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Resumen

Introduccidn: La logistica de las vacunas se introdujo en la década de los ochenta
a través del Programa Ampliado de Inmunizacion promovido por la Organizacion
Mundial de la Salud y la Organizacion Panamericana de la Salud. Dadas las
caracteristicas de labilidad de las vacunas, es importante disminuir los factores
gue pueden impactar negativamente en su calidad y asegurar que lleguen a los
sitios de uso en estado 6ptimo. Objetivos: Disefiar e implementar un manual
practico para garantizar la cadena de frio de los productos en ensayos clinicos.
Métodos: Se revisaron articulos de revistas, en internet, libros y regulaciones de
agencias como la de Estados Unidos, Union Europea y Cuba. Resultados: Se
obtuvo un manual que incluye los recursos, métodos y materiales necesarios para
el control de la cadena de frio, haciendo mencién a los protocolos de actuacion en
caso de su alteracion. El mismo se implemento en abril de 2011 y hasta el 15 de
diciembre de ese afio se enviaron 69 375 bulbos de vacunas para 5583 pacientes
oncologicos a 42 hospitales y 74 policlinicos, involucrados en los ensayos clinicos.
El porcentaje de desviacion de la cadena de frio en el 2010 fue de 1.53%,
mientras que en el 2011 fue solamente de un 0.44%, lo que se traduce en un
99.56% de cumplimento de las normas establecidas; evitando de esta forma
gastos innecesarios de recursos materiales, asi como, garantizando el tratamiento
de los pacientes. Conclusiones: Se elabor6 una guia, la cual es un valioso
instrumento de trabajo para todos aquellos profesionales que trabajan con
productos de conservacion en frio, puesto que el éxito y la calidad de los ensayos
clinicos van a depender, en gran medida, del grado de asuncion de los postulados

gue se recogen en este documento.
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Abstract

Introduction: The logistics of the vaccine was introduced in the eighties through the
Expanded Immunization Program sponsored by the World Health Organization and
the Pan American Health Organization. Due to the lability characteristics of
vaccines is important to reduce the factors that can negatively impact in their
quality and ensure that they arrived in optimum condition to the clinical sites.
Objectives: To design and to implement a practical manual to ensure the cold
chain of products in clinical trials. Methods: Journal articles, Internet, books and
regulations of agencies from United States, European Union and Cuba were
reviewed. Results: It was obtained a manual that includes the resources, methods
and materials necessary to control the cold chain, referring to the protocols in case
of any alteration. It was implemented from April 2011 and up to the December 15
69,375 bulbs of vaccines were sent for 5583 cancer patients from 42 hospitals and
74 polyclinics, involved in clinical trials. The percentage deviation of the cold chain
in 2010 was 1.53%, whereas in 2011 was 0.44%, which translates into a 99.56%
compliance with established standards; avoiding unnecessary expenses of
material, as well as, ensuring the treatment of the patients. Conclusions: It was
developed a guide, which is a valuable working tool for all professionals working
with products from cold storage, because the success and quality of clinical trials
will depend largely of assumption of the principles set out in this document.
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Introduccion

Dentro de la Direccién de Investigaciones Clinicas del Centro de Inmunologia
Molecular (CIM) se encuentra el grupo de Organizacion de la Conduccién de
Ensayos Clinicos (EC) y Farmacia. Entre las tareas asignadas al mismo, se
encuentra la distribucion del producto de investigacién (Pl) a todos los sitios del
pais involucrados. Este Pl necesita de conservacién estable, por tanto de una
fiable cadena de frio.

La cadena de frio puede definirse como el conjunto de condiciones o elementos
que permiten conservar a una temperatura controlada un producto biolégico o
producto termolabil desde el momento de su fabricacion hasta el de su utilizacion
en el lugar de administracién.

El objetivo fundamental de una cadena de frio es el de mantener una temperatura
adecuada y constante en cada uno de los eslabones que la componen, para
asegurar la perfecta conservacion de los componentes que constituyen los
productos. Por ello, se deben minimizar y controlar los puntos criticos térmicos, ya
gue una alteraciéon térmica inadecuada puede provocar alteraciones acumulativas
consiguiendo que, al final de la cadena, el producto en investigacion pueda
encontrarse finalmente en un estado alterado. >

En el CIM, se producen vacunas para ser utilizadas en el tratamiento de diferentes
enfermedades autoinmunes y en cancer. Estas vacunas, desde que se fabrican
hasta su administracion, pasan por las fases de distribucion, almacenamiento y
son sometidas a manipulacion. En cada una de las fases las actividades y

recursos necesarios varian sensiblemente, por lo que al realizar la planificacién



logistica, hay que adecuar los recursos y las actividades de cada una de las fases
de forma que se garantice una adecuada conservacion de los productos en
investigacion. °

Teniendo en cuenta lo anterior y las dificultades presentadas en algunos sitios de
investigacion con respecto a la conservacion de los productos de investigacion se
decidié elaborar un manual con las normas para su manipulacion, almacenamiento
y transportacion de éstos, que sirviera de guia en el mantenimiento de la calidad
de los mismos.

Objetivos:

1- Elaborar un manual para la conservacion en frio de los productos en

investigacion utilizados en los ensayos clinicos.

2- Implementar el manual en la red farmacéutica de ensayos clinicos.



Métodos

Para la elaboracion de la guia se reviso bibliografia actualizada y de rigor cientifico
como: articulos, normas y procedimientos normativos operacionales (PNOs) de las
agencias regulatorias internacionales como la Agencia de Alimentos y Medicamentos
(FDA, del inglés Food Drug Administration)” ® y la Agencia Europea de

%11 asi como, lo

Medicamentos (EMEA, del inglés European Medicines Agency)
estipulado por el Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED) *2*3 el cual es la agencia nacional reguladora de medicamentos.
También se analizaron las normas de la Conferencia Internacional de

Armonizacion (ICH, del inglés International Conference of Harmonization) ** *°

y
las Buenas Practicas Clinicas (BPCs) *°.

Con la informacién obtenida se procedié a la elaboracion del manual teniendo
como base los puntos esenciales y criticos de la cadena de frio.

Una vez elaborado se organizé un taller con el personal implicado en los ensayos
clinicos y que de alguna manera estaba relacionado con la manipulacion y/o
almacenaje del Pl. Ademas de capacitarlos se intercambiaron experiencias e ideas
gue pudieran ayudar a la mejora del documento confeccionado.

Posteriormente para corroborar el cumplimiento de lo estipulado en la guia se tuvo
en cuenta la ocurrencia de alguna desviacién en la cadena de frio en los envios
realizados.

Resultados

Culminado el trabajo quedo6 elaborado un manual practico que consta de las
siguientes partes: presentacion, prologo, indice, introduccion y 5 acapites divididos

como sigue:



- La cadena de frio. Concepto.
- Elementos de la cadena de frio.
- La cadena de frio en cada fase.

- Fallo en el sistema de refrigeracion.

Consejos generales.

Ademas un acapite de preguntas de comprobacion y sus respuestas con los
puntos esenciales a no olvidar; y al final del manual la bibliografia consultada.

Se realiz6 un taller dirigido al personal vinculado con la manipulacion de los
productos en investigacion, los cuales tenian responsabilidades diferentes dentro
de los ensayos clinicos. Debido a la cantidad de sitios involucrados, el mismo se
impartié 3 veces de forma regional y tuvo un total de 121 participantes, divididos
en: 96 farmacéuticos, 15 enfermeros y 10 médicos.

Posterior a la capacitacion realizada, en abril de 2011 se comenzé a aplicar el
documento. Para conocer el grado de cumplimiento del mismo, su impacto y
factibilidad se tuvo en cuenta el despacho y distribucion de los productos en
investigacion chequeando existencia de algun desvio en la cadena de frio.

Hasta el 15 de diciembre de ese afio se enviaron 69 375 bulbos de los diferentes
productos en investigacion elaborados en el CIM (Racotumomab, EGF, NGcGM3,
NAcGM3; Nimotuzumab, Thl, Her-1, AntiCD20 y el adyuvante vacunal Montanide)
para el tratamiento de 5583 pacientes oncoldgicos distribuidos en 42 hospitales y
74 policlinicos involucrados en los ensayos clinicos.

Con respecto a los ensayos realizados en la Habana, los productos de trasladan
en un vehiculo ligero en cajas o bolsos termos debidamente cerrados y con

refrigerante necesario de acuerdo a la cantidad de producto y distancia a recorrer.



Al llegar al sitio de investigacion, el responsable mide la temperatura a la cual se
recibe el producto. De no estar en el rango estipulado, el producto es devuelto al
centro promotor. Valido aclarar que nunca ha sucedido lo anterior.

Referente a las restantes provincias, el envio se realiza a través de un contrato
existente entre el CIM y el departamento de valijas de la terminal de 6mnibus
ASTRO, donde por cada bulto enviado se abonan $ 3.10 pesos en moneda
nacional.

En el periodo analizado para el trabajo, abril/2011 (mes en que implementé la
guia) hasta diciembre/2011 se realizaron 907 envios, de los cuales 4 tuvieron
ruptura de la cadena de frio, lo cual represento el 0.44%. Comparando con igual
periodo de 2010, de 653 envios efectuados, la cadena de frio se vio afectada en
10 (1.53 %). Esta disminucion en el 2011 puede traducirse en un 99.56% de
cumplimento de las normas establecidas en el documento; evitando de esta forma
gastos innecesarios de recursos materiales, asi como, garantizando el tratamiento
de los pacientes.

Los problemas fundamentales en los sitios fueron, en su mayoria, debido a fallo en
la transportacién hacia la terminal de dmnibus para buscar las cajas termos, lo
cual originé demoras y por tanto pérdida de la temperatura adecuada. En una sola
ocasion fue por inadecuada manipulacion y almacenaje en el sitio de
investigacion.

Discusion

Dadas las caracteristicas de labilidad de las vacunas, siendo productos que
pierden potencia inmunoldgica a partir del momento de su fabricacion, se debe

asegurar que lleguen al usuario en un estado 6ptimo para su utilizacion, para lo



cual es importante disminuir al minimo aquellos factores que pueden reducir o
impactar de manera negativa en su calidad.

Comparando este manual con los encontrados en la literatura, vemos que existen
similitudes y puntos de convergencias referentes a la temperatura adecuada,
etapas, principales dificultades y factores fundamentales a no obviar durante el
almacenamiento, distribucién y manipulacién de los productos termolabiles. * & *°
También cumple con las regulaciones establecidas por diferentes agencias

7,8, 10-13

regulatorias , asi como con las normas y estatutos planteados por las BPC

y la ICH.1+1°

Desde el punto de vista practico, el trabajo tiene aporte econdmico, social y
cientifico, ya que el cumplimiento de la guia asegura que las vacunas lleguen a los
hospitales y/o policlinicos en estado 6ptimo (evitando pérdidas materiales). Esto
permitird que los pacientes sean tratados mejorando la calidad de vida de los
MisSmos Yy su supervivencia en una patologia tan agresiva como es el cancer,
ademas de que las investigaciones podran llevarse a cabo con la calidad y rigor
requeridos de acuerdo a estandares establecidos.

La guia elaborada puede convertirse en un valioso instrumento para todos
aquellos profesionales y/o centros del polo que estén relacionados con el manejo
y/o distribucién de productos de conservacion en frio, puesto que el éxito y la
calidad de la investigacion se relaciona en gran medida con el grado de
cumplimiento de las premisas que se recogen en este documento, sinénimo de
garantia de calidad del producto de investigacion, lo cual es importante para la

seguridad de los participantes en los ensayos y en la confiabilidad de los datos

resultantes del estudio.
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