherencia al protocolo de investigacién o con la logistica del EC, y la disponibilidad

y revision de historia clinica de cada paciente, documento primario, conciliandose la

informacion reportada en la base de datos.

Durante todo el proceso de vacunacion los monitores verificaron los siguientes
aspectos: evaluacion de pacientes para el EC, reporte de pacientes evaluados (total),
pacientes no incluidos (iniciales, fecha y causa de no inclusion), y pacientes incluidos
(iniciales, fecha de inclusion, estado actual: en tratamiento, interrupcion del tratamiento
o del estudio). Se verificaron los registros de entrega de consentimiento informado, los
registros de test de Anticuerpo 1gG e IgM y el de test de Embarazo.

En el local de administracion del producto en estudio, se verificaron: las condiciones
de almacenamiento (temperatura, humedad, proteccion de la luz solar y de otras fuentes
de calor, que no fueran golpeados), acceso limitado, estado e informacion de la etiqueta
del envase, propiedades del producto, pérdida o rotura de alguna caja y/o envase Yy, estado
de la documentacion que facilita el control de la dispensacion por el enfermero
responsable. Para comprobar que la dispensacion de los tratamientos a los pacientes fue
correcta, se verifico la concordancia en cuanto a fecha de inclusion, hora e iniciales del
paciente, el registro de administracion, la indicacién y el registro del control del producto.

Se verificd el estado de la carpeta del investigador clinico, donde se archivo la
documentacién generada desde la planificacion del estudio hasta su terminacion,
protocolo de estudio, aprobacién por el CEIl, MINSAP y el CECMED, certificado de
calidad y liberacion de los lotes usados en el estudio, convenios de trabajo entre el
CENCEC vy el promotor, convenio de trabajo entre CENCEC vy sitio clinico, registro de
entrega de consentimiento informado, el documento de delegacion de funciones, los
modelos de entrega de recursos, los curriculum vitae de los investigadores clinicos
firmados y fechados, la visita de inicio, las cartas al investigador y los listados de
aleatorizacion.

IV. CONCLUSIONES

1. Lametodologia aplicada en la conduccién y el monitoreo del EC, contribuyo a reclutar
en menor tiempo un elevado nimero de sujetos.

2. La ejecucion de una estrategia bien planificada y organizada del ensayo clinico en la
Atencién Primaria de Salud en La Lisa logré una mayor credibilidad de los datos.
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