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SINTESIS

Las hemorroides agudas constituyen un importante problema de salud. Se presentan
cuatro ensayos clinicos realizados con el objetivo de evaluar la eficacia y la
seguridad del supositorio de estreptoquinasa recombinante en el tratamiento de las
hemorroides agudas. La metodologia de investigacion usada estuvo en dependencia
de la fase de desarrollo clinico evaluada. Se obtuvo el consentimiento informado de
cada paciente. Los protocolos siguieron la Declaracion de Helsinki y se aprobaron
por los comités de ética de cada hospital participante, asi como por el CECMED. Se
incluyeron 820 pacientes en estos estudios (ejecutados entre 2006 y 2012 en 19
hospitales de 12 provincias). El supositorio de estreptoquinasa recombinante produjo
75-90% de resolucion del episodio hemorroidal al 5% dia, significativamente mejor
que los grupos tratados con placebo o con controles activos. El tiempo medio para la
respuesta fue de tres a cinco dias en los grupos con estreptoquinasa recombinante,
en lugar de 10 en los controles. No se observaron eventos adversos atribuibles al
tratamiento experimental. Los resultados confirman la eficacia y seguridad del
producto y posibilitaron la obtencion del registro sanitario. Se trata de una nueva
alternativa terapéutica para una condicion patologica muy frecuente. No existen

antecedentes de uso de un agente trombolitico para este proposito.
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LISTA DE ABREVIATURAS UTILIZADAS Y DEFINICION DE TERMINOS
ADN: Acido desoxirribonucleico.

Andlisis por intencion de tratar: Estrategia para analizar los datos de un ensayo
aleatorizado y controlado. Todos los participantes se incluyen en la rama a la que
fueron asignados, hayan o no recibido o completado la intervencion que se
administré en esa rama. Este andlisis evita el sesgo causado por la pérdida de
participantes, que puede alterar la equivalencia inicial establecida por la
aleatorizacion y que puede reflejar una falta de adherencia al protocolo. (Tomado
del glosario de términos de la colaboracion Cochrane; version 4.2.5)

BPC: Buenas Practicas Clinicas. Un estandar para el disefio, conduccion,
realizaciéon, monitoreo, auditoria, registro, analisis y reporte de estudios clinicos
que proporciona una garantia de que los datos y los resultados reportados son
creibles y precisos y de que estan protegidos los derechos, integridad y
confidencialidad de los sujetos del estudio. (Tomado de la regulaciéon 21 — 08:
requisitos para la autorizacion y modificacién de ensayos clinicos. CECMED)
CECMED: Centro Estatal para el Control de la Calidad de los Medicamentos,
Equipos y Dispositivos Médicos.

CENCEC: Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos.

CIGB: Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia.

CRD: Cuaderno de recogida de datos.



Crisis o fluxion hemorroidal: Es la complicacion aguda mas dolorosa de las
hemorroides; es una tromboflebitis de las hemorroides internas y externas, que
puede abarcar toda la circunferencia anal o parte de ella; del mismo modo afecta
uno o varios paquetes. Se observan zonas de necrosis y edema, desde intenso a
moderado, de los paquetes hemorroidales involucrados tanto los externos como
los internos prolapsados. (Tomado del consenso nacional de hemorroides agudas,

2011, auspiciado por la Sociedad Cubana de Coloproctologia)
DS: Desviacion estandar.

ELISA: Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas, del inglés Enzimed-linked

inmunosorbent assay.

Evento Adverso: Es cualquier incidente médico desfavorable que ocurre en un
sujeto que participa en un ensayo clinico ante la administracion de un producto
farmacéutico. Ese incidente no guarda necesariamente una relacion causal con el
tratamiento. Un evento adverso puede, por tanto, ser un signo no favorable o
inesperado (incluido un hallazgo anormal de laboratorio, por ejemplo), sintoma o
enfermedad temporalmente asociada con el uso de un producto medicinal.

(Tomado de las Directrices sobre Buenas Practicas Clinicas, CECMED, 2000)
FB: Factor de Bayes.

FDA: Agencia de Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos, del inglés

U.S. Food and Drug Administration.

Formas farmacéuticas semisodlidas: Segun la farmacopea europea se definen
como preparaciones de consistencia semisolida destinadas a ser aplicadas sobre

la piel o sobre ciertas mucosas con el fin de ejercer una accion local o dar lugar a



la penetracion percutanea de principios activos; o por su propia accion emoliente o

protectora. Tienen un aspecto homogéneo.
IC: Intervalo de confianza.
kDa: kiloDalton

Medicina Basada en la Evidencia: Se define como un proceso cuyo obijetivo es el
de obtener y aplicar la mejor evidencia cientifica en el ejercicio de la practica

médica cotidiana.

MINSAP: Ministerio de Salud Publica.

N: NUmero de casos.

NNT: Numero necesario a tratar para prevenir un desenlace desfavorable.

Reaccion adversa: Se refiere a un evento adverso que se considera relacionado
de forma causal con el producto de la investigacion; incluye sobredosis e
interacciones con otros medicamentos. Toda respuesta nociva no deseada
producida por un producto farmacéutico a cualquier dosis, debe ser considerada
reaccion adversa a drogas. Una definicion bien aceptada de una reaccion adversa
a drogas es hallado en el Reporte Técnico de la Organizacién Mundial de la Salud
(Serie No. 850, 1995) que plantea: “una reaccion adversa es una respuesta nociva
y no intencionada frente a un producto farmacéutico que ocurre a dosis
normalmente usadas en el hombre para profilaxis, diagnostico, terapia, o para la
modificacion de una funcion fisiolégica. En ensayos clinicos, los dafios causados
por sobredosis, abuso o0 dependencia, e interacciones con otros productos, deben

considerarse reacciones adversas’.



PDF: Productos de degradacion del fibrindgeno.

RI: Rango intercuatrtilico.

RRA: Reduccion de riesgo absoluto de no respuesta.

RRR: Reduccién de riesgo relativo de no respuesta.

SK/ SKr: Estreptoquinasa / Estreptoquinasa recombinante.

THERESA: Treatment of HEmorrhoids with REcombinant Streptokinase

Application. Nombre corto que identifica los ensayos clinicos realizados con el
supositorio de estreptoquinasa recombinante. Construido con las iniciales de

palabras claves extraidas del titulo de los protocolos de estudio del producto.

t-PA: Activador tisular del plasminégeno, del inglés tissue plasminogen activator.

Trombosis hemorroidal: Se define como tal a la aparicion de coagulos sanguineos,
en numero y tamafo variables, en los plexos hemorroidales interno o externo, o
bien en ambos. Pueden asociarse ademas, edema debido a una alteracion en los
procesos locales de la coagulacién. Suele ser la primera manifestacion de la
enfermedad hemorroidal. (Tomado del consenso nacional de hemorroides agudas,

2011, auspiciado por la Sociedad Cubana de Coloproctologia)
Uk: Uroquinasa, del inglés urokinase.

uPA: Activador del plasmindgeno tipo uroquinasa, del inglés urokinase-type

plasminogen activator.
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Introduccion

INTRODUCCION
Antecedentes

Las hemorroides agudas son la afeccion proctolégica mas frecuente y constituyen
un importante problema de salud. Su expresion clinica ocasiona molestias
significativas tales como el dolor perianal y el sangrado rectal*™*!. Segin consenso
de la Sociedad Cubana de Coloproctologia las hemorroides agudas se clasifican
en: trombosis hemorroidal y fluxién hemorroidal**.

La incidencia exacta de las hemorroides agudas es dificil de estimar ya que
muchas personas son reacias a acudir al médico por diversas razones personales,
culturales y socio-econdmicas. El 5% de la poblacién mundial presenta sintomas
relacionados con la enfermedad hemorroidal cuya prevalencia alcanza el 50% a
partir de los 50 afios de edad. Los estudios epidemiolégicos informan una
prevalencia que varia de 4,4% en los adultos de Estados Unidos a mas del 30%
en la practica general en Londres?%1#1> Otro reporte indica que la enfermedad
hemorroidal se produce en uno de cada 25-30 personas en los paises en
desarrollo y en el 58% de la poblacion de mas de 40 afios de edad en los Estados
Unidos™®.

El manejo de las hemorroides agudas depende de la intensidad de los signos y
sintomas y puede variar en los pacientes con trombosis, prolapso importante o
hemorragia profusa. El tratamiento inicial se basa sobre todo en medidas
higiénico-dietéticas y sintomaticas encaminadas a restablecer los habitos
intestinales y disminuir los sintomas locales* %24,

Aungue se han estudiado varios medicamentos para el tratamiento especifico, no
se han obtenido beneficios para su control. La practica del uso de formulaciones

semisolidas para administracion rectal, como supositorios, pomadas, cremas,

1
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geles y enemas que contienen anestésicos locales, vasoconstrictores, esteroides,
antisépticos, entre otros, para el tratamiento sintomatico de las hemorroides, en
muy pocas ocasiones proviene de ensayos clinicos controlados.

La ineficacia de la mayoria de estas formulaciones es la principal razén por la que
los pacientes eligen procederes invasivos y quirurgicos, entre los mas frecuentes,
la hemorroidectomia, la ligadura con banda eléstica, la escleroterapia, la

1,2,8-10,17-25. Estos

fotocoagulacion infrarroja y la crioterapia, entre otros
procedimientos no estdn exentos de complicaciones tales como el dolor o el
espasmo del recto, sangrado, ulceracion, retencién urinaria y la formacion de
estenosis, entre otros, e inconvenientes al necesitar mdultiples sesiones de

tratamiento con una alta tasa de recurrencia®®*.

Por otra parte, los costos
sanitarios por estadia hospitalaria, anestesia, tratamiento quirdrgico y los costos
indirectos (dias de trabajo perdidos) son mucho mas altos que otras alternativas
menos invasivas y ambulatorias?®.

Durante la dltima década del siglo XX y la primera del siglo XXI las inversiones en
la investigacion biomédica aumentaron vertiginosamente. En los ultimos afios se
ha demostrado que los agentes tromboliticos administrados por via intravenosa en
pacientes con infarto agudo del miocéardico reducen la mortalidad a corto y a largo
plazo, preservan la funcion ventricular izquierda y mejoran de manera significativa
el prondstico de los pacientes afectados**™’. En este contexto la estreptoquinasa
(SK) es el farmaco mas antiguo y ha demostrado ser tan efectiva como el
activador tisular del plasminégeno recombinante en el tratamiento del infarto
agudo del miocardio®®, con una una mejor relacién costo-efectividad*®.

Una gran cantidad de trabajos se han publicado en relacion a la terapia

trombolitica. Los niveles de evidencia y grado de recomendacion segun el método
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de David L. Sackett (Medicina Basada en la Evidencia) son elevados referentes a
la terapéutica trombolitica®. Las investigaciones con la SK continGan y se
mantiene con fuerza el propésito de mejorar las limitaciones de este producto
como agente trombolitico. Es el mas ampliamente prescripto en los casos de
infarto agudo del miocardio y mantiene su permanencia en el mercado de los
sistemas de salud de los paises mas pobres***!,

Con estas premisas, en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB)
de La Habana, Cuba, se obtuvo en el afio 1990 la estreptoquinasa recombinante

(SKr), mediante la clonacion del gen que codifica para la expresion de la SK en el

Estreptococo equisimilis en cepas de Escherichia coli como microorganismo

hospedero. El producto estd compuesto por una proteina con cadena de 415
aminoécidos, con pureza de 99% y peso molecular de 47 kiloDalton (kDa)®* que
difiere de la SK natural en cinco aminoéacidos. Fue la primera molécula de SK
obtenida por las técnicas de ADN recombinante®?.

La SKr es un agente fibrinolitico que interactia con el plasminégeno y forma un
complejo activo con actividad de proteasa, que es capaz de convertir otras
moléculas de plasmindégeno en plasmina, enzima que degrada al principal
componente de los coagulos sanguineos, la fibrina. Fue evaluada en varios
ensayos clinicos realizados en pacientes con infarto agudo del miocardio, cuyos
resultados de eficacia permitieron su Registro Sanitario en Cuba hace dos

décadas®®.

Posteriormente se implementd wun sistema nacional de
farmacovigilancia basado en la notificacién voluntaria®” y el producto se emplea
masivamente en enfermedades de origen trombético, como el infarto agudo del
miocardio y otras entidades donde también ha evidenciado ser eficaz y segura,

como la trombosis venosa profunda, la trombosis de acceso vascular permanente
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de pacientes con insuficiencia renal cronica terminal tratados por hemodialisis
periodica y la disfuncién de prétesis valvulares cardiacas por trombos, entre
otros®*°*,

Contar con una formulacion de accién trombolitica, de uso rectal, que sea eficaz y
segura para el tratamiento de las hemorroides agudas y que a su vez reduzca el
namero de pacientes que requieran cirugia u otros procedimientos (con sus
complicaciones), podria ser beneficiosa para los pacientes y la sociedad, al poder
disponer de una nueva alternativa terapéutica que repercuta favorablemente en la
calidad de vida de los aquejados de esta enfermedad, con un minimo de
afectacién social y laboral.

Al tenerse en cuenta el mecanismo de accion de la SKr, investigadores del CIGB
disefiaron y desarrollaron una formulacién en forma de supositorio (Proctokinasa®)
para el tratamiento de las hemorroides agudas, capaz de eliminar los trombos o
microtrombos presentes en éstas. Un estudio de pre-formulacion evalué la influencia
de un grupo de excipientes sobre la actividad biol6gica y la estabilizacion de la SKry
se logré una formulacién final para realizar estudios de estabilidad, pre-clinicos y
clinicos. Los estudios de estabilidad del supositorio de SKr demostraron que es
estable durante 18 meses en condiciones de almacenamiento entre 2 y 8°C%%, Esta
formulacion cuenta con una patente aceptada en varios paises.

El producto se estudié en un modelo animal de trombosis hemorroidal, donde se
observaron evidencias de efecto, al comparar la formulacion con el placebo y un
grupo no tratado. Por otra parte, todos los estudios toxicoldgicos realizados
demostraron la seguridad del producto para su uso en humanos.

Lo referido con anterioridad sugiere la necesidad de presentar los estudios con

esta molécula, en esta nueva forma farmacéutica, con el propdsito de describir el
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desarrollo clinico de la SKr en el tratamiento de las hemorroides agudas, por
primera vez en Cuba y el mundo. Al ser esta afeccion proctolégica un problema de
salud mundial, que cursa con la formacion de trombos o microtrombos, y ante la
ausencia de un trombolitico para su tratamiento, se requiere una estrategia clinica
con rigor cientifico que valide la eficacia y la seguridad de un farmaco de produccién

nacional para este proposito.

Problema cientifico:

No se ha demostrado que agentes tromboliticos tengan eficacia y seguridad
clinicas en el tratamiento de las hemorroides agudas.

Problema practico:

No se dispone de un tratamiento efectivo, producto de Medicina Basada en la
Evidencia para las hemorroides agudas.

Hipotesis:

El tratamiento trombolitico con supositorios de estreptoquinasa recombinante es
mas eficaz y seguro que otros productos de amplio uso en la practica médica, para

los pacientes con hemorroides agudas.

Para verificar la hipotesis se plantearon los siguientes objetivos:

Objetivo general:

» Evaluar la eficacia y la seguridad del supositorio de estreptoquinasa
recombinante en el tratamiento de las hemorroides agudas.

Objetivos especificos:

1) Evaluar la respuesta clinica de los pacientes tratados en términos de reduccién

de la lesion hemorroidal y desaparicion del dolor y sangrado rectales.



2)

3)

4)

Introduccion

Evaluar la evolucién de los principales signos y sintomas que acompafian al

episodio hemorroidal.

Determinar si el tratamiento experimental reduce la necesidad de trombectomia
por no mejoria 0 agravamiento de la sintomatologia dolorosa en los pacientes

con trombosis hemorroidal.

Identificar y describir los eventos adversos que puedan presentarse después de

la administracion rectal de los supositorios objetos de estudio.

Para dar cumplimiento a los objetivos anteriores se desarrollaron las siguientes

tareas:

1.

Determinacion de los principales elementos de seguridad e indicios de efecto del
tratamiento con la nueva formulacion de SKr. (Estudio THERESA: Treatment of

HEmorrhoids with Recombinant Streptokinase Application; ensayo clinico fase 1)

Determinacion de la eficacia del supositorio de SKr comparada con los
excipientes y del nivel de dosis con el que se debia continuar el desarrollo
clinico. (Estudio THERESA-2; ensayo clinico fase I, multicéntrico, aleatorizado,

a doble ciegas, controlado con placebo)

Evaluacion de la eficacia del supositorio de SKr comparada con supositorios de
fenilefrina, de amplio uso en la practica meédica internacional. (Estudio

THERESA-3; ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, aleatorizado)

Evaluacion de la eficacia del supositorio de SKr comparada con supositorios de
acetato de hidrocortisona, de amplio uso en la practica médica internacional.

(Estudio THERESA-4; ensayo clinico fase lll, multicéntrico, aleatorizado)
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Novedad cientifico-técnica:

Se logré obtener una nueva formulacion de SKr en forma de supositorio, capaz de
eliminar los trombos y los microtrombos presentes en la zona anorectal de los
pacientes con hemorroides agudas. Al no existir antecedentes de uso de un
agente trombolitico para el tratamiento de esta afeccion proctoldgica, el supositorio
de SKr se convierte en el Unico farmaco para este propdésito, con un mecanismo
de accion fibrinolitico y anti-inflamatorio del principio activo dentro de una
formulacion favorecida por el uso de promotores de la absorcién y la via rectal de
administracion. Se valida una alternativa terapéutica segura y eficaz para el
tratamiento de una enfermedad de alta incidencia donde existia un vacio
terapéutico. EI mismo se convierte en un nuevo producto bio-farmacéutico cubano,
con patente internacional.

El desarrollo clinico del producto establece una pauta para el desarrollo futuro de
otros productos biofarmacéuticos, con la ejecucién en pocos afios de varios
ensayos clinicos controlados y aleatorizados, que transitaron por las diferentes
fases establecidas para estos fines, con la participacion de los principales
servicios de Coloproctologia del pais y mas de 800 pacientes, y donde se
cumplieron los requerimientos éticos establecidos internacionalmente. Los disefios
experimentales incluyeron estudios de dosis y de diferentes esquemas
terapéuticos para evaluar la eficacia de supositorio SKr, asi como su perfil de
seguridad, cuyos resultados se sometieron a la consideracion de la autoridad
nacional reguladora de medicamentos y de especialistas cubanos y extranjeros,
quienes avalaron su credibilidad y rigor cientificos. Asimismo, todos los estudios
realizados fueron objeto de auditorias del Centro Estatal para el Control de la

Calidad de los Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos (CECMED) y
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auditores internacionales, donde se demostré un adecuado cumplimiento de las

Buenas Précticas Clinicas (BPC).

Aporte en el area econdémica:

El desarrollo clinico del supositorio de SKr permitié la obtencion en Cuba del
registro sanitario del producto (Proctokinasa® para el tratamiento de las
hemorroides agudas.

Permite al Sistema Nacional de Salud ahorrar recursos financieros por concepto
de importacion de otras alternativas terapéuticas, gastos por la atencién médica y
estadia hospitalaria de los pacientes que requieren tratamiento quirdrgico u otro
proceder invasivo. A la sociedad, permitird la rapida reincorporacion de los
pacientes a sus actividades cotidianas.

Aporta un nuevo producto a la cartera comercial de la empresa Heber Biotec S.A.,
con los consiguientes dividendos econdémicos al pais, al sustentar la validacion del
producto y su comercializacion a nivel internacional y, al igual que otros productos
biotecnolégicos cubanos, es una demostracioén del potencial cientifico y humano

que ha logrado la Ciencia cubana contemporanea.

Aporte en la formacion de recursos humanos:

Contribuy6 a elevar las competencias de los recursos humanos vinculados con la
investigacién clinica como resultado de la capacitacién directa (curso — taller)
ejecutada por el autor, la cual permite desarrollar habilidades en los procederes
diagnésticos y validacion de esquemas terapéuticos sustentados en las BPC y

métodos de investigacion.
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Aporte social:

La obtencién del registro sanitario de un novedoso medicamento (Proctokinasa®)
eficaz y seguro para el tratamiento de las hemorroides agudas tiene un impacto
social inmediato, pues el sistema nacional de salud cubanos contard en su cuadro
basico de medicamentos una nueva alternativa terapéutica para la afeccion
proctolégica mas frecuente. El balance costo — beneficio de la aplicacion del
supositorio de Proctokinasa® es muy favorable si se considera su eficacia, con
mejoria o resolucion de las principales manifestaciones clinicas que acompafan a
estos episodios, en un breve periodo de tiempo. Para los pacientes sera muy
favorable contar con esta opcion terapéutica, con impacto positivo sobre la calidad
de vida, al reducirse la afectacion laboral por concepto de dias de trabajo perdidos

y la posibilidad de una rapida reinsercion en las actividades cotidianas.

El presente trabajo realiza una contribucién a las investigaciones sobre el papel de
la SKr en las hemorroides agudas. Recoge los resultados de mas de seis afios de
estudios en colaboracién entre el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia e
instituciones de la red hospitalaria nacional de Salud Publica. La totalidad de los
resultados fue llevada a discusion en talleres nacionales con la participacion de
todos los especialistas involucrados, lideres de opinion y el Grupo Nacional de
Coloproctologia del Ministerio de Salud Publica (MINSAP), quienes corroboraron
la eficacia y seguridad del supositorio SKr en el tratamiento de las hemorroides
agudas. Los informes técnicos de los cuatro ensayos clinicos realizados se
revisaron y aprobaron por el CECMED; los mismos forman parte del expediente
del producto y posibilitaron la obtencion en Cuba del registro sanitario del

supositorio Proctokinasa® ®*.
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Los resultados presentados en este trabajo se han discutido en 15 eventos
nacionales e internacionales y forman parte de cinco publicaciones cientificas (una
de ellas en la revista “Colorectal Disease”, dos en la revista “World Journal of
Gastroenterology”, una en la revista “Biotecnologia Aplicada” y una en la Revista
Cubana de Higiene y Epidemiologia) y cuatro reportes (uno en la revista
“Pathophysiology of Haemostasis and Thrombosis”, uno en la revista “Journal of
Pharmacy & Pharmacognosy Research” y dos en la “Revista Cubana de
Farmacia”), los cuales se han valorado por su originalidad e impacto cientifico.
Asimismo, constituyeron salidas docentes de tres tesis de maestria y una de
terminacion de residencia médica de cuatro profesionales, todas bajo la tutela del

autor de este trabajo.

Los resultados de este trabajo forman parte importante del Premio Nacional de la
Academia de Ciencias de Cuba (2014) y del Premio Anual de la Salud (2012).
Asimismo, recibidé el Premio Latinoamericano “Daher Cutait” al mejor trabajo de
investigacion presentado en el XXl Congreso Latinoamericano de
Coloproctologia (San Salvador, 2013), el Premio "Dr. José Cremata" en el
Congreso Biotecnologia Habana 2012, un premio relevante del Forum Provincial
de Ciencia y Técnica (La Habana, 2013), un premio relevante del | Férum de

BioCubaFarma (2014) y varios logros cientifico — técnico del CIGB.
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1. REVISION BIBLIOGRAFICA
Objetivo del capitulo

Este capitulo tiene el propdésito de ofrecer una revision de los elementos teoricos
fundamentales para el abordaje de la enfermedad hemorroidal aguda, su
clasificacion y las opciones terapéuticas disponibles para su tratamiento.
Asimismo, analiza el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad
tromboembdlica, la experiencia cubana con el empleo de la SKr en varias
enfermedades y los elementos de racionalidad que permitieron el desarrollo de
una nueva formulacion de SKr en forma de supositorio para el tratamiento de las

hemorroides agudas.
1.1. Las hemorroides agudas

1.1.1. Epidemiologia

Las hemorroides agudas constituyen el trastorno proctolégico mas frecuente, que
afecta un numero importante de personas en todo el mundo y es una de las
principales razones de consulta médica. Las mismas ocasionan molestias
significativas como son: dolor perianal, sangrado rectal y prurito, entre otros*™°.
Segun consenso de la Sociedad Cubana de Coloproctologia las hemorroides

agudas se clasifican en: trombosis hemorroidal y fluxién hemorroidal*.

No es posible estimar con exactitud la incidencia de hemorroides agudas debido a

gque muchos pacientes se automedican y no buscan una asistencia meédica
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especializada. El 5% de la poblacién mundial presenta sintomas relacionados con
esta afeccion, con una prevalencia que alcanza el 50% a partir de la media
centuria. Existen estudios que informan una prevalencia que varia de 4,4% a mas
del 30% en la practica médica en los Estados Unidos y en Londres,
: 1,2,9,10,12-15 [P ; :
respectivamente . Otro estudio indica que la enfermedad hemorroidal se
produce en uno de cada 25-30 personas en los paises en desarrollo y en el 58%
de la poblacién de mas de 40 afios de edad en los Estados Unidos®®. De acuerdo

al documento Vital and Health Statistics, del Centro Nacional de Estadisticas de

Salud (USA), la crisis hemorroidal fue la condicibn mas reportada entre todos los
desérdenes del sistema digestivo, con 23 millones de personas que la padecieron
en el curso de un afio y 36 millones de personas que informaron haber sufrido de
hemorroides en su vida®®, con un costo anual estimado de 500 millones de
délares®. Un estudio reciente realizado entre los afios 2010 y 2011 en Catalufia,

Espafia, informa una prevalencia de enfermedad hemorroidal del 14,7%°.

Se necesita profundizar en los mecanismos de accion para conocer con exactitud
qué causa la enfermedad, aunque determinados factores de riesgo favorecen su
desarrollo. Entre estos se encuentran: a) el pobre consumo diario de fibras y de
liquidos, b) el exceso de picantes y condimentos en la dieta, que no son
absorbidos, asi como de grasas, ¢) consumo excesivo de alcohol, d) los malos
habitos intestinales como extender el proceso defecatorio, e) las diarreas, el
estrefliimiento y los esfuerzos al evacuar, f) el embarazo, especialmente en el 3%
trimestre por el aumento de la presion en la cavidad abdominal, asi como los

esfuerzos durante el parto, g) alteraciones hormonales durante la menstruacion, h)
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el sedentarismo y la obesidad, i) algunas ocupaciones laborales que requieren
bipedestacion prolongada o largos periodos de tiempo sentados, j) el uso de
laxantes y supositorios con efecto irritante y k) la infeccion focal anal, entre

Otr082'6'11'20'22'67_71.

En Cuba no se habia publicado ningun trabajo que recogiera el comportamiento
de esta problemética de salud. Por esta razén, el mismo grupo que desarroll6 las
investigaciones clinicas con el supositorio de SKr, realizé un estudio observacional
descriptivo con el objetivo de identificar los principales factores de riesgo, incluidos
los habitos téxicos y alimenticios asi como los modos y estilos de vida que
favorecen la aparicion de hemorroides agudas. De los 510 pacientes estudiados,
el 73,5% debutaba con esta afeccion proctoldgica, lo que indica la alta incidencia
de la misma. El hecho que en s6lo 2 ¥2 meses se haya reclutado esta cifra de
pacientes en debut clinico, confirma la problemética de salud. Predominaron las
hemorroides externas y los signos y sintomas mas frecuentes fueron el dolor anal,
la sensacién de masa, el edema y el sangrado rectal. El 46,7% de los pacientes
refirié la ingestibn de bebidas alcohdlicas y la mayoria era consumidor de café
(67,6%), alimentos condimentados (78,8%) y requeria para sus actividades
cotidianas una posicion erecta o permanecer sentado durante largos periodos de
tiempo (57,2%). Asimismo, pocos pacientes eran consumidores de altos
contenidos de fibras en la dieta (19,4%), asi como de abundante agua (33,3%).
Este trabajo constituyo el 1°" reporte cubano de caracterizacion epidemioldgica de
las hemorroides agudas’®. Aunque sera necesario profundizar en esta temética en

un mayor numero de pacientes en todo el pais, se evidencia la necesidad de
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desarrollar actividades de promocioén para la salud en aras de incrementar la
percepcion de riesgo en la poblacion y modificar esos inadecuados modos y

estilos de vida que contribuyen con la aparicion de la enfermedad hemorroidal.
1.1.2. Fisiopatogenia

Las hemorroides (o almorranas) son estructuras fisiologicas constituidas por
plexos vasculares arteriovenosos que forman un almohadillado a lo largo del
conducto anal y ano. Asociadas a los componentes musculares y el tejido epitelial
situado en el canal anal, sirven para mantener la continencia anal durante los

periodos no defecatorios*®.

En la practica tiende a emplearse el término de hemorroides cuando estas venas
se dilatan convirtiéndose en varicosidades, que estan recubiertas de epitelio
escamoso modificado. Estas dilataciones pueden protuir (con microtrombos
involucrados en el proceso inflamatorio) o trombosarse y causan dolor perianal y
sangrado rectal. La trombosis puede resolverse espontaneamente y deja secuelas

como picor, “pesadez” o “quemazon”>>>%,

Las primeras descripciones sobre enfermedad hemorroidal y estrefiimiento se
publican en los papiros de Ebers y Chester, 1550 y 1250 afios antes de la era
cristiana. Los faraones tenian médicos que cuidaban sus hemorroides y demas
enfermedades anorrectales; eran los “guardianes del ano del faradén”. Hipocrates y
Galeno, en la antigiiedad, describen las varices hemorroidales y el tratamiento con
hierro candente para las hemorroides con prolapso. Abul Qasim Khalafben Abbas

Albucasis, cirujano de Cordova, 1000 afios después de la era cristiana, propone
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las primeras técnicas quirargicas y John Ardene de Inglaterra, en 1367, propone el

tratamiento quirGrgico de las fistulas y hemorroides”>.

Es una enfermedad benigna e intermitente, caracterizada por una variedad de
sintomas inespecificos como: dolor perianal, sensacién de peso rectal, prurito y de
signos como: sangrado rectal, masa palpable, edema, secrecién e inflamacién?.
De alguna manera, el tono elevado del esfinter anal en reposo, la presion elevada
durante la defecacion, la presencia de heces en la ampolla rectal en los pacientes
con estrefiimiento crénico o un obstaculo al retorno venoso portal o sistémico
pueden conducir a una elevacion de la presion en los plexos hemorroidales y a su
dilatacion. Cuando los signos y sintomas mencionados se hacen paroxisticos se

habla de "hemorroides agudas >*.

El conducto anal esta irrigado por seis arterias (Figura 1)°%: a) la hemorroidal o
rectal superior, rama terminal de la mesentérica inferior. Esta es la de mayor flujo
de las seis; su caudal supera al de todas las restantes en forma conjunta. Al llegar
al recto se divide en tres ramas terminales, dos derechas y una izquierda que
descienden por la submucosa, por las columnas de Morgagni, hasta la unién
anorrectal. La ubicacion de estas tres ramas generalmente coincide con la
disposicion de los tres paquetes hemorroidales clasicos; b) la hemorroidal o rectal
media, inconstante, proviene de la hipogastrica y en algunas ocasiones de la
pudenda interna. Esta arteria aporta circulacion a la hemicircunferencia anterior de
la capa muscular de la union anorrectal; c) las hemorroidales o rectales inferiores,
ramas de la pudenda interna, irrigan el espesor del conducto anal en toda su
circunferencia y sus ramas se anastomosan con las de la hemorroidal superior en
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la submucosa, a la altura de la linea pectinea. En la parte alta de la capa muscular
hacen lo propio con las ramas de las hemorroidales medias hacia delante y de la
sacra media hacia atras y d) la sacra media, que se desprende de la bifurcacion

aortica, aporta algunas ramas a la parte posterior de la musculatura anal.

El flujo sanguineo de retorno del canal anal se realiza por la via sistémica y la via
portal, y existe una red anastomotica entre ambas a nivel de la linea dentada. Las
venas del recto estan compuestas por la vena hemorroidal superior, que drena en
el sistema portal a través de la mesentérica inferior, y las venas hemorroidales
inferior y media, que entran en la circulacién venosa sistémica a través de la vena
iliaca interna’, por lo que eluden el higado y la fraccién de cualquier medicamento

absorbido por esta via no sera objeto de metabolismo de “primer paso” (Figura 2).

Se han descrito diversos mecanismos que explican el inicio de la enfermedad
hemorroidal*". Desde el punto de vista de la fisiopatologia se describen teorias

no excluyentes:

Teoria mecéanica: se basa fundamentalmente en que con la edad el tejido
fibroelastico (ligamento de Park) que sostiene las hemorroides internas y las
mantiene en su lugar, puede degenerar y provocar una laxitud anormal del mismo.
Esta laxitud favorece una gran movilidad de las hemorroides que pueden asi
desplazarse cada vez que aumenta la presion intrarrectal. En el peor de los casos
puede sobrevenir un prolapso permanente de las hemorroides internas a nivel del
margen anal. Ello explica el origen de uno de los signos caracteristicos de las

hemorroides, el prolapso. De esta forma, los elementos vasculares en los tejidos
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de sostén se encuentran distendidos. La laxitud de los tejidos de sostén y de
fijacion asi como la distension de los elementos vasculares, aumentan la fragilidad
de la mucosa del plexo hemorroidal interno y provocan los sintomas y signos
caracteristicos de las hemorroides, como la hemorragia de los vasos de la

mucosa*’ .

Teoria hemodinamica: se plantea sobre la base de las observaciones
microscopicas. Incluye la circulacion venosa y la arterial, el plexo micro-circulatorio
del canal anal, dado por las anastomosis arteriovenosas, que pueden reaccionar
ante estimulos hormonales o neurofisiolégicos y provocar la disfuncion de estas
anastomosis capilares arterio - venosas. Las anastomosis arterio-venosas pueden

dividirse en dos grupos™*’:

o En reposo: las anastomosis arterio-venosas de la superficie submucosa
permanecen cerradas y permiten asi el intercambio sanguineo en los tejidos.
Sin embargo, en determinadas circunstancias pueden abrirse bruscamente
debido a estimulos especificos, como la variacion de la presion, que provocan
un gran aumento del flujo sanguineo de las arterias hemorroidales superiores
directamente al sistema venoso. Como resultado de ello los tejidos no reciben
nutricion. Este fenomeno se acompafa de un espasmo esfinteriano precapilar
gue provoca una hiperpresion brusca y una dilatacion de los plexos venosos

hemorroidales.
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o En el canal turgente: las anastomosis arterio-venosas representan un
reservorio extremadamente cavernoso de sangre, bajo control neurovisceral,

gue puede favorecer el desarrollo de la enfermedad hemorroidal.

El aumento de la actividad del esfinter interno provoca una diferencia de motilidad
entre la parte proximal y la distal del canal anal. Se produce un flujo antiperistaltico
de sangre entre los plexos venosos, lo que dificulta el vaciamiento del plexo

hemorroidal interno y favorece la formacién de la enfermedad hemorroidal**".

Si a todos estos conceptos agregamos el marcado deslizamiento del revestimiento
de este canal, producido por el sindrome de obstruccién fecal, tendremos una idea

bastante clara de la fisiopatologia de la enfermedad hemorroidal**">.

En conclusion, el aumento de la presion intra-abdominal, la obstruccion mecanica
de la ampolla rectal, el embarazo y la obstruccion por bloqueo del esfinter interno
pueden, con las anastomosis arterio-venosas, provocar la dilataciéon de las
hemorroides internas. El compromiso arterial a nivel de la arteria mesentérica

inferior en el &rea esplacnica puede agravar este fenémeno ",

1.1.3. Clasificacion anatomo-clinica de las hemorroides agudas

Se clasifican de la siguiente manera® 1121420

1. Hemorroides Internas: derivan del plexo hemorroidal interno, situado por encima
de la linea dentada y estan recubiertas de mucosa rectal con un bajo nimero de
fibras nerviosas sensitivas; drenan al sistema porta. Se subclasifican en cuatro

grados en dependencia del nivel de prolapso, como se muestra seguidamente:

e Grado I: No descienden nunca por debajo de la linea dentada.
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e Grado Il: Se prolapsan por el canal anal durante el esfuerzo defecatorio y

desaparecen al terminar el esfuerzo.

e Grado lll: Se prolapsan durante el esfuerzo y solo se reducen con maniobras

de reduccién digital.

e Grado IV: El prolapso se mantiene de forma continua o se reproduce

rapidamente tras la reduccion.

2. Hemorroides externas: derivan del plexo hemorroidal externo, recubiertas de

piel perianal, muy rica en fibras sensitivas; drenan al sistema cava.

1.1.4. Opciones terapéuticas disponibles

Segun la intensidad de los signos y sintomas, sera el manejo terapéutico de las
hemorroides agudas, el cual puede variar en los pacientes con trombosis, con un

prolapso importante o acompafiado de un sangrado profuso que requiere

hospitalizacién y transfusién sanguinea®’®.

Un numero considerable de pacientes sélo acude a un médico cuando sus

sintomas y signos se hacen insoportables o preocupantes, en particular el dolor

perianal y el sangrado rectal’”’. Las medidas iniciales son conservadoras e

incluyen acciones higiénico-dietéticas, cambios en modos y estilos de vida, asi

como tratamiento sintomatico encaminadas a restablecer los hébitos intestinales y

1-8,12-14

disminuir los sintomas locales Una revision sistematica de la base

Cochrane’® demostré los beneficios del consumo de fibra vegetal en la reduccion
del sangrado rectal y el prolapso hemorroidal. Otros autores informaron beneficios

5,8,20,22,79,80

similares El empleo de laxantes tiene un papel limitado en el
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tratamiento inicial de los sintomas®®’. Por otra parte, la experiencia indica que las
formulaciones en forma de cremas, geles, ungiientos o supositorios que contienen
glucocorticoides, vasoconstrictores, anestésicos o analgésicos pueden aliviar
temporalmente algunos sintomas, pero son minimos los estudios aleatorizados

sobre la eficacia y efectos secundarios®®.

Aungue se han estudiado varios medicamentos para el tratamiento especifico, no
se han obtenido beneficios significativos para el control de esta afeccién o los
beneficios tardan muchos dias>®?*382 por esta razén, un nimero importante de
pacientes se somete a procederes invasivos que incluye la hemorroidectomia, la
ligadura con banda elastica, la escleroterapia, la fotocoagulaciéon infrarroja, la
crioterapia y la terapia con laser, entre otros. Los mismos no estan exentos de
complicaciones tales como el dolor o el espasmo del recto, el sangrado, la

retencién urinaria y la formacién de estenosis, entre otras®® 2833348384

Muchos pacientes con trombosis hemorroidales externas presentan un dolor
intenso atribuible a un coagulo y es motivo de consulta en las primeras 72 horas.
Estos pacientes pueden beneficiarse con la trombectomia, que consiste en la
incision y la evacuacion del coagulo o la reseccion de todo el complejo
hemorroidal con anestesia local. La reseccion no se recomienda pasadas las 72
horas de iniciado el dolor perianal, ya que cuando es causado por trombosis éste

suele ceder sin intervencién en 7- 10 dias™*®°.

Es dificil comparar las diferentes técnicas debido a que existen pocos trabajos

prospectivos y aleatorizados que confronten los resultados de los diferentes
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tratamientos y que tengan un buen seguimiento. Al evaluar algunos meta-analisis,
se puede concluir que existen algunas técnicas que se han abandonado
progresivamente como es el uso de laser por su alto costo, la criocirugia por no
mostrar ventajas claras y la dilatacion forzada del esfinter (segun Lord) por su alta

morbilidad??®°,

Para la ligadura con banda elastica se emplea pinzas o aspiracion para elevar los
cojinetes y colocar una o mas bandas elasticas alrededor de la base de cada
cojinete mientras se evita afectar cualquier tejido muscular. La ligadura del
complejo hemorroidal a la larga necrosa el tejido conjuntivo atrapado y la cicatriz
se fija a la pared rectal. Este proceder es apropiado para pacientes con
hemorroides grado | o Il y tiene un 3-8% de complicaciones, tales como dolor,
retencién urinaria, hemorragia tardia, trombosis hemorroidal distal a la banda e
infeccion local. La infeccion sistémica es una complicacion rara, pero grave, que
se debe sospechar en todo paciente con fiebre®¥%¢ Se ha informado recurrencia

en el 11% después de dos afios, con 7,5% de tratamiento quirrgico adicional®*.

En el caso de la desarterializacion hemorroidal transanal guiada por ultrasonido
Doppler, Albert M. y cols., de Orlando, Florida, presentaron el primer estudio
prospectivo realizado en los Estados Unidos de Norteamérica® en el cual se
compara esta técnica con la reparacion rectoanal. Se incluyeron 175 pacientes,
con una media de seguimiento de 17,2 meses. So6lo se observo recurrencia de los
sintomas en el 8%, con 86% de satisfaccion por este procedimiento, referido por
los pacientes. Concluyen que esta técnica es altamente efectiva en el tratamiento
de los sintomas de la enfermedad hemorroidal grados I-IV, con minimas
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complicaciones, poco dolor y una alta satisfaccion de los pacientes, aunque

consideran la necesidad de estudios de seguimiento a largo plazo para valorar

mas a fondo esta técnica de la cual aun se sabe poco. Otros informes sefalan

complicaciones similares a otros métodos, en hemorroides grado I, asi como

recurrencia de la enfermedad en el 5,3-6,7% antes del afio de seguimiento, la cual
24,88-91.

llega al 12% después de los 12 meses ; estas recidivas aumentan al 31%

cuando este procedimiento es utilizado en las hemorroides internas grado 111382,

La escleroterapia consiste en inyecciones submucosas, que se pueden repetir con
el tiempo. Las inyecciones causan trombosis y fibrosis locales y disminuyen asi la
vascularidad. Es mas eficaz para las hemorroides grado | o Il. Las complicaciones
principales son casi siempre iatrogénicas, debido a la administracion de la
inyeccion en un lugar erroneo. Un meta-analisis de 18 estudios aleatorizados hall6
qgue la ligadura con banda elastica fue mas eficaz que la escleroterapia para los
pacientes con hemorroides grado | a Ill. La ligadura fue menos eficaz que la

hemorroidectomia, pero tuvo menos complicaciones®’.

La luz infrarroja aplicada a un lugar inmediatamente proximal al complejo
hemorroidal produce necrosis por coagulacion y finalmente cicatrizacion en
pacientes con enfermedad de bajo grado. Estudios aleatorizados sugieren que las
recidivas son mucho mas frecuentes con la coagulacion infrarroja que con la
ligadura con banda elastica, pero la primera tiene menos complicaciones y es

menos molesta®®.
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La cirugia esta indicada en aquellas hemorroides grados Il y IV, sintomaticas,
que: a) no responden al tratamiento conservador, b) se asocian a otras
enfermedades, tales como fisura anal, fistula y colgajos cutaneos grandes y c) en
caso de complicaciones agudas como la trombosis. Son diversas las técnicas
quirurgicas disponibles. Una gran parte del plexo hemorroidal se elimina con la
reseccion quirargica, pero el sangrado rectal y la protrusion suelen eliminarse de

manera efectiva en un largo periodo de tiempo (normalmente mas de 10 afios)*®.

La hemorroidectomia es el proceder quirdrgico de eleccion en las hemorroides
grados Il y IV. En ella los complejos hemorroidales y los tejidos conjuntivos
asociados se extirpan y el defecto mucoso se cierra, al menos parcialmente. El
tejido hemorroidal interno también se puede eliminar por medio de cauterizacion,
diatermia bipolar y otros métodos. La hemorroidectomia con dispositivos que
utilizan energia puede causar menos dolor post-operatorio que la operacion
tradicional®***%%_ Se plantea que esta intervencién es eficaz, aunque en un
estudio a largo plazo se observé recurrencia en el 26% de los pacientes®. Esta
técnica puede estar asociada con dolor severo del recto, sangrado, incontinencia

I** y retencién urinaria™>!. Se estima el fallo global de este proceder quirtrgico

feca
en un 5-25%°%%. Las complicaciones inmediatas se presentan en el 15% de los
pacientes sometidos a hemorroidectomia y los efectos negativos a largo plazo no
estan bien documentados?*3%%°. Por otra parte, los costos sanitarios por concepto
de intervencion quirdrgica, anestesia, estadia hospitalaria, asi como los costos

indirectos (dias de trabajo perdidos) son mucho mas altos que otras alternativas

menos invasivas y ambulatorias?®.
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La hemorroidopexia con grapas, una técnica mas nueva para tratar a pacientes
con hemorroides internas grado Il o 1V, se efectia con una engrapadora circular
para resecar el tejido mucoso rectal, interrumpir el flujo arterial y venoso y a la vez
fijar el tejido restante in_situ por encima de la linea dentada. Se han mencionado
complicaciones raras, pero graves, tales como sepsis pelviana, tenesmo rectal,
fistula rectovaginal y estenosis rectal. En una revisién de estudios aleatorizados,
gue evaluaron los resultados seis meses después de la hemorroidopexia con
grapas, se informé menos recidivas y menos prolapso hemorroidal tras este
procedimiento que con la hemorroidectomia tradicional, pero no se hallaron

diferencias en la hemorragia, el dolor o el prurito®!3%:69.89.91.93

La mayoria de los pacientes con hemorroides agudas, principalmente los grado | o

Il, responden al tratamiento médico conservador®®®°.

La conducta terapéutica
incluye: a) reducir la presion sobre las hemorroides y evitar los esfuerzos y la
bipedestacion prolongada, b) evitar el estrefiimiento y reducir la presion del colon
con la ingestion de fibras, suavizantes de heces y abundante agua, c) limpiar el
area anorrectal, d) usar agentes topicos tales como cremas 0 supositorios para
reducir el tamafo de las hemorroides y €) cambios en la dieta para evitar irritantes

o condimentos que no son absorbidos®*?°.

El epitelio en el recto y la parte superior del tracto intestinal son histolégicamente
similares, dandoles capacidades comparables para absorber drogas. El recto es
una zona interesante para la absorcion de drogas por tener un pH neutro, muy
poca actividad enzimatica y el moco rectal es capaz de tolerarlas, con lo que se
evitan irritaciones de la mucosa’. La capa mucosa, el volumen de liquido del
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recto, la membrana de células basales y los compartimentos intracelulares pueden
constituir obstaculos a la absorcidon de drogas, en dependencia de factores

histoldgicos y de la estructura molecular de la droga administrada’.

En una revisiéon en Medline™ (1950-2006) donde se informa el uso de supositorios
en la practica médica en la afeccidén proctologica que nos ocupa, se describen las
gue han tenido un mayor uso o éxito terapéutico y se ponen de relieve las ventajas
e inconvenientes de cada uno de ellos. Se llega a la conclusidbn que a) la
administracion rectal aun no se ha explorado verdaderamente como un posible
sistema de entrega de drogas, en particular para los medicamentos que son
demasiado irritantes para el intestino o son mas eficaces cuando no se
metabolizan en el higado; b) los supositorios ofrecen a los pacientes una opcién
gue es menos invasiva e incomoda y los mismos podrian ser examinados como un

sistema de entrega de drogas en pacientes con sintomas ano-rectales.
Se conocen supositorios que contienen:

a) Agentes anestésicos locales (mas usados: benzocaina 5-20%, lidocaina 2-5%,
cinchocaine, dibucaine 0,25%-1%, dyclonine 0,5%-1%, pramoxine 1% y tetracain
0,5-5%), los cuales actuan sobre las terminaciones nerviosas y proporcionan un
alivio temporal del dolor anal y el prurito. Los mismos son bien absorbidos por la

mucosa y la membrana de la superficie?® ",

b) Esteroides: hidrocortisona y sus derivados, prednisolona, entre otros, los cuales

actan como agentes descongestivos, anti-inflamatorios y anti-pruriginosos®> .
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c) Astringentes: incluye al Hamamelis water, astringente suave preparado a partir

de ramitas de Hamamelis virginiana, que ayudan al secado de la piel y alivio del

ardor y prurito. También se usa el 6xido de zinc 5-25% el cual evita la irritacion en
el area perianal al formar una barrera fisica que impide el contacto de la piel

irritada con las heces’®.

d) Vasoconstrictores: como el sulfato de efedrina 0,1-1,25%, efedrina 0,005-0,01%
y fenilefrina 0,25%, que provocan una vasoconstriccion de los vasos sanguineos y
reducen asi la congestion hemorroidal. Pueden contener, ademas, anestésicos

que ayudan al alivio del dolor y el prurito®".

e) Protectores y emolientes: gel de hidréxido de aluminio®, glicerina, lanolina, aloe
vera, petrolato, 6xido de zinc y calamina, los cuales forman una barrera fisica en la
piel con reduccién del dolor y el prurito™.

f) Antisépticos como el cloruro de benzalconio y el acido bérico, entre otros*"*.

g) Queratoliticos: clorhidroxi-alantoinato de aluminio 0,2-2% y resorcinol 1-3%"*.

h) Dobesilato de calcio, droga venoténica ampliamente prescrita para tres
indicaciones: la enfermedad venosa cronica, retinopatia diabética y los sintomas
de hemorroides agudas. El farmaco actua sobre la capa endotelial y la membrana
basal de los capilares sanguineos, y reduce la permeabilidad capilar mediante el
aumento de la actividad del oxido nitrico sintasa en células endoteliales, lo que
lleva a un aumento de la sintesis de 0xido nitrico. Generalmente estos supositorios

contienen ademas anestésicos locales, esteroides y astringentes’.
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i) Policresuleno, que es un acido organico poli-molecular que promueve la
descamacion de tejidos dafiados, ademas de ser un hemostatico local e inducir
hiperemia en la zona de la herida, con lo que se estimula el proceso de
regeneracion y re-epitelizacion. También tiene propiedades antimicrobianas y

astringentes’.

Las principales reacciones adversas reportadas y atribuidas al uso de estos
supositorios son: a) anestésicos locales: irritacion local, reacciones alérgicas,
criptitis anal y proctitis; b) esteroides: absorcion sistémica y alergias con el uso
prolongado; c¢) astringentes: reaccion alérgica local; d) vasoconstrictores: cefalea,
enrojecimiento facial y taquicardia; e) protectores y emolientes: reaccion alérgica;
f) antisépticos: prurito, irritacion local y ardor; g) queratoliticos: excoriaciones de la
piel y Ulceras de la mucosa rectal; h) dobesilato de calcio: agranulocitosis e i)

policresuleno: reaccién alérgica local®?% "%’

Ademas de la terapia convencional con supositorios, las formulaciones tépicas en
forma de pomadas, cremas y enemas para el tratamiento sintomético de las
hemorroides suelen contener compuestos anestésicos y corticoides de forma
aislada o combinada; pocos se han evaluado en ensayos clinicos. Estos
tratamientos, aunque inicialmente pueden aliviar las manifestaciones clinicas,
Gnicamente deben aplicarse durante unos pocos dias, ya que pueden provocar
pérdida de sensibilidad de la piel, irritacion, alergias, entre otros. Los preparados

con corticoides no deben utilizarse en caso de sospecha de infeccién local**.
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La literatura especializada muestra investigaciones dirigidas a tratar la entidad
nosologica que nos ocupa, los cuales van desde la terapia no farmacoldgica, la
medicina natural y tradicional, hasta la cirugia. Muy pocos ensayos clinicos
controlados se reportan con el empleo de procederes médicos convencionales?®.
Por otra parte, no se han encontrado estudios que evallen el papel de los anti-

inflamatorios ni los analgésicos orales®.

En el caso de las cremas, la mayoria de ensayos terapéuticos que la evallan
estan dirigidos al control del dolor tras la cirugia exerética de las hemorroides®. A
pesar de ello, su uso en la poblacibn general es masivo, por efecto de la
automedicacion, o bien por su elevada prescripcion médica*'®. No existe todavia

evidencia cientifica probada respecto a su utilidad clinica real®®.

El extracto Fabroven (extracto de Ruscus aculeatus combinado con hesperidina

metilchalcona y acido ascorbico, con efecto agonista alfa-adrenérgico) es uno de
los productos mas estudiados para el tratamiento de las hemorroides agudas, con
resultados de seguridad y eficacia terapéutica a los siete dias de tratamiento

oral*®*.

Los flebotonicos también se han estudiado en el tratamiento de las hemorroides
pero los resultados son insuficientes. En diversos ensayos se ha comparado el

flebotdnico diosmina frente a placebo’??*%

, con algun resultado de eficacia como
reduccion del tiempo de sangrado rectal y disminucion en el numero de
recurrencias. En un estudio clinico se evidencio que el fleboténico dobesilato

célcico tiene un efecto aditivo al tratamiento con fibras'®, aunque su baja eficacia
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y su cuestionada seguridad (alteraciones hematoldgicas) descartan su

recomendacion terapéutica®®®.

Los resultados de otros estudios con fraccion flavonoide purificada y micronizada
de diosmina (Daflén®), con un esquema terapéutico de cuatro semanas, fueron
similares en efectividad y tolerancia y la mayoria de los pacientes se encontraban
practicamente asintomaticos a los ocho dias de tratamiento. No se observé
diferencias, en un ensayo clinico, entre el tratamiento con diosmina y la ligadura

con banda elastica®®’.

Con el dobesilato de calcio (Doxium®) se informa un estudio cuyo esquema
terapéutico dur6é 12 semanas, sin mostrar beneficios adicionales, aunque con una
mejoria importante en los parametros clinicos a las 48 horas y a los ocho dias

para todas las variables!%®1°8,

El extracto de Gynkgo biloba se ha comparado con la diosmina pero no ha

demostrado diferencias significativas™®®.

Una reciente revision de la base de datos Cochrane analizdé 24 ensayos clinicos y
recomienda el uso de fleboténicos como la fracciéon flavonoide, la diosmina y el
dobesilato de calcio, al mostrarse evidencias de mejoria significativa de algunos
sintomas hemorroidales, en particular el prurito y el sangrado rectal™*'**. No
obstante, se enfatiza en las limitaciones de estos estudios, deficiencias
metodoldgicas en sus disefios y heterogeneidad entre los diferentes ensayos,
cuestiones que no permiten precisar la real eficacia de los flebotonicos en el

tratamiento sintomatico de las hemorroides®*°.
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Por otra parte, son escasos los estudios publicados sobre el manejo de la
trombosis hemorroidal externa: sélo dos ensayos prospectivos y dos ensayos
retrospectivos son identificados en la literatura internacional y una sola experiencia
reporta el tratamiento médico de la trombosis hemorroidal al comparar la
aplicacion tépica de nifedipina (antagonista del calcio) adicionado al ungtiento de
lidocaina al 1,5% vy la aplicacién local de lidocaina sola. Se emite un juicio
favorable al uso de la nifedipina topica, como una opcion segura y fiable en el
tratamiento farmacoldgico de las hemorroides externas trombosadas. El control de
los sintomas se logro dentro de siete dias en el 86% vy la resolucion completa en el
92% de estos casos, después de 14 dias. En el grupo de lidocaina sola se obtuvo
50% de mejoria de los sintomas y 45,8% de respuesta completa, en los tiempos

antes mencionados??.

Otro tratamiento médico propuesto para las hemorroides agudas es la aplicacion
topica de ungiento de dinitrato de isosorbide, un donante exdégeno de O6xido
nitrico, como se sugiere en un reporte de cuatro casos de hemorroides internas
estranguladas. Este farmaco parece producir un rapido alivio de los sintomas al
reducir el tono del esfinter y su uso es recomendado por los autores como una

posible alternativa a la cirugia®.

También se hace mencion al empleo de heparina de bajo peso molecular por via
subcutanea y otros antitrombadticos orales dentro de la practica médica para el
tratamiento de las hemorroides trombosadas, con el objetivo de lograr una
trombdlisis y la mejora de la microcirculacion; sin embargo, no existe literatura
especializada que apoye esta terapia®.
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1.2. Los tromboliticos

La fisiologia para la formacion de los coagulos de fibrina se encuentra bien
descrita'?. Un trombo o codgulo se forma cuando células de la sangre quedan
encerradas en una matriz de la proteina fibrina. Posteriormente una enzima, la
plasmima, que es una proteasa sérica similar a la tripsina, puede actuar en la
disoluciéon de los coagulos. Este proceso se conoce como trombolisis o
fibrindlisis™*.

La plasmina es la forma fibrinoliticamente activa que se produce a partir del
zimdgeno inactivo, denominado plasmindgeno, el cual esta presente en la sangre.
La conversion del plasminégeno en plasmina es mediado por un corte proteolitico
del enlace R®'-V*®? el cual es producido por varios activadores del
plasmin6geno™*. Los activadores del plasmindgeno presentes en la sangre son el

activador tisular del plasmindgeno (t-PA, del inglés tissue plasminogen activator) y

el activador del plasminégeno tipo uroquinasa (UPA, del inglés urokinase-type

plasminogen activator). La actividad fibrinolitica en la circulacién es modulada por

los inhibidores de los activadores del plasmindgeno, entre ellos, el inhibidor 1 del
activador del plasminégeno (PAI-1) y de la plasmina (al-antiplasmina, a2-
macroglobulina)'*®. La plasmina actta sobre la red de fibrina y la convierte en
productos de degradacion del fibrindgeno (PDF). (Figura 3)

En el tratamiento clinico aparecen las formas recombinantes de los activadores
humanos del plasminégeno (t-PA y uPA) y también la SK, una proteina aislada de
la bacteria estreptococo, que no se encuentra de forma natural en la circulacion

humana. La SK, a diferencia del t-PA y la uPA que son proteasas, no presenta

31



Revision bibliogréafica

actividad enzimatica propia**®. Esta proteina adquiere su capacidad activadora por
medio de la formaciéon de un complejo con el plasmindgeno o la plasmina
presentes en la circulacion sanguinea. Este complejo asume una funcion de
proteasa sumamente especifica, al activar otras moléculas de plasminégeno en su

conversion a plasminat**1411¢,

En la tabla 1 aparece una comparaciéon de los principales activadores del
plasminégeno incorporados a la terapia fibrinolitica.

Los farmacos “no fibrino-especificos” como la SK y la uroquinasa (Uk, del inglés
urokinase) convierten tanto al plasminégeno circulante como al unido al coagulo
en plasmina y dan lugar no solo a la lisis de la fibrina en el coagulo, sino también a
una importante fibrinogendlisis sistémica, hipofibrinogenemia y elevacion de PDF.
En base a la relativa selectividad por el complejo binario plasmindgeno-fibrina los
activadores fibrino-especificos dan lugar, fundamentalmente, a la lisis de fibrina en
la superficie del coagulo sin afectar teéricamente el fibrindgeno circulante*’. De
las proteinas identificadas como activadores del plasminégeno, se han derivado
moléculas modificadas estructuralmente del t-PA y de la SK que se encuentran en

el mercado y que son utilizadas en la terapia trombolitica.

La Uk es otro trombolitico empleado para la disolucién del trombo. Fue utilizada
por primera vez en el tratamiento del infarto agudo de miocardio en los afios '60
del siglo pasado. Su actividad trombolitica es similar a la de la SK pero su
aplicacion clinica ha estado limitada por sus altos costos y por la inexistencia de
grandes estudios aleatorizados que prueben su eficacia. Se trata de una proteina

sérica similar a la tripsina, compuesta por dos cadenas polipeptidicas (A y B) de
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20 000 y 34 000 daltons, respectivamente, unidas por un puente disulfuro; es su
forma nativa. La aparicion de la Uk es precedida por la de una proenzima inactiva,
la pro-uroquinasa de cadena unica y 54 000 daltons de peso molecular; su
activacion ocurre por la accién de la plasmina que hidroliza el enlace peptidico

K81y da lugar a la Uk de doble cadena™®.

La Uk activa al Glu-plasminégeno por corte del enlace peptidico R***-v°®? a Glu-
plasmina. Al igual que la SK, es un activador no fibrinespecifico por lo que provoca
un estado litico sistémico. Durante el tratamiento con Uk, ademas de la fibrindlisis,
se pueden producir alteraciones de la coagulacion al reducir los niveles

plasmaticos de fibrindgeno y de los factores V y VIl de esta.

Por su parte, el t-PA se obtuvo en 1983, fue sintetizado a partir de células
endoteliales™®. Se identifico el t-PA en células de melanoma y un afio después se
purifico la enzima. El gen que codifica la proteina fue aislado del cromosoma 8 e
introducido en un vector que se utilizé en la transformacién de células de ovario de
Hamster para su expresion, lo cual facilitd la produccion a gran escala de este

farmaco.

El t-PA es una glicoproteina de 68 000 daltons, formada por 530 aminoacidos. Es
sintetizado y secretado inicialmente como una molécula de cadena unica,
dividiéndose posteriormente en una doble cadena unidas por un Unico puente

disulfuro debido al corte del enlace R?"8-1?"°

, por la accion de una serie de
proteinas endégenas como la plasmina, kalikreina tisular y factor X activado.
El efecto adverso mas comdun, al igual que con otros agentes tromboliticos, es el

riesgo de hemorragia, que es practicamente el mismo que para la SK o la Uk a
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pesar de la afinidad del t-PA por la fibrina. La incidencia de hemorragia es menor
cuando se utiliza en el tratamiento del infarto agudo de miocardio comparado con
otras enfermedades como la trombosis venosa profunda, ya que la duraciéon del
tratamiento en este Ultimo caso es mayor. No se han descrito reacciones
inmunologicas, ni alérgicas graves, aunque si se han observado algunos casos de
hipersensibilidad leve como prurito o urticaria.

Con el proposito de mejorar la relacion beneficio / riesgo surgieron los agentes
tromboliticos de tercera generacion. Este grupo esta compuesto por una serie de
agentes tromboliticos que intentan mejorar las caracteristicas de sus predecesores
de primera y segunda generacion. Son pocos los productos de este grupo que han
llegado a utilizarse en humanos, después de extensos estudios de
experimentacion in vitro y con animales. El producto mas avanzado es Reteplase,
cuyo disefio se baso en el activador natural del plasminégeno de tipo tisular y es
elaborado por técnicas genéticas de recombinacion en E. coli*?°. Consiste en una
molécula de cadena Unica que contiene 355 aminodcidos correspondientes a las
secuencias de codificacion del 1 al 3 y del 176 a los 527 aminoacidos del t-PA
nativo. Su expresiéon en E. coli produce una proteina no glicosilada que se
acumula dentro de las células en forma de cuerpos de inclusion inactivos y que
son purificados para restaurar la estructura nativa activa. Tiene la ventaja de un
tiempo de vida media mas prolongado (18 minutos frente a 3-6 minutos del t-PA

recombinante), lo que permite ajustar la dosis y administrar en forma de bolo*?*.

Otro producto es el Tenecteplase, trombolitico aprobado por la Agencia de

Medicamentos y Alimentos de los Estados Unidos (FDA, del inglés U.S. Food and
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Drug Administration) para la aplicacion como un bolo en el tratamiento del infarto

agudo de miocardio. Es una glicoproteina de 517 aminoacidos que se obtuvo por
modificaciones del ADN complementario del t-PA natural humano. Las
modificaciones realizadas superan las propiedades farmacolégicas del t-PA
recombinante activador tisular del plasminégeno recombinante, con incremento de

la vida media, la especificidad y la resistencia al PAI-1*%2123,

Como se ha visto, los farmacos de segunda y tercera generacioén podrian parecer
superiores a los de primera generacion, tipo SK. A juicio del autor, este farmaco
aungue no tiene las bondades antes descritas, ha demostrado efecto trombolitico

y relacion beneficio / riesgo favorable a su uso.

La SK natural es una proteina extracelular, no enzimética, formada por una
cadena polipeptidica de 414 aminoacidos sin puentes disulfuros'**. Esta proteina
tiene su actividad maxima a pH 7,5 y su punto isoeléctrico es 4,7*?°. No contiene
en su estructura cistina, cisteina, fosforo, carbohidratos conjugados ni lipidos. Las
estreptoquinasas son producidas por diferentes grupos de estreptococos Yy difieren

en su estructura'?®1?’,

La SK natural como producto para uso clinico aparecié en el mercado hace varios
afos. Las compafiias lideres de este producto fueron la Hoescht Marion Roussel y
la Kabivitrum (Pharmacia and Upjohn) que registraron sus productos como
Kabikinase® y Streptase®. Actualmente cubren una parte significativa del mercado.
Otros fabricantes farmacéuticos tienen licencia para su produccion; el producto
genérico puede encontrarse bajo los nombres de Propinase® (Emcure

Pharmaceuticals Ltd), Ekinase® (Dabur Pharmaceuticals Ltd), Stapase® (Cadila
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Pharmaceuticals Ltd), Icikinase® (ICl India Limited), Thrombosolv® (VHB Life
Sciences), Fibrokinase® (Otsira Genetica), Solustrep® (Dong Kook Pharm Co. Ltd),
Zikinase® (Indon).

La SK por si misma carece de actividad proteolitica, en su unidon con el
plasminégeno en proporcion 1:1 quien forma el complejo activador, que hidroliza el

R561.\/562

resto del plasminégeno circulante a nivel del enlace , transformandolo en

plasmina'?®.

Como hemos ya sefialado la SK es un fibrinolitico no especifico porque no activa
solo el plasminégeno unido a fibrina sino también el plasmético. Provoca ademas,
una hiperplasminemia, deplecion de fibrindégeno circulante hasta un 20% y de los
factores de la coagulacion V y VIII, con aumento concomitante de los productos de
degradacion del plasminégeno en plasma. Sin embargo, a pesar del estado litico
sistémico que pueden inducir dosis de 1 500 000 Ul, se ha observado similar
incidencia de complicaciones hemorragicas que con otros agentes tromboliticos

que presentan mayor afinidad por la fibrina?°.

Este proceso de formacion del codgulo conlleva al desarrollo de diferentes
enfermedades de origen trombatico. La eficacia de la SK para reducir la mortalidad
en el infarto agudo del miocardio fue demostrada en grandes ensayos clinicos

controlados con placebo***.

En los pacientes tratados con SK por via sistémica los titulos de anticuerpos anti-
SK aumentan después de los 5-6 dias de su administracion y alcanzan

concentraciones maximas varias semanas después. Se normalizan varios meses
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después, lo que ha hecho muy controvertida su re-administracion en este

periodo™*%.

Como con otros tromboliticos la principal complicacién del tratamiento con SK es
la hemorragia, la cual se relaciona con la dosis y duracion de la infusion
intravenosa.

La SK debido a su origen bacteriano es antigénica y por tanto puede producir

reacciones alérgicas. Un 4% de los pacientes del Second Internacional Study of

Infarct Survival (1SIS-2)* que recibieron SK tuvieron reacciones alérgicas tales

como fiebre, escalofrios, urticaria o rash. El shock anafilactico afortunadamente es
muy raro (0,1-0,5%), sin embargo, la hipotension arterial precisé resucitacion con
fluidoterapia en 7-10% de los pacientes.
1.3. La estreptoquinasa recombinante

Ante todo lo mencionado previamente y dada la posibilidad que brinda la
obtencion de productos terapéuticos de origen biotecnoldgico, surgié la SKr.
Poseer suficiente informacion sobre el gen, su control transcripcional y su
promotor permitié el clonaje y la expresion segura de esta proteina en bacterias no

patogénicas al hombre. El gen de la SK de Streptococcus equisimiles fue

131

secuenciado por Malke™", el control transcripcional se encuentra muy bien

132

estudiado®?, asi como el andlisis funcional de su promotor'®:. El aislamiento del

mismo y los estudios realizados sugieren que sea un polimérfico*®’. El gen es

aislado de la cepa de S. equisimilis y clonado en varias cepas de bacterias Gram

134

negativas entre las cuales se incluye el Bacillus subtilis™** y la Escherichia coli®*.

Se ha logrado la expresién de SK en la levadura Pichia pastoris.
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La secuencia nucleotidica del gen aislado que codifica la SK y su expresion en

Escherichia coli y Pichia pastoris fue patentada en Cuba por el CIGB en 1992 y se

demostré que la proteina obtenida podia ser utilizada en clinica para el tratamiento

de diferentes tipos de trombosis'*®.

La Heberkinasa® (SKr cubana) fue evaluada en varios ensayos clinicos realizados
en pacientes con infarto agudo del miocardio, cuyos resultados de eficacia
permitieron su Registro Sanitario en Cuba hace dos décadas®**°. En uno de estos
estudios, de extension nacional, se observd una mortalidad hospitalaria de 10,4%
lo cual representd una reduccién de la letalidad absoluta de un 4% y relativa de un
28,3%, comparado con un estudio realizado antes de la introduccion del farmaco.
Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia fueron: arritmias
(47,8%), hipotension (24,0%), escalofrios (12,7%), temblores (12,0%), vémitos
(7,7%), nauseas (2,1%) y fiebre (7,3%). Las hemorragias, principal complicacién
de la terapia fibrinolitica, se presentaron en el 3,2% de los casos, aunque en su
mayoria de intensidad leve; se reportaron nueve pacientes (0,3%) con enfermedad
cerebrovascular hemorragica®. Posteriormente se implementé un sistema
nacional de farmacovigilancia basado en la notificacién voluntaria®’ y el producto
se emplea masivamente en enfermedades de origen trombdtico, como el infarto
agudo del miocardio y otras entidades donde también ha evidenciado ser eficaz y
segura, como la trombosis venosa profunda, la trombosis de acceso vascular
permanente de pacientes con insuficiencia renal cronica terminal tratados por
hemodidlisis periodica y la disfuncion de protesis valvulares cardiacas por

trombos, entre otros®®®*.
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1.4. Supositorios de estreptoquinasa recombinante

Al tenerse en cuenta el mecanismo de accion de la SKr, investigadores del CIGB
disefiaron y desarrollaron una formulacién en forma de supositorio (Proctokinasa®)
para el tratamiento de las hemorroides agudas, capaz de eliminar los trombos o
microtrombos presentes en éstas. Un estudio de pre-formulacion evalud la influencia
de un grupo de excipientes sobre la actividad biologica y la estabilizacion de la SKry
se logré una formulacién final para realizar estudios de estabilidad, pre-clinicos y
clinicos. Los estudios de estabilidad del supositorio de SKr demostraron que es
estable durante 18 meses en condiciones de almacenamiento entre 2 y 8 °C%*%,
Esta formulacién cuenta con patente aceptada en Europa, China, India, Australia,

Sudafrica, México, Corea del Sur, Canada y Cuba y esta presentada en Estados

Unidos, Argentina, Brasil, Tailandia y Malasia.

Los efectos de esta formulacién de SKr en supositorios fueron evaluados en un
modelo experimental de conejo basado en la aplicacion de aceite de croton a nivel
rectal (estudio preclinico EP/PH/01.04). Los animales fueron distribuidos
aleatoriamente a cuatro grupos de tratamiento (cuatro animales por grupo): SKr,
SKr + salicilato de sodio al 0,5%, placebo y control, a los cuales se les administro
un supositorio cada seis horas durante 24 horas. A las 24 horas se observo una
menor inflamaciéon en la mucosa rectal de los animales tratados con SKir,
revirtiéndose la lesion en el 80% con la formulacion que contenia salicilato y 74%
sin salicilato. En el grupo placebo y control la reversion fue de un 53% y 30%,
respectivamente. Esta menor inflamacion en los grupos tratados con SKr fue
constatado en estudios histopatologicos. En la evaluacion de la hemostasia, los
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grupos tratados con SKr mostraron una reduccion de los niveles de fibrindbgeno y
prolongacion del tiempo de trombina (mayor en la formulacion que contenia
salicilato de sodio). Estos valores tuvieron muy poca modificacion en los grupos

placebo y control.

Asimismo, el potencial irritante de los supositorios de SKr en la mucosa rectal fue
estudiado en ocho conejos distribuidos aleatoriamente en dos grupos: 1) SKry 2)
control sin tratamiento. Al grupo tratado con SKr se le administrd un supositorio
(2g), una vez al dia, durante cinco dias. No se observaron alteraciones
macroscopicas de la mucosa rectal y el analisis histolégico mostré un indice de

irritabilidad (3,25) que permitio clasificar al producto como no irritable.
Consideraciones finales del capitulo

En este capitulo se revisaron los conocimientos sobre la enfermedad hemorroidal,
su epidemiologia, fisiopatogenia y variantes terapéuticas disponibles, que justifican
el desarrollo de una nueva alternativa con mejor balance beneficio / riesgo. Se
hizo una descripcion sintética del panorama de los tromboliticos y los elementos
involucrados en su uso. Se presentaron las evidencias que permitieron plantear la
posibilidad de que el tratamiento trombolitico pudiera aportar la nueva alternativa

antes mencionada para el tratamiento de las hemorroides agudas.
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2. MATERIALES Y METODOS
Objetivo del capitulo

El presente capitulo tiene el objetivo de describir los materiales y métodos, asi
como las técnicas empleadas para el desarrollo de la investigacion y la
consecucion de los objetivos previstos. Se hace énfasis en los aspectos éticos y

los relacionados con el cumplimiento de las directrices de BPC.

2.1. Introduccion

La estrategia de desarrollo clinico, implementada por el autor, con el supositorio
de SKr de produccién nacional es objeto principal de esta investigacion. La
metodologia usada fue a través de disefios de protocolos de ensayos clinicos,
considerado el pilar metodol6gico mas importante sobre el que se sustenta la
investigacién clinica moderna, constituye un motor impulsor para la Medicina

Basada en Evidencia y es uno de los primeros niveles de evidencia cientifica*®*%’.

Los ensayos clinicos controlados constituyen una fuente invaluable del
conocimiento. Existen diversos conceptos para definir un ensayo clinico,
generalmente es considerado como un experimento que se realiza en humanos de
forma planificada para evaluar la eficacia, seguridad y la calidad de intervenciones
sanitarias, médicas o0 quirargicas. Este tipo de estudio es de naturaleza
prospectiva, se caracteriza por ser aleatorio, ser enmascarado, por el uso de

grupos controles y por la utilizacién de muestras de pacientes™*®*’.
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El desarrollo clinico de este nuevo medicamento (Proctokinasa®) incluyé cuatro
ensayos clinicos, uno exploratorio (fase |, de seguridad — efecto) y tres (fase Il y
[Il) aleatorizados, multicéntricos, controlados con placebo (doble ciegas) o con
productos comerciales de amplio uso en la practica médica habitual.

2.2. Consideraciones éticas

Los protocolos siguieron la Declaracién de Helsinki (Principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, adoptada por la Asamblea Médica
Mundial) y las normas éticas establecidas en los codigos nacionales e
internacionales y en las regulaciones vigentes en Cuba (Directrices de Buenas
Practicas Clinicas, CECMED 2000, Cuba; Guia de Buenas Practicas Clinicas de la
Conferencia Internacional de Armonizacién — ICH E-6). Los mismos se sometieron
a la consideracion de los Comités de Etica y Revision / Comités de Etica para la
Investigacion Cientifica de los hospitales participantes, quienes evaluaron el
cumplimiento de los aspectos cientificos, metodolégicos y éticos, asi como por la
Agencia Nacional Reguladora de Medicamentos (CECMED) quien autorizdé su
ejecucion en el pais.

En todos los casos se solicitdé el consentimiento informado por escrito de los
pacientes para participar en los estudios. Este proceso incluyd una informaciéon por
escrito, detallada, de las caracteristicas de cada ensayo, los riesgos y beneficios a
esperar por los participantes, asi como su derecho de aceptar o no, libremente, sin
consecuencias para su atencion médica y la posibilidad de abandonar el estudio

en cualquier momento. La informacion escrita se redacto en un lenguaje asequible
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a personas sin formacién médica. A modo de ejemplo, en el Anexo 1, se muestran

los documentos utilizados en el estudio THERESA-4.

Todos los ensayos realizados se inscribieron en el Registro Publico Cubano de
Ensayo Clinicos, el cual es un registro primario de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (disponible en http://registroclinico.sld.cu/) antes de su comienzo. Esta
inscripcion contribuye a la transparencia de la investigacion clinica y actualmente
es un requisito de las publicaciones médicas mas rigurosas para divulgar los

resultados de los estudios.
2.3. Criterios de seleccién

Criterios de inclusion:
a) Diagnéstico de hemorroide aguda: fluxion o trombosis hemorroidal.

b) Pacientes con edad =218 afos (en los estudios confirmatorios, fase lll, se

establecié un rango maximo de edad: 75 afios).

c) Voluntariedad del paciente mediante la firma del consentimiento informado.

Criterios de exclusion:

a) Tratamiento con SK en los uUltimos seis meses.

b) Pacientes con alguna condicibn de riesgo de sangrado mayor
(contraindicaciones establecidas para la SK por via intravenosa).

¢) En los estudios THERESA-3 y -4: pacientes con alguna contraindicacion al
uso de la fenilefrina o el acetato de hidrocortisona, respectivamente, segun
los prospectos sanitarios de estos productos comerciales.

d) Hemorroide aguda con complicacidbn séptica o hemorragica activa, o

asociada a abscesos, fistulas o cancer.
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e) Enfermedad cronica descompensada: diabetes mellitus, insuficiencia

cardiaca, hipertension arterial, hipertiroidismo, entre otras.
f) Enfermedad diarreica aguda en las ultimas 12 horas.

g) Pacientes con alergias a la SK, al tiomersal, a los salicitados (incluida la

aspirina) o a cualquier ingrediente de las formulaciones en estudio.

h) Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia al momento de la

inclusiéon en el estudio.

i) Incapacidad mental evidente para emitir el consentimiento y actuar en

consecuencia con el estudio.

2.4. Productos de investigacién

En todos los estudios realizados se emple6é la SKr producida en el CIGB en

Escherichia _coli®®. El supositorio de 2 gramos (Proctokinasa® Heber Biotec, La

Habana), contiene 200 000 Ul de SKr, 10 mg de salicilato de sodio como promotor
de la absorcién, 20 pg de tiomersal, 20 mg de monoestearato de sorbitol (Span 60) y
grasa dura (Witepsol W25). Esta formulacion se valido y cuenta con una estabilidad
de 18 meses a 2-8°C%*®3, Para los estudios THERESA, THERESA-2 y THERESA-3
el producto final se elaboré en los laboratorios de la Direccion de Desarrollo
Tecnoldgico del CIGB, mientras que para el estudio THERESA-4 se realizé el
escalado industrial en la empresa Saokin Pharma, Viet Nam, sin que cambiaran las

especificaciones del producto.
En el estudio THERESA-2 se empled, ademas:

e Supositorio placebo, con los mismos excipientes como se sefiala en el parrafo

anterior (acapite 2.4), sin ningun principio activo.
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e Supositorio de salicilato de sodio con 10 mg, ademas de los excipientes.

e Supositorio de SKr con 100 000 Ul, ademés de los excipientes y el salicilato

de sodio.
Las caracteristicas organolépticas y las presentaciones de todos los supositorios

fueron idénticas, por lo que el estudio pudo ejecutarse a doble ciegas.

En el estudio THERESA-3 se empleé como grupo control el supositorio de
Preparacién H® (Wyeth, Richmond, USA), de amplio uso en la practica médica hace
mas de medio siglo. EI mismo contiene clorhidrato de fenilefrina al 0,25%, manteca
de cacao al 85,39%, almidon de maiz, metilparabeno, propilparabeno y aceite de
higado de tiburén. Sus carateristicas organolépticas, presentacion y esqguema
terapéutico eran diferentes al supositorio de SKr, lo cual determiné que el ensayo no

pudiera ser enmascarado (a doble ciegas).

En el estudio THERESA-4 se emple6 como grupo control el supositorio de Anusol-
HC® (Salix Pharmaceuticals, Morrisville, USA), igualmente establecido en el mercado
hace mas de cinco décadas. El mismo contiene 25 mg de acetato de hidrocortisona
en una base hidrogenada de aceite vegetal. Sus carateristicas organolépticas,
presentacion y esquema terapéutico, diferentes al supositorio Proctokinasa®,
impidieron el estudio a doble ciegas.

2.5. Disefio general y esquema de tratamiento, segun estudio

Estudio THERESA: piloto, de seguridad y evidencias iniciales de efecto del
supositorio SKr 200 000 UIl. EIl objetivo principal fue evaluar la seguridad del
supositorio experimental administrado por via rectal en pacientes con hemorroides

agudas. Se incluyeron 10 pacientes y el tratamiento consistié en la administracion
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de cuatro supositorios distribuidos cada seis horas. Los pacientes estuvieron en
régimen de ingreso hospitalario durante las primeras 24 horas, periodo de

tratamiento.

Estudio THERESA-2: ensayo clinico fase I, multicéntrico, aleatorizado (1:1:1:1),
en grupos paralelos, a doble ciegas, controlado con placebo, con el objetivo de
determinar el efecto y la seguridad de la SKr en el tratamiento de pacientes con
hemorroides agudas y de exploracion de dosis efectiva. Se incluyeron 80
pacientes mayores de 18 afios que dieron su consentimiento de participacion en el
estudio, los cuales se distribuyeron aleatoriamente a cuatro grupos de tratamiento:
I) placebo, 1) salicilato de sodio, I1I) SKr 100 000 Ul y 1V) SKr 200 000 UIl. Se les
administré el producto en estudio por via rectal en forma de supositorio cada seis
horas hasta completar cuatro administraciones en 24 horas. Los pacientes
estuvieron hospitalizados durante el periodo de tratamiento.

Estudio THERESA-3: ensayo clinico fase lll, abierto, multicéntrico, con un control
positivo y aleatorizacion centralizada, cuyo objetivo fue determinar la eficacia y la
seguridad de la SKr en el tratamiento de las hemorroides agudas. Se incluyeron
220 pacientes, con edades comprendidas entre 18 y 75 afios que dieron su
consentimiento de participacion en el estudio y se distribuyeron en dos grupos de
tratamiento:

[) Supositorio de SKr (SKr 200 000 Ul), a los que se les administré el producto

por via rectal en forma de supositorio cada seis horas durante 48 horas.

1) Supositorio de fenilefrina 0,25% (Preparaciéon H®), cada seis horas hasta un

maximo de cinco dias (20 supositorios; segun el prospecto del producto).
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Se suspendia el tratamiento antes si el paciente era evaluado con respuesta
completa, si requeria trombectomia o si ocurria algun evento adverso grave. El

tratamiento fue ambulatorio.

Estudio THERESA-4: ensayo clinico fase lll, abierto, multicéntrico, con un control
positivo y aleatorizacion centralizada, cuyo objetivo fue determinar la eficacia y la
seguridad de la SKr en el tratamiento de las hemorroides agudas y explorar otros
esquemas terapéuticos. Se incluyeron 510 pacientes, con edades comprendidas
entre 18 y 75 afios que dieron su consentimiento de participacion en el estudio, los
cuales se distribuyeron en tres grupos de tratamiento ambulatorio:

I) Supositorio de SKr 200 000 Ul — esquema A, a los que se les administro el
producto por via rectal una unidad cada ocho horas (tres primeras unidades) y
luego cada 12 horas hasta completar ocho administraciones.

II) Supositorio de SKr 200 000 Ul — esquema B, una unidad cada ocho horas
hasta completar seis administraciones.

ll) Supositorio de acetato de hidrocortisona 25 mg (Anusol-HC®), una unidad
cada ocho horas por un maximo de 24 administraciones, segun se establece
en el prospecto del producto.

El tratamiento se suspendia antes si el paciente era evaluado con respuesta

completa, si requeria trombectomia o si ocurria algin evento adverso grave.

En los estudios THERESA-2 y THERESA-3, se contrataron los servicios del

Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos, La Habana (CENCEC) para la

coordinacion, monitoreo, suministro de productos y recoleccion de los datos.
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2.6. Reglas para el uso de tratamientos concomitantes

En todos los estudios el tratamiento concomitante incluyé recomendacion de dieta
con altos contenidos de fibra, la ingestion de abundantes liquidos dirigidos a
aumentar y reblandecer el bolo fecal y disminuir el dolor, el reposo en decubito y la
ingestion de analgésicos orales en caso de dolor perianal. Asimismo se indicé
mantener una adecuada higiene local.

Una vez incluido el paciente en los estudios, si no ocurria mejoria del cuadro
doloroso inicial en las primeras 72 horas, 0 este empeoraba, el facultativo pudo
decidir la extraccién quirargica del trombo (trombectomia) a través de una incisién
local, previa anestesia de la zona.

A los efectos de estos ensayos clinicos se proscribio el uso de hidroterapia.
Cualquier desviacion de lo indicado debi6é registrarse en los Cuadernos de
Recogida de Datos (CRD) y se consideraron violaciones del protocolo.

2.7. Criterios de salida

Los pacientes, una vez que fueron incluidos en los cuatro ensayos clinicos
realizados, e independientemente de que interrumpieran el tratamiento o
abandonaran el estudio, formaron parte de los analisis estadisticos planificados,
los cuales se realizaron por “intencion de tratar”.

2.8. Descripcion del método de aleatorizacién y del enmascaramiento de los
productos de investigacion

Con la excepcion del ensayo clinico fase | (THERESA), que fue eminentemente de

seguridad, los restantes tres estudios fueron aleatorizados y controlados.
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En el estudio THERESA-2, para garantizar la asignacion equiprobable de los
grupos de estudio (razon 1:1:1:1), la lista aleatoria se confecciond por hospitales,
en bloques de ocho individuos, con la ayuda de una tabla de nimeros aleatorios a
través de una herramienta informatica, donde cada ndmero de inclusion tuvo
asignado con antelacion uno de los cuatro grupos de tratamiento. De este modo
se garantiz6 un balance entre los grupos en la cantidad de individuos incluidos.
Los cuatro supositorios objeto de estudio tuvieron similares caracteristicas
organolépticas y cada sitio clinico recibié los productos enmascarados, en
estuches cuya etiqueta contenia el codigo de identificacion de cada paciente
(iniciales del hospital + nimero de inclusién), sin diferencias entre ellos, lo que
garantizé la ejecucion del ensayo clinico a doble ciegas. Este proceso de
enmascaramiento y distribucion de los productos a cada sitio clinico se garantizd
por el CENCEC (quien brind6 estos servicios al CIGB en calidad de Organizacién
de Investigacion por Contrato). Todos los participantes en el estudio THERESA-2
(investigadores clinicos, pacientes y monitores del centro patrocinador) se
mantuvieron a ciegas durante toda la ejecucién y manejo de datos del ensayo
clinico. Asimismo, los andlisis estadisticos se realizaron sin conocerse la identidad
de los grupos; estos se conocieron solo después de concluidos los analisis.

En el caso de los estudios THERESA-3 y -4, el proceso de aleatorizacién de los
pacientes a cada grupo de tratamiento se centraliz6 en el CIGB. Para ello, los
investigadores de cada sitio clinico participante en el estudio, después de
verificados los criterios de seleccion y obtenido el consentimiento informado por

parte de los pacientes, localizaron al autor de esta tesis, responsable clinico del
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proyecto en el CIGB a través de una linea de telefonia celular habilitada y
disponible las 24 horas, quien, después de registrar las iniciales de los sujetos
asigno el cédigo de identificacion correspondiente (iniciales del hospital + nimero
de inclusién consecutivo) asi como el tratamiento, el cual se prescribio y se solicitd
a la farmacia del hospital. De esta forma se garantizd que ni el médico ni el
paciente conocieran el tratamiento asignado antes de la inclusion, lo cual redujo la
posibilidad de sesgo.

En estos estudios la lista aleatoria centralizada fue en bloques (de seis y ocho
individuos, para los estudios THERESA-3 y THERESA-4, respectivamente),
también con la ayuda de una tabla de numeros aleatorios a través de una
herramienta informética, donde cada numero de inclusion tuvo asignado con
antelacion uno de los grupos de tratamiento, que permitié la asignacion
equiprobable de los grupos de estudio.

2.9. Hipétesis / Tamafio muestral (segun estudio)

Para el calculo del tamafio muestral se uso el software PASS (www.ncss.com).
Estudio THERESA: estudio exploratorio, eminentemente de seguridad y de
busqueda de evidencias iniciales de efecto para la posterior formulacion de
hipétesis en estudios experimentales. La hipétesis de trabajo fue la ausencia de
eventos adversos graves con relacién de imputabilidad al producto en los primeros
pacientes que lo utilizaran.

Estudio THERESA-2: se tuvo en cuenta el estudio clinico previo (fase I) donde se
obtuvo un 90% de respuesta al 5° dia de iniciado el tratamiento con supositorios
de SKr (200 000 Ul). Se considerd clinicamente relevante una proporcion de
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respuestas al 5° dia superior al 50% para los grupos tratados con SKr. Se asumio
un error tipo 1 'y Il del 0,05y 0,20, respectivamente y se estimo6 un tamafio muestral
de 73 sujetos. Se supuso un 10% de pérdidas y el tamafio muestral final fue de 20
sujetos por grupo.

Estudio THERESA-3: la hipotesis del ensayo fue la obtencidon de un 70% de
respuesta completa (definida en el acapite 2.10.1) al 5° dia de iniciado el
tratamiento en el grupo de SKr, con una ventaja clinicamente relevante del 20%
sobre el grupo de control activo. Al asumirse un error tipo | y Il del 0,05 y 0,10,
respectivamente, en un modelo de superioridad, se estimé un tamafio muestral de
101 sujetos. Se consideré un 10% de pérdidas y el tamafio muestral final fue de

110 sujetos por grupo (220 pacientes en total).

Estudio THERESA-4: se tom6 como antecedente los resultados del estudio
THERESA-3 y se espero respuesta completa al 5° dia de iniciado el tratamiento
en el 70% de los pacientes de los grupos tratados con SKr 200 000 Ul. Se
considerd éxito terapéutico si se lograba superioridad de un 20% con respecto al
grupo tratado con acetato de hidrocortisona. Se fijaron errores de tipo 1 y I, a=0,05
y B=0,2, y se necesitd incluir 161 individuos por grupo (483). Se considero,
ademas, un 5% de pérdidas para cubrir los no cumplimientos y abandonos por
cualesquiera de los criterios de exclusion y la cantidad de individuos ascendio a

510 (170 por grupo de tratamiento).
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2.10. Evaluaciones y criterios de respuesta

2.10.1. Evaluacién de larespuesta

La variable principal fue la respuesta completa a los cinco dias de iniciado el
tratamiento y como variables secundarias: a) la evolucion de los signos y
sintomas, en especial el dolor perianal y el sangrado rectal, b) la reduccion del
tamafio de la lesién hemorroidal y c¢) la necesidad de trombectomia.

Los criterios de respuesta completa empleados en cada estudio se muestran a

continuacion.

Criterio THERESA THERESA-2 THERESA-3 THERESA-4
Desaparicion del dolor perianal X X X X
Desaparicion del edema anal X X X
Desaparicion del sangrado rectal X
Reduccion del tamafio de la 2 90% 2 90% 2 70% 270%

lesiéon hemorroidal

El paciente debia cumplir todos los criterios en cada estudio para evaluarse con
respuesta completa.

El cambio del nivel de reduccién del tamafio de la lesion hemorroidal para
considerarlo respuesta completa, a partir del estudio THERESA-3, se debi6 a
criterio de expertos en la especialidad que consideraron que con 70% de
reduccion era suficiente para que el paciente retornara a sus actividades

habituales.

En el estudio THERESA-4, ademas se considero que el paciente podia mantener

aun algun edema que formara parte del 30% de lesion remanente, por lo que
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elimind el criterio de desaparicion total del edema anal. Por otra parte en este
estudio se agregd el requisito de desaparicion del sangrado rectal por
considerarse un signo muy importante, junto con el dolor perianal.

Los pacientes se evaluaron a las 24, 48 horas y al 10™° dia post-inclusion en el
estudio THERESA (fase 1); a las 24 horas y a los tres, cinco y 20 dias post-
inclusion en el estudio THERESA-2 y en el caso de los estudios THERESA-3 y
THERESA-4 las evaluaciones clinicas se produjeron a los tres, cinco y 10 dias
post-inclusion.

En todos los estudios, aquellos pacientes que requirieron trombectomia por no
mejoria 0 agravamiento de la sintomatologia dolorosa, se consideraron fracaso
terapéutico para la evaluacion de la variable principal.

2.10.2. Evaluacién de la seguridad

Se registraron los eventos adversos durante la ejecucion del ensayo (tipo,
duracion, intensidad, resultado y relacién de causalidad). La intensidad de los
eventos adversos se clasificd en tres niveles: (a) leve, si no requirié tratamiento,
(b) moderado, si fue necesario un tratamiento especifico, y (c) grave, cuando se
requirio hospitalizacion, ésta se prolongd, si el evento ocasion6 incapacidad, puso
en riesgo la vida del paciente o contribuyd a su muerte™®. Se empleé un analisis
cualitativo para clasificar la relacion causal como definitiva, probable, posible o
dudosa®®. Se puso especial énfasis en las reacciones adversas conocidas para el
uso intravenoso de la SKr, como arritmias, hipotensién arterial, escalofrios,

temblores, vomitos, nauseas, fiebre, hemorragias y alergias®®.
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La presencia de anticuerpos anti-SK se determino en el laboratorio del grupo de
Ensayos Clinicos del CIGB al inicio y a los 10 y 20 dias después de iniciado el
tratamiento en los estudios THERESA y THERESA-2, respectivamente, a través

de un método ELISA tipo sandwich descrito previamente®°.

Asimismo, en estos estudios exploratorios se evaluo, en los laboratorios clinicos
de los hospitales participantes, el efecto de los supositorios de SKr sobre
pardmetros de la hemostasia (tiempo de trombina, fibrinbgeno y productos de
degradacion de la fibrina / fibrindgeno) a las 24 y 48 horas posteriores al inicio del

tratamiento con SKr.
2.11. Manejo de datos y andlisis estadistico

A los efectos de estos estudios se generaron sistemas de entrada de datos en
OpenClinica (www.openclinica.com), el cual es una plataforma software libre para
configuracion de protocolos y disefio de CRD, que permite la captura,
almacenamiento y gestién electrénica de datos. Su arquitectura modular,
transparencia y su modelo de desarrollo colaborativo ofrecen flexibilidad a la vez
gue permiten desplegar soluciones de alto rendimiento y escalabilidad.

Después de la revision y correccion de errores de los CRD se procedié a la
entrada de la informacion, por duplicado, en bases de datos y de manera
independiente por dos operadores para el posterior proceso de comparacion
automatica y correccion de las bases, necesarios para el analisis estadistico con la
informacion certera del ensayo. Para la depuracion de errores se corroboraron los
datos disconcordantes con el registrado en el CRD original para no prestar a

confusién. La comparacion se repitid hasta que no se obtuvieron diferencias entre
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las bases de datos. Con este proceso se garantiz0 la limpieza de los datos
incorporados en las bases que posteriormente se utilizaron en el andlisis
estadistico. Se dejé constancia de esta actividad, de manera que permitiera la

trazabilidad de la misma ante inspecciones o auditorias nacionales o extranjeras.

Para el analisis estadistico se empled el software SPSS (Statistical Package for

Social_Sciences) version 15,0. Con todas las variables involucradas (principal,

secundarias y de control) se estimaron en el caso de las cualitativas, las
distribuciones de frecuencias y en las cuantitativas, las medidas de tendencia
central y dispersion (media, mediana, desviacion estandar, rango intercuartilico y
valores minimos y maximos). Se verifico la homogeneidad de la muestra entre los
grupos: para las variables cualitativas a través de la prueba de independencia chi-
cuadrado y para las cuantitativas a través de la prueba t de Student o su
alternativa no paramétrica (U de Mann-Whitney), en dependencia del cumplimiento
de los supuestos de aproximacion por una distribucion normal (prueba de
Kolmogorov-Smirnov) y de la homogeneidad de varianzas (prueba de Levene). La
dependencia entre la respuesta y el tratamiento se verificd a través de la prueba
chi-cuadrado de independencia (razén de verosimilitud). Se estimaron ademas los
intervalos de confianza (95%) para las proporciones estimadas de éxito y para la
diferencia respecto a los controles. El tiempo hasta la respuesta completa se
estim6 mediante las curvas de Kaplan-Meier que se compararon al emplearse la
prueba de log-rank. Se estudié la relacion entre las caracteristicas demograficas y
de base con respecto a la respuesta a través del ajuste de modelos de regresion

logistica. Se estimaron las distribuciones de frecuencia para cada evento adverso
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reportado, asi como su caracterizacion. El nivel de significacion elegido fue

a = 0,05. Todos los analisis se realizaron por intencién de tratar.

La estimacion de las distribuciones de probabilidad de respuesta, asi como la
evaluacion de los criterios de éxito, se realizé desde el punto de vista bayesiano,
con el empleo de distribuciones iniciales no informativas. Con el objetivo de
computar un indice beneficio / riesgo, se calculé la razén entre las probabilidades

medias de beneficio y de riesgo, que se corresponde con el Factor de Bayes (FB):

Bayes Factor = B(x) = 7(x/ beneficio )

7(x/Tiesgo) - donde s(x/beneficio) y z(x/riesgo) son las
funciones de verosimilitud marginales.
Los criterios de decisidon para el balance beneficio / riesgo fueron:

SiB(x) 2 1: Evidencias a favor del beneficio.
Si1>B(x)2 10" Evidencia minima contra el beneficio.
Si10Y2>B(x) 210 Evidencia substancial contra el beneficio.
Si 10t > B(x) 2 10% Fuerte evidencia contra el beneficio.

Si 107 > B(X): Decisiva evidencia contra el beneficio.

Para el andlisis de la estimacion de posible impacto del uso del producto en la
practica médica se fusionaron los datos de eficacia (respuesta completa) de todos
los ensayos. Se considero por una parte los grupos tratados con SKr 200 000 Ul y
por la otra los grupos controles de todos los ensayos, dado que tuvieron
resultados similares entre ellos. El grupo que recibié SKr 100 000 Ul del estudio

THERESA-2 no se incluy6 en los analisis.
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Se calcularon, como indices de impacto la reduccion de riesgo absoluto de no
respuesta (RRA), la reduccién de riesgo relativo de no respuesta (RRR) y el

namero necesario a tratar (NNT) para evitar una no-respuesta, donde:
RRA = p; - p2; RRR=(p1—pz2)/p1;  NNT=1/(p1—p2)
donde p; es la proporcién de no-respuestas en los grupos controles y p, la
proporcién de no-respuestas en los grupos tratados con SKr 200 000 UI.
El estimado de impacto se hizo también para la proporcion de trombectomias.

Estos calculos se hicieron con el software CATmaker versién 1.1 del Centro de

Medicina Basada en la Evidencia (disponible en www.cebm.net).
2.12. Aseguramiento de la calidad y aspectos legales

La Red Nacional de Ensayos Clinicos (a través de sus coordinadores provinciales)
en coordinacién con el responsable clinico del proyecto en el CIGB se encarg6 de
realizar las visitas de evaluacion inicial a cada sitio clinico propuesto para la
investigacién, en cada ensayo, con la finalidad de verificar las posibilidades reales
de cada institucion con el proyecto, asi como las garantias del cumplimiento de las
BPC. Se conocié sobre la calificacién profesional del equipo de investigacion, las
condiciones de cada servicio de Coloproctologia / Cirugia, de la Farmacia y del
Laboratorio Clinico, entre otros aspectos.

Un contrato de trabajo se firmé entre el CIGB y cada sitio clinico con lo cual se
documentd la voluntad de las partes para la realizacion de los estudios y se
establecieron los derechos y obligaciones de cada uno con el objetivo de
garantizar el cumplimiento de las actividades previstas. El promotor no establecio

acuerdos ajenos con los investigadores, de los cuales se derivaran
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compensaciones econdmicas adicionales u otro tipo de contraprestaciones,
excepto los gastos de reuniones para la organizacion de los estudios, asi como
aguellas facilidades que en el futuro el promotor pudiera disponer para la

divulgacion de los resultados en eventos y publicaciones cientificas.

De igual forma, antes del inicio de cada ensayo clinico, el promotor (CIGB)
suscribié con la Empresa de Seguros Nacionales de Cuba, una pdliza por
responsabilidad civil para ensayos clinicos, que cubrié las responsabilidades del
promotor, del investigador y sus colaboradores, en los términos dispuestos por la
Resolucién # 346/04 del Ministerio de Finanzas y Precios. El promotor mantuvo la

cobertura del seguro durante todo el tiempo de duracién de los estudios.

Antes de iniciarse los ensayos clinicos se realizaron talleres de unificacién de
criterios y talleres de inicio de los estudios, con la participaciéon de todos los
investigadores, donde se puntualizé y discutid los principales aspectos contenidos
en los protocolos de investigacion, las obligaciones de las partes, la necesidad de

adherencia a los documentos aprobados y el cumplimiento de las BPC.

Durante los estudios, el responsable clinico por el CIGB realiz6 visitas de chequeo
y de control de la calidad, como minimo, con una frecuencia mensual en cada sitio
clinico. Estas frecuencias se incrementaron segun el ritmo de inclusién en las
unidades asistenciales. En todas las visitas se siguido los procedimientos
establecidos de comunicacion previos y se coordind con las partes involucradas:
investigadores responsables, direcciones hospitalarias, coordinadores provinciales
de ensayos clinicos y de la investigacion clinica. Se pudo acceder a la informacion

y documentacion clinica sobre los pacientes incluidos en cada estudio, a efectos
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de verificar la exactitud y la fiabilidad de los datos primarios a través de la revision

del 100% de los CRD vs. historias clinicas, cumplimiento de los tratamientos y

condiciones de almacenamiento de los productos de investigacion, perfil de

seguridad, asi como todos los procedimientos de las BPC. Los sitios clinicos

también facilitaron el acceso a estos datos a los inspectores del CECMED.

2.13. Limitaciones de los estudios

v Diferencias en las caracteristicas organolépticas y esquemas terapéuticos de
los productos de investigacion empleados en los estudios fase Ill (THERESA-3
y THERESA-4) imposibilitaron el disefio a doble ciegas. Razones préacticas y
éticas invalidaron el empleo de otras técnicas de enmascaramiento.

v" Ausencia de un estudio de optimizacion de dosis. Consideraciones productivas
y econdémicas no hicieron viable el incremento de dosis de SKr.

Estos aspectos seran considerados en el capitulo IV (Discusion), junto con los

resultados de este trabajo.

Consideraciones finales del capitulo

En el capitulo se presenta al ensayo clinico controlado como herramienta

importante en la obtencion de las evidencias cientificas necesarias para el

desarrollo clinico en la evaluacion de un farmaco como el supositorio de SKr de

produccion nacional asi como los elementos metodoldgicos utilizados para

alcanzar los objetivos propuestos, lo que permite garantizar su reproducibilidad en

otros contextos. Se muestra cOmo se garantizo el cumplimiento de las BPC y los

aspectos éticos de la investigacion clinica en el desarrollo del nuevo producto.
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3. RESULTADOS
Objetivo del capitulo

El capitulo tiene el objetivo de mostrar los resultados del desarrollo clinico del
supositorio de SKr, incluida la caracterizacion desde el punto de vista demogréfico
y clinico de los pacientes participantes, las evaluaciones de eficacia segun las
variables principales y secundarias tomadas en cuenta asi como los eventos
adversos reportados, entre ellos las evaluaciones de inmunogenicidad Yy
pardmetros de la hemostasia. Se muestra también el balance beneficio / riesgo del
producto y el estimado del impacto médico a esperar con su introduccion en la
practica.

Introduccion

A continuacion se presentan los cuatro ensayos clinicos que permitieron evaluar la
eficacia y seguridad de este producto en el tratamiento de las hemorroides
agudas. Estos se ejecutaron entre los afios 2006 y 2012 en 19 servicios de
Coloproctologia / Cirugia General de 12 provincias cubanas, donde se incluy6é un
total de 820 pacientes con diagnostico de hemorroides agudas.

La tabla 2 muestra la distribucion de pacientes incluidos en cada estudio segun el
sitio clinico. Del total de pacientes incluidos en los cuatro ensayos clinicos, el
71,7% correspondié a la region oriental del pais. Las provincias centrales y

occiddentes aportaron el 20,7% y 7,6% de los pacientes, respectivamente.
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3.1. Evidencias iniciales de seguridad y efecto clinico del supositorio de
estreptoquinasa recombinante en el tratamiento de las hemorroides agudas.

Estudio piloto, abierto, de prueba de concepto (Estudio THERESA).

Fueron incluidos 10 pacientes con hemorroides agudas durante el periodo
comprendido entre mayo — diciembre de 2006 en 2 hospitales de igual niumero de
provincias del pais. La totalidad de los pacientes cumplimenté el esquema de

tratamiento y el seguimiento de 10 dias.

La tabla 3 muestra las caracteristicas demogréficas y de base de los sujetos. La
mayoria fueron del sexo masculino (60%), blancos (80%), con una mediada de
edad de 35 = 12 afios. Todos los pacientes tenian hemorroides externas
trombosadas y uno de ellos también tenia una hemorroide interna, grado Ill. Por
demas, los diametros de la lesibn hemorroidal estuvieron en el rango de 0,6 a 3,0
cm. Dos pacientes refirieron el uso previo de analgésicos orales.

El supositorio de SKr resulté seguro y tolerable. Los eventos adversos reportados
fueron minimos; solo se informd ardor y prurito anal en un solo paciente, de
intensidad leve, que cedieron espontaneamente y con baja relacion de causalidad.
No se produjeron alteraciones de los parametros hemostaticos (tiempo de
trombina, fibrinégeno y PDF). Asimismo, a los 10 dias posteriores al inicio del
tratamiento no se detectaron incrementos de los titulos de anticuerpos anti-SK con

respecto a los valores basales.

La evolucién clinica de los pacientes se muestra en la tabla 4. Los principales
signos y sintomas fueron el dolor perianal (80%), edema anal (80%), las molestias

anales (80%), el tenesmo (60%), el estrefiimiento (50%), el prurito anal (40%) y la
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sensacion de masa (40%). El ardor perianal y el sangrado rectal estuvieron
presentes en dos y un paciente, respectivamente. En siete pacientes, los sintomas
presentes en la evaluacion inicial desaparecieron en las primeras 24 horas.
Asimismo, en la mayoria de los pacientes (9/10) se observo recuperacion del
episodio hemorroidal en solo cinco dias. Solo el pimer paciente necesitd

trombectomia (Tabla 4).

3.2. Supositorios de estreptoquinasa recombinante en el tratamiento de las
hemorroides agudas. Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, a doble

ciegas, controlado con placebo (Estudio THERESA-2).
3.2.1. Disposicion de los pacientes durante el estudio

Fueron incluidos 80 pacientes, de 107 evaluados con hemorroides agudas,
durante el periodo comprendido entre octubre de 2007 y mayo de 2008 en 12
hospitales de 11 provincias cubanas. Se cumplié el cronograma de inclusién de
pacientes, previsto en aproximadamente ocho meses (Figura 4).

La figura 5 representa el diagrama del flujo de los pacientes en el transcurso de la
investigacion. La totalidad de los pacientes inicié el tratamiento. Todos los que
recibieron SKr completaron el esquema, mientras que un paciente de cada uno de
los grupos placebo y salicilato de sodio recibieron tres unidades del producto, por
pérdida y problemas de manipulacion del cuarto supositorio, respectivamente. Los
mismos no constituyeron salidas del estudio, por lo que todos los pacientes se

evaluaron como se planifico.
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3.2.2. Caracterizacion de los pacientes

La tabla 5 muestra que los grupos fueron homogéneos segun las caracteristicas
demograficas y de base de los pacientes. La mayoria de ellos fue del sexo
masculino, con edades comprendidas entre 19 y 78 afios y con una distribucion
por color de la piel a predominio del blanco. En el 75% de los sujetos el
tratamiento comenzé a los siete dias de iniciados los sintomas. Segun la
clasificacion anatomo-clinica de las hemorroides el 46% fueron externas y segun
el tipo de evento agudo, el 73% de los pacientes presentaba una trombosis
hemorroidal. Mas de la mitad (61%) de las hemorroides internas / mixtas tenian

prolapsos grados IlI-1V.
3.2.3. Evaluacion de la variable principal

La tabla 6 muestra los resultados de la variable principal del estudio (respuesta
completa: 90% de reduccién del tamafio de la lesion y desaparicion del dolor y
edema anales). Se detect6 dependencia significativa entre el éxito y el tratamiento
recibido. En el grupo tratado con la mayor dosis de SKr (grupo IV, 200 000 Ul) se
cumplio la hipétesis del estudio. Sin embargo, el grupo lll, tratado con SKr 100 000
Ul, no alcanz6 el 50% de respuesta. El grupo IV fue el Unico donde se observd
diferencia estadisticamente significativa con respecto al placebo (grupo 1), pues el
intervalo de confianza al 95% de la diferencia no incluyo al cero. El salicilato de
sodio solo (grupo 1) y la dosis menor de SKr tuvieron un ligero, pero no
significativo, efecto en la respuesta. El tiempo hasta la respuesta completa fue
signiticativamente mas corto en el grupo tratado con la mayor dosis de SKr con

respecto al resto de los grupos.
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Segun el tipo de evento agudo, el grupo IV alcanzo el 56% y el 78% de respuesta
completa en las trombosis y fluxibn hemorroidales, respectivamente. La
trombectomia fue necesaria en muy pocos pacientes y no se detect6 ningun efecto
significativo en esta variable secundaria. La respuesta completa no mostré estar
relacionada con el grado de prolapso hemorroidal. Los casos mas complicados,

grados llI-1V, respondieron al tratamiento con SKr 200 000 Ul (Tabla 6).

La evolucion de las principales manifestaciones clinicas se ilustra en la figura 6.
Los sintomas y signos de mayor frecuencia fueron el dolor en la region perianal, el
edema anal, la sensacion de masa y el prurito. A las 72 horas se observo una
disminucién importante en estos sintomas de mayor frecuencia en el grupo tratado
con la mayor dosis de SKr, de aproximadamente un 30-50%. En la evaluacion al
5° dia, se observé menor frecuencia de todos los signos y sintomas en el grupo
de SKr 200 000 Ul, con respecto a los restantes grupos, aungue la probabilidad de
independencia entre las manifestaciones clinicas y el tratamiento recibido es muy

alta en todos los casos.
3.2.4. Evaluacion de la seguridad

Todos los pacientes incluidos en el estudio estuvieron expuestos al producto de
experimentacion. El producto fue bien tolerado. No se reportaron eventos
adversos graves ni hubo abandonos por esta causa. Un total de 25 reportes de 14
eventos adversos diferentes se registraron en 17 pacientes (21,2%), la mayoria
(17; 68%) de intensidad leve y el resto de intensidad moderada. Estos eventos
ocurrieron con frecuencias similares en todos los grupos. La cefalea, los

escalofrios, la hipertension arterial, el catarro comun, el dolor cervical y los vomitos
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no se relacionaron con la enfermedad de base, pero el sangrado local, ardor anal,
prurito, diarreas, sensacion de masa, fisura anal, tenesmo y dolor perianal son
signos y sintomas tipicos de las hemorroides agudas, y resulta improbable su
relacion de causalidad con el tratamiento de SKr. La mayoria de los eventos
adversos (15; 60%) cedi6 espontdneamente sin necesidad de tratamiento,

farmacoldgico o no (Tablas 7 y 8).

De manera similar al ensayo clinico previo (fase I), se estudio la capacidad del
supositorio de SKr de inducir una respuesta inmunoldgica anti-SK (Tabla 9), asi
como el riesgo de inducir alteraciones hemostaticas. El perfil y magnitud de la
respuesta anti-SK tuvo un comportamiento similar en todos los grupos. No hubo
incrementos con respecto a los valores basales, 20 dias después del tratamiento.
En dos pacientes se incrementaron los titulos en mas de tres veces con respecto a
los valores basales: uno en el grupo tratado con salicilato de sodio sin aditivo de
SKr y otro en el grupo tratado con la dosis més alta de SKr. En este ultimo caso se
obtuvo respuesta clinica completa a los cinco dias de tratamiento (Tabla 9). De
igual forma, el tiempo de trombina, el fibrindgeno y los PDF fueron similares a las

mediciones basales en los tiempos evaluados (24 y 48 horas).

3.3. Supositorios de estreptoquinasa recombinante y de fenilefrina en las
hemorroides agudas. Ensayo clinico multicéntrico, abierto, aleatorizado y
controlado (Estudio THERESA-3).

3.3.1. Disposicion de los pacientes durante el estudio

Entre noviembre de 2009 y marzo de 2010 un total de 220 pacientes con

hemorroides agudas, de 290 evaluados, se incluyeron en 14 hospitales de 10
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provincias cubanas. Se previd que el estudio tuviera una duracién aproximada de

11 meses para la inclusion, cumpliéndose en solo tres meses (Figura 7).

La figura 8 representa el diagrama del flujo de la investigacion. Las principales
causas de no inclusion fueron: a) no otorgamiento del consentimiento, b)
hemorroides agudas complicadas con infecciones, abscesos o fistulas, c) riesgo
de sangrado: terapia anti-coagulante, sangrado digestivo o urinario reciente,
hemofilia y cirugia reciente, ¢) enfermedades concomitantes descompensadas:
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, hipertiroidismo e hiperplasia prostatica,
d) otras causas: embarazo, edad, diarreas agudas, alergia y desoérdenes
mentales. De los 70 pacientes no incluidos, 27 (39%) fueron debido a posibles

contraindicaciones o precauciones del tratamiento con SKr.

El tratamiento fue completado en el 98,2% y el 94,5% de los pacientes incluidos
en los grupos de SKr y fenilefrina, respectivamente. Las causas de no
cumplimiento se relacionan en la figura 8. En el grupo tratado con SKr dos
pacientes abandonaron el estudio antes de finalizar el tratamiento. En el grupo
tratado con fenilefrina, un paciente interrumpié el tratamiento por evento adverso y
cinco pacientes lo abandonaron. Los mismos no constituyeron salidas del estudio

y fueron analizados por intencién de tratar.
3.3.2. Caracterizacion de los pacientes

La tabla 10 muestra las caracteristicas demogréaficas y de base de los pacientes.
Hubo predominio del sexo masculino (56,4%) y color de la piel blanca (52,7%).
Las edades estuvieron comprendidas entre 18 y 75 aflos (mediana de 45 + 19

afnos). El tratamiento objeto de estudio comenzé a los seis dias de iniciado los
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sintomas en el 75% de los pacientes. El 66% de las hemorroides fue de tipo
externa y el 53% tenia una trombosis hemorroidal. Mas de la mitad (73%) de las
hemorroides internas / mixtas tenian prolapsos grados IlI-IV. Para el 42% de los
pacientes fue su primer episodio hemorroidal agudo. ElI 15% refirio haber
requerido, previamente, de una trombectomia. Tres pacientes tenian historia de
proceder quirdrgico (hemorroidectomia). No se observa desbalance entre los
grupos.

3.3.3. Evaluacién de la variable principal

Los resultados de las evaluaciones clinicas se muestran en la tabla 11. Los
andlisis se realizaron por “intencion de tratar” e involucré a todos los pacientes
aleatorizados en el estudio. Una dependencia significativa se encontré entre el
tratamiento y la respuesta completa para la variable principal del ensayo al 5° dia.
El grupo tratado con supositorios de SKr mostré un 75% de respuesta completa,
como se esperaba, con una ventaja superior al 40% con respecto al grupo control.
Un andlisis multinivel no mostrd diferencias relevantes entre los hospitales
participantes respecto a la variable principal. La evaluacion de la respuesta al 3%y
10™° dias (variables secundarias) también mostraron diferencias altamente
significativas, favorables al grupo tratado con SKr. El tiempo hasta la respuesta
completa fue mas corto en el grupo SKr.

En la figura 9 se muestran las distribuciones de probabilidad de respuesta
completa al 5° dia en cada grupo haciéndose evidente el cumplimiento de la
hipotesis planteada. La probabilidad de que la respuesta con SKr supere a la

fenilefrina en un 20% es muy alta (> 0,995) al igual que la probabilidad de que la
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respuesta con SKr supere al 70% es >0,90. La relacién de probabilidades de
respuesta entre el grupo experimental y el control activo favorece al primero
(FB > 2).

El porcentaje de respuesta completa fue 274% en todos los subgrupos tratados
con SKr, segun la clasificacion de las hemorroides y el tipo de evento agudo
(Tabla 12). Para todos los subgrupos se encontré una ventaja estadisticamente
significativa del tratamiento con SKr excepto para los pacientes con prolapso
hemorroidal grados | o Il. La trombectomia fue necesaria en muy pocos casos; sin
embargo, se detectd una dependencia significativa al tratamiento, favorable al
grupo SKr.

El andlisis de la evolucion de las principales manifestaciones clinicas se ilustra en
la figura 10. Al inicio se observan frecuencias muy similares en ambos grupos para
cada signo y sintoma; los mas frecuentes: el dolor en la region anal, la sensacién
de masa y el edema anal. A las 72 horas se observa una disminucion importante
de estos en el grupo tratado con SKr, de aproximadamente un 30-50%. En la
evaluacion al 5° dia, se observa menor frecuencia de todas las manifestaciones
clinicas en el grupo de SKr, y a los 10 dias en el caso del dolor perianal.

3.3.4. Evaluacioén de la seguridad

Se registraron 78 reportes de 19 eventos adversos diferentes en 49 sujetos
(22,3%), distribuidos en 45 y 33 eventos en los grupos tratados con fenilefrina y
SKr, respectivamente (Tabla 13). La mayoria de estos reportes fueron de
intensidad leve (71,8%). Solo tres eventos fueron graves: un paciente con dolor y

ardor anal en el grupo tratado con fenilefrina y un paciente con dolor anal en el
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grupo SKr. Solo una taquicardia inmediatamente después de la aplicacion del
supositorio de fenilefrina, en un paciente, fue considerado con relacion de
causalidad definitiva al tratamiento. Los eventos adversos, en su mayoria, no
requirieron tratamientos especificos (63; 81%), fueron resueltos completamente en

el 91% de los casos y pueden explicarse por la enfermedad de base (Tabla 14).

3.4. Supositorios de estreptoguinasa recombinante y de acetato de
hidrocortisona en las hemorroides agudas. Ensayo clinico multicéntrico,

abierto, aleatorizado y controlado (Estudio THERESA-4).
3.4.1. Disposicion de los pacientes durante el estudio

Entre noviembre de 2011 y enero de 2012 se evaluaron 682 pacientes con
hemorroides agudas en 11 hospitales de 10 provincias cubanas; de ellos, 510
pacientes se incluyeron en el estudio THERESA-4. Se previo que el ensayo
tuviera una duracién aproximada de 11 meses para la inclusion (40 — 50 pacientes
por mes), cumpliéndose en solo 2 %2 meses (Figura 11).

La figura 12 representa el diagrama del flujo de los pacientes en el transcurso de
la investigacion. Las principales causas de no inclusién fueron: a) ausencia de
dolor perianal o sangrado rectal al momento de la inclusion, b) no otorgamiento del
consentimiento, c) edad fuera del rango de seleccion, d) embarazo o puerperio, €)
enfermedad diarreica aguda a la inclusion, f) riesgo de sangrado por terapia anti-
coagulante y cirugia reciente y g) otras causas: hemorroides agudas con
complicaciones, alergia y desérdenes mentales. De los 172 pacientes no incluidos,
26 (15,1%) fueron debido a posibles contraindicaciones o precauciones del

tratamiento con SKr.
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El tratamiento se completd en el 98,8% y el 98,2% de los pacientes tratados con
SKr 200 000 Ul — esquemas A y B respectivamente, y en el 89,4% del grupo
tratado con acetato de hidrocortisona. Las causas de no cumplimiento del
tratamiento fueron: cuatro abandonos voluntarios y una trombectomia en los
grupos de SKr y tres abandonos voluntarios, un infarto cerebral y 14
trombectomias en el grupo de pacientes tratados con supositorios de acetato de
hidrocortisona (Figura 12). Los mismos no constituyeron salidas del estudio y

fueron analizados por intencion de tratar.
3.4.2. Caracterizacion de los pacientes

La tabla 15 muestra las caracteristicas demogréficas y de base de los pacientes.
Al igual que en los estudios previos hubo predominio del sexo masculino (54,3%) y
color de la piel blanca (49,8%). Las edades estuvieron comprendidas entre 18 y 75
afos (mediana de 46 + 17 afios). El tratamiento objeto de estudio comenzé a los
cinco dias de iniciado los sintomas en el 75% de los pacientes. El 64% de las
hemorroides fue de tipo externa y el 75% tenia una trombosis hemorroidal. Mas de
la mitad (73%) de las hemorroides internas / mixtas tenian prolapsos grados I-II.
La enfermedad iniciaba en el 74% de los pacientes y el 7% refirié haber requerido,
previamente, de una trombectomia. No se observa desbalance entre los grupos.
3.4.3. Evaluacion de la variable principal

Los resultados de las evaluaciones clinicas se muestran en la tabla 16. Los
analisis se realizaron por “intencion de tratar” e involucrd a todos los pacientes
aleatorizados en el estudio. Se encontr6 dependencia significativa entre el

tratamiento y la respuesta completa para la variable principal del ensayo al 5° dia.
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Los grupos tratados con supositorios de SKr mostraron un 87% de respuesta
completa, con una ventaja superior al 60% con respecto al grupo control (acetato
de hidrocortisona). Un analisis multinivel no mostré diferencias relevantes entre los
hospitales participantes respecto a la variable principal. La evaluacion de la
respuesta al 3*' y 10™° dias (variables secundarias) también mostraron diferencias
altamente significativas, favorables a los grupos tratados con SKr. El tiempo hasta
la respuesta completa fue mas corto en los grupos SKr. No hubo diferencia entre

los dos esquemas de tratamiento con SKr en ninguna de las variables estudiadas.

Los resultados observados al 5% dia de tratamiento (variable principal) permiten
responder a la hipotesis de trabajo del estudio que planteaba una superioridad de
mas del 20%, con una diferencia puntual estimada en 64,6% (IC 95%: 56,7—72,2)

y 63,9% (IC 95%: 55,7-72,0) en los esquemas A y B de Skr, respectivamente.

En la figura 13 se muestran las distribuciones de probabilidad de respuesta
completa al 5° dia en cada grupo haciéndose evidente el cumplimiento de la
hipotesis planteada. La probabilidad de que la respuesta con SKr supere al
acetato de hidrocortisona en un 20% es muy alta (0,999 para ambos esquemas de
tratamiento) al igual que la probabilidad de que la respuesta con SKr supere al
70% es 1,0 en ambos esquemas terapéuticos. La relacion de probabilidades de
respuesta entre los grupos experimentales y el control activo favorece a los
primeros (FB > 3 en ambos casos).

El porcentaje de respuesta completa fue superior al 85% en todos los subgrupos
tratados con SKr, segun la clasificacion de las hemorroides y el tipo de evento

agudo (Tabla 17). Una ventaja significativa del tratamiento con SKr se encontro
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para todos los subgrupos. La trombectomia fue necesaria en muy pocos casos; sin
embargo, se detectdé una dependencia significativa al tratamiento, favorable a los
grupos SKr.

La figura 14 muestra la distribucion de pacientes segun la frecuencia de las
principales manifestaciones clinicas en cada momento evaluativo. Se observan
frecuencias iniciales homogéneas en los grupos para cada signo y sintoma; de
mayor frecuencia: el dolor en la regién perianal, la sensacion de masa, el edema
anal y el sangrado rectal. A partir de las 72 horas se observa una disminucién
importante en estos signos y sintomas de mayor frecuencia en los grupos tratados
con SKr: mas de un 70% para el dolor perianal y mas de un 30% para las
restantes manifestaciones clinicas.

3.4.4. Evaluacion de la seguridad

Un total de 30 reportes de 12 eventos adversos diferentes se registraron en 23
sujetos (4,5%), distribuidos en 16/340 (4,7%) y 14/170 (8,2%) eventos en los
grupos tratados con SKr unidos y acetato de hidrocortisona, respectivamente
(Tabla 18). La mayoria de estos reportes fueron de intensidad leve (66,7%). Se
reportaron tres eventos adversos graves, todos en el grupo tratado con acetato de
hidrocortisona: dolor perianal en dos pacientes y enfermedad cerebrovascular en
un tercer sujeto, sin relacion de causalidad con el producto objeto de estudio. Los
dos pacientes con dolor perianal requerieron una trombectomia y en el caso de la
enfermedad cerebrovascular, el problema de salud fue completamente resuelto,
después del proceso de hospitalizacion y adecuada atencion médica. La mayoria

de los eventos adversos pueden explicarse por la enfermedad de base. No se
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requirieron tratamientos especificos en la mayoria de los casos (21; 70%) y en el
87% fueron resueltos completamente (Tabla 19).

3.5. Analisis combinado de los resultados

3.5.1. Funcion de distribucion de respuesta completa de los tratamientos
evaluados

Con el objetivo de visualizar el comportamiento de todos los tratamientos
evaluados, se estimaron las funciones de distribucion de la probabilidad de
respuesta completa, desde el punto de vista bayesiano a partir de los datos
observados. Como medidas resumenes se emplearon la media y desviacion
estandar.

En la figura 15 se representan las distribuciones de probabilidad de los tres grupos
controles y de la dosis de SKr 200 000 Ul donde se fusionaron los datos de los
tres ensayos clinicos considerados (THERESA-2, THERESA-3 y THERESA-4). Se
percibe la magnitud de las diferencias del tratamiento con SKr respecto a los
grupos controles.

3.5.2. Balance beneficio / riesgo

Como medida de balance beneficio / riesgo se estimaron los factores de Bayes
(FB) en cada grupo de tratamiento y se considero:

Beneficio: respuesta completa al 5% dia.

Riesgo: necesidad de trombectomia o aparicion de evento adverso grave.

Como se puede observar (Figuras 16 A, B, C y D), bajo las situaciones evaluadas,

con la excepcion del grupo placebo (Figura 16 A), el FB es superior a uno para
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todos los tratamientos, lo cual indica evidencias a favor del beneficio, con balance
significativamente mas positivo en el caso del tratamiento con supositorios de SKr

200 000 UL.
3.5.3. Estimacion de impacto de los tratamientos

En la tabla 20 se muestra las estimaciones de reduccion de riesgo absoluta (RRA),
reduccion de riesgo relativa (RRR) y nimero necesario a tratar (NNT) para evitar
un desenlace desfavorable. Se considerd la no respuesta completa al 5° dia y la
necesidad de trombectomia; para ello, se fusionaron todos los grupos que
recibieron SKr 200 000 Ul en los estudios controlados y se compararon con los
grupos que no recibieron SKr, también fusionados. En ambos andlisis la
reduccion relativa de desenlace desfavorable fue del orden del 80% y los valores
de NNT fueron 2 y 10 para la no-respuesta completa al 5° dia y la trombectomia,
respectivamente. En el caso de las trombectomias los valores de reduccion llegan
al 100% relativo.

Consideraciones finales del capitulo

El capitulo muestra los resultados de los cuatro estudios clinicos en que consistio
el desarrollo del supositorio de SKr y que dieron lugar al registro sanitario del
producto en Cuba. Se demuestra la eficacia con mas de 80% de respuesta clinica
completa, reduccién del tiempo para la respuesta en mas de 5 dias y reduccion de
la necesidad de trombectomias del 13 al 2% de los pacientes. El producto fue muy

seguro, sin reacciones adversas de consideracion.
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4. DISCUSION

En este trabajo se presenta el desarrollo clinico de la SKr en forma de supositorio
para el tratamiento de las hemorroides agudas, que condujo al registro sanitario
del producto. Recoge los resultados de mas de seis afios de estudios en
colaboracién entre el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia e instituciones
de la red hospitalaria nacional de Salud Publica. A lo largo de estos afios, se han
obtenido resultados beneficiosos del uso del medicamento para los pacientes
estudiados que avalan su generalizacién nacional e internacional. El beneficio fue

superior al de otros tratamientos establecidos en la practica médica.

Se reporta por primera vez la demostracion de la eficacia terapéutica del
supositorio de SKr en las hemorroides agudas, a través de la ejecucion de cuatro
ensayos clinicos multicéntricos, tres de los cuales fueron aleatorizados y
controlados con placebo o con tratamientos de uso comun. El primer estudio
THERESA fue pequefio, no controlado, pero tenia el objetivo principal de explorar
la seguridad del producto y si se constataba algun efecto clinico, lo cual se

cumplié y permitioé continuar el desarrollo clinico.

En el estudio THERESA-2 se hizo la comparacion con placebo y con los
excipientes en un disefio a doble ciegas, que ademas exploré la eficacia en dos
niveles de dosis. La justificacion del control con supositorios de salicilato de sodio
fue que este aditivo, aunque se utiliza como promotor de la absorcion de péptidos

140-141

y proteinas , SU accion anti-inflamatoria conocida, aunque a dosis mayores,
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podia influir en el efecto del producto en experimentacién. Los resultados
demostraron que el efecto anti-inflamatorio no se hizo evidente al compararlo con
el placebo. Por otra parte ese estudio descart6 el uso de la dosis de SKr inferior
(100 000 Ul) que tampoco se diferencié de los controles. Razones productivo —
econdmicas imposibilitaron la realizacion de un estudio ulterior de optimizacion de
dosis del supositorio de SKr. No obstante, al juicio del autor, la maxima dosis
estudiada (200 000 UI) mostré resultados que hacen al supositorio Proctokinasa®
una alternativa terapéutica eficaz y segura para el tratamiento de las hemorroides

agudas, ademas de viable y competitiva.

En los dos Ultimos ensayos realizados (THERESA-3 y -4) se prefirid la
comparacion con controles activos (y no con placebo), por cuestiones éticas, ya
gue no era posible excluir a los pacientes de una terapia aceptada. Por otro lado,
en la literatura especializada no se encontraron reportes de efecto cuantitativo de
las preparaciones a base de fenilefrina o de acetato de hidrocortisona en la
resoluciéon de las hemorroides agudas, ya sea a partir de ensayos clinicos

controlados o no.

No fue posible ejecutar los estudios fase Ill (THERESA-3 y THERESA-4) con un
disefio a doble ciegas, ya que los productos a comparar tienen diferentes
presentaciones y esquemas terapéuticos. Un disefio de doble simulacion (cada
farmaco activo con el placebo alternativo) habria sido poco factible y éticamente
cuestionable, dado el caracter agudo de la condicién a tratar y la via incOmoda de

administracion. Sin embargo, la asignacion al azar central y el monitoreo para
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controlar la calidad de la ejecucion de los estudios y el cumplimiento de BPC,

minimizaron esta fuente de sesgo.

El tamafio muestral en cada uno de los estudios fue suficiente para cumplimentar
los objetivos propuestos. El caracter multicéntrico, con varias provincias cubanas
involucradas, contribuye a la generalizacion de los resultados, es decir, a su
validez externa / aplicabilidad.

Los ensayos tuvieron una buena ejecucién, sin desviaciones y un minimo de
abandonos. Esto se facilité por el hecho de que el tratamiento era de corta
duracion, sencillo y la inclusién se pudo completar facilmente, mas rapidamente
que lo previsto. La mayoria de estos pacientes conoce sobre su enfermedad de
base, como mejorar sus sintomas y sobrellevar el problema de salud; los mismos
tienden a incumplir con el seguimiento facultativo cuando experimentan mejoria de
las principales manifestaciones clinicas que les afectan, o cuando ocurre todo lo
contrario y buscan otras alternativas terapéuticas. Durante la ejecucion de estos
estudios se logré la adherencia al protocolo de investigacion por parte de los
pacientes, con cumplimiento del tratamiento y las evaluaciones clinicas realizadas.
La validez interna de los estudios fue adecuada, por cuanto estos se ejecutaron
con BPC y se tomaron medidas de aseguramiento para garantizarlas: estudios
aleatorizados, donde los grupos fueron homogéneos con respecto a todas las
variables demograficas y de control, ademas de la corta duracién de los ensayos
que redujo las posibilidades de pérdida de datos.

Hubo ligeras diferencias entre los estudios en la definicion de los criterios para

evaluar la variable principal: respuesta clinica completa. Lo anterior se debio a la
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experiencia que se acumuld con el producto de experimentacion y a adecuacion
de la variable a condiciones mas cercanas a la practica médica, segun las
recomendaciones de los especialistas en coloproctologia lideres de opinion. En
este sentido se fue mas exigente con el producto en los primeros estudios
(THERESA-1 y -2), de caracter exploratorio, donde se definio la reduccion del
tamafo de la lesion hemorroidal en un 90% para considerarla como respuesta
completa. Ya en los estudios confirmatorios (THERESA-3 y -4) se siguio el criterio
de expertos y se considero la respuesta completa con el 70% de reduccion del
tamafo de la lesion inicial, ya que este nivel de reduccion era suficiente para que
el paciente retornara a sus actividades habituales. En cuanto a la desaparicién de
los sintomas y signos en el estudio THERESA-4, se considerdé que el paciente
podia mantener aun algin edema que formara parte del 30% de lesidbn remanente,
por lo que elimind el criterio de desaparicion total del edema anal. Por otra parte
en este estudio se agregd el requisito de desaparicién del sangrado rectal por
considerarse un signo muy importante, junto con el dolor perianal.

Estas pequefias diferencias en los criterios de evaluacion de la variable principal
pueden haber influenciado en que los niveles de respuesta con el supositorio de
SKr 200 000 Ul hayan mejorado a través de los estudios (THERESA-2 <
THERESA-3 < THERESA-4), aunque siempre con superioridad sobre los grupos
controles respectivos, que fueron sometidos, en cada ensayo, a los mismos
criterios de evaluaciéon. En esto también pudo influir el hecho que aumenté la
experiencia de los investigadores con el uso del producto y la confianza en el

mismo, al igual que la de los pacientes, ya que los estudios THERESA-3 y -4 no
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pudieron ser enmascarados. También hubo ligeros cambios en los esquemas de
tratamiento, en el niamero total y frecuencia de administracion de los supositorios,
aunque todos fueron eficaces. En general, se logr6 mejor resultado con el

esquema de tratamiento mas prolongado, de 24 a 48 horas.

Otro factor a considerar es que hubo un cambio de sitio de produccion entre los
estudios THERESA-2 y -3 (para los cuales el supositorio de SKr se produjo en los
laboratorios de la Direccion de Desarrollo Tecnolégico del CIGB) y el THERESA-4,
gue se hizo después del escalado productivo definitivo, en la empresa Saokin
Pharma de Viet Nam. Aungque se hayan mantenido las especificaciones del
producto, es conocido que, en el caso de bioldgicos, un cambio en la escala y en
el sitio de produccién puede influir en la eficacia y seguridad del producto, por lo
gue las agencias reguladoras mas exigentes solicitan estudios de comparabilidad

entre sitios de produccion®*43,

Las hipotesis de los ensayos de eficacia (estudios fase Ill) se cumplieron: una
respuesta completa superior al 70% se obtuvo en el quinto dia con el tratamiento
de SKry la ventaja sobre los grupos de control activo estudiados fue significativa,
muy por encima de la diferencia esperada en el disefio de superioridad planteado.
Los resultados fueron consistentes con la estrategia de desarrollo clinico del
producto y con las evidencias previas del efecto encontrado.

Los supositorios de fenilefrina y de acetato de hidrocortisona, empleados en los
estudios fase Ill como controles activos, mostraron un comportamiento similar, en
cuanto a resultados de eficacia terapéutica y velocidad de respuesta (muy

inferiores con respecto al grupo SKr). A pesar de ser productos de amplio uso,

79



Discusion

establecidos en el mercado hace mas de cinco décadas, no se reporta en la
literatura especializada ningun estudio clinico controlado con el empleo de los

mismos.

La mediana del tiempo hasta la respuesta completa se acorté en 5 — 7 dias en los
grupos tratados con supositorios de SKr con respecto a los grupos controles. El
tiempo de respuesta mas corto es un resultado interesante con un potencial
impacto en la calidad de vida del paciente. Esta enfermedad afecta con frecuencia
a la poblacién activa que tiene que volver lo antes posible a sus actividades

habituales!?%105:144.145

Otros estudios reportan mayores tiempos para la resolucién del episodio
hemorroidal con los tratamientos estandares de control y otros agentes.
Greenspon** reportd que los pacientes que recibieron tratamiento conservador en
hemorroides externas trombosadas requirieron 24 dias para completar la
resoluciéon de los sintomas en comparacion con los 3,9 dias con tratamiento
quirdrgico. Mentes'® reporta un éxito de 86,2% a las dos semanas con dobesilato
de calcio por via oral en los episodios agudos de hemorroides internas. Perrotti**°
informa de que las hemorroides trombosadas se pueden tratar en casa y

generalmente curan en el plazo de 10-14 dias, con el empleo de bolsas de hielo,
ablandadores de heces y analgésicos.

En la medida que se avanzo en el desarrollo clinico del supositorio de SKr, con el
consiguiente incremento del tamafio muestral en los sucesivos estudios de la serie
THERESA, que le imprimieron mayor potencia a los resultados, los analisis de

subgrupos mostraron la eficacia del producto cubano en todas las variantes

80



Discusion

clinicas: segun la clasificacion de las hemorroides y el tipo de evento agudo.
Solamente no hubo ventaja estadisticamente significativa con respecto a la
fenilefrina en los pacientes con hemorroides grados | y Il en el estudio THERESA-
3, a pesar de que la diferencia en favor del supositorio de SKr fue del 28%. El
pequefio tamafio muestral en estos casos menos complicados determind que esta
diferencia no fuera estadisticamente significativa. Ademas, en estos pacientes con
menos prolapso la fenilefrina tuvo mejor resultado que en aquellos con cuadros

mas complejos, grados 1l y V.

En los estudios THERESA-3 y -4, fue necesario realizar trombectomia en el 10-
14% de los pacientes tratados con supositorios de fenilefrina y acetato de
hidrocortisona, similar a otros reportes*®. Por el contrario, los grupos tratados con
SKr mostraron porcentajes muy pequefios de pacientes que requirieron este
proceder, observacion que los investigadores notaron desde el inicio del proyecto
clinico y esta en correspondencia con la propuesta de mecanismo de accién de
este agente trombolitico. Este es un resultado alentador, dado que la
trombectomia es indicada cuando fallan las medidas conservadoras encaminadas
a mejorar el principal sintoma que aqueja a los pacientes: el dolor perianal. Por
otra parte, puede ser interesante debido a las posibles consecuencias médicas y
financieras, para los pacientes y para el sistema de salud. Al ser la trombosis
hemorroidal una complicacién frecuente de la enfermedad, la posibilidad de un
enfoque no quirdrgico o no invasivo seria beneficiosa para un niumero significativo

de pacientes.
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Los resultados indican que el supositorio de SKr es muy seguro y tolerable. A
pesar de que no se esperaba que el empleo rectal de supositorios de SKr se
asociara a las reacciones adversas conocidas para la SK administrada por la via
endovenosa, tales como fiebre, escalofrios, temblores, nauseas, vomitos,

42,44,54-57

hipotensién, arritmias, hemorragias y alergia , se busco con especial

énfasis la aparicion de las mismas.

Los eventos adversos reportados en los cuatro estudios fueron minimos, en su
mayoria de intensidad leve, que cedieron espontdneamente y con una baja
relacion de causalidad con el supositorio de SKr. Los mismos estuvieron muy
relacionados con los signos y sintomas clinicos presentes en un episodio
hemorroidal. En el mismo sentido, no hubo complicaciones hemorragicas en los
grupos SKr. ElI sangrado como un sintoma de la enfermedad subyacente
evolucion6 adecuadamente en estos grupos. Asimismo, en los estudios
exploratorios no se reportd ningun paciente en que la administracion de
supositorios de SKr haya alterado la hemostasia (no anormalidades del
fibrinbgeno, tiempo de trombina ni aumento de los PDF). La forma de reportar los
datos primarios en los laboratorios de los diferentes sitios clinicos fue solo

cualitativa lo que limita la interpretacion de este resultado.

Una de las principales preocupaciones de la terapia trombolitica con SK es su
antigenicidad, independientemente de la indicacion terapéutica y forma
farmacéutica del producto. En los dos primeros ensayos clinicos (fases | y Il), en
los pacientes tratados con supositorios de SKr (200 000 Ul), no se detecto

aumento significativo de los titulos de anticuerpos anti-SK en relacion a los niveles
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obtenidos antes del tratamiento lo cual evidencia que los titulos de anticuerpos
anti-SK se mantuvieron en el rango de valores basales enddgenos y no tuvieron

influencia clinica.

Todo lo anterior nos ha hecho inferir que es poca o despreciable accion sistémica
de este agente trombolitico (SKr), con bajas probabilidades de dafio a nivel de
organos y sistemas de Organos. Es favorable que el producto sea poco
inmunogénico, pues podria utilizarse en reiteradas ocasiones y no existiria una
respuesta que, eventualmente, anularia su efecto. Los resultados de eficacia
apuntan a la posible accién local de la SK, que podria ser empleada en disefios
terapéuticos mas prolongados, de requerirlo los pacientes. Asimismo, el hecho de
gue no se detecte en la circulacion sistémica garantiza el posible uso de esta
molécula en otras formas farmacéuticas, en entidades de origen tromboembdlico,
aunque se debe profundizar en este particular, con evaluaciones en un mayor

namero de pacientes.

El Unico evento adverso con relacion de causalidad definitiva que ocasioné la
interrupcion del tratamiento fue en un paciente tratado en el estudio THERESA-3
con supositorios de fenilefrina, el cual tuvo un episodio de taquicardia, que se
espera durante la administracion de un agente alfa-adrenérgico.

Varios factores pueden influir en la eficacia observada por el supositorio de SKr en
el tratamiento de las hemorroides: a) accion anti-inflamatoria de la SK, b) la via

rectal y c) el empleo de promotores de la absorcion.

En primer lugar, el efecto trombolitico en si mismo de la SK al interactuar con el

plasminégeno y formar un complejo activo con actividad proteasa, capaz de
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convertir otras moléculas de plasminégeno en plasmina, con el fin de degradar los
principales componentes de los codgulos sanguineos y fibrina**?*'°. La produccién

adicional de plasmina causada por la SK degrada los coagulos no deseados™*°.

La activacion acelerada del sistema del plasminégeno-plasmina producida por la
SK, podria contrarrestar el grado de inflamacion por la despolimerizacion de las
proteinas macromoleculares de prefibrina, eliminacion de coagulos de fibrina y
activacion de peptidasas que antagonizan las citocinas que participan en la
inflamacion. El resultado es una degradacion de la fibrina y la inhibicion de la
migracion de leucocitos y la infiltracion, la dilucion del exudado y la disminucion de
la permeabilidad del tejido. Lo anteriormente referido es probable que tenga efecto
en la disminucion del edema relacionado con la inflamacion lo cual es referido
desde la década de 1950 al reportarse efectos anti-inflamatorios de inyecciones
intramusculares de SK para el tratamiento de edemas e infiltraciones
inflamatorias’*’. Otros investigadores también han reportado efectos anti-

inflamatorios de la SK#&152,

Otro aspecto importante es el uso de la via rectal y las caracteristicas de la
formulacion donde la SKr es el principio activo.

Existen elementos a tener en cuenta en la absorcion en el recto: la capa de
mucus, el volumen variable de liquido rectal, la membrana de células basales, las
uniones estrechas y los compartimentos intracelulares pueden constituir barreras
locales a la absorcion de farmacos, en dependencia de factores histologicos y de

la estructura molecular del farmaco administrado’*.
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Al mismo tiempo el estroma subyacente al revestimiento mucoso, esta
representado por vasos sanguineos, nervios, tejido conjuntivo de sostén y haces
musculares, cuya densidad varia segun la altura y contiene, en su espesor, a los
plexos hemorroidales, primero a nivel del cuello del recto en el denominado
“espacio submucoso” y segundo del haz subcutaneo del esfinter externo, “espacio
perianal”. La distribucion de estos tejidos es irregular y en disecciones realizadas
en fetos™? ya se encuentran dilataciones venosas localizadas en la submucosa
gue se sujetan a expensas de una pared muscular, conectiva y elastica del
aparato esfinteriano interno, especialmente desde la capa longitudinal cuyas
expansiones se insindan entre los lagos venosos. Las arterias y venas estan muy
préximas y existen comunicaciones libres y numerosas derivaciones
arteriovenosas (del inglés shunts) demostrados por histologia e imaginologia®>**>*.
Estos shunts asi como las comunicaciones entre los plexos internos y externos
hacen que el espacio submucoso en el conducto rectal sea una esponja
vascular’ que puede explicar el efecto de la SKr, incluso si solo se absorbe una
pequefia cantidad.

La via rectal es objeto de muchos estudios, por sus numerosas ventajas. En el
transporte a través de las membranas biolégicas estan implicadas dos rutas: a) la
via paracelular o poros acuosos y b) la via transcelular o lipoidal. Las sustancias
lipofilicas tienden a ser transportadas a través de las células (ruta transcelular),
donde estan implicadas varias formas de transporte: difusién pasiva, endocitosis y

transporte mediado por proteinas transportadoras. Las moléculas hidrofilicas,

como los péptidos y proteinas, no logran difundir bien dentro de la membrana;
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entonces se transportan por los espacios intercelulares (ruta paracelular). Sin
embargo, las uniones existentes son muy estrechas y fuertes, por lo que la
mayoria de las proteinas de elevado peso molecular, no logran pasar por si
solas™®®. Ademas de la barrera fisico-quimica representada por el epitelio mucosal,
existe en la mucosa la barrera enzimatica (aminopeptidasas, dipeptidilpeptidasas,
carboxipeptidasas y metalopeptidasas), con actividad proteolitica que implica una
rapida degradacion de péptidos y proteinas, por lo que se limita el transporte a

través de las mucosas y su entrada a circulacién sistémica™’.

Se han desarrollado formulaciones rectales donde los principios activos son
péptidos o proteinas de alto peso molecular con dificultad para atravesar la barrera
mucosal, lo que podria estar favorecido por el uso de promotores de la absorcion e
inhibidores de proteasas'*®'*!. Estos promotores de la absorcién son sustancias
auxiliares o adyuvantes que favorecen la deposicion sistémica de un farmaco que
es pobremente absorbido y mejoran la biodisponibilidad de éste. Existen varios
tipos de promotores de la absorcién para la liberacion transmucosal de péptidos y
proteinas, entre los que se encuentra el salicilato de sodio, que ejerce su acciéon a
través de la formacién de complejos de inclusion, con incremento de la estabilidad
y del transporte paracelular por remocién del Ca®*, con separacion de las uniones

estrechas'*®141157,

Existen resultados de eficacia terapéutica en humanos y en modelos animales
atribuibles a la accion de la SKr y el salicilato de sodio presente en la formulacion
del supositorio de SKr, lo que facilita el paso de esta molécula a través de la

barrera mucosal del recto por la ruta paracelular®*"1%8
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De manera interesante, en estudios de farmacocinética y biodistribucién de *3'-
Skr administrada en supositorios por via rectal en conejos de la cepa New Zeland,
se demostré como una proteina de gran tamafio como la SKr (mas de 40 kDa) con
el promotor salicilato en su formulacion, se liberé y se absorbié lentamente, asi
como que la exposicién sistémica a la SKr por esta via era muy baja'®. Estos

datos preclinicos sugieren un efecto local del supositorio de SKr.

Lo anteriormente descrito, son elementos que sustentan una mejor permeabilidad
y accion del farmaco sobre el sistema local linfatico, lo que podria disminuir la
inflamacion, los exudados y el edema local, con una rapida mejoria después de

aplicar el producto, aunque no estén presentes macrotrombos’.

Adicionalmente, las hemorroides se crean por la inflamacién de los tejidos en los
cuerpos cavernosos anales, lo que sucede fundamentalmente cuando esta zona
es sometida a presion®®.

La inflamacion es una caracteristica del proceso hemorroidal. Las células
dendriticas de la mucosa intestinal pueden, ademas, promover una respuesta
preferentemente de tipo Th2, de caracteristica anti-inflamatoria, en células T

100192 En el desarrollo de estas células dendriticas no-inflamatorias,

activadas
participan las células epiteliales a través de la produccién de ciertos factores
tisulares expresados constitutivamente por el epitelio, como la linfopoyetina timica
estromal*®®. De esta manera pudiera también explicarse cémo el tejido inflamado

desarrolla respuestas que contribuyen a la resolucion del proceso y al aumento de

la absorcion del farmaco.
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Los avances en la biologia celular y molecular conducen al aumento de la
percepcion del valor terapéutico de numerosos péptidos y proteinas. La tecnologia
del ADN recombinante facilita elevados niveles de expresion y la industria
biotecnoldgica hace posible su obtencidn a escala productiva para su posterior uso

en seres humanos.

Contar con una formulacion de SKr en supositorio con eficacia y seguridad
demostrada en seres humanos resulta conveniente, pues 1) se tratan las
hemorroides agudas de manera local sin la intervencion de personal o
equipamiento especializado y 2) el medicamento no pasa por las vias digestivas;
de esta forma el estbmago no es irritado y el farmaco no se pone en contacto con
enzimas digestivas que puedan degradarlo.

Esta intervencién da un balance beneficio / riesgo muy favorable al éxito, si se
considera que el mismo es eficaz en la recuperaciéon de los eventos agudos
hemorroidales, con mejoria o0 resolucion de las principales manifestaciones
clinicas que afloran en esta afeccién, en poco tiempo de evolucion con respecto a
las terapias convencionales. El corto esquema terapéutico, suficientes para lograr
una respuesta satisfactoria, y la facil manipulacién y administraciéon del producto
por el mismo paciente facilitan la generalizacion del resultado, con facil
accesibilidad en cualquier medio.

Ademas, se logré demostrar la eficacia de este producto en las variantes mas
complejas, dificiles de tratar con medicamentos 0 con terapias convencionales
(hemorroides mixtas e internas, grados Il y IV), donde generalmente se requiere

de tratamiento quirdrgico o de procederes invasivos, por lo que su uso pudiera
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repercutir en la disminucién de los costos, riesgos y complicaciones de las

mismas.

La estimacion del impacto del tratamiento en términos de la Medicina Basada en la
Evidencia mostr6 resultados muy favorables. Las reducciones relativas de riesgo
de desenlace desfavorable, tanto para no-respuesta como para trombectomia
fueron superiores al 80%. En el caso de la trombectomia el IC 95% toca el 100%,
lo que indica que practicamente elimina el riesgo de la necesidad de este proceder
invasivo. Los valores de NNT fueron tan bajos como 2, para la no-respuesta y 10
para la trombectomia, medidas de elevado impacto. Desde luego estas
estimaciones fueron hechas a partir de los datos de los ensayos clinicos. Se

requiere su confirmacion en la practica médica.
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Conclusiones

5.1. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

El supositorio de estreptoquinasa recombinante resultd eficaz y seguro en el
tratamiento de las hemorroides agudas, con respuesta clinica superior a un
placebo y a productos comerciales de amplio uso en el mundo, lo que posibilitd
la obtencion en Cuba del registro sanitario del producto y se constituye en

nueva alternativa terapéutica para la afeccion proctolégica méas frecuente.

El tratamiento con supositorios de estreptoquinasa recombinante posibilita la
mejoria o desaparicion, en un corto periodo de tiempo, de los principales
signos y sintomas que acompafian a las hemorroides agudas y constituye un
enfoque no invasivo para un numero considerable de pacientes en cuanto
reduce la necesidad de trombectomia, todo lo cual impacta positivamente en la

calidad de vida de los sujetos afectados.

La administracion intrarectal de supositorios de estreptoquinasa recombinante
es segura Yy tolerable, lo que garantiza su futuro uso en la practica médica

habitual.
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5.2. RECOMENDACIONES

1) Generalizar el uso del supositorio de estreptoquinasa recombinante en toda la

red de hospitales y servicios de urgencia y coloproctologia del pais.

2) Evaluar la efectividad del supositorio de estreptoquinasa recombinante en el
tratamiento de las hemorroides agudas en la practica médica habitual, donde
se deben incluir grupos de pacientes y condiciones médicas no estudiadas.
Esto permitira, ademas, incrementar el volumen de informacién clinica de
seguridad, incluida la capacidad del supositorio de SKr de inducir una

respuesta anti-SK.

3) Profundizar en investigaciones que aclaren el mecanismo de accion del

supositorio de SKr en funcién de la fisiopatologia de las hemorroides agudas.
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1. “Supositorio de estreptoquinasa recombinante en el tratamiento de las
hemorroides agudas”. 2% Jornada Territorial de Ensayos Clinicos. Santa Clara,

Villa Clara, Junio 2014. Conferencia (autor).

2. “Eficacia y seguridad de los supositorios basados en acetato de hidrocortisona
versus Estreptoquinasa recombinante en el tratamiento de la enfermedad
hemorroidal. Ensayo clinico controlado, aleatorizado (Estudio THERESA-4)”. XX
Congreso Latinoamericano de Farmacologia y Terapéutica LATINFARMA 2013.
V Congreso Iberoamericano de Farmacologia. Palacio de las Convenciones, La
Habana, Octubre 21-25, 2013. Conferencia (autor).

3. “Supositorios de estreptoquinasa recombinante para el tratamiento de las
hemorroides agudas. Demostracion de la eficacia y seguridad en ensayos

clinicos controlados y aleatorizados”. XXIlII Congreso Latinoamericano de
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Coloproctologia. San Salvador, ElI Salvador, Julio 8-11, 2013. Conferencia

(autor).

. “Eficacia de la Proctokinasa en el tratamiento de las hemorroides agudas”.
Congreso AMECA. Hotel Nacional, La Habana, Mayo 2, 2012. Conferencia

(autor).

. “Supositorios de Estreptoquinasa recombinante y de Anusol-HC® en el
tratamiento de la fluxibn y la trombosis hemorroidal”. Taller Nacional de
presentacion de resultados del Estudio THERESA-4. Hotel Palco / Palacio de
las Convenciones. La Habana, 23 de Abril, 2012. Conferencia (autor).

. "Treatment of the thrombosis and hemorrhoidal crisis with suppositories of
recombinant streptokinase. Theresa-3 study". Congreso Internacional
Biotecnologia Habana 2012, Palacio de las Convenciones. La Habana, Marzo
2012. Poster (autor).

. “Recombinant streptokinase vs phenylephrine-based suppositories in acute
hemorrhoids (THERESA-3 Study)”. V Taller Internacional de Disefio y
Conduccién de Ensayos Clinicos. Palacio de Convenciones, La Habana, 5-9 de

Diciembre, 2011. Conferencia (autor)

. “Administracion de supositorios de estreptoquinasa recombinante en pacientes
con enfermedad hemorrhoidal aguda (Estudio THERESA-2)”. V Taller
Internacional de Disefio y Conduccién de Ensayos Clinicos. Palacio de
Convenciones, La Habana, 5-9 de Diciembre, 2011. Poster (autor).

. “Treatment of the acute hemorrhoid with suppositories of recombinant
streptokinase”. 4™ International Congress of Pharmacology and Therapeutics.
Hotel Melia Habana, La Habana, 13-16 de Diciembre, 2010. Conferencia

(autor).

.“Efficacy and safety of recombinant streptokinase suppositories in the acute
hemorrhoidal disease (Theresa-2 study)”. 4" |nternational Congress of
Pharmacology and Therapeutics. Hotel Melia Habana, La Habana, 13-16 de
Diciembre, 2010. Poster (autor).
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11.“Efficacy and safety of recombinant streptokinase suppositories in the trombosis
and hemorrhoidal fluxion”. XXI International Congress on Thrombosis. Milén,

Italia, 6-9 de Julio, 2010. Conferencia (autor).
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13.“Efficacy and safety of the suppository of recombinant streptokinase
hemorrhoidal crisis. Theresa-2 study”. Congreso Internacional Biotecnologia
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CIGB, Julio 2008. Conferencia (autor).

Tesis de maestria y de terminacién de residencia médica, tutoradas por el

autor del trabajo, relacionadas con el tema de tesis:

1.Tesis de Maestria en Tendencias de la Biotecnologia Contemporanea — Mencién
Ensayos Clinicos (CIGB): “Eficacia y Seguridad de la Proctokinasa y el Anusol-
HC en el tratamiento de la fluxién y la trombosis hemorroidal” (2010 - 2012). Dra.
Cimara H. Bermudez Badell — CIGB.

2.Tesis de Terminacién de Residencia en Higiene y Epidemiologia (INHEM /
MINSAP): “Caracterizacion epidemioldgica de la enfermedad hemorroidal aguda

en hospitales seleccionados. Cuba, 2011 — 2012”. Dr. Omar Savon Pérez.

3.Tesis de Maestria en Salud Publica (Universidad de Ciencias Médicas, Santiago

de Cuba): “Tratamiento de la crisis hemorroidal con supositorios de
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estreptoquinasa recombinante. Estudio THERESA-3” (2008-2010). Lic. Karem M.
Catasus Alvarez — Hospital “Juan B. Zayas”, Santiago de Cuba.

4.Tesis de Maestria en Tendencias de la Biotecnologia Contemporanea — Mencion
Ensayos Clinicos (CIGB): “Eficacia y seguridad del supositorio de
Estreptoquinasa recombinante en la crisis hemorroidal” (2008 — 2010). Lic.
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Premios relacionados con el tema de tesis:

v Premio Nacional de la Academia de Ciencias de Cuba — 2014 (“Proctokinasa,

nuevo medicamento para el tratamiento de las hemorroides agudas”).

v Premio RELEVANTE en el | Forum de BioCubaFarma — 2014 (“Supositorios
de estreptoquinasa recombinante para el tratamiento de las hemorroides
agudas. Demostracién de la eficacia y seguridad en ensayos clinicos. Cuba,
2006 — 2012).

v Premio Latinoamericano "Daher Cutait" - 2013, al mejor trabajo de
investigacion presentado en el XXIlII Congreso Latinoamericano de
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estreptoquinasa recombinante para el tratamiento de las hemorroides agudas”).
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tratamiento de las hemorroides agudas. Demostracion de la eficacia y seguridad
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v Premio Anual de la Salud 2012 (Instancia Nacional) — Categoria: Innovacién
Tecnologica (“Desarrollo de una formulacion en forma de supositorio que
contiene estreptoquinasa recombinante para el tratamiento de la crisis

hemorroidal”).

v  Premio "Dr. José Cremata" — Congreso Biotecnologia Habana 2012
("Treatment of the thrombosis and hemorrhoidal crisis with suppositories of

recombinant streptokinase. Theresa-3 study").
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superior
Arteria hemorroldal
media
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del ano

Figura 1. Irrigacién del conducto anorrectal proveniente de las arterias hemorroidales superiores, medias e inferiores.

Fuente: Tomado de Gramatica L(h) y cols. Importancia quirargica de las fascias, del mesorrecto y del sistema nervioso
vegetativo pélvico. Estudios anatémicos, técnicos y clinico inicial. Academia Argentina de Cirugia, 2005.
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Figura 2. Drenaje venoso en el recto a través de las venas hemorroidales superiores, medias e inferiores.

Fuente: Tomado de Gramatica L(h) y cols. Importancia quirargica de las fascias, del mesorrecto y del sistema nervioso
vegetativo pélvico. Estudios anatémicos, técnicos y clinico inicial. Academia Argentina de Cirugia, 2005.
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Figura 3. Cascada de reacciones involucradas en la disolucién de los coagulos de fibrina.

Fuente: Esquema tomado del libro Francis CW, Marder VJ. Fibrinolytic therapy for venous thrombosis. Prog Cardiovasc Dis

1991, 34(3):193-204.
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Tabla 1. Principales activadores del plasmindégeno incorporados a la terapia fibrinolitica.

t-PA uPA SK
Proteasa sérica Proteasa sérica No es una enzima
Activador fibrinespecifico Activador no fibrinespecifico Activador no fibrinespecifico
Peso molecular: 70 kDa Peso molecular: 55 kDa Peso molecular: 47 kDa
Producida por las células del Producida en el rifion y Producida en el cultivo de estreptococos
endotelio vascular secretada en la orina beta hemoliticos del grupo C

Leyenda: t-PA: activador tisular del plasminégeno; uPA: activador del plasmindgeno tipo uroquinasa; SK: estreptoquinasa.

Fuente: Tabla tomada del articulo: Estreptoquinasa, a propdésito de un agente trombolitico publicado. Biotecnologia Aplicada
2005; 22:182-90.
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Tabla 2. Distribucién de pacientes incluidos en cada estudio segun el sitio clinico.

Sitio Clinico Provincia THERESA THERESA-2 THERESA-3 THERESA-4 Total
Hospital “Abel Santamaria” Pinar del Rio 7 (8,8%) 7 (3,2%) 7 (1,4%) 21 (2,6%)
Hospital “Calixto Garcia” La Habana 5 (6,3%) 10 (4,5%) 15 (1,8%)
Hospital “Hermanos Ameijeiras” 7 (3,2%) 7 (0,9%)
Hospital “Joaquin Albarran” 4 (1,8%) 4 (0,5%)
Hospital “Enrique Cabrera” 3 (30,0) 3 (0,4%)
Hospital “Luis Diaz Soto” 8 (3,6%) 8 (1,0%)
CIMEQ 3 (3,8%) 3 (0,4%)
Hospital “Gustavo Aldereguia” Cienfuegos 8 (10,0%) 13 (5,9%) 47 (9,2%) 68 (8,3%)
Hospital “Arnaldo Milian Castro” Villa Clara 5 (6,3%) 13 (5,9%) 9 (1,8%) 27 (3,3%)
Hospital “Camilo Cienfuegos” Sancti Spiritus 7 (70,0%) 17 (21,3%) 8 (3,6%) 18 (3,5%) 50 (6,1%)
Hospital “Antonio Luaces” Ciego de Avila 24 (4,7%) 24 (2,9%)
Hospital “Roberto Rodriguez” 1(1,3%) 1 (0,1%)
Hospital “Manuel Ascunce” Camaguey 4 (5,0%) 4 (0,5%)
Hospital “Ernesto Guevara” Las Tunas 7 (3,2%) 93 (18,2%) 100 (12,2%)
Hospital “Carlos M. de Céspedes” Granma 3 (1,4%) 13 (2,5%) 16 (1,9%)
Hospital “Celia Sanchez” 6 (7,5%) 16 (7,3%) 94 (18,4%) 116 (14,1%)
Hospital “Vladimir I. Lenin” Holguin 7 (8,8%) 5 (2,3%) 22 (4,3%) 34 (4,1%)
Hospital “Juan Bruno Zayas” Santiago de Cuba 10 (12,5%) 111 (50,5%) 140 (27,5%) 261 (31,8%)
Hospital “Agostinho Neto” Guantanamo 7 (8,8%) 8 (3,6%) 43 (8,4%) 58 (7,1%)
TOTAL 10 (100%) 80 (100%) 220 (100%) 510 (100%) 820 (100%)
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Tabla 3. Caracteristicas demografica y de base de los pacientes (Estudio THERESA).

Variable Total

N 10
Sexo % masculino 60,0%
Color de la piel Blanco 80,0%
Edad Mediana *+ RI 35+12
Externa 90,0%

Clasificacion de las

hemorroides Interna 0
Mixta 10,0%
Presencia de trombosis 100%

RI: rango intercuartilico
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Tabla 4. Evolucion clinica de los principales signos y sintomas (Estudio THERESA).

Manifestaciones clinicas Inicio 24 horas 48 horas 10 dias
Dolor perianal 80,0% 0 0 0
Edema anal 80,0% 0 0 0

Molestias anales 80,0% 10,0% 0 10,0%
Tenesmo 60,0% 0 0 0
Estrefiimiento 50,0% 10,0% 0 0
Prurito anal 40,0% 10,0% 0 0
Sensacion de masa 40,0% 10,0% 10,0% 0
Ardor anal 20,0% 10,0% 0 0
Sangrado rectal 10,0% 0 0 0

Total de pacientes con 10 (100%) 3 (30,0%) 1 (10,0%) 1 (10,0%)

manifestaciones clinicas
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Figura 4. Comportamiento de la inclusion de pacientes (Estudio THERESA-2).
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No incluidos: 27

No dieron el consentimiento
Hemorroides con complicaciones
Riesgo de sangrado
Enfermedades concomitantes
Otras causas

107 pacientes
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80 aleatorlzados

\X

Grupo | —= Placebo|| Grupo Il - SaI|C|Iato Grupo [l = SKr 100 000 U Grupo IV — SKr 200 000 Ul
19 pacientes

g1 b wWwo N

20 pacientes 20 pacientes 21 pacientes
Completaron el Completaron el Completaron el Completaron el
tratamiento: 18 tratamiento: 19 tratamiento: 20
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Figura 5. Diagrama de flujo — Estudio THERESA-2.
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas y de base de los pacientes (Estudio THERESA-2).

Variable Grupo | Grupo Il Grupo llI Grupo IV Total
(Placebo) (Salicilato sodio) (SK 100 000 Ul) (SK 200 000 UI)
N 19 20 20 21 80
Sexo Masculino / Femenino 14/5 9/11 13/7 14/7 50/30
(% masculino) (73,7%) (45,0%) (65,0%) (66,7%) (62,5%)

Color de la piel Blanco
Negro
Mestizo

Edad Mediana = RI

(Minimo; Maximo)

Mediana = RI
(Minimo; Maximo)

Dias entre inicio de los
sintomas y el tratamiento

Clasificacion de las Externa
hemorroides
Interna
Mixta
Grado de prolapso (o1l : lll 0 IV)

Presencia de trombosis

15 (78,9%)
3 (15,8%)
1 (5,3%)

43+ 21
(30; 68)

3+4,2
(1;29)

10 (52,6%)
7 (36,8%)
2 (10,5%)
(3:6)
15 (78,9%)

13 (65,0%)
0
7 (35,0%)

44 + 22
(19; 72)

3+48
(0; 14)

7 (35,0%)
10 (50,0%)
3 (15,0%)
6:7)
17 (85,0%)

12 (60,0%)
4 (20,0%)
4 (20,0%)

46 + 17
(21; 56)

35+3,8
(0; 11)

10 (50,0%)
7 (35,0%)
3 (15,0%)
(2:8)
13 (65,0%)

13 (61,9%)
3 (14,3%)
5 (23,8%)

42 + 18
(21; 78)

3+3,8
(1;23)

10 (47,6%)
3 (14,3%)
8 (38,1%)
(6:5)
14 (66,7%)

53 (66,3%)
10 (12,5%)
17 (21,3%)

45 + 19
(19; 78)

3+4,0
(0; 29)

37 (46,3%)
27 (33,8%)
16 (20,0%)
(17: 26)
59 (73,8%)

RI: rango intercuartilico
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Tabla 6. Resultados de las evaluaciones clinicas después del tratamiento (THERESA-2).

Grupo |

Grupo Il Grupo Grupo IV p
(Placebo) (Salicilato de sodio) (SK 100 000 UIl) (SK 200 000 Ul)
N 19 20 20 21
Respuesta completa después 3 6 5 11 0,023*
de 5 dias (%; IC 95%) (15,8%; 0-32,2) (30,0%; 9,9 -50,0) (25,0%; 6,0 — 44,0) (52,4%; 31,0 -73,7)
Diferencia vs. placebo (IC 95%) 14,9 (-12,5; 38,4) 9,8 (-16,6; 33,4) 36,8 (7,0; 58,4)
Dias hasta la respuesta completa: 10 (6 — 14) 11 (1-25) 11 (5-15) 5(4-06) 0,031**

mediana (IC 95%)

Respuesta completa al 5 dia segun el tipo de evento agudo

Fluxién hemorroidal (IC 95%)

Trombosis hemorroidal (IC 95%)

33,4% (5,5-71,8) 19,9% (0,6 —60,1) 44,3% (15,7 — 75,1) 77,8% (47,2 — 96,8)

41,2% (19,9 — 64,3) 41,9% (21,3 — 64,3) 33,1% (12,4 — 58,5) 56,2% (32,0 — 78,6)

Necesidad de trombectomia 4 (26,7%) 2 (11,8%) 3 (23,1%) 2 (14,3%)
Respuesta completa al 5 dia segun el grado de prolapso hemorroidal
Grados I-1I 1/3 3/6 1/2 3/6
Grados IlI-IV 1/6 317 2/8 5/5

" x*razén de verosimilitud; ~ prueba log-rank; IC: intervalo de confianza.

Criterio de respuesta completa: desaparicion del dolor y el edema anal, ademas de reduccién 290% del tamario de la lesion

hemorroidal inicial.
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Evolucién de las principales manifestaciones clinicas, por grupo de tratamiento, en cada momento evaluativo.
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Tabla 7. Frecuencia de eventos adversos por grupo de tratamiento (THERESA-2).

Evento adverso Grupo | . Grupo Il . Grupo Il Grupo IV Total
(Placebo)  (Salicilato de Sodio) (SK 100 000 Ul) (SK 200 000 UlI)
N 19 20 20 21 80

C()Tnogedriggd;‘g\‘fé‘r‘;z ; 3 (15,8%) 4 (20,0%) 3 (15,0%) 7 (33,3%) 17 (21,2%)
Cefalea 2 (10,5%) 0 3 (15,0%) 0 5 (6,3%)
Sangrado rectal 0 1 (5,0%) 1 (5,0%) 0 2 (2,5%)
Hipertension arterial 1 (5,3%) 0 1 (5,0%) 0 2 (2,5%)
Ardor anal 0 1 (5,0%) 0 1 (4,8%) 2 (2,5%)
Prurito anal 0 1 (5,0%) 0 1 (4,8%) 2 (2,5%)
Sensacion de masa 0 0 1 (5,0%) 1 (4,8%) 2 (2,5%)
Diarrea 1 (5,3%) 1 (5,0%) 0 0 2 (2,5%)
Escalofrios 0 0 0 2 (9,5%) 2 (2,5%)
Catarro comun 0 1 (5,0%) 0 0 1 (1,3%)
Dolor perianal 0 0 0 1 (4,8%) 1(1,3%)
Fisura anal 0 1 (5,0%) 0 0 1(1,3%)
Tenesmo 0 0 0 1 (4,8%) 1(1,3%)
Vémitos 0 1 (5,0%) 0 0 1 (1,3%)
Dolor en region cervical 0 0 1 (5,0%) 0 1(1,3%)
Total de eventos adversos 4 (21,1%) 7 (35,0%) 7 (35,0%) 7 (33,3%) 25 (31,3%)
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Tabla 8. Distribucién y caracterizaciéon global de los eventos adversos (THERESA-2).

Variable Grupo | Grupo I Grupo Il Grupo IV Total
(Placebo) (Salicilato de Sodio) (SK 100 000 Ul) (SK 200 000 Ul)
N 19 20 20 21 80
Total de individuos con eventos adversos 3 4 3 7 17
Total de eventos adversos reportados 4 7 7 7 25
Leve |2 (50,0%) 5 (71,4%) 4 (57,1%) 6 (85,7%) 17 (68,0%)
Intensidad
Moderado |2 (50,0%) 2 (28,6%) 3 (42,9%) 1 (14,3%) 8 (32,0%)
No relacionada |3 (75,0%) 2 (28,6%) 5 (71,4%) 2 (28,6%) 12 (48,0%)
Causalidad Dudosa |1 (25,0%) 3 (42,8%) 1 (14,3%) 3 (42,8%) 8 (32,0%)
Posible 0 2 (28,6%) 1 (14,3%) 2 (28,6%) 5 (20,0%)
Ninguna |2 (50,0%) 4 (57,1%) 3 (42,9%) 6 (85,7%) 15 (60,0%)
Medida Terapia farmacoldgica |2 (50,0%) 1 (14,3%) 3 (42,9%) 0 6 (24,0%)
Terapia no farmacolégica 0 2 (28,6%) 1 (14,2%) 1 (14,3%) 4 (16,0%)
Completamente resuelto |3 (75,0%) 5 (71,4%) 4 (57,1%) 6 (85,7%) 18 (72,0%)
Resultado
Mejoramiento |1 (25,0%) 2 (28,6%) 3 (42,9%) 1 (14,3%) 7 (28,0%)
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Tabla 9. Comportamiento de los titulos de anticuerpos anti-SK (THERESA-2).

Grupo | Grupo Il Grupo IlI Grupo IV
(Placebo) (Salicilato Sodio) (SK 100 000 Ul) (SK 200 000 UlI)
N 9 13 12 12
Media = DS 755,6 £ 507,7 646,1 + 448,4 1000 + 552,7 633,3 + 465,8
Inicio Mediana + RI 400 + 800 400 + 400 800 + 1200 400 + 300
(Minimo; Maximo) (400, 1600) (400, 1600) (400, 1600) (400, 1600)
Media £ DS 800 +421,4 800 + 489,9 1100 + 854,9 800 +511,7
20 dias Mediana + RI 400 + 800 800 + 800 800 + 1200 600 + 1000
(Minimo; Maximo) (400, 1600) (400, 1600) (400, 3200) (400, 1600)
Disminuyen el titulo 1(11,1%) 1 (7,7%) 1 (8,3%) 0 (0%)
Incrementan titulos 2 (22,2%) 5 (38,5%) 2 (16,7%) 3 (25,0%)
Andlisis Igual titulo 6 (66,7%) 7 (53,8%) 9 (75,0%) 9 (75,0%)
pareado P (Wilcoxon) 0,300 0,288 0,593 0,102
Triplican el titulo 0 1(7,7%) 0 1 (8,3%)
e | L oresesa - e

DS: desviacion estandar; RI: rango intercuartilico.
Nota: se consideré como titulo de anticuerpo al inverso de la méaxima dilucion del suero que result6 positivo en el ensayo.
Por cuestiones logisticas no fue posible conservar y transportar adecuadamente las muestras bioldgicas de la totalidad de

pacientes incluidos en el ensayo clinico.
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Figura 7. Comportamiento de la inclusion de pacientes (Estudio THERESA-3).
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290 pacientes

/ evaluados

~

No incluidos: 70
No dieron el consentimiento 22
Hemorroides complicadas 15
Riesgo de sangrado 11 220 aleatorizados
Enfermedades concomitantes 9
\ Otras causas 13 /
SKr 200 000 Ul Fenilefrina 0,25%
110 pacientes 110 pacientes
, Completaron el Abandonos: 5 Completaron el
[Abandonos. 2 ] [tratamiento: 10% [Evento adverso: 1] [tratamiento: 1OAJ

Figura 8. Diagrama de flujo (THERESA-3).
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Tabla 10. Caracteristicas demograficas y de base de los pacientes (THERESA-3).

Variable SKr 200 000 Ul Fenilefrina 0,25% Total

N 110 110 220
Sexo Masculino / Femenino 58 /52 66 / 44 124 /96
(% masculino) (52,7%) (60,0%) (56,4%)

Color de la piel Blanco
Negro
Mestizo

Edad Mediana + RI

(Minimo; Maximo)

Mediana + RI
(Minimo; Maximo)

Dias entre inicio de los
sintomas y el tratamiento

Clasificacion de las Externa
hemorroides
Interna
Mixta
Grado de prolapso (1o 1l : 1l 0 V)

Presencia de trombosis
Debut de la enfermedad (o de los sintomas)
Trombectomia previa
Hemorroidectomia previa

60 (54,5%)
13 (11,8%)
37 (33,6%)

46 + 20
(18; 74)

3+2
(0; 26)

73 (66,4%)
31 (28,2%)
6 (5,5%)

(13 : 24)
59 (53,6%)
48 (43,6%)
17 (15,5%)

2 (1,8%)

56 (50,9%)
16 (14,5%)
38 (34,5%)

45 + 18
(21; 75)

3+3
(0; 38)

73 (66,4%)
30 (27,3%)
7 (6,4%)
(7 : 30)
57 (51,8%)
44 (40,0%)

16 (14,5%)
1 (0,9%)

116 (52,7%)
29 (13,2%)
75 (34,1%)

45 + 19
(18: 75)

3+3
(0; 38)

146 (66,4%)
61 (27,7%)
13 (5,9%)
(20: 54)
116 (52,7%)
92 (41,8%)

33 (15,0%)
3 (1,4%)

RI: rango intercuartilico
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Tabla 11. Resultados de las evaluaciones clinicas después del tratamiento (THERESA-3).

SKr 200 000 Ul Fenilefrina 0,25% p
N 110 110
Respuesta completa al 3% dia 41 (37,3%) 7 (6,4%) <0,001*
Respuesta completa al 5 dia 83 36 <0,001*
(%; 1C 95%) (75,5%; 67,4 -83,5) (32,7%; 24,0 — 41,5)
Diferencia (IC 95%) 42,7 (30,5; 54,2)

Respuesta completa al 10™° dia 92 (83,6%) 64 (58,2%) <0,001*

Dias hasta la respuesta 5(4,8-5) 10 (9,8 — 10) 0,031**
completa: mediana (IC 95%)

* v?razon de verosimilitud; ~ prueba log-rank; IC: intervalo de confianza.

Criterio de respuesta completa: desaparicion del dolor y el edema anal, ademas de reduccién =70% del tamafno de la lesion

hemorroidal inicial. En negrita resultados de la variable principal.
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Figura 9. Distribuciones de probabilidad de respuesta total al 5" dia (THERESA-3).
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Tabla 12. Anélisis de subgrupos: respuesta completa al 5° dia (THERESA-3).

SKr 200 000 Ul Fenilefrina 0,25% p
Segun el tipo de evento agudo
Fluxién hemorroidal 38/51 (74,5%) 15/53 (28,3%) <0,0001*
Trombosis hemorroidal 45/59 (76,3%) 21/57 (36,8%) <0,0001*
Necesidad de trombectomia 1/59 (1,7%) 8/57 (14,0%) 0,016**
Segun clasificacion de las hemorroides
Externa 54/73 (74,0%) 22/73 (30,1%) <0,0001*
Interna + mixta 29/37 (78,4%) 14/37 (37,8%) <0,0001*
Grado de prolapso loll 11/13 (85,0%) 4/7 (57,0%) 0,29**
o IV 18/24 (75,0%) 10/30 (33,0%) 0,002*

* v?razén de verosimilitud; ** prueba exacta de Fisher
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Figura 10. Evolucién de las principales manifestaciones clinicas, por grupo de tratamiento, en cada momento evaluativo.
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Tabla 13. Frecuencia de eventos adversos por grupo de tratamiento (THERESA-3).

Evento adverso SKr 200 000 Ul Fenilefrina 0,25% Total
N 110 110 220
Total de sujetos con eventos adversos 19 (17,3%) 30 (27,3%) 49 (22,3%)
Ardor anal 4 (3,6%) 12 (10,9%) 16 (7,3%)
Sensacion de pinchazos en regién anal 4 (3,6%) 9 (8,2%) 13 (5,9%)
Sangrado rectal 5 (4,5%) 4 (3,6%) 9 (4,1%)
Prurito anal 3 (2,7%) 5 (4,5%) 8 (3,6%)
Cefalea 2 (1,8%) 3 (2,7%) 5 (2,3%)
Diarreas 4 (3,6%) 0 4 (1,8%)
Dolor perianal 3 (2,7%) 1 (0,9%) 4 (1,8%)
Fisura del trombo 2 (1,8%) 1 (0,9%) 3 (1,4%)
Estrefiimiento 0 3 (2,7%) 3 (1,4%)
Sensacion de calor local 0 2 (1,8%) 2 (0,9%)
Tenesmo 1 (0,9%) 1 (0,9%) 2 (0,9%)
Disuria 1 (0,9%) 1 (0,9%) 2 (0,9%)
Taquicardia 0 1 (0,9%) 1 (0,5%)
Hipogastralgia 0 1 (0,9%) 1 (0,5%)
Sensacion de masa 0 1 (0,9%) 1 (0,5%)
Habén urticario 1 (0,9%) 0 1 (0,5%)
Escalofrios 1 (0,9%) 0 1 (0,5%)
Molestia local 1 (0,9%) 0 1 (0,5%)
Polaquiuria 1 (0,9%) 0 1 (0,5%)

Total de eventos adversos

33 (30,0%)

45 (40,9%)

78 (35,5%)

140



Tabla 14. Distribucién y caracterizacion global de los eventos adversos (THERESA-3).

Variable

N

SKr 200 000 Ul

110

Fenilefrina 0,25%

110

Total
220

Total de individuos con eventos adversos

19 (17,3%)

30 (27,3%)

49 (22,3%)

Total de eventos adversos reportados

33 (30,0%)

45 (40,9%)

78 (35,5%)

Leve 24 (72,7%) 32 (71,1%) 56 (71,8%)

Intensidad Moderada 8 (24,2%) 11 (24,4%) 19 (24,4%)
Grave 1 (3,0%) 2 (4,4%) 3 (3,8%)

No relacionado 10 (30,3%) 6 (13,3%) 16 (20,5%)

Dudosa 5 (15,2%) 13 (28,9%) 18 (23,1%)

Causalidad Posible 7 (21,2%) 18 (40,0%) 25 (32,1%)

Probable 11 (33,3%) 7 (15,6%) 18 (23,1%)
Definitiva 0 1 (2,2%) 1(1,3%)

Ninguna 26 (78,8%) 37 (82,2%) 63 (80,8%)
Medidas Terapia farmacolégica 6 (18,2%) 3 (6,7%) 9 (11,5%)
adoptadas Terapia no farmacolégica 0 2 (4,4%) 2 (2,6%)
Salida del estudio 1 (3,0%) 3 (6,7%) 4 (5,1%)

Completamente resuelto 32 (97,0%) 39 (86,7%) 71 (91,0%)
Resultado Mejoramiento 0 4 (8,9%) 4 (5,1%)
Condiciones invariadas 1 (3,0%) 2 (4,4%) 3 (3,8%)
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Figura 11. Comportamiento de la inclusidon de pacientes (Estudio THERESA-4).
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Figura 12. Diagrama de flujo (THERESA-4).
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Tabla 15. Caracteristicas demograficas y de base de los pacientes (THERESA-4).

Variable SKr 200 000 Ul SKr 200 000 Ul Acetato de Total
(Esquema A) (Esquema B) hidrocortisona
N 170 170 170 510
Sexo Masculino / Femenino 90/80 95/75 92/78 2771233
(% masculino) (52,9%) (55,9%) (54,1%) (54,3%)

Color de la piel Blanco
Negro
Mestizo
Edad Mediana £ RI

(Minimo; Maximo)

Dias entre inicio de los Mediana + RI
sintomas y el tratamiento  (Minimo; Maximo)

Clasificacion de las Externa
hemorroides Interna
Mixta

Grado de prolapso (1o 1l : lll 0 1V)

Presencia de trombosis
Inicio de la enfermedad (o de los sintomas)

Trombectomia previa

76 (44,7%)
18 (10,6%)
76 (44,7%)

46 + 19
(19; 75)

3+2
(0; 22)
103 (60,6%)
56 (32,9%)
11 (6,5%)

(54 : 13)
122 (71,8%)
130 (76,5%)

12 (7,1%)

98 (57,6%)
18 (10,6%)
54 (31,8%)

46 + 14
(19; 75)

2+1
(0; 27)

112 (65,9%)

51 (30,0%)
7 (4,1%)

(37 :21)
129 (75,9%)
122 (71,8%)

12 (7,1%)

80 (47,1%)
20 (11,8%)
70 (41,2%)

46 + 18
(18; 74)

2+1
(0; 15)
112 (65,9%)
48 (28,2%)
10 (5,9%)

(43:15)
133 (78,2%)
123 (72,4%)

11 (6,5%)

254 (49,8%)
56 (11,0%)
200 (39,2%)

46 + 17
(18; 75)

3+1
(0; 27)
327 (64,1%)
155 (30,4%)
28 (5,5%)

(134: 49)
384 (75,3%)
375 (73,5%)

35 (6,9%)

RI: rango intercuartilico
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Tabla 16. Resultados de las evaluaciones clinicas después del tratamiento (THERESA-4).

SKr 200 000 Ul

SKr 200 000 Ul

Acetato de

(Esquema A) (Esquema B) hidrocortisona
N 170 170 170
Respuesta completa al 3*" dia 117 (68,8%) 109 (64,1%) 12 (7,1%) <0,001*
Respuesta completa al 5° dia 156 155 46 .
(%; 1C 95%) (91,8%; 87,3-96,2)  (91,2%; 86,6 — 95,7) (27,1%: 20,1 —34,0) <0001
Diferencia (IC 95%) 64,6 (56,7; 72,2) 63,9 (55,7; 72,0)

Respuesta completa al 10™° dia 165 (97,1%) 159 (93,5%) 114 (67,1%) <0,001*
Dias hasta la respuesta 3 3 10 <0.001*

completa: mediana (IC 95%) (2,9-3,1) (2,9-3,1) (9,3-10,7) ’

* v?razon de verosimilitud; ~ prueba log-rank; IC: intervalo de confianza.

Criterio de respuesta completa: desaparicion del dolor perianal y el sangrado rectal, ademas de reduccion 270% del tamano de

la lesion hemorroidal inicial. En negrita resultados de la variable principal.
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Figura 13. Distribuciones de probabilidad de respuesta total al 5*° dia (THERESA-4).
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Tabla 17. Anélisis de subgrupos: respuesta completa al 5 dia (THERESA-4).

SKr 200 000 Ul
(Esquema A)

SKr 200 000 Ul
(Esquema B)

Acetato de
hidrocortisona

Segun el tipo de evento agudo

Fluxién hemorroidal

Trombosis hemorroidal

Necesidad de trombectomia

42/48 (87,5%)
114/122 (93,4%)

2/122 (1,6%)

36/41 (87,8%)
119/129 (92,2%)

2/129 (1,6%)

10/37 (27,0%)

36/133 (27,1%)

14/133 (10,5%)

<0,0001

<0,0001

<0,001

Segun clasificacion de las hemorroides

Externa

Interna + mixta

Grado de prolapso

loll

lolVv

96/103 (93,2%)

60/67 (89,6%)

49/54 (91%)

11/13 (85%)

100/112 (89,3%)

55/58 (94,8%)

35/37 (95%)

20/21 (95%)

19/112 (17,0%)

27/58 (46,6%)

21/43 (49%)

6/15 (40%)

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,001

* v?razon de verosimilitud
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Figura 14. Distribucién de pacientes segun la frecuencia de principales

manifestaciones clinicas en cada evaluacion.
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Tabla 18. Frecuencia de eventos adversos por grupo de tratamiento (THERESA-4).

SKr 200 000 Ul SKr 200 000 Ul Acetato de
Evento adverso (Esquema A) (Esquema B) hidrocortisona
N 170 170 170

Total de sujetos con eventos adversos 5 (2,9%) 7 (4,1%) 11 (6,5%)
Prurito anal 2 (1,2%) 4 (2,4%) 2 (1,2%)
Sangrado rectal 2 (1,2%) 1 (0,6%) 1 (0,6%)
Fisura anal 1 (0,6%) 0 3 (1,8%)
Cefalea 1 (0,6%) 2 (1,2%) 0

Dolor perianal 0 0 2 (1,2%)
Ardor anal 1 (0,6%) 0 1 (0,6%)
Tenesmo 1 (0,6%) 0 1 (0,6%)
Estrefiimiento 0 0 1 (0,6%)
Diarreas 0 0 1 (0,6%)
Sensacion de masa 1 (0,6%) 0 0

Edema anal 0 0 1 (0,6%)
Enfermedad cerebrovascular 0 0 1 (0,6%)
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Tabla 19. Distribucidn y caracterizacion global de los eventos adversos (THERESA-4).

Variable SKr 200 000 UlI SKr 200 000 Ul _Acetato_ de Total
(Esquema A) (Esquema B) hidrocortisona
N 170 170 170 510

Total de individuos con eventos adversos 5 (2,9%) 7 (4,1%) 11 (6,5%) 5 (2,9%)
Total de eventos adversos reportados 9 (5,3%) 7 (4,1%) 14 (8,2%) 30 (5,9%)
Leve 7 (77,8%) 6 (85,7%) 7 (50,0%) 20 (66,7%)

Intensidad Moderada 2 (22,2%) 1 (14,3%) 4 (28,6%) 7 (23,3%)
Grave 0 0 3 (21,4%) 3 (10,0%)
No relacionado 6 (66,7%) 5 (71,4%) 5 (35,7%) 16 (53,3%)

Dudosa 0 0 3 (21,4%) 3 (10,0%)

Causalidad Posible 2 (22,2%) 1 (14,3%) 2 (14,3%) 5 (16,7%)
Probable 1(11,1%) 1 (14,3%) 4 (28,6%) 6 (20,0%)

Definitiva 0 0 0 0

Medidas Ninguna 8 (88,9%) 6 (85,7%) 7 (50,0%) 21 (70,0%)

maximas Terapia farmacolégica 1(11,1%) 1 (14,3%) 0 2 (6,7%)
adoptadas Salida del estudio 0 0 7 (50,0%) 7 (23,3%)
Completamente resuelto 9 (100%) 6 (85,7%) 11 (78,6%) 26 (86,7%)

Resuelto con secuelas 0 0 1(7,1%) 1 (3,3%)

Resultado Condiciones en Mejoramiento 0 1 (14,3%) 0 1(3,3%)

Condicion presente e invariada 0 0 2 (14,3%) 2 (6,7%)

Empeoramiento 0 0 0 0
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Figura 15. Funcion de distribucién de respuesta total de los tratamientos evaluados, fusionando los grupos tratados

con supositorios de SKr 200 000 Ul en las diferentes series THERESA.
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Figura 16. Balance beneficio / riesgo de los diferentes tratamientos.
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Tabla 20. Estimacion de impacto del uso de supositorios de SKr 200 000 Ul (indice segun Medicina Basada en la

Evidencia).

Criterios de evaluacién

Respuesta completa al 5° dia

Necesidad de trombectomia

Si

No

Si

No

SKr 200 000 Ul RRA RRR NNT
Si No (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
405 (86,0%) 91 (28,5%) 57,5% 80% 2
66 (14,0%) 228 (71,5%) (51,6 —63,4%) (72— 89%) 2-2
7 (2,2%) 28 (12,6%) 10,4% 83% 10

317 (97,8%) 194 (87,4%) (5,8 — 15,0) (46 —100%)  7-17

RRA: Reduccién de riesgo absoluto de NO respuesta completa (parte superior) o trombectomia (parte inferior).

RRR: Reduccion de riesgo relativo de NO respuesta completa (parte superior) o trombectomia (parte inferior).

NNT: Namero de pacientes que es necesario tratar para evitar una NO respuesta (parte superior) o una trombectomia (parte inferior).

153



ANEXOS



Anexo 1.a. CONSENTIMIENTO DE PARTICIPACION EN LA INVESTIGACION

Titulo del ensayo clinico: “Supositorios de estreptoquinasa recombinante y de acetato de
hidrocortisona en el tratamiento de las hemorroides agudas”. Estudio THERESA-4.

IMPORTANTE

Antes de que acceda a participar en este estudio es importante que haya leido y comprendido toda la

informacién que se le entregé acerca del estudio. Si tuviera alguna pregunta acerca del estudio o de sus

derechos, no dude en formularla antes de tomar su decision en cuanto a participar.

Yo, ,
(Nombre y apellidos del paciente escrito de su pufio y letra)

o He leido el escrito “Hoja de informacién para los pacientes” que se me ha entregado.
o He formulado todas las preguntas que he creido conveniente sobre el estudio.

o He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas o dudas.

o He recibido suficiente informacion sobre el estudio y la he comprendido.

o He hablado con
(Nombre y apellidos del investigador clinico, escrito del pufio y letra del paciente)

o Comprendo que mi participacion es voluntaria.
o Comprendo que puedo retirarme del estudio:
v Cuando quiera
v' Sin tener que dar explicaciones
v’ Sin que esto repercuta de ninguna manera en mis cuidados médicos

o Presto liboremente mi conformidad a participar en el estudio y recibiré una copia de este
documento

Y para que asi conste, firmo este consentimiento junto con el médico que me brindo las
explicaciones.

4 ) T || [ || &AM OPM
Firma del Paciente Fecha (dia/mes/afio) Hora

4 ) T || [ || &AM OPM
Firma del Investigador Fecha (dia/mes/afo) Hora

4 ) T || [ || &AM OPM
Firma del Testigo (si procede) Fecha (dia/mes/afo) Hora

Si durante o después del estudio desea discutir su participacion en el mismo, o si tuviera alguna
pregunta acerca de los sujetos de la investigacion, sus derechos, entre otros, podra ponerse en
contacto con el investigador responsable del estudio, Dr. ,
personalmente en el Hospital, por el teléfono o por el correo electrénico:
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Anexo 1.b. HOJA DE INFORMACION PARA LOS PACIENTES

El presente documento tiene como objetivo invitarle a participar en la investigacion médica:
“Supositorios de estreptoquinasa recombinante y de acetato de hidrocortisona en el
tratamiento de las hemorroides agudas”. Estudio THERESA-4.

Promotor:

Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB).
Ave. 31 e/ 158 y 190, Cubanacan, Playa, La Habana, C.P. 11600, Cuba.
& 07-2716022; Fax (53-7)-271 6070 / 273 6008; Web: http://www.cigb.edu.cu

El Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia de Cuba, es una institucion de desarrollo
dindmico que le ha permitido alcanzar un alto nivel en la investigacion, desarrollo, produccion
y comercializacidon de productos biolégicos obtenidos a través de los métodos de la
biotecnologia moderna. Tiene un papel integrador en la esfera de la Biotecnologia Cubana,
con alta capacidad cientifico técnica.

Su desempefio se proyecta en las investigaciones y se generan conocimientos para el
desarrollo de nuevos productos, servicios asi como la actividad comercial, basados en un
sistema de calidad que garantiza la satisfaccion de sus clientes.

¢, Qué es un ensayo clinico?

Es una investigacidon en seres humanos, realizado con medicamentos o0 especialidades
medicinales, que tiene como objetivo descubrir o verificar los efectos y/o identificar las
reacciones adversas del producto de investigacion. Estos son necesarios para encontrar
nuevas respuestas terapéuticas a las distintas enfermedades y sus resultados determinan la
autorizacion y posterior comercializacion del farmaco.

¢, Qué se entiende por fluxién y trombosis hemorroidal?

Usted esta sufriendo de hemorroides agudas, complicacion de la enfermedad hemorroidal, la
cual es benigna e intermitente caracterizada por una variedad de sintomas como: dolor anal,
sangrado rectal, sensacion de peso en el recto, picazon; y de signos como: masa palpable,
secrecion e inflamacion, entre otros.

Se han identificado factores de riesgo, entre ellos: diarreas, estrefiimiento, menstruacion,
parto, sedentarismo, y existen otros que contribuyen a su aparicibn como: consumo de
alcohol, bajo contenido de fibra en la dieta, comida picante e infusiones (té, café), entre
otros.

Constituye la afeccion proctolégica mas frecuente; el 5% de la poblacibn mundial presenta
sintomas relacionados con ellas y con el incremento de la edad aumentan las posibilidades
de padecerla. Por todo lo anterior, se considera un problema sanitario de gran magnitud.
Segun su localizacion se clasifican en externas, internas (grados I, I, Ill o IV) o mixtas
(combinacién de externa con algun grado de hemorroide interna).

El manejo de la enfermedad depende de la intensidad de las manifestaciones clinicas. El
tratamiento inicial consiste en medidas generales: higiénico-dietéticas, cambios de estilo de
vida, analgésicos, aunque en los casos mas complicados el médico puede valorar algin
tratamiento quirdrgico.

Nota: el hecho que Ud. tenga por primera vez una trombosis o una fluxion hemorroidal, no
implica, necesariamente, que se desarrolle posteriormente la enfermedad.
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¢, Qué objetivos persigue este estudio?

Evaluar la respuesta clinica al tratamiento de las hemorroides agudas (crisis y trombosis
hemorroidal) con dos nuevos esquemas de administracibn de supositorios de
estreptoquinasa recombinante (200 000 Ul) a las 72 horas, al 5° y al 10™ dias post-
tratamiento, comparada con un producto comercial de amplio uso (acetato de hidrocortisona
25 mg, Anusol-HC®).

Evaluar la evolucion de las principales manifestaciones clinicas que acompafian a la
enfermedad, de manera patrticular, el cese del dolor y el sangrado anal.

Determinar la necesidad de trombectomia por no mejoria 0 agravamiento de la
sintomatologia dolorosa de la trombosis hemorroidal.

Identificar los eventos adversos que puedan presentarse después de la administracion rectal
de los supositorios objetos de estudio.

Se espera con esta investigacion corroborar (con un mayor numero de pacientes) los
resultados de eficacia del supositorio de estreptoquinasa obtenidos en los precedentes
estudios, necesario para completar el expediente del registro sanitario del medicamento y su
posterior uso en Cuba, ademas de brindar informacion adicional, valido para su
comercializacion en otros paises.

¢ Qué son los supositorios de estreptoquinasa recombinante y de acetato de
hidrocortisona?. Posibles riesgos o efectos secundarios que pueden esperarse de la
participaciéon en esta investigacion?

Supositorio de estreptoquinasa recombinante:

Es un medicamento biotecnolégico cubano, producido por el CIGB. Este producto contiene
como principio activo a la estreptoquinasa, obtenido de forma segura por via recombinante
mediante el uso de la ingenieria genética; el mismo es capaz de destruir trombos (coagulos).
Otros ingredientes de la formulacion son: tiomersal, Span 60, salicilato de sodio y grasa dura.

En Cuba se tiene una experiencia acumulada de dos décadas de trabajo con el empleo de
este principio activo, por via sanguinea, en diversas enfermedades asociadas a la presencia
de trombos (principalmente en el infarto agudo de miocardio).

Hace pocos afios el CIGB desarrollé este supositorio para el tratamiento de las hemorroides
agudas, considerando que en ellos hay presencia de trombos o microtrombos en la lesién,
por lo que la administracion rectal de este producto pudiera destruir esos coagulos de
sangre, con la siguiente mejoria o eliminacién de las principales manifestaciones clinicas.

Los estudios previos, realizados en animales y en humanos (tres ensayos clinicos),
demuestran la eficacia del supositorio de estreptoquinasa recombinante a la dosis de 200
000 Ul (mas de un 75% de respuesta completa dado por la desaparicion del dolor y el edema
en la regién anal, asi como reduccion de los didmetros de la lesion hemorroidal en un 70% o
mas), siendo su administracion tolerable y segura (minimos los eventos adversos, en su
mayoria de intensidad leve, no relacionadas con la administracion del supositorio de
estreptoquinasa. Los eventos reportados han estado relacionados con la propia enfermedad
de base, es decir, sintomas y signos que caracterizan a las hemorroides agudas, que ceden
espontaneamente.

Esta es una nueva forma de presentacion de la estreptoquinasa (supositorio), por una via
nueva de administracion (rectal), por lo que los riesgos de su empleo adn se estudian. En
esta investigacion no se espera que ocurran las reacciones que se han visto por la via
endovenosa; no obstante, el equipo de especialistas que participara en este estudio tomara

156



todas las medidas necesarias para el control de cualquier reaccion adversa que se pueda
presentar.

Supositorio de acetato de hidrocortisona:

Este farmaco es un corticosteroide, en una base de aceite vegetal hidrogenado, y es
producido por la empresa Salix Pharmaceuticals, de Estados Unidos. Se le atribuye accion
anti-inflamatoria y proporciona alivio del ardor y el prurito (picazén). Tiene muchos afios de
uso y esta ampliamente distribuido en el mercado internacional como alternativa terapéutica
para las crisis hemorroidales.

Las reacciones adversas mas comunes que se reportan con este producto son: inflamacion
de los foliculos pilosos y la despigmentacion, irritacion leve o sequedad de la piel. También
se han reportado eventos adversos graves con su empleo entre las que se encuentran:
reacciones alérgicas: rash cutaneo, urticaria, picazon, dificultad para respirar, opresion en el
pecho e la hinchazén de la boca, cara, labios o lengua.

¢, Qué tipo de personas y cuantas participaran en esta investigacion?

En este estudio participaran 510 pacientes, con diagnéstico de hemorroides agudas. Los
pacientes seran reclutados por numerosos hospitales de todo el pais (principalmente por los
Servicios de Coloproctologia). Todos los pacientes que participen en esta investigacion
deberan cumplir los criterios siguientes:

+« Adultos de ambos sexos, residentes en Cuba, con edad comprendida entre 18 y 75 afios,

K/
L4

ambas inclusive.

Dolor perianal o sangrado rectal al momento de la inclusion en el estudio.

% Voluntariedad del paciente mediante la firma del Consentimiento informado.

0O O O O O O O

@)

Usted NO podra formar parte de este estudio si cumple, al menos, uno de los criterios
siguientes:

Antecedentes de hemorragia intracraneal.

Antecedentes de enfermedad cerebrovascular, cirugia intracraneal o trauma de craneo <3
meses.

Sangrado digestivo o urinario en los ultimos 21 dias, cirugia reciente en los ultimos 14 dias
o traumatismo grave en el Gltimo mes.

Hemorragia interna activa (menor de 3 semanas) u otras condiciones donde existe riesgo
de sangramiento importante, o seria dificil de manejar a causa de su localizacion.

Puncion de vasos mayores no comprensibles en los ultimos 7 dias.

Estar recibiendo tratamiento con farmacos anticoagulantes.

Hemorroide causada por hipertension portal.

Hemorroides con complicaciones sépticas, o asociadas a abscesos, fistula o cancer.
Enfermedad diarreica aguda en las ultimas 12 horas.

Haber recibido tratamiento con estreptoquinasa en los ultimos 6 meses.

Antecedentes de alergia a la estreptoquinasa, tiomersal, salicilatos (incluida la aspirina),
corticosteroides, o de cualquier ingrediente de las formulaciones en estudio.

Embarazo o lactancia en el momento de la inclusién en el estudio.
Incapacidad mental para emitir el consentimiento y actuar en consecuencia con el estudio.
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¢, Qué tratamiento recibiran los pacientes incluidos en el estudio y en qué consiste?

A todos los pacientes se les indicara el reposo, buena higiene local y analgésicos si
presentan dolor anal. Estaran prohibidos los bafios de asiento.

Los pacientes recibiran uno de tres tratamientos en estudio:

1) Supositorio de estreptoquinasa recombinante — Esquema A: un supositorio cada 8
horas (primeras 3 unidades) y después cada 12 horas hasta completar 8 administraciones;

2) Supositorio de estreptoquinasa recombinante — Esquema B: un supositorio cada 8
horas hasta completar 6 unidades; 6

3) Anusol-HC®: 1 supositorio cada 8 horas hasta un maximo de 24 administraciones.

El médico no podra decidir cual tratamiento recibira cada paciente; esa decision se tomara,
al azar, por la institucion que produce el medicamento cubano (CIGB). Si el paciente reane
los criterios para el estudio y decide participar en el mismo (mediante la firma del
consentimiento informado), le correspondera al médico que le atiende contactar via
telefénica al representante del CIGB, quien verificard lo anterior, asignara el cédigo que
identificara al paciente y el tratamiento que recibira.

El tratamiento se realizard de manera ambulatoria, en la casa, siendo necesario que el
paciente cumpla estrictamente el tratamiento que se le indique. No se deberan emplear otros
medicamentos que no sean los establecidos en el protocolo.

Conservacion del producto en investigacion

Los supositorios Ud. debe conservarlos en refrigeracion, entre 2-8 grados centigrados. No
congelar.

¢, Qué examenes o evaluaciones se realizaran, y con qué frecuencia?

Esta previsto que los pacientes asistan a 3 consultas médicas (al 3°" dia, al 5° dia y al 10™
dia de haber iniciado el tratamiento) para ser evaluado. El médico le indicara al paciente las
fechas de cada consulta. Es importante que Ud. no deje de asistir a estas consultas, pues
sera el momento en que su médico podra evaluarlo y saber como Ud. esta evolucionando;
ademas, el medicamento se le entregara poco a poco, de manera fraccionada, segun el
tratamiento que le correspondié.

Las evaluaciones consistiran en lo siquiente:

Examen fisico de la region anal e interrogatorio, para conocer cdmo esta evolucionando.

Una encuesta epidemioldgica para conocer los principales factores de riesgo que Ud.
presenta, que incluye habitos toxicos y alimenticios, modos y estilos de vida, entre otros.

En este ensayo clinico no esta previsto ningln examen sanguineo ni de ningun otro tipo.

A toda mujer en edad fértil se le indicard una prueba para el diagnostico temprano de
embarazo en orina, empleando el kit HeberFast Line® MaterniTest (Heber Biotec, La
Habana, Cuba), para verificar que no esté embarazada (de ser positivo, no puede participar
en el estudio). Esta prueba se realizara después de obtenido el consentimiento informado y
antes de la inclusion de la paciente en la investigacion. Dada la sencillez del método, no se
requiere involucrar al personal de Laboratorio.
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¢,Qué puede causar la interrupcién del tratamiento?
Aparicion de algun evento adverso grave.
Aparicion de algun criterio que le excluya del estudio.
Que el paciente, por decision propia, abandone el estudio.
Si el médico evalla al paciente con respuesta completa antes que concluya el tratamiento.

A

Si el médico decide realizarle una trombectomia por no mejoria de la sintomatologia
dolorosa, que consiste en la extraccion quirdrgica del trombo a través de una incision local,
previa anestesia de la zona.

Participacion voluntaria / retirada

Su participacion en este estudio de investigacion es completamente voluntaria. Puede
negarse a participar en este estudio o, si decidiera participar, puede retirarse de €l en el
momento en que lo desee. Esta decisidn no resultard en la pérdida de beneficios o del
tratamiento médico al que tiene derecho.

Ademas, el médico o el promotor del estudio podrian retirarle del estudio, sin necesidad de
consentimiento, por cualquier razén que consideren apropiada, tales como, entre otras, un
efecto adverso que pudiera colocarle en riesgo de complicaciones adicionales.

Confidencialidad

Su identidad, sus registros hospitalarios y la informacion obtenida en este ensayo tienen
caracter confidencial, salvo si fueran requeridos por la ley, y no se revelaran sin su
consentimiento expreso por escrito, a persona alguna, excepto al personal pertinente de los
promotores del estudio (CIGB), el Comité de Etica y Revision del Hospital y las autoridades
regulatorias (cubanas y extranjeras) que lo soliciten. Los mismos analizaran aspectos
importantes de esta investigacion: cumplimiento de lo previsto en la investigacion y en las
regulaciones / normativas nacionales e internacionales.

Durante toda la investigacién se trabajard con sus iniciales y con un cdédigo que le
identificar4, formado por las iniciales del hospital seguido por un numero, el cual sera
asignado en el momento en que Ud. dé su aprobacion para participar en el estudio.

Al firmar el documento de consentimiento informado para participar en el estudio, usted esta
autorizando a su médico a facilitar sus registros médicos relacionados con la investigacion.
Su historia clinica estara identificada de manera tal que sea posible entender que
corresponde a un paciente incluido en el ensayo; se facilita asi una atenciéon diferenciada al
resto de las historias clinicas, en cuanto a almacenamiento, disponibilidad y tiempo de
archivo.

Para el registro de la informaciébn de su caso, el analisis estadistico y una eventual
publicacion de las conclusiones obtenidas, parte de sus datos seran incluidos en un fichero
informatizado. En todo momento se respetara su intimidad y no se revelara su identidad.

¢Este protocolo de investigacion fue aprobado?

El protocolo de investigacion fue sometido a la aprobacién del Comité de Etica y Revision del
Hospital quien lo considero desde el punto de vista cientifico, metodolégico y ético, mientras
gue la agencia reguladora cubana de medicamentos autorizd la realizacibn de esta
investigacion.
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¢, Cual sera laresponsabilidad del paciente en el estudio?

& Es esencial que Ud. sea completamente franco acerca de su historia médica y de cualquier
otro sintoma o reaccién que pueda experimentar durante el estudio. Si no fuera asi, podria
lesionarse a si mismo por su participacion en el estudio.

& No debera participar en otro estudio de este tipo mientras se encuentre participando en
esta investigacion; de hacerlo correréa el riesgo de presentar otros efectos secundarios o
desfavorables, por lo que se le interrumpira el tratamiento.

<« Debe asistir a cada una de las evaluaciones que le cite su médico de asistencia y cumplir
estrictamente el tratamiento que se le indique.

¢Cuales son los derechos del paciente al decidir participar en esta investigacion?

Tiene derecho a que se le expliquen todas las inquietudes relacionadas con la investigacion,
las manifestaciones de la enfermedad, el tratamiento en investigacion y alternativas fuera del
estudio, potenciales riesgos y beneficios relacionados con la participacion en el estudio, y
cualquier otro aspecto que considere necesario conocer. Su médico desea que comprenda lo
gue podra suponer su participacion en el estudio, por lo que, por favor, efectie todas las
preguntas que desee.

La aprobacion de participacion en el estudio es completamente voluntaria y no representa
ningn compromiso con el médico, ni con el hospital. Tiene absoluta libertad para aceptar o
no su participacion en el estudio, o retirarse cuando estime pertinente con garantias de
recibir la atenciobn médica adecuada que necesite, aun en caso de no dar la aprobacion.

Puede confrontar esta informacion con sus familiares / amigos y llegar a un consenso antes
de firmar la hoja de consentimiento informado para participar en el ensayo. No obstante,
dado el cuadro agudo que le aqueja, es aconsejable que Ud. tome la decision
oportunamente.

Conservar un ejemplar de este modelo para consultarlo cuando lo desee, a lo largo del
estudio. Ademas, debe recibir informacién actualizada sobre la enfermedad y los resultados
del tratamiento, o cualquier enmienda realizada a este documento que pueda ser relevante
para la decision de continuar participando en el estudio.

Obtener una copia del modelo de Consentimiento informado (firmado por el paciente y el
meédico, asi como por un testigo, si fuese necesario).

La firma del modelo de consentimiento por el paciente no libera a los investigadores,
instituciones o promotores de sus obligaciones por negligencia.

Beneficios

Tanto Ud. como la sociedad pueden obtener un beneficio de esta investigacion clinica. Estos
beneficios comprenden la posibilidad de que se recupere o mejore de la afeccion que le
agueja. De igual forma, este estudio puede servir para desarrollar un nuevo tratamiento para
otros pacientes con procesos parecidos.

Costes adicionales

No habréa costes adicionales para usted como resultado de su participacion en este estudio
de investigacion. Su tratamiento sera completamente gratuito y le sera suministrado
directamente en el Hospital.
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Seguro / compensacion

Durante su participacion en el estudio estara cubierto con una podliza de responsabilidad civil
contratada por el promotor del estudio, que cubre dafios y perjuicios probables.

¢A qué personas puede dirigirse y como las localiza?

En el Hospital: Usted podra contactar a su médico de asistencia o al médico responsable de
la investigacion, cuyos datos para su localizacion deberan aparecer en el modelo de
consentimiento informado que Ud. firmd y se le entrego copia.

En cualquier momento Ud. podra formular las preguntas que desee acerca del estudio. Su
médico le facilitara su namero telefénico u otra via de contacto para cualquier aclaracion.

Direccion de Investigaciones Clinicas, CIGB, La Habana:

Dr. Francisco Hernandez Bernal
>4 hernandez.bernal@cigb.edu.cu / hbernal@infomed.sld.cu
@ (05)-2796700 (movil); (07)-2087378 (directo) / 2085887 o 2087465 (extension: 148).
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