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RESUMEN

Introduccién: establecida la produccion de Surfacen® se llevo a cabo una estrategia para su desarrollo
clinico.

Objetivo: desarrollar una estrategia para la evaluacién de la eficacia y seguridad de Surfacen® en el tra-
tamiento del sindrome de dificultad respiratoria (SDR) que permitiera su registro e introduccion a la practi-
ca habitual.

Meétodos: para demostrar la eficacia y seguridad de Surfacen® en el tratamiento del SDR en recién naci-
dos pretérmino, se realizaron ensayos clinicos y la farmacovigilancia. En otras indicaciones como el SDR
aguda en nifios y adultos; se ejecutaron ensayos clinicos (fase II, IIT y IV). En todos los ensayos se sigui6 la
metodologia establecida para cada fase.

Resultados: Surfacen” demostré su eficacia al mejorar la oxigenacion, las variables ventilatorias, las ra-
diogréficas, la evolucidn clinica y contribuy6 a reducir la mortalidad en recién nacidos pretérmino de muy
bajo peso, con un perfil de seguridad similar al del resto de surfactantes pulmonares comercializados inter-
nacionalmente.

La terapia con Surfacen” demostro ser eficaz al mejorar la oxigenacion, las variables ventilatorias, las
radiogréficas, la evolucion clinica, contribuyd a reducir la mortalidad en nifios, (esta tltima no en adultos) y
demostrod ser bien tolerada y segura al notificarse un niimero reducido de eventos adversos relacionados con
su administracion. Los dias de estancia en las unidades de cuidados intensivos y dias de ventilacion mecé-
nica no se modificaron con el esquema de tratamiento evaluado.

Conclusiones: se registrd Surfacen® para las indicaciones terapéuticas estudiadas e introdujo en la
practica clinica habitual contribuyendo a reducir la mortalidad en nifios.
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[. INTRODUCCION

El primer reporte de la eficacia de un surfactante pulmonar exdgeno en el tratamiento de la enfermedad
de membrana hialina (EMH) data de 1980.(1) A partir de ese hallazgo diferentes grupos de investigadores
en todo el mundo dedican sus esfuerzos al desarrollo de surfactantes pulmonares ya sean naturales o sinté-
ticos. En Cuba un grupo multidisciplinario desarrollo el surfactante natural Surfacen”®, que se obtiene a
partir del lavado broncoalveolar de los pulmones de cerdos, a través de un proceso de purificacion de los
principios activos, del que resulta una composicion de fosfolipidos (95 %), fundamentalmente dipalmitoil-
fosfatidilcolina (DPPC), proteinas hidrofobicas (SP-B y SP-C) que constituyen el 1,5 % y otros lipidos (3,5
%). Su forma farmacéutica es un liofilizado blanco, estéril, de 50 mg en cada vial. Este medicamento se
evaluo en fetos inmaduros de conejos y en ovejas pretérmino, se demostrdé una mejoria significativa en el
intercambio gaseoso pulmonar y previno las lesiones anatomopatologicas tipicas del sindrome de dificultad
respiratoria (SDR).

Otras evaluaciones farmacologicas realizadas con Surfacen® demostraron su efecto antinflamatorio y an-
tibacteriano en modelos in vitro e in vivo.(2,3) En los estudios toxicoldgicos se demostrd que el producto
no clasifica como toxico.

En 1995, con la aprobacién del registro sanitario (0800) emitido por el Centro para el Control Estatal de
Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED), se introdujo el Surfacen®, producido por el
Centro Nacional de Sanidad Agropecuaria (CENSA), en la practica médica habitual en todas las unidades
de cuidados intensivos neonatales del pais en el tratamiento de la EMH. Obtenido el registro comienza el
desarrollo estratégico de este medicamento para demostrar con evidencias cientificas la factibilidad de ex-
tender su uso a otros grupos etarios en el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
Aplicar Surfacen®™ como terapia en el SDRA en nifios y adultos estuvo sustentado por sus propiedades far-
macoldgicas y biofisicas, las que serian esenciales para tratar de revertir o, al menos, atenuar el proceso
complejo de carécter inflamatorio y oxidante que comprende la fisiopatologia de esta enfermedad.(4)

El objetivo del trabajo fue desarrollar una estrategia para la evaluacion de la eficacia y seguridad de Sur-
facen™ en el tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria que permitiera su registro e introduccién a
la practica habitual.

II. MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio prospectivo y descriptivo desde el 1991 al 2017, que incluy6 el disefio, planifica-
cion, ejecucion y monitoreo de siete ensayos clinicos, realizados en Cuba y uno en México. Este trabajo se
realiz6 por etapas por ser el resultado de 26 afios de investigacion clinica. En su primera etapa se aplicaron
métodos generales tedricos, basado en la busqueda de las mejores evidencias cientificas para la elaboracion
de los protocolos de investigacion y de administracion de surfactantes pulmonares como terapia farmacolo-
gica en el tratamiento de la EMH y del SDRA en diferentes grupos etarios.

Se confeccionaron tantos protocolos de investigacion como ensayos clinicos (EC) ejecutados segtn la
fase, tomando en consideracion la objetividad en la observacion, comparacion recurrente y asignacion alea-
toria de los tratamientos, de aspectos éticos y de la estandarizacion de los criterios diagnosticos de la EMH
y el SDRA.(5) En la tabla 1 se muestra el disefio general para cada caso.
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En todos los ensayos se definio la variable principal, las de control y secundarias (para medir eficacia y
seguridad), que responden a las evaluaciones clinicas, gasométricas ventilatorias, radiograficas y la morta-
lidad, ademas de algunos indicadores hospitalarios. Las variables relacionadas con la seguridad se analiza-
ron de acuerdo a las regulaciones del CECMED para la notificacion y el reporte de eventos adversos graves

e inesperados en los ensayos clinicos. (6)

e~ . . . , . ®
Tabla 1. Disefio general de las investigaciones clinicas con Surfacen

Tipo de EC Grupo de edad Disefo del EC

Fase 1II, 10 Recién nacidos Un grupo de tratamiento (50 pacientes) con Surfacen” en dosis de
UCIN de 7 pretérmino (RNPT) 100 mg/kg de peso, se compard con un grupo control historico (49 pa-
provincias cientes) que recibid tratamiento convencional (oxigenacién y ventila-

cion mecanica).

Fase 111, RNPT Abierto, aleatorizado con dos grupos: Grupo SP (21 pacientes) reci-
una UCIN de bi6 Surfacen” en dosis de 100 mg/kg de peso. Grupo SB (23 pacientes)
Meéxico recibié Survanta®™ en dosis de 100 mg/kg de peso.

Fase 1V, 17 RNPT Un grupo de tratamiento (259 pacientes) con Surfacen® en dosis de
UCIN de 14 100 mg/kg de peso.
provincias

Fase 1V, 18 Primeras dos horas Un grupo de tratamiento (225 pacientes) con Surfacen®™ en dosis de
UCIN de 14 devida, en RNPT 100 mg/kg de peso.
provincias

Fase II, 11 Entre 18 y 75 afios Abierto, aleatorizado con dos grupos: Grupo A (24 pacientes) trata-
UCI de 6 (ambos inclusive) miento convencional combinado con Surfacen® en dosis de 100 mg
provincias cada ocho horas durante tres dias. Grupo B (24 pacientes) tratamiento

convencional (oxigenacion y ventilacion mecénica).

Fase IV, 18 Mayores de 18 Un grupo (141 pacientes) tratamiento convencional combinado con
UCI de 11 afios Surfacen® en dosis de 100 mg cada ocho horas durante tres dias.
provincias

Fase III, 7 Mayores de 28 Abierto, controlado y aleatorizado con dos grupos: Grupo A (20 pa-
UCIP, en 6 dias y menores de 18 cientes) tratamiento convencional combinado con Surfacen” en dosis de
provincias afios (ambas inclusi- 100 mg cada ocho horas durante tres dias. Grupo B (22 pacientes) tra-

ve) tamiento convencional (oxigenacién y ventilaciéon mecénica).

Fase IV, 14 Mayores de 28 Un grupo con tratamiento convencional combinado con Surfacen® en
UCIP, en 12 dias y menores de 18 dosis de 100 mg cada ocho horas durante tres dias. (Ensayo en ejecu-
provincias afios (ambas inclusi- cion)

ve)

UCI: unidad de cuidados intensivos
UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales
UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos

III. RESULTADOS Y DISCUSION

La terapia con surfactantes pulmonares revoluciono los cuidados intensivos neonatales en las tltimas tres
décadas. Estos aspectos se probaron mediante estudios multicéntricos controlados, como es el caso del Sur-
facen®™, de los que se evidencid que los surfactantes en pacientes con riesgo de desarrollar EMH, reducen el
riesgo de neumotorax, displasia broncopulmonar e incluso la muerte neonatal.(18)

Surfacen” al igual que otros surfactantes demostro ser eficaz al mejorar: los parametros de oxigenacion,
las necesidades de soporte ventilatorio y en reducir la mortalidad. En todos los casos se produce un benefi-



cio en la sobrevivencia, lo que contribuy¢ al desarrollo de guias consensuadas para el tratamiento con sur-

factantes en los recién nacidos pretérminos.(18)
Los principales resultados de cada ensayo clinico se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Estudios clinicos que reportan beneficios significativos en el uso de la terapia con Surfacen® en la EMH y en el

SDRA.

Ensayo clinico

Principales resultados

Publicaciones

Fase II, RNPT

Fase III, RNPT

Fase IV, RNPT

Fase IV, RNPT

Fase 11, adultos

Fase IV, adultos

Fase III, nifios

Mejor6 la oxigenacion en el 96 % y la evolucion en las radiografias en el
86,7 %, de los pacientes tratados. Disminuyeron en un 30 % a un 50 % las
complicaciones en comparacion al grupo control. No hubo diferencias en la
mortalidad, 34 % en el grupo tratado y 42,9 % en el grupo control. Dio lugar al
registro sanitario.

En ambos grupos los indices de oxigenacion, las variables relacionadas con
ventilacion y la evolucion clinica tuvieron un efecto positivo importante. No
hubo diferencias entre los grupos en las complicaciones, (13 % en el grupo SB
vy 9,5 % en el SP), ni en los indicadores hospitalarios y la mortalidad (52 % en
el grupo SB y 48 % en el SP).

Respuesta inmediata (p<0,0001) del indice de Kirby> 200 mm Hg, lleva a la
rapida mejoria de los indices de oxigenacion y permite la disminucion de los
parametros ventilatorios. Disminuye la mortalidad (19,7 %) en comparacion a
los ensayos anteriores. De los 51 nifios fallecidos, 6 (11,76 %) tuvieron como
causa directa de la muerte el SDR. El comportamiento de las complicaciones
es similar a los estudios previos (entre 10 % y 15 %).

Con el uso temprano el 74 % de los pacientes requirié < 7 dias de ventila-
cion mecanica y 18,5 dias de estancia en la UCIN, la mortalidad fue del 12 %
y el 76 % de los pacientes no tuvo complicaciones. Demostré elevada seguri-
dad, del total de eventos adversos reportados el 82,8 % no tuvo relaciéon de
causalidad con Surfacen”. Dio lugar a nueva indicacion terapéutica (modifica-
cion del registro sanitario 2014).

Mejoraron las variables ventilatorias (p=0,0399) y gasométricas (p=0,005)
en el grupo A, con respecto al grupo B. No hubo diferencias en la mortalidad
(50 %), ni los indicadores hospitalarios. Demostré ser bien tolerado y seguro.
El 56, 25 % de los pacientes incluidos presentd algun evento adverso: 14
(29,17 %) en el grupo A y 13 (27,08 %) en el B. E1 92,59 % de los eventos
adversos no tuvo relacion de causalidad con Surfacen™. Dio lugar a nueva
indicacion terapéutica (modificacion del registro sanitario 2010).

Demostrd ser seguro, el 66,67 % de los eventos adversos no tuvo relacion
de causalidad con Surfacen®”. Mejoraron las variables clinicas, ventilatorias,
gasométricas y radioldgicas en el 58,87 % de los pacientes. La mortalidad
(55,32 %) e indicadores hospitalarios se comportaron similar al EC fase II.

Disminuy6 la mortalidad (20 % en el grupo A y 62 % en el grupo B), me-
jord la oxigenacion representada en las variables gasométricas (p=0,0008),
ventilatorias (p<0,0001), radiolégicas (p=0,0037) en los pacientes del grupo A
superior a los del grupo B. Demostré ser bien tolerado y seguro, se reportaron
23 eventos adversos (19,0 %) en el grupo A y 97 (81 %) en el grupo B,
(p=0,0146); de ellos, menos del 10 % tuvo relacion de causalidad posible con
Surfacen®. No hubo diferencias entre los grupos en los indicadores hospitala-
rios. Dio lugar a nueva indicacion terapéutica (modificacion del registro sanita-
rio 2014).
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En resumen, la estrategia de desarrollo clinico de Surfacen® particularmente en neonatologia, permitio
demostrar que es un tratamiento eficiente, con una excelente relacion costo beneficio, al disminuir los cos-
tos de la hospitalizacion, si se estima su costo con relacion a los afios de vida sana alcanzados.

A partir de los resultados en neonatologia, la estrategia fue evaluar la eficacia y seguridad del uso de Sur-
facen® en el SDRA en adultos y nifios, teniendo en cuenta ademas que el uso de diferentes surfactantes y
dosis ha demostrado mejoria en el manejo ventilatorio y en la oxigenacion, lo que puede ser determinante
en la mortalidad por SDRA. Willson et al.(19) demostraron la accion beneficiosa del surfactante pulmonar
al incrementar la sobrevida de los nifios en su estudio. En otro trabajo de Willson et al.(20) se muestra una
seleccion de ensayos clinicos realizados con surfactantes exdgenos en el tratamiento del SDRA en nifios y
en pacientes adultos, donde se evidencia que en todos los casos mejora la oxigenacion, sin embargo con
relacion a la mortalidad no se modifica en el caso de los adultos, tal y como ocurrio con Surfacen®. En pa-
cientes pediatricos, existen controversias, porque algunos estudios logran impactar favorablemente en la
sobrevivencia mientras que otros no. Surfacen® en el esquema de tratamiento propuesto logré reducir signi-
ficativamente la mortalidad en nifios, especialmente en los menores de un afio.

Aun cuando los resultados son prometedores, no se ha establecido internacionalmente un consenso en
cuanto al esquema de tratamiento ni las dosis a emplear, por lo que resulta imprescindible profundizar en
los estudios clinicos con surfactantes exdgenos, particularmente en nifios.

El hecho de que el CECMED, después de evaluar toda la documentacion generada en cada EC, otorgara el
registro sanitario a Surfacen® asi como las modificaciones posteriores para ampliar las indicaciones
terapéuticas de este medicamento, es la garantia de la seguridad y eficacia del producto, asi mismo de la
calidad y rigor cientifico de las investigaciones clinicas que dieron lugar a los estos resultados.

Surfacen® es parte del cuadro basico de medicamentos de Cuba y se utiliza en la practica habitual en todos
los servicios de neonatologia del pais, lo que debe extenderse a las UCIP, a través del EC fase IV que esta
en ejecucion. Estos resultados han despertado el interés de la comunidad cientifica y gobiernos de paises
en vias de desarrollo 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 nifios menores de 5 afios, dentro de la
cual, la 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.(21)

El cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion y todo el conjunto de ensayos clinicos ejecutados
como parte de la estrategia de desarrollo clinico de Surfacen” evidencian que es medicamento seguro, ya
que en su produccién, distribucion, almacenamiento y dispensacion se han cumplimentado las normas y
regulaciones de calidad que permiten garantizar que, efectivamente, el producto es capaz de brindar los
efectos terapéuticos para los que ha sido indicado.

IV. CONCLUSIONES

Se registré Surfacen® para las indicaciones terapéuticas estudiadas e introdujo en la practica clinica habi-
tual contribuyendo a reducir la mortalidad en nifios.
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