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RESUMEN 

Fundamento: el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clínicos, el Centro Nacional de Sanidad 

Agropecuaria y unidades de cuidados intensivos cubanas, ejecutaron ensayos clínicos con SURFACEN® para 

tratar el síndrome de dificultad respiratoria.  

Objetivos: describir la actuación ética en el diseño, conducción y monitoreo de estos ensayos clínicos, así 

como determinar su validez interna y externa.  

Métodos: se realizó un estudio prospectivo y descriptivo entre 2004 y 2014. Se diseñaron protoco-

los, cuadernos de recogida de datos, consentimiento informado; se planificaron sitios clínicos, recursos huma-

nos y materiales; se capacitaron investigadores clínicos y se monitoreó la ejecución de ensayos clínicos fase 

II, III y IV, que evaluaron el efecto, la eficacia, efectividad y seguridad del SURFACEN® para tratar el síndro-

me de dificultad respiratoria en tres grupos poblacionales: neonatos, niños (entre 28 días y 18 años de edad) 

y adultos.  

Resultados: participaron 41 unidades de cuidados intensivos (17 de neonatología, 7 de pediatría y 

17 de adultos). Se evaluaron 1 413 pacientes y se incluyeron 306. Se capacitaron en Buenas Prácticas Clíni-

cas 709 profesionales de la salud. Del monitoreo, revisión de la documentación y los procederes realizados, 
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se evidenció el cumplimiento de las normas éticas para la investigación en humanos. La validez interna de 

los resultados se demostró con la objetividad de la observación, comparación recurrente y asignación alea-

toria de tratamientos, planificación y ejecución conforme a las Guías de Buenas Prácticas Clínicas. La validez 

externa se evidenció en la modificación del registro sanitario del producto con la aprobación de tres nuevas 

indicaciones: en el síndrome de dificultad respiratoria aguda en pediatría y adultos, así como el uso tem-

prano (primeras 2 horas de vida) en recién nacidos pre-términos.  

Conclusiones: el diseño, la conducción y el monitoreo de ensayos clínicos con SURFACEN ® cumpli-

mentó los principios éticos básicos para la investigación clínica y garantizó la validez interna y externa de 

los resultados.  

 

DeCS: SÍNDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL ADULTO; ENSAYO CLÍNICO FASE II; USOS  

TERAPÉUTICOS; ÉTICA; EPIDEMIOLOGÍA DESCRIPTIVA. 

 

ABSTRACT  

Background: the Coordinating National Center of Clinical Trial, the National Center of Agricultural 

Health and the Cuban intensive care units carried out clinical trials with SURFACEN® to treat respiratory dis-

tress syndrome. 

Objective: to describe the ethical in the design, conduction and monitoring of these clinical trials, 

as well as determine its internal and external validity.  

Methods: a descriptive, prospective study  was conducted between 2004 and 2014. Protocols, data col-

lecting notebooks and informed consent were designed; clinical sites, human and material resources were 

planned; clinical investigators were trained; also, the implementation of clinical trials stages II, III, and IV 

that evaluated the effect, effectiveness and security of SURFACEN® to treat respiratory distress syndrome in 

three population groups: newborn babies, infants, children (up to 18 years old) and adults, was monitored.  

Results: forty-one intensive care units participated (17 of neonatology, 7 for pediatric patients and 17 for 

adults), 1 413 patients were evaluated and 306 were included and 709 health professionals were trained in 

Good Clinical Practice. The performance of the ethical norms for the investigation in human beings could be 

shown in the monitoring, the revision of the documentation and the carried-out procedures. The internal 

validity of the results could be shown through the objectivity of the observation, the recurrent comparison 

and the random assignment of treatments, and through the planning and performance according to the 

Guides of Good Clinical Practice. The external validity could be shown in the change of the legislation of the 

product with the approval of three new indications: for the acute respiratory distress syndrome in pediatric 

patients and adults and for preterm babies with an early use (two hours old).     

Conclusions: the design, conduction and monitoring of clinical trials w ith SURFACEN ® performed 

the basic ethical principles for the clinical investigation and guaranteed the internal and external validity of 

the results. 

DeCS: RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME, ADULT; CLINICAL TRIAL, PHASE II; THERAPEUTIC USES; 

ETHICS; EPIDEMIOLOGY, DESCRIPTIVE. 
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INTRODUCCIÓN 

Los avances en distintas ramas científicas en el 

siglo XX favorecieron el surgimiento de un nuevo 

paradigma relacionado con la práctica médica. Es-

te paradigma se basa en evidencias científicas y 

permite ofrecer servicios médicos de mayor cali-

dad. 

El ensayo clínico (EC) es considerado el pilar 

metodológico más importante sobre el que se sus-

tenta la investigación clínica moderna, constituye 

un motor impulsor para la medicina basada en evi-

dencias y es uno de los primeros niveles de evi-

dencia científica.1 Es por ello que constituyen una 

etapa fundamental en el desarrollo clínico de los 

medicamentos. 

Como parte del perfeccionamiento acelerado de la 

industria biotecnológica y farmacéutica en Cuba, el 

Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA) 

desarrolla y produce el surfactante pulmonar SUR-

FACEN® para la terapia de reemplazo en condi-

ciones de disfunción del sistema surfactante pul-

monar, como el síndrome de dificultad respiratoria 

(SDR) en el recién nacido pretérmino (RNPT).2,3 

En 1995 con la aprobación del registro sanitario 

(0800) de SURFACEN®, emitida por Centro para el 

Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispo-

sitivos Médicos (CECMED), se introdujo en la prác-

tica medica habitual en todas las unidades de cui-

dados intensivas neonatales (UCIN) del país. Co-

mo parte del desarrollo clínico de este medica-

mento y en la búsqueda de evidencias científicas 

que permitieran extender su uso a otros grupos 

etarios, a partir del 2004 y hasta el 2014 el CENSA 

de conjunto con el Centro Nacional Coordinador de 

Ensayos Clínicos (CENCEC) y el Sistema Nacional 

de Salud Pública han llevado a cabo EC fase II, III 

y IV, para el tratamiento del Síndrome de Dificul-

tad Respiratoria Aguda (SDRA). 

El SDRA, descrito por Ashbaugh et al4 como fraca-

so respiratorio agudo con hipoxemia refractaria,  

 

infiltrados pulmonares difusos y membranas hiali-

nas pulmonares similares a las del síndrome respi-

ratorio del recién nacido, es una enfermedad fre-

cuente en las unidades de cuidados intensivos 

(UCI) tanto de adultos como pediátricas.5 La inci-

dencia del SDRA en niños es del 1 % al 4 % de 

ingresos en las unidades de cuidados intensivos 

pediátricas (UCIP) y es menor que en adultos don-

de aproximadamente el 40 % de los pacientes re-

quieren de ventilación mecánica y cerca del 14 % 

de ellos, sufren de falla respiratoria aguda hipoxé-

mica.6,7 Aunque estas cifras no parecen alarman-

tes, la mortalidad es del 20-62 % en pediatría y 

de 29-42 % en adultos.8 Generalmente la mortali-

dad se eleva, principalmente porque cursan con 

síndrome de disfunción orgánica múltiple 

(SDOM).9,10  

Los objetivos de este trabajo fueron describir la 

actuación ética en el diseño, conducción y monito-

reo de los ensayos clínicos realizados con SURFA-

CEN®, y determinar su validez interna y externa. 

 

MÉTODOS 

Se realizó un estudio prospectivo y descriptivo 

desde el 2004 al 2014, que incluyó el diseño, pla-

nificación, ejecución y monitoreo de tres EC, mul-

ticéntricos nacionales.  

El procesamiento estadístico se realizó mediante el 

sistema automatizado de cómputo SAS para Win-

dows, versión 9.1.3. El análisis estadístico se divi-

dió en diferentes secciones. Implicó un análisis 

descriptivo del diseño de cada EC según la fase, 

incluso respecto a la consideración de tres de los  

pilares básicos: objetividad en la observación, 

comparación recurrente y asignación aleatoria de 

los tratamientos, de aspectos éticos, y de la estan-

darización de los criterios diagnósticos del SDR/

SDRA; también con relación a la capacitación en 

Buenas Prácticas Clínicas (BPC) de investigadores 



 141 

y co-investigadores. Se realizó un análisis de in-

clusión (criterios de selección para describir los 

aspectos generales del reclutamiento de pacientes 

en el curso de cada EC (pacientes evaluados e 

incluidos); así como un análisis exploratorio para 

estudiar el comportamiento de las variables de 

interés: relación de la presión parcial de oxígeno/ 

fracción inspirada de oxígeno (PaO2/FiO2), morta-

lidad, días de intubación endotraqueal, días de 

ventilación mecánica, días de estancia en la UCI, 

el cual involucró además un análisis descriptivo y 

de homogeneidad de los grupos de tratamiento en 

los EC fase II y III; así como un análisis del efecto 

(fase II), la eficacia (fase III), la efectividad (fase 

IV) y la seguridad (tabla 1). 11-13 

Se muestran las características generales de cada 

EC. El diseño de los protocolos de investigación y 

documentación complementaria de cada EC se 

realizó según establecen las directrices sobre BPC 

en Cuba, los principios éticos para las investiga-

ciones médicas en seres humanos (Declaración de 

Helsinki) y enmendada por la 52a y 59ª Asamblea 

Médica Mundial de Edimburgo, Escocia, 2000 y 

Seúl, Corea, 2008, respectivamente (tabla 2). 11-15  

Los Comités de Ética para la Investigación de los 

sitios clínicos que participaron en estos EC, apro-

baron el protocolo del estudio en cada caso, las 

fechas en que fueron emitidas dichas actas están 

publicadas en el Registro Público Cubano de Ensa-

yos Clínicos. Los EC fase II y III, se iniciaron 

cuando se obtuvo por escrito la autorización del 

CECMED y en el caso de fase IV se notificó a di-

cha autoridad regulatoria. 

Para la inclusión de los pacientes en cada EC se 

les solicitó por escrito, a los representantes lega-

les (padres o tutores) en caso de los niños y a los 

familiares de primera línea de consanguinidad en 

caso de los adultos, la firma del consentimiento 

informado de participación, luego de brindarle la 

información oral y escrita respecto a la investiga-

ción en presencia de un testigo. La información 

relacionada con la identificación de los pacientes 

se trató confidencialmente mediante un código de 

identificación y no por el nombre completo y no 

se publicarán datos que permitan la identificación 

de los mismos.  

 

RESULTADOS 

En cada EC se seleccionaron los sitios clínicos y 

los equipos de investigación en cada institución. 

Se constató en cada sitio clínico la disponibilidad 

de servicios (UCI, laboratorios clínicos para gaso-

metría arterial, farmacia hospitalaria), equipa-

miento (ventiladores, gasómetros, equipo portátil 

para rayos X, refrigeradores), recursos materiales 

(SURFACEN®, reactivos, misceláneas, material 

gastable) y humanos (médicos y enfermeros es-

pecialistas en terapia intensiva, analistas y técni-

cos de laboratorio, técnicos de rayos X y farma-

céuticos) que hicieron posible la ejecución de cada 

EC.  

La capacitación en BPC a todos los involucrados 

se evidenció a través de: 

-Los cursos-talleres nacionales de unificación de 

criterios, de actualización y finales de discusión de 

los resultados; así como reuniones de inicio y mo-

nitoreo sistemático en cada sitio clínico. Los pro-

gramas científicos incluyeron la actualización en el 

conocimiento del SDR, su incidencia, tratamiento 

convencional y farmacológico, mortalidad, así co-

mo aspectos relacionados con el producto en es-

tudio. 

-Los procederes a cumplimentar para la inclusión 

y los relacionados para la aleatorización en el ca-

so de los EC fase II y III. 

-El completamiento y manejo de la documenta-

ción generada. 

Se evolucionaron y revisaron un total de 306 his-

torias clínicas como registro primario e igual nú-

mero de cuadernos de recogida de datos (CRD) 



 142 

de todos los pacientes incluidos durante el periodo 

de estudio. Se completaron tres bases de datos 

(una para cada EC) que facilitaron el procesamien-

to y análisis estadístico de los resultados (tabla 3).  

Se puso de manifiesto el cumplimiento de las BPC, 

con evidencias documentadas obtenidas durante el 

monitoreo, auditorias e inspecciones realizadas por 

el CENCEC, el centro promotor CENSA y el CEC-

MED, respectivamente. Se verificó la existencia de 

todos los consentimientos informados de los pa-

cientes incluidos, los que recibieron el cuidado mé-

dico habitual y ante la aparición de eventos adver-

sos (EA) se tomaron las medidas correspondientes 

de acuerdo a la naturaleza e intensidad de los mis-

mos. La información relacionada con dichos even-

tos se describió y registró en las historias clínicas y 

los CRD. En el caso particular de los EA graves/

serios e inesperados independientemente de su 

relación de causalidad, se cumplimentó la notifica-

ción al CECMED en los períodos de tiempo previs-

tos según lo descrito en cada protocolo de investi-

gación. 

Se exponen los elementos que demostraron la vali-

dez interna y externa de los EC con SURFACEN® 

(tabla 4). 11-13 

 

DISCUSIÓN 

El tamaño de la muestra en los EC fase II y III no 

fue elevado; sin embargo, sí fue suficiente para 

obtener resultados estadísticamente confiables, 

cumpliéndose la hipótesis formulada en cada pro-

tocolo de investigación. El hecho de que la inciden-

cia del SDRA no sea elevada y que los criterios de 

selección en estos ensayos, principalmente en el 

EC fase II, fueron restrictivos contribuyó a este 

comportamiento. Es una estrategia del centro pro-

motor continuar evaluando la seguridad y eficacia 

de SURFACEN® en la práctica habitual, e involucrar 

a mayor número de pacientes lo que confirmará 

los resultados obtenidos. En el EC fase IV, la 

muestra estuvo en correspondencia con la tenden-

cia actual del incremento de la prematuridad.16,17 

El trabajo desplegado a través de los EC con SUR-

FACEN® ha desempeñado una función vital en el 

desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento 

del SDRA, ya que constituyen la base de una in-

vestigación clínica reconocida. Dichos ensayos ase-

guraron el estricto cumplimiento ético, de acuerdo 

con tres principios básicos: respeto por las perso-

nas, beneficencia y justicia, lo que se demostró en 

todo el proceso con evidencias documentadas se-

gún establecen las BPC.16-21  

La validez de los resultados se manifiesta en el be-

neficio de la función pulmonar medido a través de 

la mejoría de la oxigenación. En el EC con adultos 

no se logra influir en la mortalidad; sin embargo, 

en pediatría y neonatología si hubo reducción sig-

nificativa de la mortalidad, lo que se corresponde 

con lo que demostraron Willson, et al18 y Barreto, 

et al22, respectivamente. 

Los indicadores hospitalarios, tiempo de intubación 

endotraqueal, días de ventilación, estadía en la 

UCI tampoco se modifican, pero ese comporta-

miento era esperado según lo que reporta la litera-

tura especializada.18-21  

El hecho de que el CECMED, después de evaluar 

toda la documentación generada en cada EC, apro-

bara la modificación del registro sanitario de SUR-

FACEN® para ampliar las indicaciones terapéuticas 

de este medicamento, es la garantía de la seguri-

dad y eficacia del producto, así mismo de la cali-

dad y rigor científico de las investigaciones clínicas 

que dieron lugar a tal modificación. Estos resulta-

dos han despertado el interés de la comunidad 

científica y gobiernos de países en vías de desarro-

llo por introducir, en sus sistemas y programas de 

salud, al producto SURFACEN® y contribuir con ello 

al cumplimiento a los Objetivos de Desarrollo del 

Milenio (ODM), de los cuales, el cuarto consiste en 

reducir en dos terceras partes la mortalidad de los 

niños menores de 5 años, dentro de la cual, la 
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mortalidad neonatal representa un 40 %. Por tal 

motivo, se han establecido estrategias por parte 

de los organismos y agencias internacionales para 

disminuir las muertes ocurridas en los menores de 

28 días de edad.23 

 

CONCLUSIONES  

Se demostró que en el diseño, conducción y moni-

toreo de los ensayos clínicos realizados con SUR-

FACEN®, se cumplimentaron los principios éticos 

básicos para la investigación clínica y se garantizó 

la validez interna y externa de los resultados. 
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