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RESUMEN

Fundamento: el creciente desarrollo y competitividad durante la evaluacién clinica de un far-
maco a nivel internacional, impone mayores exigencias en el cumplimiento de los estandares para el re-
gistro de los productos médicos.

Objetivo: presentar el disefio del Manual de Procedimientos para salas de hospitalizacién que
ejecutan ensayos clinicos

Métodos: se cumplieron una serie de etapas, donde se comenzé en primer lugar con el analisis
de las dificultades encontradas en la visita de evaluacion del Centro Nacional Coordinador de Ensayos
Clinicos. La segunda etapa de revision documental, la tercera de discusion grupal y la cuarta de consulta
a expertos.

Desarrollo: se elabord el Manual de Procedimientos para salas de hospitalizacién que ejecutan
ensayos clinicos. Quedo estructurado de manera inicial por una serie de contenidos de orden general y
luego se establecieron los diferentes procedimientos que incluyeron, de enfermeria, propios de la ejecu-
cion de ensayos clinicos, metrologia, mantenimiento y verificacion de equipamiento y del trabajo del nu-
tricionista en sala. La elaboracion del Manual estuvo contextualizada en la preparacidon del sitio para la
recertificacion en Buenas Practicas Clinicas por el Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Me-
dicamentos, Equipos y Dispositivos médicos.
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DeCS: BUENAS PRACTICAS DE MANIPULACION; ENSAYO CLINICO; MANUALES; DIRECTRICES PARA
LA PLANIFICACION EN SALUD; METODOLOGIA.

ABSTRACT

Background: the growing development and competitiveness during the clinical evaluation of a
drug worldwide imposes greater demands on compliance with the standards for registration of medical
products.

Objective: to present the design of the Procedures Manual for hospital wards where clinical
trials are executed.

Methods: a series of stages were fulfilled, starting in first place with the analysis of difficulties
found in the evaluations in the visit of the National Coordinating Center for Clinical Trials. The second
stage was a document review, the third a group discussion, and the fourth was an expert consultation.
Development: a procedures manual for wards where clinical trials are executed was elabora-
ted. It was first structured with a series of contents of general nature and then the different procedures
were established: nursing, execution of clinical trials, metrology, equipment maintenance and verification
and the Nutritionist work at the ward. Its elaboration was contextualized in clinical site preparation for
recertification in GCP by the Center for State Quality Control of Drugs and Medical Devices.
Conclusions: an instrument, based on updated national and international regulations, was es-
tablished, using a uniform methodology of different processes that are carried out in hospital wards while

executing clinical trials in compliance with Good Clinical Practice methodology.

DeCS: GOOD MANIPULATION PRACTICES; CLINICAL TRIAL; HANDBOOKS; HEALTH PLANNING
GUIDELINES; METHODOLOGY.

INTRODUCCION

Uno de los mayores desafios que enfrenta la in-
dustria biofarmacéutica, dentro del proceso de
investigacion desarrollo de un producto, después
de ejecutada la etapa de investigacion y parte
del desarrollo, es el periodo de la evaluacién cli-
nica. En esta etapa, previo al registro y comer-
cializacion, son innumerables los recursos, es-
fuerzos, costos, el sistema organizativo y logisti-

co que lleva implicito.

El surgimiento del ensayo clinico controlado co-
mo metodologia portadora de la evidencia nece-
saria para la toma de decisiones, en la practica
médica, para evaluar diferentes procederes tera-
péuticos, tuvo lugar en la década de los 50 del
siglo XX. El desarrollo de esta nueva metodolo-
gia marcé un hito que ha trascendido el plano
académico para dictar pautas en el ambito regu-
latorio, para proteger la salud de la poblacién. !
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La demostracion previa de eficacia y seguridad
de un medicamento (ya sea para aprobar su co-
mercializacién o para aprobar una nueva indica-
cion) es en la actualidad una exigencia de las
diferentes regulaciones nacionales, asi como en
el ambito internacional, pero la demostraciéon de
eficacia y seguridad solo puede realizarse a tra-
vés de los estudios clinicos controlados. Esto
significa que los resultados obtenidos en esos
estudios son el principal determinante para la
autorizacién y posterior comercializacion del far-
maco. 2

Estos hechos ponen en evidencia la necesidad
de contar con normas nacionales e internaciona-
les para investigacion clinica farmacolodgica. Di-
chas normas deben asegurar por un lado la soli-
dez cientifica del estudio y por el otro garantizar
la solidez ética. A su vez, deben establecer pau-
tas que garanticen que los datos que surjan de
las investigaciones sean conservados y puedan
ser verificados, aparte del lugar donde se realice
el estudio. 3

Buenas practicas clinicas (BPC) es un estandar
para los ensayos clinicos que abarca el disefo,
conduccién, seguimiento, auditorias, analisis,
registros, informacién y documentacion de ensa-
yos clinicos, que asegura que los estudios son
validos desde el punto de vista ético y cientifico,
que las propiedades clinicas del producto farma-
céutico (diagndstica, profilactica o terapéutica)
bajo investigacidon estdn muy documentadas. *
Desde el punto de vista cientifico y ético, estas
normas aseguran la estricta verificacion de la
trazabilidad de la informacion, asi como, la eje-

cucion de la practica médica con la rigurosidad vy

validacién consecuentes a nivel de los estanda-
res de calidad de la industria médico farmacéuti-
ca de los paises del primer mundo. °

El creciente desarrollo y competitividad en este
campo a nivel internacional, impone mayores
exigencias en el cumplimiento de los estdndares
para el registro de los productos médicos. Co-
menz6 entonces el proceso de certificacion de
los sitios clinicos para la realizacion de los ensa-
yos clinicos, lo cual le brinda mayor credibilidad
a los resultados obtenidos de las investigaciones
realizadas en ellos y por ende, le proporciona
mayor prestigio y competitividad al producto. En
Cuba es necesario obtener esta certificacion an-
te el empuje de su propia industria biotecnoldgi-
ca y farmacéutica, con un alto niumero de nue-
vos productos o indicaciones de productos ya
registrados, que necesitan de la etapa de inves-
tigacidon clinica. Ademads, ante la necesidad de
que sus resultados cientificos sean en su totali-
dad confiables, frente a las exigencias de regis-
tros extranjeros, se impuso desarrollar un pro-
ceso de certificacion de sitios clinicos para ensa-
yos clinicos en la primera década del siglo XXI. &
7

En este contexto se insertd el Hospital General
Universitario Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso de
Santiago de Cuba. Centro con una participacién
activa en la ejecucién de los ensayos clinicos
multicéntricos a partir de una estrategia de
apertura desde el afo 2006. Basado en la expe-
riencia de trabajo en la planificacion y ejecucion
de ensayos clinicos, asi como los avances tecno-
légicos y estructurales con que cuenta la institu-
cion, se propuso por parte del Centro Nacional
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Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC) ini-
ciar el proceso de certificacion en BPC que cul-
minaria con la certificacion del sitio en Octubre
de 2011.

En el proceso de recertificacion en BPC que co-
menzaria en 2014 con la inspecciéon evaluadora
por parte del CENCEC y, donde se tomd como
referencia sefialamientos y recomendaciones
realizadas a los servicios de hospitalizacién que
participan en la ejecucién de los ensayos clini-
cos, que en sentido general, destacaron la nece-
sidad de perfeccionar las acciones implementa-
das; condujeron a sistematizar una estrategia de
trabajo en esa direccion que incluyd: la elabora-
cion de un Manual de Procedimientos para salas
de hospitalizacién que ejecutan ensayos clinicos,
lo cual contribuyd a elevar la calidad en esta di-
reccion y recertificar los servicios de hospitaliza-
cién propuestos en marzo de 2015.

El objetivo del trabajo es presentar el disefio del
Manual de Procedimientos para salas de hospita-

lizacién que ejecutan ensayos clinicos.

METODOS

Para disefiar el Manual de Procedimientos para
salas de hospitalizacion que ejecutan ensayos
clinicos, se cumplieron una serie de etapas, des-
de Junio de 2014 hasta agosto del mismo afo
con su aprobacion. Los métodos utilizados en el
disefio de este instrumento fueron los siguien-
tes:

En una primera etapa se tomaron como referen-
cia las dificultades detectadas en la visita de

evaluacién y seguimiento del CENCEC en junio

de 2014 que se resumen de la siguiente mane-
ra:

-Deficiencias en la actualizacion y adecuacién de
los procedimientos de trabajo a cada sitio.
-Deficiencias en relacion al carro de paro.
-Procedimientos de enfermeria con errores.

-No existe registro amplio que evidencie el ma-
nejo del producto de investigacion en sala.

-No evidencias del plan de mantenimiento que
ejecuta electromedicina.

En la segunda etapa de revision documental se
realizé6 una busqueda que incluyé el Manual de
Procedimientos de enfermeria. 8 De igual mane-
ra, se revisaron documentos normativos sobre
este tema de nivel nacional e internacional, °? y
se tomaron todos estos materiales como marco
de referencia para la elaboracién del Manual.
También fueron revisados documentos y proce-
dimientos propios de la actividad de ensayos cli-
nicos, metrologia y nutricion.

En una tercera etapa de discusién con los inves-
tigadores a partir de la documentacion revisada,
se elabord una primera propuesta que se some-
tido a la revision por parte de los investigadores
clinicos, médicos y enfermeras de los servicios,
también con los jefes de los departamentos de
electromedicina y dietética. Las sugerencias fue-
ron discutidas, se precisaron los detalles y se
incorporaron nuevos elementos por consenso y
quedo elaborada la propuesta final.

La cuarta etapa de criterio de expertos. Este
método nos permitié consultar un conjunto de
expertos para validar esta propuesta, sustenta-

do en sus conocimientos, investigaciones
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investigaciones, experiencias, donde se utilizo el
método Delphi. 3

De manera inicial se confecciond un listado con
las personas posibles de cumplir los requisitos
para ser expertos en la materia a trabajar, se
contactd con ellos y se les explico de manera
breve los objetivos del trabajo y los resultados
gue se deseaban obtener, asi como la solicitud
de manera individualizada para su participacion
en el panel. Para ello fueron evaluados varios
criterios como: profesion, afios de experiencia,
categoria docente, vinculo con la actividad, acti-
vidades de superacion relacionadas con el tema
a tratar.

El panel quedd conformado por 11 expertos de
procedencia nacional segun los objetivos de la
investigacion. Para la seleccidn de los mismos se
determind que fueran profesionales con 10 afios
0 mas de experiencia como monitores, inspecto-
res o auditores a ensayos clinicos en los sitios
clinicos del CENCEC y del Centro para el Control
Estatal de los Medicamentos, Dispositivos vy
Equipos Médicos (CECMED), con vinculo actual
con la actividad y especialistas en Sistemas de
Gestion de calidad.

Luego se procedié a la elaboraciéon del instru-
mento, en este caso cuestionario, por los inves-
tigadores, que fue sometido a la consulta de los
miembros del panel, se tuvo en cuenta la expe-
riencia practica y las evidencias de investigacion.
Se seleccionaron los tipos de pregunta de mane-
ra que las respuestas fueran precisas y cuantifi-
cables relacionadas con los aspectos a valorar

del Manual de procedimientos que se adjunté al

cuestionario para su revision. La via de consulta
fue el correo electroénico.

Se realizaron tres rondas de consulta para lograr
el consenso. En la primera ronda junto al cues-
tionario se adjuntd un documento aclaratorio
con los objetivos de este método, algunos as-
pectos del tema a tratar, los plazos de la res-
puesta y la garantia del anonimato. En la segun-
da ronda cada experto recibié de nuevo el cues-
tionario con sus respuestas y el resultado del
procesamiento estadistico de las respuestas del
grupo en la primera ronda, se solicitd reevalua-
ran sus valoraciones, donde se tuvo en cuenta
las opiniones del resto y que argumentaran en
caso de un cambio de opinidn. La tercera ronda
tuvo como objetivo aumentar la convergencia de
las opiniones para asi lograr el consenso sobre la
propuesta del Manual de Procedimientos para
validar el mismo.

Luego de cada ronda de preguntas se le entrego
al experto los resultados del andlisis estadistico
de la respuesta grupal anterior y su cuestiona-
rio.

Los resultados de las diferentes rondas fueron
procesados de forma estadistica de manera su-
cesiva, donde se utilizé como medida de tenden-
cia central la media.

Una vez validado el Manual por consenso de ex-
pertos, fue presentado ante el Consejo Cientifico
de la institucion el cual resulté revisado, evalua-
do y en ultimo lugar por acuerdo quedd aproba-
da su implementacion en las diferentes salas de
hospitalizacidn que ejecutan los ensayos clinicos.

A la par por el Comité de Etica de las
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Investigaciones y desde el punto de vista admi-
nistrativo por el Director de la institucion en
agosto de 2014.

Fue implementado en los diferentes servicios de
Neumologia, Hematologia, Urologia y Dermato-
logia, previa capacitacion del personal encarga-
do de realizar las actividades, lo que forma parte
del sistema documental que contribuyé de ma-
nera decisiva a la recertificacion en BPC en Mar-

zo de 2015.

DESARROLLO

Se elaboré el Manual de Procedimientos para
salas de hospitalizacion que ejecutan ensayos
clinicos el cual establece una metodologia a se-
guir en los diferentes procesos en esta esfera en
concordancia con las buenas practicas clinicas.
Este Manual quedd estructurado de manera ini-
cial con acapites de orden general donde se es-
tablecieron:

Objetivos

Definiciones

Introduccion

Politica

Alcance

Marco legal

Descripcion general de las actividades
Responsabilidades

Luego continlda con la descripcidn de los diferen-
tes procedimientos de la siguiente manera:
Procedimientos

Metodologia para el Carro de Paro y su control
Metodologia para las mensuraciones y pondera-
cion

Metodologia a seguir para tomar los signos vita-

les, temperatura, frecuencia cardiaca, tension
arterial y frecuencia respiratoria

Metodologia para colocar trocar

Metodologia para administrar medicamentos por
via endovenosa

Metodologia para la administracion de medica-
mentos por via oral

Metodologia para la administracion de medica-
mentos por via subcutanea

Metodologia para la administracion de medica-
mentos por via intramuscular

Metodologia para la administracion de medica-
mentos por via intradérmica

Metodologia para la administracion de oxigeno
por mascara

Metodologia para el lavado higiénico de las ma-
nos

Metodologia para la recepcidn y ubicacion de los
sujetos involucrados en los ensayos clinicos
Metodologia para la conformacion y llenado de
las Historias Clinicas

Metodologia para el manejo del producto de in-
vestigacién en ensayo clinico

Metodologia de la conducta a seguir ante un
evento adverso

Metodologia del trabajo del dietista en sala
Metodologia para la preparacion del sitio clinico
en Buenas Practicas Clinicas

De igual manera se establecieron otros procedi-
mientos que se relacionan a continuacion:
Verificacion, calibraciéon y mantenimiento de los
equipos

Archivo de la documentacion generada por los
ensayos clinicos en sala.
Superacién/capacitacion en BPC, ensayos
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clinicos y reanimacion cardiopulmonar
Requisitos de documentacion

Luego se describen las referencias bibliograficas
y se muestran los diferentes anexos y registros.
1. Requisitos para certificar esta area del Manual
de procedimientos para la preparacion de los
sitios clinicos en Buenas Practicas Clinicas. CEN-
CEC, version uno de 2013.

2. Acuerdo de confidencialidad.

3. Registros.

a) Registro externo de medicamentos, materia-
les y equipos que componen el carro de paro.

b) Registro de apertura del carro de paro para
su verificacion.

c) Registro de reposicion de medicamentos y
materiales préximos a vencer.

d) Registro para el manejo del producto de in-
vestigacion en sala.

La elaboracién del manual estuvo contextualiza-
da en la preparacion del sitio para la recertifica-
cion en Buenas Practicas Clinicas por el CEC-
MED. Para la elaboracién de este Manual, se
partié de lo establecido en la regulacion de Bue-
nas Practicas Clinicas en Cuba. ° A la par se tu-
vieron en cuenta los requisitos establecidos en el
Manual de Procedimientos para la preparacion
de los sitios clinicos en Buenas practicas Clinicas
del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Cli-
nicos. % Se incorporaron elementos determina-
dos en el manual de Procedimientos de enferme-
ria. ® También aparecen agregados procesos
propios y la manera de llevar a cabo los mismos
en el centro. Por ultimo, se implementd en las
tres salas a recertificar y en una nueva, pro-

puesta a certificar en ese momento.

El Manual establece una metodologia a seguir de
los diferentes procesos en las salas de hospitali-
zacion que ejecutan ensayos clinicos donde se
cumple las Buenas Practicas Clinicas. Ello debe
garantizar la calidad de los procesos que por en-
fermeria se llevan a cabo en los servicios. Las
jefas de sala contaran con una metodologia uni-
forme en los diferentes procedimientos de enfer-
meria. Debe facilitar a los Jefes de Servicio un
mejor control de un conjunto de procesos en los
mismos. Debe contribuir con elementos metodo-
l6gicos organizados a la ejecucién con calidad de
los ensayos clinicos. Admite elementos para la
auto preparacion del sitio clinico para la certifi-
cacion y recertificacion en Buenas Practicas Cli-
nicas para la ejecucion de los ensayos clinicos.
De igual manera complementa el sistema docu-
mental relacionado con los ensayos clinicos.

Se describen de manera general las actividades
que se llevan a cabo en los diferentes servicios.
Se establecen las responsabilidades y se especi-
fican las areas que intervienen.

Es valido resaltar que se establece la metodolo-
gia para el manejo adecuado, integral y funcio-
nal de los carros de paro de los servicios de hos-
pitalizacién, con el fin de asegurar de manera
eficiente, eficaz y efectiva la utilizacion de los
equipos, insumos y medicamentos que permiten
preservar la vida de los pacientes.

Luego se establecen los procedimientos relacio-
nados con las diferentes técnicas de enfermeria
empleadas en la administracion de productos,
aplicacion de oxigenacidn, el lavado higiénico de
las manos y su técnica correcta. A continuacion
aparecen descritos procedimientos relacionados

187



con la ejecucidn del ensayo clinico en la sala. Se
establece como serd el trabajo del dietista en la
misma.

Muestra los procedimientos que garantizan la
auto preparacion de las salas de hospitalizacion
para ser certificadas/recertificadas en Buenas
Practicas Clinicas, lo cual debe contribuir a facili-
tar este proceso en los diferentes servicios hos-
pitalarios y a generalizarse y a su vez, aporta a
la formacién en el propio contexto de los investi-
gadores clinicos.

Por ultimo, se establecen los procedimientos pa-
ra la verificacién, calibracion y mantenimiento
de los equipos en conjunto con el Departamento
de Electromedicina del Hospital.

También como debe ser el archivo de la docu-
mentacion que se genera en el ensayo clinico,
las condiciones de seguridad y la responsabilidad
del investigador y coinvestigadores. Se estable-
ce como sera el proceso de superacion/
capacitacién en materia de ensayos clinicos, BPC
y reanimacion cardiopulmonar basica, requisitos

indispensables para la certificacion en BPC.

CONCLUSIONES

El Manual de Procedimientos elaborado es un
elemento indispensable en el aseguramiento del
éxito del funcionamiento de los servicios donde
se ejecutan los ensayos clinicos donde se cum-
ple con las Buenas Practicas Clinicas. Permite la
actuacion concertada del equipo de trabajo y la
armonizacion de diversos intereses. Constituye
una salvaguarda para los errores. Asegura
transparencia y trazabilidad frente a las audito-

rias e inspecciones. La implementacion de este

Manual contribuyd de manera decisiva a la re-
certificacion del sitio clinico en Buenas practicas

Clinicas.
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