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RESUMEN

La isquemia cerebral es considerada la tercera causa de muerte y la primera de
discapacidad en adultos. Serendictus® es una terapia combinada entre el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y el péptido liberador de la hormona de crecimiento
(GHRP-6), con propiedades citoprotectoras en diferentes contextos experimentales
relacionados con el sistema nervioso. Los efectos citoprotectores del EGF y el GHRP -
6 estimulan mecanismos pleiotropicos de supervivencia, los cuales se han evidenciado
en la mayor resistencia al dafio en varias lineas celulares ante un amplio espectro de
situaciones patogénicas. Ambos principios activos muestran un adecuado perfil de
seguridad en seres humanos, en diferentes nichos terapéuticos, al igual que su
combinacién en pacientes afectados por la problematica de Salud objeto de esta
investigacion. El presente trabajo incluye los resultados obtenidos la evaluacion de la
seguridad evaluada en un ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, abierto, controlado y
aleatorizado, realizado con Serendictus® en pacientes con infarto cerebral agudo de
etiologia isquémica en el periodo de julio 2019 a la actualidad. El analisis de la
frecuencia de eventos adversos y sus caracteristicas nos hacen plantear, en términos
de seguridad, que la coadministracion EGF+GHRP-6 es segura y tolerable, se present6
la muerte de dos pacientes por eventos adversos representando este 5,3% del total de
pacientes. Los resultados en términos de probabilidades de efecto beneficioso y de
efectos neurologicos favorables fueron consistentes a través de todos los analisis ya
escalas utilizadas, que incluye la evaluacién por estratos y de manera global. La

intervencion farmacolégica se asocié a una mayor y significativa supervivencia.



ABSTRACT

Cerebral ischemia is considered the third cause of death and the first cause of disability
in adults. Serendictus® is a combination therapy between epidermal growth factor
(EGF) and growth hormone releasing peptide (GHRP-6), with cytoprotective properties
in different experimental contexts related to the nervous system. The cytoprotective
effects of EGF and GHRP-6 stimulate pleiotropic survival mechanisms, which have
been evidenced in the greater resistance to damage in several cell lines in a wide
spectrum of pathogenic situations. Both active principles show an adequate safety
profile in humans, in different therapeutic niches, as well as their combination in
patients affected by the health problem that is the object of this research. The present
work includes the results obtained from the safety evaluation evaluated in a phase llI,
multicenter, open, controlled and randomized clinical trial, carried out with Serendictus®
in patients with acute cerebral infarction of ischemic etiology in the period from July
2019 to the present. The analysis of the frequency of adverse events and their
characteristics make us consider, in terms of safety, that the co-administration of EGF +
GHRP-6 is safe and tolerable; two patients died due to adverse events, representing
this 5.3% of the patients total patients. The results in terms of probabilities of beneficial
effect and favorable neurological effects were consistent across all the analyzes and at
the scales used, including the evaluation by strata and globally. Pharmacological

intervention was associated with a longer and significant survival.
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Capitulo I. Introduccién

INTRODUCCION

La enfermedad cerebrovascular (ECV) o ictus es la segunda causa de muerte global y
la primera de discapacidad en al adulto ademas constituye una de las primeras causas
de ingreso hospitalario (1), por otra parte, conlleva otras comorbilidades asociadas
entre ellas, que aumentar el riesgo de demencia y crisis epilépticas (2). Esta patologia
es una emergencia neurologica en la que la atencion especializada y multidisciplinar
protocolizada que contemple la atencion a todos los aspectos relacionados con el
tiempo son los factores determinantes en su pronédstico: la diferencia entre la
recuperacion o la discapacidad, e incluso en algunas personas, puede ser la diferencia
entre la vida y la muerte (3); es considerada la tercera causa de muerte global en
Cuba.

El ictus es una enfermedad considerada como uno de los principales problemas socio
sanitarios del mundo en la actualidad (1). Cada seis segundos, independientemente de
la edad o el sexo, una persona morira a causa de un ictus. El accidente
cerebrovascular es la segunda causa de muerte para las personas mayores de 60
afios, y la quinta causa en las personas de 15 a 59. Actualmente se han conseguido
grandes avances en su manejo, pero aun asi el impacto del ictus en lo relativo a la
morbilidad dada su relacion con el envejecimiento de la poblacién y a la prevalencia de
los factores de riesgo tales como presion arterial alta, la inactividad fisica, el
tabaquismo, el uso excesivo de alcohol que son factores de riesgo cruciales para
padecer esta enfermedad (1).

Dicha afeccion se caracteriza por tener una etiologia multifactorial en la que intervienen
factores de riesgo con diferente grado de importancia, de forma que su suma se asocia
a un aumento del riesgo de sufrir estos eventos cerebrovasculares, siendo frecuente la
asociacion de los mismos en individuos de la tercera edad (4-5).

La neuroproteccidon es una alternativa terapéutica o profilactica, cuyo objetivo es la
prevencion de la pérdida neuronal que ocurre en enfermedades del sistema nervioso,
implica proteger las células expuestas al dafio y fortalecer los mecanismos endogenos
gue intervienen en la neuroregeneracion (6). En el proyecto de neuproteccion del
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), existe una linea de investigacion
cuyo objetivo es desarrollar alternativas terapéuticas al tratamiento de
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enfermedades del sistema nervioso, y muy especialmente para el infarto cerebral,
entidad que constituye uno de los principales blancos para el desarrollo de candidatos
terapéuticos neuroprotectores.

Se han desarrollado multiples alternativas terapéuticas, promisorias en un inicio, pero
fallidas mas tarde al evaluarse en la clinica. En estos momentos no existe ninguna
terapia efectiva para esta condicion, dirigida a disminuir el volumen del infarto y las
secuelas en términos de discapacidad y de demencia. Una de las causas que explica
por qué los resultados experimentales no se reproducen en los estudios clinicos es que
los multiples mecanismos fisiopatologicos del dafio cerebral no pueden abordarse con
un solo agente farmacoldgico que controle toda la cascada de eventos bioquimicos y
moleculares que se producen en este contexto isquémico.

Actualmente se sugiere que las terapias combinadas pudieran ser estrategias mas
efectivas porque se dirigen simultdneamente a diferentes puntos de la cascada de
eventos fisiopatolégicos propios del insulto isquémico. Igualmente se aboga por
intervenciones farmacolégicas que estimulen la ocurrencia de mecanismos endégenos

de neuroproteccion. Considerando lo anterior, el grupo de neuroproteccion del CIGB ha
estudiado por afios el efecto de la terapia combinada (Serendictuse) entre el factor

de crecimiento epidérmico (EGF) y el péptido liberador de la hormona de crecimiento
(GHRP-6) en modelos relevantes de infarto cerebral (7-8). Tanto el EGF como el
GHRP-6 han mostrado sus propiedades citoprotectoras en varios contextos
experimentales relacionados con el sistema nervioso. Estos efectos citoprotectores son
similares a los mecanismos enddgenos de neuroproteccion y se dirigen a blancos
multiples de la fisiopatologia en la isquemia cerebral. Los resultados de estas
investigaciones preclinicas demuestran que esta terapia combinada reduce tanto la
sintomatologia neurolégica como el volumen del infarto cerebral. Lograr esta dualidad
de efectos clinicos-patolégico, estd en correspondencia con las recomendaciones del
sector académico industrial que rige el desarrollo de los candidatos neuroprotectores
(STAIR, por sus siglas en inglés) (9).

Teniendo en cuenta lo referido y que la poblacion de la isla es de las mas envejecidas,
es que surge la necesidad, por parte de los autores, de realizar la presente
investigacion; la misma fue realizada con 38 pacientes atendidos en el Hospital

Universitario "Arnaldo Milidn Castro™ ubicados en la provincia de Villa Clara en el
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Capitulo I. Introduccion

periodo comprendido entre 21 de julio de 2019 hasta la fecha actual pues el estudio
aun no ha concluido.
En este marco el presente trabajo de investigacion esta dirigido a resolver el siguiente
problema cientifico: ¢ El tratamiento con Serendictus® seréa seguro en el tratamiento de
pacientes con infarto cerebral agudo de etiologia isquémica?
Para resolver el problema cientifico propuesto el trabajo propone la siguiente
hipotesis:
Hipotesis: La administracion de Serendictus® puede ser segura y tolerable en el
tratamiento del infarto cerebral agudo en pacientes de etiologia isquémica.
A partir de esta hipétesis se plantean los siguientes objetivos:
Objetivo General:
Evaluar la seguridad, tolerabilidad de la administracion de Serendictus®, en una dosis
fija, en el tratamiento de pacientes con infarto cerebral agudo en la etiologia isquémica.
Especificos:
1. Caracterizar la muestra incluida en el estudio, segun los factores de riesgo
modificables y no modificables.
Identificar los eventos adversos presentados en los grupos de estudio.
3. Clasificar los eventos adversos segun su frecuencia, intensidad, causalidad y
resultados.
4. Valorar la seguridad y la tolerabilidad de Serendictus®, a través de los eventos

adversos clinicos, los signos vitales y exadmenes de laboratorio hemoquimicos.
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CAPITULO I. REVISION BIBLIOGRAFICA

11. Infarto Cerebral Agudo de naturaleza isquémica (ICTUS). Definiciones,

clasificacion e incidencia.

La enfermedad cerebrovascular (ECV) se refiere a cualquier anormalidad cerebral,

producto de un proceso patolégico que comprometa los vasos sanguineos. Se ha

descrito como la patologia neurolégica invalidante con mas prevalencia en la poblacion
mayor de 65 afos. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Enfermedad

Cerebrovascular (ECV) se define como un sindrome clinico caracterizado por el rapido

desarrollo de sintomas y/o signos correspondientes usualmente a afeccion neuroldgica

focal, y que persiste mas de 24 horas, sin otra causa aparente que el origen vascular

(10). Las guias de practica clinica para las enfermedades cerebrovasculares de la

Revista Electronica de las Ciencias Médicas en Cienfuegos (2007) refiere como

concepto de enfermedad cerebrovascular (ECV) a todo trastorno en el cual un area del

encéfalo se afecta de forma transitoria 0 permanente por una isquemia o hemorragia y

en el que uno o Mas vasos sanguineos cerebrales estan afectados por un proceso

patologico (11).

v Clasificacién segun su localizacién vy etiologia

El ECV puede clasificarse segun su localizacion o su etiologia. La clasificacion

etiol6égica mas utilizada en Cuba es la dada por el Grupo de Estudio de Enfermedades

Cerebrovasculares de la Sociedad Espafiola de Neurologia (GEECVSEN) (Figura 1.1)

(13-14)

l. Infarto aterotrombdtico: Aterosclerosis de arteria grande. Infarto generalmente de
tamafio medio o grande, de topografia cortical o subcortical y localizacién carotidea
o vertebro basilar, en el que se cumple alguno de los siguientes criterios:

v’ Aterosclerosis con estenosis: estenosis mayor o igual al 50% del diametro
luminaluoclusién de la arteria extracraneal correspondiente o de la arteria
intracraneal de gran calibre (cerebral media, cerebral posterior o tronco basilar), en
ausencia de otra etiologia.

v’ Aterosclerosis sin estenosis: presencia de placas o de estenosis inferior al 50% en la
arteria cerebral media, cerebral posterior o basilar, en ausencia de otra etiologia y en

presencia de al menos dos de los siguientes factores de riesgo vascular cerebral:
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Capitulo I. Revisién Bibliogréafica

edad mayor de 50 afos, hipertension arterial (HTA), Diabetes Mellitus, tabaquismo
o hipercolesterolemia.

Il. Infarto lacunar (0 “de pequefio vaso”): Infarto de pequefio tamafo (<1,5 cm de
didmetro) en el territorio de una arteria perforante cerebral. Habitualmente se
traduce clinicamente en un sindrome lacunar en pacientes con antecedentes
personales de HTA u otros factores de riesgo cerebrovascular, en ausencia de otra
etiologia.

lll. Infarto cardioembdlico: Infarto generalmente de tamafio medio 0 grande,

topografia habitualmente cortical, en el que se evidencia, en ausencia de otra

etiologia, una cardiopatia emboligena: presencia de un trombo o un tumor
intracardiaco, estenosis mitral reumatica, protesis aodrtica o mitral, endocarditis,

Fibrilacion Auricular (FA), enfermedad del nodo sinusal, aneurisma ventricular

izquierdo o acinesia después de un infarto agudo de miocardio (<3 meses), 0 presencia

de hipocinesia cardiaca globalodiscinesia.

IV. Infarto de causa inhabitual: Suele estar ocasionado por una arteriopatia distinta de

la aterosclerotica (displasia fibromuscular, ectasias arteriales, etc.) o por una

enfermedad sistémica (infeccion, neoplasia, etc.).

V. Infarto de etiologia indeterminada: Incluye pacientes con dos o mas posibles causas,

aquéllos con causa desconocida tras una busqueda exhaustiva o por estudio

incompleto.
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Figura 1.1 Clasificacion etiologica del ictus (figura tomada de Fernandez Dominguez (2014)
(14).

La clasificacion etiolégica de esta enfermedad presenta una mayor incidencia de
infartos cardioembdlicos en las mujeres (15-17). Por su parte, los infartos
aterotromboticos predominan en los hombres. Si atendemos a la localizacién, el Infarto
de Circulacién Total Anterior (TACI, siglas en inglés) es el tipo de infarto predominante
en las mujeres, mientras que sufren con menos frecuencia, Infartos de Circulacion
Posterior (POCI, siglas en inglés) (18).

Se considera que el ictus tiene un efecto especialmente devastador en la mujer, por
lo que se esta convirtiendo en un problema de salud publica de primer orden en el sexo
femenino. Estudios muestran que la mujer presenta peor recuperacion tras un
infarto cerebral (IC) y se ha sugerido que es debido a la mayor edad de las mujeres en
el momento del ictus y a la mayor frecuencia de IC cardioembdlicos en estas, por lo
gue tienen mayor gravedad. Sin embargo, algunos estudios apuntan a que es debido a
un efecto especifico del sexo femenino, si bien existen pocos estudios con tamafnos
muestrales grandes que analicen en profundidad esta cuestion (19). Por otra parte, un
analisis conjunto de los ensayos clinicos NINDS, ATLANTIS y ECASS ha demostrado
gue las mujeres con IC tienen un beneficio neto mas marcado que en el caso de los

hombres con el tratamiento con fibrindlisis
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intravenosa (IV); los estudios han confirmado que probablemente se encuentre un
beneficio mas neto a la mujer ya que desaparece la habitual tendencia a la peor
evolucién en el sexo femenino (20).

Estudios epidemioldgicos sobre la incidencia del ictus muestran resultados dispares:
asi, el estudio Framingham realizado en Reino Unido muestra una incidencia global de
5,35 ictus/1.000 habitantes/ afio (21). Otro estudio britanico ha mostrado un descenso
de su incidencia desde la década de los 60, sefialando también la existencia de un
gradiente norte-sur: de este modo, las comunidades localizadas mas al norte como
Escocia, presentaban una incidencia mayor a la encontrada en las poblaciones mas al
sur (22). Esta asimetria geogréafica ha sido encontrada en otras publicaciones: asi se
ha visto que tanto el sureste de los EEUU como el sureste de Espafia presentaban
también mayor mortalidad por ictus, hecho conocido como “el cinturén del ictus” (22-
23). Se ha postulado que estas diferencias podrian estar en relacién, entre otras

causas, como factores socioecondmicos.

1.2. Mortalidad, consecuencias y factores de riesgo del infarto cerebral agudo
de etiologia isquémica
La enfermedad cerebral vascular (EVC), representa un conjunto de entidades clinicas
gue afectan la vasculatura cerebral, dentro de las cuales esta contenido el
evento cerebro vascular. Elictus, previamente conocido como “ apoplejia” y descrito por
primera vez por Hipécrates, ocurre aproximadamente cada 40 segundos, y cada 4
minutos una persona muere a causa de esta patologia. El 60% de estos eventos
ocurren fuera del hospital (24). Esta patologia representa la tercera causa de muerte
en el mundo occidental, la primera causa de discapacidad en las personas adultas (25-
26) y la segunda causa de demencia (27). Anualmente 15 millones de personas en el
mundo sufren un ictus; de éstas, casi 6 millones mueren y otros 5 sufren una
discapacidad permanente como consecuencia del mismo, lo que repercute de forma
muy significativa en las familias y la sociedad (28-29). En Cuba se registr0 un
incremento progresivo de la mortalidad por ECV desde finales de la década de los 70.
En los ultimos 5 afios la tasa bruta de mortalidad por esta enfermedad ascendio de
74,0 por cada 100 000 habitantes en el 2006, a 86,9 por cada 100 000 habitantes en el
2010; de ellas alrededor del 85 % de los pacientes tienen 60 afios o0 mas. La ECV
isquémica es predominante con respecto a la hemorragi y a la vez, entre Yusnabys
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las causas de ictus isquémico, la mas frecuente es la oclusiva (26); Esta patologia
sigue siendo la tercera causa de muerte global, precedidas por las enfermedades
cardiovasculares y las patologias malignas.

Como hemos visto anteriormente, existen diferentes tipos de ictus y, ademas, con
diferente distribucion de los factores de riesgo vascular (FRV) entre ellos (30). Existen
los FRV clésicos (conocidos y estudiados desde hace afos), dentro de los cuales
distinguimos factores modificables y no modificables. Entre los modificables, en los que
podemos incidir para reducir el riesgo de ictus, destacan la hipertension arterial (HTA),
el tabaquismo, la Diabetes Mellitus (DM), el estilo de vida y la hiperlipidemia (DL) entre

otros. En cuanto a los no modificables, en los que no es posible realizar intervencion

preventiva alguna, destacan la edad, el sexo y la historia familiar (31). Ademas, en los
ultimos afos se ha relacionado esta enfermedad con Nuevos FRYV entre los cuales esta
la homocisteina y el acido urico (32).

Con respecto a la edad del accidente cerebrovascular es la segunda causa de muerte
para las personas mayores de 60 afios, y la quinta causa en las personas de 15 a 59.
Cada seis segundos, independientemente de la edad o el sexo, una persona morira a
causa de un ictus. También puede afectar a los nifios, inclusive los recién nacidos. En
un ictus, la atencién debe ser lo mas precoz posible porgue cuanto mas tiempo pasa
sin que el cerebro reciba flujo de sangre, mayor es el dafio que se causa. Por este
motivo, puede incrementarse el volumen de la lesion y las consecuencias en términos
de muerte o discapacidad. Actualmente se han conseguido grandes avances en su
manejo, pero aun asi el impacto del ictus en lo relativo a la morbilidad dada su relacion
con el envejecimiento de la poblacion y a la prevalencia de los factores de riesgo tales
como presion arterial alta, la inactividad fisica, el tabaquismo, el uso excesivo de
alcohol que son factores de riesgo cruciales para padecer esta enfermedad (32-33). En
Cuba no se debe olvidar que es la causa mas importante de invalidez o discapacidad a
largo plazo en el adulto y la segunda causa de demencia, y que consume entre 3% y
4% del gasto sanitario (34).

Sobre el sexo, en las ultimas décadas, numerosos analisis han demostrado que el
impacto del IC es mayor en la mujer que en el hombre, siendo la primera causa de
muerte en el sexo femenino y mostrando a su vez un peor prondstico que en los
hombres (35). Se considera que el ictus tiene un efecto especialmente devastador en

la mujer, por lo que se esta convirtiendo en un problema de salud publica de primer
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orden en el sexo femenino. Estudios previos muestran que la mujer presenta peor
recuperacion tras un infarto cerebral (IC) y se ha sugerido que es debido a la mayor
edad de las mujeres en el momento del ictus y a la mayor frecuencia de IC
cardioembolicos en éstas, por lo que tienen mayor gravedad. Sin embargo, algunos
estudios apuntan a que es debido a un efecto especifico del sexo femenino, si bien
existen pocos estudios con tamafos muestrales grandes que analicen en profundidad
esta cuestion. Por otra parte, un analisis conjunto de los ensayos clinicos NINDS,
ATLANTIS y ECASS ha demostrado que las mujeres con IC tienen un beneficio neto
mas marcado que en el caso de los hombres con el tratamiento con fibrindlisis
intravenosa (IV). Sin embargo, no existen estudios que hayan confirmado estos datos
en la practica clinica habitual (14).

El ictus constituye la primera causa de invalidez en adultos y es una de las que
ocasionan mayor mortalidad: alrededor de un 10% de las muertes en los paises
industrializados se deben a enfermedades vasculares cerebrales. Ademas, Ila
demencia subsiguiente al ictus comienza a suponer un problema de salud importante.
El 80% de los ictus son isquémicos y, por tanto, derivan de la falta de aporte sanguineo
adecuado a un area cerebral. En condiciones normales, el flujo sanguineo cerebral es
de 55 mL/100 g/min, lo que asegura una liberacion continuada de oxigeno y glucosa,
gue sirven como substratos para mantener los potenciales de membrana de las
neuronas, asi como la sintesis y liberacibn de neurotransmisores. Cuando el flujo
disminuye a valoresde 10 a 15 mL/100 g/min, el dafio neuronal puede ser irreversible
después de 30 minutos, mientras que en las regiones que rodean a esta zona, donde
la reduccion del flujo es menor (de 15 a35 mL/100 g/min), el metabolismo celular se
detiene, pero la célula se mantiene viable(36); esta region hipoperfundida se conoce
como ‘zona de penumbra’ y, en su interior, las células sufren una disminucion de las
propiedades de excitabilidad eléctrica, sin que se perturben irreversiblemente los
gradientes de iones (37-38). En la zona de penumbra se preserva el metabolismo
energético y, por tanto, la neurona no esta condenada a la necrosis celular. Sin
embargo, si no se restablece la perfusion sanguinea ni se bloguean los mecanismos
excitotéxicos, el tejido en penumbra puede derivar hacia la muerte celular, es posible
visualizar este proceso mediante técnicas de imaginologia y su recuperacion o

conversion al infarto se ha documentado en modelos experimentales (39).
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1.3. Tratamientos tradicionales del infarto cerebral agudo de etiologia
isquémica

El objetivo principal para el tratamiento de esta enfermedad es prevenir la extension del
tejido lesionado y potenciar la capacidad del paciente para funcionar por si mismo. En
este objetivo la fisioterapia va a contribuir muy positivamente ya que se va a encargar
de minimizar y adaptarse a los déficits o discapacidades del paciente que ha sufrido un
ictus y facilitar su reintegracion social. Es un proceso activo que requiere la
colaboracion y capacidad de aprendizaje del paciente y de su familia. Depende de la
gravedad del ictus, la lesion neuroldgica se recupera totalmente o parcialmente en un
periodo de tiempo que puede llegar segun los ultimos estudios hasta los 12 meses si
recibe tratamiento fisioterapico continuo (40).

Se han desarrollado multiples alternativas terapéuticas, promisorias en un inicio, pero
fallidas mas tarde al evaluarse en la clinica. En estos momentos no existe ninguna
terapia efectiva para esta condicion, dirigida a disminuir el volumen del infarto y las
secuelas en términos de discapacidad y de demencia. Una de las causas que explica
por qué los resultados experimentales no se reproducen en los estudios clinicos es que
los multiples mecanismos fisiopatologicos del dafio cerebral no pueden abordarse con
un solo agente farmacoldgico que controle toda la cascada de eventos bioquimicos y
moleculares que se producen en este contexto isquémico. A continuacién, se resumen
las estrategias terapéuticas de caracter neuroprotectoras mas comunmente aplicadas
en el tratamiento de esta enfermedad y los resultados obtenidos en los diferentes
ensayos clinicos realizados en cada uno (41,42):

v Blogueadores de canales de Calcio (Nimodipina): El calcio desempefia un papel

importante en la patologia del dafio cerebral isquémico. Los antagonistas de calcio,
como la nimodipina, bloquean selectivamente los canales de calcio de lenta activacion,
reducen la entrada de calcio en las neuronas y con ello producen un efecto beneficioso
en neuronas sometidas a isquemia. Los resultados de los estudios preclinicos y los
estudios clinicos han sido inconscientes en término de neuroproteccion (43, 44).

v' Antagonistas del glutamato: El glutamato es el retransmisor excitatorio mas

relevante del sistema nervioso, en condiciones de isquemia induce dafio por
excitotoxicidad. El glutamato interacciona con los receptores N-metil-
Daspartato(NMDA) y el acido propionico 3-hidroxi-5metil-4isoxalzole (AMPA), que son

relevantes en neuroproteccion. Los estudios clinicos con estos agentes fueron
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detenidos en la fase piloto, abandonados por la aparicion de efectos adversos graves o
por la elevada mortalidad y por eficacia terapéutica (45).

v Agonistas del receptor GABA (Clometiazole):El acido gamma amino butirico

(GABA), es el neurotransmisor inhibitorio por excelencia. El clometiazole potencia el
efecto del GABA por su efecto agonista en el receptor GABA(A). Los estudios
preclinicos de este agonista de GABA evidenciaron que su efecto protector estaba
asociado a una administracion inmediata después del reto isquémico. En los estudios
clinicos la administraciéon del clometiazole fue 12 horas posteriores al evento isquémico
y no demostroé eficacia terapéutica (46).

v’ Magnesio: El magnesio puede considerarse como un antagonista endégeno del
calcio, que puede proteger por diversos mecanismos que influyen el bloqueo de los
receptores NMDA, la inhibicion de la liberacion de neurotransmisores excitatorios, el
bloqueo de canales de calcio y la relajacion del musculo liso vascular. En el estudio
clinico que evalu6 el magnesio en términos de mejorar supervivencia o reduccion de
discapacidad no se demostré efectividad e incluso la mortalidad fue mayor en el
grupo gue se traté con magnesio (47, 48).

v/ Los antioxidantes: Estos son otros grupos de drogas que se han usado como

neuroprotectores. EI NXY-059 es un atrapador de radicales que se evalué en modelos
de isquemia focal permanente y transitoria en especies roedoras y en primates no
humanos y sus resultados beneficiosos se comprobaron en mas de un laboratorio. Los
resultados de los estudios clinicos no fueron satisfactorios debido al perfil bioguimico
de este agente, caracterizado por la baja permeabilidad de la barrera
hematoencefélica, la poca penetracion de las células y su escaso potencial redox. Al
fracaso de los estudios clinicos también contribuyd que el tiempo de administracién fue
mayor al que se habia demostrado experimentalmente.

El mesilatotirilazad (U-74006F), otro antioxidante de tipo amino-esteroide inhibidor del
proceso de peroxidacion lipidica dependiente de hierro, fue evaluado en preclinica y
posteriormente en clinica, pero estudio fue abandonado por falta de efectividad (49).
Por su parte, el ebselen es un compuesto de selenio con actividad similar a la enzima
glutation-peroxidasa que inhibe adicionalmente el peroxinitrito con el cual se realizd un
estudio clinico controlado con buenos resultados (50). ElI agente antioxidante
edaravone (MCI-186) es un colector radical de oxigeno y bloguea el proceso de

peroxidacion lipidica, fue evaluado con resultados satisfactorio en modelos de isquemia
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cerebral global y focal, este estudio clinico evidencié una mejoria clinica a los tres

meses segun la escala modificada de Rankin (51).

v' Precursores de fosfolipidos: Lacitocolina(citidina 5-difosfocolina) es el producto
limitante en la sintesis de fosfatidilcolina a partir de colina. Se administra por via oral,
se hidroliza en citidina y colina, la cual se absorbe rapidamente, pasa la barrera
hematoencefélica y se incorpora a la fraccién de fosfolipidos de las membranas
neuronales. Los experimentos en modelos de isquemia cerebral demostraron que la
proteccion de la citocolina depende del momento en que se inicia el tratamiento (52).
Los experimentos de isquemia por oclusion de la arteria cerebral media realizadas por
el grupo de Hurtado y col. (2007) evidenciaron que el tratamiento cronico con citicolina
empezando 24 horas posterior a la isquemia y sostenido hasta 28 dias, produce una
mejoria clinica funcional e incrementa la red dendritica en la corteza cerebral motora.
Los estudios clinicos han demostrado que la citocolina es un medicamentos bien
tolerado y seguro, que produce una recuperacion sensorial y motora y contribuye a la
neuroplasticidad (52-53).

En Cuba se evallan varias moléculas promisorias para el tratamiento de esta
enfermedad entre las cuales la que posee los estudios mas avanzados es la
biomolécula conocida como , que es la terapia combinada entre el factor de
crecimiento epidérmico (EGF) y el péptido-6 liberador de la hormona de crecimiento
(GHRP-6), la cual ha mostrado propiedades citoprotectoras en varios contextos
experimentales relacionados con el sistema nervioso. Los efectos citoprotectores del
EGF y el GHRP-6 estimulan mecanismos pleiotrépicos de supervivencia, los cuales se
han evidenciado en la mayor resistencia al dafio en varias lineas celulares ante un
amplio espectro de situaciones patogénicas. Estos efectos citoprotectores son
similares a los mecanismos enddgenos de neuroproteccion y se dirigen a blancos
multiples de la fisiopatologia de la isquemia (54-55).

Los resultados de estas investigaciones preclinicas en modelos de isquemia cerebral
global y focal demuestran que la co-administracion del EGF+GHRP-6 reduce tanto la
sintomatologia neurolégica como el volumen de infarto cerebral. Lograr esta dualidad
de efectos, clinico-patologico, esta en correspondencia con las recomendaciones del
sector académico industrial que rige el desarrollo de los candidatos neuroprotectores
(56-57).
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El infarto cerebral (IC) representa el 85% de todos los ictus por lo que el
estudio de éste con el fin de mejorar su tratamiento y prondstico, es de vital
importancia en nuestra sociedad. El objetivo de la neuroprotecccion en isquemia
cerebral es preservar la viabilidad de las células en las zonas de penumbra isquémica
y limitar la extension del dafio irreversible. Atenuar el dafio cerebral que sigue al evento
isquémico es un reto dificil de solucionar. Para el tratamiento de la enfermedad
cerebrovascular isquémica existen dos estrategias, una dirigida a la revascularizacion
con el uso de agentes trombdlicos y antiagregantes y la otra es una estrategia de
neuroproteccion con drogas que preserven las neuronas y glias (58).

1.4. Lainvestigacion clinica en Cuba

El desarrollo de la industria biofarmacéutica en Cuba y el incremento en las demandas
de tratamiento de los pacientes portadores de enfermedades cronicas, degenerativas y
gue causan lesiones graves en la calidad de vida de las personas, exigen el
reordenamiento y perfeccionamiento de la estrategia, planificacion y disefio de las
investigaciones biomédicas, en sus diferentes etapas de desarrollo, en aras de
demostrar seguridad y eficacia de los posibles candidatos a medicamentos y ademas
brindar una opcion de tratamiento a pacientes portadores de enfermedades serias o
con compromiso inmediato para la vida que pueden beneficiarse con estas terapias
previo a su Registro Sanitario (RS) (59).

Son mudltiples los productos y también los centros promotores, nacionales e
internacionales, participantes, conveniados a través del Centro Nacional Coordinador
de Ensayos Clinicos (CENCEC) con el fin de poner a disposicion de la poblacion los
mejores métodos profilacticos, terapéuticos y diagndsticos (60-61). Las investigaciones
se realizan sobre la base del cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas (BPC) que
asegura la solidez cientifica del estudio y garantiza la solidez ética (62-63).

El ensayo clinico (EC) es la metodologia idonea para evaluar una terapéutica o
intervencion en humanos, comunmente conocido como el estandar de oro y constituye
también un paradigma para el registro sanitario de tecnologias sanitarias en general
(64).En un ensayo clinico se evallan nuevos farmacos o tratamientos médicos a través
de su aplicacion a seres humanos, probando de esta forma sus efectos y seguridad
terapéutica. Para el estudio y aprobacion de nuevas vacunas contra el cancer se han

realizado numerosos ensayos en varios hospitales del pais y en el exterior (65).
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El procedimiento aceptado para la realizacion de la investigacion clinica es el ensayo
clinico que se define, de acuerdo a la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH,
por sus siglas en inglés International Conferencen Harmonisation) como “cualquier
investigacion en sujetos humanos dirigida a descubrir o verificar:
v Los efectos clinicos, farmacolégicos y/u otros efectos farmacodinamicos de un
producto en investigacion
v Identificar cualquier reaccién adversa al producto en investigacion (perfil de
seguridad)
v Estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién de un producto en
investigacion.
v’ Establecer la eficacia del producto en investigacion para una indicacion
terapéutica, profilactica o diagndstica determinada (66).
En el marco de la Conferencia Internacional de Armonizacion surgieron las Guias de
Buenas Practicas Clinicas (BPC), que definen una serie de pautas a través de las
cuales los estudios clinicos puedan ser disefiados, implementados, finalizados,
auditados, analizados e informados para asegurar su confiabilidad.
El proceso completo de los ensayos clinicos se realiza apegado a estas guias de
buenas practicas clinicas, las cuales contienen una mezcla de politicas, principios y
procedimientos con calidad ética y cientifica internacional, para disefiar, dirigir, registrar
e informar acera de estudios clinicos. Su cumplimento en los estudios de investigacion
clinica aseguran que los derechos, seguridad, métodos de coleccién de datos, registro
de informacion, la documentacion y el andlisis estadistico estan bien soportados, pero
sobre todo sean creibles. Las agencias regulatorias las toman como guias para normar
y regular los estudios clinicos. Con este cédigo ético, cientifico y regulatorio se anticipa
la proteccion del ser humano (67-68).
El desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo, el tiempo medio que se
tarda en comercializar una nueva molécula oscila alrededor de los 10 afios. Los
estudios clinicos para probar nuevos tratamientos incluyen una serie de pasos
denominadas fases (I, Il, lll y IV) que se exponen a continuacion (69):
- Fase |. Seguridad y tolerancia. Farmacocinética y Farmacodinamica.
Constituyen el primer paso en la investigacion de un producto en estudio en el hombre.
Corresponden fundamentalmente a estudios de farmacocinética y farmacodinamia.

Abarcan las primeras pruebas en humanos, normalmente en voluntarios sanos, para
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evaluacion preliminar de tolerancia, evidencia de acciones farmacolégicas, rangos y
regimenes seguros de dosificacion, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.
Proporcionan informacion preliminar sobre el efecto y la seguridad del producto en
sujetos sanos o0 en algunos casos en pacientes (en el caso de céncer y sida), y
orientan la pauta de administracion mas apropiada para ensayos posteriores.

- Fase Il. Efectos, seguridad, tolerancia y otros aspectos farmacolégicos.

Esta fase comprende la investigacion clinica inicial del efecto del tratamiento. Se
realiza con namero limitado de pacientes que padecen la enfermedad de interés para
estudiar una actividad biologica especifica, el control o la profilaxis.

La fase ll-a “temprana” refleja los estudios iniciales (estudios piloto) para recabar la
primera evidencia de la eficacia. En la fase Il-b “tardia” se disefian los estudios para
dar respuestas definitivas a preguntas sobre la seguridad del farmaco y su utilidad
terapéutica, exigiendo una monitorizacion rigurosa de cada paciente.

Los estudios fase Il pueden servir como un proceso de seleccion para elegir aquellos
farmacos con verdadero potencial para ser desarrollados en fase lll, proporcionar
informacion preliminar sobre la eficacia del farmaco y suplementar los datos de
seguridad obtenidos en la fase |, también sirven para determinar rango de dosificacién
apropiado. Por lo general son ensayos clinicos controlados y con asignacion aleatoria
de los tratamientos. Los criterios de inclusion y exclusion son estrictos.

- Fase lll. Eficacia, seguridad y tolerancia.

Incluye un amplio rango de ensayos en los que participan numerosos investigadores
para valorar la eficacia y seguridad de un producto nuevo bajo condiciones similares a
aquellas que se puedan esperar de dicho farmaco cuando se encuentre en el mercado
y considerando las alternativas terapéuticas disponibles en la medicacion estudiada.
Se realizan en una muestra de pacientes mas amplia (desde varios cientos hasta
miles) y representativa de la poblacion general a la que se destina el medicamento. La
seguridad sigue siendo uno de los objetivos principales.

- Fase IV. Estudios posteriores al registro y farmacovigilancia.

Corresponden a los estudios postmarketing, es decir, aquellos que se realizan con
farmacos comercializados. Se llevan a cabo para efectuar la farmacovigilancia del
producto incluyendo la deteccion de efectos secundarios a largo plazo, asi como
posibles efectos del farmaco sobre la patologia en si misma o estudios de morbilidad y

mortalidad. También se utiliza la fase IV para estudiar nuevas indicaciones del
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producto, nuevas formulaciones y formas de dosificacion o la comparacion con otros
farmacos ya conocidos.

El disefio y metodologia de cada ensayo clinico, sus consideraciones éticas y su
gjecucion, seran sometidos a la aprobacion del Comité de Etica en la Investigacion
Cientifica y Consejo Cientifico Institucional de los hospitales participantes y el
Departamento de Asuntos Regulatorios del Centro Promotor. Durante la conduccion el
protocolo serd monitoreado por el Grupo de Monitoreo del Centro Promotor, verificando
el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas (70).

» Eventos adversos en el desarrollo de un ensayo clinico.

Los médicos y todo el personal involucrado en el desarrollo de un protocolo deberan
conocer los siguientes conceptos para manejar adecuadamente los eventos que se
puedan presentar durante el desarrollo del estudio:

Evento adverso (EA): Cualquier acontecimiento médico desfavorable que se presenta
en un paciente o sujeto de investigacion clinica al que se administra un producto
farmacéutico, y que no tiene necesariamente una relacion causal con este tratamiento.
Un acontecimiento o evento adverso puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable
e inesperado (incluyendo un hallazgo de laboratorio anormal), sintoma o enfermedad
temporalmente asociado con el uso de un producto en investigacién, esté o no
relacionado con este producto (71-72).

Evento adverso no esperado: Cualquier experiencia que no haya sido previamente
identificada su naturaleza, severidad, o frecuencia en el Manual del investigador o en el
protocolo. Cuando se habla de inesperado, es desde el punto de vista del evento que
no ha sido previamente observado o documentado, pero no como resultado de una
anticipacion a partir de las propiedades farmacolégicas del producto (71-72).

Reaccion adversa: Cualquier respuesta nociva a un producto, asociada con su uso a
cualquier dosis. Implica que la relacién causal entre el medicamento y el evento
adverso es una posibilidad razonable (71-72).

Reporte expedito (rapido) de eventos adversos: Reportes inmediatos procedentes
de cualquier tipo de investigacion clinica o epidemiolégica, para dar informacion
importante sobre eventos de tipo serios e/o inesperados a entidades reguladoras e

investigadores u otro personal relacionado.
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El tratamiento de reacciones adversas dependera del tipo e intensidad de éstas(71). El
investigador clinico principal en cada sitio de investigacion, es el maximo responsable
de la atencion adecuada y decidira si el paciente continla o no en el ensayo. En caso
de eventos adversos serios (segun las consecuencias para el paciente), esperados
(segun el conocimiento previo del evento) y con relacion de causalidad, se debe
informar de manera inmediata al centro promotor.

En caso de que el Investigador clasificara el evento adverso como Serio, Inesperado y
con relacion de causalidad, dicho especialista procedera al Reporte Expedito el cual
comprendera:

- El reporte inmediato por el Investigador Clinico del ensayo al Comité de Etica
Institucional, en las primeras 24 horas después de producirse el mismo.

- El reporte inmediato al Promotor, en 24 horas después de conocerse el mismo.

- El reporte inmediato por el Promotor a la Agencia Reguladora.

Para estos dos ultimos casos el plazo de reporte seré el siguiente:

En caso de Evento Adverso Inesperado Grave que cause la muerte o ponga en peligro
la vida del paciente de la investigacion, se reportara tan pronto como sea posible y
nunca después de 7 dias calendarios contados a partir del primer momento en que se
conoce de la ocurrencia del evento.

En caso de Eventos Adversos Inesperados Graves que no sean fatales o que no
amenacen la vida, se reportara al promotor y este a la autoridad regulatoria cubana
(CECMED) tan pronto como sea posible, y nunca después de 15 dias calendarios
contados a partir del primer momento en que se conoce de la ocurrencia del evento
(73).

El reporte expedito del investigador clinico al comité de ética, al promotor y a la
agencia reguladora se realizara por medio del reporte expedito, previa consulta del
PNO #2247 que forma parte de la carpeta del puesto de trabajo.

El promotor es el responsable de comunicar a los investigadores clinicos de los otros
sitios que participan en el ensayo, al CENCEC, a los Comités de Etica (a través de los
investigadores clinicos) y a las agencias reguladoras cualquier informacion acerca de
los eventos adversos detectados durante la ejecucion del ensayo clinico. Todo lo
relacionado con los eventos adversos debe quedar documentado explicitamente en la

Historia Clinica (HC) primero y después transferida la informacion de la HC al
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Cuaderno de Recogida de Datos (CRD). Deben ademas notificarse o reportarse todos
los eventos adversos que asi lo requieran (73).

Los ensayos clinicos ademas de valorar la eficacia y seguridad de un determinado
producto, sustancia, medicamento, técnica diagnostica o terapéutica en seres
humanos; pueden constituir al mismo tiempo una estrategia util para uniformar la
practica meédica, elevar la calidad de la atencién al paciente y mejorar la organizacion
de un servicio de salud, por lo que tienen el potencial de salvar vidas, de reportar
beneficios en la mejora de la calidad de vida de los pacientes, de contribuir a cambios
en patrones de manejo de enfermedades asi como de modificar en ocasiones
indicadores importantes de salud (74).

El disefio y metodologia de cada ensayo clinico, sus consideraciones éticas y su
gjecucion, seran sometidos a la aprobacion del Comité de Etica en la Investigacion
Cientifica y Consejo Cientifico Institucional de los hospitales participantes y el
Departamento de Asuntos Regulatorios del Centro Promotor. Durante la conduccién el
protocolo sera monitoreado por el Grupo de Monitoreo del Centro Promotor, verificando
el cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas (70).

Las variables principales de evaluacion aplicadas en el ensayo clinico incluido en el

presente trabajo fueron la seguridad vy la tolerabilidad, medidas a través de los eventos

adversos en los que se analizé el tipo la duracion, intensidad, gravedad y causalidad.
En este contexto estos aspectos estan definidos como sigue:

La tolerancia farmacoldgica es la condicién caracterizada por la disminucién en la
capacidad de respuesta de un farmaco frente a determinada dosis, la cual, se adquiere
después de un contacto repetido con determinado medicamento, componentes y
sustancias o con otros farmacos de similar actividad. Es decir, estos son los casos en
donde los farmacos no responden como tratamiento para una enfermedad determinada
en un paciente en especifico. Esto, no quiere decir que el medicamento no funcione,
sino que, pese a que el medicamento funciona, el cuerpo del paciente y su sistema
inmunoldgico ya ha creado resistencia por el contacto continuo con el farmaco. La
eficacia del farmaco puede ser total o parcial, esto, debe ser considerado por el médico
tratante, puesto que puede que sea necesario eliminar el farmaco para el paciente por

completo o aumentar la dosis (75).
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Uno de los mecanismos responsables de la tolerancia es el metabolismo acelerado,
por ejemplo, por la induccién de enzimas hepaticas tales como las enzimas del sistema
citocromo P-450. Generalmente, la tolerancia conduce a que se requieran dosis
crecientes de un medicamento para producir el mismo efecto. Otros posibles
mecanismos son una disminucién en la afinidad de unidon entre un farmaco y un
receptor, y una disminucion en el numero de receptores. Los mecanismos
responsables de la tolerancia a un farmaco no siempre se conocen.

La tolerancia farmacologica cruzada https://farma.ebizor.com/tolerancia-farmacologica-

uso-los-farmacos/

Por su parte la seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad
de los pacientes. Teniendo en cuenta que la terapia con medicamentos es uno de los
servicios sanitarios mas utilizados, es necesario prestar una especial atencion a la
seguridad en el uso de los mismos. La seguridad de un medicamento definiria en
sentido positivo la ausencia de toxicidad o riesgos. En sentido estricto, la toxicidad de
un medicamento designa los efectos indeseables dependientes de la dosis que
aparecen cuando se utilizan dosis altas, cuando hay acumulacibn o en caso de

intoxicacion (76).

15. Terapia incluida en el estudio clinico evaluado en el presente trabajo.
Investigaciones previas que avalan el ensayo.
La isquemia cerebral es la tercera causa de muerte y la primera causa de discapacidad
en adultos. Hasta el momento no existe un abordaje terapéutico efectivo para reducir
los dafios asociados al infarto cerebral. En el proyecto de neuroproteccion del Centro
de Ingenieria Genética y Biotecnologia existe una linea de investigacién cuyo objetivo
es desarrollar alternativas terapéuticas dirigidas al tratamiento de enfermedades del
sistema nervioso, y muy especialmente para el infarto cerebral, entidad que constituye
uno de los principales blancos para el desarrollo de candidatos terapéuticos
neuroprotectores. Los resultados de este proyecto estan relacionados con las
evidencias preclinicas del efecto neuroprotector de Serendictus®, (co-administracion
de EGF+GHRP6) como pruebas de concepto para el tratamiento de la Esclerosis
multiples y de la Esclerosis Lateral Amiotréfica, los cuales han sido premiados por la
Academia de Ciencias de Cuba en el afio 2013 (77). A continuacion, se describen las
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investigaciones mas importantes que reafirman lo anterios para cada farmaco por
separado y para la combinacion de ambos.

15.1. Factor de crecimiento Epidérmico (EGF)

Esta familia comprende 6 moléculas peptidicas estructuralmente relacionadas: el EGF,
el factor de crecimiento transformante alfa (TGF), la anfiregulina (AR), el EGF de union
a heparina (HB-EGF), la betacelulina (BTC) y la epiregulina (EPR). Existen 4 genes
gue codifican diferentes miembros de la familia de los receptores de EGF (EGFR); el
EGFR (ERBB1), y los homdlogos 2, 3y 4 del oncogén de la leucemia eritroblastica viral
(ERBB2, ERBB3 y ERBBA4, respectivamente). Todos estos receptores son del tipo
tirosina-quinasa (78-79De manera general, los receptores ERBB se activan por unién
de ligandos de la familia EGF o de la familia de las neuregulinas (NRG) (las que se
unen a ERBB3 y/o ERBB4), y transducen la sefial a través de homo o
heterodimerizacién con otras moléculas ERBB, seguido de auto o transfosforilacion de
residuos de tirosina presentes en sus extremos citoplasmaticos. A continuacion, se
activan multiples vias de sefializacion intracelular,incluyendo la via Ras-Raf-MAPK, y la
via del fosfatidil-inositol 3 quinasa (PI13K) y el oncogén homdlogo al timoma viral murino
(AKT), (PI3K-AKT). La activacion de estas vias de transduccion de sefiales promueve
dos eventos: la proliferaciéon celular y la citoproteccién por inhibicion de las sefiales de
apoptosis (80-81).

La fosforilacion de AKT mediada por PI3K estimula los mecanismos de supervivencia
celular mediante la fosforilacién del promotor de muerte celular asociado a Bcl-2 (Bad),
lo cual determina que este pierda sus funciones pro-apoptoticas y que no se active la
caspasa 9 (82). AKT también favorece los mecanismos de supervivencia celular
mediante la activacion de genes de supervivencia a través de la activacion del factor
nuclear kappa activador de células B (NF-k) (83).

La familia EGF esta implicada en procesos fisioldgicos tales como el crecimiento, la
diferenciacion, el mantenimiento y la reparaciéon de varios tejidos incluyendo los del
sistema nervioso (84). Por su parte, el receptor de EGF (EGFR) se encuentra en
neuronas, astrocitos y oligodendrocitos, motoneuronas, nervios cutaneos, corpusculos
sensoriales, células gliales satélites, neuronas sensoriales primarias de los ganglios de
las raices dorsales, y en células de Schwann (84). Ademas de su funcién neurotrépica,

el EGF tiene otros efectos en el sistema nervioso: estimula la proliferacion de células
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madres progenitoras multipotentes, la migracion celular durante la ontogenia y la
diferenciacion de neuronas y glias (85-86).

Para determinar los perfiles farmacocinéticos de hrEGF (Factor de Crecimiento
Epidérmico humano recombinante) administrado su distribucién en érganos y vias de
eliminacién se realizaron estudios en ratas y perros tras una administracion Unica, tanto
por via topica como endovenosa. El comportamento cinético del hrEGF tras la
administracion intravenosa se carateriza por una rapida fase de distribucion seguida de
una fase de eliminacién mas lenta, tanto en sangre como en plasma. Se obtuvo como
resultado que la orina es la principal via de eliminacion ademas de que el rifidn es el
organo principal que participa en la captacion y el metabolismo hrEGFy que apenas
existe paso del mismo cuando se administra topicamente (87). El producto incluido en
el ensayo clinico se presenta como una preparacion liofilizada para administraciéon
endovenosa Péptido-6 liberador de hormona de crecimiento (GHRP-6).

En los primeros afios de la década del 1980 se describi6 un grupo de sustancias
sintéticas con propiedades liberadoras de la hormona de crecimiento (88). Estos
compuestos se desarrollaron a partir de la molécula metaencefalina mediante calculos
tedricos de energia conformacional, modificaciones quimicas y estudios de actividad
biologica. Este grupo de moléculas, denominadas secretagogos de la hormona de
crecimiento (GHS), incluye los péptidos 1, 2 y 6 liberadores de la hormona de
crecimiento (GHRP1, GHRP2 y GHRP6), la hexarelina, y compuestos no peptidicos
como el MK-0677 (88-89).

El GHRP6 es una de las moléculas més estudiadas de la familia de los GHS. Es un
péptido soluble y de gran estabilidad, de seis aminoacidos, cuya secuencia es: His-
DTrp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2 (88). La liberacion de la hormona de crecimiento
inducida por el GHRP6 depende de la dosis, y ocurre en varias especies de mamiferos,
incluyendo al humano (89). Esta accién se logra mediante la administracién de los
GHRP por via intravenosa, subcutanea, intranasal e incluso oral (91). Actualmente, los
GHRP se emplean en la préactica clinica de enfermedades neuroendocrinas, tanto para
diagndstico como para tratamiento (92-93).

El GHRP-6 es un secretagogo de la hormona de crecimiento que también mejora la
viabilidad del tejido en diferentes 6rganos. Se evallo la farmacocinética de este péptido
en nueve voluntarios sanos masculinos después de una sola administracion de bolo

intravenoso de 100, 200 y 400 pg/kg de peso corporal el GHRP-6 se cuantificd en
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plasma humano mediante un método LC-MS especifico. Este analisis de dependencia
de la dosis revel6 una tendencia notable para que el area debajo de la curva aumente
proporcionalmente con la dosis administrada. Se observaron picos de concentracion de
GHRP-6 atipicos durante la fase de eliminacién en cuatro de los sujetos estudiados
(94).

El EGF es el principio activo del Heberprot-P, producto registrado en Cuba y en
numerosos paises para el tratamiento intralesional de la ulcera del pie diabético, con
demostrada eficacia/efectividad y un adecuado perfil de seguridad (94). Asi mismo,
este principio activo, en otras formas farmacéuticas, ha sido empleado con pacientes
pediatricos y adultos quemados, y en el tratamiento de la Ulcera péptica
gastroduodenal, ulcerapostGH-flebiticaitica, proctitis, radiégena, y otras enfermedades
(96).

El CIGB ejecutd un ensayo clinico de fase I, no controlado, de escalado de dosis en
voluntarios sanos con el objetivo de determinar la seguridad y la tolerabilidad, asi como
para evaluar la farmacocinética y la farmacodinamia de este péptido sintético de seis
aminoacidos. El péptido tubo un aceptable perfil de seguridad; se completaron los 6
niveles de escalado de dosis. No se reportaron eventos adversos graves; solo leves y
moderados, guardaron relacién de causalidad con el péptido objeto de estudio y
cedieron espontaneamente sin necesidad de terapia farmacolégica (97).

Se realizdé un estudio farmacocinético luego de administrar 400ug/kg de GHRP-6 a
ratas wistar de sexo masculino por via intravenosa.Se tomaron muestras de sangre a
diferentes minutos y horas para determinar la radioactividad en el plasma. Se demostré
que este péptido presenta un perfil biexponencial de concentracion plasmatica con
relacion al tiempo. La mayor acumulacion de radiactividad se encontré en el tracto
gastrointestinal, indicador de una posible excresion biliar. De manera general el
comportamiento del péptido fue similar al reportado por otros autores para moléculas
analogas obtenidas por via sintética o recombinante (98). El producto incluido en el
ensayo clinico se presenta como una preparacion liofilizada para administracion

endovenosa.

15.2. Combinacion del Factor de Crecimiento Epidérmico y el Péptido-6

Liberador de Hormona de Crecimiento (Serendictus®).
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La coadministracion del factor de crecimiento epidérmico y del péptido-6 liberador de
hormona de crecimiento como producto Unico, nombrado como CIGB-845, partié sus
propiedades fisiolégicas y farmacologicas en eventos experimentales, preclinicos y
clinicos donde se destacan efectos citoprotectores en tejidos hepéticos, cardiacos, y
resultados llamativos en el tratamiento de quemaduras, cicatrizacién, procesos
quirdrgicos degenerativos, degeneracion tisular en radioepidermitis y radiodermitis,
Ulceras por extravasacion de citostaticos y Ulceras por insuficiencia circulatoria.

Las aplicaciones terapéuticas de los avances en inmunologia se traducen en el
desarrollo explosivo de diversos farmacos para el tratamiento de innumerables
enfermedades como el cancer, enfermedades cardiovasculares, degenerativas etc.
(99). Las evidencias obtenidas hasta el momento y los datos clinicos aportados por los
ensayos clinicos culminados y en curso, dieron lugar a que el CECMED otorgara el
registro sanitario a estos productos. A continuacion, se listan algunos trabajos de
investigacion realizados por el CIGB y otras instituciones cubanas en la investigacion
preclinica y clinica de esta combinacion terapéutica:

Se trata del primer reporte de exposicibn en humanos de la combinacion del EGF +
GHRP-6, especificamente en pacientes con infarto cerebral agudo de etiologia
isquémica. En términos de seguridad el producto objeto investigacion tuvo un
aceptable perfil de seguridad, y en la evaluacion del efecto, el tratamiento experimental
exhibié una notable proporciéon de pacientes con evolucién neurolégica favorable y
supervivencia, respecto al grupo control (que recibid la terapia convencional
establecida en la practica médica) (83).

El efecto cardiotropico del GHRP-6 fue evaluado por Juan Valiente, Diana Garcia del

Barco, Gerardo Guillen, Hector Santana Fiorella Altruda, Guido Tarone, Lorenzo
Silengo, Jorge Berlagaen el afilo 2013 a través de una caracterizacion mediante
ecocardiografia bidimensional in vivo; técnica apropiada para evaluar el efecto del
GHRP-6 sobre la funcién cardiaca, pues los resultados son exactos y reproducibles,
con una aceptable variabilidad intra observador, y porque permite evaluar el corazén
integramente. Se demostré que la administracion aguda del péptido GHRP-6 a ratones
adultos provocé un aumento significativo de la funcidn cardiaca, expresada como
fraccion de eyeccion, sin que se elevara la frecuencia cardiaca: efecto precoz que logra
mantenerse en el tiempo. También se evidencié que luego del uso cronico de un beta

bloqueador, el GHRP-6 incrementé la funcién ventricular sistélica. Esta demostracion
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pudiera ser relevante como aproximacion terapéutica en la insuficiencia cardiaca y la
cardiopatia isquémica, pues el efecto inétropo positivo (i.e., que favorece la
contractilidad de la fibra muscular cardiaca) en ausencia de efecto cronotrépico positivo
(i.e., sin incremento en la frecuencia cardiaca), son beneficios terapéuticos deseables:
se logra incrementar la funcion del miocardio, sin que aumente considerablemente el
consumo de oxigeno. Lo anterior es un objetivo importante para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. Hasta el momento, las opciones terapéuticas dirigidas a
aumentar el inotropismo cardiaco solo se asocian con un incremento de la frecuencia
cardiaca mediado por la estimulacibn de receptores adrenérgicos, que a Su vez
incrementan las demandas metabdlicas del miocardio (100-101).

Como estudio toxicoldgicos, se realizé un estudio de toxicidad aguda en ratas Sprague-

Dawley (cédigo del estudio preclinico EP/TX/02.05) este experimento se realizé en el
Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) de la Habana, donde el péptido
se administr6 a dosis Unica por via intraperitoneal (1.2mg/kg/dia como dosis
terapéutica maxima del péptido GHRP-6 propuesta segun resultados preclinicos). La
evaluacion final evidencié varios aspectos importantes que sirvieron de base para
estudios posteriores; hubo un consumo homogéneo de alimentos en todos los grupos
de tratamiento, no hubo muertes ni alteraciones durante las observaciones clinicas, asi
como tampoco hubo alteraciones morfologicas en los 6rganos observados ni se
evidenciaron efectos téxicos atribuibles a la sustancia de ensayo. Los hallazgos
microscoépicos reportados en las glandulas adrenales, considerados elementos de
toxicidad y relacionados con la administracién de altas dosis del péptido, fue de 50
veces la respuesta dosis terapéutica calculada a partir de los modelos preclinicos. Se
concluy6 gue la formulacion GHRP-6 a la dosis terapéutica calculada en preclinica no
evidencia alteraciones sistémicas agudas que comprometan la seguridad, mostrando
un adecuado marco de seguridad (102).

La combinacién que se estudia en el presente trabajo fue utilizada para remediar la
fisiopatologia de la isquemia cerebral, utilizandose dos modelos de isquemia cerebral,
severa y moderada. El tratamiento de la combinacion EGF+GHRP-6 produjo una
mejoria significativa en el grado neuroldgico respecto al grupo control de vehiculo y a
los tratamientos con EGF y GHRP-6 de manera independiente. En ambos modelos de
isquemia cerebral global no hubo infartos en el 50% de los animales tratados con la

combinacion EGF+GHRP-6 (103). Estos mismos autores reportan un afio mas tarde,
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por vez primera, que en modelos experimentales de infarto cerebral la co-
administracion de EGF+GHRP6 fue efectiva porque en animales sometidos a
isquemia-reperfusion produjo una atenuacion de los signos clinicos neurolégicos,
redujo el area de las zonas de dafio cerebral, y conservé la densidad neuronal. La
correspondencia entre el resultado clinico beneficioso y la reduccion del dafio a nivel
de tejido es uno de los criterios que con mas fuerza definen una buena estrategia de
neuroproteccion, por lo que estas evidencias constituyen una prueba de concepto
robusta del efecto neuroprotector de esta alternativa terapéutica en isquemia cerebral
(7).
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CAPITULO Il. MATERIALES Y METODOS.

2.1. Tipo de estudio
Se realizara un ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, abierto, controlado y aleatorizado,
con el objetivo primario de evaluar la eficacia y la seguridad de la coadministracion de
EGF y GHRP-6 (Serendictus®) en el tratamiento de pacientes con infarto cerebral
agudo de etiologia isquémica en pacientes atendidos en el Hospital Universitario
“Arnaldo Milian Castro”; ubicado en la provincia de Villa Clara en el periodo

comprendido entre 21 de julio de 2019 hasta la actualidad no ha concluido el estudio.

Descripcion del método de aleatorizacion

Se realizara una aleatorizacion centralizada en el CIGB. El procedimiento de
aleatorizacion sera realizado por el Grupo de Suministros de la Direccion de
Investigaciones Clinicas del CIGB. Para garantizar la asignacion equiprobable de
los grupos de estudio (razén 1:1) se confeccionara una lista aleatoria en bloques de
4 individuos a través de una herramienta informéatica donde cada numero de
inclusion tendra asignado un tratamiento. De este modo se garantiza un balance
entre los grupos en la cantidad de individuos incluidos. EI nUmero de inclusion del
paciente serd consecutivo y se correspondera con el nimero de tratamiento, segun

lista aleatoria central.

Cada hospital tendra en Farmacia un “stock” con el tratamiento experimental
(completo: 14 dosis de Serendictus® por paciente), suficientes para garantizar el
tratamiento previsto en el protocolo sin interrupciones por este concepto, siendo
responsabilidad del CIGB el continuo abastecimiento de medicamentos segun el

ritmo de inclusién en cada sitio clinico.

La informacion del grupo de tratamiento (experimental o convencional) solo se
conocera después de incluido el paciente. Al momento de la inclusién (después de
verificados los criterios de seleccion y obtenido el consentimiento oral del paciente o
familiar), el investigador clinico (0 en su defecto el CIC) se comunicara
telefonicamente con el monitor del estudio en el centro promotor (CIGB) quién,
después de recogida la informacion general del paciente a incluir, asignara el

numero de inclusion y el tratamiento correspondiente.

Enmascaramiento
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No procede. El estudio sera abierto; se conocera el grupo de tratamiento asignado a
cada paciente, aunque esta informacion sera revelada después de la inclusién del
sujeto en el ensayo.

2.2. Universo y muestra

Universo: estara constituido por aquellos pacientes adultos, residentes permanentes en
Cuba (con plenos derechos constitucionales), que acudan a los servicios de urgencias
de los hospitales participantes en el estudio y que presenten signos y sintomas clinicos
de infarto cerebral agudo (ICA).

Muestra: Se incluyeron 38 pacientes en total (22 pacientes en el grupo con tratamiento
farmaclogico en estudio y 16 pacientes en el grupo control):

Grupo | (Serendictus®; 75 ug EGF y 5,0 mg GHRP-6): una 1ra dosis en el momento de
la inclusion en el estudio y posteriormente cada 12 horas durante 7 dias (14
administraciones en total), ademas del tratamiento convencional.

Grupo Il (grupo control): Tratamiento convencional.

Todas las administraciones del producto objeto de estudio seran en bolos intravenosos,
lentamente, durante 3 minutos + 20 segundos (primero se administrara el EGF y
seguidamente el GHRP-6).

Se considerara tiempo 0 (el ler dia) el momento en que se incluye al paciente en el
estudio (una vez confirmados los criterios de seleccién y obtenido el consentimiento
oral por parte del paciente / representante legal, si procede).

El equipo médico que ejecuta el estudio se responsabilizar4d con toda la atencion
médica que reciban los pacientes, a partir del momento que son recibidos. Los
pacientes permaneceran ingresados siete dias como minimo (el egreso hospitalario
debe ocurrir entre 12-24 horas de la udltima administracion del producto de
investigacion). El periodo de seguimiento sera de un afio, aunque a los seis meses se
procedera con el manejo de datos, analisis estadistico e informe técnico final que se
enviard al CECMED. Posteriormente, fuera de protocolo, se hara un seguimiento y
evaluacion adicional de los pacientes al afio del evento cerebrovascular, que generara
un 2do informe que se anexard al oficial (e igualmente se enviara a la agencia nacional

reguladora de medicamentos).
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2.3. Criterios diagndsticos

Se consideraran elegibles todos los pacientes, de ambos sexos, con un defecto
neuroldgico focal causado por trastornos del aporte circulatorio a un determinado
territorio encefalico. De ser posible, antes de la inclusion del paciente en el estudio, se
confirmard el diagnéstico (ICA de etiologia isquémica) por imagenes de tomografia
axial computarizada (TAC); sin embargo, este examen imagenologico no sera
obligatorio para la inclusion del paciente en el estudio, por lo que ante cualquier
dificultad técnica que impida la confirmacion diagnéstica por TAC, predominara el
criterio clinico del facultativo, aunque si debera realizarse el estudio imagenologico en
tan pronto como sea posible. Tiempo de inicio de los sintomas: El tiempo de inicio de
los sintomas se debe determinar de forma precisa y se considerara como el ultimo
momento en que se supo que el paciente estaba libre de sintomas. Como el cuadro
puede iniciarse mientras esta durmiendo el paciente sin que provoque su despertar, en
caso de que se reconozcan las manifestaciones cuando despierte, entonces el inicio
corresponde al ultimo momento que se supo estuvo libre de sintomas antes de ir a la
cama. Si el paciente tiene un ligero deterioro que luego empeora rapidamente, el inicio
corresponde al momento en que aparece el primer sintoma. Por otra parte, si el
paciente presenta manifestaciones clinicas que desaparecen completamente (ataque
transitorio de isquemia) y luego tiene un segundo cuadro, se tomara como inicio el
momento de comienzo de los sintomas del dltimo evento.

2.4. Criterios de inclusién y exclusion

Se consideraran elegibles todos los pacientes, de ambos sexos, con un defecto
neuroldgico focal causado por trastornos del aporte circulatorio a un determinado
territorio encefalico, confirmado (ICA de etiologia isquémica) por imagenes de
tomografia axial computarizada (TAC).

Criterios de inclusién

1. Cumplimiento de los criterios diagnoésticos (anteriormente descritos).

2. Edad entre 19 y 80 afios, incluyendo ambas.

3. Tiempo entre el inicio de los sintomas y el comienzo de la administraciéon de

Serendictus® menor de 12 horas.
4. Voluntariedad del paciente (o familiar) mediante el otorgamiento del consentimiento
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informado (oral).

Criterios de exclusién

1. Estado de coma (Escala de Glasgow menor de 8).

Puntaje en la escala NIHSS <5 6 > 20.

Cuando el defecto neurolégico se pueda explicar por otra entidad diferente al ICA.
Pacientes con sintomas o signos neurologicos que regresen a la normalidad antes
del inicio del tratamiento.

5. Hipertension arterial grave y no controlada (sistdlica > 200 mm Hg o diastolica >
120 mm Hg) que no desciende después de tratamiento.

6. Hipotension arterial (sistolica < 95 mm Hg) que no responda al tratamiento habitual.

7. Forma de instalacion del cuadro clinico con convulsiones.

8. Pacientes con alteraciones neuroldgicas de base que pudiesen interferir con el
proceso de evaluacion funcional durante el curso del estudio.

9. Pacientes con diagndstico de neoplasias malignas.

10. Embarazo o lactancia en el momento de inclusion en el estudio (referido por la
paciente o el familiar). 1l.Incapacidad mental evidente para emitir el
consentimiento y actuar en consecuencia con el estudio.

2.5. Criterios de parada del ensayo o de alguno de los grupos de estudio

Toxicidad grave superior al 30% con elevada probabilidad (>0.90) y causalidad

demostrada (probable o definitiva) atribuible al tratamiento experimental

(Serendictus®), detiene la inclusién, el tratamiento y el estudio.

Mortalidad significativa en uno de los grupos objeto de estudio, con el 50% de los

pacientes incluidos en el estudio, detiene el ensayo clinico.

El cierre del ensayo clinico se producird solo después que el comité de direccion

realice un analisis detallado de la situacion. La decision se informara a los

investigadores (incluidos sus CEIC/CER), asi como al CECMED.

2.6. Criterios de salida

Todos los pacientes, una vez que sean asignados al tratamiento e independientemente

de que interrumpan el estudio, formaran parte de los analisis estadisticos planificados

(analisis por “intencién de tratar” y “por protocolo”). Se recogera toda la informacion

disponible tanto sobre eficacia como seguridad. En el caso de los pacientes que

abandonen voluntariamente se procurara obtener la causa del abandono.
Yusnabys Cabrera Garcia

“Coadministracion de EGFy GHRP-6en pacientes con infarto cerebral agudo de etiologiaisquémica. Estudio COURAGE.-2”
Pagina 29




Capitulo I1. Materiales y Métodos

2.7. Definicion de variables

Seqguridad y tolerabilidad del tratamiento con Serendictus®, para lo cual se

registraran los siguientes parametros:

Eventos adversos clinicos: Se describira el tipo, duracion, intensidad, relacion de

causalidad, conducta seguida y resultado. Para ello, se evaluara al paciente a traves
del interrogatorio, examen fisico y monitoreo de funciones neuroldgicas, como
minimo diario en la Semana 1 (durante la administracion de Serendictus® en
régimen de ingreso hospitalario), y en los meses 1,3 y 6, por consulta externa
(momento en que finaliza el estudio), pero también en cualquier otro momento en

gue se presente algin evento adverso.

Signos vitales: Tension arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y

temperatura axilar. El registro de los signos vitales se realizara al inicio del estudio
(antes de la administracion de Serendictus® u otro tratamiento) y post-inicio del
tratamiento: a los 30 minutos, cada una hora (las primeras 8 horas) y después cada
8 horas mientras el paciente permanezca ingresado. Este seguimiento podra

realizarse con una mayor frecuencia en caso de detectarse alguna alteracion.

Examenes de laboratorio (hematoldgicos y biogquimicos): Se realizaran en los

laboratorios clinicos de cada hospital. Las mismas se realizaran al inicio (antes de la
lra administracion de Serendictus®), al 8vo dia (antes del egreso, 12 — 24 horas
después de la ultima administracion de Serendictus®) y en las evaluaciones

correspondientes a los meses 1y 6.

La Carpeta del Investigador debera documentar los valores de referencia de las
determinaciones hematolégicas y bioquimicas que se realizan en cada uno de los
hospitales participantes en el estudio. El mismo sera emitido por el Laboratorio Clinico
y debera estar actualizado (anualmente, segun la duracion del ensayo clinico),
fechado, acufiado y firmado por el Jefe de ese Departamento. Un ejemplar debera

enviarse al centro promotor (CIGB).
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Operacionalizacion de variables.

A continuacion, se muestra la operacionalizacion de las variables (Tabla 2.1), lo que es

fundamental porque a través de ellas se precisan los aspectos y elementos que se

guieren conocer y registrar con el fin de llegar a conclusiones.

Tabla 2.1. Operacionalizacion de las variables incluidas en el estudio.

Variable Tipo Escala Descripcion
Cuantitativa 50 - 59 afios Edad cronologica segun
1-Edad Discreta 60 - 69 afios. afios cumplidos.
70 - 79 afios.
80 afos y mas.
Cualitativa Femenino Se considerara
2-Sexo Nominal Masculino segun el sexo bioldgico.
Dicotomica
3-Tipo de | Categoria Se describira en| EA: Cualquier
eventos nominal frecuencia de aparicién | acontecimiento médico
adversos (EA) de cada uno de los|desfavorable que se
tipos de eventos | presenta en un paciente o
adversos presentados |sujeto de investigacion
clinica, al que se le
administra un producto
farmacéutico y que no
tiene necesariamente una
relacion causal con este
tratamiento.
4-Grado de | Cualitativa Leve La clasificacion de los EA
intensidad o| Nominal Moderada de acuerdo a su
severidad de los | Politdmica Grave(grado3) Intensidad o severidad, se
eventos Grave(grado4) realiz6 segun CTCEA
adversos Grave(gradob) (version 4.0).
5-Relacién Cualitativa No relacionada Se refiere a la asociacion
causal con tto Nominal Dudosa causal entre el producto
Politémica Posible de investigacion y el
Probable evento adverso
Definitiva
6-Gravedad de|Cualitativa Completamente Se refiere a las
los eventos | Nominal resuelto consecuencias para el
adversos Dicotomica En mejoramiento paciente

Presente e invariada
Muerte por el evento
adverso
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2.8. Criterios de seguridad clinica

Se consideré que el producto era seguro y bien tolerado en un paciente cuando no se
asoci6 a eventos adversos de grado mayor e igual que 3.

2.9. Técnica de recogida de la informacion

Se obtuvo la informacién necesaria a partir del libro de registros de la UCIE y las
historias clinicas.

De cada paciente se recopilaron los siguientes datos:

1- Namero de historia clinica.

2- Edad.

3- Sexo.

4- Fecha de Ingreso.

5- Antecedentes patoldgicos.

6- Diagndstico.

7- Egresado Vivo.

8- Egresado Fallecido.

9- Medicamento administrado

10- Otros medicamentos empleados.

11- Reacciones Adversas reportadas.

2.10. Procesamiento para el analisis de los datos:

Para el procesamiento de los datos se utilizaron procedimientos de estadistica
descriptiva (frecuencia y por cientos) y se relacionaron variables de manera no
inferencial. Los datos se presentaron en forma de tablas y los resultados se muestran
en las figuras y los cuadros para su mejor comprension.

2.11. Aspectos éticos de la investigacion:

El ensayo clinico esta debidamente avalado desde el punto de vista ético por las
siguientes razones: El protocolo del ensayo clinico fue presentado y discutido en un
Taller de Unificacién de Criterios con la participacion de un centenar de especialistas
participantes en el estudio, ademas de lideres de opinion en el pais. El documento en
cuestion sera evaluado y aprobado por los CER / CEIC de las instituciones

participantes, quienes valoraran los aspectos cientificos, metodoldgicos y éticos. Por
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ultimo, se solicitara la autorizacion para el inicio del ensayo clinico a la agencia
reguladora nacional de medicamentos (CECMED).

Considerando la preclinica realizada en diferentes modelos animales, la experiencia
clinica de ambas formulaciones en diferentes nichos terapéuticos y los resultados del
ensayo fase I-Il donde se estudio la seguridad y eficacia de la coadministracion de EGF
y GHRP-6 en pacientes con infarto cerebral isquémico, se espera en el presente
ensayo clinico un adecuado perfil de seguridad. No se esperan eventos adversos
graves, no obstante, en caso de que ocurran, se tomaran las medidas necesarias para
contrarrestarlos, lo cual puede incluir la interrupcién definitiva del tratamiento.

Los pacientes incluidos pueden obtener un beneficio terapéutico de su participacion,
pues se espera que la administracion endovenosa de EGF y GHRP-6, por su efecto
neuroprotector, favorezca la no expansion del area inicial del infarto cerebral.

Los pacientes y familiares conoceran los posibles inconvenientes que tiene el uso del
producto, las pruebas que se realizaran (de su importancia y utilidad), asi como los
procedimientos necesarios para las tomas de muestra de sangre, entre otros.

La tabla 2.2 muestra la distribucion de pacientes incluidos en el estudio, en el hospital
universitario Arnaldo Milian Castro perteneciente a la provincia de Villa Clara, donde el
grupo | consta de 22 pacientes representando el 57.89 % y el grupo Il consta de 16
representando el 42.10 % de los pacientes estudiados.

Tabla 2.2. Distribucion de los pacientes incluidos en el estudio.

Provincia Hospital Grupo | Grupo |l total
No. % No. % No. %
Pacientes Pacientes Pacientes
Villa Clara Arnaldo 22 57.89 16 42.10 38 100
Milian
Castro
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Resultados y Discusion

CAPITULO lll. RESULTADOS Y DISCUSION.

3.1. Universo y muestra

El infarto cerebral (IC) representa el 85% de todos los ictus (6,8), por lo que el
estudio de éste, con el fin de mejorar su tratamiento y prondstico, es de vital
importancia en nuestra sociedad.

Se incluyeron en el estudio 38 pacientes, que fueron atendidos bajo el diagndstico de
infarto cerebral agudo de etiologia isquémica en Hospital Universitario "Arnaldo Milian
Castro”; ubicado en la provincia de Villa Clara en el periodo comprendido entre 21 de
julio de 2019 hasta la actualidad, a los cuales se les aplic6 como tratamiento la mezcla
de EGF+GHRP-6. Todos los datos generados en la investigacion fueron considerados
en los andlisis realizados.

El producto de investigacion fue administrado a los 22 pacientes incluidos en el Grupo |
y la totalidad de estos el (100.0%, 22/22 pacientes) completd el esquema terapéutico
previsto (14 administraciones de la combinacibon EGF+GHRP-6), por lo que
consideramos adecuado su cumplimiento. Existi6 un grupo control con 16 pacientes,
gue recibieron los cuidados y manejo médico previsto para la atencion de estos casos.
El tratamiento se cumplimenté en régimen hospitalario, bajo la observancia de los
investigadores clinicos. La asistencia de los pacientes a las diferentes consultas de
evaluacion externa fue aceptable (todos los pacientes vivos en los diferentes tiempos
de medicion fueron evaluados).

El estudio tuvo una aleotorizacion centralizada en el CIGB. Los investigadores clinicos,
en cada unidad asistencial, una vez verificados los criterios de seleccion, se
comunicaron con el centro promotor del estudio, cuyos monitores asignaron el codigo

de identificacion del paciente y el grupo de tratamiento.

3.2. Resultados de la caracterizacion de la muestra, segun los factores de riesgo
(FR) modificables y no modificables.

Un FR se define como la caracteristica bioldgica o habito que permite identificar a un
grupo de personas con mayor probabilidad que el resto de la poblacién general en
presentar una determinada enfermedad durante su vida. La mayoria de los ictus, tanto

isquémicos como hemorragicos, estan relacionados con un grupo reducido de 10 FR
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(104). A continuacion, se presentan el comportamiento de los los factores de riesgo
considerados en el desarrollo del ensayo clinico que ocupa el presente trabajo.
321 Resultados de los factores de riesgo no modificables (Edad, Sexo y Raza)
Para realizar el ensayo clinico se seleccionaron los factores de riesgo no modificables
reconocidos como los bienes documentados, los cuales desde la década del 90 se
encuentran bien relacionados con la ICTUS isquémico.

v EDAD
Dentro de los FR no modificables para el ictus, el principal es la edad, ya que la
incidencia de ictus se duplica aproximadamente cada 10 afios a partir de los 55 afios,
aunque las cifras cambian de manera considerable. A partir de los 75 afios, las tasas
especificas de mortalidad vascular descritas al ictus por grupo de edad (década) se

sitlan en la primera causa de muerte (105).

Tabla 3.1. Valores promedios de la edad para los pacientes con infarto cerebral

agudo de etiologia isquémica incluidos en el estudio.

Edad (valores promedios, Grupo | Grupo Il Total
ARos)

Media 66,5 64,0 65,0

Mediana 70 70,5 70.25
(Minimo; Méaximo) (58;79) (42;78) (42;79)

Del total del universo de 38 pacientes, en todos fue considerada la edad (tabla3.1); de
manera general se observa un promedio de 66 afios y una homogeneidad en los
grupos.

Este comportamiento de distribucion de edades en el grupo de estudio coincide con un
estudio llevado a cabo por Vila Cércoles y col. (2014) en Espafia donde se encontré un
predominio del 45,6% de individuos comprendidos en el rango de edades 60-69 afos
(106). Aunque es importante precisar que en otros trabajos se ha encontrado la
prevalencia de promedios de edad ligeramente mayores, por solo citar alguno esta la
investigacion realizada en México por Ruiz Sandoval y col. (2018), en la cual hubo un
predominio de los ancianos mayores de 75 afios (107).

Estos resultados avalan la relacion intima existente entre el ictus y la edad, a mayor
edad aumenta el riesgo de presentacién, tanto el transitorio como el permanente, y
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coinciden con estudios publicados donde se comprueba que la incidencia de la

enfermedad es mayor a partir de los 60 afios (108, 109).

v SEXO
Otro FR que tiene suma importancia es el sexo, ya que el ictus es mas prevalente en
hombres que en mujeres, excepto por encima de los 85 afios y entre los 35 y 45 afios
(3). Las muertes por enfermedad vascular en la mayor parte del mundo son mas
numerosas en mujeres que en hombres, aunque la tasa ajustada por edad y tipo de
enfermedad vascular es superior en los hombres (2). Si se atiende a la prevalencia del
ictus, existen también pocos datos que analicen diferencias entre mujeres y hombres.
Aungue no se han encontrado grandes diferencias por sexo, algun estudio apunta a
una menor prevalencia en mujeres jovenes (<54 afios), duplicAndose la misma en éste
sexo a partir de los 85 afios. No obstante, en las ultimas décadas numerosos estudios

han demostrado que el impacto del IC es mayor en la mujer que en el hombre, siendo

la primera causa de muerte en dicho sexo, y mostrando a su vez un peor pronostico

gue en los hombres (110-112).

Tabla 3.2. Namero de pacientes en la muestra estudiada segun sexo.

Género NUumero de pacientes
Grupo | Grupo Il total
Femenino 9 3 12
Masculino 13 13 26
Total en % 57.9% 42.1% 100%

Figura 3.1. Comportamiento en porciento de los pacientes por grupos, segun el sexo
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La tabla 3.2 recoge el nimero de pacientes por sexo en cada grupo y su porciento esta
representado en la figura 3.1. Esta la distribucion en el ensayo se corresponde con la
prevalencia reportada para esta patologia, aunque es preciso aclarar que los pacientes
incluidos en el estudio no tuvieron una distribucién uniforme en cuanto a este
pardmetro. Hubo cierto predominio del género masculino en ambos grupos, con mas
énfasis en el grupo control (81,25%). Este comportamiento coincide con el que
muestran muchos estudios reportados, donde el ictus se presenta con mayor
frecuencia en varones que en mujeres (113).

Sobre este parametro la literatura consultada destaca que a nivel internacional existen
varios registros poblacionales que también analizan la diferente incidencia del ictus
entre sexos. Se reporta que los hombres tienen mayor riesgo que las mujeres, pero
éstas presentan mayor mortalidad y las secuelas son mas discapacitantes (114). Se
estima una tasa estandarizada por edad (de 45 a 84 afos), de 362 hombres y 186
mujeres/100.000 hab (115).

Varios estudios realizados en Oxford,Suecia y Estados Unidos (Greater Cincinnati-
Northern Kentucky stroke study)demuestran que para edades inferiores a 75 afos
la incidencia de ictus es menor enla mujer, aunque a partir de los 75 afios aumenta
considerablemente, llegando asuperar en un 50% la incidencia de los hombres de
la misma edad (116-117).Por otra parte, las mujeres padecen su primer evento
ictal mas tardiamente que los hombres. Si para los hombres la edad del primer
ictus se situa en torno a los 68, 6 anos, en las mujeres se retrasa hasta los 72,9
anos (118). La explicacion mas plausible de estas diferencias probablemente
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radique en la longevidad de la mujer, loque hace que la incidencia de ictus
aumente conforme avanza la edad de la misma(14, 119).
En Cuba la informacién existente sobre la epidemiologia del ictus en adultos mayores
es limitada, obligando a realizar frecuentemente comparaciones con otros grupos
etareos, lo cual tiende a incrementar la presencia de sesgos en este tipo de estudios.
Linares y col (2019) realizaron un estudio de esta patologia con una prevalencia del
sexo femenino, coincidiendo con estudios reportadosrecientemente en México (120-
122); Sin embargo, otro estudio llevado a cabo en la provincia de Santiago de Cuba
encontré un predominio del sexo masculino (123), lo que a su vez coincide con otros
estudios realizados en Espafia (124-125) y reportes recientes realizados en Costa Rica
(126).

v RAZA.
En diversos estudios se ha demostrado que las personas de origen afroamericano e
hispanoamericano presentan una mayor incidencia y mortalidad por ictus, que la raza
oriental (127-129), probablemente relacionado con la mayor prevalencia en estos
grupos de factores de riesgo cerebrovasculares, tales como HTA, DM y obesidad, junto
a una peor respuesta a los tratamientos; esto determina que la raza sea otro de los FR
no modificable a considerar en esta patologia. Estudios recientes citan que en Estados
Unidos y el Reino Unido los accidentes cerebrovasculares son casi dos veces mas
altos en la poblacion afroamericana (130).
Tabla 3.3. Numero de pacientes con infarto cerebral agudo de etiologia isquémica,

segun la raza en la muestra evaluada.

Raza Numero de pacientes

Grupo | Grupo Il Total
Negra 1 3 4
Mestiza 2 0 2
Blanca 19 13 32
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Figura3.2. Porciento de pacientes con infarto cerebral agudo de etiologia isquémica,
segun la raza en la muestra evaluada.

La poblaciéon en Cuba se caracteriza por estar conformada por un porciento mayor de
la raza blanca, seguida de la raza negra. Este comportamiento posee total
correspondencia con la distribucion de pacientes en la muestra evaluada, como se
observa en la figura 3.2 que representa el porcentaje de pacientes, segun su raza, en

cada grupo de estudio (datos tomados de la tabla 3.3).

322. Factores de riesgo modificables

Los factores de riesgo modificables considerados en el presente trabajo se resumen en
la tabla 3.4 y su comportamiento se muestra en la figura 3.3, representado para cada
grupo. Todos los pacientes refirieron factores de riesgos, siendo las enfermedades de
mayor frecuencia la hipertensiéon arterial (60,5%), con mas del 50 % de los pacientes
de cada grupo y la diabetes mellitus (23,7%). Entre los habitos téxicos de mayor
frecuencia de manera global se refirieron el tabaquismo (39.5 %) y el alcoholismo
(47,4%). De manera general hubo homogeneidad en los grupos.

Tabla.3.4. Distribucién de los pacientes segun sus factores de riesgo modificables para
la aparicién de una enfermedad cerebrovascular.

Variable Grupo | Grupo Il Total
Hipertension Arterial (HTA) 13 10 23
Diabetes Mellitus (DM) 8 1 9
Enfermedad Arteria coronaria (EAC) 6 1 7
Fibrilacion atrial 5 0 5
Hipotiroidismo 0 1 1
Infarto cerebral antiguo 3 0 3
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Cardiopatia hipertensiva 1 0 1
Parkinson 1 0 1
Insuficiencia venosa periférica 1 1 2
Hiperlipidemia 0 1 1
EPOC 0 1 1
Gastritis 1 0 1
Glaucoma de angulo cerrado 0 1 1
Pangreatitis crénica 1 0 1
Cataratas 1 1 2
Enfermedad gotosa 1 0 1
Tabaquismo 9 6 15
Alcoholismo 10 8 18
Sedentarismo 1 1 2
Obeso 0 1 1
Comportamiento de las patologias en los pacientes/ grupos
estudiados
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Figura 3.3. Comportamiento en porciento de los pacientes segun sus antecedentes
patolégicos personales (factores de riesgo modificables) para la aparicion de una

enfermedad cerebrovascular.

Segun su frecuencia porcentual en los pacientes, los factores de riesgo se clasificaron
en: muy alta (mas del 60%), alta (entre el 60 y el 30%), media (entre menos del 30 y
10%) y baja (menos de 10%). Presente en los pacientes de los grupos | y i
respectivamente, la HTA fue el factor de riesgo de mayor prevalencia; el factor de
riesgo de alta frecuencia fue la Diabetes Mellitus; mientras el tabaquismo, el
alcoholismo y la enfermedad coronaria, presentaron una frecuencia media y el resto de
los factores considerados se clasificaron con baja frecuencia con menos del 10% (tabla

3.4). Como se representa en la figura 3.3 después de la HTA la Diabetes Mellituses el
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segundo FR mas representado entre los pacientes estudiados, seguida por el
tabaquismo y el alcoholismo. Por ser estos cuatro factores los mas representados a
continuacién se comparan con su comportamiento en estudios reportados a nivel
internacional.

La literatura consultada indica que, al igual que en la nuestra, la mayoria de
investigaciones identifican la HTA como el factor de riesgo de mayor prevalencia, el
mas importante en la EVC de naturaleza isquémica (108, 131); Vasan RS y col. (2002),
en el estudio Framinghan identificaron este parametro como el factor de riesgo mas
frecuente en los pacientes con ictus, tanto en el de tipo isquémico como hemorragico,
incrementandose el mismo por la asociacibn con otros factores de riesgo
cerebrovascular, las personas con presion arterial inferior a 120-80 tienen la mitad de
riesgo de presentar un ictus, el riesgo relativo de la poblacion hipertensa es de 3.1 en
hombres y de 2.9 en mujeres (132-133). Por su parte, otro estudio desarrollado en
Estados Unidos y Canada obtuvo una prevalencia de la HTA en la poblacion en
general del 30-40% (135), encontrandose cifras mayores de 140-90 en el 77% de los
pacientes que sufren un ictus (136).

El componente sistolico parece ser el predictor mas importante de ictus (137). En la
raza negra la HTA es mas prevalente, de hecho, tienen 1,3-1,8 veces mas riesgo de
padecer un ictus en comparacién con la raza blanca (138). El tratamiento conlleva una
reduccion del riesgo, marcandose como objetivo cifras inferiores a 120-130/80,
sugiriendo los resultados del estudio HOPE y PROGRESS, que los IECAS deberian
utilizarse en pacientes que han presentado un ictus (139-140).

La DM aumenta de manera independiente de padecer arteriosclerosis y sufrir ictus
isquémico (141). Existe mayor riesgo de ictus en pacientes con diabetes no insulino-
dependientes respecto a los insulino-dependientes. Los diabéticos, ademas de tener
mayor predisposicion adesarrollar aterosclerosis, tienen una mayor prevalencia de
HTA, dislipemia y obesidad. El control de la presion arterial es muy importante en este
tipo de pacientes, ya que la presion arterial (inferior a 130/80 mm Hg) se asocia con
una disminucion del riesgo de ictus de hasta del 40% (142).

El tabaquismo resultd ser el tercer factor de riesgo con mayor presencia en la
muestra, copn frecuencia media, lo que se considera acorde con lo reportado ya que el
tabaco se ha implicado como el riesgo de ictus y se ha relacionado tanto con el ictus

isquémico como con el hemorragico, siendo el riesgo un 50% mayor en fumadores.
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Este riesgo se eleva de manera paralela al nUmero de consumidos, siendo mayor el
riesgo en mujeres, y ademas la exposicion pasiva también incrementa el riesgo (143-
144). Finalmente el riesgo de enfermedad vascular es bastante importante incluso con
un consumo bajo de cigarros (145). Existe también un riesgo elevado de enfermedad
vascular en fumadores pasivos, tanto para la EAC como para el ictus, y para el cancer
(146-147).

Al igual que el tabaco el alcohol en grandes cantidades es un FR sobre el riesgo de
ictus isquémico y hemorragico. EI consumo de mas de 150 g/dia de alcohol se
relaciona a un riesgo dos veces superior de ictus hemorragico. El alto y habitual
consumo de bebidas con alcohol puede llevarnos a una HTA, alteraciones de la
coagulacion, arritmias cardiacas y disminucion del flujo sanguineo cerebral (148). Se
ha demostrado relacion entre el consumo de alcohol con el riesgo vascular y que esta
relacion se da de forma que el bajo consumo podria tener un efecto protector frente a
un efecto perjudicial que ocurre con el consumo de cantidades mayores del mismo
(149-150).

3.3. Resultados de las pruebas complementarias realizadas para diagnosticar el
ICTUS en los pacientes incluidos en el ensayo.

Debido a la premura del tratamiento de un ictus agudo, el proceso diagnostico debe ir
dirigido, en primer lugar, a confirmar el diagnéstico y descartar otras entidades clinicas
gue lo puedan imitar, determinar el tipo de ictus (isquémico o hemorragico), establecer
la topografia y extension de la lesién encefalica, conocer la situaciéon del sistema
vascular y saber cual es su etiologia y patogenia. Este proceso se debe completar en
el menor tiempo posible y nos debe permitir indicar el tratamiento correcto al paciente y
dar un prondstico evolutivo a corto y largo plazo. El proceso diagndstico en pacientes
con sospecha de ictus incluye los siguientes apartados: historia clinica, exploracion
neuroldgica y general y pruebas complementarias (151)

331 Electrocardiograma (ECG) y Tomografia Axial Computarizada (TAC)

El ictus isquémico de mecanismo embolico de origen cardiaco se estima en un 15-
20%, porcentaje que es claramente superior en pacientes jovenes (menores de 45
afos) donde alcanza una prevalencia del 25-50%. Las alteraciones cardiacas
asociadas con mas frecuencia con la embolia cerebral son la fibrilacion auricular (FA)
no valvular (FANV) (45%), el infarto agudo de miocardio (15%), la disfuncién ventricular
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izquierda (10%), la enfermedad valvular reumatica (10%) y las proétesis valvulares
cardiacas (10%). Esto implica que en todos los pacientes con infarto cerebral hay que
descartar que la etiologia sea una fuente cardiaca de émbolos. Para ello se dispone del
electrocardiograma (ECG), que se realizara a todos los pacientes (151).

Por su parte, la TAC cerebral sin contraste es la técnica de neuroimagen inicial en la
mayoria de los casos por su accesibilidad y rapidez en su realizacion. La TAC cerebral
muestra una lesion hipodensa compatible con infarto cerebral tras las 24 horas de
inicio del mismo. Sin embargo, en las primeras seis horas ya pueden verse signos
precoces de infarto cerebral en mas de la mitad de los casos (152). Se he demostrado
ademas que el puntaje NIHSS correlaciona bien la cantidad de tejido infartado visto por
tomografia axial computarizada (TAC) (153). Todo paciente debe contar con una
neuroimagen para confirmar el diagnostico o bien para realizar diferenciales, asi como
para guiar el tratamiento y valorar complicaciones posteriores. La TAC es el estudio de
eleccion para iniciar con el diagnéstico, por su facil acceso, su capacidad para
determinar cambios isquémicos versus hemorragicos y la costo-efectividad.

Tabla 3.5. Distribucion de pacientes segun resultados iniciales del electrocardiograma

(ECG), asi como etiologia y localizacion del infarto cerebral.

Variable Grupo | Grupo Il Total
N 22 16 38(100%)
Normal 9(40,9%) 11(73,3%) 20(54,1%)
ECG Alterado 13(34.2%) 5 (31,3%) 18(47,4%)
No especificado 0 0 0
TAC
Etiologia del Isquémico 20(90,9%) 13(86,7%) 33(86.8%)
infarto
Hemorragico 0 1(6.3%) 1(2.6%)
Territorio de la Derecha 1(4,5%) 5(31,3%) 6(15,8%)
arteria cerebral Izquierda 13(59,1%) 4(25%) 17(44,7%)
Localizacién media
de Territorio de la Derecha 2(5,3%) 0 2(5,3%)
La lesion arteria cerebral Izquierda 0 2(5,3%) 2(5,3%)
anterior
Territorio de la Derecha 0 0 0
arteria cerebral
posterior Izquierda 2(5,3%) 0 2(5,3%)
Territorio vertebro- basal 1(4,5%) 0 1(2,6%)
Hipodensidad a nivel del 1(4,5%) 0 1(2,6%)
nucleo gris
Avrteria coroidea 1(4,5%) 0 1(2,6%)
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Las evaluaciones de electrocardiograma (ECG) y del TAC al inicio del estudio se
resumen en la tabla 3.5. Donde el 54,1% de los pacientes en cada grupo presentaron
un ECG normal, mientras que el 47,4% presentaron alteraciones del ECG; el 86,8% de
los infartos cerebrales agudos, detectados por TAC, fueron de etiologa isquémica al
momento de la evaluacion inicial, al segundo y cuarto dia evolutivo, aunque
posteriormente en un paciente hubo una transformacion hemorragica en el cuarto dia
evolutivo (paciente AM-25, del grupo II con sobrevida a los 6 meses). Las
localizaciones mas frecuentes de manera global fueron territorio de la arteria cerebral
media izquierda (44,7%) y territorio de la arteria cerebral media derecha (15,8%); solo
6 paciente no presentaron localizacion de la lesion, representando el 15,8%.

En el presente ensayo clinico no se produjeron cambios electrocardiograficos en

ninguno de los pacientes incluidos atribuibles a la administracion de EGF+GHRP-6,
brindando elementos adicionales de seguridad. Importante resulté el hecho de que la
administracion de GHPR-6 no provocé bradicardia en ningun paciente, confirmandose
los beneficios clinicos una vez mas a partir de las mejoras realizadas a la formulacion

(cambios de excipientes), avalandose la seguridad de la nueva formulacion.

3.4 Resultados obtenidos para medir la seguridad y tolerabilidad en el
ensayo clinico.

El ensayo clinico es la metodologia idénea para evaluar una terapéutica o intervencion
en humanos, comunmente conocido como el estandar de oro y constituye también un
paradigma para el registro sanitario de tecnologias sanitarias en general. En la
actualidad, uno de los mayores retos que enfrenta la Industria Médico Farmacéutica y
Biotecnoldgica, una vez transcurrida la etapa de investigacion preclinica, es justamente
la etapa de evaluacion clinica. El estudios de seguridad de un medicamento incluye un
amplio rango de ensayos en los que participan numerosos investigadores para valorar
la eficacia y seguridad de un producto nuevo bajo condiciones similares a aquellas que
se puedan esperar de dicho farmaco cuando se encuentre en el mercado y
considerando las alternativas terapéuticas disponibles en la medicacién estudiada. Se
realizan en una muestra de pacientes lo mas amplia posible y representativa de la

poblacidén general a la que se destina el medicamento (154).
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341 Comportamiento de los Signos vitales durante el ensayo clinico (tension
arterial, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y temperatura).

Los cuidados generales en un paciente con ICTUS incluyen el mantenimiento dentro
de los limites normales de la presion arterial, la glucemia, la gasometria y la
temperatura, asi como la prevencion y deteccion precoz de las complicaciones, que en
condiciones ideales se realizaran en la unidad intensiva. Esto mejora significativamente
la mortalidad y morbilidad a medio plazo y por ello se deben monitorizar los signos
vitales y el estado neuroldgico del paciente en las primeras 48h o mientras
permanezca inestable (154). Durante el ensayo fueron como signos vitales la tension
arterial, la Frecuencia cardiaca, la Frecuencia respiratoria y la Temperatura. A
continuacién, se muestran los cambios que mostraron estos signos vitales durante el
tratamiento.

En la figura 3.4 representa los cambios que mostro la tension arterial durante el ingreso

hospitalario de los pacientes; A: Grupo Control y B: Grupo de intervencion.

. . . Comportamiento de la tension arterial del
Comportamiento de la Tension Arterial . ..
Grupo de intervencién
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Figura 3.4. Comportamiento de la tension arterial en los pacientes incluidos en el

estudio durante el ingreso hospitalario. A: Grupo | (Intervencion) y B: Grupo Il (Control).

Como se observa en la figura la tension arterial en el grupo control (A) se presentan
dos pacientes con evidente descontrol, uno con tensién alta y otro con tension baja a lo
largo del periodo evaluado, el resto de los pacientes se mantiene con estabilidad en

este pardmetro. Por su parte en el grupo de intervencion (B) se observa de forma
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evidente una estabilidad en todos los pacientes, existiendo solo ligeros ascensos en
dos pacientes. La tendencia central de la presion arterial diastolica se encuentra dentro
de los valores normales. Existen multiples evidencias de la relacion entre la variabilidad
en el control de la presion arterial y el prondéstico tras un ictus, lo que se debe al papel
gue juega en la presion de perfusion cerebral y en el flujo sanguineo regional. Los
datos de estudios observacionales establecen una relacion que, en la mayoria de los
casos, revelan un patrén en “J” o en “U”, con cifras inferiores a 130mmHg o superiores
a 150mmHg de presion sistdlica asociados a un peor prondéstico funcional. Por otro
lado, cuando se han comparado reducciones de la presion arterial por debajo de
140mmHg frente a 180mmHg de presion sistolica, no se han obtenido beneficios en la
reduccion de muerte y discapacidad (155-156).

Con respecto al comportamiento de la frecuencia cardiaca (Figura 3,5 A 'y B) no hubo
variaciones patolégicas en la mayoria de los pacientes de ambos grupos,
observandose muy pocas alteraciones en una minoria.

Comportamiento de la frecuencia
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Figura 3.5. Comportamiento de la frecuencia cardiaca en los pacientes incluidos en el
estudio durante el ingreso hospitalario. A: Grupo | (Intervencion) y B: Grupo Il (Control).

La frecuencia respiratoria tuvo un comportamiento similar a la frecuencia cardiaca, con

pocas variaciones a lo largo de todo el estudio en ambos grupos (Figura 3.6); sin

embargo, hay que resaltar que la misma se mantuvo en valores por encima de 18
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respiraciones por minutos para la casi totalidad de los pacientes, a lo largo del periodo

evolutivo.
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Figura 3.6. Comportamiento de la frecuencia respiratoria en los pacientes incluidos en
el estudio durante el ingreso hospitalario. A: Grupo | (Intervencion) y B: Grupo Il
(Control).

Finalmente, los valores de temperatura no variaron de manera importante durante el
periodo considerado para ninguno de los dos grupos (Figura 3.7). Estd bien
documentado el efecto nocivo de la hipertermia (>37,5°C) en el ictus, sobre todo
cuando ocurre en las primeras 24 horas, estableciéndose una relacién directa entre
esta y el tamafo del infarto, el déficit neuroldgico y la dependencia a los tres meses.
Sin embargo y hasta la fecha no hay datos suficientes que avalen la administracion
profilactica de antitérmicos o de aplicar técnicas de hipotermia (157-158). En general,
la media o0 mediana, segun el analisis de normalidad, se encontro dentro de los valores

de referencia en todos los tiempos evaluados.
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Figura 3.6. Comportamiento de la frecuencia respiratoria en los pacientes incluidos en
el estudio durante el ingreso hospitalario. A: Grupo | (Intervencion) y B: Grupo |l
(Control).

342 Comportamiento de los datos de laboratorio clinico durante el ensayo.

El paciente diagnosticado con ictus debe ser estudiado de manera exhaustiva para
identificar correctamente la causa del ictus en el transcurso de su estancia en el
hospital, recomendandose que se realicen diferentes pruebas complementarias, entre
las que se encuentra un seguimiento analitico que incluya hemoglobina, estudios
inmunoldgicos, estudio de coagulacion, serologias, colesterol, hormonas,
homocisteina, etc. (104).

Entre los parametros clinicos a los cuales se les dio seguimiento en cada paciente
durante el ensayo clinico se encontraron hemoglobina (g/L) y Is leucocitos. A
continuacion, se muestran los resultados obtenidos para cada grupo en estudio.

3.4.2.1. Hemoglobhina

Un control adecuado de la hemoglobina resulta muy importante en un paciente con
ICTUS ya que cuando este parametro estd bajo puede ocasionar una falla cardiaca y
un sindrome de hiperviscosidad cuando esta alta, lo que traeria serias complicaciones
para esta patologia, que de por si resulta en extremo complicada.

La tabla 3.6 muestra la estadistica descriptiva de los datos obtenidos para cada grupo

en los seis momentos en los cuales se realizaron las determinaciones.
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Tiempo Parédmetro Valores obtenidos
Grupo | Grupo 11
N 21 14
MediatDE 12,0+6,2 12,6+3,0
Inicial MedianazRI 12,5+ 12,5+
(Minimo;Méximo) (8,5;15,8) (20,9,17,1)
N 20 14
MediatDE 11,6 +6,1 12,1+1,9
Egreso MedianazRl 12,1+ 12,9+
(Minimo;Maximo) (10,2;14,2) (10,2;15,5)
N 20 14
Media+DE 12,4+6,3 10,4 +2,6
1 mes MedianazRl 12,8+ 13,1+
(Minimo;Maximo) (9,2,15,0) (8,3;14,4)
N 19 9
MediatDE 12,1+5,9 12,5+1,4
6 meses MedianazR| 12,0+ 12,3+
(Minimo;Maximo) (9,4;15,9) (12,3+14,8)

Como se puede observar en la figura 3.7 los valores de hemoglobina para el grupo |
como en el grupo Il en estudio, se encuentran dentro de los valores normales para este
pardmetro, que varian para las féminas y los hombres, en un rango tipico entre de 10,4
y 13,1 g/L.

Comportamiento del parametro hemoglobina
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Figura 3.7. Comportamiento del parametro hemoglobina (g/L) en el tiempo.
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3.3.2.3. Valores de leucocitos

Los leucocitos tienen una amplia gama de efectos bioldgicos, algunos de los cuales
protegen contra enfermedades vasculares, mientras que otros son perjudiciales. El
recuento de leucocitos se asocia con varios factores de riesgo de multiples
enfermedades, entre ellas las enfermedades cerebro vasculares. Estos hallazgos
tienen asociaciones positivas con el peso corporal, la presion arterial sistélica, el
tabaquismo, los niveles de insulina y las asociaciones negativas con el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad, el consumo de alcohol, la actividad fisica o el estado
fisico

Tabla 3.7. Valores promedios obtenidos para el pardmetro valores de leucocitos, en

cada grupo en estudio.

Variable Grupol Grupo2
Inicial N 21 16
MediaxDE 9,7£3.0 9,0+3,0
MedianaxRI 9.25+ 9,3+
(Minimo;Maximo) (0,28;16.2) (6,5;12,7)
Egreso N 21 16
MediaxzDE 8,5+3,9 8,8+4,1
MedianatRI 9,3+ 9,5+
(Minimo;Maximo) (6;16,2) (6,5;15,6)
1 mes N 20 15
MediaxDE 7,8%3,3 73+23
MedianatRI 7.5+ 7,6+
(Minimo;Maximo) (6;14,8) (5,1;13,2)
6 meses N 19 9
MediaxDE 7,6+3,6 7,8+3,6
MedianatRI 6,2+ 6,6+
(Minimo;Maximo) (6;15,2) (7,5;11,1)

En la figura 3.8 (Datos tomados tabla 3.7) presenta los valores promedios obtenidos
para el parametro de leucocitos y su comportamiento, respectivamente, en cada grupo
en estudio. Como se observa este parametro muestra una estabilidad en las etapas
inicial y el egreso, pero a partir del primer mes de haberse detectado la patologia se
puede notar un descenso en los valores del parametro, aunque este es pequefo y cae

en los valores normales establecidos para este parametro.
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Comportamedio del parametro leucocito en los gupos de estudio

leucocitos promedio

Inicial Egreso 1 mes 6 meses

Grupol Grupoll

Figura 3.8. Comportamiento de los valores promedios obtenidos para el parametro

Leucocitos(X10%/L), en cada grupo en estudio.

3.4.3. Resultados de los eventos adversos (EA) detectados al administrar el
tratamiento en cada grupo de estudio.

Se considera como eventos adversos todas las incidencias médicas ocurridas a partir
del momento de la inclusion de los pacientes en el estudio. Se realizé una busqueda
activa de cualquier evento adverso durante el ingreso hospitalario de los pacientes y
posterior al egreso en las consultas de evaluacién previstas. Segun la literatura
consultada los eventos adversos mas frecuentes reportados para estos medicamentos
independiente son la administracion del EGF, estan la fiebre, los escalofrios, los
vomitos, los temblores (159). La literatura especializada reporta el rubor facial como el
evento adverso mas frecuente luego de la administracion de GHRP-6. El presente
estudio registré este evento adverso en un paciente, aunque el mismo puede estar
presente en aquellos pacientes con sudoracion. Otros eventos adversos también son
informados en investigaciones clinicas dirigidas a la terapia de deficiencias de GH,
tales como retencion del liquido, hipertension arterial y altragias (160).

La tabla 3.8 muestra el nimero de pacientes que tuvieron eventos adversos,
clasificando los mismos en graves y menos graves, atendiendo a la gravedad del
evento presentado los que pueden estar relacionados con el tratamiento aplicado en el

ensayo clinico. De los 38 pacientes incluidos en el estudio 33 pacientes (86.8%)
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presentaron eventos adversos, de ellos 3 fueron relacionados con el tratamiento y 3
pacientes tuvieron EA graves

Tabla 3.8. NUmero de pacientes en los que se encontraron eventos adversos por
grupo de tratamiento.

Total de Pacientes con algun | Pacientes con algun :
. Pacientes con
pacientes con evento adverso evento adverso %
. ; . algun evento
Grupo de algun evento relacionados con el graves relacionado
X . X adverso grave.
tratamiento adverso. tratamiento. con el tratamiento.
Grupo | 19 3 0 2
Grupo Il 14 0 0 1
Total 33 3 0 3

Por su parte, la figura 3.9 representa el porciento de pacientes con eventos adversos,
segun la clasificacion de la tabla anterior, para cada grupo de tratamiento. Como se
observa el mayor nimero de EA fueron reportados en los pacientes del grupos tratados
con la combinacion terapéutica en estudio (grupo ), mientras que en los grupo control

(Grupo 1) hubo una disminucién de EA graves relacionados con el tratamiento.

Evento adverso detectado por grupo de tratamiento

19
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0

Total de pacientes
con algun evento
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adverso grave.

Pacientes con Pacientes con

algan evento algun evento
adverso adverso graves
relacionados con el relacionado con el

tratamiento. tratamiento.
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Figura 3.9. Comportamiento de los eventos adversos en los dos grupos de
tratamientos

La tabla 3.9 muestra el nUmero de pacientes y de eventos adversos reportados por
grupo de tratamiento, teniendo en cuenta el sistema de 6rganos afectado o la patologia
relacionada con este. Se registraron 134 eventos adversos (62 eventos adversos
diferentes en un total de 33 de los 38 pacientes incluidos en el estudio); se analizo la
intensidad leve y moderada, respectivamente. En los eventos reportados hubo 3
pacientes con relacién de casualidad con el producto de investigacion. En la mayoria

de los casos los eventos fueron resueltos completamente. Los eventos adversos mas
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frecuentes fueron: bronqueoneumonia, hiperglucemia, fiebre, nauseas, escalofrios,
HTA, entre otros. En el grupo | (intervencion) 19 de 22 pacientes reportaron eventos
adversos, en el grupo Il (control) 14 de 16 pacientes reportaron eventos adversos.
Tabla 3.9. NUmero de eventos adversos reportados por grupo de tratamiento.

Eventos adversos Numero de eventos Numero de pacientes / %
adversos
No. de % de Grupo | % Grupo Il %
veces que evento
presento adverso

el EA
Total 62 100 44 70,9 28 45,2
HTA 10 16,1 6 13,6 4 14.3
Nauseas 7 11,2 5 11,4 2 7,2
Vémitos 5 8,1 3 4.8 2 7,2
Leucorrea 1 1,6 - - 1 3,6
Trombocitopenia 1 15 - - 1 3,6
Hiperglucemia 10 16,1 8 12,9 2 7,2
Intranquilidad 1 1,6 - - 1 3,6
Sudoracion 9 14,5 7 15,3 2 7,2
Sofocos 3 4,8 3 4,5 -
Escalofrios 6 8,9 5 11,4 1 3,6
Anemia 2 3,2 2 5 - --
Equimosis 2 3,2 2 5 - -
Aumento del TGO 1 1,6 1 2.3 - -
Aumento del TGP 1 3,2 1 2.3 - -
Infeccidn respiratoria 1 1,6 1 2.3 - -
Leucocitosis 1 1,6 1 2.3 - -
Bronqueoneumonia 11 17,7 6 13,6 5 17,9
Ansiedad 2 3,2 - - 2 7,2
Absceso 1 1,6 1 2.3 - -
Fatiga 2 3,2 2 5 -
Epigastralgia 1 1,6 1 2.3 - -
Gastritis 1 1,6 1 2.3 - -
Ictero 1 1,6 1 2.3 - -
Insomnio 4 6,5 3 45 1 3,6
Palidez 1 1,6 1 2.3 - -
Fiebre 6 9.7 5 11,4 1 3,6
Trombocitosis 1 1,6 1 2.3 - -
Infeccidn urinaria 2 3,2 2 5 - -
Insuf. Respiratoria 1 1,6 1 2.3 - -
Hipopotasemia 2 3,2 1 2.3 1 3,6
Hipoalbuminemia 1 1,6 1 2.3 - -
Sangrado dig. bajo 1 1,6 1 2.3 - -
Sangrado dig. Alto 1 1,6 1 2.3 - -
Convulsion 2 3,2 1 2.3 1 3,6
Estudio cenfusional 1 1,6 1 2.3 - -
Fractura 6sea 1 1,6 1 2.3 - -
Bradicardia 1 1,6 - - 1 3,6
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Acidosis metabdlica 1 1,6 - - 1 3,6
Hipotension arterial 2 3,2 - - 2 7,2
Malestar general 1 1,6 - - 1 3,6
Estrefimiento 1 1,6 - - 1 3,6
Cririo gotosa artritica 1 1,6 - - 1 3,6
Dolor precordial 1 1,6 1 2.3 - -
Mov. Involuntarios 1 1,6 1 2.3 - -
Profilaxis de evento 3 4.8 3 45 - -
adverso

Temblores 1 1,6 1 2.3 - -
Cefalea 1 1,6 1 - -
Sindrome de presion 1 1,6 - - 1 3,6
Edema en Ml 1 1,6 - - 1 3,6
Infarto agudo 1 1,6 - - 1 3,6
miocardio

Edema agudo 1 1,6 1 2.3 - -
pulmonal

Taquicardia 1 1,6 1 2.3 - -
Shook multifactorial 1 1,6 1 3,6
Rubor facial 1 1,6 1 2.3 - -
Ambioprofilaxis 1 1,6 1 2.3 - -
Insuf. Venosa 1 1,6 - - 1 3,6
Fibrilacion 1 1,6 - -- 1 3,6
Disnea 2 3,2 1 2.3 1 3,6
Diarreas 1 1,6 1 2.3 - -
Febricula 1 1,6 - - 1 3,6
Frialdad 1 1,6 1 2.3 - -
Hipertension 1 1,6 1 2.3 - -
hindrocrineana

La figura 3.10 representa los por cientos de eventos adversos. Como se observa en el
grupo | la mayor cantidad de eventos adversos que se presentan son bronconeumonia,
hiperglucemia y sudoraciones, mientras que en el grupo Il (control) hay una
disminucién significativa de EA, y los que mas se presentan son bronconeumonia e
hipertension arterial.

Es importante sefalar que, la Bronconeumonia o infecciones respiratorias en general,
son infecciones comunes en pacientes con ICA porque muchas veces estos enfermos
tienen disminuido el nivel de conciencia, pueden tener convulciones, muchos necesitan
de una sonda de levin y del uso de antiacidos, los enfermos de estas patologias en su
mayoria son ancianos con una inmunidad senecente. Todos estos factores contribuyen
a la inmovildad del paciente y a que tenga micro y macroaspiraciones siendo la causa

de neunomias aspitrativas. La Hiperglucemia constituye parte de la respuesta
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neurohumoral ante cualquiere estrés, por lo tanto acompafan a la enfermedad

cerebrovascular izquemica de forma habitual.

Eventos adversos gque se detectaron en cada grupo
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Figura 3.10. Eventos adversos detectados segun el sistema o patologias que los
generan, en cada grupo de tratamiento.

A continuacion, se realiza un andlisis de los eventos adversos detectados en el estudio,
teniendo en cuenta la frecuencia de aparicion, la intensidad y la causalidad.

v' Frecuencia

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), menciona que uno de cada diez pacientes
sufre algun dafio derivado de la atencion en salud en el mundo. Frente a esta situacion
la misma establece la Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente con la finalidad
de fomentar la investigacidn como elemento esencial en el mismo y asi disminuir los

incidentes ocasionados a los pacientes hospitalizados en una entidad sanitaria (10).

Tabla 3.10. Frecuencia de aparicién de los eventos adversos mas representativos,
reportados en cada grupo

Frecuencia de aparicion
SUETES EENERES Grupo | Grupo |l Total
Bronconeumonia 6 5 11
Hiperglucemia 8 2 10
Hipertension arterial 6 4 10
Sudoracion 7 2 9
Nauseas 5 2 7
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La tabla 3.10 muestra los EA que con mayor frecuencia se reportaron para cada grupo,
a través del niumero de pacientes que padecieron los mismos, segun los trastornos
generales del organismo. El EA que predominé fue la bronconeumoia con un total de
11 apariciones de las cuales 6 se presentaron en el grupo | y 5 en el grupo control;
seguida a esta se encuetra la hiperglucemia y la hipertension arterial HTA, presentando
cada una 10 apariciones para la hiperglucemia 8 se presentaron en el grupo | y 2 del
grupo control y la HTA 6 en el grupo | y 4 en el grupo control, otro evento fueron la
sudoraciéon con 9 y la fiebre con 7 apariciones y le siguieron nauseas, escalofrios,

vomitos y sofocos.

Comportamiento de los eventos adverso mas destacado en cada

grupo
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Figura 3.11. Porciento de la frecuencia de aparicion de los eventos adversos
reportados en cada grupo

Como muestra la figura 3.11, al analizar individualmente cada grupo, en el grupo |
predominé como EA de la hiperglucemia y la sudoracién, siendo menor la aparicion de
vomitos, sofocos e insomnio; en el grupo |l aparecen mas representados la
bronconeumonia, seguido por la HTA, siendo menos las nauseas el insomnio y la

fiebre.
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Teniendo en cuenta lo anterior el analisis de la frecuencia de eventos adversos y sus
caracteristicas nos hacen plantear, en términos de seguridad, que la coadministracion
EGF+GHRP-6 es segura y tolerable.

Teniendo en cuenta los resultados mostrados anteriormente los eventos adversos
fueron clasificados segun intensidad, casualidad y gravedad; los cuales a su vez fueron
subclasificados en diferentes grados.

v Intensidad

Tabla 3.10. Numero de eventos adversos detectados en el estudio segun intensidad

Grupo | Grupo |l Total
Tipo de Clasificacion No. eventos No. eventos No. eventos

Leve 57 27 84
Moderada 24 9 33
Grave(grado3) 5 6 11
Grave(grado4) 2 - 2
Grave(gradob) 4 - 4
Total de eventos 92 42 134

La tabla 3.10 muestra el numero de eventos adversos detectados en el estudio
clasificados segun la intensidad de los mismos. En el grupo | se reportaron 92 eventos
adversos, de los cuales 57 presentaron una intensidad leve en 19 pacientes, moderada
24 eventos reportados en 13 pacientes, grave (grado 3) se reportaron 5 eventos en 4
pacientes, grave (grado 4) solo se presentd 2 eventos en 1 solo paciente donde este
evento pone la vida del paciente en peligro y grave (grado 5) se present6 4 eventos en
2 pacientes donde hay muerte de estos pacientes relacionada a estos evento adverso.
En el grupo control se determinaron 27 eventos en 10 paciente con una intensidad
leve, 9 eventos con una intensidad moderada presente en 6 pacientes, 5 pacientes
presentaron 5 eventos con una gravedad de grado 3, no se presentaron eventos con
gravedad de intensidad 4 y 5.

Los eventos adversos de grado 3, 4 y 5 que se presentaron para ambos grupos se son:
grado 3 (hiperglucemia, HTA, infeccién respiratoria, bronqueoneumonia, Movimientos
involuntarios; grado 4 (Infarto agudo miocardio, Edema agudo pulmonar); grado
5(Insuficiencia respiratoria, hipertension hindrocrineana, bronqueoneumonia, shook

multifactorial) estos eventos de grado 5 esta presente en dos pacientes del grupo |, a
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los que les causoO la muerte a ambos (AM 47 y AM 152); estos eventos no estuvo

relacionado con el tratamiento de Serendictuse.

Comportamiento de los eventos adversos segun intensidad
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Figura 3.12. Comportamiento del porciento de los eventos adversos detectados en el
estudio segun la segun intensidad.
Por su parte, como se observa en la figura 3.12 la mayoria de los eventos se clasifican
como leves y moderados con un 42,5% y 20,1%, respectivamente. De los 134 eventos
reportados hubo 17 eventos graves en 12 pacientes; de estos dos pacientes del grupo |
presentaron eventos adversos que le ocasiond la muerte (Insuficiencia renal, edema
agudo pulmonar, Hiperglucemia y bronconeumonia), ninguno asociado con la
administracion de nuestra combinacion farmacoldgica.

v' Causalidad
Tabla 3.11. Numero de eventos adversos detectados en el estudio segun causalidad

Grupo | Grupo I Total
Tipo de Clasificacion No. eventos No. eventos No. eventos

No relacionada 56 42 98
Dudosa - - -
Posible 18 - 18
Probable 14 - 14
Definitiva 4 - 4
Total de eventos 92 42 134

La tabla 3.11 representa el numero de reacciones adversas clasificadas segun la
causalidad. De los 134 eventos adversos reportados 98 de los eventos reportados no

hubo relacién de causalidad con el producto de investigacién, lo que representa esto el
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73,1 % del total de eventos,no se presentd ningun evento con relacion de causalidad
dudosa. Por su parte, 32 de los EA (23.88%) se incluyeron entre los posibles y
probable y 4 EA se le atibuyeron de manera definitiva al producto de investigacion
para un 2.98% del total.

De los 134 eventos adversos, se presentaron 4 eventos de causalidad definitiva que se
le atribuye a la aplicacion del medicamento son: Rubor facial, Fiebre, Equimosis y
Profilaxis de evento adverso. Estos eventos se presentaron 3 paciente de un total de
33 para un tanto porciento de 9.1% de representatividad. Estos 4 eventos fueron

completamente resueltos y tuvieron una intensidad leve.

Comportamiento de eventos adversos segun causalidad
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Figura 3.13. Comportamiento de los eventos adversos detectados en el estudio segun

causalidad, en cada grupo en estudio.

Al analizar el comportamiento de estos EA por grupo de estudio se observa en la figura
3.13 la mayoria de los eventos se encuentran no relacionados para el grupo | y el
grupo control representando el 73,1 % de los eventos y la menor cantidad lo presento
la relacion de causalidad dudosa y definitiva representando del total el 0,0% y el 2,9 %
este comportamiento lo sufri6 ambos grupos.
v' Gravedad

La farmacovigilancia es una de las estrategias principales de la
farmacoepidemiologia, se ocupa de identificar y valorar las consecuencias del uso,
agudo y croénico, de los medicamentos en la poblacion o en subgrupos de pacientes,
pero sobre todo en los efectos adversos que provocan, por lo que brinda la posibilidad
a las autoridades sanitarias de tomar decisiones sobre su utilizacion.
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de los mismos.
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Grupo | Grupo I Total
Tipo de Clasificacion No. eventos No. eventos No. eventos

Completamente resuelto 81 41 122
En mejoramiento - - -
Presente e invariada 2 1 3
Muerte por el evento adverso 4 - 4
Empeoramiento 5 - 5
Total de eventos 92 42 134

La tabla 3.12 cita el numero de eventos adversos, clasificados segun la gravedad,
mientras que la figura 3.14 muestra su comportamiento en por ciento. Este analisis
permiti6 comprobar que la mayoria de los eventos adversos (91,0%) fueron resueltos
completamente en los dos grupos de tratamiento; en el grupo | el 5,4 % de los eventos
adversos fueron empeorando (presion, anemia, leucocitosis, trombocitosis y sindrome
depresivo) mientras que el 4,3% ocasion6 la muerte (Insuficiencia. Respiratoria,
hipertension hindrocrineana, bronqueoneumonia y shook multifactorial) esto ocurrié en
un bajo porciento. En el grupo control el 97,6 % de los eventos fueron resuelto y el 2.3

% de los eventos tuvo una gravedad presente e invariada.

Conportamiento de los eventos adversos segun la gravedad
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Figura 3.14. Comportamiento de los eventos adversos detectados en el estudio segun

la gravedad de los mismos.
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El analisis de la frecuencia de eventos adversos y sus caracteristicas nos hacen
plantear, en términos de seguridad, que la coadministracion EGF+GHRP-6 es segura y
tolerable.

Los efectos neuroprotectores de esta combinacidon en los modelos de isquemia
cerebral global constituyen importantes pruebas de conceptos a favor del uso de esta
alternativa terapéutica en la clinica. Con el presente trabajo se logré reafirmar que la
estrategia de esta terapia combinada para reducir el impacto del dafio isquémico es
acertada ya que los efectos, comunes y/o exclusivos, de los principios activos de cada
ingrediente afectan diferentes puntos de la cascada de eventos moleculares y
bioguimicos desencadenados por la isquemia; segun refieren los investigadores que
proponen esta combinacion (102).

v' Eventos adversos simultaneos

Tabla 3.13 Frecuencia de aparicion de eventos adversos simultaneos

EA simultaneos Grupo | Grupoll Total

Nauseas y Conjuntivitis
Aumento de la TGO Y TGP

Sofocos y Escalofrios

Sudoracién y sofocos

Palidez, Gastritis y Ictero

I
I S e

Anemia, Leucocitosis y

trombositocis

Fiebre y Escalofrios

Sudoracién y Nauseas

Wl W N
1

Nauseas y Rubor facial

Sudoracién y Bradicardia - 1

1
Rl P W WN

Fiebre, Escalofrios y Malestar - 1

general

Vomitos, Escalofrios y Acidosis - 1 1

metabdlica

Escalofrios y Edema en MI - 1 1

Sudoracién y Hipotension - 1 1

arterial

Sudoracién y temblores 1 - 1

Vomitos y Sudoracion, 1 - 1
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Polipneay Equimosis 1 - 1
Frialdad, Vomitos, Nauseas y 1 - 1
Aumento de la TGP

Total 18 5 23

La tabla 3.13 lista los eventos adversos simultaneos detectados en el estudio; de los
134 eventos adversos que se presentaron, en los 33 pacientes (14 pacientes
presentaron eventos adversos simultdneos de los cuales 12 del grupo |y 2 del grupo
control), 23 eventos adversos fueron simultaneos, lo que representa el 17,4 %. De
estos los que aparecieron con una mayor frecuencia fueron sudoracion con nauseas y
nauseas con rubor facial, que tuvieron 3 apariciones de cada uno representando el 4,5
% del total; en un segundo grupo estuvo la fiebre con escalofrios que se presenté 2
veces (1,5% del total). Estos eventos adversos simultaneos se recogieron a la misma

hora y a la misma fecha cada uno.

Comportamientodeloseventosadversossimultaneossegunlosgrupos
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Figura 3.15. Comportamiento de los eventos adversos simultaneos

En la figura 3.15 muestra el comportamiento de los eventos adversos simultaneos
segun los grupos donde se pudo comprobar que la sudoraciones con nauseas y
nauseas con rubor facial representaron el mayor porciento (13,0%), seguidos por la
fiebre con los escalofrios que estuvieron en un 8,7 %; el resto de los eventos adversos

se comportan de la misma manera, representando el 4,3%.
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Conclusiones

CONCLUSIONES.

En la muestra de pacientes con Infarto Cerebral Agudo de Naturaleza Isquémica
(ICTUS) tratados con la coadministracion de EGF y GHRP-6, en el marco del ensayo
clinico COURAGE-2:

1. Predominé el sexo masculino (68.4%), la raza blanca (84%) y el promedio de
edad fue de 67 afios.

2. Los datos obtenidos en las pruebas del laboratorio clinico mostraron una
estabilidad a lo largo de todo el estudio para los dos grupos de tratamiento,
incluidos en los valores de referencia de cada pardmetro, lo que avala la terapia
evaluada.

3. Se presentaron 134 eventos adversos, de los cuales el 87,3 % de intensidad
leve 0 moderada, el 73,1 % sin relacion de causalidad con el producto de
investigacion y el 91,0 % fueron completamente resueltos.

4. Se considerd que el producto es seguro y bien tolerado en un paciente pues no

se asocib a eventos adversos de grado mayor e igual que 3.
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Recomendaciones

RECOMENDACIONES
1 Se recomienda extender el estudio incluyendo otros pacientes, que cumplan con los

criterios de inclusion y exclucion, con el objetivo de aumentar la muestra para que sea

mas representativa en la poblacion.
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