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Resumen

Introduccion: Declarada la emergencia sanitaria por la propagacién universal del SARS-CoV-2, el
Ministerio de Salud Pablica de Cuba implementé medidas para promover y garantizar la realizacion de
investigaciones relacionadas con la COVID-19. EL CIGB desarrollo el candidato vacunal “Abdala”, que en
su fase 111 de ensayos clinicos incluyo6 pacientes de las provincias Granma, Santiago de Cuba y Guantanamo.
Objetivo: Describir la experiencia en la ejecucion del ensayo clinico con candidato vacunal CIGB-66
“ABDALA” contra Covid-19, en la provincia Guantanamo.

Meétodos: Se realiz6 un estudio descriptivo transversal, desde marzo hasta agosto de 2021. Se escogieron 5
sitios clinicos a participar en el EC, con un plan de inclusion de 12 mil sujetos. Para la obtencion de
informacidn se revisaron todas las etapas vinculadas con la ejecucion de investigacion y se realizé un analisis
documental. Se consideraron los principios éticos de la investigacion con seres humanos.

Resultados: Se evaluaron y habilitaron los sitios clinicos necesarios para la investigacion. Se capacitd en
Buenas Practicas Clinicas al personal escogido para el EC. Se incluyeron los sujetos previstos. Méas del 98%
de los sujetos se adhirieron a la vacunacion. Se cumplieron las actividades previstas para la ejecucion del
estudio.

Conclusiones: El sistema de salud cubano presenta un escenario favorable para evaluar a escala poblacional
los productos biofarmacéuticos nacionales. Se ejecutaron exitosamente las actividades de las etapas de
planificacién, ejecucion y terminacion de la investigacion. La estrategia de trabajo multidisciplinaria e
intersectorial contribuyd al resultado favorable del estudio y al posterior registro sanitario de la vacuna.

Palabras clave: Ensayos Clinicos Multicéntricos; Covid-19; Biotecnologia.
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I. INTRODUCCION

A finales de 2019 se conocio del brote epidémico causado por el nuevo coronavirus, el SARS-CoV-2, en
la localidad china de Wuhan.!

En febrero del 2021 en la regidn de las Américas se habian registrado 49 587 660 casosy 1 179 251 muertes
relacionadas directamente con el virus,> mientras que en Cuba se habian confirmado 46 197 casos y 304
fallecidos, cifras que evidencian el nivel de afectacion que iba en aumento.® El 11 de marzo de 2020 la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 que se trataba de una pandemia. *

Frente a esta crisis sanitaria, la humanidad requirié de la rapida basqueda e introduccidn de intervenciones
sanitarias orientadas a combatir la COVID-19. 4°

Los EC constituyen la piedra angular para generar evidencia necesaria sobre la eficacia y seguridad de los
productos en investigacion, y son requeridos por las instancias reguladoras para la autorizacion de nuevas
intervenciones de salud. ®

A nivel mundial, la pandemia ha desafiado los procesos ordinarios de autorizacion y conduccién de los
EC’ pues, por un lado, los EC activos tienen problemas para su ejecucion debido a las restricciones de un
estado de emergencia sanitaria. Por otro, los EC de COVID-19 han requerido plazos cortos y procesos
flexibles para su aprobacion ética y autorizacion regulatoria.®

Cuba tiene una vasta experiencia en la conduccion de EC multicéntricos, con extension a la Atencion
Primaria de Salud. La provincia de Guantanamo inici6 en 2002 las primeras investigaciones que involucraban
sujetos humanos y hasta 2021 se habian ejecutado 44 ensayos clinicos; y un total de 20 productos
biotecnoldgicos fueron evaluados en fases I1, 111 y IV de EC.°

El Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos (CECMED) aprobé el
desarrollo de los ensayos clinicos con los candidatos vacunales cubanos “Soberana 027, “Abdala” y
“Soberana Plus”, en marzo 2021, en La Habana, Santiago, Granma y Guantanamo en el cual participaron
sujetos voluntarios seleccionados por los investigadores.*®

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), es el centro de investigacion cientifica de Cuba
que desarroll6 la vacuna CIGB-66 de subunidades RBD. Con basta experiencia en las investigaciones en los
campos de la medicina y la biologia, a finales del siglo XX ya contaba con una treintena de productos e
investigaciones, muchas de las cuales se han ejecutado en el territorio.

Este trabajo tiene como objetivo describir la experiencia en la ejecucién del ensayo clinico con candidato
vacunal CIGB-66 “Abdala” contra la Covid-19, en la provincia Guantdnamo, de marzo a agosto de 2021

Il. METODO

Se realiz6 una investigacidn descriptiva transversal cuyo universo de estudio estuvo conformado por todos
los sitios clinicos (5) participantes en el ensayo clinico con candidato vacunal CIGB-66 “ABDALA” contra
Covid-19, coordinados y conducidos en la provincia Guantanamo, desde marzo a agosto de 2021.

Para la obtencion de informacion se revisaron todas las etapas vinculadas con la planificacion, ejecucion
y terminacién de la investigacion y se realiz6 un analisis documental.

En la revision documental se analizaron los documentos rectores de la estrategia adoptada en la provincia
para el enfrentamiento a la Covid-19. Para evaluar el impacto de la ejecucion del ensayo también se emple6
la observacion participante de situaciones cotidianas, los registros de notas de monitoreo y el analisis
documental (Historias Clinicas, documentacion generada).



Los datos se recogieron y procesaron utilizando Microsoft Excel ® . Se utilizaron medidas de resumen del
nivel descriptivo: nimeros absolutos y porcentajes. Los resultados se presentan en tablas y graficos.

I1l. RESULTADOS

Los principales actores en un EC son el equipo de investigacion, el promotor y los sujetos involucrados en
la investigacion. 1!

Un grupo de decisores de las provincias de Granma, Santiago de Cuba y Guantanamo participaron, a
principios de febrero de 2021, en la primera reunion de coordinacion para la realizacion del Ensayo Clinico
con candidato vacunal cubano anticovid-19 “Abdala”; presidida por autoridades de Gobierno y el Partido de
la provincia sede, Biocubafarma y CIGB; éste Ultimo expuso en detalles la estrategia para el desarrollo de la
investigacion.

La Direccion Provincial de Salud de Guantdnamo, asesorada por el Centro Nacional Coordinador de EC
en la figura de su Coordinador Provincial, desplegaron las acciones de organizacion del EC, bajo la guia del
CIGB, consistente en la creacion de un sistema de relaciones entre personas, trabajo y recursos que asegurara
la integracion de las actividades de todos los individuos del grupo social, para la consecucion de metas y
objetivos comunes de la forma mas eficaz y eficiente posible.!!

Para asegurar la existencia de un sistema integral y funcional se establecieron funciones y
responsabilidades entre los miembros de los equipos de trabajo del EC segln el nimero y las caracteristicas
de las actividades a realizar.

Para garantizar el cumplimiento de las tareas, se seleccionaron representantes de la Direccion Provincial
de Salud y del Grupo Provincial de Ensayos Clinicos y se definid el alcance de cada una de las partes en el
EC.

Etapa Planificacion: Actividades previas al inicio del ensayo.
En esta etapa se tuvo en cuenta tres aspectos practicos:
a. Seleccion de los Sitios Clinicos.
b. Seleccion del Equipo de Investigacion.
c. Revision y Aprobacion del Protocolo de Investigacion por el CEIC.

a. Seleccion de los Sitios Clinicos.

Se seleccionaron las cinco areas de salud del municipio Guantdnamo (Policlinico “4 de Agosto”,
Policlinico “4 de abril”, Policlinico “Omar Ranedo Pubillones”, Policlinico “Emilio Daudinot” y Policlinico
“Asdrabal Lépez Vazquez”), teniendo en cuenta las potencialidades del Sistema Nacional de Salud con la
cobertura de médicos y enfermeras de la familia e infraestructuras de los policlinicos del pais; compuestos
por servicios y personal calificados en urgencias médicas, laboratorio clinico, imagenologia y otras areas de
interés.

Los locales seleccionados estuvieron aislados del resto de las consultas para evitar entorpecer las
actividades del policlinico. Se establecieron locales como: saldn de espera inicial, sitio de toma de signos
vitales y mensuraciones, consulta médica, area de aleatorizacion, local de extraccidn y procesamiento de
muestras de sangre, central de enfermeria, salon de observacion post-vacunal, manejo de datos y archivo de
documentacion. También se establecio un area de atencidn a los posibles eventos adversos, dotada con carro
de paro y acceso facil para la atencion de las urgencias. En todos los vacunatorios se evalué la factibilidad
del estudio y fueron certificados por los especialistas de vacunacion de la provincia, el promotor y la direccion
del CENCEC y Ciencia y Tecnica del MINSAP, antes de la inclusion del primer sujeto.
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Se tuvo en cuenta, ademas, que cada sitio clinico tuviera disponibilidad de los instrumentos de medicion y
ponderacion requeridos, segun protocolo de estudio, con documentos que avalaran la calibracién, plan de
calibraciéon y mantenimiento, contar con sello y certificado de garantia de calibracion.

b. Seleccién del Equipo de Investigacion.

Para la seleccion del investigador responsables en cada sitio clinico se tuvo en cuenta a los médicos de
experiencia, especialistas en Medicina General Integral (MGI), con afios de trabajo en la atencion primaria
de salud, con capacitaciones sistematicas en Buenas Practicas Clinicas (BPC) y participacion previa en EC.
El resto del equipo médico estuvo conformado por médicos especialistas y residentes con historia destacada
en el area de investigaciones desde su etapa de estudiantes y con capacitacion en EC. También formaron
parte del equipo laboratoristas, enfermeros, farmacéuticos, informéticos y personal de apoyo. En todos los
casos se tuvo en cuenta su trayectoria laboral y experticia en su area de desempefio y se les solicité el
curriculum vitae para evaluar las necesidades de capacitacion.

c. Revision y Aprobacion del Protocolo de Investigacion por el CEIC.

Para la revision y aprobacion del protocolo “Abdala” Fase I11 en las provincias Granma, Santiago de Cuba
y Guantanamo, se establecio un Comité de Etica de la Investigacion Centralizado, atendiendo a las tendencias
internacionales para la evaluacion de los Protocolos de vacunas anti-Covid 19 y se implement6 una
regulacion para asegurar la realizacion ética y oportuna de ensayos clinicos. 213, Este comité tuvo la
responsabilidad en el proceso de aprobacion de la investigacion de evaluar y aprobar los procedimientos
relacionados con el manejo del consentimiento informado, verificar que la propuesta contara con el respaldo
de representantes de la comunidad en la que se desarrollara la investigacion y que brindara suficiente
informacion de la investigacion para informar a la comunidad e investigadores del estudio, asi como, conducir
la evaluacion y seguimiento de la investigacion en todos los sitios de estudio. En este CEIC centralizado
participaron cinco profesionales guantanameros.

Capacitacion de Recursos Humanos

Se realizaron 2 cursos-taller y 4 conferencias especializadas dirigidos a profesionales de la salud
vinculados a la actividad de ensayos clinicos con el candidato vacunal “Abdala” en los cuales participaron
175 investigadores. (Véase Gréafico 1)

Acorde a la categoria ocupacional fueron incluidos: 76 investigadores clinicos, 54 enfermeros, 20 de
laboratorio clinico, 10 informaticos, 8 farmaceuticos y otros 7 de categorias diversas.

Posterior a la capacitacion, el 97,4 % de los investigadores superaron sus deficiencias cognitivas. EI 100%
de los investigadores cumplieron sus expectativas iniciales y alcanzaron los objetivos propuestos, con
elevado puntaje en la apropiacion de conocimientos relacionados con ensayos clinicos. 4



Gréfico 1: Profesionales capacitados en Ensayos Clinicos con Candidato Vacunal “Abdala”. Guantdnamo 2021
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En sentido general, cada sitio clinico conté con Coordinador de Investigacion Clinica (1), Investigador
Responsable (1) y alrededor de 10 co-investigadores médicos, distribuidos entre las consultas de pre-
reclutamiento, evaluacion inicial y evaluacion pos-vacunal. También participaron enfermeros (10)
distribuidos en los locales de evaluacion inicial, de administracion del producto en investigacion (Pl), la sala
de observacion y evaluacion pos-vacunal. Ademas, laboraron laboratoristas (2), farmacéuticos (2),
informaticos (2); estos ultimos distribuidos en el salon de escaneo a la inclusion y en el procesamiento de la
informacion en el Cuaderno Recogida Datos electrénico (CRDe).

Una vez que se obtuvo la aprobacién por el CEIC y la autoridad reguladora (CECMED) se realizaron las
formalidades referentes al contrato y acuerdos (investigador / promotor), los acuerdos de confidencialidad
(investigador /promotor), se definié el plan de reclutamiento (véase Tabla 1) y se realizo el taller de inicio
para dar paso a la fase de ejecucion de la investigacion.

Tabla 1: Plan de reclutamiento por Sitio Clinico EC “Abdala” Fase I1I. Guantdnamo, marzo-agosto 2021.

Sitios clinicos (Policlinicos) Poblaciép A incluir PoblaciénNde Poblacion mayor de
de 19-80 afos 19 a50 afios | 50y hasta 80 afios

“Emilio Daudinot Bueno” 24 666 2 000 1100 900
“Omar Ranedo Pubillones” 35 854 2 000 1100 900
“Asdribal Lopez Vazquez” 52 657 4 000 2 200 1800
“Martires del 4 de Agosto” 31 450 2000 1100 900
“4 de abril” 32 314 2 000 1100 900

Total 176 941 12 000 6 600 5 400

Etapa de ejecucion:
Durante la etapa de ejecucion se consideraron los siguientes elementos:
1. Entrega de insumos (promotor)
2. Inclusion de pacientes (investigador)
3. Tratamiento (investigador)
4. Seguimiento (investigador)
5. Visitas de monitoreo (monitores / Investigadores)
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6. Recoleccion de los CRD (monitores / Investigadores)
7. Revision de los CRD (monitor)
La entrega de insumos, concerniente a la documentacién, el material de laboratorio y las jeringas se realizé
a traves del CIGB. Las vacunas fueron trasladadas por la empresa comercializadora de medicamentos
(EMCOMED), con una frecuencia semanal, para lo cual se utilizaron carros refrigerados, cavas y petacas.
La inclusidn de los sujetos se realizé con un cronograma de inclusion de 200 pacientes diarios en 1os sitios
con plan de inclusion de 2000 y de 400 para el sitio “Policlinico Asdrabal Lopez” que debia incluir 4000
sujetos, para completar el 100% de inclusion en 10 dias, lo que se cumplié satisfactoriamente.
La vacuna se administrdé con un intervalo de 14 dias entre dosis para un total de tres dosis. En la primera
dosis se logro el 100% de cumplimiento de aplicacion, el 99,1% en la segunda dosis y para la tercera dosis
se vacuno el 98,4%. (véase Tabla 2)

Tabla 2: Estado del cumplimiento de tratamiento de EC “Abdala” Fase III. Guantanamo, marzo — agosto. 2021

Sitios clinicos Plan lra 2da 3ra
(Policlinicos) Inclusion | Dosis % Dosis % Dosis v
“Emilio Daudinot Bueno” 2 000 2 000 100% 1988 99,4% 1972 98,6%
“Omar Ranedo Pubillones” 2 000 2000 100% 1970 98,5% 1955 97,8%
“Asdrtbal Lopez Vazquez” 4000 4000 100% 3959 99,0% 3925 98,1%
“Martires del 4 de Agosto” 2 000 2 000 100% 1984 99,2% 1978 98,9%
“4 de abril” 2 000 2 000 100% 1985 99,3% 1973 98,7%
Total 12 000 12 000 100% 11886 | 99,1% 11803 | 98,4%

Como parte del estudio, se realizaron dos extracciones de sangre. Dia 0 (cero) se extrajo a la totalidad de
los sujetos incluidos y al dia 56 se le extrajo al 98,43% de los participantes, quedando pendiente 185 sujetos
que se corresponde con las interrupciones.

En esta etapa del EC se realiz6 seguimiento de los sujetos que resultaron sospechosos de Covid-19 para lo
cual se cred un centro de aislamiento especifico. Los casos positivos a la Covid-19 se trasladaron al Hospital
Militar de Santiago de Cuba; donde so6lo se realiz6 vigilancia clinica-epidemioldgica, por lo cual no
recibieron ninguna intervencion farmacoldgica durante esta etapa, evidenciandose una evolucién favorable
de la totalidad de los casos.

Se realizaron actividades de monitoreo semanales durante la ejecucién del ensayo, se recibié la inspeccién
de la agencia reguladora de medicamentos de cuba (CECMED), el seguimiento del CEIC centralizado y del
grupo de monitoreo independiente.

El candidato vacunal “Abdala” con tres dosis, en los analisis realizados de la fase Il de ensayos clinicos,
alcanzo el 92,28% de eficacia en adultos. Con estos resultados le fue solicitado al CECMED la autorizacion
para su uso de emergencia como vacuna anti-Covid-19. 1* 16

Una vez completados los estudios de eficacia y teniéndose el registro sanitario de la vacuna “Abdala”, se
levanto el cegamiento de la investigacion y se paso a la etapa de vacunacion de los sujetos que fueron
incluidos en el grupo “placebo”.

Se vacund un total de 5 638 en una 1ra dosis, 5 489 en 2da dosis y completaron esquema 5 253 sujetos, lo
que representa el 95,70%.

Etapa de terminacion:
Al finalizar el estudio se procedio a identificar en cajas toda la informacion generada con el nombre del
ensayo, el sitio clinico al que pertenece y se trasladé todo al CIGB.



Se realizaron las Visitas de Terminacion del EC y se procedio a la devolucion de todos los insumos
(vacunas, documentacion, jeringas, etc.) al centro promotor.

Seguimiento clinico de sujetos

En enero de 2022, se realizo la evaluacion y aplicacion del primer refuerzo vacunal a los sujetos incluidos
en el EC “Abdala” Fase 11, evaluandose un total de 8 094.

Se mantuvo seguimiento clinico de las sefioras que resultaron embarazadas después de haber participado
en el EC “Abdala” Fase 11, que llegaron al término de la gestacion sin complicaciones.

La practica médica habitual ha recibido los beneficios de la ejecucion de investigaciones clinicas con
incorporacion de nuevas herramientas para el trabajo diario. En estos sitios clinicos esta experiencia les
permitio afrontar el proceso de vacunacion masiva, que se inicio el 29 de julio de ese mismo afio, con mayor
preparacion y un conocimiento amplio del producto vacunal. Fueron habilitados 250 vacunatorios
considerando las lecciones aprendidas durante la ejecucion del EC. El personal involucrado asumio, con la
misma profesionalidad, la vacunacion con “Abdala” de 122 710 personas mayores de 19 afios.

IV. CONCLUSIONES

e El sistema de salud cubano ofrece un escenario favorable para la evaluacion a escala poblacional de
productos biofarmacéuticos nacionales.

e Enlaprovincia Guantanamo se ejecutaron exitosamente las actividades de las etapas de planificacion,
ejecucién y terminacién del EC “Abdala” Fase III.

e Laestrategia de trabajo multidisciplinaria e intersectorial contribuyo al resultado favorable del estudio
y al posterior registro sanitario de la vacuna.
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