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RESUMEN

La produccién de informes de ensayos clinicos es un indicador confiable del
desarrollo de la investigacion en el sector de la salud. Con el objetivo de cuantificar
y caracterizar la produccién de informes de ensayos clinicos de Cuba en la base de
datos PubMed durante el decenio 1999-2008, se determind su numero, asi como su
distribucidn, segun instituciones, revistas y sustancias. El total de informes
procesados por PubMed ascendié a 147. La institucion mas productiva resulto ser el
Centro de Investigaciones Médico-Quirargicas, de La Habana; la revista mas
prolifica, la International Journal of Clinical Pharmacology Research, de Suiza, y las
sustancias mas estudiadas, los policosanoles. La produccion de informes de ensayos
clinicos identificada en PubMed no refleja cuantitativa ni cualitativamente la
actividad que desarrolla Cuba en este sector de la investigacion en salud.

Palabras clave: Produccion cientifica, ensayos clinicos, bases de datos, Cuba.

ABSTRACT

The production of clinical trial reports is a reliable marker of the researches
development in the human health sector. With the aim to quantify and to
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characterize the production of clinical trial reports of Cuba in the PubMed database,
during the decade 1999-2008, we determine the number and distribution of that
according to the institutions, journals and substances. The total number of reports
processed by PubMed ascended to 147. The most productive institution was the
Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas, from Havana, whereas the most
prolific journal was the International Journal of Clinical Pharmacology Research,
from Switzerland. Polycosanols were the most studied substance. The production of
clinical trial reports in PubMed don't reflects neither qualitative nor quantitative
activities developed in Cuba on this sector of the health investigations.

Key words: Scientific production, clinical trials, database, Cuba.

La industria biotecnolégica cubana genera hoy decenas de productos que

—ademas de contribuir al diagnéstico, prevencion y tratamiento de muchas
enfermedades— constituyen bienes exportables significativos. Entre las

lineas de trabajo mas promisorias (se encuentran) los proyectos de vacunas
terapéuticas contra la hepatitis C, el cancer de prdstata y el virus del papiloma,

en los cuales participan de manera conjunta el Centro de Ingenieria Genética

y Biotecnologia, el Centro de Inmunologia Molecular y otras instituciones cientificas.

LUIS HERRERA MART INEZ.

DIRECTOR DEL CENTRO DE INGENIERIA GENETICA
Y BIOTECNOLOGIA. CIUDAD DE LA HABANA, CUBA

El estudio de la produccién cientifica, es decir, de los articulos, libros, patentes,
tesis doctorales u otros documentos generados por una institucion, pais o regién es
un indicador confiable de su desarrollo en las esferas de la ciencia y la tecnologia.
Mas especificamente, la produccién de informes de ensayos clinicos es un indicador
sélido del desarrollo de la investigacion en el sector de la salud.

Se considera un ensayo clinico un estudio clinico, previamente planificado, sobre la
seguridad, eficacia o esquema de dosis mas adecuado de una o mas drogas
profilacticas, terapéuticas o diagnésticas de equipos o dispositivos, asi como de
diferentes técnicas. Se realiza con seres humanos, seleccionados de acuerdo con
criterios predeterminados de elegibilidad, en los que se observan evidencias
predefinidas de los efectos favorables y desfavorables de la intervencion, y
constituyen la piedra angular de la investigacion clinica actual.*

Se caracteriza por su caracter prospectivo, la utilizacién de muestras de pacientes,
la realizacién de intervenciones, el uso de grupos control, la asignacion aleatoria de
los individuos a los grupos —cada individuo tiene la misma probabilidad de
asignarse a uno u otro grupo: tratamiento y control— asi como el
enmascaramiento: la evaluacién a doble ciego, por ejemplo, donde los individuos
estudiados ni los investigadores conocen a qué grupo pertenece cada uno de los
sujetos participantes.? Se trata, en sintesis, de un estudio que se propone
determinar la relacién causa-efecto entre una intervencion médica y un resultado
de salud. Las intervenciones médicas incluyen drogas, procedimientos quirdrgicos,
tratamientos de la conducta, cambios en el proceso de cuidado de los pacientes,
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entre otras.® El ensayo clinico, a pesar de sus limitaciones, inherentes a toda via de
investigacion, es la metodologia que presenta actualmente la mayor efectividad y
consenso sobre su solidez, para demostrar cientificamente —y con menos
posibilidades de sesgo— la eficacia y seguridad de una droga, equipo o técnica que
pretende utilizarse en la practica clinica. Es el pilar metodolégico mas importante
sobre el que se sustenta la investigacion clinica moderna.**®

La presente contribucién se propone identificar el volumen de la produccién cubana
de informes de ensayos clinicos registrados en la base de datos PubMed durante el
decenio 1999-2008; comparar esta con la de un conjunto de paises seleccionados;
mostrar la distribucién de la produccién nacional segln instituciones, revistas y
sustancias; determinar la correspondencia tematica entre la actividad en el sector
en el pais y la produccion procesada por la base de datos estudiada; asi como
presentar un grupo de reflexiones y consejos Utiles para aumentar la visibilidad de
esta clase de estudios a escala internacional.

METODOS

Con vista a determinar la produccion de informes de ensayos clinicos de Cuba y un
grupo de paises seleccionados, se consulté PubMed, una base cuya utilizaciéon para

estos fines es obligatoria, por su reconocida calidad en el mundo de las fuentes de
informacién secundaria en el campo de la biomedicina.

La interfaz de recuperacién de PubMed permite determinar, con relativa facilidad y
un moderado grado de precision, las contribuciones realizadas en calidad de primer
autor por un pais. Es decir, a partir de una consulta como: Cuba[AD], donde [AD]
contiene la afiliacién (instituciéon, direccién postal y pais) del primer autor de un
articulo, es posible recuperar aquella parte de la produccion total generada por un
pais siempre que el primer autor labore para una institucion que radique en el pais
que se explora. Los resultados de una consulta como esta pueden tomarse como un
punto de referencia adecuado para obtener una visiéon aproximada de la produccién
total del pais, que siempre sera algo superior, ya que los articulos donde los
autores del pais aparecen en calidad de coautores no se consideraran. Con fines
similares se realizaron exploraciones en una seleccion de paises iberoamericanos.
Para determinar el crecimiento de la produccion, el periodo de estudio se dividi6é en
dos quinquenios: 1999-2003 y 2004-2008. Los paises seleccionados y las
estrategias utilizadas se muestran en el siguiente cuadro:
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Estrategia de

Fais Ohservaciones

busgqueda
Fara incluir las
formas en
Brasil Brasil[AD] OR ingles,
Brazil[alD] portugues y
espafial.
Para excluir el
{Mexicol[AD] NOT estado
MExrico {(New[AD]) norteamericano
de Mew Mexico
Argentina ArgentinalAD] -
Chile Chile[AD] -
Colomhbia ColomhbialaD] -
Yenezuela YenezuelalaD] -
Cuba Cubalab] -
Fuerto Rico Fuerto Rico[aD] -

Los limites utilizados codifican como sigue:

("1999"[PDAT]: "2003"[PDAT]) AND Clinical Trial [ptyp] y ("2004"[PDAT]:
"2008"[PDAT]) AND Clinical Trial [ptyp].’

El limite utilizado para recuperar los informes de ensayos clinicos Clinical Trial
[ptyp], comprende ensayos clinicos fases I, Il, 111 y IV (CENCEC. Curso basico de
ensayos clinicos para investigadores clinicos. Ensayos clinicos segun la fase de
desarrollo del medicamento I. Observaciones no publicadas; CENCEC. Curso basico
de ensayos clinicos para investigadores clinicos. Fases tardias en el desarrollo de un
farmaco. Observaciones no publicadas):®

e Ensayo clinico, fase I. Es un informe de un estudio clinico, cominmente
controlado, previamente planificado, sobre la seguridad y eficacia de drogas
profilacticas, terapéuticas o diagnésticas, asi como de dispositivos y
técnicas. Se realiza generalmente con un nimero pequefio de personas
sanas durante un periodo cercano a un afio y persiguen estudiar la
tolerancia (dosis maxima tolerada), ademas de algunas variables
farmacodinamicas (mecanismo de accién) y farmacocinéticas (absorcion,
distribuciéon, metabolismo y excrecién).

e Ensayo clinico, Fase Il. Es un informe de un estudio clinico, comunmente
controlado, previamente planificado, sobre la seguridad y eficacia de drogas
profilacticas, terapéuticas o diagnésticas, asi como de dispositivos y
técnicas. Representan el primer estudio en pacientes, aunque pueden ser
voluntarios sanos. Aun cuando algunos autores recomiendan que se
desarrolle con varios cientos de personas (100 400), durante un periodo de
1 a 3 afios, en circunstancias que rodean a cada situacién (como es el caso
de la escasez de pacientes con la enfermedad) en ocasiones estas cifras
deben variarse.

e Ensayo clinico, Fase Ill. Se corresponde con la Gltima fase de la evaluacion
de un medicamento antes de su comercializacion. Su objetivo fundamental
es establecer relaciéon beneficio/riesgo en comparacién con otras alternativas
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terapéuticas disponibles o con placebo si no hay tratamiento disponible.
Permite establecer la eficacia del farmaco e identificar y cuantificar los
efectos indeseables; son siempre ensayos con grupos de comparaciéon. En
esta fase del ensayo, se estudia y sigue estrechamente por los médicos un
grupo lo suficientemente grande de pacientes (1 000-3 000) en busca de
respuestas adversas a una exposicion a largo plazo, a menudo cercano a los
tres afos. La observacion realizada para la anterior fase es valida para esta
también.

e Ensayo clinico, Fase IV. Es un informe de un estudio post-marketing o post-
comercializacion sobre drogas profilacticas, terapéuticas o diagndsticas, asi
como de dispositivos o técnicas aprobadas para la venta. Se practica tras el
cumplimiento de las fases I, Il y 11l de su ensayo clinico. Con frecuencia,
proveen datos adicionales sobre la seguridad y la eficacia del producto. Por
lo general utilizan mas de 5 000 pacientes y su duracién coincide con el
tiempo que el producto esté en el mercado. Presentan una mayor validez
externa y persiguen evaluar la efectividad (eficacia en condiciones de la
practica médica habitual) y el impacto. Como puede observarse, se trata de
un experimento que se realiza por etapas y que busca probar con muestras
cada vez mayores los efectos de una intervencién clinica.

A pesar de formularse las estrategias con cierto cuidado, no deben tomarse sus
resultados como ndmeros absolutos, sino como aproximados.

Para determinar las revistas y las sustancias objeto de estudio mas frecuente, se
utilizé PubReMiner (http://bioinfo.amc.uva.nl/human-genetics/pubreminer/ ). Las
sustancias utilizadas en esta clase de estudios aparecen registradas en el campo
Substance de la referida base de datos como parte de su estructura de campos. Las
instituciones mas proliferas se identificaron mediante la inspeccioén visual y el
conteo manual de ellas sobre la base de los resultados generados por la busqueda
realizada. El estudio de la distribucidn para estas tres variables excluyé tres
registros por encontrarse publicados fuera de la fecha establecida como limite.

CUBA, IBEROAMERICA Y LA PRODUCCION DE INFORMES DE
ENSAYOS CLINICOS

La produccién de articulos sobre ensayos clinicos crecié en algo mas de 30 % en el
quinquenio 2004 - 2008 con respecto al quinquenio anterior en la base de datos
PubMed. El total de ensayos clinicos publicados por autores cubanos —como se
explico, recoge los registros en que el primer autor labora en una institucion
ubicada en Cuba, o lo que es lo mismo, no considera los registros en que nuestros
especialistas aparecen como coautores— procesados durante el decenio 1999 2008
en dicha base asciende, segun la blisqueda realizada, a 150. Esta cifra la situa en el
sexto lugar entre los ocho paises seleccionados para el estudio por su productividad
en general (tabla 1).
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Tabla 1. Total de informes de ensayos clinicos

Mo, Pais Total de registros
1999-2008
1 Brasil 3 602
= Mexico 1051
3 Argentina 5173
4 Chile 435
5 Colombia 160
5 Cuba 150
7 venezuela 145
e Puerto Rico th

Fuente: PubMed (http:/fpreview.nchi.nlm. nib.gov/pubmed).

Un total de 71 corresponden al primer quinquenio y 79 al segundo. La producciéon
de Cuba aumentd en apenas ocho articulos, es decir, en apenas un 11 %. La de
Venezuela, por ejemplo, el pais que antecede a Cuba, segun el total de
contribuciones registradas en PubMed,’ aumenté en algo més de 45 %. La de
Puerto Rico, el pais que le sigue en la distribucién referida, en 80 %. Brasil
presenta el mayor crecimiento, con casi 150 % (tabla 2).

Tabla 2. Porcentaje de incremento de la produccian
sobre ensayos clinicos®*

Total de reqgistros Total de registros % de
Mo, | Pais 1999-2003 2004-2008 incremento
1 Brasil 1048 2 554 143,70
2 MeExico 442 GO9 37,78
3 Argentina 282 331 17,37
& Chile 170 265 55,88
L Colambia 54 106 49,05
G Yenezuela Lo g6 45, 76
7 Cuba 71 7 11,26
2 Puerto 20 36 20,00

Fico

*En los ocho paises mas productivos de Iberoameérica en ciencias clinicas,
hiomeédicas, de la salud v de la vida, seqgin PubsMed.” La bisgueda se realizd el dia
12 de octubre de 2009,

Fuente: PubMed {(http:/fpreview.nchi.nlm.nih.gov/pubmed).

La distribucion de la produccién de Cuba segun afios se comporté de manera
irregular con un pico positivo de produccion entre 2004 y 2005 (figura 1). El
promedio de articulos de esta clase segln afio apenas alcanza los 15, pero existen
afios como 2000 y 2007 en que solo se registraron nueve contribuciones.
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Fig. 1. Distribucion de la produccion de Cuba segun anos.

INSTITUCIONES, REVISTAS Y SUSTANCIAS

A continuacién se mostraran las organizaciones y revistas que producen y publican
respectivamente una mayor cantidad de informes de ensayos clinicos. Asimismo, se
relacionaran los objetos de estudio mas comunes de dichos ensayos.

INSTITUCIONES

Con respecto a las organizaciones, solo un reducido nimero de instituciones (ocho)
produjeron cinco o mas informes de ensayos clinicos que fueran procesados por
PubMed durante el periodo estudiado (figura 2). Muestran un comportamiento
relevante las primeras cinco organizaciones relacionadas en la tabla, que acumulan
un total de 68 articulos (46,25 %0). Atrae la atencidon que entre las instituciones
mas productivas se encuentren solo organizaciones radicadas en la capital del pais
cuando los ensayos clinicos constituyen una actividad generalizada en todo el
territorio nacional. Otro tanto ocurre con la diferencia entre las instituciones mas
productivas, a favor de las del Sistema Nacional de Salud, con respecto a las
instituciones del polo cientifico, grandes generadoras de nuevos avances en materia
de medicamentos y medios diagndsticos en el pais, algo que pudiera obedecer a la
mayor inclinacion de los profesionales de la salud por publicar en revistas del sector
clinico, procesadas con mucha mayor probabilidad que las de otros sectores por
PubMed.
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CIMEQ: Centro de Inwestigaciones Médico-Quirdrgicas,
CIMG Certro de Inmunologia Molecular,
CNIC: Cemtro Macional de Investigacionas Cientificas,
HCG H, Arneijeiras: Hospital Clinico Quirdrgico "Hermanos Armeijeiras”,
IPK.: Instituto de Medicina Tropical *Pedro Kouri®,
CIGE ¢ Cerntro de Ingenieriz Genéticay Biotecrologia
Inst. Gastroenterclogia: Instituto de Gastroenterclogia
CIB! Centro de Investigaciones Bioldgicas,
Fuente: PubReMiner (http/fhicinfo. armc, uy & nlfhurnan- geneticsf pubr erminer ],
Fig. 2. Instituciones con cinco o mas contribuciones.

Con respecto a las revistas que publicaron tres o0 mas informes de ensayos clinicos,
solo las cuatro primeras, segun su orden de aparicidén en la tabla, incluyeron siete o
mas contribuciones a lo largo del decenio estudiado (tabla 3).
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Tabla 3. Revistas que publicaron 3 o0 mas contribuciones

Titulos Total de contribuciones
Int J Clin Pharmacol Res (Suiza) 9
Cancer Biol Ther {Estados Unidos) 7
Fev Alerg Mex (Meaxico) 7
Fev Cubana Med Trop {Cuba) 7
Angiology (Estados Unidos) 5
Rew Meural (Espafia) 5
Drugs R D {Mueva Zelanda) 4
Ann Trop Med Parasitol (Inglaterra) 3
arch Esp Urol (Espafia) 3
J Clin Oncol (Estados Unidos) 3

Fuente: PubReMinegr
(http: Afbioinfo.ame.uva.nl/hurm an-genetics/pubreminers.

La Revista Cubana de Medicina Tropical dejé de procesarse en el afio 2006 en
PubMed. Este hecho significé un duro golpe para la presencia de la literatura
médico cubana en dicha base de datos, asi como para el procesamiento en ella de
informes de ensayos clinicos publicados por autores nacionales, tanto del Instituto
de Medicina Tropical "Pedro Kouri" como del Instituto «Finlay», un centro de
investigacion y produccion de vacunas, que publicaba en esta revista parte de su
produccioén cientifica. A pesar de que en el primer quinquenio esta revista se
proces6 normalmente en la referida base de datos y que en el segundo quinquenio
no ocurrié asi, se pudo apreciar un ligero aumento de la presencia de informes de
ensayos clinicos en este ultimo periodo, lo que significa que el nimero de
contribuciones realizadas en revistas extranjeras necesariamente crecié, algo digno
de destacar.

SUSTANCIAS

Entre las sustancias mas frecuentemente estudiadas, temas principales objeto de
estudio destacan los agentes anticolesterolé micos, los anticuerpos monoclonales y
las vacunas contra el cancer. Le siguen los anticuerpos antibacterianos, los
inhibidores de la agregacién plaquetaria, el factor de crecimiento epidérmico, los
adyuvantes inmunoldgicos y los radiofarmacéuticos (tabla 4). El cruzamiento de la
informacién entre los resultados presentados por PubReMiner en las columnas de
Words, MeSH y Substance produjo resultados similares a los obtenidos por el
campo Substance.
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Tabla 4. Términos m as frecuentes®

Términos Frecuencia
Fatty alcohols (Alcoholes grasos) 23
Policosanol (Policosanol - PPG) 21
Antibodies, Monoclonal {Anticuerpos monodonales) 16
anticholesteremic Agents (Agentes anticolesterolémicos) 15
Cancer Yaccines {Yacunas contra el cancer) 10
Lipids {Lipidos) 10
Antibodies, Bacterial {{Anticuerpos anthacterianos) 9
Platelet Aggregation Inhibitors {Inhibidores de la agregacion plaguetaria) 9
Receptor, Epidermal Growth Factor (Receptor del factor de crecimiento 9

epidérmico)

adjuvants, Immunaologic {{Adyuvantes inmunologicos)
Radiopharmaceuticals {Radiofarm acéuticos)

Antiviral Agents (Agents antivirales)

Cholesteral {Caolesteral)

Cholesteral, LDOL {Caolesteral, LDL - Lipoproteinas de baja densidad)
D 003 cpd (D 003 - un agente hipalipemeante)

Epidermal Growth Factor (Factor de crecimiento epidérmico)

Fatty acids (Addos grasos)

| | | | | O | =1 -]

G{M3) Ganglioside (Gangliosido GM3 -un antigeno asociado con varios tipos
de tumores)

Technetium (Teonesio - un elemento quimica)
antibodies, anti-Idiotypic {Anticuerpos, antiHdiotipos)
Immunoglobulin G {Immunoglobulin G - IgG)
Interferon Alfa-2b {Interferon Alfa-2b)

Plant Extracts (Extractos de plantas)

Recombinant Proteins {Proteinas recombinantes)

[ R W W O W Y IO o Y ]

Yaccines, Synthetic (Waounas sinteticas)

*Identificados en el campo Susfanda de los registros recuperados en fubiied,
Permite descubrir las sustancias, farm acos, drogas, vacunas y otros compuestos
utilizados en los ensayos clinicos estudiados,

Fuente: PubReMiner (hittp: //bicinfo.amc.uva.nlhuman-genetics/pubrem iner/.

Llama la atencién que en los resultados totales del procesamiento realizado, los
farmacos anticolesterolé micos ocupen el primer lugar en la distribucién de
frecuencia, segln términos mas utilizados en la literatura estudiada, y que los
anticuerpos monoclonales, la vacuna del factor de crecimiento epidérmico (EGF),
los adyuvantes inmunolégicos y los gangliésidos se sitlen por debajo de este grupo
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de farmacos. Si observamos el numero de contribuciones realizadas por centros
(figura 2), el CIM ocupa la segunda posicién, por encima del CNIC, productor de
uno de los agentes mas frecuentemente estudiados, el PPG, aunque las diferencias
con respecto a la productividad entre los tres primeros centros del polo cientifico
cubano no son realmente sustanciales.

Sin embargo, si analizamos los registros sanitarios concedidos a estos productos
por el Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED),=
observamos cé6mo predominan los inmunoterapéuticos como la vacuna del EGF,
registrado para el tratamiento del cancer de pulmén, y monoclonales como el hR3
(Nimotuzumab), un agente antineoplasico para el tratamiento de tumores
epiteliales de cabeza y cuello que se encuentra entre los relacionados en el
Formulario nacional de medicamentos (cuadro basico de medicamentos de Cuba).

Una situacion en cierto modo similar es la que se produce con la estreptoquinasa
recombinante, indicada para el infarto del miocardio, y el IFN (interferén) alfa 2b
recombinante, utilizado en diversas enfermedades como la papilomatosis
respiratoria y la hepatitis C. Ambos productos se encuentran registrados en Cuba y
decenas de otros paises (Pascual Lopez MA. La organizacion de los ensayos clinicos
en Cuba: Influencia en el desarrollo de la industria médico farmacéutica y
biotecnoldgica y en el sistema de salud en Cuba. 29 de octubre de 2009.
Observaciones no publicadas).

Esto nos lleva a afirmar que no existe correspondencia entre el nimero de
publicaciones registradas en la base de datos estudiada y los registros de los
productos en desarrollo, e incluso autorizados para su comercializacion. Debe
esperarse que un producto farmacéutico que ha dado lugar a un registro sanitario
se encuentre avalado por un mayor niumero de publicaciones cientificas que
aquellos que se encuentran aun en fase de investigacion, asi como que un centro
con una amplia cartera de productos registrados disponga de un mayor niumero de
informes publicados.

Los centros de nuestra industria biotecnolégica —que laboran a ciclo cerrado—
deben "cubrir” la amplia gama de publicaciones que pueden realizarse desde las
fases de la investigacion preclinica hasta la clinica. Los productos contra el cancer
que se refieren disponen de publicaciones en revistas de impacto cientifico, pero a
nuestro juicio, debieran superar a los policosanoles de manera general, porque
representan no un solo producto, sino una variedad de ellos con resultados muy
alentadores de los cuales algunos han sido objeto de ensayos nacionales y
multinacionales —hoy se hallan fundamentalmente en las fases Il1-1IV— y otros se
comercializan o se encuentran en vias de comercializacién.

ALGUNAS REFLEXIONES Y CONSEJOS UTILES

Existe un gran potencial de publicacién, tanto en las instituciones del Sistema
Nacional de Salud como en los centros de los polos cientificos, que no alcanza hasta
el momento el desarrollo esperado en el pais.

"PubMed (http://preview.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) es el recurso bibliografico mas
utilizado en el area de la salud en Internet. Cubre los campos de la medicina, la
enfermeria, la estomatologia, la veterinaria, la gestion de salud, las ciencias
preclinicas y algunas areas de las ciencias de la vida. Sus archivos contienen unos
19 millones de registros desde el afio 1865 hasta la fecha y procesa casi 5 400
revistas de unos 80 paises, seleccionadas mediante un riguroso proceso de
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evaluaciéon. Durante el afio 2008, el nimero de busquedas realizadas en PubMed
estuvo cerca de los 800 millones, por la calidad de sus colecciones y su acceso
gratuito desde el afio 1997, en este Gltimo aspecto, a diferencia, por ejemplo, de
otras grandes bases en el area de la salud como Embase, producida por Elsevier, y
de Science Citation Index —aun cuando es multidisciplinaria posee un fuerte
cubrimiento de la literatura en las ciencias médicas y en ciencias de la vida— del
Web of Science".” PubMed es, por mucho, el recurso bibliografico —hoy ofrece
acceso a los textos completos de casi el 45 % de los registros publicados durante la
presente década— mas popular, mas visitado, mas utilizado por los profesionales
de la salud en Internet. Esto, por si solo, evidencia la importancia de la presencia
de nuestros informes de ensayos clinicos en esta base de datos, un punto de
obligada concurrencia para la comunidad, no solo de las ciencias clinicas a escala
mundial, sino también de otros sectores como las ciencias de la vida (durante los
ultimos afios se aprecia un formidable esfuerzo de sus creadores por aumentar la
presencia de esta area del conocimiento en la base).

El total de informes de ensayos clinicos procesados se mantuvo relativamente igual
en los quinquenios 1999-2003 y 2004-2008 (71 y 79 respectivamente). Cuba posee
una vasta red de instituciones de salud distribuidas a lo largo y ancho de todo el
pais. Miles de profesionales de la salud en el ejercicio de su profesién, tanto en
Cuba como en el extranjero; un Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos
(CENCEC),~~que sigue el progreso de decenas de experimentos de esta clase,
realizados en todo el territorio nacional, como parte de las actividades propias del
desarrollo del Sistema Nacional de Salud y numerosos centros de avanzada en la
investigacion cientifica dotados de las mas modernas tecnologias, muchos de ellos
concebidos como centros de investigacion y produccién; entonces no se trata de
que no "estemos haciendo nada", que "no tengamos nada que decir” sino de que
"no decimos”, no publicamos en forma oportuna y adecuada muchos de los
resultados que obtenemos.

No se trata de "regalar" esos resultados, porque la publicacién de los resultados de
ensayos clinicos debe integrarse consistentemente con una sélida politica de
patentes que asegure los derechos del pais sobre sus resultados de investigacion y
sus tecnologias, sino de que es necesario que la comunidad cientifica, tanto
nacional como internacional, conozca los resultados de nuestras investigaciones
sobre las diversas tecnologias que, en materia de salud, pretendemos
comercializar, porque estos son necesarios para tomar importantes decisiones,
sobre todo de caracter clinico. En este sentido, la existencia de estrategias en
algunos centros, que obligan a esperar a los autores por el completamiento de las
investigaciones antes de su publicacién, puede incidir en los resultados observados.

Otro elemento fundamental en este sentido es la necesidad de registrar oportuna y
adecuadamente, a escala nacional e internacional, los ensayos clinicos que se
pretenden realizar, porque el incumplimiento de este paso, con frecuencia, impide
su publicacién, segun las normas y buenas practicas establecidas al respecto en las
revistas cientificas.

También se deben publicar los resultados obtenidos en la pruebas realizadas con
productos que finalmente carecen de eficacia, porque son también resultados que
deben mostrarse a la comunidad: esto lleva a que muchas veces trabajemos
durante afios en una investigacion y sus resultados no aparezcan reflejados en
ninguna revista cientifica, lo que conduce a una peligrosa incertidumbre sobre sus
beneficios reales.
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Puede entenderse entonces que, como primer paso, se requiere de la creacion,
establecimiento y cumplimiento de una politica de publicacién para esta clase de
resultados de la investigacion cientifica y tecnolégica, que imbrique adecuadamente
el nivel nacional y los niveles sectorial e institucional. En este sentido, tiene una
significacion particular una mejor integracion del CECMED, el CENCEC vy las
instituciones que desarrollan los ensayos. De una politica sélida y coherente y de un
serio compromiso institucional depende, en gran medida, la proteccidén de nuestra
propiedad intelectual y la adecuada difusién de nuestros avances en la literatura
internacional.

En este sentido, el CECMED pudiera establecer requisitos en materia de publicacién
—como lo hacen en otros aspectos de esta actividad— con vista a lograr una
correcta diseminacién de los resultados obtenidos a escala internacional y que se
consideren como parte obligatoria de los expedientes necesarios para la obtencién
de los registros sanitarios para cada de uno de los productos presentados. Pero el
CENCEC pudiera también desempefiar un papel extremadamente importante al
"acompafar todo el tiempo"” —por decirlo de alguna manera— el largo proceso de
evaluacién por el que transcurre cada tecnologia antes de su definitiva aceptacion
por la agencia reguladora nacional.

El desarrollo de una politica de publicacién orientada hacia la correcta difusion
internacional de los resultados obtenidos en cada ensayo clinico realizado en el pais
y la creacidén de un servicio de asesoria 0 consejeria en materia de publicaciéon
como parte de la cartera de servicios que presta esta institucién, contribuiria
significativamente al logro de una mayor visibilidad, sobre todo en el extranjero,
del quehacer de nuestra instituciones y especialistas en esta area de la
investigacion cientifica.

La escritura, presentacion y lectura critica de los informes de ensayos clinicos son
aspectos que gozan de consenso a nivel internacional. Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT- http://www.consort-statement.org/) redne una serie
de iniciativas dirigidas a mejorar la calidad de los informes de ensayos clinicos
controlados aleatorios. Existen guias muy difundidas para la lectura critica de los
informes de estudios sobre los mas diversos tratamientos y pruebas diagndsticas
(anexo). Un hecho tan simple como la ausencia de una serie de palabras clave
propias de esta actividad en el titulo como son: "ensayo clinico”, "doble ciego”,
"enmascaramiento", "aleatorio” u otras en el titulo, resumen y las palabras clave
del articulo escrito puede llevar a su no identificacibn como tal por bases de datos
como PubMed.!° Esto nos hace pensar que el nimero de informes de ensayos
clinicos, no s6lo de coautores cubanos, sino también de primeros autores, pudiera
ser superior al obtenido. Sin embargo, las limitaciones de la organizacion y la
interfaz de recuperacion que presenta tanto PubMed (para el hallazgo de articulos
Cuyos primeros autores no pertenezcan a instituciones radicadas en Cuba), como el
Registro Cochrane de Ensayos Clinicos Controlados, accesible en el pais por la via
de Bireme, que es parte de la Biblioteca Cochrane
(http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php?lang=es) —cuyos registros
carecen de la informacion sobre la identificacion de los autores de los informes—
con vista a la ejecuciéon de estaclase de estudios, dificultan significativamente su
realizacion hasta el punto de que aun manualmente no es posible obtener un ciento
por ciento de precisidon en los resultados. Pero, jcuidado!, que estos sistemas no
ofrezcan las referidas facilidades no significa que ellos no se encuentren entre los
de obligada consulta cuando del propésito de realizar un ensayo clinico se trata,
especialmente el Registro... que reune informacién procedente de Medline, Embase,
Web of Science, sitios especializados y otras multiples fuentes, que hacen de este
uno de los sitios mas completos y de mayor calidad en esta actividad a escala
mundial.
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Sera necesario, ademas, apostar por la publicacion cientifica de alto grado de
solapamiento, es decir, ademas de considerar el factor de impacto y el prestigio de
las revistas, habra que considerar su presencia en multiples bases de datos
internacionales de reconocida autoridad y popularidad como son: PubMed (o las
otras muchas que provee el proyecto), Web of Science (con sus multiples
productos) y EMBASE (Excerpta Médica), entre otras. Esto incidiria
significativamente en la visibilidad de las publicaciones realizadas. Hay que
publicar, pero no se trata soélo de publicar, sino de publicar en la revista con la que
podamos alcanzar una mayor visibilidad a partir de su procesamiento por multiples
bases de datos internacionales de reconocida autoridad y difusién. Tal vez, una cifra
de entre 3 y 5 contribuciones publicadas en revistas de al menos doble
solapamiento, es decir, procesadas en al menos dos de las bases de datos
referidas, pudiera considerarse como un requisito minimo suficiente para el registro
sanitario de un producto. Algunos consejos hemos ofrecido en torno a estas
cuestiones,’.

Existen también opciones que hemos comenzado a utilizar mas recientemente para
facilitar la seleccién de la revista donde se deben publicar nuestros trabajo como:
Limits, una opcién de PubMed,** y PubReMiner (http://bioinfo.amc.uva.nl/human-
genetics/pubreminer/ ), que posibilitan determinar las revistas mas productivas en
un periodo determinado. Al introducir una estrategia de busqueda como la
siguiente: ("2007"[PDAT]: "3000"[PDAT]) AND "Breast Neoplasms"[Majr] AND
Clinical Trial[ptyp] en PubReMiner, el sistema devuelve entre sus resultados una
lista de revistas procesadas por PubMed, colocada en orden descendente de
productividad, que indica cuales de ellas han publicado el mayor namero de
informes de ensayos clinicos sobre cancer de mama entre 2007 y el presente afio.
Como puede apreciarse, son la Journal of Clinical Oncology y Breast Cancer
Research Treatment-;*? Jane/ Author Name Estimator
(http://biosemantics.org/jane/ )** y eigenfactor.org (http://www.eigenfactor.org/),
las que permiten escoger una revista por la similitud de su contenido con la
contribucion que pretendemos publicar, asi como por el promedio de influencia de
sus articulos (Article Influence Score) y su Eigenfactor Score.

Finalmente, deseamos realizar una advertencia importante: a pesar del extremo
cuidado con que se ha realizado el presente estudio, la cobertura y el peso de la
base de datos utilizada, los resultados aqui obtenidos no se deben manejar como
datos absolutos sino como aproximaciones, teniendo en cuenta las referidas
insuficiencias de la interfaz de busqueda de PubMed para la realizacién de esta
clase de estudios.
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ANEXO
Guia para la preparacion y la lectura critica de diversos
tipos de articulos cientificos
I. Para evaluar un informe de ensayo clinico:*
A. Titulo y resumen
1. Forma de asignacién de los participantes a las intervenciones.
B. Introduccién
2. Antecedentes, razones para el ensayo.
C. Métodos

3. Criterios de eleccion de los participantes, establecimientos y lugares de
donde proceden los participantes. Comprende regiones, paises, ciudades,
hospitales, sus servicios, consultorios, etcétera.

4. Detalles de las intervenciones realizadas en cada grupo, cémo y cuando
fueron realizadas.

5. Objetivos especificos e hipotesis.

6. Definicion clara de las medidas primarias y secundarias de los resultados v,
cuando sea aplicable, los métodos utilizados para mejorar la calidad de la
medicion.

7. Forma de determinacion del tamafo de la muestra.

8. Método utilizado para generar la secuencia aleatoria de asignacion, incluye
detalles sobre restricciones empleadas.

9. Método utilizado para implementar la secuencia aleatoria de asignacion.
Comprende como se aplica la secuencia de asignacion cuando los participantes
se involucran en el ensayo. Se requiere una distribucién a ciegas.

10. Quién generod la secuencia de grupos, quién determiné los participantes y
quién asign6 los participantes a los grupos.

11. Si los participantes, los que administraron las intervenciones y los que
evaluaron los resultados se mantuvieron a ciegas con respecto a la asignacion
de los participantes a los grupos.

12. Métodos estadisticos utilizados para comparar los grupos de acuerdo con
sus resultados primarios.

D. Resultados

13. Flujo de participantes a cada estadio. Descripcidn de las desviaciones que

http://scielo.sld.cu 96



ACIMED. 2009; 20(6): 80-100

se produjeron con respecto al protocolo y las razones.
14. Fechas y periodos de reclutamiento y seguimiento.
15. Caracteristicas demograficas y clinicas de base de cada grupo.

16. Numero de participantes (denominador) en cada grupo, incluido en cada
analisis y si el analisis fue por "intencién de tratar".

17. Para cada resultado primario y secundario, una sintesis de los resultados
de cada grupo, el tamafio de efecto estimado de la muestra y su precision.

18. Informe de los mdultiples analisis posibles. Comprende el total de los
analisis realizados, los andlisis de subgrupos, etcétera.

19. Todos los efectos adversos o colaterales importantes en cada grupo.
E. Comentarios

20. Interpretacion de los resultados del estudio de acuerdo con la hipoétesis
planteada, los posibles sesgos y de diversos andlisis.

21. Posibilidades de generalizacién (validez externa) de los hallazgos del
ensayo.

22. Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia
actual.

Il. Para evaluar un articulo que propone un tratamiento o terapia:?

1. ¢Son validos los resultados del estudio?

e ;Se realizé la asignacion de los pacientes al grupo
control y de tratamiento en forma aleatoria?

e ;Se realiz6 un seguimiento completo de los pacientes
en cada uno de los grupos?

e ;Se analizé cuidadosamente (estado inicial, conducta,
resultados, etc.) cada paciente en su grupo de estudio?

e ;Conocian los pacientes o el personal participante en el
estudio la pertenencia de los primeros a uno u otro grupo
(control y de estudio)?

e ;Eran similares los grupos a comienzos del estudio?
¢Se enunciaron explicitamente los criterios de exclusion
de pacientes?

e ;Fue la intervencion experimental la Unica diferencia
en el tratamiento de ambos grupos?

2. ¢(Cuales fueron los resultados?

e (Cuéan grande fue el efecto del tratamiento?
¢Cuan preciso fue el estimado del efecto del tratamiento?
¢Se consideraron todos los pacientes en las conclusiones
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del estudio?

3. ¢Los resultados del estudio ayudaran en el cuidado de los pacientes
propios?

e Son los resultados aplicables en el cuidado de los
pacientes propios.

e Se consideraron todos los resultados clinicos
importantes. Se informaron todos los eventos adversos.

e Se relacionaron los beneficios probables del tratamiento
con sus costos y efectos adversos potenciales.

e Es el tratamiento viable en las condiciones particulares
de la practica, con la tecnologia y las habilidades propias.

I11. Para evaluar un articulo que propone una prueba diagndstica:®
1. ;/Son validos los resultados del estudio?

e ;Se realiz6é un comparaciéon independiente y a ciegas con
respecto a la prueba de referencia estandar?

e ;Comprende la muestra utilizada en el estudio, el rango
de pacientes al que se le aplicara la prueba en la practica
clinica?

e ¢Influyeron los resultados de la prueba que se evallda en
la decision de realizar la prueba estandar de referencia?

e Fueron descritos los métodos utilizados para realizar la
prueba con su suficiente detalle como para permitir su
reproduccién?;Cuales fueron los resultados?

e ;Se present6 la razén de probabilidad para los resultados
de la prueba o los datos necesarios para su célculo?

e ;Me ayudaran estos resultados en el cuidado de mis
pacientes?

e ;Serda la reproducibilidad de los resultados de la prueba y
su interpretacion satisfactorias en mi institucion?

e ¢:Son los resultados aplicables en mis pacientes?
¢Cambiaran los resultados mi manejo?
¢Se sentiran los pacientes mejor como resultado de la
prueba?
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el autor o los autores y su fuente original.
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ACIMED. 2009; 20(6): 80-100

Cita (Vancouver): Cafedo Andalia R, Pérez Machin M, Rodriguez Labrada R. Cuba,
Ibero-América y la produccién cientifica en salud en la base de datos PubMed en el
periodo 1999-2008. Acimed. 2009;20(6). Disponible en: Direccidn electrénica de la
contribucion. [Consultado: dia/mes/afio].

“El CECMED es la Autoridad Reguladora de Medicamentos de la Republica de Cuba (http://www.cecmed.sld.cu/)
y se ocupa de promover y proteger la salud publica por medio de un sistema regulador capaz de garantizar el
acceso oportuno a un mercado de productos con calidad, seguridad, eficacia e informadoén veraz para su uso
racional. Desarrolla funciones como: el control de acceso a laboratorios, el registro de medicamentos y medios
de diagnéstico, ensayos clinicos, vigilancia post-comercializacién, inspecciones de buenas practicas, liberacion
de lotes y otorgamiento de licencias a establedmientos.

=Centro de investigacién por contrato, creado en el afio 1991, con el objetivo de garantizar la evaluacién clinica
que se requiere, tanto para el registro como para la comercializacion de productos médico-famacéuticos o
biotecnoldgicos, asi como de equipos médicos en Cuba.®Es responsable del Registro Publico Cubano de Ensayos
Clinicos (http://registroclinico.sld.cu/ ), una base de datos que retne informacion detallada sobre los ensayos
clinicos terminados o en curso en el pais.
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