UCLV

Universidad Central
“Marta Abreu” de Las Villas

FQF

Facultad de
Quimica y Farmacia

TRABAJO DE DIPLOMA

Titulo:

Disenio del protocolo de Ensayo Clinico Fase Il para
la evaluacion de la eficacia y sequridad del
Dermofural® en pacientes adultos con infeccion
bacteriana leve en tlceras de pie diabético.

Autor: Daniela Alfonso Lépez

Tutores: M.Sc. Yenni Gonzalez Lugo

M.Sc. Mirleida Santos Marcelo

Santa Clara
Copyright©UCLV




UCLV

Universidad Central
“Marta Abreu” de Las Villas

FQF

Facultad de
Quimica y Farmacia

DIPLOMA THESIS

Title:

Design of the Phase III Clinical Trial protocol
for the evaluation of the efficacy and safety of
Dermofural® in adult patients with mild
bacterial infection in diabetic foot ulcers.

Author: Daniela Alfonso Lopez

Thesis Director: M.Sc. Yenni Gonzalez Lugo

M.Sc. Mirleida Santos Marcelo

Santa Clara
Copyright© UCLV




Este documento es Propiedad Patrimonial de la Universidad Central “Marta Abreu” de Las
Villas, y se encuentra depositado en los fondos de la Biblioteca Universitaria “Chiqui Gomez
Lubian” subordinada a la Direccién de Informacién Cientifico Técnica de la mencionada casa de
altos estudios.

Se autoriza su utilizacion bajo la licencia siguiente: Atribucion-

No Comercial- Compartir Igual

©0El®

Para cualquier informacion contacte con:
Direccion de Informacion Cientifico Técnica. Universidad Central “Marta Abreu” de Las Villas.

Carretera a Camajuani. Km 5%:. Santa Clara. Villa Clara. Cuba. CP. 54 830
Teléfonos.: +53 01 42281503-1419



Por una . :D . \
estudiant iy AniELA_ ALFowso Lore?
ian oy
=S ; Iua la carrera de: Clencias Farmacéuticas en |a Facultad de: gy
= : - Quimica v Farmacia,
S herr, ESTUDIANTE. Con nimero de identiqad permanente: @, 203 /¢r & 32,-';1 -
- T
Y por otra parte_Dra, Lj

DEPEHHI‘I‘IBHI liana cet Muro, Jefe del

0 Docente de._Farmacia en Ia ya mencionada facultad, en lo adelante EL JEFE DE

DEPARTAMENTO o
¥ "-'é-é—dl'-.l-'_ﬂ A P d 1‘—(‘52_:-‘;{ L profesor{es)

encar
gado(s) de tutorar el Trabajo de Diploma DEL ESTUDIANTE. e Io adelante EL TUTOR
Reconocen que:

h* ..I".

Y para que asi conste se firma la presente en
los dias del mes de

A EL ESTUDIAN
Diploma el TEsale ha aprobado como tema de investigacion para su Trabajo de

titulado_ Disenu fl‘*_l ;?-g’l‘l.‘:('C\I'Lg de EC Race ™ 2L} 3
I.'IF I'l.LI.. 'E{cltt_ﬁj 1{1 l'-_:._‘:: LT :!-_I'_-., & -lf_r E.HL"'“:LEI .
—ﬁ%*é‘—rq r

L e~ Ry Y S \rur e~ WP
EL ESTUDIANTE no divulgara informacion concerniente a la investigacion, tanto duranie el

desarrollo como tras la culminacion de esta sin la debida autorizacidn DEL TUTOR o EL JEFE

DE DEPARTAMENTO.
iva de EL ESTUDIANTE y |a asesoria de

Que el Trabajo de Diploma fruto de la labor investigat
EL TUTOR, resulta de TITULARIDAD EXCLUSIVA de la Universidad Central “Marta Abreu’

de las Villas :
El ESTUDIANTE una vez aprobada su tesis para la defensa, deposilara una copia elecironica

de la misma en el Repositorio Digital Institucional de la Universidad Central “Marta Abreu’ de

Las Villas
A partir de |a defensa y aprobacion del Trabajo de Diploma, la publicacion total, parcial o |a

glaboracion de cualquier obra que se derive de esia investigacion por parte de EL
ESTUDIANTE, contara con la coautoria de EL TUTOR y viceversa, resultando de referencia
obligada esta obra en cualquier otra que se elabore. El incumplimienta de esta clausula,
puede llevar consigo el inicio de procesos de plagio. Todo lo anterior de acuerdo a la

normativa de Derecho de Autor vigente en Cuba.

la Universidad Central *“Marta Abreu" de Las Villas, a

del afo 20

Dra. Liliana Vicet Mu
JEFE DE DEPARTAMENTO

TUTOR




Exergo




divintiendose ¢ buscando una picdra mds lisa o ana concha mds bonita de lo
worwmal, micatras el gran océans de la verdad yacia ante mis ojod con todo
for descubnin.

Dsaac Vewton.



Dedicatoria




A mi madne por du ecrianga ¢ tedos sus sacrificios que me han traido loy
hadta agui 4 me han convertido en la ferdona que doy.



Agradecimientos




Por su apoyo en todos estos avnos de estudio sin el cual nada habiera side
posible, fon estarn cempre a mi lado en los deas gy woches mde dificiles. for

A Mide, Marc 4 Tony:
Pon estar scempre presente cuande mds lo ke necesitado con las mejores
slempre estan.

A mis companenas de vida anivensitaria (106 ) :
Ratevine, Daniela, Thalia, Liannis, +#na for hacer mé vida anivensitania
wmaucho.

A més tatonas:
S sus vintudes y paciencia este trabaje o lo hubiese lognado tan acd.

A claustre de profesores de la camena de Licenciatuna en (Yiencias

Farmaceaticas:

Por sus comocimientos nigunoded y frecidod, edtardn Slempre fredente en mi
wansitan profesional, Gracias for compartin s wiontod de

nafesional ¢ invalualle, fon ou dedicaciin 4 tol ”



Resumen




Reswumen

Resumen

Las infecciones asociadas a la Ulcera del pie diabético (UPD) tienen un gran impacto
en la poblacion diabética por la afectacion en su calidad de vida y el riesgo de sufrir
amputacion. El Dermofural® es un ungiiento registrado en Cuba como antimicotico,
cuyo ingrediente farmacéutico activo también ha demostrado tener una actividad
antibacteriana in vitro de amplio espectro y en el tratamiento de pacientes con
infeccion leve asociada a UPD, el cual concluy6 con resultados satisfactorios (2018).
Como continuidad al desarrollo clinico del producto en esta misma patologia, se
propone realizar el disefio de un EC fase Ill que evalle la eficacia y seguridad del
Dermofural® en estos pacientes. Para ello se realizé un estudio descriptivo, con un
enfoque predominantemente cualitativo entre Septiembre/2022 y Octubre/2023 en
el Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ). Se emplearon un conjunto de técnicas y
procedimientos de obtencidn, procesamiento y evaluacion de la informacién
cientifico-técnica y se cumplimentaron una serie de pasos previos: seleccion del
problema de salud y de los sitios clinicos, conformacion de un grupo de trabajo y el
establecimiento de un cronograma de actividades. El equipo de trabajo quedd
integrado por especialistas del sitio clinico principal, investigadores del centro
promotor (CBQ) y del Centro Nacional Coordinador de EC. Se seleccionaron 10
sitios clinicos participantes, de ellos 9 de la Atencion Primaria de Salud. EI EC sera
adaptativo, prospectivo, controlado con placebo, a doble ciego en una primera
etapa, aleatorizado, paralelo y multicéntrico. Se disefi6 el protocolo del estudio Fase
[Il segun lo establecido en las Buenas Practicas Clinicas y los requisitos reguladores

vigentes.
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Abstract

Infections associated with diabetic foot ulcers (DFU) have a great impact on the
diabetic population due to the impact on their quality of life and the risk of suffering
amputation. Dermofural® is an ointment registered in Cuba as an antifungal, whose
active pharmaceutical ingredient has also been shown to have broad-spectrum
antibacterial activity in vitro and in the treatment of patients with mild infection
associated with DFU, which concluded with satisfactory results (2018). . As a
continuation of the clinical development of the product in this same pathology, it is
proposed to design a phase Ill CT that evaluates the efficacy and safety of
Dermofural® in these patients. For this purpose, a descriptive study was carried out,
with a predominantly qualitative approach between September/2022 and
October/2023 at the Center for Chemical Bioactives (CBQ). A set of techniques and
procedures for obtaining, processing and evaluating scientific-technical information
were used and a series of previous steps were completed: selection of the health
problem and clinical sites, formation of a working group and the establishment of a
schedule of activities. The work team was made up of specialists from the main
clinical site, researchers from the promoting center (CBQ) and the National
Coordinating Center for CD. 10 participating clinical sites were selected, 9 of them
from Primary Health Care. The CT will be adaptive, prospective, placebo-controlled,
double blind in the first stage, randomized, parallel and multicenter. The Phase Il
study protocol was designed according to what is established in Good Clinical

Practices and current regulatory requirements.
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Introduccién

En el ambito de la investigacion y desarrollo de medicamento, antes de aprobar un
nuevo farmaco para su prescripcion y empleo en la poblacion general, debe haberse
ensayado su eficacia, comprobada su seguridad y ser comparado con las terapias

disponibles, lo cual es posibles a través del desarrollo de ensayos clinicos (EC).%?

La calidad de un EC depende entre otros aspectos, de un diseiio de protocolo
correcto que cumpla con los requisitos de las Buenas Practicas Clinicas (BPC). Ello
garantiza que el estudio se efectie de acuerdo con las mas estrictas exigencias
cientificas, respetando siempre los derechos de los sujetos participantes y

asegurando la validez de los datos y de los resultados obtenidos.3

Durante el periodo de preparacion del ensayo, el promotor es el responsable de
asegurar gue el protocolo sea ético y sdlido desde el punto de vista cientifico y que
reciba la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion (CEI) y de la Agencia
Reguladora (AR).

En el Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) de Villa Clara se ha estado investigando
y desarrollando un ingrediente farmacéutico activo (furvina) que cuenta con fuertes
evidencias cientificas preclinicas y clinicas, que avalan su accidén antifungica y
antibacteriana de amplio espectro. A partir de la furvina se formulé el Demofural®,
ungtiento topico que fue registrado como antifiingico en el afio 2007 por el Centro
para el Control Estatal de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos
(CECMED).>

Para poder ampliar su uso como antibacteriano, primeramente se disefié y ejecuto
un EC fase Il (monocéntrico, abierto y no controlado) que evalué el efecto y la
seguridad del Dermofural® en el tratamiento antibacteriano de 37 pacientes con
infeccidon leve asociada a Ulcera de pie diabético (UPD), cuyos resultados fueron

satisfactorios.®

La UPD es una las complicaciones cronicas que aparece con mayor prevalencia en
los pacientes diabéticos. Es muy frecuente que estas Ulceras se infecten poniendo

en peligro tanto la extremidad como la vida del paciente, pues en los casos mas
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graves hay que imputar el miembro afectado.”8° El adecuado y rapido diagnéstico
de la infeccion, el conocimiento de su gravedad, la deteccion precoz del
microorganismo causante y su sensibilidad ante diferentes antimicrobianos, son
necesarios para efectuar un tratamiento temprano y apropiado que mejore el
proceso de curacion e impida la diseminaciéon de la invasion bacteriana hasta los

tejidos profundos. 101112

El Heberprot-P es un producto efectivo y seguro que induce la formacion de tejido
de granulacion util, logra la cicatrizacion de las UPD y con ello previene la
amputacion y sus riesgos en estos pacientes, pero para que su resultado sea 6ptimo
las Ulceras no pueden estar infectadas. Por ello es necesario tratar la infeccion
desde el momento en que se manifiesta clinicamente (primer estadio: infeccion

leve).13

En Cuba no se refiere una terapia estandarizada para el tratamiento de la infeccion
leve en el pie diabético. Habitualmente se emplean alternativas terapéuticas como
la miel de abeja y el oleozén (aceite de girasol ozonizado), luego de la limpieza con
solucion salina. También se ha aplicado solucion de yodopovidona y nitrofurazona

en crema.t4

Teniendo en cuenta las evidencias cientificas que avalan la accién antibacteriana
del Dermofural®y como continuidad al desarrollo clinico de este medicamento, se
hace necesario llevar a cabo un EC fase Ill que permita obtener resultados
cientificos validos y confiables para poder proponer a la agencia reguladora cubana,
la adiciébn de una nueva indicacién en el registro sanitario de este medicamento
(antibacteriano en UPD). Ello contribuiria al mejoramiento del Cuadro Basico de
Medicamentos de nuestro pais al poder contar con un ungliento dermatoldgico de

doble accion y de produccion nacional.

Lo anteriormente expresado nos conlleva a plantear el siguiente problema

cientifico a resolver:

Se hace necesario disefar y elaborar un protocolo de ensayo clinico Fase Il que
cumpla con los requerimientos y regulaciones vigentes, en correspondencia con el

tipo de investigacion que se desarrollara.
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Para dar solucion al problema cientifico planteado se proponen la hipétesis y

objetivos siguientes:

Hipotesis:

El disefio de un protocolo de ensayo clinico que cumpla con los requisitos de las
BPC y las normativas vigentes; conducird a un EC mas eficiente y efectivo,

mejorando la evaluacion de la seguridad y eficacia del Dermofural® como
antibacteriano, en el tratamiento de la infeccién leve en UPD.

Objetivo general:

Elaborar el disefio del protocolo del ensayo clinico fase Ill para la evaluacion de la
eficacia y seguridad Dermofural® como antibacteriano, en pacientes adultos con

infeccion leve en Ulcera de pie diabético.
Objetivos especificos:

1. Realizar una revision bibliografica exhaustiva y actualizada sobre el objeto de
investigacion a evaluar en el protocolo del ensayo clinico fase llI.

2. Establecer los elementos previos al disefio del protocolo.

3. Proponer el disefio del protocolo en correspondencia con lo establecido en las

BPC y demés regulaciones vigentes a nivel nacional e internacional.
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Capitulo I: Marco tedrico referencial de la investigacion
1.1. Investigacidn clinica. Ensayos clinicos

La investigacion clinica es una terminologia alternativa utilizada para describir la
investigacion meédica; involucra a personas y generalmente se lleva a cabo para
evaluar la eficacia de un farmaco terapéutico, un procedimiento meédico/quirdrgico

0 un dispositivo como parte del tratamiento y manejo del paciente.'®

El procedimiento aceptado para la realizacion de la investigacion clinica es el
ensayo clinico (EC); es el puente obligatorio entre el descubrimiento preclinico de
nuevos productos medicinales y sus usos generales en la poblacién. Los EC se

consideran la piedra angular de la investigacion clinica con medicamentos. 6.7

Segun las Buenas Practicas Clinicas (BPC), el EC es toda investigacion efectuada
en seres humanos dirigido a determinar o verificar los efectos clinicos,
farmacoldgicos u otros efectos farmacodinamicos del producto en investigacion y/o
identificar cualquier reaccién adversa y/o estudiar la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion de uno o varios medicamentos en la investigacion, con el

propésito de determinar su seguridad y/o eficacia.'®

Clasicamente la etapa clinica del desarrollo de un medicamento se ha descrito como
un proceso temporal en el cual se definen cuatro fases, desde la | ala fase IV. Cada
fase del ensayo esta disefiada para descubrir diferente informacién.920.21

Fase I: Farmacologia humana
Fase Il Exploracion terapéutica
Fase II: Confirmacion terapéutico
Fase IV: Uso terapéutico

Es importante comprender que esas cuatro fases no necesariamente deben seguir
una secuencia y su inclusion no es obligatoria en el plan de desarrollo de un
producto medicinal. Un ensayo puede combinar diversas fases con diversos
objetivos fundamentales. A pesar de eso, la clasificacion en fases I-IV sigue siendo

la Unica reconocida a nivel general y adoptado globalmente. La clasificacion de las
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fases de los ensayos propuesta por la ICH en la Guia E8 se basa en el objetivo del

ensayo Yy no es solo un numero consecutivo del | al IV. Debido a sus caracteristicas
de multiples objetivos, muchas veces los ensayos se rotulan no sélo como de fase
I, por ejemplo, sino como de principio de la fase | (IA) o final de la fase | (IB), o tal
vez como de fase I/ll o fase Il/lll, dado que buscan estudiar varios aspectos
fundamentales distintos. La investigacion de farmacologia humana no esta
restringida a los ensayos de fase |. Puede ser un objetivo del ensayo incluso
después de que el farmaco se ha lanzado al mercado o en ensayos de fase IV. Lo
mismo sucede con los ensayos confirmatorios y exploratorios; éstos también

pueden ser un objetivo en distintas fases de ensayo.??

Desde el 2008 ha surgido un nuevo término respecto a las fases de ensayo: el
llamado ensayo de fase 0 (cero) o de microdosificacidon. Los estudios que se realizan
en la fase 0 permiten una evaluacion muy tempranay rapida de una nueva molécula
en humanos. Se evallan aspectos fundamentales, principalmente de propiedades
farmacocinética tales como absorcién oral, biotransformacion, velocidad de

excrecion, entre otros, asi como algun elemento de farmacodinamia.?°
1.1.1. Disefios en los EC.

En el EC el investigador realiza una intervencion en un grupo de pacientes para
modificar el curso natural de la enfermedad que estos padecen. El decide el tipo o
el nimero de intervenciones que aplica a los participantes y se asignan estos de
manera aleatoria a las mismas, ademas, manipula las variables del estudio, lo que
expresa un rigor metodoldgico propio de este tipo de investigacion.?° La integridad
cientifica del ensayo y la credibilidad de los datos obtenidos en el mismo, dependen
sustancialmente de su disefio; por lo que debe ser cuidadosa y éticamente

disefiado. 323

Como experimento planificado se debe asegurar que el estudio se planee de
manera que conduzca a resultados inequivocos y debe representar un equilibrio o
compromiso entre la minimizacion del dafio, tiempo de desarrollo, numero de
sujetos y costo, y la maximizacion de la proteccién al sujeto, de la razéon de

reclutamiento, de la efectividad y satisfaccion de las partes.?°
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La seleccion de un disefio determinado para la planificacion y el desarrollo de un

EC, estd influenciado en un grupo de elementos: objetivos, expectativas, poblacion
disponible, impacto en la practica médica y posibilidad de enmascaramiento.92°

Existen diferentes tipos de disefios segln la siguiente clasificacion:?°

o Disefios tradicionales: tamafio de muestra calculado de antemano y
realizacion de un analisis después que todas las personas sean incluidas y
evaluadas. El tipo mas comun que se utiliza es dos grupos paralelos: disefio
con grupos paralelos. En la mayoria de los casos, se asighan de manera
aleatoria los participantes del ensayo a uno de los dos grupos de tratamiento,
y la aleatorizacion habitualmente hace que cada participante tenga la misma
posibilidad o probabilidad de ser asignado a cualquiera de las dos secciones
de tratamiento.

e Disefios adaptativos: andlisis de datos acumulados y tomar decisiones
interinas y modificacion del curso del estudio (paradas tempranas, seleccion

de dosis y adaptacion del tamafio de la muestra).

El estudio debe centrarse en encontrar una opcién de tratamiento que mejore el
bienestar de una poblacién a través de la evaluacion de diversos parametros del
estudio, incluida la seguridad de la alternativa terapéutica evaluada, asi como los

beneficios y los riesgos potenciales.?°

Los disefios comparativos en EC son fundamentales sobre todo por su robustez y
el empleo de un método cientifico comprobado. El objetivo principal de la mayoria
de ellos es proporcionar una evaluacion imparcial de los méritos de usar una o mas
opciones de tratamiento para una enfermedad o condicion de interés

determinada.920.21.24
1.1.2. Protocolo de Investigacion

La Declaracion de Helsinki fue desarrollada por la Asociacion Médica Mundial en
1964 para ser una guia ética de la investigacion con seres humanos, incluyendo
aspectos como deberes de quienes investigan en seres humanos, importancia del

protocolo de investigacion, investigacion con personas vulnerables,
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consideraciones sobre riesgos y beneficios, relevancia del consentimiento

informado, mantenimiento de la confidencialidad e informacion de los hallazgos a
los participantes del estudio. Aungque no es legalmente vinculante en si misma,
muchos de sus presupuestos estan contenidos en las legislaciones de los paises al
respecto, por lo que debe considerarse en la construccion de cualquier estudio con

seres humanos.21.25

La misma plantea que el disefio y el método de cada procedimiento experimental
gue involucre sujetos humanos deben ser claramente formulados en un protocolo

de investigacion.?®

El protocolo de un EC cumple una funcién clave en la planificacién, conduccion,
interpretacion, supervision y evaluacion externa de un ensayo puesto que en él se
detalla el plan desde la aprobacion ética hasta la difusion de los resultados. Un
protocolo bien redactado facilita una evaluacion adecuada de los aspectos
cientificos, éticos y de seguridad antes de que comience un ensayo, asi como de la
sistematicidad y el rigor en su conduccion, y la valoracion plena de su ejecucion y

sus resultados una vez finalizado.26:27

Las BPC lo definen como el documento que describe el objetivo(s), disefio,
metodologia, consideraciones éticas, estadisticas y organizacién de un ensayo. El
protocolo habitualmente proporciona también los antecedentes y la justificacion del
ensayo, aungue ambos pueden quedar explicitos por otros documentos a los que
haga referencia el protocolo. El término protocolo incluye también las

modificaciones que se realizan durante la ejecucion del mismo.*®

El protocolo es la herramienta de control de calidad para todos los aspectos de un
ensayo clinico porque contiene una especificacion completa tanto para el plan de
investigacién como para el tratamiento del paciente individual. Este es también el
anico método efectivo para comunicar ideas y planes de investigacién en detalle a

otros investigadores de forma escrita.?°

La redaccion de un protocolo de ensayo clinico constituye un proceso
multidisciplinario en el que intervienen especialistas médicos, farmacéuticos,

estadisticos, matematicos, cibernéticos y otro personal relacionado con la ejecucién

7
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del ensayo clinico. Para su redaccion es necesario efectuar una busqueda

bibliografica lo mas exhaustiva posible sobre la temética en cuestion que incluye la
experiencia que existe con el uso del producto de investigacién en el mundo y en

Cuba.?0
1.1.3. Elaboracién y estructura del Protocolo

No hay manera de describir un protocolo de prueba universal, excepto para decir
que contiene informacion precisa y detallada a partir de la cual investigadores
expertos pueden revisar o realizar un estudio. Por lo general los protocolos omiten
detalles sobre la considerable infraestructura necesaria para realizar una prueba,
como los procedimientos administrativos, a menos que sean parte integral del
disefio. Incluso sin esos detalles los protocolos son documentos importantes y

utiles.20
En general, en el proceso de elaboracion de un protocolo se siguen varias etapas:

o Preparacion del borrador del protocolo.

o Discusion con estadistica en cuanto a disefio experimental, variable primaria y
secundaria, tamafio de la muestra, distribucién aleatoria, pruebas estadisticas
y nivel de significacién.

o Revision por la Unidad de Garantia de Calidad.

o Aprobacién por el investigador clinico.

e Aprobacién por el Comité Etico de Investigacion Clinica.

El correcto disefio del ensayo se basa en la elaboracion de un protocolo bien
estructurado y completo. La estructura del protocolo de ensayo clinico se ha
analizado por numerosos autores. Se han descrito los distintos apartados que debe
contener el protocolo de un ensayo clinico a modo orientativo, cuya aplicacion varia

en funcioén de las caracteristicas del problema a estudiar.?°

La Agencia Reguladora CECMED aprobd y puso en vigor la Regulacién 21-2008
“‘Requisitos para la solicitud de autorizacién y modificacion de EC” la cual contiene
un acapite que establece la estructura que debe contener el protocolo de

investigacion segun lo establecidos por las ICH y las BPC. %
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Por otra parte en el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC)

confeccion6 una guia cumpliendo con las regulaciones y normativas mencionadas
anteriormente. Los capitulos y anexos propuestos en esta guia para el disefio del
protocolo de investigacion se muestran en el Anexo 1. Ellos pueden estar sujetos a
adaptaciones en dependencia de las especificidades de cada ensayo clinico en
particular. Si se considera necesario se pueden incluir los acapites “Glosario” y
“Lista de abreviaturas”. Se prepara una tabla resumen que refleja el contenido del

protocolo.?°
1.1.4. Aspectos éticos

El protocolo al igual que los formularios de consentimiento informado también tiene
implicaciones médico-legales y éticas y deben ser examinados de esta manera por
los comités de ética de la investigacion.?® Su finalidad es detectar cualquier
desviacion del protocolo original una vez realizado el estudio, garantizando que los
investigadores reporten los desenlaces que declararon en un comienzo como
clinicamente relevantes, lo que evita, por lo tanto, el informe selectivo de resultados.
Este proceso otorga transparencia y visibilidad a la investigacion clinica,
permitiendo a quienes desarrollen futuros EC y revisiones sistematicas, contar con
un mapa general de la investigacion en curso. Todo esto se ha conceptualizado en

las Buenas Practicas Clinicas.28

El proceso de revision del protocolo de un ensayo por parte del Comité de Etica
abarca tres consideraciones diferentes: ciencia, ética y calidad de los datos.
Cualquier ensayo clinico con falencias cientificas, éticas o de calidad de los datos
expone a los participantes riesgos innecesarios, y probablemente sea rechazado
por las autoridades regulatorias o por la comunidad cientifica biomédica

internacional.20

Existen diversos asuntos éticos importantes que deben tratarse correctamente para
la aprobacion por parte del CE, como el equilibrio entre el riesgo y los beneficios,
los participantes vulnerables, las inquietudes acerca de la privacidad de la
informacion delicada, los contenidos del consentimiento informado, la publicidad

para la captacion de participantes, las calificaciones del investigador, los conflictos
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de intereses y las muestras de tejidos y sangre. Cada CE tiene su propio marco

operativo, y las opiniones acerca de los asuntos éticos varian entre los miembros

de un CE y los diferentes CE.*®

Entonces, el CE debe revisar los tres aspectos, asegurando que no se realice
ningln ensayo que no agregue informacidbn nueva a nuestro corpus de

conocimientos y que ponga a los participantes en riesgo sin razén alguna.®
1.1.5. Desviaciones del protocolo

A pesar de la importancia general del protocolo del estudio, los investigadores
deben tener en cuenta que, en diversos grados, los detalles de los planes del
ensayo no se siguen de manera precisa en todos los pacientes. Esto puede suceder,
por ejemplo, debido a las diferencias en la interpretacion. Con mas frecuencia las
desviaciones del protocolo son una consecuencia de eventos imprevistos Yy el juicio
clinico correspondiente acerca de lo que una buena practica médica requiere para
un paciente en particular. Algunas desviaciones del protocolo son intrascendentes,
mientras que otras son sustantivas y pueden afectar los planes con mayor
trascendencia. Por otro lado, el disefio existe en un entorno que cambia de paciente

a paciente y es probable que haya algunas desviaciones.?°

Cuanto mas detalladas y rigidas sean las especificaciones, mas probable es que
ocurran desviaciones. Por lo tanto, el protocolo debe requerir solo los
procedimientos y datos que son esenciales para la integridad cientifica y ética del

ensayo.?°

En cualquier caso, el protocolo perfecto nunca seré escrito. Una parte importante
de la planificacion de un ensayo clinico es establecer un mecanismo para modificar
y corregir las ambigtiedades en el protocolo que la experiencia con se descubriran.
Las enmiendas al protocolo y los documentos complementarios que cumplen este
objetivo tienen toda la fuerza del protocolo. Los métodos para comunicar estos
cambios al grupo de investigacion son una parte importante de la planificacion y la

conduccion del estudio.?0

10
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1.2. Diabetes mellitus y Pie diabético

1.2.1. Concepto y epidemiologia

La Diabetes Mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica compleja caracterizada
por defectos en la secrecion, accion de la insulina o en ambos, lo que conlleva a
una hiperglucemia que desencadena trastornos sistémicos. La hiperglucemia
cronica se asocia con dafio, disfuncion e insuficiencia a largo plazo de varios
organos (especialmente ojos, rifilones, nervios, corazén y vasos sanguineos). Es

uno de los principales problemas de salud publica a nivel mundial en la actualidad.’

Los datos registrados por la Federacion Internacional de Diabetes indican que mas
de un adulto de cada 10 a nivel mundial, vive con diabetes. La prevalencia de la
enfermedad hasta el afio 2021 se estim6 alrededor de los 537 millones de personas,
previéndose un incremento a 643 millones para el 2030 y si la tendencia continda
asi, el nimero pudiera llegar a la alarmante cifra de 783 millones para el 2045.8 En
la Region de las Américas se estima que 62 millones de personas viven con DMy
las proyecciones muestran un aumento en su prevalencia para los proximos afios.?°
Segun estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sera la séptima

causa de mortalidad en el 2030.8

La diabetes y sus complicaciones tienen un precio humano y social invaluable
debido a las muertes que genera y a las discapacidades que produce. El aumento
de su incidencia y prevalencia constituye un importante desafio econémico, politico
y social con implicaciones individuales y colectivas en términos de salud fisica y
mental. Puede presentarse en todos los grupos de edad afectando la calidad de
vida, el estado funcional y el sentido de bienestar de las personas que la padeceny
de su familia. También genera importantes gastos de salud asociados a muerte
prematura, ausentismo laboral, discapacidad, mayor uso de medicamentos, de
hospitalizaciones y consultas médicas. A pesar de los avances en las respuestas
nacionales, la DM continla expandiéndose por lo que es imprescindible fortalecer
los esfuerzos para prevenirla, diagnosticarla y controlarla de manera mas

eficiente.”-29

11
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En el ultimo quinquenio el incremento acelerado de esta enfermedad cronica se le

atribuye principalmente, al envejecimiento poblacional y a los cambios de estilos de
vida asociados con la urbanizacion.® La situaciéon en Cuba es consecuente con el
panorama global, constituyendo también un serio problema de salud. Por ello, las
politicas encaminadas a su control requieren de su cuantificaciéon sistematica.3°3!
En el afio 2012, la DM ocup0 el octavo lugar como causa de muerte y ocasion6 3809
defunciones para una tasa bruta de 34,1 x 100 000 habitantes. Su prevalencia (tasa)
en el afio 2020 fue de 66.9 x 1000 habitantes, siendo de 78.1 en el sexo femenino

y de 55.6 en el masculino.?

Una de las complicaciones cronicas y fatales que con mayor frecuencia afecta la
calidad de vida de las personas diabéticas, es el sindrome del pie diabético. El
mismo comprende el conjunto de sintomas y signos relacionados con alteraciones
neuroldgicas, vasculares, infecciosas y otras, que a pesar de obedecer a
mecanismos etiopatogénicos variados, se originan sobre una condicion basica

comun: el pie de un paciente con diabetes mellitus.33:34

Las consecuencias humanas y econdémicas del pie diabético son extremas: cerca
del 20 % de las hospitalizaciones en los pacientes diabéticos ocurre por este motivo
y constituye la principal causa de amputacién no traumatica. El desafio es reducir
los costos humanos y econdémicos mediante un diagnéstico precoz, un control eficaz
y la prevencion contra el desarrollo de nuevos casos de diabetes en la medida de lo

posible. 313233

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al pie diabético como la
infeccion, ulceracion y destruccion de tejidos de la extremidad inferior, asociadas
con alteraciones neuroldgicas y diversos grados de enfermedad vascular periférica.
Es una complicacion crénica de la DM que puede mutilar al paciente, ocasionarle
incapacidad temporal o definitiva y hasta la muerte. Por su evolucién prolongada
representa un alto costo en su tratamiento.3 Tiene un caracter multifactorial en su
origen, como son las alteraciones metabdlicas, inmunitarias, vasculares,
neuropaticas, articulares, 6seas, las de piel y tejidos blandos y para el manejo de

las mismas se requiere de un equipo multidisciplinario de especialistas.343536

12
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El pie diabético es un problema a nivel mundial. Entre el 4-10% de los pacientes

diabéticos desarrollan tlceras de pie diabético (UPD) en algin momento de su vida
y entre el 5-24% de las UPD conducen a amputacion en un periodo de entre 6 y 18
afios.®*3° Las estadisticas refieren que esta enfermedad es la causa del 70% de las
amputaciones no traumaticas en el ambito mundial, el 30% de los pacientes fallecen

en el primer afio y el 50% necesita de otra amputacion en los siguientes 5 afios.®®

En las estadisticas de salud de nuestro pais se observa que los diabéticos
constituyen aproximadamente el 4,5% de la poblacion total, estimandose
anualmente unas 12000 UPD y alrededor de 1800 amputaciones/afio que
representan el 15%. Al pie diabético se le sefiala una prevalencia de hasta el 13%y
se ha referido que mas de las dos terceras partes de los afectados necesita al menos
un ingreso.®® Estudios realizados en diferentes instituciones médicas cubanas
demuestran que el pie diabético neuroinfeccioso es la primera causa de ingreso en

los servicios de Angiologia.30-31:33

En la provincia de Villa Clara la prevalencia de la DM en el afio 2020 fue de 66,9
(tasa por 1000 habitantes) 32y la incidencia de UPD es de aproximadamente 1731

por afio.3’

La incidencia de infecciones asociadas al pie diabético varia entre un 4% del riesgo
total de por vida en la atencién primaria y un 7% anualmente en los centros

especializados en su tratamiento.3®
1.2.2. Clasificacién de las UPD infectadas

Se han publicado diversos sistemas de clasificacion para las lesiones del pie
diabético, aunque ninguno de ellos se ha impuesto como el definitivo por multiples

factores.3®

A continuacion se refieren 25 sistemas ordenados por el afio de publicacién original:
clasificacion de Meggitt-Wagner, de Gibbons, de Forrest y Gamborg-Neilsen,
Pecoraro y Reiber, de Brodsky, de la Universidad de Texas, de Liverpool,
Clasificacion S(AD) SAD, de Simple Staging System-SSS, de Van Acker/Peter,
CHS-Curative Health Services Wound Grade Scale, Sistema Margolis y cols.,
PEDIS, DEPA, Wound Score de Strauss y Aksenov, Diabetic Ulcer Severity Score-

13



Z ’jaq;%ua:" : .g@h. :. o’

DUSS, SINBAD, de Saint Elian-SEWSS, de Kobe, de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas de HPsdky y col., SVS-WIfl classification system, Algoritmo

de Tardivo, Clasificacion de Amit Jain, Diabetic foot ulcer assessment scale-DFUAS
y DIAFORA-DIAbetic FOot Risk Assessment. Estos sistemas difieren en aspectos
como los parametros a evaluar, los métodos de puntuacién o la estadificacion
utilizada, la complejidad de su uso, la poblacion en la que se aplicaran, entre otros
aspectos. Un sistema puede ser apropiado para un determinado objetivo, pero

totalmente inadecuado para otro.3°

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA por sus siglas en
inglés) y el Grupo Internacional de Trabajo de Pie Diabético definieron en el afio
2012 un sistema conjunto de clasificacion basado en el sistema PEDIS (acrénimo
de la evaluacién basada en la Perfusion, Extension, Profundidad/Depth, Infeccion,
Sensibilidad) que ofrece una valoracion semicuantitativa de la severidad de la lesion
del pie diabético. Esta clasificaciébn no hace diferencia en el origen fisiopatolégico
de la lesion (neurdtico o isquémico) sino en el grado de compromiso infeccioso.4%4!

En el Anexo 2 se muestra este sistema de clasificacion.
1.2.3. Diagndstico clinico y microbiolégico de UPD infectadas

La presencia de microorganismos no es sinénimo de infeccion y para poder definirla
se necesita al menos la presencia de un exudado purulento y dos signos o sintomas
de inflamacién: tumor, rubor, calor y dolor. Por ello, y para evitar la confusion entre
colonizacion e infeccién (dado que la primera no precisaria tratamiento), resulta
obligado una adecuada obtencion de la muestra que se envia al laboratorio de
microbiologia. Se consideran adecuadas aquellas muestras obtenidas mediante
raspado posdesbridamiento; o mediante aspiracion de las secreciones purulentas
y/o biopsia. Deben desestimarse las muestras obtenidas mediante torunda antes de

realizar el desbridamiento.41:42

En el pie diabético el diagnostico de la infeccion no se debe realizar tnicamente por
los resultados microbiolégicos sino también en funcion de los sintomas y signos

clinicos caracteristicos de la infeccion, mencionados anteriormente. También puede

14
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incluir otros signos como secreciones no purulentas, tejido de granulacion friable y

mal olor, 34353841

El cultivo microbiolégico no es un método de diagndstico de la infeccidon en este tipo
de lesiones, el propdsito del mismo es identificar el o los posibles patégenos y su
grado de susceptibilidad ante diferentes antibidticos, con el fin de seleccionar la

terapia antimicrobiana méas apropiada.4>43
1.2.4. Tratamiento de UPD infectadas

La mayoria de los esquemas de tratamiento iniciales son empiricos y se ajustan en
dependencia de las respuestas y los resultados bacterioldgicos. La gravedad de la
infeccion, el tiempo de evolucion de las lesiones y los factores de riesgo
relacionados con la aparicién de resistencias bacterianas junto a los patrones de
sensibilidad local; condicionan la seleccion del tratamiento antimicrobiano empirico,

el lugar donde se realiza y la via de administracién.*44°

Las infecciones leves y moderadas suelen ser causadas predominantemente por
bacterias grampositivas (Staphylococcus aureus y Streptococo beta hemolitico) por
lo que pueden tratarse de forma ambulatoria con antibioticos de espectro reducido
por via oral (ej.: dicloxacilina o cefalexina). En caso de alta prevalencia de
Staphylococcus aureus meticilina resistente (SAMR), debe considerarse la
posibilidad de infeccion hospitalaria (tratamiento con vancomicina, linezolida,
daptomicina) o extrahospitalaria (tratamiento con clindamicina, doxiciclina,
cotrimoxazol). En presencia de enterococos se recomienda el tratamiento con
amoxicilina 'y ante  Pseudomonas aeruginosa con ciprofloxacina,
piperacilina/tazobactam, cefoperazona, ceftazidima 0 cefepime,

imipenem/cilastatina o meropenem. (“43-47)

Existen multiples tratamientos para las UPD y gracias a los avances médicos existe
un nimero mayor de ellos. Entre los mas importantes y novedosos a destacar en la
tltima década estan: la ozonoterapia, las terapias electrofisicas
(electroestimulacion), las ondas de choque, el oxigeno hiperbarico o la presion
negativa, el colageno, factores de crecimiento, equivalentes de piel biolégica y la

terapia de desbridamiento biolégico con larvas. No obstante, aun no existe un
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protocolo especifico de actuacion por lo que se debe ajustar el tratamiento a las

necesidades y caracteristicas del paciente a fin de conseguir los mayores beneficios
en la curacion total de la Ulcera diabética. La comparacion entre las diferentes
modalidades de tratamiento es dificil ya que los estudios existentes no estan

estandarizados.4

Las heridas de pie diabético siguen siendo un problema grave de salud y mas aun
cuando estan infectadas. Los tratamientos de estas lesiones habitualmente son
prolongados, intensivos y costosos lo que ha propiciado la adopcion de diferentes

enfoques de tratamiento, incluyendo el uso de terapias topicas. 144748

Ejemplo de ello es el empleo de apdsitos como parte de la terapia habitual. Pueden
ser de distintos materiales como hidrogeles, espumas, yodo, plata, etc. Un
tratamiento topico que sea un eficaz bactericida resulta muy importante en este tipo
de Ulceras y la plata es un antimicrobiano de amplio espectro cuyo uso en esta
patologia ha ido en aumento en los Ultimos afios.*® Se aplica en forma de sales
(nitrato o sulfadiazina). Sus efectos antimicrobianos son complejos e incluyen la
inhibicion directa de la respiracion celular bacteriana, la inactivacion de las enzimas
intracelulares y alteraciones en la membrana celular. Adicionalmente, el nitrato de
plata tiene efectos citotoxicos en las células del paciente: reduce la produccion del
tejido de epitelizacion y ello retarda la curacion de la tlcera.®° Es por ello que existe
una creciente preocupacion entre el personal sanitario en cuanto al uso de las sales
de plata en este tipo de lesiones pues conducirian a una mayor morbilidad y a un
periodo de tratamiento prolongado. Esta situacién se debe a que, aunque hay
evidencias de su efecto antibacteriano, no hay evidencias directas de una mejoria
en la curacion o una reduccién de la infeccién por el tratamiento tépico con plata.>!
No se han llevado a cabo gran cantidad de estudios que respalden la practica clinica
de su utilizacion en el tratamiento de Ulceras de pie diabético, la evidencia cientifica

que soporta esta practica clinica es aun limitada.>?

Debido a la toxicidad y limitaciones del uso de la plata, se han utilizado otras

opciones terapéuticas entre los que se destacan los apositos salinos, la povidona

16



Z ’jaq;%ua:" : .g@h. :. o’

yodada, la miel, la colagenasa de Clostridium, el latex natural, el coladgeno y la

celulosa oxidada regenerada, la Ageratina pichinchensis y el quitosano.>?

Otra sustancia mineral con actividad antimicrobiana que puede ser empleada de
forma topica en el tratamiento de la UPD es la solucion de permanganato de potasio
al 5%. Es un agente oxidante fuerte que al alterar la pared celular de los
microorganismos patdgenos, muestra una potente actividad microbicida. Sin
embargo, a pesar de la longevidad y popularidad creciente del uso de esta sustancia
guimica en el tratamiento de heridas exudativas y su contribucion a la cicatrizacion,
hasta el afio 2017 ningun estudio sistematico habia reportado su uso en el
tratamiento de las UPD. En el afio 2018 se emplea la solucién de permanganato en
el cierre de heridas cronicas y no crénicas (3 casos clinicos), publicandose
posteriormente sus resultados. En el articulo se plantea que el uso topico de esta
solucion puede ser una alternativa en el tratamiento de heridas tanto infectadas

como no infectadas.*8

Por otra parte, numerosos agentes sistémicos han tenido que dejar de emplearse
por el desarrollo emergente de cepas resistentes que ha generado su uso. Los
tratamientos tépicos que se aplican en las lesiones abiertas con infeccion leve,
tienen la ventaja de poder emplear dosis relativamente bajas del medicamento,
obteniéndose altos niveles en el sitio de la infeccion (libera altas concentraciones
del antibiético directamente en el area de infeccién). En estos casos la absorcion
sistémica es baja, evitando la toxicidad y minimizando el riesgo de efectos adversos
sistémicos ya que los antimicrobianos tépicos no penetran en la piel intacta ni en el
tejido blando mas profundo. También disminuyen la induccién de resistencia

bacteriana.1446.47
1.3. Dermofural®
1.3.1. Datos generales

El Centro de Bioactivos Quimicos (CBQ) de la Universidad Central “Marta Abreu”
de Las Villas y el Centro de Investigaciones y Desarrollo de Medicamentos (CIDEM)
del Ministerio de Salud Publica (MINSAP), desarrollaron el ungiiento dermatoldgico

Dermofural® 0,15% indicado para el tratamiento de las enfermedades flngicas de
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piel y ufias. Fue registrado por el Centro para el Control Estatal de los

Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) en el 2007 (Registro
Sanitario M-07-020-001°3 con renovacion en el afio 2014%%) e incluido en el Cuadro

Basico de Medicamentos en el 2008.5%

El ingrediente farmacéutico activo (IFA) de este producto es la furvina (2-bromo-2-
nitrovinil-furano), perteneciente a la familia de los nitrovinilfuranos y obtenido por via
sintética a partir del furfural (materia prima derivada del bagazo de la cafia de
azUcar).%® La furvina posee una doble accién antifingica y antibacteriana de amplio
espectro®”°85%y un mecanismo de accion que difiere de los bactericidas y fungicidas

actuales.60.61

El Dermofural® consiste en una formulaciéon oleosa de furvina al 0,15% en base
petrolato liquido pesado/petrolato sélido blanco, p/p 20/cs 100 g. El producto es
estable hasta los dos afios de almacenamiento, conservandose a temperatura

inferior a 30°C.%6
1.3.2. Estudios Preclinicos

El Dermofural® esta registrado como antimicético®, pero su IFA posee resultados
importantes en relacién a su actividad antimicrobiana in vitro.6? Varios de los
estudios realizados por investigadores del CBQ y colaboradores de otros centros
nacionales y extranjeros; concluyeron que la actividad antimicrobiana de la furvina
comprende una amplia gama de bacterias grampositivas y gramnegativas, hongos
levaduriformes y filamentosos (dermatofitos).5”585° También se demostré su
actividad bioldgica in vitro frente a cepas sensibles o resistentes a una amplia gama
de agentes antimicrobianos, entre las que se destacan: Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus ssp. 82 Es por
ello que se considera a la furvina como un compuesto antimicrobiano de doble
accion (antifungica y antibacteriana), con un amplio espectro antibacteriano que no
se afecta por los mecanismos de resistencia encontrados en otras clases de

agentes antimicrobianos.6%.61
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La furvina inhibe el crecimiento bacteriano por afectacion de la sintesis proteica. El

descubrimiento de que este IFA es un inhibidor especifico del sitio P de la subunidad
30S, permite incrementar el bloqueo selectivo en los pasos iniciales de la sintesis

de proteinas en bacterias.®!

Entre los estudios preclinicos desarrollados con la furvina, se encuentran los
ensayos de toxicologia aguda®®®4, subcrénica®® y crénica hasta 180 dias®b,
investigaciones genotoxicoldgicas tedricas in vitro e in vivo®77® estudios de
irritabilidad dérmica’® y oftalmica’’, absorciébn cutdnea y percutanea’® y

sensibilizacion en piel humana’®.

El estudio de actividad in vitro de la furvina realizado en el Royal University Hospital
de la Universidad de Saskatoon (Canadd), se realiz6 mediante el método de
microdiluciéon en caldo frente a 1620 cepas de 29 especies de bacterias
gramnegativas (incluyendo Pseudomonas aeruginosa), 898 cepas de 15 especies
de bacterias grampositivas (se incluyeron en ambos casos bacterias anaerobias),
154 cepas de 5 especies de levaduras del género Candida sp. y 30 cepas de 4
especies de hongos filamentosos (dermatofitos). En todos los casos los resultados
permitieron demostrar la actividad antimicrobiana del IFA, verificAndose su amplio

espectro frente a patdgenos bacterianos y fungosos.5°

En el trabajo antes citado se estudié ademas la actividad in vitro del IFA frente a
cepas de P. aeruginosa, St. aureus, E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, St.
pyogenes, St. pneumoniae y Enterococcus sp., sensibles o resistentes a una amplia
gama de agentes antimicrobianos °° y en otro estudio realizado en Cuba se
demostré6 también su actividad in vitro frente a bacterias gramnegativas

multirresistentes.2

Con respecto al unglento Dermofural® también se realizaron estudios
experimentales in vivo en un modelo de infeccion experimental en curieles
inoculados con P.aeruginosa en piel quemada, donde los animales no exhibieron

signos aparentes de irritacion. 8081

19



Z ’jaq;%ua:" : .g@h. :. o’

1.3.3. Estudios Clinicos

Entre los afios 1991-93 se trabajé con una formulacién en crema (Dermofural®
0.125%) con la que se realizaron varios ensayos clinicos Fase 1182 y 1118384 para
evaluar su eficacia en el tratamiento de enfermedades bacterianas y fungosas de la

piel.

El ensayo clinico Fase Il incluyé 71 pacientes, de ellos 21 con piodermitis, 29 con
candidiasis en piel, 9 con dermatofitosis y 12 con pitiriasis versicolor. En la
piodermitis la eficacia (curados y mejorados) fue del 100 % y en la candidiasis en
piel del 93.1%. En la dermatofitosis y pitiriasis versicolor se alcanz6 el 100 % de

eficacia.8?

En el ensayo clinico Fase Il (aleatorizado abierto, multicéntrico) se evaluaron 76
pacientes afectados de piodermitis primaria, comparandose la equivalencia de la
crema Dermofural® 0.125% con la Gentamicina al 0.1%. La eficacia al final del

estudio (curados y mejorados) fue del 91.9 y 100% respectivamente.?

En el segundo ensayo clinico fase Ill de no inferioridad (multicéntrico, abierto,
paralelo, controlado y aleatorizado) se incluyeron 53 pacientes afectados de
pitiriasis versicolor, 58 de candidiasis en piel y 65 de dermatofitosis y se comparo la
crema Dermofural® al 0.125% con el Ketoconazol al 2%. La eficacia al final del
estudio en la pitiriasis versicolor alcanz6 el 95,2 y 93,3% con el Dermofural y
Ketoconazol, respectivamente; el 92,8 y 85,7% en la candidiasis en piel; y el 90,6 y
93,5% en la dermatofitosis, proporciones semejantes y sin diferencias

estadisticamente significativas en ambos tratamientos.*

A pesar de que se obtuvieron resultados satisfactorios de eficacia y seguridad
comparables a los medicamentos controles, el registro sanitario del Dermofural®
0.125% crema fue denegado por el CECMED, por insuficiente estabilidad del

producto®®

Los resultados anteriores motivaron que se desarrollara una formulacion oleosa del
Dermofural al 0.15%, que diferia de la utilizada en los ensayos clinicos referidos
anteriormente en +0.025% del IFA y en el tipo de excipiente empleado (petrolato
liquido pesado/petrolato sélido blanco, p/p 20/cs 100 g).86
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Con este nuevo formulado se realiz6 un ensayo clinico Fase Il en el afio 2001,

multicéntrico, en el que se evalu6 el unguento Dermofural® 0.15% en 526 pacientes
portadores de Tinea corporis y Tinea pedis escamosa en comparacion con la crema
Ketoconazol. Se reportd un 44.1% de casos curados clinicamente con Dermofural®
y un 62.6% con Ketoconazol (p = 0.001). Negativizaron el cultivo final el 59.9% de
los tratados con Dermofural® y el 89.1% de los que recibieron Ketoconazol, con
diferencias estadisticas significativas. El 34% de los pacientes que recibieron
Dermofural® y el 27.7% de los tratados con Ketoconazol abandonaron el estudio;
sin que se encontraron diferencias estadisticas significativas en este sentido. En
general, el 30.7% de los incluidos abandonaron el estudio Se realizé un andlisis final
de la potencia del estudio que permitié conocer que esta descendi6 del 90%, para
el que se estimd el tamafio de muestra, al 68%. Del total de pacientes que llevaron
algun tratamiento, se reportaron eventos adversos severos en el 1.9% (prurito (4),
ardor (1), eritema (1), dermatitis (1) y ampollas (1) de los pacientes tratados con
Dermofural® y en el 0.4% (linfangitis (1) de los tratados con Ketoconazol. En
ninguno de los grupos se reportaron eventos adversos graves. En general, en
ambos casos los eventos adversos fueron semejantes. Para el Dermofural® se
reportaron prurito 35.1%, eritema 16.9%, vesiculas 7.8%, ardor 5.2%, exudacion
5.2%, edema 3.9%, dermatitis 3.9%, ampollas 2.6%, enrojecimiento 2.6%, aumento
de lesiones 1.3%, dolor 1.3%, fisuras 2.6%, papulas 1.3%, forinculos 1.3% Yy
sudoracién 1.3%. Con el Ketoconazol se reporté cefalea 20%, ardor 10%, asma
10%, aumento de lesion 10%, fiebre 10%, linfangitis 10%, prurito 10%, sensacion
de calor 10% y sudoracion 10%. No se reportaron eventos de tipo sistémico. El
estudio permitié concluir que el Dermofural® en ungtiento a una concentraciéon de
0.15% no demostro tener una eficacia semejante al Ketoconazol, pero si un efecto
antimicético en pacientes con Tinea pedis escamosa y Tinea corporis, con una
aplicacion diaria durante 6 semanas. También mostré tener una adecuada
seguridad terapéutica dada la baja proporcion de pacientes que presentaron

eventos adversos.8’

Los resultados anteriores contribuyeron a que en el afio 2007 se obtuviera el registro

nacional de este producto como antifingico en el tratamiento médico externo de
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infecciones por dermatofitos®® (Tinea pedis escamosa y Tinea corporis). Al afio

siguiente fue incorporado en el Cuadro Béasico de Medicamentos de Cuba,®®
condicionado a los resultados de un estudio retrospectivo y unicéntrico®® que evalué
la potencialidad carcinogénica del IFA del Dermofural® crema, luego de
transcurridos entre 14 y 16 afios de los ensayos clinicos Fase 1182 y [1[8384,
respectivamente. Se incluyeron todos los pacientes tratados en el Hospital
Provincial Universitario “Arnaldo Milian Castro” de Santa Clara, unidad hospitalaria
coordinadora de dichos ensayos, incluso aquellos que fueron salidas del estudio por
someterse a tratamiento con dos concentraciones del IFA, por diagndstico
microbiolégico no corroborado, tratados por patologias no previstas en el protocolo
de ensayo o a la vez por dos patologias, previstas o no en el citado protocolo. Los
resultados no demostraron evidencias de la potencialidad carcinogénica del IFA del
Dermofural®, lo cual corrobor6é su seguridad en el tratamiento de enfermedades

bacterianas y fungosas de la piel.®

En el afio 2003 se realiz6 tratamiento compasional en 10 pacientes diabéticos
portadores de Ulceras infectadas con Pseudomonas aeruginosa.. El objetivo fue
conocer los resultados de los cultivos y antibiogramas realizados. Se realizo la
limpieza diaria de la lesion con suero fisioldgico y luego se aplicé una capa fina del
producto, durante 10 dias. En cuatro de los pacientes negativizo el cultivo de P.
aeruginosa, en dos desaparecié pero quedaron estafilococos coagulasa positivo
gue desde el punto de vista clinico son mas controlables y menos agresivos que el
gramnegativo citado. En dos pacientes se mantuvo la existencia de P. aeruginosa y
en otros dos no se realizd6 el cultivo final, aunque las lesiones mejoraron
clinicamente. Los tres facultativos que hicieron las observaciones locales
coincidieron en que el Dermofural® es un medicamento prometedor dentro de la
especialidad y sugirieron realizar estudios aleatorizados y comparativos con otros

productos y placebos para obtener evidencias consolidadas al respecto.

Tomando en cuenta las evidencias cientificas de la actividad antibacteriana in vitro
del IFA furvina expuesta anteriormente, asi como las experiencias y criterios de
especialistas acerca del uso del unguento Dermofural® 0.15%  en estudios

compasionales, en el afio 2016 se disefi0 y realiz6 un ensayo clinico Fase Il
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monocéntrico, abierto y no controlado para evaluar el efecto y la seguridad del

producto en el tratamiento antibacteriano de 37 pacientes con infeccion leve en
UPD.% EI mismo se realizé en el Hospital AM aplicandose el producto durante 7
dias. Diariamente se realizé la limpieza de la lesion antes de la aplicacion del
unglento, transcurridas 48 horas de la dltima administracion se realizaron la
evaluacion clinica y el cultivo microbiolégico final. Al 7m° dia de tratamiento ningan
paciente mostroé signos clinicos de infeccidn. La respuesta clinica fue favorable pues
al cabo de las 48 horas de finalizado el tratamiento, ningun paciente presento
manifestaciones clinicas locales de infeccion en la UPD. Los cultivos
microbiolégicos finales solo se realizaron en 24 pacientes, de los cuales en 4(11.8%)
ocurrié negativizacion mientras que en 19 (55.9%) fue positivo y en uno (2.9%) no
fue util la muestra. La toma de la muestra pudo haber influido en la positividad de
los resultados microbioldgicos finales de los pacientes ya que se realiz6 con un
hisopo y en el momento en que se hicieron (48 horas después de la tltima aplicacion
del medicamento), las Ulceras se encontraban en proceso de cicatrizacion por lo
gue los gérmenes presentes en los cultivos coinciden con los que habitualmente
colonizan la piel sana alrededor de la lesidén, ademas por la falta del equipamiento
y técnicas necesarias para la cuantificacion de la carga microbiana no se pudo
definir si se estaba frente a una infeccion o una colonizacion. Aunque en 19
pacientes el resultado microbiolégico final fue positivo, el hecho de no presentar
signos clinicos caracteristicos de infeccion en las lesiones determind el éxito de la
terapia. En 10 pacientes (29.4%) no se realizé el cultivo final, en 3 (8.8%) porque la
lesion estaba completamente epitelizada y en 7 (20.6%) porque no se tomaron
muestras para el cultivo. En 24 pacientes (64.9%) se reportaron 66 EA. La
hiperglucemia fue el mas frecuente (50/37.7%) seguido de la hipertension (5/7.6%),
ardor (3/4.5%) y fiebre (3/4.5%). La mayoria de los eventos fueron moderados
(48/72.7%), 16 leves (24.2%) y 2 severos (2/3.1%). Solo se presentd un EA grave
(hipertension) que se recuperd. Se clasificaron como muy probables los 3 episodios
de ardor, lo 63 EA restantes no estuvieron relacionados con el uso del Dermofural®.
Se concluyé que el Dermofural® tuvo efecto antibacteriano en el tratamiento de la

infeccion leve asociada a las UPD porque desaparecieron la totalidad de las
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manifestaciones clinicas presentes en el momento del diagnéstico; el 56% de los

pacientes tuvieron cultivos positivos con predominio de Staphylococcus aureus y
Staphylococcus coagulasa, los cuales forman parte de la flora normal de la piel sana
alrededor de la UPD. El tratamiento fue seguro, reportandose EA esperados, leves

y moderados en su mayoria.®
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Capitulo II: Materiales y métodos
2.1. Disefio general de lainvestigacion.

La investigacién objeto del presente trabajo consisti6 en elaborar el disefio del
protocolo del ensayo clinico fase Ill para la evaluacion de la eficacia y seguridad del
Dermofural® como antibacteriano. Se realizé en el periodo comprendido entre
septiembre/2022 y octubre/2023 en el Centro de Bioactivos Quimicos de la

Universidad Central “Marta Abreu” de Las Villas.

Metodolégicamente se adopto el siguiente esquema para la realizacion de las tareas

gue dieron cumplimiento a los objetivos propuestos:

e Se emplearon un conjunto de técnicas y procedimientos de obtencion,
procesamiento y evaluacion de la informacion cientifico-técnica

e Se cumplimentaron una serie de pasos previos a la elaboracién del protocolo:
seleccién del problema de salud y de los sitios clinicos, conformacion de un
grupo de trabajo y el establecimiento de un cronograma de actividades.

¢ Finalmente se procedi6 al disefio del protocolo
2.2. Tipo y método de investigacion

La investigacion se considera de tipo no experimental. El método empleado fue un
estudio descriptivo, con un enfoque predominantemente cualitativo en funcién de

los objetivos especificos de la investigacion.
2.3. Concepcion del estudio.
2.3.1. Revision Bibliografica.

Se emplearon un conjunto de técnicas y procedimientos de obtencién,
procesamiento y evaluacion de la informacion cientifico-técnica disponible en las
distintas fuentes bibliogréaficas, relacionada con las siguientes tematicas: protocolo
de ensayo clinico, Ulcera de pie diabético infectada y Dermofural®. Estas técnicas

incluyeron:

v el empleo de las TIC (Tecnologias de Informaciéon y Comunicacién) para la

busqueda, almacenamiento, recuperacion y procesamiento de la informacién
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cientifica

v la utilizacién de diferentes formatos y tecnologias de acceso a la informacion:
materiales impresos y en soporte digital, bases de datos, etc.

v'larevision de fuentes primarias, secundarias y terciarias de informacion
v' la organizacion de la informacién para su utilizacion practica

v'la evaluacién critica de la informacién recopilada para dar solucion a la

problemética planteada

v" el cumplimiento de las regulaciones y normas éticas establecidas en el uso de

los recursos de informacion.
2.3.2. Acciones previas al disefio del protocolo

Se planificaron y cumplimentaron un grupo de acciones previas al disefio del

protocolo:

v'  la seleccion del problema de salud objeto de protocolizacion
v"la conformacion del grupo de trabajo que elaborara el protocolo
v la seleccion de los sitios clinicos participantes en el ensayo

v'la elaboracién de un cronograma de trabajo con las actividades a desarrollar en

funcién del disefio y elaboracion del protocolo.

Para la seleccién del problema de salud objeto de protocolizacion se tuvieron en
cuenta los antecedentes de esta patologia obtenidos a través del método de
observaciéon. Los mismos se refieren en los trabajos: Resultados de la observacion
clinica hecha sobre pacientes portadores con pie diabético con el uso de Dermofural
0,15%. Observaciones clinicas realizadas en el afio 2003 &y en el informe final del
Ensayo clinico Fase Il “Efecto y seguridad del Dermofural® 0,15% ungtiento en el

tratamiento antibacteriano de pacientes con infeccion leve en UPD”. ©

Para la conformacion del equipo de trabajo, se tuvieron en cuenta los siguientes

criterios:

- Formacion profesional multidiciplinaria.
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- Tener calificacion en el tema de Ensayos clinicos y BPC.

- Afos de experiencia en la investigacion clinica

Una vez conformado el grupo de especialistas se desarrollaron sesiones de trabajo
para debatir sobre aspectos esenciales relacionados con el disefio del ensayo y la
problematica a protocolizar.

En la primera sesion se presentd a cada uno de los integrantes del equipo de
trabajo, se establecio el objetivo fundamental y se definié el cronograma de trabajo.
En cada reunién se recopilaron todos los criterios dados por los especialistas para

la version 00 del protocolo.

Para la seleccion de los sitios clinicos se considerd los policlinicos que tributan por
regionalizacion al sitio principal (HAM). Estos cuentan con una consulta de
angiologia semanal para los policlinicos del municipio de Santa Clara y quincenal

para el resto de los municipios que responden al Hospital.

Una vez identificados los sitios clinicos se le realizaron las visitas de contacto (Cl) y
evaluacion inicial (VEI); las cuales se hicieron con el objetivo de registrar el interés
de los investigadores a participar en el EC, la disponibilidad de sujetos con la
patologia objeto de estudio, evaluacién de las condiciones adecuadas y necesarias
para la ejecucion y conduccion del EC, desde los recursos humanos hasta los
materiales, requeridos para garantizar la seleccién, el tratamiento y la evaluacion

del paciente con UPD a incluir.

La constancia de las mismas quedd archivada en los Reportes de visitas de Cl y
VEI. Estas visitas se realizaron siguiendo los procedimientos normalizados de
trabajo (PNT) del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC).

Estas visitas fueron realizadas por los asistentes de investigacion clinica que forman

parte del equipo de trabajo.
2.3.3. Disefio y elaboracién del protocolo

El disefio y elaboracion del protocolo se realizo teniendo en cuenta lo establecido
en las regulaciones de obligatorio cumplimiento 1828 para los fines propuestos y las

caracteristicas que debe tener un EC Fase lIl.
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Para la confeccion del protocolo, se establecié un intercambio permanente con los
representantes del centro promotor (CBQ) acerca de la experiencia del uso del
Dermofural®, con especialistas del servicio Angiologia del hospital Arnaldo Milian
Castro de Villa Clara respecto al diagnostico, tratamiento y evaluaciéon de la
evolucion de las UPD, a la experiencia de su tratamiento por asistencia meédica y
con el Dermofural® en el EC fase Il. También se realizaron reuniones y
videoconferencias para discutir aspectos relacionados con el disefio del EC,
analizar y definir el formato del Cuaderno de Recogida de Datos a utilizar durante la
ejecucion del EC, asi como para planificar los recursos necesarios para garantizar
desde su planificacién hasta su terminacion, incluyendo la seleccién, el tratamiento
y la evaluacién de los pacientes en el EC. Se desarrollé cada uno de los acapites
siguiendo los PNT del Centro coordinador de EC. En el Anexo 6 se describe la

estructura del protocolo.
2.4. Consideraciones éticas de la investigacion

El ensayo clinico que se propone se realizara conforme a lo establecido en la Guia
de Buena Practica Clinica (BPC) de Cuba;'® la Declaracién de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial: Principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos, adoptada por la 18 Asamblea Médica Mundial de Helsinki y
enmendada por la 64 Asamblea General, Fortaleza, Brasil;?° la Guia de BPC de la
Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH E6)°! y las Buenas Practicas
Clinicas: Documento de las Américas IV Conferencia Panamericana para la
Armonizacién de la Reglamentacion Farmacéutica RepuUblica Dominicana.®?
Ademas, se tendran en cuenta los Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT)

del Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos (CENCEC).
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Capitulo Ill: Resultados y discusion
3.1. Tipoy método de investigacion

Se decidi6 emplear como tipo de investigacion un estudio no experimental y
descriptivo que involucré la recoleccién de datos cualitativos. En los estudios no
experimentales las variables no se manipulan de forma intencional, se observa el
comportamiento de estas tal y como se manifiestan en su contexto natural. Se
asume que es descriptivo porque evalla y recolecta datos sobre diversos aspectos

o dimensiones del fenémeno a investigar.®3
3.2. Concepcion del estudio
3.2.1. Revisidn bibliografica

Se realizd6 una buUsqueda bibliografica actualizada sobre los aspectos
fundamentales a tener en cuenta en el disefio de un protocolo de ensayo clinico
fase lll y la enfermedad objeto investigacion: la Glcera de pie diabético con infeccion
bacteriana leve. También se resumieron los resultados de los estudios preclinicos y
clinicos realizados con el IFA Furvina y el producto Dermofural® que justifican su

utilizacién en esta investigacion.

En total se revisaron 100 fuentes bibliograficas relacionadas con las teméaticas en

estudio, procesandose y organizandose la informacion de la siguiente forma:

1. Investigacion clinica. Ensayos clinicos.

Disefios en los EC.
e Protocolo de Investigacion
e Elaboracion y estructura del Protocolo
e Aspectos éticos
e Desviaciones del protocolo
2. Diabetes mellitus y Pie diabético
e Concepto y epidemiologia
e Clasificacion de las UPD infectadas

e Diagndstico clinico y microbiolégico de UPD infectadas
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e Tratamiento de UPD infectadas
3. Dermofural®

e Datos generales

e Estudios Preclinicos

e Estudios Clinicos

Toda la informacién procesada aparece resumida en el CAPITULO |I. REVISION
BIBLIOGRAFICA del presente trabajo.

3.2.2. Etapas previas al protocolo

Previo al disefio del protocolo se defini6 el problema de salud objeto de
protocolizacion, se seleccionaron los sitios clinicos que participaran en el EC y se
establecio el equipo y cronograma de trabajo; elementos esenciales para el

desarrollo de la investigacion, pues constituyen el ambito de trabajo.

e Seleccion del problema de Salud objeto de protocolizacién

El problema de salud objeto de estudio es la UPD con infeccion bacteriana leve.
Segun la OMS la diabetes mellitus (DM) por su alto nivel de prevalencia, constituye

un problema de salud mundial y Cuba no escapa de esa tendencia.®

Gonzélez Casanova y colaboradores plantea que su morbilidad y mortalidad,
derivada de las propias complicaciones, la sitia entre las enfermedades de mayor
prevalencia en las afecciones vasculares periféricas. ElI Anuario Estadistico de
Salud recoge como una de sus principales complicaciones de esta patologia las
infecciones asociadas a las Ulceras del pie diabético, las que empeoran su

pronéstico y tratamiento.32:33

En un estudio realizado por Benavides CG plantea que en la provincia de Villa Clara
la prevalencia de la DM en el afio 2020 fue de 66,9 (tasa por 1000 habitantes) 32y
la incidencia de UPD es de aproximadamente 1731 por afio.%’

Segun Lipsdky BA y col. y Llanes JA y col. el adecuado y precoz prondstico de la
infeccidn, el conocimiento de su gravedad, la deteccidn precoz del microorganismo

causante y los antibioticos a los que son sensibles, son necesarios para efectuar un
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tratamiento temprano y apropiado de las UPD. El uso frecuente de antibioticos en
estos pacientes hace que las resistencias antimicrobianas sean uno de los factores
a tener en cuenta a la hora de elegir un antibiético, especialmente para evitar un
tratamiento empirico inadecuado. Las UPD con infeccidn leve pueden ser tratadas
con antibacterianos topicos, lo cual presenta la ventaja del empleo de dosis
relativamente bajas del agente mientras se obtienen altos niveles en el sitio de la
infeccion. La utilizacién racional de esta terapia puede mejorar los resultados de las

infecciones del pie diabético.*14?

Es por ello que con la realizacion de este EC cuya finalidad es evaluar la eficacia y
seguridad del Dermofural (antimicrobiano topico) en el tratamiento de la infeccién
leve asociada a las UPD, se esperan obtener resultados satisfactorios en este
sentido y de esta forma el SNS cubano podria contar con un antibacteriano tépico

para el tratamiento de infecciones leves asociadas a las UPD.

e Seleccidn del equipo de trabajo

Disimiles investigaciones desarrolladas en varias areas del conocimiento, donde se
han aplicado el criterio de especialistas, demuestran que, a través del mismo, se
logran corregir y perfeccionar resultados cientificos propuestos.%

Un equipo de trabajo, tiene como base el hecho que las personas que forman parte
del mismo poseen un objetivo 0 meta comun, existe interdependencia entre ellas
para la realizacion de sus tareas y actividades, se rigen por un marco normativo
preestablecido y, lo mas importante es que, cada uno de sus miembros aporta sus
conocimientos y habilidades en la consecucién de los objetivos propuestos. Se trata

de trabajar mancomunadamente para alcanzar un fin comun.°5%

El trabajo en equipo se caracteriza por la comunicacion fluida entre las personas,
basada en relaciones de confianza y de apoyo mutuo. Se centra en las metas
trazadas en un clima de confianza y de apoyo reciproco entre sus integrantes,
donde prevalezca la sinergia. Es decir, aunar esfuerzos y disponer las competencias
de cada cual en torno a un objetivo comun, generando un todo que es mayor que la

suma de sus partes.®>%
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Valido resaltar que cada persona posee habilidades, destrezas, conocimientos,
saberes que se pueden complementar y, asi contribuir al mejoramiento de la tarea
propuesta. Pues se trata que los participantes intercambien sus experiencias,
respetando sus roles o funciones para conseguir objetivos comunes al participar

activamente en el logro de las actividades planificadas. %>

Tomando en consideracion lo reportado en la litera se conformd el equipo de trabajo
responsable de la elaboracién del protocolo (Anexo 3). El mismo quedd conformado
por 9 investigadores (médicos, microbiolégicos, farmacéuticos y bioestadisticos)
con mas de 10 afios de experiencia en el disefio y conduccion de EC. De ellos, tres
pertenecen al sitio clinico principal Hospital Universitario Arnaldo Milian Castro
(Servicio de Angiologia y Microbiologia), cuatro al CENCEC y dos al centro promotor

(CBQ).

Los especialistas seleccionados son profesionales que sobresalen por su
experiencia en la tematica de investigacion (lideres de opinion), los cuales
manifestaron su interés en participar en el disefio y elaboracion del protocolo siendo

criticos y colaborativos en las soluciones a las probleméaticas surgidas.

Por otra parte se cumple con lo establecido en la BPC*® de contar con un equipo de

trabajo capacitado para la actividad.

e Seleccidn de los sitios clinicos

Se seleccionaron 10 sitios clinicos para la realizacion del ensayo (Anexo 4). Como
sitio clinico principal se seleccion6 el Hospital Provincial Arnaldo Milian Castro, que
cuenta con el Servicio de Angiologia y los laboratorios Clinico y Microbiolégico y el
resto de los sitios perteneciente a la atencion primaria de salud cumpliendo con uno

de los requisitos del estudio.

Se realiz6 la visita de contacto y evaluacion inicial al sitio clinico principal (servicio
de angiologia, laboratorio clinico, laboratorio de microbiologia y farmacia) y a los 9
sitios de la APS seleccionados (6 policlinicos de Santa Clara, Manicaragua,
Ranchuelo, Santo Domingo).

Estos sitios clinicos cuentan con los recursos humanos y materiales indispensables
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para el desarrollo del ensayo clinico por lo que no se requiere de esfuerzos ni gastos
adicionales. La elevada incidencia de esta patologia en la provincia garantiza la

cantidad de pacientes para su inclusion en el ensayo.

e Cronograma de trabajo

Se establecio un cronograma de trabajo para concretar las acciones que garanticen

la confeccidn del protocolo y su entrega a la agencia reguladora (Anexo 5).
3.2.3. Disefio del protocolo

Finalmente se disefio la primera version del protocolo del EC fase Ill, cumpliendo
con las normativas y regulaciones vigentes con el propdésito de obtener datos

validos, confiables, seguros y éticamente sustentables.

Se propone un ensayo clinico fase lll, adaptativo, prospectivo, controlado con
placebo, a doble ciego en su primera etapa, aleatorizado, paralelo, y multicéntrico,
para evaluar la eficacia y seguridad del uso del Dermofural® como tratamiento
antibacteriano de pacientes adultos con infeccion leve en las UPD. El estudio se
realizar4 en dos etapas, la primera con caracter exploratorio y la segunda sera de

confirmacion terapéutica.

A continuacion, se detallan los elementos esenciales que se tuvieron en cuenta en

la confeccién del protocolo.

e Obijetivos e hipotesis del EC

Objetivo General:

Evaluar la eficacia y seguridad del uso del Dermofural®.

Objetivos Especificos:

- Evaluar la respuesta clinica al tratamiento.
- Evaluar la respuesta microbiolégica al tratamiento.
- ldentificar, cuantificar y caracterizar los eventos adversos que se

presenten durante el tratamiento.

Hipo6tesis de trabajo (para la etapa 1):
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Se considerara que el Dermofural® es superior al placebo en el tratamiento de la
infeccion leve de la Ulcera del pie diabético, si a las 48 horas posteriores a la
administracion de la 7ma dosis del producto, la proporcion de la respuesta “clinica y
microbiolégica” en los pacientes tratados, supera a la proporcion de la respuesta
propiamente dicha en los pacientes que reciben el tratamiento control, en una

magnitud que se define a posteriori una vez concluida la etapa 1 del estudio.

Luego de culminada la 1ra etapa, los resultados obtenidos seran utilizados en
funcién de valorar y/o estimar la hipotesis correspondiente a la etapa 2 (se definira

a posteriori).

e Consideraciones éticas

El protocolo fue revisado, discutido y aprobado por especialistas del Comité de
Calidad y miembros del Consejo Cientifico del CENCEC y del CBQ,

respectivamente.

Posteriormente fue presentado ante el Comité de Etica para la Investigacion (CEI)
de los sitios clinicos participantes, para su revision, andlisis, discusion y evaluacién
desde el punto de vista metodolégico, cientifico y ético. Los criterios emitidos a

través del dictamen de aprobacion fueron favorables.

Se realiz6 el tramite de inscripcion del ensayo ante el Registro Publico Cubano de
Ensayos Clinicos (RPCEC, http://www.rpcec.sld.cu), obteniéndose el cddigo de
registro (RPCEC00000423) que garantizara el registro prospectivo del EC (antes de
la inclusion del primer paciente), la transparencia y credibilidad de los resultados al
evitar el enmascaramiento de resultados desfavorables y que la informacién
relacionada con su ejecucién y conduccion sea de acceso publico a la comunidad
cientifica internacional. El registro del EC en esta base de datos es exigido también
por el Consejo Internacional de Editores de Revistas Médicas (CIERM) como un

requerimiento para la publicacion de resultados.

El desarrollo de esta investigacion se justifica éticamente porque podria
proporcionar a los pacientes con infeccion leve en UPD una nueva alternativa de

tratamiento, a través del uso de un medicamento que posee estudios preclinicos in
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vitro e in vivo que muestran su capacidad de inhibir el crecimiento tanto de bacterias
como de hongos, con un amplio espectro de actividad antimicrobiana. Ademas, no
esta afectado por los mecanismos de resistencia encontrados en otras clases de

agentes antimicrobianos disponibles en la practica médica habitual.>8-62

Los resultados de los estudios de toxicidad,®3%¢ genotoxicidad,®”’° irritabilidad
dérmica’® y oftalmica’’, absorcion cutanea/percutanea’® y sensibilizacion en piel”
realizados con el IFA (furvina) del Dermofural®, muestran que el producto tiene un
buen perfil de seguridad. Por otra parte, en el “Estudio epidemioldgico en pacientes
de la provincia de Villa Clara sometidos a los ensayos clinicos multicéntricos fases
II'y lll de evaluacion clinica del Dermofural® en base crema” no se encontraron
evidencias de la potencialidad carcinogénica de la furvina lo cual reafirma la

seguridad del producto.®®

El empleo del placebo como grupo control se justifica desde el punto de vista ético
y metodoldgico. La capacidad de un ensayo de distinguir intervenciones efectivas
de inefectivas no puede garantizarse a menos que el control sea un placebo. Sin
embargo, el privar a las personas de una intervencion de efectividad comprobada y
exponerlos a dafios, no es ético por lo que la seleccién del grupo control y su
aceptabilidad debe ser establecida en el contexto de la disponibilidad de terapias
estandar, la evidencia adecuada que sustente el disefio escogido y las

consideraciones éticas.20:97.98.99

Tal es el caso del disefio que se propone para este EC fase lll, donde segun criterio
del grupo nacional de especialistas de Angiologia, no se cuenta con ninguna
intervencién comprobada hasta el momento para la enfermedad objeto de estudio
(infeccion leve asociada a UPD), ni se dispone de ningun tratamiento eficaz ni

estandarizado que pueda ser utilizado como control activo o producto de referencia.

A todos los sujetos que participen en el ensayo (reciban placebo o Dermofural®),
previamente se les hard la cura diaria de la lesidbn con suero fisiologico a
temperatura ambiente y se secara con la minima fuerza para no dafar el nuevo
tejido. En caso de que exista tejido necrético que favorezca el desarrollo de la

infeccion e impida la cicatrizacion de la UPD, se realizara el desbridamiento en la
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Ulcera. Durante el estudio los pacientes deberan tener control metabodlico de la
glicemia (por medio de una dieta adecuada y prescripcibn de farmacos
hipoglicemiantes a las dosis establecidas) para evitar complicaciones por su
patologia de base. Igualmente, todos seran examinados diariamente por el
especialista para evaluar el estado de la lesion y en caso de que empeore (infeccidon
moderada o grave, segun criterios IDSA), se interrumpira inmediatamente el
tratamiento y se procedera segun lo indicado en el protocolo, ademas de
proporcionar al paciente la atencién establecida por la institucion para esta

patologia.

Los investigadores clinicos (IC) y co-investigadores (co-1) participantes, poseen una
amplia experiencia y capacitacion para tratar este tipo de pacientes. No obstante,
recibiran la informacion referida al Dermofural® (forma de presentacion,
composicién, indicacion médica, mecanismo de accion, modo de empleo,
advertencias en relacion a su uso, fecha de fabricacion y de caducidad y modo de
conservacion) y resultados de estudios previos con este producto. También se
capacitaran en las normas de BPC y en temas afines con EC.

A los pacientes se les solicitara por escrito la firma del consentimiento informado
(Cl) de participacion en el EC, luego de brindarle la informacién oral y escrita

respecto a la investigacion y en presencia de un testigo.

La informacion relacionada con la identificacion de los pacientes sera tratada
confidencialmente a través de un cddigo de identificacion y solo sera manejada por
el IC principal/responsable, co-l y representante del centro promotor, asi como por
responsables de la conduccion y monitoreo del EC, auditores y/o inspectores en
caso de proceder. Ademas, no se publicaran datos que permitan la identificacion de

los pacientes.

La seguridad del tratamiento asignado sera evaluada durante todo el periodo en que
el paciente sea tratado. El personal médico y de enfermeria desencadenaran
acciones para detectar la aparicion de eventos adversos (EA). En caso de

identificarse algun EA el paciente recibira atencion médica especializada, de

36



Capitate 999 Besaltads y discasidu

acuerdo a la naturaleza, gravedad e intensidad del mismo, tomandose las medidas

necesarias para su disminucion y eliminacion.

Para poder ejecutar el EC se requiere de la aprobacion previa de su factibilidad,
otorgado por la Direccion de Ciencia e Innovacion Tecnolégica del Ministerio de

Salud Publica de Cuba, la cual emitié esta aprobacion en noviembre de 2022.

El EC se iniciarda cuando se obtenga por escrito el autorizo de inicio emitido por la
agencia reguladora cubana CECMED.

e Disefio del ensayo clinico

En los EC fase lll se verifican aspectos de seguridad y eficacia del farmaco en
investigacién y se compara con otros tratamientos utilizados o con placebo. En esta
fase el niumero de pacientes a incluir es mayor que en las anteriores y si los
resultados obtenidos son suficientes y positivos, la agencia reguladora de
medicamentos puede conceder la autorizacion y comercializacion del farmaco con

la indicacion especifica estudiada. 2°

La realizacidén de este tipo de estudio requiere un largo periodo de tiempo, de un
elevado numero de pacientes y de recursos econdmicos considerables, ademas de
gue no se permiten modificaciones durante el transcurso del mismo. Sin embargo,
el disefio adaptativo es un método que ofrece la posibilidad planificada previamente,
de modificar uno o varios aspectos de su disefio en base a los datos que se van
obteniendo durante su realizacion (analisis interino de datos), sin perder la
rigurosidad cientifica y resguardando su integridad y validez.?° Para resguardar la
validez cientifica del ensayo, las adaptaciones deben ser cuidadosamente
planteadas en la etapa de planificacion previa, etapa crucial en este tipo de

ensayos.1

Un ensayo clinico de disefio adaptativo aumenta las probabilidades de que un
paciente reciba un farmaco beneficioso, tiende a completarse mas rapido, propicia
un mejor uso de los recursos disponibles, acorta la duracion del ensayo y usa
menos pacientes. Es especialmente Gtil cuando se dispone de poca informacion

en la cual basar el célculo del tamafo de la muestra. Por lo tanto, tener un disefo
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adaptativo permite ajustar el protocolo dentro del mismo estudio a medida que se
obtienen mas datos, es ético y eficiente, ademas de que permite que la creciente

evidencia guie el estudio. 100:101

El disefio adaptativo se concibe por etapas y en cada una de ellas, se analizan los
datos y se toma la decision de continuar o detener el ensayo. Si continua, es posible
que se realicen modificaciones en algunos aspectos del protocolo como
procedimientos de diagnostico, criterios de elegibilidad, dosis de estudio, entre

otras. 100

Teniendo en cuenta los argumentos anteriores, el equipo de investigadores
participantes en la elaboracion del protocolo del EC fase Ill del Dermofural® (Anexo
3), llegd al consenso de realizar un disefio adaptativo y en dos etapas: la primera
de caracter exploratorio mientras que la segunda tendr& como objetivo la
confirmacion terapéutica.

La etapa 1 serd un estudio controlado con placebo (con un periodo de pre
inclusion), aleatorizado (1:1), paralelo, a doble ciego y multicéntrico. El tamafio de

muestra sera de 60 pacientes y se incluiran 30 por grupo:

e Grupo de estudio: cura de la lesién y tratamiento tépico con Dermofural® (una
aplicacion diaria, durante 7 dias).

e Grupo control: cura de la lesion y tratamiento tépico con placebo (una aplicacion
diaria, durante 7 dias).

La etapa 2 se disefid abierto, multicéntrico, con un grupo de tratamiento con
Dermofural®, controlado, pues para esta etapa se contemplara el uso de un grupo
de control externo por muestreo por remplazamiento correspondientes a los
controles utilizados para la etapa 1. La aplicacion del tratamiento sera diaria y
durante 7 dias.

e Cronograma de la etapa 1 del ensayo clinico:
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Semana 1 r
Pre inclusién
Lunes Martes ie : -
Miércoles Jueves Viernes sabado Domingo
AMC AMC 24h 48h 72h
Consulta Angiologia * Lab. Clinico
« C. Informado * Lab. Microbiolégico ——- "
* Evaluacion clinica pre inclusion, (foma de muestra) Limpieza de I lesion
fotos
* Limpieza y oclusion UPD
* Ingic. Lab. Clinico
* Indic. Lab. Microbiologia
Semana 2
Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado Domingo
(Dia 0) Amc (Dia 1) APS (Dia2)aps (Dia3)aps (Dia 4)APS  (Dia 5) APS (Dia 6) Aps
Consulta Angiologia e Inicia el * Evaluacion * Evaluacion * Evaluacion * Evaluacion e Evaluacion
sInclusion tratamiento * Tratamiento * Tratamiento  ® Tratamiento « Tratamiento * Tratamiento

*Anamnesis
*Eval. clinica inicial, fotos
*Aleatorizacion (CENCEC)

=CBQ
*Distribucion del producto
a los sitios APS

Semana 3
Lunes Martes Miércoles Jueves Viernes Sabado
(Dia 7) APS (Dia 8) APS (Dia 9) AmC 24h 48h 72h
* Evaluacion * Evaluacion * Lab. Clinico
 Tratamiento » Oclusion * Lab. Microbioldgico (toma de AMC
¢ Indic. Lab. Clinico muestra)
¢ Indic. Lab. Consulta Angiologia ———. Cultivo en crecimiento Leyenda:

Microbiologia

» Evaluacion clinica final (48 h
despues de la Uitima
administracion), fotos.

Cerrar evaluacion final

* AMC: Hospital “Arnaldo Milian Castro”
* (BQ: Centro de Bioactivos Quimicos
*  APS: Atencion Primaria de Salud

En la Etapa 2 se sigue el mismo cronograma que en la etapa 1, excepto en el Dia 0
(semana 2) que no hay que hacer aleatorizacion porgue solo existira un grupo de

tratamiento con Dermofural®.

Cuando concluya la etapa 1 se realizara un analisis intermedio donde se
determinara la eficacia del Dermofural®. Sila probabilidad de satisfacer la hipotesis
del estudio en la etapa 1 es pequeia en el grupo de estudio, se detiene el ensayo
por futilidad y no se ejecuta la etapa 2. En caso contrario se definira la hipétesis de
estudio de la etapa 2 y conocidas las proporciones de respuesta para el brazo
control y el de tratamiento, se realizara el célculo del tamafio de muestra para esta

segunda etapa.

En ambas etapas la pre inclusion de pacientes se hara en la consulta externa de
Angiologia del sitio clinico principal (Hospital Universitario Arnaldo Milian Castro).

En ella el investigador principal explicara las caracteristicas del EC (proceso de
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consentimiento informado), realizara la evaluacion clinica e indicara la realizacion
de examenes de laboratorio clinico y microbiolégico en el propio hospital (toma de
muestras al siguiente dia). Durante la espera del resultado del -cultivo
microbioldgico, el paciente acudira diariamente (3 dias) al policlinico de la Atencion

Primaria de Salud (APS) al que pertenece, para la limpieza de la lesion.

Una vez que se confirme microbiolégicamente la presencia de infeccion en la lesién
se procedera a la inclusion del paciente en el EC (dia 0) en el hospital. En el dia O
de la etapa 1, se realizara la asignacion aleatoria de los pacientes de acuerdo a
factores prondsticos a uno de los grupos de tratamiento. Ademas, se determinara
clinicamente la presencia de signos y sintomas de infeccion de la UPD luego de las
3 curas realizadas en la APS.

La asignacion aleatoria se haré centralizada y estratificada por factores pronésticos,
mediante un método de asignacidn dinamico estratificada (minimizacién). El
procedimiento se realizara para el caso de dos grupos de tratamiento. Se
programara por el Responsable de Estadistica en el software MININ (MINIM (MS-
DOS program by Stephen Evans, Simon Day and Patrick Royston disponible en

http://www-users.york.ac.uk/~mb55/quide/randsery.htm).

Para garantizar la adherencia al tratamiento, los pacientes asistiran diariamente a
los sitios clinicos de la APS, donde se les realizara la limpieza de la ulcera, la
aplicacion topica del tratamiento correspondiente y la oclusion de la lesidon (vendaje).
Diariamente se verificard el cumplimiento del tratamiento y se procedera con la

evaluacion clinica y de seguridad, por los especialistas de la APS.

En la evaluacién clinica del dltimo tratamiento administrado (dia 7 de evaluacion),
el especialista de la APS indicara al paciente los examenes de laboratorio clinico y

microbiolégicos finales.

Las muestras se tomaran a las 48 horas después de la ultima aplicacion del
tratamiento y a continuacion, el investigador principal realizara la evaluacion clinica

final del paciente en la consulta de Angiologia del hospital. Una vez obtenido el
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resultado del cultivo microbiologico (entre 24 y 72 horas) se cierra la evaluacion

final.

La evaluacion de cada paciente, pre tratamiento, durante y al finalizar el mismo,
contemplara la recogida de informacidbn respecto a variables clinicas,

microbioldgicas y de seguridad.

La evaluacion clinica diaria durante el periodo de tratamiento, incluye: examen fisico
(evaluacion de las manifestaciones clinicas locales de infeccion en la Ulcera del pie
diabético) y signos vitales. El cultivo microbiologico y los exdmenes de laboratorio
clinico (hemograma completo, creatinina, eritrosedimentacién, conteo de plaguetas
y transaminasas) se efectuaran antes de iniciar tratamiento y 48 horas después de
finalizado el mismo. Se identificaran los eventos adversos asociados desde el inicio
del tratamiento y hasta la evaluacién final. Se determinaran los valores de la
hemoglobina glicosilada al inicio del estudio para determinar el control glucémico

del paciente.

El investigador principal tomara fotos de la lesion antes de iniciar tratamiento (pre
inclusion e inclusion) y al final del estudio (48 horas después de la Uultima
administracion) con una camara fotogréfica digital (configurada a una resolucién de
1024x768 pixeles) o con teléfono celular (resolucién de 8 Mega pixeles), sin filtros
de luz ni iluminacién artificial. La toma de fotos se realizar4d como parte del examen
fisico para ilustrar y complementar la evaluacion clinica del area afectada, teniendo
en cuenta para ello la presencia o no de los signos fisicos locales de infeccién

asociados a la UPD.

Para definir el tipo de infeccién se procedera con el cultivo microbiologico en Agar
sangre y MacConkey; mientras que para definir y evolucionar la intensidad de la
infeccion se tendran en cuenta los criterios de la Sociedad Americana de

Enfermedades Infecciosas IDSA (Anexo 2).

e Criterios para la seleccién de los sujetos participantes en el ensayo clinico

Universo de estudio:
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Pacientes adultos de ambos sexos, residentes en Cuba, portadores de una UPD
con infeccién leve causada por diferentes agentes microbianos, que asistan a los

sitios clinicos participantes.

Criterios diagnosticos:

UPD que presente signos y sintomas clinicos caracteristicos de infeccion bacteriana
leve (inflamacién, induracion, sensibilidad, edema local, rubor, eritema, dolor local,
calor local, hiperestesia y secrecidn purulenta o no) y con cultivo microbiologico para
confirmar la presencia de agentes microbianos (bacterias grampositivas,

gramnegativas).

Este criterio diagnostico se establecié acorde a lo establecido por IDSA que define
como infeccion leve en UPD aquella infeccion local que abarca solo piel y tejido
celular subcutaneo (sin compromiso de tejidos mas profundos y sin signos de
compromiso sistémico). Si hay presencia de eritema debe estar entre 0,5cmy 2,0cm
alrededor de la ulcera. Otras caracteristicas de la lesidbn que pueden aparecer son
la secrecién purulenta o no, rubor, calor local, dolor local, edema local, induracion,

sensibilidad, inflamacion e hiperestesia (Anexo 1).

El aislamiento y cultivo bacteriolégico se efectuard segun el método de diagndstico
microbiolégico de las infecciones del pie diabético que se lleva a cabo en la

institucién hospitalaria participante en el EC.

Criterios de inclusién

Pacientes con diagndstico microbioldgico y clinico de UPD superficial con infeccion

leve, de nuevo diagndstico o previamente tratada.

e UPD de grado 1 segun la clasificacién de Wagner.
e UPD neuropatica.
e Tiempo transcurrido desde el ultimo tratamiento indicado para la UPD = 4

semanas.

e Pacientes 2 a 19 anos.
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e Pacientes que expresen voluntariedad escrita mediante la firma del

consentimiento informado para participar en la investigacion.

Criterios de exclusion

e Embarazo, puerperio o lactancia.

e Antecedentes de alergia o hipersensibilidad al Dermofural®/ placebo o a
alguno de sus componentes.

e Enfermedades crénicas descompensadas que incluye, pero no se limita a:
diabetes mellitus, insuficiencia venosa, hipertensién arterial, asma bronquial,
fibrosis intersticial, insuficiencia renal cronica, cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, estenosis adrtica, endocarditis,
angina de pecho inestable, arritmia cardiaca.

e Pacientes que estén siendo tratados con inmunoterapia u otro tratamiento
oncoldgico o que lo hayan recibido en los Ultimos tres meses previos a este
estudio.

e Enfermedades autoinmunes.

e Antecedentes de enfermedades psiquiatricas o incapacidad mental que le
impidan expresar su voluntariedad de participar en el estudio o dificulte su
evaluacion y tratamiento.

e Paciente que haya participado recientemente (1 mes) o que esté participando
en otro ensayo clinico en el momento de la seleccion.

e Pacientes con infecciones sistémicas o locales activas que requieran el
empleo de otros agentes antibacterianos.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento antibacteriano sistémico en las 72
horas previas al momento de la seleccion.

e Paciente que incumpla con al menos una de las curas diarias en el periodo
de pre inclusion.

e Cuando un paciente cumpla con el 3er criterio de exclusién se podré citar a
consulta, en un periodo de tiempo acordado entre el médico y el paciente,
para reevaluar su respuesta al tratamiento de la enfermedad cronica en

cuestion.
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Criterios de salida

No se considerara criterio de salida. Todos los incluidos se usaran para evaluar la
seguridad del producto.

e Evaluacion de la respuesta

Primeramente se establecieron las siguientes variables:

Variable Principal

Respuesta global: combinacién de respuesta clinica y microbiolégica

Variables Secundarias

Relacionadas con la seguridad (ocurrencia, descripcion, gravedad, intensidad,
duracion relacion de causalidad, actitud frente al tratamiento y resultado del de

evento adverso)

Variables de Control

Edad, peso, talla, antecedentes patoldgicos personales, habitos toxicos, tipo de
diabetes, tiempo de evolucién de la diabetes, hemoglobina glicosilada, localizaciéon
de la UPD, tiempo de evolucion de la UPD, tipo de infeccion, tratamiento previo de
la UPD y cumplimiento del tratamiento asignado.

Variables descriptivas

Sexo, color de la piel, tratamiento concomitante y tratamiento indicado para la

diabetes.
Todas las variables anteriores se tendran en cuenta en ambas etapas del ensayo.

Posteriormente se definieron los examenes y evaluaciones a realizar durante el

estudio.

Los examenes y su frecuencia, se detallan a continuacion:

Examenes Variables de respuesta que | Frecuencia
contemplara
Anamnesis Sexo, fecha de nacimiento Evaluacion pre inclusion
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Datos generales del paciente (peso, talla,
edad, color de la piel), criterios de
seleccion

Evaluacion Inicial

APP, de la DM tipo, tiempo de evolucion
y tratamiento indicado, fecha de
aparicion y tiempo de evolucion de la
UPD, hébitos toxicos.

Evaluacioén inicial

Examen fisico

Localizaciéon de la UPD

Evaluacién inicial

Examen de sistema de d4rganos
Presencia de signos y sintomas de
infeccion en la UPD

Evaluacion pre inclusion
Evaluacion inicial

Evaluacioén durante el
tratamiento (diaria por 7
dias)

Evaluacion final

Severidad de la infeccion.
Se tomaran fotos de la lesion.

Evaluacion pre inclusion
Evaluacion inicial
Evaluacioén final

Signos vitales

Evaluacion  durante el
tratamiento (diaria por 7
dias).

Cumplimiento del esquema  de | Evaluacion  durante el
., tratamiento. tratamiento (diaria por 7
Evaluacion del _ _ dias)
cumplimiento Control de signos vitales.
del tratamiento | Eventos Adversos.
Tratamiento concomitante
Microorganismo infeccioso, tipo de | Evaluacion pre inclusion

Cultivo
microbiolégico

infecciéon en la UPD.
Antibiograma

Evaluacion final (si procede)

Control de

glicemia

la

Hemoglobina glicosilada

Evaluacién inicial
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Examenes Eventos adversos Evaluacion pre inclusion
complementario
s de laboratorio
clinico. Evaluacion final
(hemograma
completo,
creatinina,
conteo de
plaguetas,
eritrosedimenta
cion y
transaminasas)

Evaluacion Inicial

Las evaluaciones a realizar seran las siguientes:

Evaluacioén pre inclusion

Esta evaluacion se realizara en el sitio clinico principal antes de iniciar el tratamiento
asignado. El investigador, en un primer momento, explicara las caracteristicas del
ensayo clinico (proceso de consentimiento informado), asignara un codigo de pre
inclusion y recogeran los datos demograficos del paciente. Se verificaran los
criterios de seleccion, la severidad de la infeccion segun criterios IDSA y se tomara
foto de la lesion inicial. Se indicara extraccion de sangre para las determinaciones
de laboratorio clinico (hemograma completo, creatinina, conteo de plaquetas,
eritrosedimentacion, transaminasas, hemoglobina glicosilada) y el cultivo
microbioldgico, que se realizaran al dia siguiente. Se le entregara al paciente una
remision para la consulta habilitada en la APS a la que asistira durante tres dias
para la limpieza de la lesibn. Una vez obtenidos los resultados del cultivo
microbiolégico el paciente acude a un segundo momento de evaluacion (dia 0)

donde se definira su inclusién o no en el estudio.

Evaluacion Inicial (dia 0)

Esta evaluacion se realizara en el sitio clinico principal una vez verificado que el
paciente cumple los criterios de seleccion. Se recogeran los datos generales del

paciente, de la DM tipo, tiempo de evolucién y tratamiento indicado, antecedentes
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patolégicos personales y habitos toéxicos. También contemplara un examen fisico y
una evaluacion clinica que facilitara la recogida de informacion respecto a la UPD,
su localizacion, el tiempo de evolucion, la presencia de signos y sintomas de
infeccion. Se especificaran los tratamientos previos de la UPD, fecha de inicio de
los sintomas de la infeccion en la Ulcera. Se tomaran fotos de la lesion en el diaOy
se reflejard los resultados de los exdmenes de laboratorio clinico y del cultivo
microbiologico, del tipo de infeccion, asi como del antibiograma. Se realizara la

aleatorizacion del sujeto y se remitira a la consulta de la APS para iniciar tratamiento.

Cumplimiento del tratamiento (diaria por 7 dias)

Se realizara diariamente en el sitio clinico de la APS asignado. Se verificara el
cumplimiento o no del esquema indicado, se mediran los signos vitales pre
tratamiento y 1 hora post tratamiento (tension arterial, temperatura, frecuencia
cardiaca y respiratoria), asi como la ocurrencia o no de EA y el requerimiento 0 no

de tratamiento concomitante.

Evaluacién durante el tratamiento (diaria por 7 dias).

Se realizara diariamente en el sitio clinico de la APS asignado. Previa aplicacion de
la dosis correspondiente del tratamiento asignado, se realizard diariamente el
examen fisico y evaluacion clinica que facilitaré la recogida de informacion respecto
ala UPD. Se recogera la ocurrencia o no de eventos adversos en relacion a la dosis
anterior y el tratamiento concomitante asociado. La seguridad se considerara en
cada evaluacion del paciente por referencia espontanea del mismo, juicio clinico y
por entrevista dirigida por el médico. A criterio del especialista y de acuerdo a los

APP, se indicaran examenes de laboratorio clinico si es necesario.

En el dia 8 (séptima evaluacion) se indicaran los exdmenes de laboratorio clinico y

el cultivo microbioldgico finales y se remitira el paciente para la evaluacion final.

Evaluacion al final del tratamiento.

La evaluacion final se realizara en el sitio clinico principal transcurridas 48 horas de
la dltima aplicacién del tratamiento con Dermofural®/ placebo. Se realizara el

examen fisico y evaluacién clinica que facilitara la recogida de informacion respecto
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a la UPD y se tomaran fotos de la lesion final. Se evaluara la ocurrencia o no de EA

y el requerimiento o no de tratamiento concomitante.

Se evaluaré el resultado del examen microbiolégico (si procede), el tipo de infeccidn,
asi como el antibiograma. Ademas, se realizara extraccion y procesamiento de
muestra de sangre para las determinaciones de laboratorio clinico (hemograma

completo, creatinina, conteo de plaquetas, eritrosedimentacion y transaminasas).
Se reflejara la evaluacion individual de la respuesta al tratamiento asignado.

Los criterios para la evaluacion de la respuesta de la variable principal (respuesta

global) se definieron de la siguiente forma:

Satisfactoria: cuando a las 48 horas de la Ultima aplicacion del tratamiento asignado,
la respuesta clinica de la lesion esta en la categoria “no infectada” (no presencia de
ningun signos y sintomas clinicos: inflamacion, induracion, sensibilidad, edema,
rubor, eritema, dolor, calor local, hiperestesia y secrecién purulenta) y presente
respuesta microbioldgica (ausencia de crecimiento bacteriano en la UPD o Ulcera

cicatrizada).

No satisfactoria: cuando a las 48 horas de la ultima aplicacion del tratamiento

asignado, la respuesta clinica de la lesion esta en las categorias “leve”, “moderado”
o “severa” con o sin crecimiento bacteriano en la UPD, o presente respuesta clinica

en la categoria “no infectada” con crecimiento bacteriano en la UPD.

La respuesta clinica se evaluara teniendo en cuenta la severidad de la infeccion,

segun los criterios de la IDSA (Anexo 1) en las categorias de: no infectada, leve,
moderada y severa. Se determinara la presencia o no de los signos y sintomas de
infeccion de la UPD (inflamacion, induracion, sensibilidad, edema local, rubor,
eritema, dolor local, calor local, hiperestesia y secrecion purulenta o no purulenta),
mediante la variable dicotomica: si/no. La toma de fotos que se realizard como parte

del examen fisico, complementara la evaluacién clinica del area afectada.

La respuesta microbiolégica reflejara el resultado del cultivo microbiologico en las

siguientes categorias: con crecimiento, sin crecimiento y muestra no apta para el

estudio. Las muestras se tomaran antes de la primera aplicacion del tratamiento y
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a las 48 horas de finalizar el mismo. Se clasificara(n) el(los) microorganismo(s)

causante(s) de la infeccion y se realizara el antibiograma.

La evaluacion de la respuesta de las variables secundarias relacionadas con la

seguridad, se realizara de la siguiente forma:

Ocurrencia de EA: respuesta dicotomica si/no, dependiendo de la ocurrencia
0 no de eventos adversos durante el estudio y hasta 48 horas posteriores a
la culminacién del tratamiento. El control y registro de los valores de los
signos vitales (tension arterial sistOlica/diastélica, temperatura, frecuencia
cardiaca y respiratoria) y de los resultados de los examenes complementarios
de laboratorio clinico (hematoldgicos y de quimica sanguinea) contribuiran a
la identificacion de los EA.

Descripcién del EA: se recogera el nombre del evento adverso que se
presento.

Gravedad del EA: se clasificara como grave/serio o no grave/no serio, seguin
criterios de EA grave definido en la Regulacion 45/2007 del CECMED).%?
Intensidad del EA: se evaluara como leve, moderado y severo. 192

Duracion del EA: se recogeran la fecha de inicio y fin del EA.

Relacién de causalidad: se clasificara como muy probable/seguro, probable,
posible, improbable, no relacionado, no evaluable/no clasificable. 192

Actitud frente al tratamiento: se registrara si a causa del EA hubo o no
cambios, interrupcion temporal o definitiva del tratamiento en estudio.
Necesidad de tratamiento del EA: se especificara si el evento requirié
tratamiento o no, y en caso afirmativo se especificara dicho tratamiento y el
esquema indicado.

Resultado del EA: se especificara si el resultado del evento adverso fue

recuperado, mejorado, persiste, deja secuelas o provoca la muerte.

Las variables de control se evaluaran de la siguiente forma:

Edad: se calculard en afnos, a partir de la fecha de nacimiento hasta el

momento de la inclusion del paciente en el EC.
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Peso: se referira en kilogramos.

Talla: se reflejara en centimetros.

Antecedentes patologicos personales: se recogera mediante respuesta
dicotomica (si/no). En caso de respuesta afirmativa se referira la presencia
de enfermedades concurrentes tales como: insuficiencia venosa,
hipertension arterial, hiperlipidemias, asma bronquial, insuficiencia renal
cronica, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva
sintomatica, estenosis adrtica, endocarditis, angina de pecho inestable, entre
otras. Se especificara el esquema de tratamiento médico que el paciente
tiene indicado para las mismas. Ademas, los antecedentes de Ulceras en los
miembros inferiores, historia de amputacién mayor o historia de amputacion
menor.

Habitos toxicos: se recogera el habito de fumar y alcoholismo. El primero se
clasificar4 en las categorias de fumador (si fuma al menos un cigarrillo en el
momento en que se desarrolla el estudio), exfumador (si no fuma en el
momento del estudio, pero tiene antecedentes de haber sido fumador) y no
fumador (nunca ha fumado). El alcoholismo se referira mediante respuesta
dicotomica (si/no), considerandose positivo si el paciente consume mas de
15 g/d de etanol (mujeres) y mas de 30 g/d (hombres).

Tipo de diabetes: se clasificara en tipo | y tipo Il.

Tiempo de evolucion de la diabetes: Se calculard a partir de las fechas de
diagnéstico de la diabetes hasta el momento de la inclusion del paciente en
el EC (meses o afios).

Hemoglobina glicosilada: se determinara al inicio del estudio mediante la
extraccion y el procesamiento de muestra de sangre en ayunas y se
registrara su valor en %. Cifras por debajo de 6,5 % se clasificaran como
normales mientras que los valores iguales o mayores a 6,5 % se consideran

como hiperglucémicos.
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e Localizacion de la UPD: se registrara segun el miembro inferior afectado (pie
derecho, pie izquierdo) y el lugar de la lesion (dedos, dorso, planta, calcaneo,
lateral interno, lateral externo, transmetatarsiana).

e Tiempo de evolucion de la UPD: se calculara a partir de las fechas de
aparicion/diagnostico de la UPD hasta el momento de la inclusion del
paciente en el EC (dias, semanas, meses).

e Tipo de infeccidén en la UPD: se clasificara la infeccion como monomicrobiana
(predominio de Gram+) o polimicrobiana (Gram+, Gram-) segun el resultado
del cultivo microbioldgico y antibiograma indicado.

e Cumplimiento del tratamiento asignado: se controlard a partir de la
informacion reflejada en la historia clinica del paciente y el registro de
administracion del tratamiento que lleva a cabo el co-investigador

responsable de la aplicacion, en el momento en que se realiza la misma.

Las variables descriptivas se evaluardn como sigue:

e Color de la piel: se registrara como blanca, negra, mestiza o amarilla.

e Sexo: se reflejara como femenino o masculino, segun corresponda.

e Tratamiento concomitante: se registrara la informacion relacionada con los
medicamentos que se le indiquen y administren al paciente (nombre de
medicamento, esquema de tratamiento indicado, fecha de inicio y final).

e Tratamiento indicado para la diabetes: Se especificara el o los tratamientos
médicos que se le indiquen al paciente durante el curso de la diabetes y su

esquema de administracion (dosis, frecuencia y duracion).

Finalmente se establecieron los criterios de éxito o fracaso individual para ambas

etapas del estudio:

Paciente respondedor (éxito): Se considerara paciente respondedor aquel cuya

respuesta global sea satisfactoria.

Paciente no respondedor (fracaso): Se considerara paciente no respondedor aquel,

cuya respuesta global sea no satisfactoria.

Los criterios de éxito o fracaso de la terapéutica:
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Exito terapéutico (etapa 1): el tratamiento con Dermofural® sera considerado

superior al placebo, si a las 48 horas de la Gltima aplicacion del mismo, la proporcién
de la respuesta “clinica y microbiologica” en los pacientes tratados, supera a la
proporcion de la respuesta propiamente dicha en los pacientes que reciben el
tratamiento control, en una magnitud que se define a posteriori, una vez concluida

la etapa 1 del estudio.

Fracaso terapéutico (etapa 1): el tratamiento con Dermofural® sera considerado no

superior al placebo, si a las 48 horas de la Ultima aplicacion del mismo, la proporcién
de la respuesta “clinica y microbioldgica” en los pacientes tratados, no supera a la
proporcién de la respuesta propiamente dicha en los pacientes que reciben el
tratamiento control, en una magnitud que se define a posteriori, una vez concluida

la etapa 1 del estudio.

Los criterios de éxito y fracaso de la etapa 2 dependeran de los resultados de la 1ra

etapa y de la hipétesis por definir para la 2da etapa.

e Andlisis estadistico

A continuacién se resumen los procedimientos para determinar el nimero minimo
de sujetos requeridos para evaluar la hipotesis del estudio y el plan de analisis

estadistico.

NUmero de sujetos planificados

La etapa 1 tendra un tamafio de muestra fijo con 30 sujetos en cada grupo (estudio
y control). Una vez completada la inclusiébn de los primeros 60 pacientes, se
procedera a calcular la proporcion de éxito en el grupo control para estimar el
tamafo de muestra en la siguiente etapa. En esta 2da fase se contempla el uso de
un grupo de control externo que corresponde a los utilizados en la 1ra fase. El
tamafio muestral de la etapa 2 se calculara en funcién de la diferencia obtenida

(delta=p1-p2) como se describe en la literatura consultada. 3
Las hipoétesis a contrastar serian:

Ho:m2-m1<0 y Hum2-m1>0
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donde Tl representa la proporcion, en el universo de estudio, de pacientes
respondedores (lesién no infectada y ausencia de crecimiento bacteriano a las 48
horas de la ultima aplicacion) con el uso de Placebo, y 11 2 representa la proporcion

de pacientes respondedores con el uso de Dermofural®.

El tamafio muestral se determinara por la formula:

(Zay2 +28)°(P1(1 — p1) + p2(1 — p2))

ny = Ng =
pl = proporcion de pacientes respondedores observados con el uso de Placebo
p2 = proporcion de pacientes respondedores observados con el uso de Dermofural
nl = tamafio de muestra del grupo control

n2 = tamafo de muestra del grupo de estudio n = nl1 + n2 = tamafio de muestra total
a = error de tipo |

B = error de tipo Il

El tamafio estimado para la etapa 2 estaria formado por los pacientes de estudio
determinados por la formula antes expuesta y los controles de la etapa 1 pareados
segun las variables de control. La razén de asignacion en el pareamiento sera de
1:1 controles por individuo en estudio. Los controles seran elegidos por muestreo

aleatorio con remplazamiento a partir de los controles similares de la etapa 1.

El tamafio final del estudio, en tanto no se calcule el tamafio de muestra para la

etapa 2, no se puede determinar a priori.

Plan de andlisis estadistico

De forma general, el tipo de analisis se realizara de acuerdo con la naturaleza de
las variables: cuantitativa o cualitativa y a su escala de medicion: nominal, ordinal,
de intervalo, etc. Para evaluacion del efecto y la seguridad, todas las pruebas de
significacion, excepto el analisis principal, seran de dos colas, con a = 0.05. La
potencia se calculara a posteriori. Si fuera necesario realizar comparaciones

multiples se ajustara en nivel de significacion segun el caso. El efecto de las
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variables de control se realizara durante el analisis por métodos multivariados como
la regresion logistica para variables binarias y la regresion lineal multiple para
variables independientes cuantitativas. Si se ejecuta alguna prueba estadistica no
prevista se explicaran los motivos para ello en el Informe de Procesamiento
Estadistico del EC.

Los datos se procesardn mediante el Sistema estadistico R, version 4.0.3, u otro
sistema automatizado de computo validado, presentandose sus resultados en

tablas y gréaficos estadisticos.
Las poblaciones a definir seran las siguientes:

Poblacion por intencion de tratar (ITT): Estara constituida por todos los pacientes
gue hayan sido asignados a uno de los grupos de tratamiento, sin importar si estos
llegan o no a concluir el tratamiento establecido por protocolo y con independencia
de cual sea la causa de tal interrupcion o salida prematura del estudio. Los pacientes

se analizaran segun su asignacion aleatoria.

Poblacion por protocolo (PP): Se define como el subconjunto de la poblacion ITT
que no presenta violacion mayor del protocolo. Los pacientes se analizaran segun

su asignacion aleatoria.

Poblacién de seguridad: Incluird todos los pacientes tratados. Los pacientes se

analizaran segun el tratamiento recibido.

El analisis de la inclusidn incluird la totalidad de pacientes del estudio sin distincion
de etapas. Se aplicara a la poblacién ITT. Se realizardn andlisis que describan el
comportamiento de la inclusion y distribucion de sujetos en el tiempo en los distintos

grupos en estudio.

El analisis exploratorio de los datos se aplicara a la poblacion ITT. Para la
exploracién de datos se realizaran analisis que permitan valorar el comportamiento
de las variables del estudio, asi como el cumplimiento de las hip6tesis necesarias
para la aplicacion de las pruebas estadisticas que se utilizaran. Se consideran cinco

grupos de variables:
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Variables cualitativas relacionadas con la eficacia
Variables cuantitativas relacionadas con la eficacia
Variables de control cuantitativas

Variables de control cualitativas

Variables descriptivas

El andlisis de la homogeneidad entre los grupos se aplicara a las poblaciones ITT y
PP con el objetivo de verificar la comparabilidad de los grupos de tratamiento con

respecto a las variables de control. Solo se realizara en la etapa 2.

Para la evaluacion de la eficacia se analizaran las variables binarias y cuantitativas.
Se calcularéd el tamafio del efecto a partir del riesgo relativo para la variable principal
de respuesta presencia de manifestaciones clinicas locales de infeccion y grupo a
través de una tabla de contingencia. Se ajustara ademas un modelo de regresion
logistica multiple para la variable principal de respuesta como variable dependiente
y para la variable grupo de tratamiento y variables de control como variables

independientes.

Ademas, se realizar4 un test exacto de Fisher o prueba de independencia Ji

cuadrado para la comparacion de proporciones con nivel de confianza de 0.05.

El analisis de los eventos adversos e interrupciones del estudio se aplicara a la
poblacion de seguridad. Se confeccionaran tablas de contingencia por grupo de
tratamiento del cumplimiento del tratamiento, causas de no cumplimiento y
ocurrencia, tipo, gravedad, intensidad, relacion de causalidad, tratamiento, actitud
frente al tratamiento, necesidad de tratamiento y resultado del evento adverso. Se
mostraran medidas resimenes, en general y por grupo de tratamiento, de duracion

del evento adverso. Se confeccionaran listados de las variables de interés.

e Aseguramiento y aspectos legales

Por ultimo, se refieren algunos aspectos legales y de aseguramiento que son
importantes para que el ensayo clinico fase Ill se ejecute segun lo previsto en el

protocolo.
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Una vez concluida la elaboracion del protocolo con sus anexos correspondientes,
se entregaré a la Autoridad Reguladora (CECMED), para su revision y aprobacion.
Posterior a la aprobacién del protocolo, se organizara el Taller de Inicio del EC
dirigido por el centro promotor CBQ y el CENCEC, en el cual participaran todos los
integrantes del equipo de IC y co-I de los sitios clinicos. En este taller se presentara
el Dermofural® como producto en investigacion; la UPD: su diagnéstico y el de
infeccion bacteriana asociada, tratamiento, evolucion y experiencia del uso previo
del Dermofural® en esta patologia. También se presentaran las normas de BPC y
cOmo garantizar su cumplimiento a partir de la adherencia a los procederes
descritos en el protocolo; se referirdn las responsabilidades que asumira cada uno
de los integrantes del equipo de IC y co-I de los sitios clinicos durante la ejecucion
del ensayo y se informaran la frecuencia y los objetivos del monitoreo del EC. Se
hara especial énfasis en la solicitud del consentimiento informado de participacién
de los sujetos, en el registro de la informacién que se genere, asi como en el

completamiento de la documentacién a archivar durante todo el EC.

La ejecucion del EC en cada sitio se iniciard con la visita de inicio en el sitio, en la
que participardan los responsables de la conduccién por el CENCEC, los
investigadores promotores y los investigadores involucrados en la instituciéon. En la
misma se discutiran nuevamente los aspectos relacionados con el disefio del
protocolo de investigacion, los criterios de seleccion de pacientes, el tratamiento,
las evaluaciones del paciente, el proceder adecuado para la aleatorizaciéon de los
pacientes, manejo y conservacion del producto en estudio y el llenado de la
documentacion, de acuerdo con el cumplimiento de las BPC. Se discutira el
flujograma de pacientes en cada servicio involucrado, de modo que se garantice la

trazabilidad de la informacion generada durante el EC.

Entre el centro promotor CBQ y el CENCEC se establecié un contrato de trabajo a
partir del cual quedaron explicitas las actividades a realizar en cada etapa, desde la
planificacién/confeccion del protocolo de investigacion hasta la confeccién del
informe final del EC por el equipo de trabajo del CENCEC. También existe un

convenio de trabajo entre el CENCEC y los sitios clinicos, con las responsabilidades
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de cada uno de ellos y se establecieron los compromisos de confidencialidad y
participacion de los investigadores clinicos. El personal responsable de la
conduccion y monitoreo del EC por el CENCEC verificara que el mismo sea

conducido de acuerdo a las BPC.

El centro promotor CBQ sera el responsable del suministro del Dermofural®/
placebo. Los recursos humanos necesarios para garantizar y facilitar la ejecucion
del EC de acuerdo a los procederes del EC y las normas de BPC, se facilitaran por

los propios servicios de los sitios clinicos a involucrarse en la ejecucion del ensayo.

Los recursos materiales requeridos para garantizar la adecuada ejecuciéon del EC
(insumos hospitalarios) se garantizara por el MINSAP a través del suministro de
este tipo de recurso para la asistencia médica en el sitio clinico. EI material de oficina
necesario para garantizar la impresion y reproduccion de la documentacion del EC,
sera responsabilidad del CENCEC y CBQ.
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Conclusiones

1. Se realizé una exhaustiva y actualizada revision bibliografica sobre el objeto de
investigacion a evaluar en el protocolo del ensayo clinico fase Ill relacionado
con la evaluacion de la eficacia y seguridad del Dermofural® como
antibacteriano, en pacientes adultos con infeccion leve en Ulcera de pie
diabético.

2. Se establecieron como elementos previos al disefio del protocolo la seleccion
del problema de salud a tratar, la conformacion del equipo de investigadores
responsables de la elaboracion del protocolo, la seleccion de los sitios clinicos

participantes en el ensayo y el cronograma de trabajo.

3. Se propuso un disefio de ensayo clinico fase lll, adaptativo, prospectivo,
controlado con placebo, a doble ciego en su primera etapa, aleatorizado,
paralelo, y multicéntrico, en correspondencia con lo establecido en las BPC y

demas regulaciones vigentes, a nivel nacional e internacional.

4. En el disefio del protocolo se establecieron de forma precisa y adecuada, los
criterios de seleccion de los pacientes, las variables de respuesta, sus métodos
de evaluacion y el plan de analisis estadistico para el procesamiento de los
resultados, de manera que el ensayo clinico pueda ser ejecutado con mayor

eficiencia y efectividad.
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Recomendaciones

Recomendaciones

Organizar y desarrollar el Taller de Inicio del Ensayo Clinico con la participacion de

todos los investigadores de los diferentes sitios clinicos en los que se ejecutara el

estudio.
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Anexo 1: Estructura del protocolo
l. Informacion general
Il. Antecedentes
Il. Objetivos

V. Disefio del Ensayo

V. Aspectos éticos

VI. Seleccion de los sujetos
VII.  Tratamiento

VIIl. Eventos adversos

IX. Recoleccion y manejo de datos

X. Estadistica

XI.  Aseguramiento y otros aspectos legales
Xll.  Confidencialidad

XIll.  Referencias bibliogréaficas

XIV. Calendario general

XV. Anexos

En la Informacién general del protocolo se reflejan informacion que identifica el EC

y sus participantes (titulo, versién, centro coordinador y centro promotor,

participantes etc.).

En Antecedentes se describe de forma breve el problema para el cual se busca

solucion profilactica, diagnéstica o terapéutica. Se proporciona informacion
actualizada sobre la condicion médica que se investiga, sus caracteristicas
principales, gravedad, incidencia/prevalencia en Cuba y en el mundo y repercusion
social de esta con énfasis en el aspecto de la enfermedad sobre la que se espera

obtener un impacto positivo con la intervencion propuesta. Ademas, se mencionan
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las terapéuticas alternativas disponibles en el mundo y en Cuba y la eficacia

conocida de estas.

En la justificacion del estudio propuesto, debe contener el nombre y la descripcion
del producto que se investiga. Se describe de forma breve y concreta los resultados
mas relevantes sobre la preclinica farmacoldgica y toxicolégica y sobre la
experiencia clinica con este, ya sean antecedentes nacionales o internacionales, sin
proporcionar detalles sobre la metodologia seguida en esos estudios y que deben

formar parte del “Manual del investigador”.

Cuando en el ensayo clinico se utilice un grupo de comparacién deben explicarse
las razones para la eleccion de la terapia alternativa seleccionada o del placebo. El
alcance de la informacién descrita debe estar acorde con la etapa de desarrollo
clinico en que se encuentre el farmaco o si se trata de una nueva indicacioén de un
producto ya registrado. Se describen resumidamente los riesgos y beneficios
potenciales conocidos para los pacientes que se incluyan en el ensayo. Se
describen y justifican las razones por las que se realiza el estudio y sus propésitos;
vias de administracion, dosificacion, periodos de tratamiento y seguimiento pos-
tratamiento. Se refiere claramente que el ensayo sera realizado de acuerdo con su
protocolo, las Buenas Practicas Clinicas y en cumplimiento con todas las
regulaciones vigentes y pertinentes en Cuba. Se proporcionan referencias
bibliograficas e informacidn actualizada que sea relevante para el ensayo y faciliten

informacion sobre el producto en estudio.

El objetivo general debe ser medible y estar en correspondencia con el titulo del
ensayo clinico. Los objetivos especificos son enunciados en orden de la importancia
que se le confiera a cada uno de ellos y deben describir clara y completamente los
propésitos del ensayo clinico. Cuando la naturaleza del estudio requiera hipétesis,
se establece, de forma general, el comportamiento que se espera de los resultados

del ensayo clinico.

En el capitulo Disefio del ensayo se describe el tipo/disefio/fase del ensayo que se

pretende realizar. Se exponen las caracteristicas mas importantes del estudio: si es

mono o multicéntrico, el disefio experimental (un solo grupo, controlado con
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placebo, con control activo, historico, cruzado, en bloques, secuencial, en paralelo,
disefios adaptativos/bayesianos, estudios de factibilidad y ensayos de
equivalencia), grupos de tratamiento y especificaciones generales del tratamiento
(dosis, duracién o periodo de tratamiento y necesidad de lavado), método de
asignacion al tratamiento (aleatorizado o no) y nivel de enmascaramiento (abierto,
simple, doble o triple ciego). Se describe el tiempo de seguimiento de los pacientes
una vez que concluya el tratamiento y el momento en que se debe realizar la

evaluacion final.

Se especifican las variables a emplear para valorar o medir la accion de las
intervenciones ya sea efecto, eficacia, efectividad, farmacocinética,
farmacodinamia, respuesta inmunoldgica o seguridad, las que son presentadas
como variable principal y variables secundarias de respuesta. Para la definicion y
operacionalizacion de las variables de respuesta se tiene en cuenta la posibilidad
de su medicion objetiva. En caso de evaluacion de variables subjetivas se
especifican los criterios o categorias que faciliten la clasificacion de la respuesta.?°

Debe quedar especificado cOmo se va a dar respuesta a la hipotesis del ensayo, es
decir, se especifican los criterios de éxito y fracaso del estudio en funcién del
cumplimiento o no de la hipétesis. Las variables de control que se tendran en cuenta
por su posible efecto sobre la variable de respuesta. Se especifican cuales otras
variables se desean evaluar (descriptivas). Las variables de seguridad deben
permitir evaluar el tipo de evento adverso, la intensidad del mismo, la gravedad, su
duracion, la conducta a seguir frente al mismo, la necesidad de tratamiento, el
resultado de este y la relacién de causalidad. En caso que la variable principal de
respuesta sea la seguridad, se procede de manera similar a lo que se realiza para
las variables de eficacia. En su definicién y operacionalizacion se debe tratar que la
medicién sea lo mas objetiva posible, en caso de ser subjetiva la variable se
especifican los criterios 0 categorias que faciliten la clasificacion de la respuesta.
Los procedimientos para la medicion de las variables de respuesta de efecto,
eficacia, efectividad, farmacocinética, farmacodinamia y seguridad, asi como la

unidad de medida en que se expresaran deben quedar declarada de forma explicita.
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Se especifica la periodicidad para la realizacién de las mediciones, asi como los
criterios y categorias para la valoracion del efecto, eficacia, efectividad y seguridad
(si esta es la variable de respuesta). De acuerdo con el disefio del ensayo se
definirAn varias categorias: éxito/fracaso/seguridad si procede la evaluacion

individual de la respuesta.

Los posibles criterios de evaluacion de la respuesta dependen del disefio del
ensayo, por ejemplo, puede tratarse de equivalencia, superioridad, no inferioridad,
entre otros. Se especifican los procedimientos para garantizar la calidad en la
evaluacion de la variable efecto, eficacia, efectividad, farmacocinética,

farmacodinamia, respuesta inmunologica inmunogenicidad y seguridad.

En el acapite Aspectos éticos se reflejan los siguientes puntos:

e Modo en que avalara la preservacion de los beneficios y riesgos a los que se
exponen los pacientes: seguridad, efecto/eficacia, derechos, confidencialidad
de los pacientes que participan en el ensayo clinico, y la posibilidad de retirarse
del ensayo cuando lo estime conveniente sin que ello represente menoscabo
para su atencion médica.

e Justificacion del disefio del ensayo: de los grupos estudio y control, del uso de
placebo, del nimero de pacientes a incluir y cegamiento.

e En caso que el ensayo se realice en poblaciones especiales: nifios, gestantes,
ancianos, se pormenorizaran las consideraciones éticas que justifiqguen la
realizacion en esos pacientes.

e Revisiones y aprobaciones del protocolo del ensayo por parte del Ministerio de
Salud Publica, Comité de Etica de la Investigacion, Autoridad Reguladora
Cubana y su identificacion en el Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos
de Cuba.

e Se describe como se llevara a cabo la preparacion del personal y la actitud a
seguir ante las emergencias meédicas, posibilidad de contacto continuo de los

pacientes con el investigador y miembros de su equipo.
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e Se sefala que el ensayo clinico es disefiado y conducido de acuerdo con todo
lo establecido en la Declaracion de Helsinki teniendo en cuenta su actualizacion
mas reciente.

e Forma en que se comunicara a los pacientes las caracteristicas del ensayo y
los procedimientos para solicitar y obtener su aprobacién de participacion. Se
debe utilizar un lenguaje claro, no técnico, practico y comprensible para el
paciente. El modo de informar no debe sugerir que el investigador se libera de
sus responsabilidades, ni que el paciente renuncia a sus derechos por el hecho
de haber firmado el consentimiento informado. La aprobacion de participacion
en el ensayo se obtiene mediante el consentimiento informado segun lo
establecen las Buenas Practicas Clinicas. Una copia fiel de ese documento se
incluye en un anexo del protocolo del ensayo clinico.

e Se declara que se informara a los pacientes sobre la confidencialidad de la
informacién, como se registra, maneja y archiva la informacién de los datos
personales de manera tal que se garantice la identidad del paciente y el
personal autorizado al acceso a esa informacion durante las auditorias e

inspecciones o en caso de evento adverso grave inesperado.

En la seccién Seleccién de los pacientes se define la poblacion a partir de la cual

se evallan los pacientes para ser incluidos en el EC y los criterios diagnésticos que
confirman la presencia de la enfermedad o condicidbn que se estudia. Si estos
criterios son la combinacién de resultados de examenes clinicos, imagenoldgicos,
de laboratorio, otros se pueden describir, en caso necesario, en un anexo al
protocolo que sera referido en el texto del protocolo con la numeracién
correspondiente segun el orden de aparicion en el documento. Se enumeran las
caracteristicas o criterios de seleccion que enmarcan los pacientes que pueden
entrar al estudio. Estos son criterios generales que deben cumplirse para poder

incorporar el paciente al ensayo clinico.

Ademas, se especifica la conformidad de participacion, como criterio obligatorio, por

medio de la firma del modelo de consentimiento informado.
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Estos delimitan un subconjunto de la poblacién definida por los criterios de inclusién
pero que excluyen a aquellos en los que por sus caracteristicas particulares el
producto en estudio puede alterar su salud. Los criterios de exclusion contribuyen a

forzar mayor homogeneidad en los pacientes estudiados.

Se detallan las razones que pueden conllevar a la interrupcion de la administracion
del farmaco o del estudio, estas pueden ser: abandono voluntario del paciente,
apariciéon de algun criterio de exclusion, eventos adversos de gravedad que
imposibiliten o limiten la re-exposicion al tratamiento, deterioro del estado general
del sujeto, fallecimiento, negativa a cumplimentar alguna prueba establecida en el
protocolo, interrupcion del tratamiento por un periodo de tiempo especifico,
empeoramiento o ausencia de mejoria por un periodo de tiempo especifico, decisién

del promotor de finalizar el estudio, y otros.

En el acapite Tratamiento se exponen las estrategias para mejorar la adherencia al
tratamiento y descripcion de los procedimientos para su monitoreo. Se definen el
esquema de tratamiento para cada grupo (si hay mas de uno), dosis, via de
administracion, frecuencia de las dosis o intervalo entre cada una, procedimientos
para la administracién, periodo de lavado si procede, y duracién total del
tratamiento, asi como las modificaciones permitidas, periodos de ventana para cada
uno de los tratamientos, si esta previsto, cambios de dosis o0 periodo de tratamiento
por mejoria, por evento adverso o empeoramiento de una enfermedad. En la forma
de presentaciéon de los productos, composicion y conservacion se especifican los
nombres genéricos y comerciales de los productos a utilizar. Se describe la
composicion de estos, ya sea el medicamento en estudio o el control (terapia
alternativa o placebo), asi como la funcién de cada uno de los componentes en la

formulacién.

Se incluyen las especificaciones de envase, etiquetado, embalaje vy
almacenamiento; las medidas para garantizar la seguridad en la manipulacion de
los productos y los procedimientos para el suministro y dispensacion a los

participantes en el ensayo. Se describe también la forma en que se dispondra de
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los productos no utilizados (destruccion, devolucién, utilizacién en otros pacientes,

entre otros).

Se justifica la dosis empleada para el producto en estudio y la frecuencia de
administracion a partir de la experiencia preclinica o clinica con el producto en

estudio.

Se describe el procedimiento para la generacion de la lista aleatoria y para la
asignacion de los pacientes a los tratamientos con las correspondientes
especificaciones en caso de estratificacion. Se especifican las instrucciones a seguir
en caso de que solo sea necesario informar la inclusion de pacientes. En ambas
situaciones se identifican a los responsables de cada tarea y los datos de
localizacion para su contacto. Ademas, se hace referencia a los mecanismos para

reducir la predictibilidad de la asignacion por los investigadores.

En EC a simple, doble o triple ciego se describen los procedimientos empleados
para lograr el enmascaramiento de los productos y para la codificacion de los
tratamientos, asi como las medidas tomadas para impedir la pérdida del cegamiento
y evitar los posibles sesgos. En los ensayos a doble y triple ciego, debe quedar
documentado bajo qué circunstancias se procedera a la decodificacion, (accidentes,
situaciones de emergencia, eventos adversos graves en los que la decisién de
continuar el tratamiento depende de conocer el mismo o su esquema en particular),
asi como los procedimientos para la apertura y acceso a los coédigos de los
tratamientos porgue sea necesario conocer el tratamiento recibido para tomar las

medidas pertinentes y los responsables de ejecutar estas acciones.

Se especifican los medicamentos o tratamientos que pueden o no ser administrados
al paciente durante el ensayo clinico. Se deja establecido que en cualquiera que
sea la medicacién concomitante, los detalles de su administracion, dosis, vias y
duracién, deben ser registrados en la historia clinica del paciente y en el “Modelo de

tratamiento concomitante” en el “Cuaderno de recogida de datos”.*®

En el capitulo Eventos adversos se describen los eventos adversos que se espera

puedan ocurrir en el transcurso del ensayo, asi como las categorias que se utilizaran

para reportar su intensidad, seriedad, relacion de causalidad, gravedad y actitud
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ante el farmaco, asi como las condiciones bajo las cuales se permite la interrupcion
parcial o definitiva del tratamiento y momentos en que se registraran estos. Se
proporcionan instrucciones para el llenado del modulo de “Reporte de eventos

adversos” del “Cuaderno de recogida de datos”.

Se especifican las instrucciones a tener en cuenta ante la aparicion de eventos
adversos, conducta clinica a seguir (interrupcion temporal del tratamiento,

disminucién de la dosis) y tratamiento de cada evento.

Se detallan los procedimientos y plazos de tiempo, teniendo en cuenta las
regulaciones establecidas para la notificacion o reporte de eventos adversos, graves
inesperados o no y con relacion de causalidad. Se listan los nombres y teléfonos
disponibles para establecer los contactos desde el promotor hasta la Agencia

Reguladora.

En este capitulo Recoleccién y manejo de datos se prepara una tabla en la que son

relacionados, descritos y especificada la frecuencia de llenado de todos los modelos
gue se utilizan para registrar la informacion del ensayo: “Cuadernos de recogida de
datos” (detallando cada uno de sus modelos), “Modelo de consentimiento
informado”, “Registro de evaluados”, “Registro del_investigador” y otros. Se

especifica si se utilizard cuadernos de recogida de datos electrénico o en papel.

En un anexo del protocolo se describen las instrucciones generales para el
completamiento de todos los modelos de registro de informacién del ensayo clinico.
Si fuera necesario, se dan instrucciones mas especificas en el “Manual de

instrucciones al investigador”.

Si se planifica alguna actividad de manejo de datos no descrita en los
“Procedimientos normalizados de trabajo” son referidas en este capitulo. El

cuaderno de recogida de datos se muestra en un anexo del protocolo.

En el anexo al protocolo del ensayo clinico se detallan los métodos previstos para
el archivo de la documentacion del ensayo: archivo de la documentacion e
informacion generada (incluyendo la electronica) en el sitio de la investigacion, en
el centro de investigacion por contrato (CRO), si lo utiliza. En el caso de Cuba,

corresponde con el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos y en el centro
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promotor, asi como las condiciones para el almacenamiento y el acceso a los

mismos, especificando el tiempo que deben conservarse.

En el capitulo Estadistica se establece el nimero de pacientes que se propone
incluir en el ensayo sera justificado estadisticamente y de acuerdo con el
“Procedimientos normalizados de trabajo” para la determinacién del tamano de
muestra. En el caso que el nUmero de pacientes a incluir esté determinado por
alguna razén que impida su justificacion estadistica o tamafio de muestra fijo

(disponibilidad del producto), se explica en este capitulo.

Se proporciona una descripcion resumida del “Plan de analisis estadistico”
propuesto para el ensayo. Se incluye en el resumen la hipétesis previa de respuesta
si existe, y los analisis previstos para evaluar su cumplimiento. El “Plan de analisis
estadistico” completo que se confecciona segun lo establecido en el
“Procedimientos normalizados de trabajo” relacionado se expone completo en un
anexo al protocolo. Si es de interés, en caso de ensayos clinicos a ciegas, se
proporcionan instrucciones para mantener el enmascaramiento durante el andlisis
estadistico, asi como orientaciones para la apertura de los cédigos una vez

concluido el procesamiento estadistico.

En la seccién de Asequramiento de la calidad se establece las instrucciones y

consideraciones practicas previstas para el programa de monitoreo y de auditorias
se detallan en un anexo al protocolo. En este se especificara la frecuencia de
realizacion de visitas de control de la calidad, las actividades que preceden el inicio
del ensayo, tales como, talleres de unificacion de criterios, entrenamientos
previstos, y otras. Se sefialara la frecuencia de auditorias y si estas seran un
proceso independiente del promotor.®

En el acapite de Confidencialidad se detallan las instrucciones necesarias para

mantener la confidencialidad de toda la informacién generada en el ensayo, asi
como los requisitos para la presentacion de publicaciones y trabajos cientificos

relacionados con los resultados del ensayo.

Las Referencias bibliograficas deben contener el listado de la bibliografia

consultada para la elaboracion del protocolo del ensayo y se relacionan segun el
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orden de aparicion en el texto de acuerdo con las normas de Vancouver en la

version mas reciente anterior a la fecha de redaccién del protocolo.

En el capitulo Calendario general se resume en una tabla cronoldgica las

actividades fundamentales planificadas para cada etapa del ensayo clinico, de
forma tal que proporcione un perfil completo del plan del estudio. La informacién a
describir incluye los eventos correspondientes a las etapas de planificacion del
estudio y elaboracion del protocolo, preparacion de la ejecucion, ejecucion, manejo

de datos y procesamiento estadistico de la informacion e informe final del ensayo.

Se incluyen como anexos la informacién que se lista a continuacion y pueden
afadirse otros cuando se considere necesario para la mejor comprension del

ensayo clinico:

e Anexo 1: Listado de investigadores en las instituciones participantes.

e Anexo 2: Comité de Etica para la Investigacion.

e Anexo 3: Modelo de consentimiento informado.

e Anexo 4. Registro de entrega de copia de consentimiento informado al
paciente.

e Anexo 5. Reporte expedito de eventos adversos.

e Anexo 6. Consideraciones practicas.

e Anexo 7. Deberes y responsabilidades de los diferentes integrantes.

e Anexo 8. Aseguramiento y aspectos legales.

e Anexo 9. Coordinaciones de actividades previas al inicio del ensayo.

e Anexol0. Actitud a seguir en caso de desviaciones del protocolo,
interrupciones o abandonos temporales del tratamiento.

e Anexo 11. Autorizacion y aprobaciones del ensayo.

e Anexo 12. Registro de pacientes incluidos y no incluidos.

e Anexo 13. Registro del investigador.

e Anexo 14 Registro de pacientes que interrumpen.

e Anexo 15. Registro de visitas de monitoreo.

e Anexo 16. Cronograma de seguimiento de los pacientes
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Anexo 17. Reglas para el llenado y correccion de los cuadernos de recogida
de datos.

Anexo 18. Plan de anélisis estadistico.

Anexo 19. Cuaderno de recogida de datos.
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Anexo 2: Clasificacion de la severidad de la infeccién en UPD segun IDSA

Manifestaciones Clinicas de Infeccion

5in sintomas o signos de infeccion 1 Mo infectada

Infeccion presente, definida por la presencia de al menos 2 de los
siguientes items:

» Edema local e induracion

« Eritemna

» Sensibilidad o dolor local

» Calor local

» Secrecion purulenta (secrecidn espesa, opaca, blanca o sanguinolenta)

Infeccion local que abarca solo piel y tejido celular subcutaneo
(sin compromiso de tejidos mas profundos y sin signos de
compromiso sistémico *)5i hay eritema , éste debe ser »0.5cm a
=2 cm alrededor de |a ulcera.

Excluye otras causas de respuesta inflamatoria de la piel (por gjm,
trauma, gota, osteoartropatia aguda de Charcot, fractura,
trombosis y éstasis venosa)

2 Leve

Infeccion local (descrita arriba) con eritema »2cm, o que
compromete estructuras mas profundas que la piel y TCSC
(abscesos, osteomielitis, artritis séptica, fasceitis), y No signos de
compromiso sistémico (descrito abajo)

3 Moderada

Infeccion local (descrita arriba) con signos de 5IR5, y 2 0 mas de 4
los siguientes items:

» Temperatura »38° C o <36°C

= Frecuencia cardiaca =90 latidos /min

» Frecuencia respiratoria >20 respiradones/min o PaC02 <32 mmHg
= Leucocitos 12000 o < 4000 cel/ul o 10% células inamduras

Severad

Abreviaturas: D54, Infectious Diseases Socety of AmericaPaC02, presion parcial arterial de didxido de carbono; PEDIS,
perfusian, extension, profundidad/pérdida de tejido, infeccidn v sensibilidad; SIRS, sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica.

a [squemia puede incrementar la severidad de cualguier infeccidn, IT la presencia de isquemia critica convierta al infeccion en
severa, La infeccion sistémica puede manifestarse con otros hallazgos clinicos como hipotensién, confusidn, vdmitos o
evidenda de disturbios metabalicos, como acidosis, hiperglicemia severa y azoemia.
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Anexo 3: Equipo de trabajo participante en la elaboracién del protocolo del

ensayo clinico.

e Dr. Cecilio Gonzalez Benavides. Doctor en Medicina. Especialista ler grado
MGI. Especialista 2do grado Angiologia y Cirugia Vascular. Profesor Asistente.
Hospital Arnaldo Milian.

e Dr. Juan Miguel Garcia Veladzquez. Doctor en Medicina. Especialista ler grado
MGI. Especialista 2do grado Angiologia y Cirugia Vascular. Profesor Asistente.
Hospital Arnaldo Milian.

e Dr. José Antonio Rodriguez Rodriguez. Doctor en Medicina. Especialista 2do
grado Microbiologia. Profesor Titular. Hospital Arnaldo Milian.

e M.Sc. Yuliet Bermudez Hernandez. Licenciada en Ciencias Farmacéuticas,
Master en Farmacia Clinica. Master en Ensayos Clinicos. CENCEC.

e M.Sc. Yisel Avila Albuerne. Licenciada en Ciencias Farmacéuticas, Master en
Farmacologia Clinica. CENCEC.

e M.Sc. Rayza Méndez Triana. Lic. Ciencias Farmacéuticas. Master en
Bioquimica General. CPEC Villa Clara.

e Dr. Maicel Eugenio Monzén Pérez, MSc., Especialista en ler grado en
Bioestadistica. CENCEC.

e M.Sc. Yenni Gonzéalez Lugo. Jefe de Registro y Ensayos Clinicos, CBQ.
e M.Sc. Mirleida Santos Marcelo. Registro y Ensayos Clinicos, CBQ.

e Daniela Alfonso Lépez. Estudiante de 4to afio de Licenciatura en Ciencias

Farmacéuticas, UCLV.
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Anexo 4: Sitios clinicos participantes en el ensayo clinico

1. Hospital Universitario Arnaldo Milidn Castro, Villa Clara.

2. Policlinico Santa Clara, Santa Clara, Villa Clara.

3. Policlinico XX Aniversario, Santa Clara, Villa Clara.

4. Policlinico Marta Abreu, Santa Clara, Villa Clara.

5. Policlinico Chiqui Gomez, Santa Clara, Villa Clara.

6. Policlinico José Ramon Lebdn Acosta, Santa Clara, Villa Clara.
7. Policlinico Capitdn Roberto Fleites, Santa Clara, Villa Clara.
8. Policlinico Juan B Contreras, Ranchuelo, Villa Clara.

9. Policlinico Manuel Piti Fajardo, Santo Domingo, Villa Clara.

10. Policlinico 50 Aniversario, Manicaragua, Villa Clara.
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Anexo 5: Cronograma de trabajo

Fecha Plan

Actividades
Inicio Final

Planificacion/Elaboracion de protocolo Septiembre/2022 | Diciembre/2022

Presentacion del protocolo ante el Comité de
Calidad del CENCEC

Diciembre/2022 Diciembre/2022

Presentacion del protocolo ante el Consejo
Cientifico del CBQ

Enero/2023 Enero/2023

Inscripcidén del protocolo en la base de datos
del Registro Publico de Ensayos Clinicos Febrero/2023 Abril/2023

Cubanos (en espafiol e inglés)

Revisiébn y aprobacién del protocolo por el .
o L N . Mayo/23 Junio/23
Comité de Revision y Etica de los sitios clinicos

Revision final del protocolo para su entrega al
CECMED

Julio/23 Octubre/23

Obtencion de la autorizacién del CECMED Noviembre/23 Enero/24




Anexos

Anexo 6: Estructura del protocolo de Ensayo Clinico fase lll
PAGINA DE PRESENTACION

RESUMEN DEL PROTOCOLO

LISTADO DE ABREVIATURAS

Capitulo I. INFORMACION GENERAL

Capitulo Il. INTRODUCCION

2.1 Datos fundamentales del problema en cuestion y su contexto
2.2 Justificacion del estudio propuesto

Capitulo 1ll. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

3.2 Objetivos Especificos

3.3 Hipotesis de Trabajo

Capitulo IV. DEONTOLOGIA MEDICA

4.1 Consideraciones éticas generales de la investigacion
4.2 Informacion a los sujetos

Capitulo V. CONCEPCION GENERAL

5.1 Disefio del ensayo

Capitulo VI. SELECCION DE LOS SUJETOS

6.1 Universo de estudio

6.2 Criterios diagndsticos

6.3 Criterios de Inclusion

6.4 Criterios de Exclusion

6.5 Criterios de salida

Capitulo VII. TRATAMIENTO
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7.1 Via de administracion, dosis, frecuencia y duracion del tratamiento

7.2 Forma de presentacion de los productos, composicion y conservacion

7.3 Justificacion de la dosis empleada para el producto en estudio

7.4 Aleatorizacidn y asignacion a los tratamientos

7.5 Técnica empleada para el enmascaramiento y acceso al cédigo del ensayo
7.6 Reglas para el uso de tratamiento concomitante

7.7 Medidas para promover y garantizar que se respete la prescripcion. Normas

para el control del cumplimiento del tratamiento
7.8 Causas de interrupcion del tratamiento
Capitulo VIIl. EVENTOS ADVERSOS
8.1 Eventos adversos que pueden presentarse y métodos para registrarlos
8.2 Conducta a sequir frente a los eventos adversos
8.3 Datos para el reporte de los eventos adversos
Capitulo IX. EVALUACION DE LA RESPUESTA
9.1 Variables de respuesta
9.2 Examenes y evaluaciones
9.3 Criterios para la evaluacion de la respuesta

9.4 Métodos para evaluar la calidad de los procedimientos de evaluacién de la
eficacia

9.5 Criterios para el éxito o fracaso individual y de la terapéutica
Capitulo X. RECOLECCION Y MANEJO DE DATOS

10.1 Registro de la informacion

10.2 Manejo de datos

10.3 Procedimientos para conservar la informacion

Capitulo XI. ESTADISTICA
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11.1 Namero de sujetos planificado

11.2 Plan de analisis estadistico

11.2.1 Anélisis de la inclusion

11.2.2 Andlisis exploratorio de los datos

11.2.3 Anadlisis de la homogeneidad entre los grupos

11.2.4 Evaluacion de la eficacia

11.2.5 Andlisis de los eventos adversos e interrupciones del estudio
Capitulo XIll. CALENDARIO

Capitulo XIll. CONSIDERACIONES PRACTICAS

13.1 Conducta frente al sujeto. Plan detallado del ensayo.

13.2 Actitud a seguir en caso de desviaciones del protocolo, interrupciones del

tratamiento o abandonos durante o finalizado el tratamiento
13.3 Deberes y responsabilidades
13.4 Cuestiones sobre confidencialidad
13.5 Plan de Aseguramiento de la Calidad
13.6 Localizacion del personal vinculado al ensayo
14.1 Aseguramiento de los recursos indispensables para el ensayo
14.2 Coordinaciones de actividades previas al inicio del ensayo
14.3 Autorizaciones y Aprobaciones del ensayo
Capitulo XV. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Capitulo XVI. ANEXOS





