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opportunities and challenges in Cuba
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MEDICINA POBLACIONAL Y BIOTECNOLOGIA

Los sistemas de salud que han alcanzado determinado nivel de desarrollo y
resultados deben enfrentar hoy dos cambios importantes: el que deriva del
envejecimiento de la poblacién y la extension de la vida posreproductiva; y el que
deriva del impacto de la biotecnologia en la industria farmacéutica. Este articulo
intentara explorar las relaciones entre ambos procesos.

Mas de la mitad de la vida humana transcurre hoy después del periodo
reproductivo. Esto no ocurre asi en otras especies de mamiferos. La seleccion
natural, que opera por reproduccion diferencial de los individuos mas aptos para
traspasar sus genes a la siguiente generacion, no ha fijado genes que nos protejan
de las enfermedades crénicas del adulto mayor.! Mas aun, los mismos genes que
son Utiles para la defensa contra las infecciones en la juventud, condicionan un
estado de inflamacion crénica después, que es uno de los marcadores de la
inmunosenescencia? y que se relaciona con la aterosclerosis, el cancer y otras
enfermedades de esta etapa de la vida.? La extensién de la vida humana y la calidad
de vida dependeran cada vez mas de procesos sociales y de intervenciones
intencionales e inteligentes. El control del cancer es una de ellas.

En Cuba mas del 84 % de la mortalidad se debe a enfermedades crénicas no
trasmisibles, y mas del 24 % a neoplasias malignas. La tasa cruda de mortalidad
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por cancer (por 100 000 habitantes) ha aumentado de 109,6 en 1981, a 197,5 en
2010; y la curva de la tasa ajustada por edades es esencialmente plana.? Ello indica
que los riesgos de incidencia y muerte por neoplasias dentro de cada grupo de edad
no han cambiado en muchos anos, y que la mayor proporcion de personas de edad
avanzada en la poblacién cubana, condiciona la existencia de un mayor niumero de
casos.

"Control del Cancer"es un concepto mas abarcador y un objetivo mas dificil que una
asistencia médica oncoldgica excelente. Se trata de modificar indicadores duros y
objetivos, de incidencia, mortalidad y supervivencia, a escala poblacional.® Las
intervenciones de salud a escala poblacional comenzaron hace mas de 100 afios con
el control de las enfermedades infecciosas y la salud materno-infantil, pero en esos
campos existen causas protagonicas identificables de los problemas de salud, que
son vulnerables a intervenciones especificas de efecto rapido, como por ejemplo una
campafia de vacunacién, el control de un vector, la promocion del parto institucional
y la lactancia materna. Las enfermedades crdnicas, entre ellas el cancer, son por el
contrario multicausales y no son en general controlables mediante una intervencion
sencilla. La reduccién del tabaquismo vy la citologia de cuello uterino son
probablemente las dos Unicas excepciones a esta afirmacion, en las que una sola
intervencién puede producir un impacto grande, aunque diferido en el tiempo, en la
morbilidad y mortalidad. Mas alla de esos casos, el control del cancer requerira
intervenciones complejas que incluyen una diversidad de componentes que se
aprecian como esenciales pero que son muy dificiles de evaluar por separado.

¢Es la mortalidad poblacional por cancer "vulnerable"a la intervencién humana?
Evidencias recientemente publicadas indican que si lo es. En algunos paises,
después de un pico de mortalidad hace una década, la tasa ajustada de mortalidad
por cancer ha comenzado ligeramente a disminuir.®’ La evaluacién del programa
contra el cancer en Europa demuestra aumentos en unos paises y reduccién en
otros.® Tratandose de paises con niveles de desarrollo socioeconédmico y habitos de
vida no muy diferentes, tal heterogeneidad sugiere diferencias en el impacto de la
respuesta social organizada, en determinados estados.

La letalidad de las neoplasias malignas (estimada a través del cociente entre las
tasas de mortalidad y las tasas de incidencia) muestra una relacién inversa con el
producto de la economia, siendo como promedio 0,75 para los paises de

bajos ingresos, 0,64 para los paises de ingreso medio, y 0,46 para los paises de
altos ingresos,® lo cual es otra indicacion de la sensibilidad de la carga de mortalidad
por cancer a la intervencion humana.

En Cuba la supervivencia a cinco afos de varios tipos de neoplasia maligna muestra
una tendencia a aumentar,® incluso entre los pacientes con enfermedad diseminada.
La reduccion de las tasas de mortalidad por cancer es dificil y compleja, pero se
puede lograr.

LA OPORTUNIDAD DE LA BIOTECNOLOGIA

La biotecnologia, en su forma actual, surgié en la década de los 80 como una nueva
rama de la industria, que transforma materias primas en productos finales utilizando
como "fabrica" el metabolismo de las células. Su desarrollo acelerado se debe a la
combinacién de las tecnologias de cultivo en gran escala (fermentaciones), con la
capacidad de modificar los genes de las células, la ingenieria genética.
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La biotecnologia moderna permitié darle a los farmacos biolégicos niveles de
pureza, reproducibilidad y escalabilidad similares a los que se obtienen por la
guimica sintética. Mas del 80 % de la biotecnologia mundial se dirige hoy a
aplicaciones farmacéuticas. La fracciéon de los productos bioldgicos dentro de la
farmacopea no ha cesado de crecer desde los afos 90. Hoy se estima que es el 18 %, y
se pronostica que llegara al 23 % en el ano 2016, y que ocupara en esa fecha el 48
% entre "los 100 firmacos de mas ventas".!* Esta entrada masiva de productos
bioldgicos en la farmacopea tiene dos consecuencias mayores: la diversidad de los
productos y la especificidad de las interacciones farmacoldgicas.

La biotecnologia ha aportado hasta hoy 16 productos terapéuticos principales para
cancer: el interferon, la interleucina-2, la eritropoyetina, el factor estimulador de
colonias, la vacuna de virus de Papiloma, la reciente vacuna celular para cancer de
prostata, y unos 10 anticuerpos monoclonales. No obstante, hay mas de 600
productos en ensayo clinico.'? Estimando conservadoramente que solo el 20 % de
estos productos llegara exitosamente al Registro de Medicamentos, ello podria
significar en dos décadas mas de 100 productos bioldgicos diferentes en el arsenal
terapéutico oncoldgico, una cifra superior a la de nuestros citostaticos actuales. La
llamada "Revolucién de la Biotecnologia" permite hoy clonar virtualmente cualquier
gen, expresarlo en una célula hospedero conveniente, y producir la proteina
codificada en ese gen a escala industrial. El espacio de posibilidades es infinito. Los
humanos tenemos mas de 30 000 genes, y aproximadamente mil millones de
moléculas de anticuerpo diferentes. Cada una de las mas de 100 millones de
especies de bacteria que hay en la biosfera tiene varios miles de genes diferentes.
Todas esas moléculas podrian tedricamente ser exploradas como "farmacos". Por
otra parte, los bioldgicos son moléculas mas grandes que los farmacos de la quimica
sintética (Fig. 1), y por tanto, sus interacciones moleculares son mas especificas.
Ello significa por una parte la ventaja de menor toxicidad y posibilidad de uso
prolongado, pero significa también que la eficacia puede estar concentrada en
subgrupos de pacientes con determinadas caracteristicas moleculares del tumor vy el
hospedero.
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Fig. 1. El tamafio de las moléculas hioldgicas. Se compara en igual escala, de izquierda
a derecha, el tamafio de |la molécula de tetraciclina, de interferan alfa v de un anti-
cuerpo monoclonal,
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éCON QUE CONTAMOS EN CUBA?

En Cuba surgieron a partir del inicio de los afios 80 varias instituciones cientificas y
productivas que asimilaron y desarrollaron rapidamente la Biotecnologia y que hoy
conforman lo que se conoce como "Polo Cientifico de La Habana", un complejo de
mas de 20 instituciones donde laboran mas de 10 000 trabajadores, entre ellos mas
de 4 000 cientificos e ingenieros. Sus productos han beneficiado a cientos de miles
de cubanos y se han exportado a mas de 50 paises.'?

Precisamente los inicios de la biotecnologia cubana estuvieron vinculados a la
produccién de interferdn alfa,'*!* una molécula que tiene indicaciones oncoldgicas
muy bien definidas en el tratamiento del melanoma, de la leucemia mieloblastica
crénica, y del carcinoma de células renales, y cuyo uso sigue siendo investigado en
otros tumores.*®

La linea de productos oncoldgicos de la biotecnologia cubana ha crecido, para incluir
hoy como productos registrados, ademas del interferdn:

- La vacuna recombinante de la hepatitis B, que es preventiva del hepatoma.

- La eritropoyetina recombinante, que tiene indicaciones como tratamiento de
soporte en determinadas anemias asociadas al cancer o a su terapéutica.

- El factor estimulador de colonias granulociticas (G-CSF) para la recuperacion de
las neutropenias asociadas a la quimioterapia.

- El anticuerpo monoclonal humanizado Nimotuzumab,'”*° registrado para tumores
de cerebro, cabeza y cuello y eséfago; y en ensayo clinico en otras 11 localizaciones
neoplasicas.

- La vacuna CIMAVAX-EGF,?°?? para el tratamiento del cancer del pulmoén (y en
ensayo clinico para cancer prostatico).

Adicionalmente hay otros seis anticuerpos monoclonales, ocho vacunas terapéuticas
y tres polipéptidos antitumorales en desarrollo.

El Polo Cientifico también ha desarrollado la produccién nacional de drogas
antitumorales no bioldgicas, que actualmente incluye 13 productos registrados y
otros 18 en desarrollo.

En lo concerniente a sistemas de diagnostico, el Centro de Inmunoensayo produce
un estuche para citologia de cuello uterino, videocolposcopios para citologia dirigida,
y un sistema de inmunodiagndstico para antigeno prostatico especifico (PSA). Tiene
en desarrollo un sistema de deteccién de sangre oculta en heces para el diagnostico
de cancer de colon y un mamadgrafo digital.

La linea de productos oncoldgicos de la biotecnologia continuara creciendo, pero
ademas, su impacto no se limita a la disponibilidad de nuevos productos. Es
también necesario identificar los nuevos conceptos sobre control del cancer que
vienen asociados a la reserva de estos productos. Ellos son esencialmente tres: la
pesquisa activa, la transicién a la cronicidad en el cancer avanzado y el tratamiento
de pacientes con comorbilidades.
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La pesquisa activa

La existencia de métodos rapidos y relativamente baratos de diagndstico plantea la
posibilidad de buscar activamente a los pacientes dentro de la poblacion
asintomatica. El impacto de la citologia de cuello en la reduccion de mortalidad es
universalmente reconocido.”®> También hay ensayos poblacionales mas recientemente
publicados con certeza de reduccion de mortalidad por cancer de colon mediante el
amplio uso de la prueba de sangre oculta en heces.** La informacién publicada
sobre el impacto de la prueba de PSA para cancer de prostata en personas
asintométicas es todavia polémica.?>?® Sin embargo, un estudio concentrado en
pacientes con sintomas urinarios o con determinados factores de riesgo no ha sido
todavia publicado. En un estudio piloto realizado por el Centro de Inmunoensayo en
Santiago de Cuba, sobre 33 302 hombres mayores de 50 afios asintomaticos, se
detectaron 2 821 casos (8,5 %) de PSA elevado y 153 casos de cancer prostatico.
La pesquisa activa concentrada sobre determinados grupos de riesgo tiene mayores
posibilidades de impacto incluso mediante pruebas de no muy alta especificidad. La
pesquisa activa se ira extendiendo paso a paso, integrando las pruebas de diagnostico
precoz dentro de las practicas sociales de cuidado de la salud. La biotecnologia
diversificara y perfeccionara los métodos de medicion; pero el éxito dependera
también de comprender (e implementar) que la pesquisa activa no es solamente la
prueba de diagndstico, sino todo el sistema de organizacion del pesquisaje, de
confirmacion diagndstica del sospechoso, y de tratamiento del verdadero positivo.

La transicion a la cronicidad en el cancer avanzado

Datos de otros paises®’ y también de Cuba,'® indican que la supervivencia después
de que la enfermedad es diseminada estd aumentando. En Cuba se estima que en
esos estadios avanzados la supervivencia a 5 anos es de 30 % para cancer de
mama, 33 % para cancer de Utero, 25 % para cancer de recto y 20 % para cancer
de colon. Esas cifras correspondientes a neoplasias con metdastasis a distancia no
contienen los probables efectos de acciones de prevencion primaria ni de
diagnostico precoz. Ellas reflejan la evolucion de la eficacia terapéutica. Esas cifras
continuaran aumentando, y acercando el curso clinico del cancer avanzado al de
otras enfermedades crénicas compatibles con anos de supervivencia y calidad de
vida aceptable. Los productos de la biotecnologia, usualmente de escasa toxicidad,
permitiran tratamientos oncoespecificos prolongados y catalizaran esa transicién a
la cronicidad.?® Los primeros datos del Centro de Inmunologia Molecular sobre el uso
prolongado del anticuerpo monoclonal Nimotuzumab en cancer de cabeza y cuello,
estan dando certeza de ventaja de supervivencia de estos pacientes, sobre aquellos
que recibieron un curso corto de tratamiento.

El tratamiento de pacientes con comorbilidades

Una de las contradicciones de la investigacion clinica de los ultimos afios ha sido la
tendencia a evaluar nuevos tratamientos en ensayos con criterios de inclusién
estrechos, buscando grupos de pacientes homogéneos en los que se obtenga mas
rapidamente la significacion estadistica de los posibles resultados, pero que no
resultan representativos de la poblacion real de pacientes. La edad promedio del
diagnostico de cancer se esta incrementando y el prondstico es que mas del 70 %
de las neoplasias en el 2030 ocurrira en individuos mayores de 65 anos de edad. En
estas edades hay una prevalencia de mas de 40 % de hipertensién arterial y otras
enfermedades cardiovasculares. El 25 % de los individuos entre 65 y 69 afios de
edad, y el 50 % de los individuos entre 80 y 84 afios de edad tiene dos o mas
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enfermedades crénicas.?® Ante el diagnostico de neoplasia, la mayoria de estos
pacientes no son elegibles para los tratamientos agresivos que constituyen "estado
del arte" en oncologia. Los productos bioldgicos abren la posibilidad de tratamientos
oncoespecificos en estas edades.

Una de las principales consecuencias de la implementacion de estos conceptos es la
posibilidad de que los mejores procedimientos de diagnostico y tratamiento se
traduzcan en modificacién de los indicadores "duros" de supervivencia y mortalidad
a escala poblacional, lo cual no puede extrapolarse automaticamente de un ensayo
clinico.

En el campo del diagnostico, si bien hay evidencia sdlida de impacto en mortalidad
de las acciones poblacionales de diagnostico precoz de las neoplasias de cuello de
Utero, mama y colon,*® también hay estudios en los que tal efecto no ha podido
demostrarse, como consecuencia de limitaciones de la técnica en si misma y de
obstaculos practicos en su implementacién eficiente. La disponibilidad de técnicas
baratas, masivas y de mejor desempefio puede modificar este panorama.

En el campo de la terapéutica, para que un incremento en supervivencia se traduzca en
reduccion de mortalidad es necesario que sea lo suficientemente grande para que el
paciente se acerque a la esperanza de vida media poblacional, y entren en juego
otras causas de mortalidad. Por ejemplo, un paciente de 65 afos de edad en los que
un tratamiento oncoldgico eficaz prolongue la supervivencia 5 anos, aun no
alcanzara las edades de alta mortalidad por otras causas, y tal resultado terapéutico,
muy beneficioso para ese paciente en particular, no modificara la tasa de mortalidad
por cancer de la poblacion (Fig.2).

Esperanza de vida

Aumento de
supervivencia

Reduccidn de tasa
de mortalidad

Fig. 2. Los efectos de un tratamiento en la supervivencia y en la tasa de mortalidad
son diferentes. Se ilustra un caso supuesto de un tratamiento que incrementa la
supervivencia media de un grupo de pacientes en relacian con el grupo contral.

El aumento de la supervivencia es importante, pero al no llegar a la esperanza de
vida general de la poblacidn, el impacto en la tasa de mortalidad es pequefio. Asi,
las evaluaciones de programas de control de cancer basadas solamente en tasas

de mortalidad, subestiman el impacto de los nuewvos tratamientos,

Es por ello que las acciones de control de cancer a escala poblacional se han
concentrado principalmente en intervenciones de prevencién primaria y diagnostico
precoz.
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No obstante en la practica de la salud publica han ido apareciendo ejemplos en los
que el acceso poblacional a la terapéutica eficaz ha sido un componente protagdnico
de los programas de control. Tal es el caso del acceso a la terapia antirretroviral en
sida y al tratamiento eficiente de la tuberculosis.

El ejemplo mas ilustrativo de transicion de una enfermedad mortal a corto plazo a
una condicién crénica compatible con muchos anos de calidad de vida y menor
mortalidad, como consecuencia del desarrollo terapéutico, es el de la diabetes
mellitus. El descubrimiento de la insulina en 1921, seguido de una serie de mejoras
terapéuticas (la insulina lenta, los hipoglicemiantes orales, y otros), permitieron
intervenciones de escala poblacional que demostraron que el tratamiento intensivo
puede evitar o retrasar notablemente la aparicién de complicaciones a largo plazo.?!

Siendo la diabetes una enfermedad escasamente susceptible de prevencién primaria
o de diagnostico precoz, su evolucién como consecuencia de mejores tratamientos
ilustra lo que podria suceder con los tumores malignos si aparecen nuevos y mas
eficaces productos bioldgicos, de baja toxicidad, que puedan ser usados de forma
continuada.

LOS DESAFIOS QUE EXIGEN APROXIMACION CIENTIFICA

Los productos de la biotecnologia para el tratamiento del cancer estan lejos aun de
lograr el impacto que logroé la insulina en el tratamiento de la diabetes; pero las
evidencias cientificas de que eso es posible comienzan a aparecer.

Ahora es imprescindible transformar la "prueba de concepto"” en impacto
poblacional, y ello suele ser dificil y demandar nueva investigacién cientifica. No
olvidemos que entre la prueba cientifica de la vacunacién antiviruela (1798) y la
erradicacion de la enfermedad (1977) pasaron casi 200 anos, y que entre el
desarrollo de la vacuna inyectable de la poliomielitis (1955) y la declaracion del
continente americano como "Libre de Polio" (1994) transcurrieron casi 40 afos.

Debemos identificar con claridad, y comunicar a los investigadores, cuales son las
piezas de nueva informacidén cientifica que necesitamos para posibilitar que los
progresos demostrados en los estudios piloto o en los ensayos clinicos se traduzcan
en modificaciones de indicadores poblacionales.

Se trata de implementar una estrategia de investigacion cientifica que responda a la
"demanda de conocimientos" que necesita la estrategia de la salud publica.

Tal "demanda de ciencia" incluird, entre otros, los siguientes componentes:

- Nuevos y mejores productos. Los anticuerpos monoclonales, las vacunas
terapéuticas y algunas citocinas tienen sin dudas accién antitumoral comprobada
en ensayos clinicos que muestran ventaja de supervivencia estadisticamente
significativa. Pero significacion estadistica no es equivalente a significacion
médica. Los productos registrados producen ventaja de supervivencia que se
mide en meses, no en afios. La inmunoterapia del cancer esta en una situacion
analoga a la que tenia la quimioterapia a mediados del siglo xx, cuando los
primeros citostaticos producian respuestas parciales (validando asi "el
concepto"), pero raramente respuestas completas y ninguna curacién. Sigue
siendo necesario que aparezcan nuevos y mejores productos. En el mundo hay
mas de 600 productos biotecnoldgicos en desarrollo para tratamiento de cancer.
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En Cuba hay 20. Este desarrollo requerira también de investigacion basica que
identifique nuevos blancos moleculares en las células neoplasicas y/o en el
sistema inmune.

En la demanda de nuevos productos hay que incluir también el desarrollo de
nuevos sistemas de diagndstico que combinen sensibilidad y especificidad, con
simplicidad para su uso masivo y bajo costo. Un desafio enorme en este campo
estara en el uso de mediciones simultaneas de muchos parametros y algoritmos
de analisis multivariado. El Centro de Inmunoensayo tiene en desarrollo un robot
para mediciones rapidas y simultaneas de cientos de moléculas en muchos
pacientes.

- Nuevos y mejores biomarcadores para la estratificacion de los pacientes. Bajo
la denominacion de "cancer" hay mas de 200 enfermedades, muchas de ellas
con varios tipos histoldgicos. Las nuevas capacidades de medicién de moléculas
aportadas por la biotecnologia estan permitiendo identificar cada vez mas
subgrupos de pacientes, sobre la base de la expresion o no de determinados
receptores moleculares, o la existencia o ausencia de determinadas mutaciones
o polimorfismos genéticos.>? Estas estratificaciones implican prondsticos
diferentes y disimiles sensibilidades a los tratamientos. El ejemplo clasico es
anterior a la era de la biotecnologia y consiste en la medicién de receptores de
estrégenos y progesterona en el cancer de mama, como predictores de
probabilidad de recaida y de sensibilidad a la hormonoterapia. Hoy conocemos
que los pacientes con determinadas mutaciones en el dominio extracelular del
receptor del factor de crecimiento epidérmico responden mejor a los inhibidores
de tirosina-cinasa,® y que los pacientes con mutaciones del oncogén ras
responden mal a los anticuerpos monoclonales.** La obtencién de nuevos
productos (algunos surgidos de la investigacidon cientifica cubana) requerird
también de la identificacion de los marcadores que predicen (o que miden) su
efecto en los pacientes.

- Un perfeccionamiento de los procesos productivos. El impacto poblacional de
una nueva tecnologia requiere uso masivo y este a su vez exige escalado
productivo y bajo costo de produccion. La situacién actual en el mundo de
productos bioldgicos cuyo precio excede los $ 50 000 ddélares por afio de
tratamiento es una barrera al impacto poblacional.®® Es cierto que en tal situacion
influye la estructura socioecondémica y el interés de lucro de los productores
privados en los paises industrializados. El analisis de estos factores sociales es
parte del contenido de otro articulo.*® Pero en lo que concierne a la investigacion
cientifica, el objetivo es lograr procesos de produccién mas eficientes. El costo
de produccién de los anticuerpos monoclonales por ejemplo, se mantiene
superior a los $ 300 ddlares/g, y la tendencia de los ensayos clinicos oncoldgicos
es a aumentar la cantidad de gramos por paciente, y la duracion de los
tratamientos. La implementacion del concepto de tratamiento crénico requerirad
una modificacién sustancial de esos costos.

- Un cambio de paradigma en el ensayo clinico. El paradigma clasico de la
investigacion clinica de citostaticos antitumorales presupone que estos deben
producir una reduccion rapida de la masa tumoral (respuesta objetiva), la cual
es dependiente de dosis cercanas a la toxicidad, y que la progresion tumoral es
equivalente a fracaso terapéutico e indicacion de interrupcion del tratamiento.
Los ensayos clinicos se han disefiado y evaluado por décadas en funcion de
estos conceptos. Sin embargo, recientemente se han ido acumulando evidencias
de que la respuesta objetiva no es siempre un buen predictor de supervivencia,®’:*®
que la respuesta al tratamiento puede aparecer diferida en el tiempo, que puede
existir estabilizacién de la enfermedad y aumento de supervivencia sin reduccién
de la masa tumoral, y que la continuacion del tratamiento después de la
progresién puede seguir incrementando la supervivencia.*®
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Existe claramente una fraccién de las neoplasias malignas que es curable con
una buena combinacién de cirugia, radioterapia y quimioterapia adyuvante; y las
nuevas tecnologias de diagnostico temprano deben incrementar esta fraccion.
Pero existira también en el futuro previsible una importante fraccién de
neoplasias avanzadas o recidivantes. Para estas, la terapéutica no sigue el
paradigma de la antibioticoterapia de las infecciones de "curacién o fracaso",
sino el de las enfermedades cronicas de "control y calidad de vida a largo plazo".
El disefio de los ensayos clinicos y sus criterios de evaluacién deben basarse en
estas realidades y ello presupone un cambio metodoldgico importante.*>*

- Una aproximacidn cientifica a las combinaciones terapéuticas. Las capacidades
técnicas de las ultimas décadas para modificar los genes de una célula y estudiar
interacciones moleculares han permitido una comprensién mucho mayor de los
mecanismos de control de la proliferacién de las células tumorales y de su
interaccién con el sistema inmunitario.*>** El panorama que emerge es el de una
red compleja de lazos redundantes de control, que sugiere la escasa probabilidad
de poder modificar la conducta del sistema interactuando con un blanco
molecular aislado, mediante un farmaco aislado. El tratamiento eficaz requerirad
de accién simultanea sobre varios blancos, y mediante combinaciones
terapéuticas.

También es cierto que la diversidad de agentes a combinar (y sus mecanismos
de accién) serd mucho mayor para los productos biotecnolégicos que para las
drogas citotdxicas. Si tenemos mas de 50 productos biotecnolédgicos registrados
para tratamiento de cancer en los proximos afios, la exploracion por "ensayo y
error" de sus combinaciones por pares requeriria mas de 2 000 ensayos clinicos,
gue son simplemente imposibles de realizar. Se necesitara una teoria que guie el
disefio y la evaluacion de combinaciones terapéuticas. Ya antes, en las Ultimas
décadas del siglo xx cuando aparecieron decenas de citostaticos nuevos, se
elaboraron bases tedricas sobre el control del ciclo celular que permitieron
racionalizar el disefio de combinaciones. Fueron estas combinaciones inteligentes
de drogas que ya existian las que permitieron por ejemplo cambiar el resultado
del tratamiento de la leucemia linfoblastica que lograba supervivencias a 5 afios
en el 2 % de los pacientes en los afios 50, a mas de 50 % de supervivencia dos
décadas después, y un porcentaje apreciable de curaciones en el momento
actual.

Los conocimientos sobre la regulacion del sistema inmune y su relacidén con los
tumores, en los que podria basarse una teoria de las combinaciones para la
inmunoterapia, ya comienzan a aparecer en la literatura,** asi como los primeros
ensayos clinicos de combinaciones de interferén, anticuerpos monoclonales,
vacunas terapéuticas y quimioterapia.*>*’ De ahi puede surgir la extensién del
efecto en supervivencia que se necesita para que las nuevas terapéuticas
puedan tener impacto en indicadores poblacionales.

- Una aproximacidn cientifica a las Intervenciones Complejas de Salud. La
investigacion preclinica y el ensayo clinico controlado nos llevan hasta la certeza
de que un determinado producto tiene efecto antitumoral. El trayecto de ahi
hacia la seguridad de que podemos obtener cambios en los indicadores de
supervivencia y mortalidad a escala poblacional, requiere insertar
convenientemente el nuevo tratamiento (o el nuevo procedimiento de
diagnostico) dentro de las tecnologias ya existentes; y evaluar "paquetes
tecnoldgicos" completos, que pueden incluir, ademas de un nuevo producto,
procedimientos y criterios de calidad de su aplicacién, complementacién con
otros tratamientos, cambios en la organizacion de la asistencia médica en
diferentes niveles de atencién, intervenciones sobre la calidad de vida, e incluso
cambios en las actitudes y comportamientos humanos. En tales intervenciones,
conocidas como "Intervenciones Complejas en Salud",*®*° suele ser dificil
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especificar cual es el mas activo entre sus multiples componentes y suele ser
imposible la utilizacion de disefios experimentales aleatorizados.

Sin embargo, no podemos renunciar a la evaluacion objetiva de impacto, ya que
la transicién de un resultado cientifico a una politica de salud no es un proceso
automatico (ni es siempre deseable). Tendremos que aprender a disefiar
mejores Intervenciones Complejas con los nuevos productos que tenemos hoy a
nuestro alcance (y los nuevos que surgiran) y a evaluarlas con objetividad
cientifica. Tales evaluaciones no pueden limitarse al dato de supervivencia
promedio o de tasa de mortalidad, sino que deben incluir mediciones de calidad
de vida, y también de los indicadores operacionales del proceso de
implementacién y sus costos.

VISION DEL 2020: LA POTENCIACION ENTRE BIOTECNOLOGIA
Y ATENCION PRIMARIA

El espacio de la biotecnologia en el control del cancer es potencialmente enorme. En
el momento actual se concentra principalmente en los dos extremos del curso clinico
de las neoplasias malignas: en el desarrollo de métodos de diagnostico para las
etapas iniciales, que puedan desplazar un porcentaje cada vez mayor de pacientes a
la zona de curabilidad; y en el desarrollo de terapéuticas de uso prolongado y poco
toxicas para la enfermedad avanzada, que puedan transformarla en una enfermedad
cronica.

Estos dos programas tienen expresiones concretas en los productos que emergen de
la biotecnologia cubana, la cual ya esta en condiciones de plantearse "objetivos de
impacto poblacional" en cancer, tales como estos:

- Que toda la poblacion reciba la vacunacion de la hepatitis B.

- Que toda mujer entre 25 y 64 aifos de edad se estudie mediante citologia de
cuello uterino guiada por videocolposcopia cada 3 afios.

- Que en toda persona mayor de 50 afios de edad se realice una prueba anual de
sangre oculta en heces fecales.

- Que en todo paciente masculino con sintomas urinarios (y asintomaticos que lo
soliciten) se realicen las determinaciones de antigeno PSA total y libre.Que todo
paciente de melanoma, cancer renal o leucemia mieloide crénica con indicacion de
interferdn, pueda recibirlo.

- Que todo paciente bajo quimioterapia con indicacién de factor estimulador de
colonias pueda recibirlo.

- Que todo paciente bajo radioterapia por neoplasias de cabeza y cuello, cerebro, y
esofago, pueda recibir tratamiento con el anticuerpo monoclonal Nimotuzumab
concomitante con la radioterapia y de mantenimiento después.

- Que todo paciente de linfoma con indicacion de anticuerpo monoclonal anti-CD20
pueda recibirlo.

- Que toda paciente de cancer de mama con indicacién de anticuerpo monoclonal
anti-HER2 pueda recibirlo.

- Que todo paciente de cancer del pulmén (no-células pequeiias) pueda tratarse con
vacunas terapéuticas después de la quimioterapia de primera linea.

- Que mas del 20 % de todos los pacientes con neoplasias avanzadas se traten en el
contexto de un ensayo clinico.
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Lograr estos objetivos (y los que vendran después) requiere enfrentar importantes
desafios productivos, econdmicos y organizativos, pero se puede hacer.

Las dificultades, principalmente econémicas, nadie las ignora, pero tenemos
también en la salud publica cubana un contexto favorable dado por la coincidencia
de los esfuerzos por el desarrollo del nivel primario de salud y por el desarrollo de la
industria biotecnoldgica. En muy pocos paises coinciden ambas direcciones de
desarrollo. Ellas tienen una posibilidad enorme de potenciacién mutua: el
diagnostico temprano de las neoplasias malignas ha sido siempre una tarea de
atencion primaria, que la biotecnologia potenciara; pero ocurre ahora ademas que la
existencia de nuevos farmacos de baja toxicidad, que pueden transformar el cancer
avanzado en una enfermedad crdnica, desplazara también, paso a paso, el centro
de gravedad de la terapéutica cronica hacia el nivel primario de salud,
especialmente para situarlo en el contexto de intervenciones integrales y complejas.

En los proximos afios debemos ver surgir de nuestros cientificos piezas de
conocimiento nuevo que no solamente aporten nuevas opciones de diagnostico y
tratamiento, sino también evaluaciones sobre la viabilidad y formas concretas de
insercién de esas nuevas opciones dentro de la politica de salud en Cuba, y su
impacto en el control del cancer a escala poblacional. En esa integralidad y
coherencia de la estrategia estan las oportunidades; y también los desafios
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