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Resumen

Fundamento: la enfermedad de Alzheimer constituye
la forma maés frecuente de demencia y representa un
problema sanitario y social de gran magnitud a nivel
mundial y en Cuba. La realizacién de ensayos clinicos
para la aprobacién de tratamientos capaces de detener
su progresién es objetivo del Sistema Nacional de Salud
en Cuba.Objetivo: describir la etapa de planificacién
del ensayo clinico Neuralcim en pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve-moderado.Métodos:
estudio observacional, descriptivo sobre las actividades
desarrolladas durante la etapa de planificacién del
ensayo, realizado en el Hospital General Universitario
Dr. Gustavo Aldereguia Lima de Cienfuegos, entre julio
de 2022 y febrero de 2023. La informacién se obtuvo
mediante revisién documental y observacién
participante, consultando los Procedimientos
Normalizados de Trabajo de Ensayo Clinico (PEC17,
versidon 9) del Sistema de Gestién de Calidad y los
informes de visitas de pre-inicio. El procesamiento se
realizd con estadistica descriptiva, utilizando
frecuencias absolutas y porcentajes, representado en
grafico. Se contd con consentimiento informado de la
institucion.Resultados: la planificaciéon incluy6 la
aprobacién institucional, la conformacion y capacitacion
del equipo multidisciplinario, la creacién de una
consulta de deterioro cognitivo para el reclutamiento de
sujetos, la evaluacion de condiciones fisicas,
documentales y humanas de los servicios, y la
aprobacién ética y regulatoria del protocolo. La visita de
inicio se realizé en febrero de 2023, con discusion
detallada del protocolo y aspectos éticos.
Conclusiones: la planificacién del ensayo Neuralcim
garantizé las condiciones cientificas, éticas y logisticas
necesarias para su ejecucién, constituyendo una
experiencia valiosa para futuros estudios clinicos en
Cuba sobre enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer, ensayos
clinicos

Abstract

Foundation: Alzheimer's disease is the most common
form of dementia and represents a major health and
social problem worldwide and in Cuba. Conducting
clinical trials to approve treatments capable of arresting
its progression is an objective of the Cuban National
Health System.Objective: To describe the planning
stage of the Neuralcim clinical trial in patients with
mild-to-moderate Alzheimer's disease.Methods: An
observational, descriptive study of the activities carried
out during the trial planning stage at the Dr. Gustavo
Aldereguia Lima University General Hospital in
Cienfuegos, between July 2022 and February 2023.
Information was obtained through document review and
participant observation, consulting the Standard
Operating Procedures for Clinical Trials (SOP17, version
9) of the Quality Management System and pre-initiation
visit reports. Data processing was performed using
descriptive statistics, including absolute frequencies
and percentages, and presented graphically. Informed
consent was obtained from the institution.Results: The
planning process included institutional approval, the
formation and training of the multidisciplinary team, the
creation of a cognitive impairment clinic for subject
recruitment, the evaluation of the physical,
documentary, and human resources of the services, and
ethical and regulatory approval of the protocol. The
initial visit was in February 2023, with a detailed
discussion of the protocol and ethical considerations.
Conclusions: The planning of the Neuralcim trial
ensured the necessary scientific, ethical, and logistical
conditions for its execution, constituting a valuable
experience for future clinical studies on Alzheimer's
disease in Cuba.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una
patologia neurodegenerativa y la forma mas
comun de demencia. Se define como una entidad
clinico-patoldgica de evoluciéon progresiva,
caracterizada por deterioro cognitivo. *? En mas
del 90 % de los casos se manifiesta después de
los 65 afos, con una prevalencia que se duplica
cada década: de aproximadamente 10 % entre
los 60-70 afos hasta 40 % en mayores de 80
afos. ®La EA, constituye un problema sanitario y
social de gran magnitud, con repercusion
significativa en la familia. ©

En 2020 se estimaba que méas de 50 millones de
personas vivian con demencia en el mundo. Se
prevé que esta cifra se duplique cada 20 afos,
alcanzando 82 millones en 2030 y 152 millones
en 2050, con mayor incidencia en paises de
ingresos bajos y medianos. En la actualidad, el
60 % de las personas con demencia reside en
estos paises, y para 2050 se espera que la
proporcién ascienda a 71 %. “> En Cuba, la
prevalencia de sindrome demencial en la
poblacién de 65 afios y mas es de 10,2 %, con
predominio en mujeres. ¥ La EA constituye la
causa mas frecuente, seguida por las demencias
vasculares. En 2020 fue la sexta causa de
muerte en el pais, con un total de 5 249
defunciones. ©

A pesar de los avances, no existen tratamientos
capaces de detener la progresién de la
enfermedad. La Agencia Reguladora de
Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos
(FDA) ha aprobado cinco farmacos para la EA
(rivastigmina, galantamina, donepezilo,
memantina y la combinacidn
memantina/donepezilo). *? Con informacién mas
reciente, se obtuvo el registro de un sexto
farmaco, el aducanumab (Aduhelm®, Biogen
Company) mediante registro acelerado. "’ En este
contexto, Cuba desarrolla investigaciones con el
objetivo de disponer de un producto nacional
seguro y eficaz para el tratamiento de los
pacientes con enfermedad de Alzheimer.

Dentro de los estudios se encuentran en
investigacion un analogo de la eritropoyetina
(EPO) con reducida actividad eritropoyética y
menor riesgo vascular. NeuroEPO plus,
desarrollado en el Centro de Inmunologia
Molecular (CIM), de La Habana en Cuba, es una
variante con bajo contenido de &cido siélico,
administrada por via intranasal, que ha
demostrado prevenir dafo oxidativo,

neuroinflamacién, apoptosis y déficit cognitivo en
modelos animales de EA. &9

Los resultados obtenidos en varios ensayos
clinicos realizados, ! permitid la realizacién
de un nuevo estudio, el ensayo clinico en sujetos
con sindrome demencial tipo Alzheimer
leve-moderado.

La realizacién de un ensayo clinico constituye la
investigacion necesaria para el desarrollo de
nuevas y mejores herramientas terapéuticas en
la medicina. Por esta razdn, es importante que el
disefio y conduccién de dicho ensayo permita
satisfacer rigurosos estdndares cientificos vy
éticos, y también que sea meticulosamente
planificado, realizado, registrado, concluido e
informado conforme a los criterios
preestablecidos y detallados en el protocolo del
mismo. ¥

A partir del afio 2021 se comenzé la planificacion
de este ensayo, etapa esencial de la
investigacion, que garantiza la solidez cientifica,
ejecucion ética y cumplimiento normativo. Este
proceso incluye la definiciéon de objetivos claros,
seleccién de metodologias adecuadas, gestidn
eficiente de recursos y evaluacién de viabilidad.
En consecuencia, el objetivo de esta
investigacién fue describir la etapa de
planificacién del ensayo clinico Neuralcim en
pacientes con EA.

METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo
sobre las actividades desarrolladas durante la
etapa de planificacién del ensayo clinico, en el
Hospital General Universitario Dr. Gustavo
Aldereguia Lima, Cienfuegos. El periodo de
estudio comprendié desde el mes de julio del afio
2022 hasta febrero del afio 2023, fecha en que
se efectud la visita de inicio del estudio.

La recoleccion de la informacién se realizé
mediante revisién documental y observacion
participante. Se consultaron los Procedimientos
Normalizados de Trabajo de Ensayo Clinico
(PEC17), versién 9, del Sistema de Gestidn de
Calidad (SGC) del Centro Nacional Coordinador
de Ensayos Clinicos (Cencec), asi como los
informes correspondientes a las visitas de
preinicio del estudio: contacto inicial y evaluacién
inicial. El procesamiento de la informacion se
efectudé mediante estadistica descriptiva,
utilizando el cdlculo de frecuencias absolutas y
porcentajes, representados en graficos.
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Para la realizacién del estudio se obtuvo el
consentimiento informado de la direccién de la
institucion, se les explicé la intencionalidad y
justificacién de la investigacién, asi como la
garantia de confidencialidad de los datos
recopilados.

RESULTADOS

El Ensayo Clinico Neuralcim, titulado “Uso de
NeuroEpo en pacientes con enfermedad de
Alzheimer leve-moderada”, fue propuesto al
director del Hospital General Universitario Dr.
Gustavo Aldereguia Lima de Cienfuegos en el afio
2021. Tras su analisis por el consejo de direccién,
se aprobd la realizacién del estudio. Lo que
permitié que a partir de julio del afio 2022 se
diera comienzo a la etapa de planificacion.

A partir de este momento, se definieron tareas y
acciones para garantizar la calidad de la
investigacién, incluyendo visitas de preinicio en
las que se evaluaron los recursos humanos y
materiales de la institucién. Se establecieron
objetivos y se disefiaron acciones para asegurar
la seguridad de los sujetos y la calidad del
ensayo. En el sitio clinico se selecciond y entrend
al equipo de investigacidn, y se organizaron las
acciones necesarias para garantizar la logistica y
la infraestructura.

De igual manera, se realizé la seleccién del
investigador responsable a partir de la revision

de los curriculos de varios médicos de los
Servicios de Neurologia y Geriatria. Se eligié al
candidato con mayor experiencia en ensayos
clinicos y capacitacién en Buenas Practicas
Clinicas (BPC). También se incorporaron
profesionales de Psicologia, Laboratorio Clinico,
Imagenologia y Farmacia. Inicialmente el equipo
estuvo conformado por tres neurdlogos, un
geriatra, tres psicélogos, tres especialistas en
Imagenologia, dos investigadores de laboratorio
clinico, una farmacéutica y tres enfermeras. Tras
un andlisis de los curriculos, disponibilidad e
interés, el equipo definitivo quedd integrado por
dos neurdlogos, un geriatra, dos psicélogos, un
especialista en Imagenologia, un investigador de
laboratorio clinico, una farmacéutica y dos
enfermeras (una encargada de la administraciéon
del producto de investigaciéon y otra como
coordinadora clinica).

Las actividades de capacitacién se definieron en
funcién de los curriculos, el registro de recursos
humanos capacitados y las variables principales
y secundarias del estudio. Se realizaron tres
actividades: un curso sobre elementos basicos de
ensayos clinicos, un entrenamiento en pruebas
neuropsicolédgicas y un taller de inicio del ensayo.
La mayor participacion se registré en este ultimo,
donde se abordaron temas como el cumplimiento
de las BPC, la clasificacién de eventos adversos y
la actualizacién sobre el producto de
investigaciéon. (Grafico 1).
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Grafico 1. Investigadores capacitados segin actividad de capacitacion recibida

Capacitacion de investigadores.
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Fuente. Informacion de modelos de matriculas de informes finales de postgrados. CR-03.

Para evaluar el acceso a una poblacién adecuada,
se realizé un andlisis con el investigador
responsable y los coinvestigadores de Neurologia
y Geriatria. Se identificd que la institucién no
contaba con una consulta especifica de deterioro
cognitivo, aunque si con un registro histérico de
pacientes atendidos en Geriatria. Se determiné
que no existian otras investigaciones en curso
con la misma poblacién. Se creé entonces una
consulta de deterioro cognitivo, cuyos pacientes
serian evaluados para inclusién en el ensayo
segUn los criterios establecidos.

La evaluacién de las condiciones fisicas,
documentales y humanas de cada servicio se
realizé6 conforme al Procedimiento Normalizado
de Trabajo de la visita de Evaluacidn Inicial. Se
verificé la disponibilidad de &reas, equipos,
reactivos y material gastable, la calibracién y
mantenimiento de instrumentos, la existencia de

procedimientos normalizados, las condiciones de
almacenamiento del producto en estudio y la
disponibilidad de carro de paro. Asimismo, se
evalud la disponibilidad de personal médico, de
enfermeria, técnicos y otros profesionales para la
atenciéon de emergencias. Como resultado, se
concluydé que los servicios reunian las
condiciones necesarias para el inicio del ensayo,
y se emitieron propuestas de mejora.

Respecto al Comité de Etica de la Investigacién
(CEl), se verificd su existencia y funcionamiento,
composicion (incluyendo un miembro de la
comunidad) y procedimientos normalizados. Se
establecié un plazo de 30 dias para la aprobacion
del protocolo, asi como la responsabilidad del CEl
en el seguimiento del estudio. El protocolo
titulado “Evaluacion de la efectividad y seguridad
de la administracién nasal de Neuralcim en
pacientes con fenotipo enfermedad de Alzheimer
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leve-moderado variante amnésica. Fase IllI”, fue
entregado al CEl el 14 de noviembre de 2022 y
aprobado el 9 de diciembre de 2022.

Durante la planificacién se firmaron los
convenios entre promotor e institucion, Cencec e
institucion, y promotor/Cencec. Finalmente, el 21
de febrero de 2023 se realiz6 la visita de inicio,
con participacién del equipo de investigacién. En
esta reunion se discutieron detalladamente el
protocolo y sus anexos, y se abordaron aspectos
éticos relevantes, como el proceso de
consentimiento informado de los sujetos.

DISCUSION

La fase de planificacion del ensayo clinico
NeuralCIM (NeuroEPQO) en el Hospital General
Universitario Dr. Gustavo Aldereguia Lima de
Cienfuegos demostré6 que es factible
implementar un ensayo fase lll, siempre que se
realice una preparacion rigurosa y adaptada al
contexto local: conformacién y depuracion del
equipo, capacitacién en BPC, evaluaciéon de
condiciones del sitio, aseguramiento ético y
logistico, y creacién de una consulta especifica
para deterioro cognitivo.

Este enfoque se alinea con las recomendaciones
publicadas sobre ensayos en adultos mayores,
que enfatizan la seleccién cuidadosa del personal,
la formacién en BPC, la evaluacién de la
factibilidad y el acceso real a la poblacién diana,
asi como la robustez documental y ética para
sostener la ejecucién con calidad. ** Ademas,
coincide con los aspectos evaluados en la
planificacién de otros ensayos realizados en el
pal’s. (15, 16)

La participacion de profesionales con altos
niveles de desempefio y competencia
demostrada en la ejecucién de ensayos clinicos,
contribuye a garantizar el cumplimiento de las
buenas practicas clinicas y permite optimizar sus
estandares de calidad. *”

La capacitacion estructurada (curso bdsico de
ensayos, entrenamiento en pruebas
neuropsicoldgicas y taller de inicio) y la mayor
participacién en el taller de inicio encajan con
buenas practicas reportadas en revisiones
cubanas sobre ensayos en adultos mayores,
donde la actualizacién continua en BPC, la
estandarizacién de procedimientos y la
formacién especifica en evaluaciéon de eventos
adversos son claves para garantizar calidad y
seguridad. ¥ La integracién de Psicologia,

Imagenologia, Laboratorio y Farmacia también
coincide con el enfoque multidisciplinario
recomendado para estudios en demencia.

La creacién de una consulta de deterioro
cognitivo y el andlisis de disponibilidad de
sujetos responde a uno de los retos mas citados:
la identificacién sistematica y el cribado de
potenciales participantes, evitando Ia
competencia interna por la misma poblacién y
reduciendo sesgos de seleccién. En Cuba, se ha
sefalado la necesidad de fortalecer los circuitos
asistenciales y de investigacion para demencias,
dados el aumento de la prevalencia y la carga en
servicios geriatricos; la estrategia de consulta
dedicada es coherente con esas
recomendaciones y mejora la viabilidad del
reclutamiento. *®

En nuestro caso, la creacidon de esta consulta fue
un prerrequisito indispensable, para organizar un
reclutamiento efectivo mediante acciones
planificadas desde la fase de preinicio.

En cuanto al marco ético y regulatorio, el
cronograma de entrega y aprobacion del
protocolo por el CEl, la verificacién de su
composicién y procedimientos, y la definicién del
inicio tras las autorizaciones del Ministerio de
Salud de Cuba y la Agencia reguladora de Cuba
(CECMED) reflejan adhesiéon a estandares
nacionales e internacionales. 31929 |3
aprobacién del CEl en 25 dias es un tiempo
excelente para un ensayo fase lll, la demora en
la aprobacién ética es una de las causas
principales de retardos en el inicio de ensayos
clinicos. Nuestro resultado se explica por la
existencia de un CEl funcionando con
procedimientos normalizados, la entrega
completa del protocolo desde el inicio y la
relaciéon previa entre el promotor (CIM), Cencec y
la institucion.

Respecto al producto de investigacién, la
literatura cubana reciente reporta ensayos
aleatorizados con NeuroEPO/NeuralCIM en
Alzheimer leve-moderado (ATHENEA),
destacando su disefio fase 2-3, doble ciego y
controlado con placebo, enfocado en eficacia y
seguridad. La planificacién detalla los elementos
que permiten ejecutar un ensayo con parametros
comparables: equipo entrenado, logistica para
administracion intranasal, evaluacién inicial del
sitio y circuitos éticos formales. Esta
convergencia metodolédgica con ATHENEA
sugiere que la etapa de planificacién en el
estudio estd alineada con el estdndar que se esta
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consolidando en el pais para evaluar
NeuroEPO/NeuralCIM, V)

Finalmente, el encuadre de la planificaciéon
dentro del panorama nacional —donde se
reconoce la carga creciente de demencia y la
necesidad de terapias accesibles— y la evidencia
editorial sobre el potencial neuroprotector de
NeuralCIM proporcionan un respaldo conceptual
a la prioridad de desarrollar productos nacionales
seguros y eficaces. El proceso descrito fortalece
la base operativa para demostrar, en fases de
ejecucién y analisis, resultados comparables y
transferibles a la practica clinica, con pertinencia
para el sistema de salud cubano.

Se puede concluir que la planificacion del ensayo
clinico Neuralcim en pacientes con enfermedad
de Alzheimer leve-moderada en el Hospital
General Universitario Dr. Gustavo Aldereguia
Lima de Cienfuegos permitié establecer las
condiciones necesarias para su ejecucién con
calidad, garantizando el cumplimiento de
estandares cientificos, éticos y regulatorios.

La creacién de una consulta especifica para
pacientes con deterioro cognitivo y la evaluacion
de la factibilidad del sitio clinico facilitaron el
acceso a una poblacion adecuada, evitando la
competencia con otras investigaciones y
optimizando el proceso de reclutamiento.

El proceso de planificacién descrito constituye
una experiencia valiosa para futuros ensayos
clinicos en Cuba, al demostrar la importancia de
una preparacion rigurosa y multidisciplinaria
como requisito indispensable para el éxito de las
investigaciones en el campo de la enfermedad de
Alzheimer.
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