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RESUMEN

Fundamento: el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos, el Centro Nacional de Sanidad
Agropecuaria y unidades de cuidados intensivos cubanas, ejecutaron ensayos clinicos con SURFACEN® para
tratar el sindrome de dificultad respiratoria.

Objetivos: describir la actuacidn ética en el diseno, conduccién y monitoreo de estos ensayos clinicos, asi
como determinar su validez interna y externa.

Métodos: se realizd un estudio prospectivo y descriptivo entre 2004 y 2014. Se disenaron protoco-
los, cuadernos de recogida de datos, consentimiento informado; se planificaron sitios clinicos, recursos huma-
nos y materiales; se capacitaron investigadores clinicos y se monitored la ejecucion de ensayos clinicos fase
II, III y IV, que evaluaron el efecto, la eficacia, efectividad y seguridad del SURFACEN® para tratar el sindro-
me de dificultad respiratoria en tres grupos poblacionales: neonatos, nifios (entre 28 dias y 18 afios de edad)
y adultos.

Resultados: participaron 41 unidades de cuidados intensivos (17 de neonatologia, 7 de pediatria y
17 de adultos). Se evaluaron 1 413 pacientes y se incluyeron 306. Se capacitaron en Buenas Practicas Clini-
cas 709 profesionales de la salud. Del monitoreo, revisién de la documentacion y los procederes realizados,
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se evidencié el cumplimiento de las normas éticas para la investigacion en humanos. La validez interna de
los resultados se demostrd con la objetividad de la observacién, comparacion recurrente y asignacién alea-
toria de tratamientos, planificacion y ejecuciéon conforme a las Guias de Buenas Practicas Clinicas. La validez
externa se evidencié en la modificacion del registro sanitario del producto con la aprobacion de tres nuevas
indicaciones: en el sindrome de dificultad respiratoria aguda en pediatria y adultos, asi como el uso tem-
prano (primeras 2 horas de vida) en recién nacidos pre-términos.

Conclusiones: el disefio, la conduccién y el monitoreo de ensayos clinicos con SURFACEN® cumpli-
mentd los principios éticos basicos para la investigacién clinica y garantizo la validez interna y externa de
los resultados.

DeCS: SINDROME DE DIFICULTAD RESPIRATORIA DEL ADULTO; ENSAYO CLINICO FASE II; USOS
TERAPEUTICOS; ETICA; EPIDEMIOLOGIA 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 with 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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INTRODUCCION

Los avances en distintas ramas cientificas en el
siglo XX favorecieron el surgimiento de un nuevo
paradigma relacionado con la practica médica. Es-
te paradigma se basa en evidencias cientificas y
permite ofrecer servicios médicos de mayor cali-
dad.

El ensayo clinico (EC) es considerado el pilar
metodoldgico mas importante sobre el que se sus-
tenta la investigacion clinica moderna, constituye
un motor impulsor para la medicina basada en evi-
dencias y es uno de los primeros niveles de evi-
dencia cientifica.! Es por ello que constituyen una
etapa fundamental en el desarrollo clinico de los
medicamentos.

Como parte del perfeccionamiento acelerado de la
industria biotecnolégica 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 disfuncién del sistema surfactante pul-
monar, como el sindrome de dificultad respiratoria
(SDR) en el recién nacido pretérmino (RNPT).23

En 1995 con la aprobacion 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 prac-
tica medica habitual en todas las unidades de cui-
dados intensivas neonatales (UCIN) del pais. Co-
mo parte del desarrollo clinico de este medica-
mento y en la busqueda de evidencias cientificas
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 Clinicos (CENCEC) y el Sistema Nacional
de Salud Publica han llevado a cabo EC fase II, III
y 1V, para el tratamiento del Sindrome de Dificul-
tad Respiratoria Aguda (SDRA).

El SDRA, descrito por Ashbaugh et al* como fraca-
so respiratorio agudo con hipoxemia refractaria,

infiltrados pulmonares difusos y membranas hiali-
nas pulmonares similares a las del sindrome respi-
ratorio del recién nacido, es una enfermedad fre-
cuente en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) tanto de adultos como pediatricas.® La inci-
dencia del SDRA en nifios es del 1 % al 4 % de
ingresos en las unidades de cuidados intensivos
pediatricas (UCIP) y es menor que en adultos don-
de aproximadamente el 40 % de los pacientes re-
quieren de ventilacién mecanica y cerca del 14 %
de ellos, sufren de falla respiratoria aguda hipoxé-
mica.®” Aunque estas cifras no parecen alarman-
tes, la mortalidad es del 20-62 % en pediatria y
de 29-42 % en adultos.® Generalmente la mortali-
dad se eleva, principalmente porque cursan con
sindrome de disfuncion organica multiple
(SDOM). %10

Los objetivos de este trabajo fueron describir la
actuacion ética en el disefio, conduccién y monito-
reo de los ensayos clinicos realizados con SURFA-
CEN®, y determinar su validez interna y externa.

METODOS

Se realizd un estudio prospectivo y descriptivo
desde el 2004 al 2014, que incluyd el disefio, pla-
nificacidon, ejecucién y monitoreo de tres EC, mul-
ticéntricos nacionales.

El procesamiento estadistico se realizé mediante el
sistema automatizado de cémputo SAS para Win-
dows, version 9.1.3. El analisis estadistico se divi-
did6 en diferentes secciones. Implicé un andlisis
descriptivo del disefio de cada EC segun la fase,
incluso respecto a la consideracion de tres de los
pilares basicos: objetividad en la observacion,
comparacién recurrente y asignacion aleatoria de
los tratamientos, de aspectos éticos, y de la estan-
darizacion de los criterios diagndsticos del SDR/
SDRA; también con relaciéon a la capacitacion en
Buenas Practicas Clinicas (BPC) de investigadores
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y co-investigadores. Se realizd un analisis de in-
clusién (criterios de seleccion para describir los
aspectos generales del reclutamiento de pacientes
en el curso de cada EC (pacientes evaluados e
incluidos); asi como un analisis exploratorio para
estudiar el comportamiento de las variables de
interés: relacion de la presion parcial de oxigeno/
fraccién inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,), morta-
lidad, dias de intubacién endotraqueal, dias de
ventilacion mecanica, dias de estancia en la UCI,
el cual involucré ademas un analisis descriptivo y
de homogeneidad de los grupos de tratamiento en
los EC fase II y III; asi como un analisis del efecto
(fase II), la eficacia (fase III), la efectividad (fase
IV) y la seguridad (tabla 1), 1113

Se muestran las caracteristicas generales de cada
EC. El disefio de los protocolos de investigacién y
documentacion complementaria de cada EC se
realizé segun establecen las directrices sobre BPC
en Cuba, los principios éticos para las investiga-
ciones médicas en seres humanos (Declaracién de
Helsinki) y enmendada por la 52% y 5938 Asamblea
Médica Mundial de Edimburgo, Escocia, 2000 y
Sell, Corea, 2008, respectivamente (tabla 2). 1115
Los Comités de Etica para la Investigacion de los
sitios clinicos que participaron en estos EC, apro-
baron el protocolo del estudio en cada caso, las
fechas en que fueron emitidas dichas actas estan
publicadas en el Registro Publico Cubano de Ensa-
yos Clinicos. Los EC fase II y III, se iniciaron
cuando se obtuvo por escrito la autorizacién del
CECMED vy en el caso de fase IV se notificé a di-
cha autoridad regulatoria.

Para la inclusion de los pacientes en cada EC se
les solicitd por escrito, a los representantes lega-
les (padres o tutores) en caso de los nifios y a los
familiares de primera linea de consanguinidad en
caso de los adultos, la firma del consentimiento
informado de participacion, luego de brindarle la
informacidn oral y escrita respecto a la investiga-
cién en presencia de un testigo. La informacién
relacionada con la identificaciéon de los pacientes

se tratd confidencialmente mediante un codigo de
identificacion y no por el nombre completo y no
se publicaran datos que permitan la identificacion
de los mismos.

RESULTADOS

En cada EC se seleccionaron los sitios clinicos y
los equipos de investigacién en cada institucion.
Se constaté en cada sitio clinico la disponibilidad
de servicios (UCI, laboratorios clinicos para gaso-
metria arterial, farmacia hospitalaria), equipa-
miento (ventiladores, gasdometros, equipo portatil
para rayos X, refrigeradores), recursos materiales
(SURFACEN®, reactivos, miscelaneas, 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 ejecucion de cada
EC.

La capacitacion en BPC a todos los involucrados
se evidencid a través de:

-Los cursos-talleres nacionales de unificacion de
criterios, de actualizacién y finales de discusion de
los resultados; asi como reuniones de inicio y mo-
nitoreo sistematico en cada sitio clinico. Los pro-
gramas cientificos incluyeron la actualizacion en el
conocimiento del SDR, su incidencia, tratamiento
convencional y farmacoldgico, mortalidad, asi co-
mo aspectos relacionados con el producto en es-
tudio.

-Los procederes a cumplimentar para la inclusién
y los relacionados para la aleatorizacion en el ca-
so de los EC fase II y III.

-El completamiento y manejo de la documenta-
cion generada.

Se evolucionaron y revisaron un total de 306 his-
torias clinicas como registro primario e igual nu-
mero de cuadernos de recogida de datos (CRD)
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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 analisis estadistico 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 verificd la existencia de
todos los consentimientos informados de los pa-
cientes incluidos, los que recibieron el cuidado mé-
dico habitual y ante la aparicion de eventos adver-
sos (EA) se tomaron las medidas correspondientes
de acuerdo a la naturaleza e intensidad de los mis-
mos. La informacion relacionada con dichos even-
tos se describid y registrd en las historias clinicas y
los CRD. En el caso particular de los EA graves/
serios e inesperados independientemente de su
relaciéon de causalidad, se cumplimento la notifica-
cion al CECMED en los periodos de tiempo previs-
tos seguln lo descrito en cada protocolo de investi-
gacion,

Se exponen los elementos que demostraron la vali-
dez interna y externa de los EC con SURFACEN®
(tabla 4). 1113

DISCUSION

El tamafo de la muestra en los EC fase II y III no
fue elevado; sin embargo, si fue suficiente para
obtener resultados estadisticamente confiables,
cumpliéndose la hipoétesis formulada en cada pro-
tocolo de investigacion. El hecho de que la inciden-
cia del SDRA no sea elevada y que los criterios de
seleccién en estos ensayos, principalmente en el
EC fase II, fueron restrictivos contribuydé a este
comportamiento. Es una estrategia del centro pro-
motor continuar evaluando la seguridad y eficacia
de SURFACEN® en la practica habitual, e involucrar
a mayor numero de pacientes lo que confirmara
los resultados obtenidos. En el EC fase 1V, la

muestra estuvo en correspondencia con la tenden-
cia actual del incremento de la prematuridad.®!’

El trabajo desplegado a través de los EC con SUR-
FACEN® ha desempefiado una funcién vital en el
desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento
del SDRA, ya que constituyen la base de una in-
vestigacioén clinica reconocida. Dichos ensayos ase-
guraron el estricto cumplimiento ético, de acuerdo
con tres principios basicos: respeto por las perso-
nas, beneficencia y justicia, lo que se demostro en
todo el proceso con evidencias documentadas se-
gun establecen las BPC.1%!

La validez de los resultados se manifiesta en el be-
neficio de la funciéon pulmonar medido a través de
la mejoria de la oxigenacion. En el EC con adultos
no se logra influir en la mortalidad; sin embargo,
en pediatria y neonatologia si hubo reduccién sig-
nificativa de la mortalidad, lo que se corresponde
con lo que demostraron Willson, et al'®
et al??

y Barreto,
, respectivamente.

Los indicadores hospitalarios, tiempo de intubacion
endotraqueal, dias de ventilacion, estadia en la
UCI tampoco se modifican, pero ese comporta-
miento era esperado segun lo que reporta la litera-
tura especializada.'®%!

El hecho de que el CECMED, después de evaluar
toda la documentacién generada en cada EC, apro-
bara la modificacion del registro sanitario de SUR-
FACEN® para ampliar las indicaciones terapéuticas
de este medicamento, es la garantia de la seguri-
dad vy eficacia del producto, asi mismo de la cali-
dad vy rigor cientifico de las investigaciones clinicas
que dieron lugar a tal modificacion. Estos resulta-
dos han despertado el interés de la comunidad
cientifica y gobiernos de paises en vias 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
nifos menores de 5 anos, dentro de la cual, la
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Tipo de EC

Tabla 1. Criterios de seleccién por ensayo clinico

Criterio diagnostico

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Fase II Insuficienca respiratoria hipoxémica 1. Presenciade SDRA en las primeras 1. Mujeres embarazadas, en periodo
con incremento del trabajo 24 horas de diagnosticado, dado por de lactancia o puerperio.
respiratonio dada por relacénPa02/ los criterios diagndsticos antes 2. Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Fi 02 < 200. mencionados. Crdnica (EPOC).

Rayos X de Tdrax con presencia de 2. PEEP = 5 cm H20. 3. Hipersensibilidad al SURFACEN u
infiltrado pulmonar compatible con 3. Pacientes cuyos familiares den su otro componente de la formulacién.
edema de pulmén no cardiogénico consentimiento por escrito de
(focal, intersticial o alveolar). participacién en el estudio.
No exista una Insuficencia cardiaca. 4. Edad comprendida entre 18 y 75

afos, ambas inclusive.

Fase III Oxigenacion anormal caracterizada 1. Presenciade SDRA en las primeras 1. Enfermedades onco-hematoldgicas.
por una relacién PO2/Fi02 <« de 200 72 horas de diagnosticado. 2. Cardiopatias crénicas (comunicacion
en el SDRA. 2. PEEP = 5 cm H20. interventricular, comunicacion
Opacidad bilateral en las radiografias 3. Pacientes cuyos padres y/o tutores interauricular, persistencia del
de térax compatible con edema den su consentimiento por escrito de conducto arterioso, estenosis
pulmonar. participacién en el estudio. pulmonar, coartacion de aorta,

4. Edad comprendida entre 28 dias de estenosis adrtica, tetralogia de Fallot,
nacido y 18 afios, ambas inclusive. transposicion de los grandes vasos,
truncus y atresia triclspide).
3. Hipersensibilidad al SURFACEN® u
otro componente de la formulacidn.

Fase IV Presencia de los siguientes signos: 1. Paciente con menos de 2 horas de 1. Malformaciones congenitas
a) Polipnea o bradipnea, nacido. mayores.
b)Retracciones: tiraje intercostal y/o 2. Edad gestacional entre 26 y 36 2. Infecciones graves.
subcostal, retraccion esternal y semanas, ambas inclusive. 3. Broncoaspiracion del liquido

aleteo nasal,
c) Quejido espiratorio,

3. Paciente con criterio de uso
temprano de SURFACEN®*.

amnidético meconial.
4. Asfixia intraparto.

d) Cianosis, 5. Neumotdérax o neumomediastino
e) Alteraciones del murmullo previo inicio de tratamiento con
vesicular. SURFACEN®.

6. Hemorragia pulmonar previo inicio
de tratamiento con SURFACENZ,

7. Prematuridad con retraso del
crecimiento severo.

Tabla 2. Caracteristicas generales de los ensayos clinicos con SURFACEN®

Tipo de Grupo etario

EC

Disefio del EC

Codigo del

registro publico

Fase II Entre 18y 75 Abierto, controlado y aleatorizado con dos grupos RPCEC00000126
afos (ambas de tratamiento: Grupo A (tratamiento
inclusive) convencional de oxigenacion y ventilacion
mecanica mas SURFACEN?® en dosis de 100 mg
cada ocho horas durante tres dias). Grupo B
(tratamiento convencional de oxigenacion y
ventilacion mecanica.
Fase III Entre28diasy  Abierto, controlado y aleatorizado con dos grupos RPCEC00000163
18 afios (ambas de tratamiento: Grupo A (tratamiento
inclusive) convencional de oxigenacion y ventilacion
mecdnica mas SURFACEN® en dosis de 100 mg
cada ocho horas durante tres dias). Grupo B
(tratamiento convencional de oxigenacién y
ventilacion mecanica.
Fase IV  Primeras dos Un solo grupo de tratamiento con SURFACEN® en RPCEC00000099
horas de vida dosis de 100 mg/kg de peso.
de RNPT

143



Tabla 3. Planificacién de los ensayos clinicos con SURFACEN®

Fase II Fase II1 Fase IV
Sitios clinicos 17 UCI de 9 7UCI de 6 17 UCI de 13
provincias provincias provincias
Pacientes ewvaluados 210 111 1092
Pacientes incluidos 39 42 225
Profesionales v teécnicos que 214 177 318

recibieron capacitacion en BPC

Tabla 4. Validez interna y externa de los ensayos clinicos con SURFACEN®

Validez internay Fase II Fase III Fase IV
externa

Objetividad de la Si Si Si
observacién

Comparacion Si Si No procede, un solo
recurrente grupo de tratamiento
Asignacion aleatona de Si Si No procede, un solo
los tratamientos grupo de tratamiento
Comportamiento ético Si Si Si

Diagndstico SDR Segun Consenso de la  Segln Consenso de la Segun Guias de
Conferencia Americana- Conferencia Americana-  Practicas Clinicas en
Europea (AECC) en Europea (AECC) en Neonatologia y el
1994 1994 Protocolo de Uso de
Presion positiva
continua en |la via aérea
nasal (CPAPn), de Cuba
Pa0a/Fi02 2200 mm de Grupo A: 71,4 % Grupo A: 65 % 80,8 %
Ha Grupo B: 38,9 % Grupo B: 8,5 %
p = 0.00411 p = 0.0003
Mortalidad Grupo A: 30,6 % Grupo A: 20 % 12 %
Grupo B: 16,7 % Grupo B: 62 %
p = 0.2960 p = 0.0074
Dias de intubacidn Grupo A: 12,4 Grupo A: 14,1 No disponible
endotraqueal Grupo B: 19,7 Grupo B: 11,8
p = 0.0341 p = 0.1483
Dias de ventilacion Grupo A: 13 Grupo A: 13,8 5,73 £ 6,38
mecanica Grupo B: 17,6 Grupo B: 14,1
p=0.1316 p = 0.3008

Dias de estancaenla
UCI

Grupo A: 15,6
Grupo B: 24,9
p = 0.1080

Grupo A: 16,1
Grupo B: 15,2
p = 0.2364

27,8 £ 21,55

Modificacion del
Reaistro Sanitario

20 de julio del 2010

30 de octubre del 2014

30 de octubre del 2014
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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 dias de edad.”®

CONCLUSIONES

Se demostré que en el disefio, conduccién y moni-
toreo de los ensayos clinicos realizados con SUR-
FACEN®, se cumplimentaron los principios éticos
basicos para la investigacion clinica y se garantizo
la validez interna y externa de los resultados.
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