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RESUMEN

Introduccion: La practica actual de la farmacologia es compleja. Sus propdsitos
principales son el desarrollo de medicamentos y el mejoramiento de la calidad de
vida de los pacientes, ambos como soporte de la medicina en Cuba y otros paises.
El Departamento de Investigaciones Farmacoldgicas del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri (IPK) ha asumido tareas en este campo desde 1980.
Objetivo: Describir las contribuciones cientificas del IPK al desarrollo
farmacoldgico de medicamentos en el periodo de 1980 a 2023.

Metodologia: Se realizo una revision bibliografica en las bases de datos PubMed,
Science Direct, LILACS, EMBASE, SciELO e Infomed en espanol e inglés mediante

los buscadores Google y Google Académico. Se utilizaron las palabras:
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farmacologia, departamento investigaciones farmacoldgicas, estudios clinicos,
investigaciones, enfermedades infecciosas e Instituto de Medicina Tropical Pedro
Kouri. La busqueda se centré en articulos de investigacion o de revision publicados
de 1980 a 2023, relacionados con el Departamento de Investigaciones
Farmacoldgicas, Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri e infecciones. De 96
publicaciones que incluian articulos originales y de revision y 12 capitulos de libros
se seleccionaron 52 documentos que visualizaban fundamentalmente la
investigacion clinica, basica o aplicada, desarrollada a través de 28 proyectos
asociados a programas del Ministerio de Salud Publica.

Resultados: Las publicaciones seleccionadas abordaban tematicas diversas, como
metabolismo de biotransformacion, ensayos clinicos, farmacoepidemiologia,
farmacologia clinica, farmacologia experimental, farmacocinética y farmacia
clinica. Las principales contribuciones cientificas estuvieron relacionadas con
estudios no clinicos y clinicos de diversos farmacos de importancia para el manejo
de pacientes con enfermedades infecciosas.

Conclusiones: Las contribuciones analizadas mostraron no solo la experiencia
investigadora a la actividad asistencial, sino también a la formacion de
especialistas y ademas facilitar a los pacientes un acceso temprano a nuevas
alternativas o tratamientos, con el convencimiento de que la investigacion en
farmacologia es imprescindible para el mejoramiento de la salud de la poblacion.

Palabras clave: Farmacologia; ensayos clinicos; investigacion aplicada;

enfermedades transmisibles; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: The current practice of pharmacology is complex. Its main purposes
are drug development and improving patients’ quality of life, both as a support for
medicine in Cuba and other countries. The Department of Pharmacological
Research at the Pedro Kouri Tropical Medicine Institute (IPK) has undertaken work
in this field since 1980.
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Objective:To describe the scientific contributions of the IPK to the pharmacological
development of drugs from 1980 to 2023.

Methodology: A bibliographic review was conducted in the PubMed, Science Direct,
LILACS, EMBASE, SciELO, and Infomed databases in Spanish and English using the
search engines Google and Goggle Scholar. The keywords used were:
pharmacology, department of pharmacological research, clinical studies, research,
infectious diseases, and Pedro Kouri Tropical Medicine Institute. The search
focused on research or review articles published from 1980 to 2023, related to the
Department of Pharmacological Research, Pedro Kouri Tropical Medicine Institute,
and infections. Of the 96 publications including original and review articles and 12
book chapters, 52 documents were selected that primarily explored clinical, basic
or applied research developed through 28 projects associated with programs of the
Ministry of Public Health.

Results: The selected publications addressed diverse topics such as
biotransformation metabolism, clinical trials, pharmacoepidemiology, clinical
pharmacology, experimental pharmacology, pharmacokinetics and clinical
pharmacy. The main scientific contributions were related to nonclinical and clinical
studies of various drugs important for the management of patients with infectious
diseases.

Conclusions: The contributions analyzed seek not only research expertise to
healthcare activities, but also to the training of specialists and to facilitate patients'
early access to new alternatives or treatments, with the conviction that research in
pharmacology is essential to improving the health of the population.

Keywords: Pharmacology; clinical trials; applied research; communicable diseases;
Cuba.
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Introduccion

La farmacologia es una ciencia multi y transdisciplinaria. Surgio en el siglo XIX,
inicialmente como parte de la fisiologia experimental. Ahos mas tarde se reconocid
como una ciencia independiente dentro la medicina. En el decursar de los afos ha
contribuido de manera definitiva a los descubrimientos que permiten deducir las
funciones fisioldgicas del organismo. Su aplicacioén practica requiere ademas de la
comprension de la fisiopatologia de las enfermedades, para verificar las
modificaciones de su evolucion natural. La farmacologia se apoya en diversas
metodologias de otras ciencias, como son, por ejemplo, la bioquimica, la fisiologia,
la inmunologia, la biotecnologia, la quimica, la farmacia clinica, la microbiologia y
muchas otras técnicas imprescindibles para conocer el paso de los farmacos por
el organismo (farmacocinética) y sus efectos bioldgicos (farmacodinamica) en el
medio experimental y clinico.(

En la mayoria de las situaciones, la complejidad de los efectos terapéuticos y no
deseables de los medicamentos conlleva la utilizacion de métodos
epidemioldgicos para el analisis adecuado de los resultados. Mas recientemente,
los avances en genomica, epigenética, proteomica y metaboldmica tienen
aplicabilidad en la farmacologia. Ademas, la farmacologia alcanza todos los
aspectos relacionados con el medicamento: su evolucion historica, las
propiedades fisico quimicas, la formulacion, los efectos bioquimicos y fisiologicos,
los mecanismos de accidn, su forma de liberacion, metabolismo, distribucion en el
organismo y excrecion, las dosis a emplear, las vias de administracion, las
indicaciones terapéuticas, las reacciones adversas o toxicas, asi como las
consecuencias sociales de su utilizacion.®®

Consecuentemente, la practica actual de la farmacologia es mucho mas compleja
y avanzada respecto a solo unas décadas anteriores y su principal proposito es

mejorar la calidad de vida del paciente, como soporte de la medicina personalizada,
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actual paradigma a nivel global.® La fig. 1 resume las etapas fundamentales del
proceso de obtencion de un medicamento.®

A través de los afos, Cuba ha logrado desarrollar exitosamente su capacidad de
produccion de tecnologias sanitarias de manera centralizada en 24 centros que
actualmente pertencecen a BioCubaFarma, grupo empresarial de las industrias

biotecnoldgica y farmacéutica de Cuba, orientados a mantener la cobertura

universal en el sistema nacional de salud cubano.®

Investigaci()n Basica/No clinica Desarrollo del Medicamento

-

Investigacion clinica

Fase IV :
iali o Registro
Poscomercializacion sanitario

Servicios farmacéuticos
Farmacovigilancia

Fig. 1. Esquema integrado de los aspectos farmacoldgicos en la investigacion y

desarrollo de un medicamento

Teniendo como base estos alcances de la farmacologia, en 1980 el Departamento
de Investigaciones Farmacoldgicas (DIF) del Instituto de Medicina Tropical Pedro

Kouri (IPK) de La Habana, Cuba, se inserté en el actuar de la mision, la vision y los
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objetivos definidos de esta institucion. Desde entonces ha participado en diversos
proyectos en las etapas de investigacion no clinica, clinica y la poscomercializacion de
diferentes medicamentos y nutracéuticos producidos en Cuba y sus integrantes han
tenido un importante desempefio cientifico.

El objetivo de este estudio fue describir las contribuciones cientificas del DIF sobre la

base de las publicaciones realizadas desde 1980 a 2023.

Adquisicion de la informacion

Se realiz6 una revisién bibliografica en las bases de datos PubMed, Science Direct,
LILACS, EMBASE, SciELO e Infomed en espanol e inglés mediante los buscadores
Google y Google Académico.

Se utilizaron las palabras: farmacologia, departamento investigaciones
farmacoldgicas, estudios clinicos, investigaciones, enfermedades infecciosas e
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri. La busqueda se centré en articulos de
investigacion o de revision que fueron publicados de 1980 a 2023 y relacionados con
farmacologia, IPK e infecciones. También se reviso el repositorio de ensayos clinicos
registrados en el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos, CENCEC

(https://instituciones.sld.cu/cencec/centro-nacional-coordinador-de-ensayos-

clinicos-cencec/) y se identificaron inicialmente 369 documentos. El proceso de

seleccion de las publicaciones se describe en la fig. 2. La seleccion final incluyé 52

articulos.(1:5-59)

Contribuciones cientificas del Departamento de
Investigaciones Farmacologicas del IPK avaladas por

publicaciones

Durante la década de 1980 crecio la colaboracion médica internacionalista de Cuba
con paises de Africa, Asia y Latinoamérica, por lo que se increment6 el riesgo de

introduccion de enfermedades exdticas o ya eliminadas en el pais. A finales de esta
6
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década, la mas alta direccion del gobierno cubano orienté la reestructuracion y el
fortalecimiento del IPK como centro de nivel cientifico dedicado a la vigilancia
epidemioldgica, la investigacion, la docencia y la atencion médica. Entre las

especialidades a desarrollar se encontraba la farmacologia.

PubMED Science LILACS EMBASE SciELO Infomed
s Direct
% (n =95) (n = 25) (n=51) (n=67) (n =44) (n=87)
2
@
Total de documentos recuperados (369)
Documentos excluidos por
c ==~ | revision de los titulos y/o el
fg resumen. Otros tipos de
8 articulos (como
£ comentarios, editoriales,
S conferencias) fueron
= 1} removidos (n = 190)
Total de documentos chequeados (n = 179)
~ Documentos
excluidos por no
disponibilidad (n = 83)
-]
[1}
=2
3
> Documentos a texto completo
[ descargados (n = 96)
~ Documentos excluidos
por no relacion con los
proyectos (n = 44)
5
3
S Documentos con texto completo
[=

incluidos en la revision (n = 52)

Fig. 2 - Diagrama de seleccion de las publicaciones

De 1980 a 1985 se establecio el DIF, insertado en el hospital del IPK y se introdujo
la tecnologia necesaria para cuantificar principios activos de medicamentos de

interés y sus metabolitos. Se prepararon especialistas que formaron parte de
7
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grupos multidisciplinarios y orientaron las investigaciones y proyectos con
objetivos tanto del Ministerio de Salud Publica (MINSAP) como los de politica del
pais en cuanto a la tematica de la farmacologia.

A partir de la métodologia optimizada y validada se realizd el estudio
farmacocinético del medicamento dabequin en pacientes con malaria. También se
realizé la determinacion, validacién y cuantificacion de cloroquina en tabletas por
cromatografia gas-liquida (CGL) y el estudio de sus efectos en los pacientes.®)

En esta etapa también se participd en la determinacion analitica por
espectroscopia ultravioleta (UV) y CGL de medicamentos de interés y uso en el
hospital del IPK, como el verapamilo, la dietilcarbamazina, cipermetrinay el lindano
al 1%. En el proyecto Control integral de la pediculosis, en el Consejo Popular
Carmelo se valido la técnica de cuantificacion y se aplicé la determinacion analitica
del lindano en lotes de produccion nacional. Ademas, se participé en el estudio de
la influencia de los cambios en las condiciones cromatograficas para cuantificar el
insecticida cipermetrina, aplicando el método analitico optimizado en la
investigacion.®

En el periodo de 1995-1998 y en colaboracion con la Universidad Martha Abreu de
Santa Clara se hizo un estudio comparativo por espectroscopia UV de técnicas
extractivas simuladas en fluidos bioldgicos del nuevo antimicrobiano cubano 2-
bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinil)-furano (furvina), denominado cominmente como
G1. Este compuesto resultd una nueva entidad molecular, inexistente en el
mercado internacional, con potente accion antibacteriana y antifungica de amplio
espectro, que no reconoce resistencia de bacterias y hongos y con un mecanismo
de accion novedoso que difiere de los agentes antimicrobianos usados en la
actualidad. Se logro también la optimizacion de un método analitico por CGL para
la determinacion del antimicrobiano G1 en fluidos bioldgicos y en la formulacion en
crema (0,125 %). Lo anterior permitié evaluar la homogeneidad de contenido de
esta formulacion.®

De 1999-2000 se realizé6 un estudio farmacoepidemioldgico sobre el uso de

antirretrovirales importados y aplicados en Cuba.(
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En 1999 se colaboro en el desarrollo y comercializacion de un extracto proveniente
de la corteza del mango (Mangifera indica L.) con el Centro de Quimica
Farmacéutica. Conjuntamente con este centro se desarrollé un ensayo clinico fase
2 con grupo placebo en pacientes con infeccidn por el virus de lainmunodeficiencia
humana (VIH) con bajo nimero de linfocitos T CD4+ que vivian institucionalizados
en el sanatorio de Santiago de Las Vegas. Los resultados del estudio demostraron
el efecto beneficioso antioxidante de proteccién de las biomoléculas proteicas y
lipidicas, en un periodo de seis meses.® Los hallazgos contribuyeron al registro
sanitario del producto y junto a otros resultados de evaluacion del extracto fueron
reconocidos por la Academia de Ciencias de Cuba en 2005.

Desde 2001-2004 el DIF tuvo un papel relevante en el desarrollo de protocolos de
investigacion para el montaje y la validacion de las determinaciones analiticas por
cromatografia liquida-liquida de alta resolucion (HPLC) de zidovudina (AZT),
lamivudina (3TC), estavudina (d4T), nevirapina (NVP) e indinavir (IND). Estos
métodos fueron aplicados en los ensayos fase 1 de bioequivalencia de
antirretrovirales (ARV) genéricos nacionales en pacientes VIH/sida, esenciales
para su certificacion sanitaria y luego su comercializacion nacional y en el
exterior.® Estos resultados alcanzaron premio de la Academia de Ciencias y
también logro en el Forum de Ciencia y Técnica 2005.

A partir de 2004, con la metodologia analitica desarrollada, los profesionales del
DIF se incorporaron a varios protocolos que formaron parte del Proyecto Nacional
del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA) Terapia antiviral
especifica y alternativa en pacientes VIH/sida cubanos. En 2005-2010, el estudio
clinico Terapia antirretroviral con genéricos nacionales a pacientes sida cubanos,
ya evaluaba la aplicacion de ARV genéricos cubanos en su generalizacion, segun
pautas de tratamiento con la combinacion AZT, 3TC, NVP y también en
combinaciones con otros ARV. Como colofon de la extension de la terapia ARV, el
DIF participd en el Proyecto de Sexta Ronda del Fondo Global VIH, en la tarea

Monitoreo en fluido sanguineo de los ARV genéricos nacionales en los pacientes
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VIH/sida hasta 2010. En este protocolo se evaluaba la adherencia efectiva en un
grupo de pacientes.(19

En 1998 se establecio la colaboracion con el Instituto de Farmacia y Alimentos de
la Universidad de La Habana (IFAL-UH) en el tema de metabolismo oxidativo y su
evaluacion en muestras de plasma de diferente origen (animal y humano). El daio
oxidativo (DO) se ha convertido en un tema de investigacion multidisciplinaria en
muchas areas de la medicina antiinfecciosa, en la que aparecen con frecuencia
resultados controvertidos.

Se realizo el montaje y validacion de 10 indicadores para cuantificar oxidantes y
antioxidantes en muestras de plasma humano. La aplicacion de estos indicadores
fue utilizada en el estudio El estrés oxidativo como cofactor de enfermedades
relacionadas con retrovirus: VIH y VLTH-1.(11213) E| DIF colaboré en estudios de
estrés oxidativo en pacientes con ataxia tipo 2.047% Una de las técnicas
optimizadas, el ensayo cometa, fue utilizado en el estudio genotoxico en pacientes
VIH/sida tratados con ARV.('® También se realizaron estudios de caracterizacion
del metabolismo oxidativo en pacientes pediatricos con VIH/sida y en pacientes
VIH/sida con manifestaciones reumatoldgicas.(17.18)

Se realizd también estudio del estrés oxidativo en pacientes con dengue, con
diferentes manifestaciones clinicas, a partir de muestras de la epidemia de 2002.(9
En el ano 2004 se desarroll6 el estudio de poscomercializacion de la suspension de
insulina humana iséfana cubana (Insulatard-NPH), presentado al Centro de
Desarrollo de la Farmacoepidemiologia. En este se demostrdé la alteracion de
indicadores redox en pacientes diabéticos tipo | y la influencia del cambio de
farmaco de insulina de cerdo a humana en el metabolismo oxidativo de los
pacientes.(9)

En el periodo 2005-2007, un investigador del DIF se incorporé al estudio sobre
indicadores del estrés oxidativo en el envejecimiento, realizado en Alemania. Los
resultados de varios de estos estudios fueron reconocidos como Premio de la

Academia de Ciencias en 2010.(21.22)

10
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Entre las propuestas de uso de antioxidantes en la terapéutica infecciosa, en el
periodo 2002-2008 se recomendo el aumento del consumo de antioxidantes
dietarios y el Vimang® en pacientes VIH/sida no tratados con ARV. Estos estudios
demostraron un efecto beneficioso por la modificacion de los indicadores redox
con seqguridad.(232425)

En 2014 el DIF desarrollé el proyecto Intervencion antioxidante (Vimang® y
Spirulina®) en pacientes VIH/sida con diagndstico tardio y tratamiento
antirretroviral, asociado al programa de medicina natural y tradicional (MNT) del
MINSAP: Ambos productos fueron producidos por el laboratorio cubano
LABIOFAM. También se desarrollé otro proyecto, Indicadores clinicos del balance
redox en pacientes VIH/sida con diferentes combinaciones de ARV. De manera
similar a las realizadas previamente, estas investigaciones demostraron
efectividad y seguridad, y en este caso, no interferencia farmacoldgica de Vimang®
o Spirulina® con los ARV estudiados.(%

En 2015 se trabajo en el proyecto asociado al programa del MINSAP Contribucion
al diagnostico integral en pacientes VIH/sida con comorbilidades: tuberculosis, o
hepatitis C o con incidencia de neoplasias (sarcoma de Kaposi y linfomas).(2728.29)
Los resultados mostraron diferencias entre los grupos coinfectados a través de
analisis multivariados discriminantes. Varios de estos trabajos en conjunto
conformaron dos premios de la Academia de Ciencias de Cuba en los anos 2015y
2019.

El ensayo clinico Inmunoterapia activa especifica con el preparado vacunal
NAcGM3/VSSP/Montanide ISA 51 en el tratamiento de los pacientes VIH/sida
(codigo: IIC-RD-EC087) fue desarrollado en fases 1 y 2 durante 7 afios en
colaboracion con el Centro de Inmunologia Molecular (CIM). En este periodo se
realizé6 ademas un ensayo compasional con el uso del producto en pacientes con
resistencia antirretroviral multifarmaco.9

En colaboracién con un proyecto nacional del Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) se desarroll6 la tarea Evaluacion de la sequridad e indicio del

efecto terapéutico con el empleo del candidato vacunal Teravac VIH en personas
11
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con infeccion cronica por VIH-1. Este fue un ensayo fase 1 controlado, aleatorizado
y con doble cegamiento que se llevé a cabo en tres afios.(0

Desde 2016 hasta 2019 el DIF desarrollé6 un proyecto asociado al programa del
MINSAP Diseno y evaluacion de un sistema de mejoras de la farmacovigilancia
para el uso seguro de los medicamentos en el IPK. Este proyecto situo al DIF en el
centro hospitalario como un sitio centinela para la vigilancia de reacciones
adversas a los medicamentos,®'32) incluido en los puntos focales del Centro para
el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), la
autoridad reguladora nacional. Los hallazgos formaron parte de cuatro tesis: una
de maestria en farmacoepidemiologia, una de especialista en higiene y
epidemiologia, una de maestria en infectologia y una de licenciatura en ciencias
farmacéuticas. Los aspectos tedricos se han incorporado al curso de
farmacoepidemiologia de la maestria en epidemiologia del IPK y se ha colaborado
con la maestria de farmacoepidemiologia de la Escuela Nacional de Salud Publica.
En colaboracion con el Departamento de Parasitologia del IPK, desde el afio 2013
se ha realizado el estudio del efecto antileishmanial del aceite esencial de
Chenopodium ambrosioides y sus compuestos mayoritarios en diferentes modelos
bioldgicos, que fue premio de la Academia de Ciencias en 2020.33 Ademas, se
realizé un estudio del efecto de la administracion del ozono en un modelo murino
de malaria.®¥

Con el apoyo del Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD), en
2018 se trabajo en el proyecto asociado al programa de MNT Aplicacion de plasma
rico en plaquetas (PRP) y ozono para el tratamiento de diversas condiciones
clinicas en pacientes VIH/sida, en este estudio con casos de lipodistrofia.(3536)
Otro proyecto de MNT desarrollado en 2018 fue Introduccion de la determinacion
de indicadores del metabolismo oxidativo para la evaluacion del estado redox en
enfermedades y el efecto de las terapias y/o intervenciones. Se realizé la
preparacion teorica y practica de profesionales médicos y de laboratorio para la
implementacion en hospitales de provincias. Estos proyectos fueron desarrollados

de manera satisfactoria, resultando en la aplicacion del PRP con beneficio en 30
12

[C) ev-ric | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Medicina Tropical. 2025;77:e1084

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

pacientes VIH con lipoatrofia y el uso de los indicadores redox para la evaluacion
del efecto.®d

Desde 2017 se trabaja en el proyecto internacional Fortalecimiento de las
capacidades para el diagnostico, la vigilancia y las investigaciones en
enfermedades infecciosas del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, que
incluye el fortalecimiento de los Laboratorios Nacionales de Referencia de
Virologia, Bacteriologia-Micologia y Farmacologia del IPK con la adquisicion e
implementacion de tecnologia requerida para realizar diferentes ensayos.

Desde 2019 se trabaja en el proyecto Evaluacion de los efectos de la aplicacion de
ozono médico como tratamiento complementario a la terapia antirretroviral en la
calidad de vida y el balance redox de los pacientes VIH/sida. Los resultados
muestran el beneficio del ozono como complemento terapéutico, con modificacion
beneficiosa tanto inmunoldgica, como metabdlica, celular y del estado redox.(738)
En el DIF también se han desarrollado estudios de caracterizacion de las
alteraciones del metabolismo redox en pacientes VIH/sida con enfermedad renal
cronica y hemodializados.(394047)

Desde 2020 y en colaboracion con el Hospital Salvador Allende (HSA), varios
investigadores del DIF trabajan en el proyecto asociado al programa MNT
Evaluacion de los efectos de la ozonoterapia rectal en la calidad de vida y en el
estrés oxidativo en pacientes con retinosis pigmentaria.*?

En colaboracion con el Instituto de Meteorologia (INSMET) se trabajé en el proyecto
del CITMA de 2019 (Res 28/19 INSTMET) Calidad del aire, condiciones
meteorologicas y enfermedades respiratorias en La Habana. Los resultados del
proyecto muestran alteraciones del estado redox en individuos de varios
municipios de La Habana con diferentes niveles de contaminacion atmosférica.3)
Durante el periodo de la pandemia de COVID-19 el DIF participé junto con
especialistas del HSA y el Centro Nacional de Investigaciones Cientificas (CNIC) en
el estudio exploratorio del efecto terapéutico y seguridad de la ozonoterapia rectal
en pacientes positivos al SARS-CoV-2, sintomaticos, tanto leves como moderados

(RPCEC 00000320) y conjuntamente con el Hospital Ernesto Guevara de la
13
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Universidad de Ciencias Informaticas (UCI) en el estudio exploratorio del efecto
terapéutico y seguridad de la ozonoterapia rectal en pacientes convalecientes
de COVID-19 (RPCEC 00000342). Ambos estudios evidenciaron los efectos
promisorios del ozono como antioxidante y antiviral, complementando la
terapéutica en pacientes tanto con infecciéon aguda como convalecientes.*44546)
Otro proyecto en que se trabajé fue Knowledge transfer of new techniques for
defining factors influencing Dengue/Zika infection evolution in Cuba, un
proyecto de colaboraciéon VLIR-UOS (Bélgica).*” En esta colaboracion se
elabor¢ y validé un cuestionario para obtener datos de personas que estuvieron
infectadas con dengue o Zika (2016-2019), sobre los estilos de vida y otros
aspectos que pudieran influir en las modificaciones epigenéticas y en la
evolucion de la enfermedad.

Como estrategia de introduccion de nuevas tecnologias se han realizado
revisiones relacionadas con la farmacogenética y la medicina personalizada en
enfermedades infecciosas. Entre los temas abordados se han explorado las
evidencias y el estado del conocimiento en VIH(" medicamentos
antifungicos,“*® y antiparasitarios.*?

Actualmente los investigadores del DIF participan en seis proyectos con otras
areas del IPK, relacionadas con enfermedades por flavivirus Zika,*” COVID-
19,4449 VIH®9 y malaria.®¥ También se estan renovando alianzas con la
Universidad de La Habana en temas relacionados con la investigacion y la
docencia_(51,52,53,54,55)

Un resumen del trabajo realizado por el DIF y las contribuciones cientificas mas
relevantes de sus investigaciones farmacoldgicas avaladas por publicaciones,

se muestra en la tabla.
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Tabla - Trabajo cientifico del Departamento de Investigaciones Farmacoldgicas del

Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri y sus resultados mas relevantes avalados por

Ao o
Periodo

1995-1998

1998-2023

1999

2001-2004

2002-2008

publicaciones

Actividad

Estudio comparativo por
espectroscopia UV de técnicas
extractivas simuladas en fluidos
bioldgicos.

Optimizacion de un método analitico
por CGL para determinar G-1 en

fluidos bioldgicos.

Colaboracion con IFAL-UH en el tema
de metabolismo oxidativo. Montaje y
validacion de 10 indicadores para

cuantificar oxidantes y antioxidantes

en muestras de plasma humano.

Ensayo clinico fase 2 con grupo
placebo de un extracto antioxidante de
origen natural proveniente de la
corteza de Mangifera indica L (mango)
en pacientes institucionalizados, con
infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) con

bajo nimero de linfocitos T CD4+.

Montaje y validacion de las
determinaciones analiticas por HPLC
de AZT, lamivudina (3TC), estavudina
(d4T), nevirapina (NVP) e indinavir.

Investigacion sobre la influencia en los
indicadores redox del aumento del
consumo de antioxidantes dietarios en
40 pacientes VIH. Estudio

cuasiexperimental.

Resultado

Evaluacion del nuevo antimicrobiano cubano
2-bromo-5-(2-bromo-2-nitrovinil)-furano
(furvina), denominado cominmente como G-
1.9

Determinacion del antimicrobiano G1 en
fluidos biolégicos y en la formulacién

crema.®

Estudios en pacientes con enfermedades
infecciosas(®1012131617.19) y no

infecciosas.(1415.20)

Demostracion del efecto beneficioso de
proteccion de las biomoléculas proteicas 'y
lipidicas ante la oxidacion incrementada,
relacionada con la infeccién cronica en un
periodo de seis meses- (825, Los hallazgos
contribuyeron al registro sanitario del

producto.

Ensayos fase 1 de bioequivalencia de
antirretrovirales (ARV) genéricos nacionales
en pacientes VIH/sida,® esenciales para su
certificacion sanitaria y luego su

comercializacion nacional y en el exterior.

Se demostro la modificacién beneficiosa
significativa de los indicadores de capacidad
antioxidante plasmatica sin influencia en los
indicadores de dafo a las biomoléculas

lipidos, proteinas o ADN.(24
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2004

2004

2005-2007

2006-2014

2014-2016

2015

2010-2019

2014-2017

Proyecto Nacional del CITMA Terapia
antiviral especifica y alternativa en

pacientes VIH/sida cubanos.

Estudio de poscomercializacion de la
suspension de insulina humana
iséfana cubana (Insulatard- NPH)-
LIORAD-CFE.

Evaluacion de indicadores del estrés

oxidativo en el envejecimiento.

Estudio sobre indicadores redox en la

ataxia tipo 2.

Intervencion antioxidante (Vimang®y
Spirulina®) en pacientes VIH/sida con

diagndstico tardio y tratamiento ARV.

Contribucidn al diagndstico integral en
pacientes VIH/sida con
comorbilidades: tuberculosis, o
hepatitis C o con incidencia de
neoplasias (sarcoma de Kaposiy

linfomas).

Inmunoterapia activa especifica con el
preparado vacunal
NAcGM3/VSSP/Montanide ISA 51 en
el tratamiento de los pacientes
VIH/sida.

Evaluacion de la seguridad e indicio
del efecto terapéutico del candidato
vacunal Teravac VIH en personas con

infeccion crénica por VIH-1.

Aplicacion de ARV genéricos cubanos en su
generalizacion segun pautas de tratamiento
con la combinacion AZT, 3TC, NVP y también
en combinaciones con otros ARV. Se evalué
la adherencia efectiva en un grupo de

pacientes.(10.11)

Se demostrd la alteracién de indicadores
redox en pacientes diabéticos tipo 1y la
influencia del cambio de farmaco de insulina
de cerdo a humana en el metabolismo

oxidativo de los pacientes.(20

Se demostrd la alteracion de indicadores de
dafno y capacidad antioxidante relacionados
con el aumento de la edad en poblacion

alemana.@)

Se demostrd la alteracion de indicadores de
dafno y capacidad antioxidante relacionados

con los parametros de la enfermedad.(1419)

Se demostrd la efectividad, seguridad y en
este caso no interferencia farmacoldgica de
Vimang® o Spirulina® con los ARV

estudiados.(2®

Se observaron diferencias en los indicadores
redox entre los grupos coinfectados con
relacion a controles no infectados a través
de andlisis multivariados

discriminantes.(27.28.29)

Se realizaron ensayos fase 1y 2 en
colaboracién con el Centro de Inmunologia
Molecular (CIM). Se evalu6 seguridad y

efectos del producto en pacientes VIH.(30

Ensayo fase 1 controlado, aleatorizado y con
doble cegamiento que aporté las evidencias
para continuar los estudios de este

candidato vacunal.(0
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2016 - 2021

2012-2015

2017-2019

2015-2019

2017-2024

2019-2025

Disefio y evaluacién de un sistema de
mejoras de la farmacovigilancia para
el uso seguro de los medicamentos en
el IPK.

Efecto antileishmanial del aceite
esencial de Chenopodium
ambrosioides y sus compuestos
mayoritarios en diferentes modelos
bioldgicos.

Estudio del efecto de la administracién
de ozono gaseoso intraperitoneal en

un modelo murino de malaria.

Aplicacién de plasma rico en
plaquetas (PRP) y ozono para el
tratamiento de diversas condiciones
clinicas en pacientes VIH/sida en

casos de lipodistrofia.

Proyecto Internacional Fortalecimiento
de las capacidades para el
diagndstico, la vigilancia y las
investigaciones en enfermedades
infecciosas del Instituto de Medicina
Tropical Pedro Kouri (IPK).
Fortalecimiento de los Laboratorios
Nacionales de Referencia de Virologia,
Bacteriologia-Micologia y
Farmacologia.

Evaluacién de los efectos de la
aplicacion de ozono médico como
tratamiento complementario a la
terapia antirretroviral en la calidad de
vida y el balance redox de los

pacientes VIH/sida.

El DIF y el centro hospitalario optimizaron
los requisitos como sitio centinela para la
vigilancia de reacciones adversas a los
medicamentos®1:32 incluidos en los puntos
focales del CECMED, la autoridad reguladora

nacional.

Se demostré la potencialidad farmacolégica
de los productos evaluados, asi como
algunos mecanismos moleculares que

influyen en la accion de estos.(3

Se demostré efecto potencial antimalarico
que provee las evidencias para continuar
estudios sobre dosis y mecanismos de

accion.4

Se demostré efecto beneficioso como
relleno facial autolégo seguro y se
proveyeron las evidencias para continuar
estudios sobre dosis y mecanismos de

accion.(3536)

Se ha introducido equipamiento diverso que
permite desarrollar metodologias de alta
precision y especificidad para la

cuantificacién de farmacos y metabolitos.

Los resultados mostraron el beneficio del
uso de la ozonoterapia rectal como
complemento terapéutico, tanto
inmunoldgico, como metabdlico, celular y del

estado redox.(37:38)
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2020-2025 Evaluacién de los efectos de la Se realizé una actualizacion del estado del
ozonoterapia rectal en la calidad de conocimiento en el temay se trabaja en la
viday en el estrés oxidativo en evaluacién de pacientes tratados con
pacientes con retinosis pigmentaria. ozonoterapia rectal.4)

2020-2023 Calidad del aire, condiciones En colaboracion con el Instituto de
meteoroldgicas y enfermedades Meteorologia (INSMET), los resultados
respiratorias en La Habana. mostraron alteraciones del estado redox en

individuos de varios municipios de La
Habana con diferentes niveles de

contaminacion atmosférica.“3)

2020-2023 Estudio exploratorio del efecto Conjuntamente con especialistas del HSA'y
terapéutico y seguridad de la el CNIC se demostro el efecto antiviral y
ozonoterapia rectal en pacientes modulador antioxidante, asi como la
positivos al SARS-CoV-2, seguridad en los pacientes del estudio. 4 46)

sintomaticos, tanto leves como
moderados (RPCEC 00000320).

2020-2023 Estudio exploratorio del efecto Conjuntamente con especialistas del
terapéutico y seguridad de la Hospital UCl y el CNIC se demostré el efecto
ozonoterapia rectal en pacientes modulador antioxidante, asi como la
convalecientes de COVID-19 (RPCEC seguridad en los pacientes del estudio.*5
00000342).

ADN: acido desoxirribonucleico. ARV: medicamentos antirretrovirales. CECMED: Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos. CGL: cromatografia gas/liquido. CNIC: Centro Nacional de Investigaciones
Cientificas. DIF: Departamento de Investigaciones Farmacoldgicas del IPK. HPLC: Cromatografia liquida-liquida de alta
resolucion. IFAL-UH: Instituto de Farmacia y Alimentos de la Universidad de La Habana. IPK: Instituto de Medicina Tropical
Pedro Kouri. RPCEC: Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos. UCI: Universidad de Ciencias Informaticas. UV:

ultravioleta.

Limitaciones
Esta revision tiene algunas limitaciones. Su alcance se centr6 en la informacion
bibliografica que trata sobre la contribucion del DIF del IPK, segun las referencias
consultadas. No se obtuvo el acceso a todos los documentos identificados. La
seleccion de articulos se restringio a los se pudieron obtener libres de costo segun
la base de datos utilizada. Finalmente, hubo solamente dos revisores por razones

pragmaticas.
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Perspectivas futuras
Un nuevo paradigma de la medicina se desarrolla para integrar los conocimientos
requeridos en una adecuada estrategia farmacoldgica personalizada. Para ello es
necesario identificar las dianas en la generacién y eliminacion de oxidantes, asi
como cuantificar los niveles de exposicion a los medicamentos y otros
contaminantes enddgenos y/o exdgenos, identificar los polimorfismos de genes
relacionados con los procesos que experimentan los farmacos en el organismo
para garantizar el alcance del intervalo terapéutico efectivo, adoptar la
farmacometria como ciencia, que permita cuantificar estas concentraciones de
medicamentos o la biodisponibilidad, y evaluar la adecuada adherencia o
cumplimiento de los tratamientos. Todo lo anterior se requiere para de manera
individualizada optimizar los esquemas terapéuticos y la atencion a los pacientes,
como una estrategia de salud en las enfermedades infecciosas. Es de crucial
importancia que los biomarcadores a evaluar se caractericen de manera integral y
en los diferentes contextos, para disefar estrategias adecuadas de modulacion o
control. Las tecnologias emergentes como la secuenciacion gendmica, la
bioinformatica y el uso de la inteligencia artificial en el procesamiento de datos
proporcionaran una mejor comprension de los mecanismos, la interaccion y los
efectos farmacoldgicos para un tratamiento efectivo y seguro en cualquier

contexto.

Conclusiones
Las contribuciones cientificas reflejadas en este estudio han estado orientadas no
solo al desarrollo de la experiencia investigativa de los especialistas del DIF y otros
vinculados a las tematicas abordadas, sino también a la contribucion para la
mejora continua de la actividad asistencial y el objetivo primordial de demostrar
efectividad terapéutica y evaluar la seguridad o el riesgo de los productos para el
paciente. Todo lo anterior tiene un impacto directo en la formacion de los

especialistas y también facilita a los pacientes un acceso temprano a nuevas
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alternativas o tratamientos, con el convencimiento de que la investigacion es

imprescindible para el mejoramiento de la salud de la poblacion.
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