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SINTESIS

Una vez establecida la produccién de estreptoquinasa recombinante en Cuba se
elabord y llevd a cabo la estrategia de desarrollo clinico de la misma, con la
finalidad de realizar su registro e introduccion en la practica médica habitual, para
con ello contribuir a la modernizacion del manejo de las enfermedades de origen
trombdtico en el pais, entre ellas el infarto del miocardio agudo. La estrategia
comenzo por demostrar la equivalencia farmaco-terapéutica con un similar, lider
del mercado internacional, de muy alto costo y procedié con la demostracion de
su impacto en la letalidad por estas enfermedades y la farmacovigilancia para
dejar establecido su perfil de seguridad. Adicionalmente se demostro la eficacia
del producto en otras indicaciones como las trombosis de prétesis de valvulas
cardiacas, de fistula de hemodialisis y venosa profunda. Todos los ensayos
siguieron la metodologia establecida para cada fase de desarrollo, incluyeron los
aspectos éticos como la aprobacién de los protocolos por los Comités de Etica

correspondientes y la toma del consentimiento informado de los sujetos.
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1 INTRODUCCION

1.1 Antecedentes

Durante la ultima 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 (IV) en
pacientes con infarto miocardico agudo (IMA) reducen la mortalidad a corto y a largo
plazo, preservan la funcién ventricular izquierda y mejoran de manera significativa el
prondstico de los pacientes afectados. (%34 %9 En este contexto la Estreptoquinasa

(SKk) es el farmaco mas antiguo y el mas empleado.

Aunque en muchos ensayos clinicos realizados en Europa, Australia y los Estados
Unidos de Norteamérica se encontré reduccion significativa de la mortalidad en

(-2) esto no fue aceptado por la

pacientes con IMA tratados con tromboliticos,
comunidad cientifica hasta después de conocer los resultados del primer estudio
Gruppo ltaliano per lo Studio della Streptochinasi nell'Infarto Miocardico (GISSI),
estudio que incluyé a mas de 11000 pacientes con esa afeccion. En esa
investigacion se demostré disminucion significativa de la letalidad a corto y a largo
plazo en los que recibieron Sk, con relacion a los del grupo control. Ello fue

confirmado por el estudio Second International Study of Infarct Survival (ISIS-2) en
mas de 17000 pacientes tratados aleatoriamente con Sk natural o con placebo. ©

Varios estudios clinicos han comparado la eficacia del activador tisular del
plasminégeno recombinante (rtPA) y la Sk, pero no revelan una preferencia clara por
uno de ellos. La Sk es tan efectiva como el rtPA en el tratamiento del infarto agudo
del miocardio, (7)y tiene una mejor relacion costo-efectividad;® sin embargo, su uso

1



no esta exento de riesgos. Las investigaciones con la Sk continian y se mantiene
con fuerza el proposito 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. &9

De las proteinas identificadas como activadores del plasmindgeno se han derivado
moléculas modificadas estructuralmente del activador tisular del plasminégeno y de
la Sk , estas se encuentran en el mercado y son utilizadas en la terapia trombolitica.
Los farmacos tromboliticos han sido clasificados también como de primera
(Uroquinasa, Estretoquinasa), segunda (Activador tisular del plasmindégeno,
Complejo activador Sk-plasmindgeno) y tercera generacion (Reteplase (r-PA), segun
han sido incorporandos al uso clinico en las enfermedades tromboembodlicas.

La Sk natural (Skn) como producto para uso clinico aparecié en el mercado hace
varios afnos. Las compafiias lideres de este producto fueron la Hoescht Marion
Roussel y la Kabivitrum (Pharmacia and Upjohn) que registraron el producto como
Kabikinase® y Streptase®, actualmente cubren una parte significativa del mercado.
Otros fabricantes farmacéuticos han obtenido la licencia para su produccion, el
producto genérico puede encontrarse bajo los nombres de Propinase® (Emcure
Pharmaceuticals Ltd), Ekinase® (dabur Pharmaceuticals Ltd), Stapase® (Cadila
Pharmaceuticals Ltd), Icikinase® (ICl India Limited), Thrombosolv® (VHB Life
Sciences), Fibrokinase® (Otsira Genetica), Solustrep® (DONG KOOK PHARM Co.
Ltd), Zikinase® (Indon). Dentro del mercado de los tromboliticos la Skn ocupa un

segmento importante sobre todo en los pacientes de los paises menos desarrollados.



El costo de una dosis de un trombolitico de segunda o tercera generacion puede
superar los $ 2196.00* para Alteplase o Reteplase y los $2750.00* en el caso de

Tecneteplase, el costo de la Sk puede ser 10 veces menor. (19

Teniendo en cuanta estas premisas, en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) de La Habana, Cuba, se obtuvo la Sk recombinante (Skr)
mediante el clonaje del gen que codifica para la expresion de la Sk en el
Estreptococo equisimilis, especificamente en cepas de Escherichia coli como
microorganismo hospedero. El producto estd compuesto por una cadena de 415
aminodacidos, con pureza de 99% y peso molecular de 47 KDalton. "9 Esta
respaldado por una patente con propiedad intelectual desde el 1994 sobre este gen
otorgado en 13 paises. Este gen presenta cinco aminoacidos diferentes con respecto
a la estructura de la SK natural y constituye la primera proteina de SK obtenida por
ingenieria genética 'Y

En los estudios toxicoldgicos el medicamento no provocd reacciones adversas de
importancia, por lo que se considerd que su empleo en humanos seria bien tolerado.
"9 En un ensayo clinico en el que se comparé aleatoriamente la Skr con la Sk natural
obtenida por el método tradicional (Awelysin, Laboratorio Germed, Alemania) en una
pequefa muestra de pacientes con IMA se observé que la tolerancia de los pacientes
a la Skr fue buena ya que los efectos secundarios fueron escasos y leves, y
semejantes a los de la Sk natura escritos en la literatura para esta ultima. Ambos
tromboliticos produjeron signos de fibrinolisis sistémica de igual magnitud. © En otra

investigacion, la Skr se empled por via intracoronaria en 20 pacientes con IMA y se



encontré que el porcentaje de reperfusion fue de 70%, cifra similar a la sefalada en
la literatura para la Sk natural. "9

A mediados del afio 1991, la agencia reguladora cubana denominada Centro Estatal
para el Control de los Medicamentos (CECMED) registré con numero 1379, 1380,
1381 y 1382 las distintas presentaciones del liofilizado para inyeccion de la
Estreptoquinasa recombinante producida en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia, con patente de produccion nacional. Con este registro se daba fin a
una etapa de la investigacion y desarrollo de la molécula y comenzaba el desarrollo
estratégico para lograr demostrar la eficacia y seguridad del farmaco en distintas

condiciones de uso y posteriormente, lograr el registro sanitario del farmaco.

Este trabajo recoge los resultados de mas de 15 afos de estudios de un grupo de
investigadores del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia, del Centro
Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos, e instituciones de la red hospitalaria
Nacional de Salud Publica con las que se ha mantenido colaboracion cientifica en
este tema de investigacion.

1.2 Justificacion del estudio

La formacion de coagulos de sangre puede provocar el bloqueo de arterias 0 venas,
con consecuencias graves que pueden llevar a la muerte. La hemostasis de un
individuo sano desarrolla coagulos para prevenir la pérdida de sangre del organismo,
pero las fallas del equilibrio hemostatico pueden llevar a eventos como el infarto
cerebral, el embolismo pulmonar, la trombosis venosa profunda y el infarto agudo de
miocardio. Las patologias que involucran estas fallas y el desarrollo de coagulos

requiren la administracion clinica de agentes tromboliticos. (' 13 14.19



El tratamiento fibrinolitico tiene como fin potenciar la trombolisis, y restaurar el flujo
de un vaso (arterial o venoso) ocluido por un trombo. Esta dirigido al tratamiento del
trombo mas que a la causa de la trombosis. Se diferencia por ello del tratamiento
anticoagulante, el cual se emplea primariamente para prevenir la formacion de

trombos y evitar la progresion y extensiéon de los ya formados.

Este tipo de medicamento se utiliza también en el tratamiento de coagulos que se
forman en catéteres que son colocados para la administraciéon de farmacos por
largos periodos de tiempo en pacientes con tratamiento de hemodialisis. La Sk es
uno de estos agentes. Otros tromboliticos o fibrinoliticos que se pueden encontrar en

el mercado actualmente incluyen a la Uk y los productos derivados del tPA.

Varios estudios clinicos han comparado la eficacia del tPA recombinante y la Skm,
pero no revelan una preferencia clara por ninguna de ellas. La Sk es tan efectiva

como el tPA recombinante en el tratamiento del infarto agudo de miocardio, '®

y
tiene una mejor relacién costo-efectividad;g ') sin embargo, su uso no esta exento
de riesgos. Las investigaciones con la Sk continuan y se mantiene con fuerza el
proposito de mejorar las limitaciones de este producto como trombolitico. Este
planteamiento se debe a que el mismo es el mas ampliamente prescripto en los

casos de infarto agudo de miocardio y mantiene su permanencia en el mercado de
los sistemas de salud de los paises mas pobres.

El tratamiento actual del IMA esta dirigido al intento de reperfusion del vaso ocluido,
parcial o total por un trombo. Mientras menor sea el periodo de tiempo transcurrido
entre el comienzo de los sintomas y el tratamiento de reperfusion, es mayor la

posibilidad de salvar el tejido amenazado por la isquemia. Este escenario puede



presumirse clinicamente en pacientes con sintomas (angor o equivalentes)
persistentes (mas de 20 minutos) y supradesnivel del segmento ST que no ceden

con nitritos.

En estudios experimentales se observa que el miocardio sobrevive al insulto
isquémico de manera dependiente del tiempo. Asi, mientras mas precoz es la
restitucion del flujo, mayor es el porcentaje de tejido salvado. Si la reperfusién se
logra dentro de los primeros 60 minutos, el dafio es minimo. Se habla entonces de la
primera “hora de oro”, ("® en la cual seria ideal reperfundir el tejido amenazado.
Frecuentemente, la reperfusion tan precoz no se logra por demoras hospitalarias en
el reconocimiento y el tratamiento efectivo del cuadro. En la medida que el periodo
de evolucion aumente menos efectiva sera la reperfusion en cuanto a la preservacion
del tejido danado.

En tal sentido, en los ultimos anos la terapia fibrinolitica se ha desarrollado mas que
otras areas de la medicina, prueba de ello es el aumento de las publicaciones sobre
terapia trombolitica. A nuestro juicio, esto es debido a que, las enfermedades
tromboembolica son una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo
occidental.

Una gran cantidad de trabajos han sido publicados en relacion a la terapia
trombolitica. Los niveles de evidencia y grado de recomendacion segun el método de
David L. Sackett (Medicina Basada en la Evidencia) son elevados referentes a la
terapéutica trombolitica. ' Sin embargo, antes de la publicacion de los resultados
obtenidos por la autora del presente trabajo no existian evidencias cubanas sobre la

utilizacion de este novedoso producto. Se trata de una proteina recombinante,



obtenida en el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), en La Habana.
Su obtencidn es el resultado de la expresion del gen skc-2 de Estreptococo
equisimilis (ATCC 9542) en Escherichia coli. Ha sido utilizada hasta el momento en el
tratamiento del IMA en mas de 8,000 pacientes en Cuba, y se encuentra registrada
en 18 paises y solicitada, en 7 paises. En la mayoria de ellos actualmente se
comercializa.

Lo antedicho justifica la necesidad de presentar los estudios con esta molécula,
realizados por la autora, con el propdsito de describir la estrategia de desarrollo

clinico de la SKr en sus diferentes aplicaciones por primera vez en Cuba.

1.3 Problema de investigacion

Entre las enfermedades del corazon, el Infarto Agudo Miocardico es un problema de
salud, por ser la primera causa de muerte como entidad nosoloégica en Cuba. La
ausencia de un trombolitico para su tratamiento en el pais requiere el desarrollo de
una estrategia clinica con rigor cientifico que valide la eficacia y la seguridad de un
farmaco de produccién nacional.

1.4 Objetivos

Objetivo General

Desarrollar la estrategia clinica para la evaluacion de la eficacia y la seguridad de la
estreptoquinasa recombinante en el tratamiento del infarto del miocardio y otras

enfermedades de origen trombdtico en Cuba.
Objetivos especificos

1. Describir la evolucion clinica de los pacientes tratados.



2. ldentificar la seguridad del tratamiento trombolitico a través de las reacciones
adversas y complicaciones asociadas.
3. Documentar la influencia de la trombolisis en la letalidad por Infarto del
Miocardico Agudo.
1.5 Hipétesis de la Investigacién
En los pacientes con enfermedades de origen trombético, el tratamiento trombolitico
con estreptoquinasa recombinante seria una opcion de tratamiento, de no existir

contraindicaciones absolutas para su empleo.
1.6 Diseno metodolégico

Esta tesis constituye el trabajo de varios afos de la autora que se presenta en una
investigacion realizada por etapas a los efectos de dar respuesta al problema, asi
como a los objetivos planteados. Esta estructurada por capitulos para lograr una
mejor comprension del problema abordado. El primero hace referencia a los
fundamentos tedricos que sustentan el trabajo desarrollado. El segundo y tercer
capitulo presentan los diferentes ensayos clinicos disefiados, monitoreados y
publicados por la autora para evaluar la eficacia y seguridad de la estreptoquinasa en
diferentes aplicaciones. Por ultimo, aparece la bibliografia referenciada y los anexos
que aportan informacion adicional para una mayor comprensién del documento.

Se respetaron los aspectos éticos que exige una investigacion de este tipo. Se tomd
en consideracién la voluntariedad de participacion de los sujetos sometidos a
investigacion la privacidad de la informacion brindada y la confidencialidad de los

datos del estudio. Todos los estudios clinicos incluidos fueron aprobados por los



Comités de Etica correspondientes y por la Autoridad Nacional Reguladora de

Medicamentos.
1.7 Aportes cientificos

Este trabajo tiene varios aportes, a continuacion se presentan de manera

desagregada para una mejor comprension.

- En el area de regulatorio. Aporta evidencia cientifica suficiente y contrastada a
partir de la cual se completd el expediente del farmaco (file master). Esta evidencia
aporté informacion necesaria para completar la fase de desarrollo clinico del
medicamento, en tanto permitio la confirmacién de su eficacia y seguridad, asi como
la extension controlada con difusién de uso y obtencion de informacién a mediano y
largo plazo. Con esta informacion se logro el registro sanitario del producto en Cuba
y en 20 paises.

- En la practica médica: Valida una alternativa terapéutica segura y eficaz para el
tratamiento de enfermedades de alta prevalencia en el pais (IMA, trombosis de
protesis de las valvulas cardiacas, en las fistulas arteriovenosas en pacientes
dializados y en el infarto cerebral isquémico) donde existia un vacio terapéutico y
como consecuencia elevada mortalidad.

Estandariza el manejo de las enfermedades tromboembdlicas en tanto presenta
protocolos de actuacién que homogenizan la atencién en las diferentes instituciones
del pais y permiten la extension del manejo

Eleva la calidad de la atencion médica como consecuencia de la introduccién de una

tecnologia novedosa que no existia en el pais hasta el momento.



-En la formacién de recursos humanos: Contribuye a elevar las competencias de
los recursos humanos vinculados con la investigacion clinica como resultado de la
capacitacion directa (curso — taller) ejecutada por la autora, la cual permite
desarrollar habilidades en los procederes diagnosticos y la validacion de esquemas
terapéuticos sustentados en las buenas practicas clinicas y los métodos de
investigacion.

-En la economia: Permite al Sistema Nacional de Salud ahorrar recursos financieros
por concepto de importacion del farmaco, gasto por estadia hospitalaria y tratamiento
de las complicaciones meédicas derivadas del manejo insuficiente de estas

enfermedades.

Constituye una fuente de ingreso de divisa al pais al sustentar la validacion del
producto y su comercializacion a nivel internacional.

-En lo social: Eleva la calidad de vida de la poblacién, contribuye a disminuir las
secuelas de la enfermedad y mejora el prondstico de los mismos de manera que
acorta el tiempo de reincorporacion de estos pacientes a la sociedad.

1.8 Beneficios esperados

Este trabajo presenta la estrategia clinica para el registro de aplicaciones de la
estreptoquinasa recombinante y seguimiento post-comercializacién en Cuba como un
agente clinicamente importante y con una buena relacion costo-efectividad en el
tratamiento de los procesos trombaticos. La estreptoquinasa disponible en nuestro
medio, debe mejorar la evolucién inmediata y el prondstico a largo plazo después de

una enfermedad tromboembolica si se tiene en cuenta que los medicamentos
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tromboliticos han demostrado una reduccién significativa en la mortalidad en los

(1-2) Se reporta que la mortalidad en

pacientes con Infarto de Miocardio Agudo (IMA).
los pacientes a los que se les administré tempranamente medicamentos tromboliticos
es del 10 al 12%, y menos de la tercera parte de la mortalidad entre enfermos que no
los recibieron.

La introduccion de protocolos de ensayos clinicos de tratamiento de las
enfermedades tromboembdlicas permitird estandarizar en el pais la atencidn médica

de urgencia de estas enfermedades. Se espera ademas obtener el perfil de

seguridad y eficacia de la estreptoquinasa de produccion nacional.

1.9 Divulgacion de los resultados.

Los resultados del tema que comprende esta tesis han sido publicados en 11
articulos arbitrados, presentados en 18 eventos cientificos internacionales y 14
nacionales. Obtuvo ademas, el Logro Anual de la Academia de Ciencias de Cuba
(1995), varios logros de indole institucional, Premio del Concurso Anual de la Salud
(1996) y premio relevante en varias ediciones de Forum. La totalidad de la
informacién clinica obtenida en cada uno de los ensayos fue llevada a discusion en
talleres organizados al efecto con la participacion de todos los investigadores
participantes, la version final revisada y aprobada de los documentos forma parte de
informes finales de ensayos clinicos anexados a los expedientes de registros

sanitarios asociados a la SKr, y a la SKr liofilizada sin albumina.
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2 CAPITULOI

CONSIDERACIONES TEORICAS FUNDAMENTALES SOBRE EL USO DE LOS

TROMBOLITICOS EN ENSAYOS CLINICOS
2.1 Objetivo del capitulo

Este capitulo tiene el propdsito de presentar los elementos tedricos fundamentales
para el abordaje del problema planteado en la introduccién del trabajo. Analiza la
estrategia de desarrollo clinico realizada en Cuba para la introduccién en el mercado
de la estreptoquinasa recombinante, asi como, la comercializacion internacional de
este farmaco. Presenta ademas el conocimiento de la fisiopatologia de la

enfermedad tromboembodlica.

También tiene como objetivo describir la metodologia de las distintas fases por las
que transitan los ensayos clinicos controlados como pilar de las evidencias
cientificas.

2.2 Laenfermedad tromboembdlica

La fisiologia para la formacién de los coagulos de fibrina se encuentra bien descrita
en varios estudios. ?® 2" Un trombo o coagulo se forma cuando células de la sangre
quedan encerradas en una matriz de la proteina fibrina. Posteriormente una enzima
puede actuar en la disolucion de los coagulos. Este proceso se conoce como
trombolisis o fibrindlisis. En la circulacién sanguinea de los mamiferos, la enzima

responsable de este proceso es la plasmina, una proteasa sérica similar a la tripsina.

(22)
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La plasmina es la forma fibrinoliticamente activa que se produce a partir del
zimogeno inactivo, denominado plasminoégeno, el cual esta presente en la circulacion
de la sangre. La conversion del plasminégeno en plasmina es mediado por un corte

proteolitico del enlace Arg °®'-val °%

, el cual a su vez, es mediado por varios
activadores del plasmindgeno 23) |os activadores del plasmindgeno presentes en la
sangre son el tPA y la uPA. La actividad fibrinolitica en la circulacién es modulada
por los inhibidores de los activadores del plasminégeno (entre ellos, el inhibidor 1 del
activador del plasminégeno, PAI-1) y de la plasmina (a1-antiplasmina, a2-

(%) La plasmina acttia sobre la red de fibrina y la convierte en

macroglobulina).
productos de degradacion del fibrinbgeno (PDF). (Figura 1)

En el tratamiento clinico aparecen las formas recombinantes de los activadores
humanos del plasminégeno (tPA y uPA) y también la estreptoquinasa (Sk), una
proteina aislada de la bacteria estreptococos, que no se encuentra de forma natural
en la circulacion humana. La Sk, el tPA y la uPA no tienen una actividad fibrinolitica
directa, su acciéon terapéutica se ejerce mediante la activacion del plasminégeno
presente en la sangre y su conversién a plasmina. La Sk, a diferencia del tPA y la
uPA que son proteasas, no posee actividad enzimatica propia. 2) Esta proteina
adquiere su capacidad activadora por medio de la formacion 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
plasmindgeno en su conversion a plasmina (222324 29).
En la Tabla 1 del ANEXO 1 aparece una comparaciéon de los principales activadores

del plasmindgeno incorporados a la terapia fibrinolitica.
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Los farmacos “no fibrino-especificos” como la Sk y la Uk convierten tanto al
plasmindgeno circulante como al plasmindgeno unido al coagulo en plasmina, dando
lugar no solo a la lisis de la fibrina en el coagulo, sino también a una importante
fibrindgenolisis sistémica, fibrinogenemia y elevacién de los productos circulantes de
la degradacién de la fibrina (PDF).

En base a la relativa selectividad por el complejo binario plasminégeno-fibrina, los
activadores fibrino-especificos dan lugar fundamentalmente, a la lisis de fibrina en la
superficie del coagulo sin afectar el fibrindgeno circulante. (*®) De las proteinas
identificadas como activadores del plasminégeno se han derivado moléculas
modificadas estructuralmente del activador tisular del plasmindgeno y de la Sk, que

se encuentran en el mercado y son utilizadas en la terapia trombolitica.

La Uk es otro trombolitico empleado para la disolucion del trombo, fue utilizada por
primera vez en el tratamiento del Infarto agudo de miocardio en los afos 60 y
actualmente es el trombolitico mas empleado en Japon. 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.

La Uk es una proteina sérica similar a la tripsina, compuesta por dos cadenas
polipeptidicas (A y B) de 20 000 y 34 000 daltons, respectivamente, y unidas por un
puente disulfuro, siendo esta la forma nativa, la aparicion de la Uk es precedida por
la de una proenzima inactiva la Pro-uroquinasa (pro-Uk) de cadena unica, 54 000
daltons de peso molecular y su activacién ocurre por la accion de la plasmina que
hidroliza el enlace peptidico lis158-is0l159 que a su vez da lugar a la Uk de doble

cadena. ?")
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La Uk actua activando al Glu-plasminégeno por corte del enlace peptidico Arg 561-
Val 562 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
fibrinolisis se pueden producir alteraciones de la coagulacion al reducir los niveles
plasmaticos de fibrindgeno y de los factores V y VIl de esta.

La cinética plasmatica de la Uk es bi exponencial con una fase inicial de 4 minutos y
una vida media final que puede durar entre 10-20 minutos. %®

Existe una correlacién lineal entre la actividad trombolitica plasmatica y la dosis de
Uk, la cual puede estar dada por su mecanismo de accion y la ausencia de

anticuerpos neutralizantes.

Su principal efecto secundario es la hemorragia, carece de propiedades antigénicas
en humanos.

Por su parte, el activador tisular del plasminégeno (t-PA) se obtuvo en 1983 y fue
sintetizado a partir de células endoteliales. *® Se identifico el t-PA en células de
melanoma y un afio después se purificod la enzima. El gen que codifica la proteina fue
aislado del cromosoma 8 e introducido en un vector que se utilizd en la
transformacion de células de ovario de Hamster (CHO) para su expresion, lo cual
facilité la produccion a gran escala de este farmaco.

El efecto adverso mas comun del t-PA, al igual que con otros agentes tromboliticos,
es el riesgo de hemorragia, siendo este practicamente el mismo que para la Sk o la
Uk a 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
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con otras enfermedades como la trombosis venosa profunda, ya que la duracién del
tratamiento en este ultimo caso es mayor. No se han descrito reacciones
inmunoldgicas, ni alérgicas graves, aunque si se han observado algunos casos de

hipersensibilidad leve como prurito o urticaria.

Con el propésito de mejorar la relacion riesgo/beneficio surgen 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 generacién. 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 (r-PA), cuyo disefo
se bas6 en el activador natural del plasminégeno de tipo tisular y es obtenido

(39) Consiste en una

mediante técnicas genéticas de recombinacion en E. coli.
molécula de cadena unica que contiene 355 aminoacidos correspondientes a las
secuencias de codificacién del 1 al 3 y del 176 a los 527 aminoacidos del tPA nativo.
Su expresion en E. coli produce una proteina no glicosilada que se acumula dentro

de las células en forma de cuerpos de inclusiéon inactivos que son purificados para

restaurar la estructura nativa activa.

Reteplase es un activador del plasminégeno no glicosilado y sus diferencias
estructurales con Alteplase le confieren una vida media mas larga (18 minutos frente
a 3-6 minutos del t-PA). Como consecuencia se requiere menos dosis de farmaco
para mantener altos niveles terapéuticos y puede administrarse en forma de “bolus”
intravenoso, con lo cual comienza mas rapidamente la trombolisis y se consigue por

tanto, una repercusion mas precoz. Los efectos adversos y la seguridad de la r-PA se
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han evaluado ampliamente en diversos ensayos clinicos. ®"- Los mas recurrerntes
son las hemorragias internas que suelen producirse a nivel intracraneal,

retroperitoneal, gastrointestinal, genitourinario o respiratorio.

Las diferencias entre Reteplase y Alteplase observadas en los estudios RAPID-1 y
RAPID-2 no fueron significativas para ninguno de los efectos cardiovasculares. La
incidencia de complicaciones alérgicas en el estudio INJECT fue menor para el grupo
de r-PA(1,1%) que para el de la Sk (2%).

El producto Tecneteplase (TNKase) es el mas reciente trombolitico aprobado por la
FDA para la aplicacion como un “bolus” 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, la molécula tiene
sustituciones de la treonina 103 por asparagina, de la asparagina 117 por glutamina
dentro del dominio “kringle 17 y cuatro de alanina en las posiciones 296 a 299 en
dominio proteasa.

Las modificaciones realizadas superan las propiedades farmacoldgicas del activador
tisular del plasminégeno recombinante (Alteplase), con incremento de 5 a 7 veces en
la vida media, la especificidad se incrementa 14 veces in vitro, disminuye la
deplecioén sistémica del fibrindbgeno y del plasmindgeno y aumenta cerca de 80 veces
su resistencia al PAI-1.03233:3%) | 3 eficacia de TNKase fue comparada con la

aplicacion de una dosis Unica de Alteplase en el estudio ASSENT. ¥

Al menos tres nuevas modificaciones del t-PA podrian encontrarse dentro del grupo
de tromboliticos de tercera generacion que se encuentran en estudio para su salida
38)

al mercado: Monteplase, ®® Pamiteplase, ®” y Lanoteplase. |
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Como se ha visto, los farmacos de segunda y tercera generacion podrian parecer
superiores a los de primera generacion, tipo estreptoquinasa. A juicio de la autora,
este farmaco aunque no tiene las bondades antes descritas, ha demostrado efecto

trombolitico y relacién beneficio/riesgo favorable a su uso.

La estreptoquinasa natural es una proteina extracelular no enzimatica formada por
una cadena polipeptidica compuesta por 414 aminoacidos sin puentes disulfuros. ©%
Esta proteina tiene su actividad maxima a pH 7.5 y su punto isoeléctrico es 4.7. “4%41:
2 No contiene en su estructura cistina, cisteina, fosforo, carbohidratos conjugados ni
lipidos. Las estreptoquinasas son producidas por diferentes grupos de estreptococos

y difieren en su estructura. 344

Varios estudios han sido realizados con fragmentos de la Sk, los cuales han aportado
informacién sobre la actividad fibrinolitica de estos. Los mismos se combinan y
forman el complejo activo con el plasminégeno. “*)

La Sk por si misma carece de actividad proteolitica, en su unién con el plasminégeno
en proporciéon 1:1 forma el complejo activador, que hidroliza el resto del

plasmindgeno circulante a nivel del enlace Arg 561-Val 562, transformandolo en

plasmina. “©)

Como hemos ya sefalado la Sk es un fibrinolitico no especifico porque no activa solo
el plasmindégeno unido a fibrina sino también el plasmatico. Provoca ademas, una
hiperplasminemia, deplecion de fibrinbgeno circulante (hasta un 20%) y de los
factores de la coagulacion V y VIII, con aumento concomitante de los productos de
degradacion del plasmindgeno en plasma. Estos resultados avalan el planteamiento
de la autora sobre los efectos fibrinoliticos beneficiosos de la molécula de SK. Sin
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embargo, a pesar del estado litico sistémico que pueden inducir dosis de 1 500 000
Ul, se ha observado practicamente la misma incidencia de complicaciones
hemorragicas que con otros agentes tromboliticos que presentan mayor afinidad por

la fibrina. *7)

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 4-6 meses lo que ha hecho muy controvertida su administracién en este

periodo. ")

Como con otros tromboliticos la principal complicacion 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-ISIS-2 © que recibieron Sk tuvieron reacciones alérgicas incluyendo
fiebre, escalofrios, urticaria o rash. El shock anafilactico afortunadamente es muy
raro (0.1-0.5 %), sin embargo, la hipotensién arterial precisé resucitacion con

fluidoterapia en 7-10% de los pacientes.

Poseer suficiente informacion sobre el gen de la Estreptoquinasa, su control
transcripcional y su promotor permitio el clonaje y la expresion segura de esta
proteina en bacterias no patogénicas al hombre. Malke secuencié el gen de la Sk. “®
El control transcripcional se ha estudiado bastante, “® asi como el analisis funcional
de su promotor. % El aislamiento del gen y los estudios realizados sugieren que sea
un gen polimorfico. ®) Este gen es aislado de la cepa y clonado en varias cepas de

52)

bacterias Gram negativa entre las cuales se incluye el Bacillus subtilis °*) y Ia
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Escherichia coli ®® También se ha logrado la expresién de Sk en la levadura Pichia
pastoris lo que conlleva a una mayor obtencion de producto con menor numero de
aislamiento de S equsimilis.

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. ¥

Este proceso de formacién del coagulo conlleva al desarrollo de diferentes
enfermedades de origen trombético tales como el Infarto Agudo del Miocardio, Infarto
Cerebral Isquémico, Trombosis Valvular Protésica y Venosa Profunda, asi como de
la Fistula Arteria Venosa en pacientes hemodializados. La estrategia de desarrollo
clinico de las mismas, implementada por la autora, con la molécula de SKr de
produccién nacional es objeto principal de esta investigacion. La metodologia usada
para esta estrategia fue a través de la utilizacién de disefios de protocolo de ensayos
clinicos.

2.3 Ensayos Clinicos como evidencia de la practica médica

Los avances en distintas ramas cientificas en el siglo XX favorecieron el surgimiento
de un nuevo paradigma relacionado con la practica médica. Este paradigma se basa
en evidencias cientificas y permite ofrecer servicios médicos de mayor calidad con
costos asociados menores. Estimula ademas, la introduccién sistematica del
conocimiento cientifico a la practica profesional, la educacion continua y el desarrollo

de la investigacion clinica.
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La investigacion clinica dispone de un método cientifico para establecer posibles
diagnosticos, etiologias y conductas médicas con el objetivo de restablecer la salud
al afectado. En ocasiones, aspectos novedosos y basados en la evidencia cientifica
sufren retrasos en la introduccion a la practica médica. Uno de los pasos
fundamentales es saber localizar en la literatura, evidencias que sustenten
determinadas interrogantes a partir de un problema clinico relevante. Estas
evidencias una vez obtenidas deben ser evaluadas cientificamente y se debe

comprobar la validez y utilidad de los resultados. (59

Para cerrar la brecha entre la investigaciéon y la practica médica primero debe
cerrarse la brecha entre los “investigadores” y los que ejercen la asistencia médica.
%) En tal sentido se unen ambos procesos a fin de incrementar los resultados a favor
de la atencion a los pacientes. Es una tendencia internacional que los profesionales
que brindan atencion médica disefien e implementen investigaciones relativas a
intervenciones de salud y que a su vez éstas no sélo sean evaluadas sobre la base
de los resultados del uso del servicio, sino también en el grado en que las

actividades son controladas por los participantes y no por los expertos. ®7)

Por su parte los ensayos clinicos controlados (ECC) constituyen una fuente
invaluable de 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 las
ntervenciones sanitarias, médicas o quirurgicas. Este tipo de estudio es de
naturaleza prospectiva, se caracteriza por ser aleatorio, ser enmascarado, por el uso

de grupos controles y por la utilizacion de muestras de pacientes. (%8)
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Durante siglos muchos médicos se han preguntado cémo comparar intervenciones
terapéuticas y como evitar la posibilidad de error al hacerlo. James Lind en el siglo

XVIII fue uno de los pioneros en el desarrollo de la investigacion clinica.®®

En 1834, el médico francés Pierre Charles Louis propuso la utilizacién de un método
numeérico para evaluar el efecto comparativo de las intervenciones clinicas, aporte
que sento las bases para el uso del método estadistico en la investigacion en salud.
El fisidlogo francés Claude Bernard en 1865, en el documento Introducciéon al
estudio de la medicina experimental, indic6 que era necesario introducir la
comparacion entre terapéuticas meédicas para demostrar la efectividad de las

mismas. 0

Sir Austin Bradford Hill, estadistico y director de la unidad de investigacién del
Consejo de Investigaciones Médicas en el Reino Unido, promovié el uso del azar
para asignar el tratamiento a los pacientes en una serie de articulos que comenzaron
en Lancet y luego serian compilados en un libro de Bioestadistica. ®” De acuerdo
con este autor, el primer ensayo clinico aleatorizado informado en la historia de la
medicina es el que evalud la estreptomicina para la tuberculosis en el afio 1948, por
lo que este afio constituye un hito en la medicina moderna. A mediados del siglo
pasado esta metodologia evolucioné hacia el ensayo clinico controlado vy
aleatorizado, que consiste en comparar diferentes alternativas terapéuticas en

pacientes al asignar las posibles intervenciones a través de la aleatorizacion.

El ensayo clinico es considerado el pilar metodolégico mas importante sobre el que

se sustenta la investigacion clinica moderna, constituye un motor impulsor para la
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medicina basada en evidencia y es uno de los primeros niveles de evidencia
cientifica. ¢
Para su implementacion desde el punto de vista metodoldgico se divide en cuatro

fases (I, Il, lll y 1V). Las mismas estan en dependencia de los objetivos propuestos

segun el desarrollo clinico y la evaluacion del farmaco.

La Fase | (farmacologia en humanos), empieza con la primera administracion de un
nuevo farmaco en investigacion a seres humanos. Los estudios en esta fase de
desarrollo suelen tener objetivos no terapéuticos y pueden realizarse en voluntarios
sanos o0 en ciertos tipos de pacientes (i.e. personas con hipertension leve). Los
farmacos con elevada toxicidad (i.e. citotoxicos) suelen estudiarse en pacientes.
(63,64,65)

El disefio suele ser sin asignacion aleatoria del tratamiento y sin enmascaramiento.
Se compara en un mismo sujeto la situacion basal con la situacion que existe tras la
administracion del farmaco. Los estudios de fase | suelen valorar uno o varios de los
siguientes aspectos:

a) Estimacion inicial de la tolerabilidad y la seguridad. Las primeras administraciones
a seres humanos de un nuevo farmaco en investigacion suelen dirigirse a evaluar la
tolerabilidad en el rango de dosis que se considera pueda ser necesario en el uso
clinico posterior. También debe determinarse la naturaleza de las reacciones
adversas que se produzcan.

b) Farmacocinética. La caracterizacion inicial de los procesos de absorcion,

distribucién, metabolismo y excrecion es uno de los objetivos basicos de los estudios
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de fase |, aunque este proceso debe seguir a lo largo de todo el plan de desarrollo.
Los estudios de farmacocinética son particularmente importantes para valorar el
aclaramiento del farmaco, prever su posible acumulacion y sus interacciones con
otros farmacos. Debe obtenerse informacion en poblaciones con alteraciones en
procesos de eliminacion (disfuncion renal o hepatica), en ancianos, nifos, en mujeres
y en subgrupos étnicos. También puede valorarse de forma separada o como una
parte de otros estudios de eficacia, seguridad y tolerabilidad.

c) Evaluacion farmacodinamica. En funcion de la enfermedad y de la variable
analizada, los estudios farmacodinamicos y los que relacionan los niveles
sanguineos con la respuesta (estudios de farmacocinética / farmacodinamia), pueden
realizarse en voluntarios sanos o en pacientes con la enfermedad diana.

d) Valoracion inicial de la actividad farmacolégica. En la fase | pueden realizarse
estudios en los que la valoracion preliminar de la actividad o el potencial terapéutico
del farmaco sean objetivos secundarios. Esto es posible en esta etapa precoz del
desarrollo de un farmaco cuando su actividad sea facilmente medible tras una corta
exposicion. (636469

La Fase Il (terapéutico exploratoria), comienza cuando se disefan estudios en los
que el objetivo principal es explorar la eficacia terapéutica del farmaco en los
pacientes. Los primeros estudios exploratorios pueden tener distintos disefnos, y
podrian incluir controles concurrentes o unicamente comparaciones frente al estado
basal. Los estudios siguientes ya deben ser aleatorizados, con controles
concurrentes y dirigidos a evaluar la eficacia y seguridad del farmaco en una

indicacién terapéutica concreta. Se suelen incluir pacientes que cumplen criterios de
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seleccion muy concretos. Estas poblaciones homogéneas son estrictamente
monitorizadas.

Un objetivo importante de esta fase es determinar la(s) dosis y el régimen posoldgico
que se usara en la fase lll. Pueden usarse inicialmente disefos de escalado de dosis
y después disefios dosis respuesta con grupos paralelos (que también pueden
realizarse en la fase Ill). Las dosis utilizadas en la fase Il suelen ser menores que las

mas altas usadas en la fase |.

Otros objetivos de los ensayos clinicos realizados en esta fase pueden ser la
evaluacion de variables de resultado, regimenes terapéuticos (incluyendo medicacion
concomitante) y diversas poblaciones diana (con enfermedad leve versus
enfermedad grave). 636469

La Fase lll (terapéutico confirmatoria) comienza cuando se inician las investigaciones
en las que el objetivo principal es demostrar o confirmar un efecto terapéutico. Los
estudios de esta fase se disefian para confirmar los datos preliminares acumulados
que parecen mostrar que un farmaco es eficaz y seguro en una indicacion concreta y
una poblacién especifica. El propdsito también es suministrar una base soélida para

obtener la autorizacion de comercializacion y completar la informacién necesaria

para aportar unas adecuadas instrucciones de uso del farmaco. (63)

Otros objetivos adicionales son avanzar en el conocimiento de la relacién dosis-
respuesta, explorar el uso en poblaciones mas amplias, en diferentes estadios de la
enfermedad o en combinacion con otros farmacos. ¥ Sj esta previsto administrar el
farmaco durante largos periodos de tiempo, estos estudios de larga exposicion
suelen realizarse en esta fase, aunque podrian iniciarse desde la fase Il.
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Tras la Fase lll de investigacion del producto se aprueba la comercializacién del
mismo y se inicia la vida del farmaco en la practica clinica habitual. A la ultima fase
de postcomercializacién del ensayo clinico se le conoce como Fase IV (diversos tipos
de estudios sobre uso terapéutico) y se inicia tras la aprobacion del farmaco por las

autoridades reguladoras. %

Los estudios de fase IV son todos los estudios relacionados con el uso 6ptimo del
farmaco en la indicacién aprobada. Pueden tener cualquier tipo de disefio
(Farmacoepidemiolégicos, Ensayos Clinicos Abiertos y de Farmacovigilancia),
siempre que tengan unos objetivos cientificos validos. ¢4

2.4 Estrategia de desarrollo clinico de un medicamento

El desarrollo de un nuevo medicamento es un proceso largo y complejo, que necesita
gran cantidad de recursos. Segun varias estimaciones los costos oscilaban de 300 a
800 millones de € entre 1994 y 2004. ®6) Ademas, la probabilidad que una molécula
nueva nunca pueda llegar hasta el mercado, por varias razones durante las

diferentes etapas del proceso global, es elevada.

En los diez ultimos afos, los gastos han aumentado regularmente en el sector del
medicamento y de las biotecnologias, sin que se haya observado un aumento
proporcional de la produccién de nuevos medicamentos. Como resultado de lo
antedicho, la seleccion de uno u otro disefo estara en funcion de los objetivos y el
alcance propuestos.

Es valido sefalar que en los ensayos clinicos los protcolos de investigacion son

fudamentales en el desarrollo clinico de los productos. Estos inicialmente se hacian
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de manera independiente cada fase, sin tener una vision integral del desarrollo
estratégico del producto. En la actualidad existe una tendencia a simplificar los
mismos mediante disefios combinados que incluyen varias fases del ensayo, de
manera que se implementan estrategias clinicas de desarrollo de un farmaco. Las
mismas tienen el fin de disminuir el tiempo de la investigacion, el numero de
pacientes a incluir, los costos y registrar el producto con margenes de seguridad y
eficacia contrastados.

Para poder comprender mejor lo antedicho, la autora considera necesario definir el
término estrategia clinica, entendida esta ultima como la “descripcion de las
practicas tendientes a producir resultados favorables en relacion con un
diagnéstico particular y que utilizan recursos prospectivos definidos para
minimizar el coste”. Pueden estar basados en la investigacion, la literatura o la
practica comun, también llamada via critica. ©’

En tal sentido, en este trabajo la autora describe las practicas basadas en
investigaciones (ensayos clinicos) desarrolladas para producir resultados favorables
(eficacia y seguridad) en relacion con un diagndstico (enfermedades
tromboembdlicas), mediante la utilizacion de recursos prospectivos (fases de
desarrollo del farmaco).

Su adaptacion a esquemas de investigacidon obedece a la necesidad de dirigir la
busqueda adecuada de nuevas entidades quimicas o bioldgicas, en situaciones
diferentes y hasta opuestas. En otras palabras constituye la ruta critica a seguir por
los investigadores contenida en las politicas regulatorias para alcanzar los

propositos, objetivos y metas planteados a corto, mediano y largo plazo.
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Cuba no esta ajena a estas tendencias. En la década de los afios 80 la industria
biotecnoldgica y farmacéutica cubana aceleran su desarrollo. Hacia los afios 90 y 91
se desarrolla la infraestructura para la evaluacion de nuevos productos y mejorar el
proceso de regulaciones farmacéuticas. En el afio 1992 estaban creadas las
capacidades para la organizacion de ensayos clinicos.

Asi surgié el Centro Nacional Coordinador de Ensayos Clinicos con la misién de
garantizar la evaluacién clinica de productos farmacéuticos y biotecnoldgicos asi
como de equipos médicos realizados en Cuba y en otros paises. Ejecutar, ademas,
evaluaciones de terapéuticas para solucionar los problemas de salud de la poblacion
y entrenar a personal del Sistema Nacional de Salud Publica en temas afines a los
ensayos clinicos, la cual incluyé la capacitacion en Buenas Practicas Clinicas (BPC).

2.5 Consideraciones finales del capitulo

En este capitulo se hace una descripcién sintética del panorama de los tromboliticos
y los elementos involucrados en su uso.

Se presentan las evidencias que permitieron patentar la primera estreptoquinasa
recombinante del mundo.

Se presenta, ademas, al ensayo clinico controlado como representante importante en
la obtencion de las evidencias cientificas necesarias para la estrategia de desarrollo
clinico en la evaluacion de un farmaco como la estreptoquinasa recombinante de

produccién nacional.
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3 CAPIiTULOII

ESTUDIOS CLINICOS CON LA ESTREPTOQUINASA RECOMBINANTE EN EL

TRATAMIENTO DEL INFARTO MIOCARDICO AGUDO
3.1 Objetivos del capitulo:

Se presenta la estrategia clinica para el registro sanitario de la molécula de SKr en
Cuba mediante la secuencia de ensayos clinicos realizados para su aprobacién
regulatoria.

Introduccion

En los ensayos mencionados en el acapite de la introduccion, en los cuales se
comparo aleatoriamente la Skr con la Sk natural obtenida por el método tradicional
(Awelysin, Laboratorio Germed, Alemania), en una pequefia muestra de pacientes
con IMA, se observé que la tolerancia de los pacientes a la Skr fue buena ya que los
efectos secundarios fueron escasos y leves, semejantes a los de la Sk natural (SKn)
y a los que se han descrito en la literatura para esta ultima. En dicho estudio se
encontré que ambos tromboliticos produjeron signos de fibrinolisis sistémica de igual
magnitud. ®® En la otra investigacion que sirve de antecedente a este estudio, se
empled la Skr por via intracoronaria en 20 pacientes con IMA y se encontré que el
porcentaje de reperfusion fue de 70%®%, cifra similar a la sefialada en la literatura
para la Sk natural.

Teniendo como premisa los resultados alcanzados hasta ese momento para el
producto, se decide implementar una estrategia de desarrollo clinico para la SK

teniendo en cuenta que es una molécula de las llamadas “me too” (producto con
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igual estructura y posibilidades terapéuticas que uno conocido, pero con un
desarrollo productivo, quimico-farmacéutico y pre-clinico independiente). Para ello se
adoptd una estrategia basada en demostrar la similitud terapéutica del producto en
cuestion (estreptoquinasa recombinante) con uno de los lideres del mercado
mundial, de igual perfil terapéutico. Consistio en:
- Ensayo de cinética de los efectos farmacodinamicos (permeabilidad coronaria,
efectos sobre la hemostasia e inmunogenicidad) y estudios de seguridad,

comparado con una estreptoquinasa natural establecida.

- Extension nacional del uso de la estreptoquinasa recombinante en un numero
elevado de pacientes que permitiera conocer los efectos sobre la letalidad y

de esta forma enriquecer la informacion sobre el perfil de seguridad.

- Farmacovigilancia del producto en la practica médica para dejar establecido
su impacto y seguridad.

El primero, una farmacodinamia comparada, “Trombolisis con Estreptoquinasa

Recombinante en Infarto Agudo del Miocardio (TERIMA1)", un ensayo clinico

multicéntrico, aleatorizado, en el que se comparo la estreptoquinasa recombinante

(70) Este trabajo tuvo como objetivo evaluar los

con la natural en 224 pacientes.
efectos de ambos farmacos sobre la permeabilidad coronaria, la hemostasia y la
generacion de anticuerpos anti-Sk.

Después de los resultados obtenidos en ese estudio se decidio extender la aplicacion

de la Skr a todos los hospitales de Cuba, en el tratamiento de los pacientes con IMA

sin contraindicaciones para el tratamiento trombolitico. El efecto en la mortalidad
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hospitalaria se evalud en un ensayo clinico multicéntrico, abierto, fase IV, en el cual
se incluyeron 2923 pacientes (estudio TERIMA-2). 'Y Aun en la actualidad es el
estudio clinico con propdsitos terapéuticos de mayor tamafo muestral, casi 3000
pacientes en toda Cuba. Gracias a este estudio la autora realizé un importante papel
en el control de la calidad de los datos obtenidos asi como, en garantizar la
credibilidad de un importante volumen de informacién a través de la recoleccion de
los cuadernos y la revisidn minuciosa de estos en relacion con los datos de la historia
clinica de los pacientes incluidos. La extension del tratamiento en el pais fue una
recomendacion del estudio TERIMA-2. Esta se sigue a través de un programa de
farmacovigilancia nacional, que incluye ademas la estrategia de llevar a la atencion
primaria de salud, en atencion pre-hospitalaria, la aplicacién del trombolitico con
disminucion de la ventana terapéutica (tiempo que demora desde que el paciente
comienza con los sintomas hasta el inicio del tratamiento) "?'y de la mortalidad.
Esta propuesta de intervencién no se habia desarrollado en Cuba con anterioridad y
no existia enviencia hasta ese momento de su uso a nivel internacional.
A continuacion se presentan los ensayos que permitieron evaluar la eficacia y
seguridad de este producto en el IMA.
3.2 Estudio comparativo entre la Estreptoquinasa recombinante y la natural
en pacientes con infarto miocardico agudo. (TERIMA-1).
El objetivo principal de este estudio fue la comparacion de los efectos de las
estreptoquinasas recombinante (rSK) y natural (nSK) en pacientes con infarto del
miocardio agudo (IMA) en relacion con los cambios hemostasicos y la permeabilidad
coronaria. También en este estudio la comparacibn de la estreptoquinasa
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recombinante con la natural (Streptase®) mostré que no existen diferencias entre las
dos moléculas respecto a su antigenicidad e induccion de los anticuerpos anti-SK, ni
en la capacidad neutralizante de los mismos.

El estudio se desarrollé en 7 hospitales cubanos y se incluyeron pacientes menores
de 70 afios, con menos de 12 horas de aparicion de los sintomas de IMA, elevacion
del segmento ST o bloqueos de rama, que no presentaban contraindicaciones para
la terapia trombolitica. El ensayo clinico fue aleatorizado y los pacientes recibieron
infusion intravenosa de estreptoquinasa natural o recombinante (1,5 millones de
unidades) durante una hora. Se hicieron determinaciones de fibrinégeno, productos
de degradacion del fibrinbgeno (FDP) y tiempo de trombina. Una angiografia
coronaria se realizd después de los 5 - 10 dias en aquellos pacientes que dieron su
consentimiento y no refirieron alergia a los contrastes de yodo. Las imagenes fueron
evaluadas ciegamente por un comité evaluador independiente.

Se incluyeron 224 pacientes (113 SKn y 111 SKr). Los grupos fueron comparables
en todas las variables basicas y demograficas s6lo que los pacientes que recibieron
estreptoquinasa recombinante fueron 5.4 anos mas viejos, 53,4 vs 58,8 (p=0.006).
Asimismo, ambos grupos fueron comparables en todas las caracteristicas clinicas.
(Ver tabla 2 en anexo 2)

Ambos tratamientos produjeron los mismos cambios de la hemostasis. Los niveles
de fibrinbgeno disminuyeron, mientras los PDF y el tiempo de trombina aumentaron
inmediatamente después de la trombolisis, aunque regresaron a los niveles basales
en los siguientes 2 dias, en cambio los valores del fibrinbgeno continuaron

aumentando hasta el décimo dia. (Figura 2)
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El porcentaje de pacientes que alcanzé la permeabilidad de sus coronarias (TIMI 2-
3)alos 7.8 £+ 2.7 y 8.0 + 2.7 dias después de la fibrinolisis fue 53 (70.7%) y 47
pacientes (67.1%) para la SKn y el SKr, respectivamente (diferencia no significativa).
(Tabla 4)

La hipotensién y las arritmias fueron los eventos adversos mas frecuentes en ambos

grupos. Cinco pacientes de cada grupo fallecieron, uno de ellos del grupo de la SKn

debido a sangramiento gastroduodenal probablemente relacionado con el

tratamiento. (Tabla 6)

Se concluye que la permeabilidad coronaria en los pacientes que recibieron SKr fue

similar a los tratados con SKn a los 8 dias posteriores a la trombolisis y a los cambios

inducidos en el fibrinbgeno, FDP y tiempo de trombina. Estos datos sugieren que el
mismo perfil riesgo / beneficio reportado para pacientes de IMA tratados con SKn
puede esperarse para la SKr.

3.3 Estudio clinico multicéntrico fase IV. Aplicacién de la Estreptoquinasa
recombinante en el infarto miocardico agudo. Extension nacional
(TERIMA-2).

Con este estudio se logrd la extension del uso de la estreptoquinasa recombinante

(SKr) en Cuba y se logré evaluar su efecto sobre la mortalidad intra-hospitalaria en

los pacientes con IMA. El estudio no fue controlado contra no tratamiento trombolitico

y aleatorizado pues esto no era viable desde el punto de vista ético. En el momento

en que se hizo el estudio ya la trombolisis en el IMA era un proceder aceptado en la
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practica médica y no era posible privar a pacientes de su beneficio. Comparar con
estreptoquinasa natural en esta fase no hubiera respondido a la pregunta del efecto
sobre la letalidad y la equivalencia farmaco-terapéutica habia quedado establecida
en el estudio anterior. Como control histérico inmediato de la letalidad sin el uso de
tromboliticos se tomaron los resultados del estudio de letalidad (15%) por infarto
agudo del miocardio (LEIMA) ®, que fue una encuesta con el fin de conocer el
comportamiento de la letalidad y caracteristicas clinico-epidemiologicas de los
pacientes con infarto miocardico agudo que tienen indicacién de tratamiento
trombolitico cuando no lo recibian, realizado durante 3 meses en 1992, durante la
preparacion y fase de aprobacion del presente estudio.

Los objetivos propuestos fueron los siguientes: identificar la letalidad intrahospitalaria
por infarto miocardico agudo (IMA) en pacientes tratados con Estreptoquinasa
recombinante (SKr) a los 30 dias y 1 afo después del tratamiento e identificar y

cuantificar las reacciones adversas (RAM) atribuibles al tratamiento.

Estas reacciones se clasifican en inmediatas: (hemorragia, alergia, fiebre,
hipotension arterial durante la venoclisis de la SKr), asi como cualquier otra que se
pudiera atribuir al mismo; y tardias: enfermedad alérgica tardia o cualquiera otra
supuestamente atribuible al tratamiento.

Nos propusimos también identificar y cuantificar la frecuencia de los siguientes
eventos: reinfarto, muerte subita, angina de pecho, insuficiencia cardiaca, ademas de
cualquier ingreso hospitalario por motivos cardiolégicos en las siguientes etapas:
hasta 30 dias después del tratamiento con SKr; desde 31 dias hasta 1 afio después

del tratamiento.
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Se tratd de un estudio clinico Fase IV, no controlado, para la evaluacion y extension

nacional de un tratamiento conocido.
El estudio tuvo dos periodos que se describen a continuacion:

a) Tratamiento: Se aplicé durante 1 hora la SKr a través de una vena periférica con el
paciente hospitalizado. Luego de recibir la venoclisis de SKr se mantuvo al paciente
ingresado hasta el egreso hospitalario (vivo o fallecido).

b) Seguimiento: Se planificé el seguimiento de los pacientes en consulta
especializada durante 1 afio después de haber recibido el tratamiento. Los periodos
evaluativos de los mismos fueron los siguientes: 30 dias, 3, 6, 9 y 12 meses después

de tratados.

Se realizdé un estudio clinico fase IV en 52 hospitales de las 14 provincias del pais,
entre los anos 1992 y 1995. En ese periodo ingresaron en los centros participantes
en el estudio, 7847 pacientes por sospecha de padecer un IMA. Se analizaron un
total de 2923 para la letalidad intrahospitalaria y de las reacciones adversas
asociadas al uso de la SK. (Tabla 7) No se considerd confiable la informacion en los
primeros 8 pacientes en uno de los hospitales por lo que se eliminaron de la base de
datos para la confeccion del informe. Se analizé la informacion de los 2915 (99,7%)
enfermos restantes.

Se incluyeron pacientes de cualquier edad, con elevacion del segmento ST o
bloqueo de rama, con menos de 12 horas de aparicion de los sintomas de IMA y sin
contraindicaciones para la terapia trombolitica. Ellos recibieron 1.5 x 10° IU de SKr

por via intravenosa, durante una hora. El punto final de evaluacion del estudio fue la
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mortalidad por causas cardiacas (fallo de bomba, ruptura de la pared, arritmia) o
cualquier causa y eventos cardiovasculares al alta hospitalaria.

Se calcularon los indices de evidencia médica: reduccién absoluta de riesgo de
letalidad (ARR), reduccién relativa (RRR) y el numero de pacientes que es necesario
tratar para evitar una muerte (NNT) con sus respectivos intervalos de confianza al
95%, segun:

CER: riesgo de letalidad en controles (LEIMA)

EER: riesgo de letalidad con el tratamiento trombolitico

ARR = CER - EER

RRR = ARR/CER

NNT = 1/ARR

Resultados

La edad fluctu6 entre 22 y 98 afios y el promedio fue de 60,7 (DS 13,1) anos. El
grupo predominante fue el de 60 - 69 afios (27,9 %) y se destacaron también por su
frecuencia aquéllos entre 50 - 59 (23,0 %), 70 - 79 (19,4 %) y 40 - 49 afios (17,0 %).
Entre 40 y 79 anos se encontr6 el 87,3 % del total de pacientes.

Casi tres cuartas partes del total de la muestra pertenecié al sexo masculino; el
promedio de edad en estos fue 5,5 afios menor que el de las mujeres (IC para la
diferencia 4,4-6,5) p < 0,00001. La gran mayoria de los pacientes recibié aspirina
(92,5 %) y beta-bloqueadores (65,3 %), segun se sugirié en el protocolo del estudio y
en otros ensayos similares. ¥ (Tabla 8)

El intervalo de tiempo entre el comienzo de los sintomas y el inicio del trombolitico

fue de 5 horas y 14 minutos en promedio. Debe destacarse que la demora
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experimentada desde la llegada de los enfermos al cuerpo de guardia hasta su arribo
al sitio donde se administro la venoclisis de SKr fue de 84,5 minutos y que el tiempo
promedio transcurrido entre la llegada al lugar donde se efectud el tratamiento y el
inicio de éste fue de 44,2 minutos. Se destaca que sdélo el 22,3 % lo recibié antes de
3 horas después del comienzo de los sintomas y que el 63,4% fue tratado antes de 6
horas después de la aparicién del dolor. La tercera parte de los casos recibio la SKr 6
0 mas horas después del inicio del IMA.

De los 2915 pacientes tratados con SKr murieron en el hospital 302, lo que
representa una letalidad de 10,4 % (9.26 - 11.46%). (Tabla 7) La letalidad se
relacioné directamente con la edad (p<0,000001) y como expresién de ello. La edad
promedio de los fallecidos fue 9,9 mayor que la de los que sobrevivieron (intervalo de
confianza al 95 % para la diferencia, 8,5 - 11,4) (Ver tablas en anexo 2). La letalidad
fue significativamente mayor en el sexo femenino, en los que nunca fumaron, en los
de piel blanca, y en los que tuvieron antecedentes de diabetes mellitus, de
dislipidemia o de infarto miocardico antiguo. No se asociaron con la letalidad la

obesidad, ni el antecedente de hipertension arterial o de angina.

Entre los eventos que probablemente estuvieron relacionados con la administracion
de SKr, los mas frecuentes fueron las arritmias que se presentaron durante la
venoclisis del trombolitico. No obstante, es imposible saber cuando fueron
ocasionados por el trombolitico y cuando fue consecuencia del IMA. Otros eventos
presentes fueron la hipotension arterial (24,0 %), escalofrios (12,7 %), temblores

(12,0 %), vomitos (7,7 %), fiebre (7,3 %) y dolor abdominal o lumbar (6,2 %). ¥
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El sangramiento extracerebral (detectado clinicamente o en la necropsia) se presenté
en el 3,2 % de la muestra y se clasific6 como sangramiento mayor en 0,3 % de los
casos. Las manifestaciones alérgicas en su conjunto se diagnosticaron en 3,2 % de
los pacientes.

Discusién

Se traté del estudio multicéntrico de mayor magnitud realizado en Cuba hasta ese
momento, lo cual permitié obtener resultados en gran numero de pacientes en tiempo
relativamente breve. Se comprobd, ademas, la factibilidad de hacer un estudio
multicéntrico nacional en una afeccién cuyo tratamiento debe decidirse a la mayor
brevedad posible, por los médicos presentes en el cuerpo de guardia de los
hospitales de cualquier nivel.

En este trabajo no se pudo precisar con exactitud el porcentaje de pacientes tratados
con SKr en relacion con el total de infartos porque algunos hospitales no enviaron el
registro de incluidos y no incluidos. Se estim6 en 34,5 % considerando solamente los
centros que lo remitieron.

Con el fin de tener una aproximacion del estimado del impacto de la utilizacion de la
SKr sobre la letalidad intrahospitalaria del IMA, se comparé la letalidad encontrada
con la que se obtenia en los mismos hospitales antes del uso de la SKr (15%). Para
eso se habia hecho en 1992 el estudio LEIMA. ® La letalidad encontrada en el
presente estudio en esos hospitales fue significativamente inferior, (p=0,006385).

(Tabla 9 del anexo 2)
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A pesar de que el control no fue concurrente, lo cual no deja de ser una limitacion de
este resultado, fue muy cercano en el tiempo y la diferencia encontrada es
clinicamente significativa. El calculo del nivel de impacto de la introduccién de la SKr
arroja una reduccioén absoluta de riesgo de muerte del 4,6% (intervalo de confianza al
95%: 1,9 — 7,3%), una reduccion relativa del 31% (13,0 — 49,0%) y un indice NNT
(numero de pacientes necesario a tratar para evitar una muerte) de 22 (14 - 53).
Estas cifras son considerables y ademas, la reduccién relativa coincide
aproximadamente con la encontrada en los estudios GISSI M para la trombolisis,
hecho que valida los datos encontrados, a pesar de no haber sido un estudio
aleatorizado.

En la evaluacion de la seguridad por hipotension arterial o choque cardiogénico se
dejo de tratar con SKr a 560 pacientes; es sabido que ésas son condiciones que
provocan una alta letalidad que puede ser reducida mediante la trombolisis. No
obstante, debemos decir que al disefar el protocolo de este estudio se tuvo en
cuenta que la SKr era un medicamento relativamente nuevo, semejante a la SKn, y

es conocido que esta ultima puede originar hipotension arterial. (79)

Se prestd especial atencion a los eventos adversos de mayor severidad que
habitualmente se asocian con el uso de tromboliticos; los accidentes
cerebrovasculares en general se presentaron en 1,1 %, pero los que pudieron
clasificarse como hemorragicos solo ocurrieron en 9 pacientes (0,3 %), de los cuales
8 murieron. El sangramiento extracerebral (detectado clinicamente o en la necropsia)

se presento en el 3,2% de los pacientes y se clasific6 como mayor en el 0,3% de los
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casos. Solo en 2 pacientes, la autopsia detecté un hemopericardio, esa complicacion
se consideré como causa del fallecimiento.

Las manifestaciones alérgicas en su conjunto se diagnosticaron en 3,2% de los
pacientes. No obstante, hay que sefialar que los mas graves, como el edema
angioneurético (0,2 %) no fue responsable de la muerte de ningun paciente, y el
choque anafilactico (0,8 %) fue considerado por los clinicos como causante del

fallecimiento en 2 de los 22 pacientes en quienes aparecio. %

Aunque es riesgoso comparar nuestros datos con los de otros ensayos, a juicio de la
autora se puede pensar que la SKr se comporté de modo semejante a la SKn, que es
el patron de comparacion de los medicamentos tromboliticos.”® Este planteamiento
se debe a que la hemorragia se presenté en una proporcién algo menor que la que
fue informada en el ensayo 1SIS-2, donde alcanzd la cifra de 5% ©y a la del GISSI-2
donde aparecid en 4,5% de sus casos. ) Lo mismo ocurrié con respecto al
sangramiento severo pues en ellos se presentd en 0,6% y 0,7% respectivamente. En
el meta-analisis del Grupo Internacional de Investigadores sobre la Terapéutica
Fibrinolitica el sangramiento mayor se presenté en 1,1% de los casos,"”” aunque en
este ultimo se revisé lo ocurrido en pacientes tratados con diferentes tromboliticos.

En este protocolo no hubo limitacion por edad y el intervalo sintomas-tratamiento fue
razonablemente amplio (12 horas) de acuerdo con los criterios del grupo GISSI. ("2
Sin embargo, en el 60 % de los pacientes excluidos la causa fue la llegada al lugar
del tratamiento mas de 12 horas después del inicio de los sintomas. Debe recordarse

ademas que entre los tratados, un porcentaje muy bajo recibié la SKr antes de 3

horas después de la aparicion del dolor toracico lo que debe haber impedido que la
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letalidad fuera inferior a la encontrada pues, como ocurrié en este estudio y segun la
literatura, los beneficios de la terapia fibrinolitica son mayores a medida que se aplica
mas tempranamente.”® En el estudio GISSI, (") el 83% recibi6 el fibrinolitico antes de
las 6 primeras horas mientras que en nuestra serie solo 63,4% lo recibidé antes de
ese tiempo. El beneficio de la fibrindlisis es mayor cuando se administra poco
después del comienzo de los sintomas y disminuye rapidamente al cabo de unas
horas (7). Después de este periodo inicial, la magnitud del beneficio sobre la
mortalidad es muy reducida.

El periodo de tiempo que transcurrié entre la llegada de los pacientes al Cuerpo de
Guardia y su traslado al sitio donde se administré la SKr, y entre la llegada a este
lugar y el comienzo de la terapéutica, fue excesivamente alta pues al sumarlos
alcanzo la cifra de 129 minutos.

En opinion de la autora, debe reducirse el intervalo sintomas-tratamiento que fue
muy prolongado. Ello se podia lograr, en primer lugar, mediante medidas
organizativas y de educaciéon del personal médico y paramédico que interviene en la
atencién de las urgencias hospitalarias a través de entrenamientos en la Atencion
Primaria de Salud (APS). Una experiencia como recomendacion después del estudio
de extension nacional fue llevar a cabo el Programa Nacional para el control del IMA
con la creacion del Sistema Integrado de Urgencias Médicas (SIUM).”

En el estudio de extensién nacional solo el 34.5 % del total de los pacientes se
trataron con estreptoquinasa recombinante. En el registro nacional de EEUU de
pacientes con IMA, que incluye mas de 200 000 enfermos, el porcentaje que recibio

fibrinoliticos de 1990 fue el 10 %, en 1993 el 22 % y en 1994 no superd el 30 %. En
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un estudio realizado en hospitales de maximo prestigio de EEUU y Canada que
incluyd pacientes de alto riesgo, con fraccion de eyeccidon (FE) inferior al 40 %, solo

recibieron tratamiento fibrinolitico el 33 %. €0

Un metaanalisis de 6 ensayos con 6.434 pacientes mostré6 un descenso de la
mortalidad hospitalaria por cualquier causa con fibrindlisis pre-hospitalaria frente a la
trombolisis intrahospitalaria. (81) Los datos agrupados fueron insuficientes para
mostrar una diferencia estadisticamente significativa en la mortalidad a mas largo
plazo, a los 1 o 2 afios. No obstante, los resultados del seguimiento del estudio

GREAT (Grampian Region Early Anistreplase Trial)?

mostraron que el efecto
beneficioso de la trombolisis pre-hospitalaria se mantenia a los 5 afios en pacientes
tratados fuera del hospital, en los que los tiempos de traslado hasta el hospital fueron
prolongados.

En Espana, el porcentaje de pacientes tratados aumento de forma progresiva, del 12
% en 1988 al 50 % en 1994, ) con la aplicacion del trombolitico en atencion
primaria de salud.

Todos estos efectos y el impacto fueron demostrados en varios ensayos clinicos que
estan entre los mas grandes realizados en el mundo. El ensayo ASSENT-2
(Assessment of the Safety and Efficacy of a New Thrombolytic-2)** mostré que la
mortalidad a los 30 dias y las tasas de hemorragia intracraneal fueron idénticas al
comparar tenecteplasa ajustada al peso y tPA-acelerado. El ensayo GUSTO-III ® no
mostrd ninguna ventaja en la supervivencia entre el doble bolo de reteplasa y el tPA-

acelerado. El ensayo In-TIME Il (Intravenous nPA for Treating Infarcting Myocardium

Early-2) ® mostré que las tasas de mortalidad a los 30 dias fueron similares con el
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uso de lanoteplasa o tPA, pero se observé una tasa de hemorragia intracraneal
significativamente mas alta en los pacientes tratados con lanoteplasa, ahora retirada

del mercado.

Conclusiones: Es opinion de la autora y especialistas de cardiologia, que una
limitante de estos estudios y en general los realizados pre-hospitalarios en el mundo
es la ausencia de estudios rigurosos, controlados y aleatorizados. La mayoria de los
reportes son estudios de casos post comercializacién sin un disefio adecuado que
demuestre cientificamente, el impacto y las bondades del uso precoz del trombolitico

en el IMA.

3.4 Farmacovigilancia de la Estreptoquinasa recombinante en el infarto

miocardico agudo en Cuba. Informe de 7 aios.
Introduccién

Los ensayos clinicos estudian una poblacion limitada de pacientes del orden de los
cientos a los miles, durante cortos periodos de tiempo y utilizando estrictos criterios
de seleccion, por lo que no reflejan todas las condiciones de la practica clinica
habitual y dificilmente detecten reacciones adversas raras. Es por ello que es
importante el seguimiento de los medicamentos durante la etapa de
postcomercializacién mediante los estudios de farmacovigilancia.®®

Como se ha expuesto con anterioridad, el desarrollo de un producto farmacéutico
transita por varias fases. La ultima de ellas o post comercializacién se inicia con el
registro y aprobacién del producto por la entidad regulatoria. En ese momento es

necesaria la vigilancia de la efectividad y seguridad del mismo.
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Para el caso de seguridad existen diferentes propuestas metodologicas. En este
caso la autora evalua la misma utilizando el método de notificacion espontanea.

Este estudio fue disefiado con el objetivo de cuantificar las reacciones adversas
asociadas a la administracion de Heberkinasa en pacientes con IMA durante la fase

de comercializacion y en las condiciones habituales de su empleo.

Aunque existe en Cuba un esquema nacional de reporte voluntario, el sistema de
vigilancia de la estreptoquinasa empled una planilla Unica y funcion6 como un
sistema nacional independiente. De este modo se pudo obtener informacion
especifica para dicho trombolitico que de otra forma no hubiese sido posible y se

logro aumentar el numero de reportes obtenidos. (Se adjunta planilla en el anexo 2)

Después de concluido el estudio de extension nacional de uso de la SKr para el
tratamiento del IMA en Cuba, se continué el control del uso de este producto. Para
ello existe un Programa Nacional de Farmacovigilancia epidemioldgica de la
aplicacion de la SKr en el IMA, como parte de las estrategias post-mercadeo
establecidas.

Se implementd un sistema nacional de farmacovigilancia basado en notificacidén
voluntaria en los servicios que aplican la SKr para el tratamiento del IMA. Se
analizaron las caracteristicas de base de los pacientes, los eventos adversos, la
gravedad de los mismos y la relacion de causalidad con el farmaco, ademas, se

estudioé la mortalidad.

Resultados
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Al analizar los resultados, se recibieron 1660 reportes de prescripcion del trombolitico
de produccién nacional desde julio de 1995 hasta julio del 2002.%” En total se
notificaron 1496 eventos adversos identificados en 792 pacientes (1.9
evento/paciente). La mayoria de los pacientes fueron del sexo masculino (71.3%),
predominé la raza blanca (67.2%) y la edad media fue 61.6 = 13.0 anos. El tiempo
medio entre el inicio de los sintomas y el comienzo de la infusion fue 4.9 + 3.7 h. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron hipotension, arritmias, escalofrios,
temblores, vomitos, nauseas, alergias, hemorragias y fiebre. Solamente se
presentaron 3 casos de hemorragia cerebral. Se notificaron 72 fallecidos, la mayoria
relacionado con causas cardiacas propias de la enfermedad. La mortalidad fue casi 3
veces mas frecuente en pacientes que tuvieron arritmias (p= 0.006) en relacion a los
que no desarrollaron esta complicacién (RO: 2.35, 95% ClI: 1.31; 4.23). En la tabla 14
del anexo 2 se muestra la relacion entre la ocurrencia de algun evento adverso con
las caracteristicas demograficas y de base y en la tabla 15, la relacién con la

mortalidad.

Al analizar los resultados obtenidos la autora considera que los esquemas basados
en reporte espontaneos son los sistemas de farmacovigilancia mas extendidos
internacionalmente para la deteccidn y cuantificacion de reacciones adversas. A
pesar de que existen diversos algoritmos, cuantitativos y cualitativos para su
identificacion, en este estudio la autora utilizé el método cuantitativo publicado en

“The Scientific Basis of Clinical Pharmacology: Principles and Examples”. Este
método permite evaluar de forma practica el evento adverso y esta avalado por la

sociedad de farmacologos de EU.
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Coincidimos con Eland que estos permiten el monitoreo continuo de la seguridad de
un medicamento durante toda la etapa de comercializacién. ®® Este esquema abarca
una poblacién grande y variada en relacion a la edad, sexo, estado de las
enfermedades y medicamentos concomitantes. De este modo tiene el potencial de
aportar informacion util sobre factores que pueden predisponer las reacciones
adversas a los medicamentos y permiten detectar las reacciones adversas raras.

La autora supone que durante la ejecucidn se presentd un subregistro de los eventos
adversos asociados al farmaco, lo cual esta reconocido como la principal limitante de
la farmacovigilancia. Se han identificado varias causas que conducen al subregistro,
entre ellas: la incertidumbre sobre si el evento podia estar o no causado por un
medicamento, la presencia de reacciones triviales o bien conocidas para un farmaco
en cuestion, desconocimiento sobre la necesidad de reportar o sobre como reportar y
la falta de tiempo. ®® En este reporte, todos los factores mencionados por la autora
pueden haber intervenido en el numero de eventos reportados. Begaud y col.
estudiaron el nivel de subregistro de eventos adversos en las condiciones del
sistema de farmacovigilancia francés y estimaron que se lograba reportar solamente
un 5% de los eventos adversos graves. ®" No obstante, con la informacién obtenida

fue posible dar cumplimiento a los objetivos planteados en el estudio.

Los resultados logrados estan en correspondencia con los observados en los
estudios anteriores realizados con la Heberkinasa. Al igual que en los estudios
TERIMA-1 y 2, "» 7 se encontré que las reacciones adversas mas frecuentes de la
estreptoquinasa consistian en arritmias, hipotension, escalofrios, temblores, vomitos,

nauseas, fiebre, alergia y hemorragia. Se reportaron otros eventos adversos que
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pueden considerarse como esperados teniendo en cuenta el producto y la
enfermedad estudiada. De este modo, luego de siete anos de implantado el sistema
de farmacovigilancia de la estreptoquinasa, no se han presentado reacciones
adversas inesperadas a largo plazo o cambios importantes en la frecuencia que

impliquen modificaciones en las indicaciones terapéuticas. (87)

La reaccion adversa de mayor significacion clinica que se asocia a la
estreptoquinasa es el sangramiento, siendo la hemorragia intracraneal la
manifestacion mas grave de este tipo debido al alto porciento de mortalidad. El
estudio GISSI-2 con estreptoquinasa natural reportd una frecuencia de hemorragia
cerebral en un 0.29% de los pacientes tratados, el ISIS-3 un 0.24% vy el estudio
GUSTO un 0.5%. “ 3" En el presente estudio de farmacovigilancia se reportaron
solamente 3 casos de hemorragia cerebral. Aunque el subreporte caracteristico del
tipo de farmacovigilancia empleado puede influir en el numero pequeno de casos
reportados, > se conoce que este tipo de evento no constituye un problema de
magnitud para la estreptoquinasa recombinante dado que en el segundo estudio
TERIMA se presentaron solamente 9 (0.3%) pacientes con enfermedad
cerebrovascular hemorragica.

La hipotension arterial fue el evento adverso mas frecuentemente reportado en este
estudio. En el curso de la aplicacion de cualquiera de los farmacos fibrinoliticos
puede aparecer hipotensién, pero se ha descrito mas frecuentemente con la
estreptoquinasa natural. Segun Herlitz y cols., en el 90% de pacientes con IMA se
observé descenso de la presion arterial durante el tratamiento con estreptoquinasa

natural. En el 34 % de ellos la presion sistolica cayo por debajo de 90 mm Hg; en el
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24 % la venoclisis fue suspendida, aunque en la mayoria transitoriamente. ® En el
38 % de los casos de Lew y cols., usando también SKn, la presion sistdlica
descendi6 a valores de 90 mm Hg o menos. * La marcada variabilidad encontrada
en la frecuencia de hipotension arterial en relacion con el uso de SKn podria
explicarse, en nuestra opinidn, por varias razones: i) la definicion empleada en los
diferentes ensayos no ha sido uniforme; ii) el uso de otros medicamentos
conjuntamente con el trombolitico y iii) como complicacion del propio IMA.
Conclusiones: La vigilancia de los eventos adversos producidos por la utilizacion de
Sk para el IMA permite modelar su perfil de seguridad con una relacién beneficio
riesgo a favor del primero.

3.5 Consideraciones finales del capitulo

La estrategia clinica desarrollada permitio el registro de la eficacia de la SKr con el
ensayo fase lll. Ademas, valido cientificamente la extensién nacional del uso de este
trombolitico mediante el ensayo TERIMA 2 y el estudio de farmacovigilancia post-
comercializacion. Este proceder ha quedado establecido en el pais para el manejo
del IMA y los estudios permitieron evaluar el perfil de seguridad y efectividad del
medicamento, lo cual hizo posible su comercializacion a gran escala.

De manera general, esta intervencion posibilité al pais un ahorro por sustitucion de
importacién, mayor calidad de la atencion al paciente con IMA, estandarizé la terapia
con este farmaco en todo el pais comparado con las tendencias actuales del manejo
de estos pacientes e incrementd la exportacion de la SKr con la consiguiente

ganancia de divisa.
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4 CAPITULO NI

OTRAS APLICACIONES DE LA ESTREPTOQUINASA RECOMBINANTE EN EL

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES TROMBOEMBOLICAS
4.1 Objetivos del capitulo

Presentar un grupo de estudios realizados como parte de la estrategia clinica de
desarrollo de la SK en otras aplicaciones. Este acapite incluira los resultados de los
ensayos realizados para diferentes entidades como: trombosis de protesis valvular,
venosa profunda y en la fistula arteriovenosa en pacientes hemodializados por

insuficiencia renal cronica (IRC).

De tal manera que la autora logre validar nuevas indicaciones del uso de la SK no

contenidas en el expediente de registro regulatorio.
4.2 Trombosis de Prétesis de Valvulas Cardiacas
Introduccién

La colocacion de una protesis valvular puede estar sujeta a la posibilidad de
trombosis como una de sus complicaciones. La incidencia de la trombosis de proétesis
valvular oscila entre 0.1 y 8.6% paciente/afio segun las series de casos estudiadas.
®4) | os principales factores contribuyentes son la inadecuada terapia anticoagulante
y la localizacion de la prétesis. ® La forma clinica habitual de presentacion de la
trombosis de proétesis valvulares es la insuficiencia cardiaca grave (40-50%), aunque
en un porcentaje no precisado se manifiesta como muerte subita o se descubre en la

necropsia. %
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En un porcentaje significativo de los casos (30-50%) la obstruccion se produce a
pesar de que los pacientes logren mantener un nivel de intensidad de la
anticoagulacion adecuado, lo que sugiere que el papel de la formacion de pannus o

trombos puede ser muy importante independientemente de esto. ®7)

La mortalidad de los pacientes con trombosis graves de las protesis valvulares sin
tratamiento es practicamente del 100%, siendo la cirugia la terapéutica de eleccién
que a su vez conlleva una mortalidad también elevada (8-30%), que en algunas
series puede ser hasta del 60%; ademas trae consigo costos muy elevados. %% %:97)
En pacientes con trombosis de valvulas protésicas el tratamiento trombolitico tiene

una frecuencia de éxito del 70% y una mortalidad del 9-10%. ®

Hasta el momento, el tratamiento de eleccion en las trombosis de las valvulas
cardiacas protésicas ha sido la cirugia abierta y casi siempre es necesario realizarla
de urgencia. Mediante el uso de agentes tromboliticos y en particular la SKr,
producida en nuestro pais, se puede obtener un 70% de eficacia trombolitica. Este
tratamiento, implica un menor riesgo para el paciente, quedando la opcidn quirurgica,
en muchas ocasiones con alta mortalidad, como una segunda alternativa terapéutica.

DISENO GENERAL DEL ENSAYO.

Esta investigacion constituyd un ensayo clinico multicéntrico, abierto y sin grupo
control, en donde patrticiparon 5 hospitales del pais de los cuales 3 correspondieron a
Ciudad de la Habana, uno a Villa Clara y el otro a Santiago de Cuba. Con el objetivo
de evaluar el efecto del uso de la SKr en el tratamiento de las trombosis de las
protesis de valvulas cardiacas a través de la lisis del trombo, se empled para el
célculo del tamafio de muestra el método de Fleming para disefios secuenciales de
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dos etapas, previéndose incluir 15 pacientes en una primera etapa y 21 en una
segunda, de no ser concluyentes los resultados obtenidos en la primera etapa. Al
finalizar la primera etapa se obtuvo un porciento de éxito capaz de permitir dar por

terminado el ensayo.

Se decidio realizar el ensayo sin el empleo de un grupo placebo teniendo en cuenta
que el estudio se realiza en pacientes en estado grave que necesitan de una terapia
adecuada debido a que la probabilidad de trombolisis espontanea es muy baja, lo
cual haria poco util la utilizacion del mismo y el riesgo de los pacientes seria muy

alto.

El tratamiento consistié en la administracién del producto en estudio (SKr), mediante
infusién intravenosa a través de una vena periférica de los miembros superiores, a
una dosis de ataque de 250 000 Ul durante 30 minutos seguida de una dosis de
mantenimiento de 100 000 Ul por hora durante 72 horas 0 menos en caso de que se
lograse la lisis del trombo. Durante el tratamiento se evalu6 clinicamente al paciente
alas 4,12, 24, 48 y 72 horas mientras duro la administracion del producto.

Se estudiaron todos los pacientes de cualquier sexo o raza que acudieron a los
hospitales participantes y que presentaron trombosis de las protesis valvulares segun
los criterios diagndsticos del ensayo. Previo a la inclusion de los pacientes en el
estudio se tomaron en cuenta criterios diagndsticos clinicos, ecocardiograficos y
fluoroscopicos.

Se considerd que el paciente podia ser incluido en el ensayo cuando presentara un
signo ecocardiografico o fluoroscépico ademas del cuadro clinico. Quedando asi
conformados los criterios de inclusién: edad de 15 a 80 afios, consentimiento
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informado firmado por el paciente o por el familiar y cumplimiento de los criterios
diagnosticos.

Los criterios de exclusion definidos se recogen a continuacion: maniobras de
resucitacién cardiopulmonar en los 7 dias anteriores, cirugia reciente (menos de 10
dias), hemorragia cerebrovascular en los 6 meses anteriores, cirugia intracraneal,
espinal u oftdlmica en los 2 meses precedentes, trastornos de la coagulacion,
insuficiencia hepatica o renal, haber recibido SKr o SKn en los 6 meses anteriores o
alergia a la misma, ulcus péptico activo, sangramiento gastrointestinal en los 3
meses precedentes, antecedentes de hemorragia o sangramiento activo o cualquier
otro estado con riesgo de sangramiento, presencia de alguna neoplasia con riesgo
de sangramiento, sepsis grave de cualquier otra etiologia, sospecha de pericarditis
aguda o de aneurisma disecante de la aorta, puncién de las arterias carétida o
subclavia, o abordaje venoso profundo en los ultimos 7 dias, hipertension arterial
severa (presion sistdlica mayor de 200 o diastolica mayor de 110 mm Hg) y
retinopatia diabética o hipertensiva (referidas por el paciente).

VARIABLES DE EFECTO Y SEGURIDAD

Se utiliz6 como variable principal de respuesta la lisis del trombo, para dar respuesta
al objetivo fundamental planteado. Se consideraron como variables de control: el
tiempo entre el inicio de los sintomas y la aplicacion de la SKr, la edad, el sexo y la
raza. Otras variables utilizadas fueron alteraciones de la coagulacién, estado
hematoldgico general, localizacion del trombo, grado de obstruccion, tipo, posicién y
namero de protesis, tiempo de implantacion de la proétesis, regularidad del

tratamiento anticoagulante, duracion de la infusion, dosis administrada y mortalidad.
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Las variables relacionadas con la seguridad del tratamiento fueron: tipo de evento
adverso, intensidad del evento adverso, duracién del evento adverso, (medido a
través de la fecha de inicio y de terminacién de tratamiento) y tratamiento de los

eventos adversos.

La evaluacion de la eficacia se hizo mediante un analisis de frecuencia a la variable
principal de respuesta (Exito total = Exito Clinico e Imagenoldgico) y se estimé el
intervalo de confianza para este parametro. Se aplicé el test de Mann-Whitney-
Wilcoxon para ver la relacion entre la edad y el efecto trombolitico, la prueba exacta
de Fisher para ver la relacion entre el sexo y el efecto trombolitico, asi como la
prueba chi-cuadrado para ver la relacion entre tipo de protesis y el efecto
trombolitico.

Para el analisis de los eventos adversos se hicieron listados por codigo del paciente,
evento adverso, fecha de inicio y fin de ocurrencia del mismo, grado y si provoco
interrupcion de la infusion.

EVALUACION DEL EFECTO TERAPEUTICO.

En el andlisis de la variable principal de respuesta (lisis del trombo) se consideraron
15 pacientes segun estaba previsto en el protocolo de investigacion. De estos 15
pacientes incluidos, 2 lograron la lisis del trombo antes de las 24h, 9 entre las 24 y
las 48h, 2 entre las 48 y las 72h y 2 después de las 72h. El tiempo de trombolisis se

determiné de acuerdo a la dosis total de SKr que se administré a cada paciente.

Para el analisis de los examenes clinicos en el tiempo y de eventos adversos se

tomaron en cuenta los datos de los 15 pacientes incluidos en el estudio.
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Con respecto al color de la piel, la mestiza predominé con un numero de 8 pacientes,
representando un 53.3% del total de pacientes incluidos. En cuanto al sexo hubo
predominio del femenino con un numero de 11 pacientes (73.3%). En la Tabla 16 del
anexo 3 se relacionan las caracteristicas demograficas por cada paciente con el

tiempo de trombolisis y la causa de interrupcion del tratamiento en cada caso.
Resultados de la evaluacion del efecto terapéutico

A las 72 h correspondientes a la evaluacién final se determind que segun la
clasificacion de la New York Heart Association (NYHA) la mayoria de los pacientes
lograron una buena evolucion clinica encontrandose en los grados |y Il el 93.3 % de
los casos. Se muestra en tablas a manera de resumen el listado por codigo de
identificacion y evolucién clinica de los pacientes en el tiempo segun la clase
funcional de la NYHA. (Ver tablas 15y 16 en Anexo 3)

Los resultados finales del examen clinico con respecto al estado inicial que
presentaban los pacientes se presentan en tablas del anexo 3. Con relacién a la
presencia de congestion pulmonar se observé que existi6 una disminucién. De 13
pacientes (86.7%) que inicialmente lo presentaron, solo 1 (6.7%) lo tuvo al final del
tratamiento. El ruido protésico aumenté su frecuencia con respecto al estado inicial

mostrandose al final del estudio en un 93.3%. (Tabla 17)
RESULTADOS DE EVALUACION DE SEGURIDAD

El numero de pacientes expuestos al tratamiento se correspondidé con los 15

pacientes incluidos en el estudio. Se utilizaron 3 lotes del medicamento. Para evaluar
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la seguridad se utilizé la clasificacion de causalidad recomendada por la OMS para

eventos adversos.*

Se reportaron eventos adversos en un total de 11 pacientes (73.3%). Los mismos
resultaron ser: cefalea, extrasistoles ventriculares, nauseas, dolor lumbar, vomitos,
escalofrios, temblores, hipotension, embolismos, dolores musculares, taquicardia
paroxistica, taquicardia ventricular no sostenida, desorientacion temporoespacial,
fibrilacion ventricular, dolor abdominal, artralgia, hemorragia en puntos de
extracciones sanguineas, bradicardia, fiebre y flebitis, siendo estos dos ultimos los de

mayor frecuencia (11.90%) . (Ver tabla 18 del anexo 3)

En general, los pacientes presentaron eventos adversos de intensidad leve y

moderada, su relacion de causalidad fue clasificada segun el algoritmo de la OMS.
DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Desde que comenzaron a utilizarse las protesis mecanicas, la trombosis es una de

las complicaciones mas graves por sus implicaciones clinicas de morbilidad vy

94, 95, 96

mortalidad, cuyo manejo es quirdrgico: ) La terapia trombolitica en estos casos

se emplea como una alternativa no quirurgica en la trombosis valvular protésica.

Se consideré valido el disefio del estudio para comprobar la hipotesis de trabajo si
tenemos en cuenta que se debia obtener un 70% de eficacia trombolitica. Estos
resultados muestran un éxito del 93,3%, siendo esta cifra superior a las obtenidas

(100, 101

por otros autores ) que van de un 54,5% a un 88,6% y similar a lo encontrado

por Rajasekhar et al, ®” donde también se utilizé estreptoquinasa como trombolitico

100)

(92%). En otras series como la de Vitale ©® con 8 pacientes y la de Renzulli "% con
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20 casos, la trombolisis fue exitosa en todos los casos. En esta ultima, el agente
trombolitico fue el rt-PA. Por su parte, Solorio incluyé 10 pacientes con el mismo
esquema de tratamiento utilizado en esta investigacion y tuvo un 100% de eficacia

terapéutica.

El éxito del tratamiento trombolitico mejora la capacidad funcional del paciente.

Solorio ©® plantea que los pacientes con clase IV de la NYHA deben ser tratados con

cirugia. En la presente investigacion el 80% de los casos tenian esa clase funcional,
. . . . . (96,101,102)

cifra muy superior a la de los estudios de Solorio, Manteiga y Rodaut. Este

ultimo autor plantea que la terapia trombolitica no debe ser indicada en pacientes con

obstruccién valvular no critica, clases | - Il; y que esta terapia es util, precisamente,

en los pacientes con clase funcional IlI-IV.

n (19199 nroponen el uso de la trombolisis en pacientes con

Lengyel et al y Karthikeya
alto riesgo quirurgico (NYHA lIl - IV) debido al alto riesgo de tromboembolismo
cerebral que tienen los mismos (12 %). Segun estos autores los pacientes con clase
funcional | -l tienen un menor riesgo quirdrgico, y aquellos que tienen un trombo
largo e inmovil se benefician con el uso de heparina mas warfarina por 1 a 6 meses;
y que la cirugia debe reservarse para los que tienen un trombo movil o los que no
responden a la terapia trombolitica.

La congestion pulmonar y la disminucién del ruido protésico son sintomas propios de
este tipo de disfuncion protésica. En la serie que se analiza, observamos un 86.7%
de pacientes con congestion pulmonar al inicio y el 100% de los casos tenian

ausencia de los ruidos protésicos. La fibrilacion auricular no es posible relacionarla

directamente con esta disfuncién ya que forma, con gran frecuencia, parte del cuadro
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clinico de la enfermedad cardiaca de base aun después de operado el paciente. En
la serie de Silber et al ('®) el cuadro predominante fue la manifestacion de
insuficiencia cardiaca izquierda (76,6%), al igual que en este estudio (86.7%). Silber
et al plantean que no hay correlacion entre la severidad de la sintomatologia y el
grado de limitacion de los movimientos de la valvula; no obstante, a mayor limitacion
mayor disfuncion valvular, mayor gradiente transvalvular, y mayor repercusion
hemodinamica por supuesto acorde a la posicién de la protesis afectada. (1%

Renzulli et al °” reportaron un 55% de insuficiencia cardiaca y un 50% de
embolismos. En esta serie fue de un 86.7% y un 13.3%, respectivamente.

Seguridad

La dosis total de Skr administrada oscilé entre 1 350 000 y 10 500 000 Ul. Con
relacion al fallo de la trombolisis debemos sefialar que Silber et al ® plantean que
los pacientes donde la trombolisis no ha sido efectiva a las 48—72 horas deben ser
operados, ya que es muy posible que el fallo sea debido a la presencia de pannus,
por lo que no habra respuesta satisfactoria a la continuaciéon del tratamiento
trombolitico. El resto de los casos estuvieron dentro del rango de dosis propuesta a
administrar.

La frecuencia de eventos adversos fue alta, aunque la gran mayoria de estos fueron
leves o moderados y no constituyeron motivo para interrumpir el tratamiento. Los
mas frecuentes fueron la fiebre, la flebitis y la cefalea.

Se produjo una sola muerte, debida a fibrilacién ventricular, que no puede ser
considerada como consecuencia clara o directa del tratamiento trombolitico; ya que
esta arritmia maligna y la muerte pueden presentarse en la evolucion natural de una
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trombosis protésica sin tratamiento trombolitico. El porcentaje de fallecimientos de
nuestra serie (6,6%) fue similar al reportado por Birdi et al (% e inferior a otros

197) donde llega a un 14,5%. La trombosis de una prétesis valvular cardiaca

estudios, {
es un evento grave con un compromiso serio para la vida del paciente, reportandose
una mortalidad operatoria que llega a un 60% de los casos intervenidos. (198) vq
desde 1983 Husebye et al (199 demostraron que la mortalidad operatoria estaba
relacionada directamente con una mala capacidad funcional preoperatoria y mayor
urgencia de la operacion.

Las complicaciones mas temidas en la terapia trombolitica reportadas son el
embolismo sobre todo cerebral y el sangramiento mayor. La incidencia de embolismo
en esta serie (13,3%) fue menor que la de otros estudios que presentaron un 18,2%
a 22% de este inconveniente.'"% """ Esta complicacion no es indicacion, por si sola,
de interrupcion del tratamiento trombolitico. Se produce por fractura del trombo

secundaria a la trombolisis y a la lisis de esos fragmentos por el efecto residual de 24

horas de la trombolisis.

La ocurrencia de hemorragia aunque en el estudio ocurri6 en un solo paciente
(6.7%), fue moderada y a consecuencia de la puncion en el sitio de extraccidon
sanguinea. Cabe sefalar que la dosis total administrada en este paciente fue de 3
300 000 UI con éxito en el resultado final. Resultados similares se obtuvieron por
Manteiga et al '%? (6%), y en el estudio de Silber et al '* se obtuvieron resultados
superiores (23,5%).

Las nauseas, escalofrios y temblores se presentaron en tres casos con intensidad de

grado leve a moderado. Estos eventos podrian relacionarse con la administracion del
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medicamento, pero en ningun caso motivo la interrupcion del tratamiento y cedieron
con la medicacion habitual. La hipotension de intensidad moderada se presentd en
dos pacientes, razén por la cual no fue necesario interrumpir el procedimiento. Este
evento se soluciond con la administracion de volumen. Este evento se ha reportado
en otros estudios con el uso de farmacos tromboliticos.

Con relacién al éxito de la trombolisis y la localizacidn de la prétesis, Birdi et al (1%
encontraron mejor tasa de éxito con la trombolisis en protesis de localizacion adrtica
que con las mitrales. En la mayoria de los estudios revisados predominaron las
trombosis de protesis valvular mitral, seguidas por las aérticas y tricuspideas. La
menor ocurrencia de trombosis de proétesis en posicion aodrtica, teniendo en cuenta la
cantidad de proétesis de cada tipo que se colocan, pudiera estar debida a la mayor

velocidad del flujo sanguineo en esta posicién lo que no favorece el estasis
sanguineo y la trombosis.

De manera general no se encontro relacion con las caracteristicas de la protesis, el
tiempo de iniciados los sintomas y el tiempo de trombolisis, lo cual coincide con otros

reportes. (100,107,112)

La mayoria de los sujetos (53.3%) presentaron irregularidades en el tratamiento
anticoagulante, siendo obvia la mayor ocurrencia de trombosis en estos casos. La
cifra de pacientes que no tenian un tratamiento anticoagulante regular es similar a las
reportadas por Rodaut et al y Silber et al, 58% y 47,1% respectivamente, aunque en
estos estudios la irregularidad fue debida completamente a indicaciones médicas y

no por abandono o descuido como ocurrio en este estudio. En el caso de los

59



pacientes que tuvieron regularidad en la toma del mismo se desconoce si la
anticoagulacién fue eficaz.
La Warfarina resulté ser el anticoagulante mas frecuente en nuestro medio. En la

mayor parte de los estudios revisados este fue el anticoagulante mas utilizado. %%

De manera general podemos plantear que el éxito del tratamiento trombolitico no
depende del sexo del paciente. La composicion por género de la muestra fue similar
a la de Manteiga et al y Silber et al, (%% 1%) donde predominaba el sexo femenino; sin

(113.100) ranortd en la India una serie de 38 pacientes en la cual 20

embargo, Reddy,
eran hombres y 18 mujeres. No obstante, no se sefiala en la literatura revisada una

asociacion entre el sexo del paciente y el éxito o fracaso de la trombolisis. (114)

Al comparar los efectos en la reperfusion con otros tromboliticos se carece de
estudios controlados a doble ciega que demuestren una diferencia entre los
tratamientos.

No se tienen reportes de otras intervenciones que logren aumentar la reperfusion del
trombo por encima de lo reportado con el uso de los tromboliticos. La intervencion
quirurgica con la consiguiente sustitucion de la valvula o extracciéon del trombo
expresa alta mortalidad (8-20.3%) y puede llegar hasta 54.5% en casos emergentes.
(194 Al comparar este proceder con el uso de los tromboliticos es favorable el empleo
de estos ultimos si tenemos en cuenta que aquellos que no logren un éxito total
pueden ir en mejores condiciones, desde el punto de vista hemodinamico, al
proceder quirurgico. El otro tratamiento que se reporta es el uso de anticoagulantes
endovenosos ya sea del tipo de heparinas de bajo peso molecular o antiagregantes

plaquetarios.
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Hasta el momento actual no se reportan datos que evidencien mayor porciento de
reperfusion sin grandes complicaciones al tratamiento. '°

A pesar de que la poblacion que se tuvo en cuenta en el estudio fue pequena, se
obtuvo un elevado porciento de lisis del trombo (93.3%) como se muestra en la figura
3 del anexo lll, presentandose esta en 14 de los 15 pacientes incluidos y en 12 de
ellos antes de concluir las 72 horas de tratamiento. Los resultados obtenidos se
pueden extrapolar a una poblacion mayor que no presente criterios de seleccion tan
especificos, incluso se puede pretender con estos resultados disefar un estudio de
extension del uso de la SKr en esta aplicacion. '®)

En cuanto a la validez externa de los datos se considera que el numero de pacientes
con resultados exitosos (®® fue superior al punto de corte 12, por lo que la efectividad
de la prueba fue superior a 75%, lo cual es suficiente por ser este un disefo
secuencial en dos etapas en el cual no hizo falta pasar a la segunda etapa por
cumplirse la hipétesis alternativa.

Si se tiene en cuenta que la aplicacion del medicamento no necesita de condiciones
especiales para su uso, la autora propone la generalizacion en otras unidades del
sistema de salud con condiciones diagnésticas y de cuidados intensivos apropiadas.
(118 gin embargo, cuando el paciente necesite de un proceder quirdrgico para
sustituir la valvula, entonces debe ser remitido a un centro especializado en la
intervencion.

Al analizar otras dosis del producto consideramos que por los resultados obtenidos
no deban existir cambios en la misma. Sin embargo, en el tiempo de duracién de la

trombolisis se podria intentar la disminucion del mismo si tenemos en cuenta que 10

61



pacientes tuvieron lisis del trombo antes de las 48 horas y en la mayoria de los
restantes se alcanzo el Grado Il de la NYHA al finalizar el tratamiento.

La autora recomienda extender el uso de la SKr de produccién nacional a todo el
pais para el tratamiento de las TVC, teniendo en cuenta que esta patologia causa la
muerte entre un 8-60% """ de los pacientes sometidos a tratamientos quirurgicos.
Esta estrategia de extension nacional permite mejorar la atencion a los pacientes de
esta afeccidon con un agente trombolitico de igual eficacia que otros productos

usados internacionalmente.

Por otra parte, tomando como referencia la informacion nacional (35% como
promedio de fallecidos postoperatorio), puede estimarse que si de 17 pacientes con
trombosis de las valvulas cardiacas que llegan a los hospitales del pais por afo, el
88.2% de los pacientes que son tratados con tromboliticos tienen una mortalidad de
6.7%, el uso de la SKr podria reducir al 28.3% (absoluto) y al 80% (relativo) de los
riesgos, complicaciones y muerte con lo cual se podrian, salvar unas 5 vidas

anualmente. ("®

4.3 “Aplicacion de la SKr en la Trombosis del Acceso Vascular Permanente
(TAV) de pacientes con Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT)
tratados por Hemodialisis Periédica”.

Se presentan dos ensayos clinicos, multicéntricos, conducidos por la autora para

solicitar la aprobacion de una nueva indicacion del uso de la SK. '

“Aplicacion de la SKr en la TAV de pacientes con IRCT tratados por

Hemodialisis Periodica”. 1996
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Introduccién: Para el tratamiento de la IRCT por hemodialisis es necesario la
realizacion de una fistula arteriovenosa (FAV) que sea capaz de brindar un flujo
adecuado (200-350 ml/min o mas), para lograr aclaramientos de didlisis éptimos. La
trombosis de la FAV frecuentemente lleva a su pérdida definitiva, con la consecuente
incapacidad de los vasos para volver a ser utilizados. La pérdida sucesiva de
accesos vasculares termina por agotar los vasos que potencialmente pueden ser
utilizados para realizar la hemodialisis, hasta que finalmente el tratamiento
hemodialitico resulta impracticable. La detecciéon precoz de estenosis de la FAV
reduce la incidencia de trombosis de 0.5-1 a 0.17-0.2 episodios por paciente/afio. (1
121) Estas consideraciones explican la necesidad de prolongar el mayor tiempo
posible la vida media de cada acceso vascular y entre las medidas que se pueden

tomar con este fin esta la aplicacion oportuna de agentes tromboliticos cuando se

establece el diagnéstico de TAV. (122

La trombolisis ha sido dividida en tres categorias: farmacoldgicas, farmaco-
mecanicas y mecanicas. Para la trombolisis farmacolégica se utilizan 3 enzimas
fibrinoliticas diferentes: la estreptoquinasa, la uroquinasa y el activador tisular del

%% %) La estreptoquinasa se ha asociado con algunas reacciones

plasminogeno.
alérgicas, por lo que se emplea recientemente la uroquinasa, sin embargo, su alto
costo no permite su extension. De acuerdo a las técnicas empleadas, los agentes
fibrinoliticos pueden ser administrados en forma de infusion continua, en bolo

seguida de infusién continua o en inyeccion intermitente. La SKn ha sido utilizada

anteriormente en el tratamiento de la TAV en hemodialisis, obteniéndose resultados
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favorables sobre eficacia y seguridad y lograndose la recuperacion del acceso

vascular. (123 124)
La autora presenta en este capitulo los dos estudios realizados para otorgar el
registro de la SKr en esta nueva indicacion.
Objetivo General: Evaluar el efecto de la estreptoquinasa recombinante (SKr) en la
trombosis del acceso vascular permanente de pacientes con insuficiencia renal
cronica terminal (IRCT) tratados por hemodialisis perioddica.
Especificos: Evaluar la capacidad de la SKr para eliminar la trombosis del acceso
vascular permanente en pacientes con IRCT tratados por hemodialisis iterada y
determinar la incidencia de reacciones adversas.
Método
Se realizé un ensayo clinico abierto. El universo quedd constituido por pacientes
cubanos que fueron incluidos en el tratamiento de Hemodialisis Periddica en los
hospitales “Hermanos Ameijeiras”, Centro de Investigaciones Médico-Quirurgicas
(CIMEQ) e Instituto de Nefrologia.
Criterios diagnésticos
Pacientes sometidos a tratamiento con Hemodialisis Periédica que presentaron
cuadro de trombosis del acceso vascular con los siguientes signos clinicos:
Signo mayor:

e Disminucion del flujo sanguineo que no permitio realizar una hemodialisis con

flujo estable igual a 200 ml/min o mas.

Signos menores:

64



e Disminucidon muy evidente o desaparicion del “thrill ”, a la palpacion del acceso

vascular.

e Disminucion muy evidente o desaparicion del soplo, a la auscultacién del

acceso vascular.

Se consideré que el paciente podia ser incluido en el estudio cuando el mismo
presentaba el signo mayor o los dos signos menores.

Criterios de inclusién

Pacientes con edades entre 15 y 60 afos (ambos inclusive). Ambos sexos.
Consentimiento escrito del paciente o familiares. Diagnostico radiolégico de
Trombosis del Acceso Vascular. Sintomatologia clinica con tiempo de evolucion
menor o igual a 72 horas.

Criterios de exclusion

Alergia a los contrastes yodados. Cirugia reciente (menos de 10 dias) excepto en los
pacientes de cirugia intracraneal, espinal u oftalmica en las cuales el plazo de
recuéracion es de dos meses. Endocarditis infecciosa u otra sepsis grave.
Traumatismo de cualquier tipo o maniobras de resucitaciéon cardiopulmonar en los 7
dias anteriores, excepto cuando solo se realizd desfibrilacion. Antecedentes de
sangramiento o trastornos de la coagulacion. Tratamiento previo con estreptoquinasa
en los 6 meses anteriores; antecedentes de alergia conocida a la estreptoquinasa;
ulcera péptica activa en el afio anterior, sangramiento digestivo en los 3 meses
anteriores, insuficiencia hepatica con alteracién de los factores de la coagulacion,

sospecha de pericarditis urémica, retinopatia diabética o hipertensiva (referida por el
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paciente), tratamiento con drogas anticoagulantes, puncién de las arterias cardétida,
subclavia o femoral o abordaje venoso profundo en los ultimos siete dias,
hipertension arterial severa y no controlada (sistélica >200 o diastélica >110 mm de
Hg), hipotensién arterial (sistélica < 95 mm de Hg), embarazo, presencia de alguna
neoplasia con riesgo de sangramiento (leucemia, carcinoma metastasico de la
prostata, etc.), sangramiento activo o cualquier otro estado sistémico con riesgo de
sangramiento (anemia aplastica, fibrinolisis, etc.), Accidente cerebrovascular en los
seis meses anteriores. Aneurismas con riesgo de ruptura y sangramiento.
Enfermedad poliquistica de base.

Cuando se habian incluido 10 pacientes se habian obtenido resultados satisfactorios
en los pacientes estudiados, razén por la cual se decidié continuar la aplicacion del
producto, bajo condiciones controladas, hasta llegar a un mayor numero de pacientes
tratados.

Dosis y esquema de tratamiento utilizado

La dosis total de SKr a utilizar fue de 1 200 000 UI. Se canalizé el extremo arterial del
acceso vascular y se infundié la SKr de forma continua a razén de 5 000 Ul/min en
un tiempo maximo de 4 horas (240 min) o hasta que aparecieran los criterios de
reperfusion (reaparicion o aumento evidente del soplo y del “ thrill” en comparacion
con el estado inicial) establecidos en el protocolo, los cuales podrian aparecer antes
de administrar la dosis total de SKr. Entre las variables basicas de respuesta se
analizaron la lisis del trombo y el flujo sanguineo. Como variables explicativas se
tuvieron en cuenta el tratamiento recibido, control de la edad, el sexo, raza, peso,

talla, y los antecedentes personales.
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La evaluacion fue radiologica y clinica.

Evaluacion Radiolégica

Buena: Cuando la fistulografia con contraste realizada en las 24 horas siguientes al
tratamiento mostro lisis total del trombo.

Regular: Cuando la fistulografia con contraste realizada en las 24 horas siguientes al
tratamiento mostro lisis parcial del trombo.

Mala: Cuando la fistulografia con contraste realizada en las 24 horas siguientes al
tratamiento no mostro lisis del trombo.

Evaluacion Clinica

Exito: Cuando en las sesiones de hemodidlisis realizadas entre 2 y 15 dias después
del tratamiento, el acceso vascular fue capaz de garantizar un flujo sanguineo
estable, igual o mayor a 200 mil/min.

Fracaso: Cuando en las sesiones de hemodidlisis realizadas entre 2 y 15 dias
después del tratamiento, el acceso vascular no logré brindar un flujo de sangre
estable de al menos 200 ml/min.

Resultados y discusién

De los 10 pacientes que fueron incluidos en el ensayo, 8 (80%) completaron la fase
de estudio (infusion de 1 200 000 Ul de SKr o re-permeabilizacion total de la fistula) y
2 (20%) no pudieron hacerlo por la aparicién de reacciones adversas.

En este estudio 8 pacientes presentaron algun tipo de reaccion adversa, lo que
representa una frecuencia de un 80 % en relacién al total de pacientes incluidos en la

investigacion (10 pacientes). Las reacciones fueron de intensidad ligera en 7
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pacientes y moderada en 1 paciente. En todos los casos se pudieron tratar las
reacciones con las medidas terapéuticas previstas en el protocolo.

La tolerancia de los pacientes a la SKr fue buena ya que las reacciones adversas
fueron leves. La mas frecuente fue el dolor lumbar que se presentd en 3 pacientes
(30%) y que se resolvio faciimente con la aplicacion de analgésicos. En 2 pacientes
(20%) se presentd un sangramiento ligero en el sitio de puncion, el cual se eliminé
con compresidon manual este tipo de sangramiento ha sido reportado como la
complicacion mas frecuente con el uso de agentes tromboliticos. (' Hubo 2
pacientes (20%) que presentaron fiebre la cual desaparecié con la aplicacién de
medidas antitérmicas (MAT). El accidente mas serio fue una reaccion alérgica con
edema angioneurdtico, disnea y disfagia que obligd a suspender la infusion con SKry
administrar adrenalina y esteroides, esta paciente se recuperé rapidamente y a pesar
de haber recibido una dosis de s6lo 225 000 Ul del producto se resolvié la trombosis
de la fistula y fue egresada sin dificultades a las 24 horas de concluida la infusion.

En el presente estudio fueron incluidos 2 pacientes cuya enfermedad de base era
una enfermedad renal poliquistica. Esta condicion se ha considerado una
contraindicacién para el uso de agentes tromboliticos en otros estudios por el peligro
de sangramiento a este nivel. ("® Sin embargo, en estos casos eran pacientes con
dafo vascular severo y varios accesos vasculares perdidos previamente, por lo que
un nuevo acceso trombosado perdido representaria un gran riesgo. El resultado fue

exitoso en uno de estos pacientes y ninguno de los dos presenté sangramiento renal.

Comparacion con resultados de estudios con intervenciones similares
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Mangiarotti et al. con Urokinasa en infusion continua reporté entre un 58-68% de
éxito en una larga serie estudiada y publicada en 1984. ()

Middlebrook en Philadelphia obtiene un 90% en 29 pacientes tratados con urokinasa
al comparar este método con la técnica de trombolisis farmacomécanica donde
reporta 88% de éxito en los 24 pacientes estudiados. (2%

Gerald A. Beathrad en Texas reportd haber obtenido un 58 y 68 % de éxito. '?")
Poulain utilizando uroquinasa y angioplastia logré una reperfusion exitosa en el 75 %

de las fistulas arteriovenosas tratadas. ('?%

Otros autores senalan haber obtenido entre un 58-100 % de éxito con el tratamiento

trombolitico asociado a Angioplastia. ('%®)

El resultado obtenido por |la autora y colaboradores es similar al reportado por otros
investigadores. En una serie de 27 pacientes empleando Urocinasa se reportaron

129

similares resultados de los casos tratados ('*® y con Estreptoquinasa natural se ha

reportado reperfusion similar de los casos en una serie de 11 pacientes. (3%

4.3.1 “Aplicacion de la SKr en la TAV de pacientes con IRCT tratados por
Hemodialisis Periddica”. 2000

Introduccioén:

La Skr es un agente trombolitico utilizado en el estudio antes descrito. En el estudio

referido se obtuvieron resultados favorables sobre eficacia y seguridad. Se logré la

recuperacion del acceso vascular.

Con objetivos similares al estudio anterior se evalud la eficacia de la Skr en el

tratamiento de la TAV permanente de pacientes con IRCT tratados con hemodialisis
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periodica a través de la reperfusion del flujo sanguineo y la lisis del trombo. La autora
se propuso establecer el tipo y la frecuencia de los eventos adversos que puedan
aparecer en los pacientes tratados.

La hipétesis de trabajo plantea que con la aplicacion de la Skr en el tratamiento de la
TAV permanente en pacientes con IRCT tratados por hemodialisis periddica, se debe
obtener un 70 % de eficacia trombolitica.

Disefio General del Ensayo

Esta investigacion constituyé un ensayo clinico multicéntrico, abierto y sin grupo
control, destinado a evaluar la eficacia de la Skr en el tratamiento de la TAV a través
de la recuperacion del flujo sanguineo y de la lisis del trombo. Para el calculo del
tamafo de muestra se empleé el método de Fleming para disefios secuenciales

divididos en dos etapas.

El diseno del estudio se realizd sin el empleo de un grupo control teniendo en cuenta
que el estudio se realiza en pacientes que necesitan una terapia adecuada, pues la
probabilidad de reperfusion espontanea es muy baja, lo cual haria poco util la
utilizacion de la fistula y el riesgo de los pacientes seria muy alto.

El tratamiento consisti6 en la administracion de 1000 000 Ul de Skr (la dosis se
redujo, como consecuencia de los resultados del estudio anterior), mediante infusion
intravenosa directamente en la porcion distal del acceso vascular, a una velocidad de
1500 Ul/min durante 1 hora.

En la evaluacion inicial y final, al paciente se le realizaron examenes clinicos,

radiolégicos y bioquimico-hematoldgicos. En el seguimiento a los 30 dias se evalud
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clinicamente el paciente y se analiz6 la presencia de cualquier complicacion que
pudiese existir.

En la seleccién de la muestra se utilizaron los mismos criterios diagnésticos que en el
estudio anterior, se modificaron 2 criterios de inclusibn que exponemos a
continuacion: edad igual o mayor a 15 afos y diagndéstico clinico positivo de TAV. En
los criterios de exclusion también se presentaron tres modificaciones. Se retiro el
criterio de enfermedad poliquistica de base y se afadieron 2 nuevos criterios:
pacientes que por su estado clinico y a criterio médico necesiten Hemodialisis de
urgencia y cirugia menor reciente (< 7 dias)

Resultados y Discusion

En el estudio participaron 13 hospitales del pais de los cuales 8 correspondieron a
Ciudad de La Habana y 5 a las Provincias de Matanzas, Cienfuegos, Villa Clara,
Camaguey y Santiago de Cuba. Se incluyeron un total de 12 pacientes y el numero
de pacientes no incluidos en el estudio fue de 50, siendo la principal causa de no
inclusion la presencia de sepsis de la FAV. El mayor numero de incluidos
correspondié a los hospitales “Miguel Enriquez” de Ciudad de La Habana y “Manuel

Ascunce Domenech” de Camaguey con un total de 3 pacientes en cada sitio.

Las complicaciones del acceso vascular constituyen una causa frecuente de
morbilidad en los pacientes en hemodialisis, representando desde un 14 % hasta un
20 % de todas las causas de hospitalizacion segin algunas series. (1113 |
confeccion y manejo de un acceso vascular seguro continua siendo un desafio en

hemodialisis, fundamentalmente en aquellos pacientes a quienes, por estenosis
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criticas o trombosis completas de los grandes troncos venosos, no es posible

ofrecerles accesos convencionales. 3"

En este estudio el 58.3 % de los pacientes logré una recuperacion del flujo
sanguineo superior a los 200 ml/min, resultados similares a los reportados por otros
autores. 1?7 Empleando uroquinasa se ha reportado la solucion del 72 % de los

129 Con estreptoquinasa natural se ha reportado

casos en una serie de 27 pacientes.(
reperfusion en el 79 % de los casos en una serie de 11 pacientes. *? Los resultados
de este estudio coincide con el dato reportado, que la eficacia del tratamiento

trombolitico es de alrededor del 70 %, dependiendo del tiempo que haya transcurrido

entre la instauracion del trombo y la administracién del tratamiento.

En este estudio dos casos fueron no evaluables, uno debido a la interrupciéon del
tratamiento a los 5 minutos de comenzado el mismo a causa de una crisis vagal y
otro porque no se le pudo determinar el flujo sanguineo al final del tratamiento por la

presencia de un hematoma. ("

Tres pacientes constituyeron fracaso terapéutico por no lograr un flujo sanguineo
adecuado. En el caso de un paciente la fistula no se pudo utilizar y el paciente pas6
a dialisis peritoneal por su propia decision.

Al analizar la lisis del trombo al final del tratamiento, 3 pacientes terminaron con lisis
parcial observandose en 1 de ellos la presencia de retrombosis al final del
seguimiento (30 dias); la otra retrombosis ocurrié en una paciente que presenté lisis
total al finalizar el tratamiento, pero que presentaba antecedentes de trastornos de la
coagulacion e hipercolesterolemia. Estos resultados confirman a juicio de la
investigadora, que los procederes para lisar los trombos en las fistulas difieren en
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cuanto al tiempo en que se evalue al paciente. Al comparar el resultado obtenido con
otras series se encontré que la permeabilidad del acceso en nuestro estudio al mes
fue de 71.4 % similar a la obtenida en otros estudios 64 % "*") y superior en otros

que fue de 45 %. (1?9

El presente estudio incluy6 un total de 12 pacientes. Se evalu6 al final del tratamiento
clinica y radiolégicamente a los pacientes y se obtuvo que un total de 7 pacientes
(68.3 %) lograron un flujo sanguineo > 200 ml/mm (ver figura 4) y 3 (25.0 %) no lo

lograron.

Durante el seguimiento se analizé la evaluacion clinica y la presencia o no de alguna
complicacion en los pacientes. Se obtuvo que 2 de ellos presentaron re-trombosis,
los cuales habian sido considerados éxito terapéutico. Al analizar los casos con re-
trombosis (28.6 %) se observé que en ambos casos, fue necesario realizar otro
acceso vascular. En la literatura revisada encontramos a los 3 meses de seguimiento
un reporte de 45 % de re-trombosis de los pacientes tratados con urokinasa. (126)

En los 2 estudios presentados se ha utilizado solamente el método farmacoldgico
con Skr y los resultados no difieren en cuanto a efectividad del producto con el resto
de los agentes tromboliticos conocidos, y aunque no fue objetivo del estudio,
aproximadamente el 30% de los fracasos obtenidos pudieron deberse a
complicaciones primarias inherentes al acceso vascular (estenosis, formaciones

pseudoaneurismaticas, etc). ("

En el primer estudio realizado (Fase Il) en TAV se logro éxito terapéutico en el 70 %

de los casos tratados con un intervalo de confianza entre el 42 % y el 98 %. Sin
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embargo, si sbélo se toman en cuenta los casos donde la trombosis se confirmé
radiolégicamente se obtuvo un 85.7 % de éxito del tratamiento. ("*? Este resultado es

similar al reportado por otros autores. (120130 124.137)

Conclusiones

Los beneficios encontrados en el estudio fueron superiores a los riesgos ya que la

mayoria de los pacientes lograron lisis del trombo desde el punto de vista radiologico

y solamente se observaron eventos adversos graves en un minimo de pacientes y no

se presentd ninguna muerte en los casos estudiados.

4.4 Aplicacion de la Estreptoquinasa recombinante (SKr) en el tratamiento de
la Trombosis Venosa Profunda (TVP) de los miembros

Introduccién

Cuando los mecanismos de control de la coagulacién se alteran se puede producir

un desequilibrio favorable a la funcién coagulante que con la asociacién de otros

elementos dan lugar a las distintas modalidades de presentacién de las trombosis

venosas. Las sustancias tromboliticas penetran en el coagulo y el flujo de Is mismas

dentro del trombo es un determinante importante de la magnitud de la lisis que ha de

obtenerse.

Objetivo general

Evaluar el efecto trombolitico del tratamiento de la TVP con estreptoquinasa

recombinante.

Especificos
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e Evaluar el efecto de la estreptoquinasa recombinante en la lisis de los trombos

de pacientes afectados con TVP.

e Estimar el tiempo necesario para la lisis del trombo en los tratamientos

exitosos.

e Conocer los efectos de la estreptoquinasa recombinante sobre los

mecanismos de la coagulacién durante su administracién de altas dosis.

e Estimar la incidencia de eventos adversos debidos al tratamiento de la TVP

con estreptoquinasa recombinante.

e Conocer la evaluacion de los pacientes durante y después del tratamiento
trombolitico hasta los 12 meses de seguimiento.
Metodologia
Criterios de inclusion: Diagnostico de TVP en las regiones antes descritas (aunque
concomiten trombos en otras regiones) mediante flebografia. Edad entre 15 y 70

afios (ambos inclusive). Consentimiento escrito del paciente o familiares.

Criterios de exclusiéon: Que hayan transcurrido mas de 6 dias desde el inicio de los
sintomas. Accidente vascular encefalico o cualquier condicion que implique riesgo de
sangramiento intracraneal. Sangramiento activo o cualquier trastorno de la
coagulacion (trombocitopenia, trastorno plasmatico o trastorno del mecanismo
vascular). Diatesis hemorragica no corregida. Cirugia mayor reciente (<< 14 dias).
Biopsias profundas (<<14 dias). Hipertension arterial severa (sistolica >> 200 mm Hg
o diastdlica >> 110 mm Hg). Puncion lumbar, paracentesis, acceso venoso profundo

(en los ultimos 10 dias). Insuficiencia hepatica con trastornos de la coagulacion.
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Enfermedad renal severa referida. Traumatismo o maniobras de resucitacion
cardiopulmonar en los siete dias anteriores, excepto cuando solo se realice
desfibrilacion. Hemorragia gastro-intestinal reciente (en los 3 meses anteriores).
Ulcera péptica activa en el afio anterior. Endocarditis bacteriana. Enfermedad mitral
con fibrilacion. Embarazo de cualquier tiempo y puerperio antes de los 10 dias.
Retinopatia diabética hemorragica. Alergia a contrastes iodados. Tratamiento anterior
con estreptoquinasa (<< 12 meses). Aneurismas (sospecha o referidos por el
paciente). Neoplasias malignas conocidas.

El estudio se realizé en el Instituto Nacional de Angiologia, La Habana. Se uso la via
endovenosa por catéter loco-regional, axilo- subclavia o de la pierna o por vena
periférica. Los pacientes recibieron una dosis inicial de 250 000 Ul aplicada por via
intravenosa en un plazo de 30 minutos, seguido de una dosis de mantenimiento de
100 000 UI por hora en infusién continua durante 24 a 72 horas en dependencia del
momento de disolucion del trombo, de forma tal que en las primeras 24 horas el
paciente debe haber recibido 2 650 000 Ul, a las 48 horas 4 050 000 Ul y a las 72
horas se debera administrar un total de 7 450 000 Ul aproximadamente. Se recogid
el consentimiento informado, y la aprobacion del comité de ética para la investigacion
de la institucion.

Para las variables cuantitativas se calcularon la media, desviacion standard, minimo
y maximo; para las variables cualitativas se utilizaron las frecuencias absolutas y las
relativas. Para el analisis estadistico de los datos se utilizé el sistema SPSSPC sobre
Windows 6.0.

Resultados y discusién
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Las caracteristicas demograficas y clinicas de esta serie coinciden practicamente,
con las referidas en la literatura internacional. Ademas, el tiempo que medio6 entre el
comienzo de la TVP y el tratamiento trombolitico, la dosis de SKr administrada, el

tipo y la localizacion de la TVP, fueron semejantes a otras investigaciones. '%3,134 1%

El nimero de pacientes incluidos fue 9, seis completaron las 72 horas del
tratamiento. Hubo éxito en el 100% de los pacientes. La respuesta se clasifico en
total o parcial. En el anexo 3 la tabla 23 muestra se observan los datos que miden la
eficacia del producto y el examen radiografico de un paciente de la serie que muestra

la lisis del trombo. (Figura 5)

Los eventos adversos encontrados en el estudio se muestran en el anexo 3 en la
tabla 24, en orden de frecuencia fiebre (7), escalofrios (5), dolor lumbar, vomitos,
flebitis (2) y hemorragia menor, rash cutaneo, prurito, nauseas (1). Todos estos
eventos fueron controlables y no pusieron en riesgo la vida de los pacientes ya que

se clasificaron de leves segun la clasificacion de la OMS descrita en el protocolo. %°

(136

Existe un 45-50% de pacientes sefiala Altman, ) que no se benefician de la

terapéutica trombolitica. La relacién del trombo y el medio (3"

es un factor que
condiciona resistencia a la trombolisis. Las sustancias tromboliticas penetran en el
coagulo y el flujo dentro del trombo es un determinante importante de la magnitud de

la lisis que ha de obtenerse. El plasma no difunde de forma uniforme sino que forma
canales asimétricos con areas poco perfundidas.

La trombina que se forma se absorbe a la malla de fibrina y puede condicionar la
retrombosis. Un fracaso puede producirse debido a factores mecanicos y
hemodinamicos, factores fisico-quimicos, factores anatomicos y factores
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relacionados con la terapéutica, lo cual determina el empleo tromboliticos o
combinaciones terapéuticas mas activas y permite una accién litica mas precoz y un
acortamiento del tiempo de reperfusion. La comparacion entre la estreptoquinasa vy el
activador tisular del plasminégeno en las dosis que se utilizan habitualmente produce
una reperfusion algo mas rapida que la estreptoquinasa sola. No obstante, la
evolucién posterior del paciente entre ambas terapéuticas tromboliticas no parece ser

diferentes. ("*®)

139, 140)

Wagner y Wells sefialan que la loco-regional en las trombosis venosas

profundas de miembros inferiores no es recomendable por lo cual prefieren la

trombosis sistémica. Por otra parte Unikel ("*"

encuentra que la fibrinolisis loco
regional como tratamiento determina una lisis completa en la mitad de los casos
tratado por él y una lisis parcial con un tercio del otro 50% de los pacientes. Este
autor observé complicaciones en un 6% de los casos, 4,1% de ellos debido a la
heparinizacion y no observé embolismo pulmonar. Por su parte Vedantham (14
reporta que en los casos que no presentan lisis completa del trombo seria prudente
proceder a realizar una trombectomia mecanica. Una experiencia con dosis Unica en

25 pacientes fue reportada por la autora y colaboradores. (4%

'%4) 1a trombolisis fue exitosa en 7 de 8 pacientes (88%) con trombosis de

Para Angle ¢
vena cava con lo cual quedé un minimo de trombosis residual, los restantes 7

pacientes no presentaron edema de miembros inferiores post tratamiento.

El Grupo Cochrane de Enfermedades Vasculares Periféricas en su busqueda de
ensayos controlados aleatorios (ECA) en el Registro Especializado (ultima busqueda

en octubre de 2007) encontré doce estudios con mas de 700 personas fueron
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incluidas. La lisis completa del coagulo después de la trombolisis fue
significativamente mas frecuente en el grupo de tratamiento en el seguimiento a corto
plazo, (riesgo relativo (RR) 4.14, 95% intervalo de confianza (IC) 1,22 a 14,01), y en
el seguimiento a largo plazo, (RR 2.71, IC 95% 1,84 a 3,99). Un efecto similar se
observé también para cualquier grado de mejora de la permeabilidad venosa.
Significativamente menor el sindrome post-trombdtico ocurrié en aquellos que
recibieron trombolisis (RR 0.66, IC 95%: 0,47 a 0,94). (149

El tratamiento actual de la TVP incluye el uso rutinario de la terapia anticoagulante,
medias elasticas de compresidn graduada y la deambulacion precoz. Las
indicaciones de la trombolisis en los ultimos afos estaba reservada sélo para los
pacientes con: trombosis extensa con alto riesgo de embolia pulmonar, trombosis
venosa profunda proximal (vena iliofemoral o femoral), extremidad con amenaza de
viabilidad, anomalias anatdémicas que predisponen evolucion de la enfermedad,
buena reserva fisiologica e integridad fisica (18 -75 anos de edad), esperanza de
vida de mas de 6 meses, reciente aparicion de los sintomas (14 dias) y ausencia de
contraindicaciones para la trombolisis. (148) gjn embargo, el sindrome postrombdético
ha sido cada vez mas reconocido como una grave y frecuente complicacion a largo
plazo de la TVP. Al mismo tiempo, los métodos tromboliticos endovasculares han
evolucionado considerablemente en los ultimos afos, lo que ha provocado la
discusion y controversia en cuanto a si deben ser utilizados de manera mas liberal.
En algunos centros, la trombolisis farmacomecanica dirigida por catéter es ahora
realizada de forma rutinaria en el tratamiento de la TVP iliofemoral aguda. Estudios

clinicos controlados y aleatorizados que estan en curso tienen el objetivo de
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determinar cuando el uso de la trombolisis por catéter es adecuado, en pacientes con

TVP proximal aguda. ('*?
Conclusiones

Los resultados obtenidos muestran la seguridad y efecto terapéutico de la SKr en el
tratamiento de la trombosis venosa profunda, teniendo en cuenta el bajo perfil de
intensidad de las reacciones adversas, la tolerancia y la evolucion clinica favorable
de los pacientes incluidos en el estudio.

Consideraciones finales del capitulo

Se presentan los elementos metodolégicos que permitieron demostrar la eficacia y
seguridad de la Estreptoquinasa recombinante humana en el tratamiento de otras
entidades que cursan con trombosis como la que ocurre con las protesis de valvulas

cardiacas, la venosa profunda vy la fistula arteriovenosa.

Esto permitié el registro del producto para estas indicaciones en la agencia
reguladora nacional y su posterior incorporacién al esquema de tratamiento en todos
los servicios del pais.

Ademas, se estandarizé el manejo de los pacientes con estas entidades en todo el
pais, lo que contribuy6 a mejorar la atencion y disminuir la morbilidad y mortalidad de
los pacientes que sufren estas complicaciones.

Mejora las posibilidades comerciales en licitaciones y otras circunstancias, con
relacion al registro de una nueva aplicacién de un producto que ha transcurrido por

todas las fases de los ensayos clinicos.
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5 CAPITULO IV
5.1 Discusioén General

La trombolisis es un proceder introducido en la practica médica mundial en la década
de 1980. El tratamiento de reperfusion en la fase inicial del IMA con elevacién del
segmento ST produjo un enorme impacto en su evolucion clinica, comparable a la
introduccion de las unidades coronarias en la década de los sesenta. Este
tratamiento permitié una reduccién de la mortalidad por infarto del miocardio y otras

afecciones, (™)

con la consecuente mejora en la calidad de vida de las poblaciones.
Se reporta que la mortalidad en estos pacientes a los que se les ha administrado
tempranamente medicamentos tromboliticos es del 10 al 12%, este dato es menos

de la tercera parte de la mortalidad entre enfermos que no lo recibieron.

Antes de la era trombolitica en nuestro pais existia una alta incidencia, prevalencia y
mortalidad por enfermedades del corazén. En el aino 1991 el numero de defunciones

por enfermedades del corazon alcanzé la cifra de 22 128 (%)

, siendo la primera
causa de muerte. En Cuba al igual que en otros paises es el IMA la entidad

nosoldgica reportada de mayor mortalidad entre las enfermedades del corazon.

Cabe senalar que paralelo a este entorno descrito existian diferentes estilos de
practica clinica y conductas tanto diagnosticas como de tratamiento frente al IMA. La
existencia de recursos limitados para el diagnéstico y la no disponibilidad de un
trombolitico de importacion por el precio elevado del mismo, llevé a nuestro gobierno
revolucionario pendiente de la salud de nuestro pueblo a la tarea de investigar la
molécula de estreptoquinasa natural en el recien creado Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia, creado en el afio 1986. Desde 1989 se comenzé la fase de
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investigacion desarrollo para la produccion de la Estreptoquinasa de origen
recombinante.

Con estos antecedentes y la disponibilidad de un trombolitico de produccién nacional
se disefio una estrategia para el desarrollo clinico a la altura de las exigencias de la
comunidad cientifica internacional.

Para este disefio se tuvo en cuenta que la SKr es una molécula de las llamadas “me
too” (producto con igual estructura y posibilidades terapéuticas que uno conocido,
pero con un desarrollo productivo, quimico-farmacéutico y pre-clinico independiente).
Para ello se eligié la estrategia basada en demostrar la similitud farmaco-terapéutica
con un producto lider del mercado que fue demostrada en el estudio TERIMA |y
posteriormente la introduccidén del producto en la practica y la demostracion de su
efecto sobre la letalidad.

Una gran cantidad de trabajos han sido publicados en relacion a la terapia
trombolitica. Los niveles de evidencia y grado de recomendaciéon segun el método de
David L. Sackett (Medicina Basada en la Evidencia) son elevados referentes a la
terapéutica trombolitica. "

Evidencia médica

Actualmente son dos los tratamientos de reperfusién disponibles en el arsenal
terapéutico: los agentes tromboliticos y la angioplastia primaria.

La angioplastia primaria es el tratamiento de reperfusion de eleccion en el IMA
cuando ésta se realiza en el tiempo adecuado. Su superioridad con respecto a la

fibrinolisis se ha demostrado en muiltiples ensayos aleatorizados "°1°% que ponen
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de manifiesto que la reperfusidn mecanica, con respecto a la fibrinolisis, conlleva
menor mortalidad, re-infarto, tasa de re-oclusion de la arteria causal y hemorragia
intracraneal, asi como menor incidencia de isquemia recurrente.

El tratamiento trombolitico se reserva para los casos en que no se dispone de
equipos para realizar angioplastia primaria. En la red primaria y en instituciones
periféricas lejos de los grandes centros de atencion, la trombolisis inmediata sigue
siendo el proceder de eleccion.

El intervencionismo percutaneo coronario (IPC) tras fibrinolisis se utiliza y estudia en
distintas circunstancias. En unas, se realiza intervencionismo por fallo del tratamiento
trombolitico: no consigue abrir la arteria (angioplastia de rescate) o la abre pero se
produce su re-oclusién precoz (angioplastia urgente por re-oclusion). En otras
situaciones se realiza IPC como tratamiento complementario a la fibrinolisis eficaz
(angioplastia sistematica electiva tras fibrinolisis), con objeto de tratar la lesidn
residual. Finalmente se han utilizado los dos tratamientos asociados con la finalidad
de optimizar la reperfusion: angioplastia facilitada. Ademas, algunos estudios han
analizado el posible impacto de abrir la arteria en pacientes que llegan mas tarde
(mas de 12 h) del tiempo clasicamente establecido como limite para beneficiarse de

la apertura de la arteria. (14% 199

Comparacion con los stents.

Actualmente, el tratamiento trombolitico aun tiene mucho que ofrecer, especialmente
cuando se administra en las primeras 3 horas después de iniciarse los sintomas. El
desarrollo de regimenes fibrinoliticos pre-hospitalarios podra ser beneficioso en el

tratamiento del IMA con supradesnivel del ST. La ICP puede ser aun la opcion
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terapéutica preferida para este tipo de IMA en el mundo moderno, pero globalmente
no todos los pacientes tienen acceso a este tratamiento. Por tanto, es probable que
el tratamiento trombolitico siga siendo parte de la practica clinica diaria en un futuro
proximo y a medio plazo.

Extension a la atencién primaria para reducir el tiempo-ventana

El tratamiento actual del IMA esta dirigido al intento de reperfusion de la arteria
responsable, cuando se halla totalmente ocluida por un trombo, mientras se
encuentra dentro de la ventana en que es posible salvar el tejido amenazado por la
isquemia. Este escenario puede presumirse clinicamente en pacientes con sintomas
(angor o equivalentes) persistentes (mas de 20 minutos) y supradesnivel del ST que

no ceden con nitritos.

En estudios experimentales se ha observado que el miocardio sobrevive al insulto
isquémico de manera dependiente del tiempo. Asi, mientras mas precoz es la
restitucion del flujo, mayor es el porcentaje de tejido salvado. Si la reperfusion se
logra dentro de los primeros 60 minutos, el dafio es minimo. Se habla entonces de la
primera “hora de oro”, en la cual seria ideal reperfundir el tejido amenazado.
Frecuentemente, la reperfusiéon tan precoz no se logra por demoras hospitalarias en
el reconocimiento y el tratamiento efectivo del cuadro. Mientras mas tiempo pase,
menos efectiva sera la reperfusién en cuanto a preservacion del tejido amenazado.
El registro GRACE mostro que la mediana del tiempo sintomas-consulta era de 120

min. en 1999 y de 123 min. en 2006. ™’

Como podemos observar el tratamiento trombolitico aun tiene mucho que ofrecer,
especialmente cuando se administra temprano con una ventana terapéutica, en las
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primeras 3 horas después de iniciarse los sintomas. Los resultados hasta la fecha de
la trombolisis pre-hospitalaria para el IMA son ciertamente alentadores, pero la
aplicacion de las estrategias clinicas correspondientes esta sujeta a las limitaciones
logisticas de los diferentes sistemas sanitarios y regiones geograficas de todo el

mundo.

Cuba no esta exenta de esta afirmacién, después de concluido el estudio de
extension nacional y como parte de las estrategias post-registro se llevd a cabo el
Programa Nacional para el control de esta enfermedad con la creacién del Sistema
Integrado de Urgencias Médicas (SIUM). En el afio 1998 comenz6 un programa de
uso de la SKr en la atencion primaria de salud a nivel de policlinicos. Se realizaron
entrenamientos a todo el personal médico y para médico, alrededor de 20 000
miembros de los servicios de emergencia nacional fueron capacitados. De esta forma
comenzo el programa nacional pre-hospitalario del uso de la SKr. Una limitante de
este programa y en general de los sistemas de uso pre-hospitalario en el mundo es
la ausencia de estudios rigurosos, controlados y aleatorizados. La mayoria de los
reportes son estudios de casos post comercializacién sin un disefio adecuado que
demuestre cientificamente, las bondades del uso precoz del trombolitico en el IMA.

152

Postcomercializacion.

Como parte de la estrategia de post-comercializacion, la SKr esta registrada en 20
paises y hay una experiencia muy rica con el producto en Venezuela. Entre los
paises donde se exporta en mayor cantidad estan: Venezuela, Tunez, Iran, Angola,

México, Rusia, Argelia, Ucrania, Kazajaztan, India, Colombia y Republica
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Dominicana. En el periodo desde 1993 al 2010 el valor exportado asciende a 30, 338
332 USD.

Otras aplicaciones

Como parte de la estrategia de desarrollo clinico y en aras de lograr un tratamiento
adecuado a la altura de la comunidad cientifica internacional, se realizaron estudios
clinicos en otras enfermedades de origen trombdético que han sido bien discutidas en
el capitulo Ill de la tesis actual. No obstante, queremos sefialar que la trombosis de
valvulas cardiacas se mantiene como primera opcion de tratamiento siempre que no
haya contraindicaciones de uso. Los investigadores cubanos han presentado su
experiencia en varios eventos internacionales, donde se ha reconocido el impacto y

las bondades del uso de la SKr en esta entidad nosolodgica.

Dentro de las enfermedades de origen trombdtico, la enfermedad cerebrovascular
constituye la tercera causa de muerte después de las cardiopatias y el cancer en los
paises desarrollados, con una incidencia global de 794 casos por cada 100 000
habitantes. En Cuba, constituye la tercera causa de muerte, siendo a su vez el 70 -

75% de todas las causas de enfermedad cerebrovascular isquémica.

Otra posibilidad de uso de la trombolisis seria el Infarto Cerebral Isquémico, pero el
fracaso de los ensayos Multicentre Acute Stroke Trial Europe (MAST-E) ™y
Multicentre Acute Stroke Trial Italy (MAST-)"**, en su momento, solo permitié realizar
un estudio piloto con una dosis mas baja y la no utilizaciéon de aspirina con el objetivo

de disminuir la posibilidad de trasformacién hemorragica del Infarto Cerebral

Isquémico.
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Este pequefo estudio demostré la factibilidad de la SKr a bajas dosis en el
tratamiento del infarto cerebral isquémico en fase aguda; sin embargo, a pesar de
varios intentos de realizar estudios disefiados con un tamafio de muestra
representativo desde el punto de vista ético y metodoldgico. Tales intentos no han
sido viables ya sea por estado de la imagenologia (necesaria en la pre-inclusion) en
algunos sitios o por el tiempo de ventana terapéutica en esta entidad, que es de

menos de tres horas entre el comienzo de los sintomas al inicio de la infusion.
Seguridad, eventos adversos

El perfil de beneficio/riesgo evaluado de la eficacia y seguridad de la molécula de SKr
permitid obtener el registro sanitario por la autoridad reguladora. Entre los eventos
adversos conocidos y reportados por el uso de los tromboliticos, la hemorragia es el
principal riesgo del tratamiento. La hemorragia intracraneal es el riesgo hemorragico
mas temido y se produce en alrededor del 0,5 al 1,0% de los pacientes sometidos a
tratamiento trombolitico, con un riesgo sustancial de mortalidad o discapacidad. La
estreptoquinasa es antigénica y puede ser alergénica, pero la anafilaxia grave o la
broncoconstriccién raramente se asocian con su empleo (incidencia de < 0,2 a 0,5%)
®_En el ensayo ISIS-3 © se describié una reaccion de tipo alérgico en el 3,6% de los
pacientes tratados con estreptoquinasa y en el 0,8% de los tratados con tPA.
Raramente se han descrito casos de edema angioneurdtico y periorbitario, vasculitis
por hipersensibilidad y erupciones cutaneas purpuricas, especialmente después de la
administracion repetida, y la exposicidon previa (mas de 5 dias antes) o una reaccion

alérgica previa son contraindicaciones relativas al uso de la estreptoquinasa’™® .
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La SKr cubana tiene eventos adversos reportados en todos los estudios realizados
que no difieren de los reportados con la natural. Una manera de reducirlos es la

1% que ha tenido menos eventos

obtencion de un producto libre de albumina
adversos en los estudios realizados para su aplicacion. " Una alternativa futura es
la utilizacion de esta variante libre de albumina para minimizar los eventos adversos

de temblores y escalofrios reportados con el uso del producto objeto de esta tesis. "®
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6 CONCLUSIONES GENERALES

La estrategia clinica desarrollada valida la eficacia de la SKr en todas las
aplicaciones evaluadas donde los procesos trombodticos tienen un importante

papel en la etiopatogenia de estas enfermedades.

El perfil de beneficio/riesgo evaluado en la practica médica evidencia el uso

seguro de la SKr en enfermedades de origen trombdtico.

El uso de SKr para el manejo de entidades tromboembdlicas evidencia la

influencia en la disminucion de la letalidad de esta intervencion terapéutica.
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7 RECOMENDACIONES

e Divulgar los resultados de esta investigacion en congresos e instituciones

relacionas con el tema.

e Disenar una investigaciéon que permita evaluar a largo plazo el impacto sobre
la mortalidad de la poblacion cubana con enfermedad tromboembodlica tratada

con este producto.

e Evaluar el impacto de la extension de la SKr a la atencion primaria.
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ANEXOS

ANEXO 1.

Figura 1. Cascada de reacciones involucradas en la disolucion 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.

Tabla 1. Principales activadores del plasminégeno incorporados a la terapia fibrinolitica.

tPA uPA Sk
Proteasa sérica Proteasa sérica No es una enzima
Activador fibrinespecifico Activador no Activador no
fibrinespecifico fibrinespecifico
Peso molecular: 70 kDa Peso molecular: 55 kDa Peso molecular: 47 kDa
Producida por las células Producida en el rifién y Producida en el cultivo de
del endotelio vascular secretada en la orina estreptococos beta

hemoliticos del grupo C

Fuente: Tabla tomada del articulo Estreptoquinasa: a propdsito de un agente
trombolitico publicado Biotecnologia Aplicada 2005; 22:182-190
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ANEXO 2. TABLAS DE LOS ESTUDIOS DEL CAPITULO Il

ESTUDIOS CLINICOS CON LA ESTREPTOQUINASA RECOMBINANTE EN EL

TRATAMIENTO DEL INFARTO MIOCARDICO AGUDO

Estudio comparativo entre la Estreptoquinasa recombinante y la natural en pacientes
con infarto miocardico agudo. Efectos sobre la permeabilidad coronaria, la
coagulacion, el sistema fibrinolitico y la generaciéon de anticuerpos a la
estreptoquinasa. (TERIMA-1).

Tabla 2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LOS PACIENTES
DE CADA GRUPO DE TRATAMIENTO

Caracteristica Streptase Heberkinasa

n % n % p
Numero 111 100 113 100 N.S.
Sexo Masculino 92 82,9 89 78,8 N.S.
Edad promedio (D.S) afios 53,4 (9,1) 58,8 (9,3) 0,006
IMA confirmado 103 92,8 108 95,6 N.S.
IMA con Q 98 88,2 101* 90,1 N.S.
Localizacion del IMA con Q
Anterior 38 34,2 28 25,0 N.S.
Inferior 42 37,8 54 48,2 N.S.
Lateral 6 5,4 3 2,7 N.S.
Multiple 12 10,8 16 14,2 N.S.
Hipertension arterial 52 46,8 50 442 N.S.
Diabetes Mellitus 12 10,8 21 18,6 N.S.
Fumador y exfumador 92 829 92 81,4 N.S.
Dislipidemia 13 1,7 7 6,3 N.S.
Infarto Previo 18 14,4 13 11,5 N.S.
CORONARIOGRAFIA 84 76,7 81 71,7 N.S.
FALLECIDOS 2 1,8 6 4,4 N.S.

* En una planilla no constaba la informacion.
IMA: Infarto Miocardico Agudo N.S.: p > 0,05
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Tabla 3. INTERVALO ENTRE INICIO DE SINTOMAS Y TROMBOLISIS

TIEMPO Streptase Heberkinasa

n % n %
<1 hora 2 1,8 3 2,7
1 - <3 horas 29 26,2 33 29,2
3 - <6 horas 50 45,0 52 46,0
> 6 horas 30 27,0 25 221
TOTAL 111 100,0 113 100,0

Tabla 4. PERMEABILIDAD DEL VASO RELACIONADO CON EL INFARTO

PERMEABILIDAD Streptase Heberkinasa

n % n % p
SI 53 70,7 47 67,1 N.S.
NO 22 29,3 23 32,9 N.S.
Total 75 100,0 70 100,0 N.S.

N.S. No significativo

Tabla 5. PRINCIPALES FARMACOS ADMINISTRADOS ADEMAS DEL TROMBOLITICO

FARMACOS Streptase Heberkinasa

n % n % p
Aspirina 98 88,3 104 92,0 | N.S.
Heparina 12 10,8 9 7,9 N.S.
Beta-bloqueadores 60 54,0 67 59,3 | N.S.
Nitroglicerina 42 37,8 44 38,9 | N.S.

N.S. No significativo
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Tabla 6. EFECTOS ADVERSOS SUPUESTAMENTE ATRIBUIBLES AL TROMBOLITICO

EFECTOS Streptase Heberkinasa
n % n % p
Accidente 1 0,9 - -
cerebrovascular no
definido
Hipotensién arterial® 23 20,9 25 221 N.S.
Bradicardia sinusal* 12 10,8 15 13,3 N.S.
Reinfarto - - 1 0,9 N.S.
Arritmia ventricular® 50 45,0 45 39,8 N.S.
Arritmia supraventricular 13 11,7 16 14,2 N.S.
Bloque auriculo 10 9,0 5 4.4 N.S.
ventricular
Rash cutaneo 1 0,9 2 0,9 N.S.
Edema angioneurdtico 1 0,9 1 0,9 N.S.
Purpura anafilactoide 1 0,9 - -
Fiebre 2 1,8 3 2,7 N.S.
Vémitos y nauseas™ 4 3,6 6 53 N.S.
Escalofrios* 4 3,6 2 1,8 N.S.
Sangramiento menor 2 1,8 6 53 N.S.

* Durante la infusién o 2 horas después de finalizada. N.S. No significativo.
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Estudio clinico multicéntrico fase IV. Aplicacion de la Estreptoquinasa

recombinante en el infarto miocardico agudo. Extension nacional (TERIMA-2).

Tabla 7. IMA registrados. Letalidad

IMA registrados No. % IC (95%)
Total 7847
Incluidos 2923
No incluidos 4924
Fallecidos antes del alta hospitalaria 302 10.36 9.26-11.46
Modelos recibidos de seguimiento a los 30 1812
dias
Fallecidos después del alta y hasta 30 dias 12 0.66
del IMA
Mortalidad total a los 30 dias 10.95* 9.80-12.11

* Calculada segun Kaplan-Meier, censurando la informacioén de los pacientes de los cuales no se
recibié informacion del seguimiento a los 30 dias.
IC: intervalo de confianza al 95%

Tabla 8. PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y DE BASE

TOTAL FALLECIDOS p
N % N %

SEXO MASCULINO 2169 74,4 179 8,3 < 0,00000
FEMENINO 746 25,6 123 16,5

COLOR DE LA BLANCA (1) 2250 77,2 252 11,2 0,006326

PIEL NEGRA/MESTIZA (2) 642 221 50 7,8 (1vs.2)

AMARILLA 8 0,3 0 0
TABAQUISMO FUMADOR (1) 1785 61,2 141 7,9 1vs 20,0358
EX - FUMADOR (2) 435 14,9 46 10,6 1vs 30,108 x10™
NUNCA FUMO (3) 657 22,5 106 16,1 2vs 30,00468

HIPERTENSION SI 1395 47,9 150 10,8 p>0,05
NO 1517 52,0 151 9,9

DIABETES SI 368 12,6 51 13,9 0,00835
NO 2541 87,2 249 9,8

OBESIDAD SI 481 16,5 53 11,0 p>0,05
NO 2428 83,3 247 10,2

DISLIPIDEMIA SI 243 8,3 17 6,9 p =0,038
NO 2655 91,1 282 10,6

ANGINA PREVIA Si 933 32,0 108 11,6 p>0,05
NO 1978 67,9 193 9,8

INFARTO SI 391 13,4 50 12,8 0,0398

ANTIGUO NO 2517 86,3 249 9,9

Las sumas que no totalizan 2915 se debe a casos en que no se conocid la informacion
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Tabla 9. COMPARACION DE LA LETALIDAD CON LA ENCUESTA LEIMA EN LOS HOSPITALES
QUE PARTICIPARON Y EL ESTUDIO TERIMA-2.

LEIMA (1) TERIMA-2

N % N %

PACIENTES 448 100,0 1686 100,0
FALLECIDOS 64 14,1 171 10,1

p = 0,006385

Tabla 10. DATOS SOBRE SANGRAMIENTO EN VARIOS ESTUDIOS

ESTUDIO SANGRAMIENTO

TOTAL SEVERO
ISIS - 2 5 0,6
GISIS - 2 4,5 07
TERIMA-2 3,2 0,3

Fibrinolytic Therapy Trialists' Collaborative Group. Lancet 1994; 343:311-22.

Tabla 11. ACCIDENTE CEREBROVASCULAR EN LOS PACIENTES TRATADOS CON

ESTREPTOQUINASA EN VARIOS ENSAYOS.

FRECUENCIA %
TIPO DE GISSI - 2E GUSTO ISIS -3 TERIMA-2
ACCIDENTE INTERNACIONAL
TOTAL 0,94 1,22 1,0 1,1
HEMORRAGICO 0,29 0,49 0,2 0,3
ISQUEMICO 0,44 0,53 0,6
DESCONOCIDO 0,16 0,8 0,2

Las celdas vacias corresponden a datos no confirmados
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Tabla 12. REACCIONES ALERGICAS EN PACIENTES TRATADOS CON ESTREPTOQUINASA EN

VARIOS MEGA-ENSAYOS.

ENSAYOS FRECUENCIA %

CHOQUE
ANAFILACTICO

GISsSI 24 ,01

ISIS - 2 4.4

GISSI -2 2,0

INTERNACIONAL 1,7

ISIS-3 3,6

GUSTO 5,8 0,65

TERIMA-2 3,2 0,8

NOTA: Las celdas vacias corresponden a datos no informados en las publicaciones

Tabla 13. EVENTOS CARDIACOS DURANTE LA HOSPITALIZACION (%)

EVENTO ESTUDIOS
GISSI-2
GIssI ISIS-2  GISSI-2 |\ rrorie. GUSTO LEIMA  TERIMA-2
INSUFICIENCIA

CARDIACA 12,8 - 8,1 - 17,1 20,5 12,2

CHOQUE
CARDIOGENICO - 4,9 6,2 6,6 8,0 1,4
REINFARTO 4,1 2.8 2,3 3,0 3,7 3,1 2,4
ANGINA 17,0 - 10,0 - 19,7 6,0 10,0

NOTA: Las celdas vacias corresponden a datos no informados en las publicaciones
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Farmacovigilancia de la Estreptoquinasa recombinante en el infarto miocardico agudo en Cuba.

Informe de 7 aiios.

Tabla 14. Relacion entre la ocurrencia de algin evento adverso con las caracteristicas

demograficas y de base

Evento adverso P (chi-
Si No cuadrado)
Sexo Masculino 442 (52.6%) 399 (47,4%)
Femenino 150 (51.7%) 140 (48.3%) 0.807
Blanca 402 (51.2%) 378 (48.5%)
Color de piel  Mestiza/Amarilla 123 (56.9%)/3 93 (43.1%) / 1 (25%) 0.168
(75%) :
Negra 66 (58.4%) 47 (41.6%)
Edad <= 40 24 (49.0%) 25 (51.0%)
40 — 60 266 (55.1%) 217 (44.9%) 0.455
> 60 272 (51.5%) 256 (48.5%)
. <=3h 167 (44,2%) 211 (55.8%)
.T.'e.mzo le/ : 3<t<=6 217 (54,8%) 179 (45.2%)
S'inn'tc(')?naz °|Sa 6<t<=9 79 (53,4%) 69 (46.6%) 0.004
s y 9<t<=12 31 (47,7%) 34 (52.3%)
intusion > 12h 10 (83,3) 2 (16.7%)
Aspifina  Si 514 (52.4%) 467 (47.6%) 0547
No 94 (50.0%) 94 (50.0%) :
Beta- Si 367 (54.0%) 313 (46.0%) o114
bloqueadores No 241 (49.3%) 248 (50.7%) )
Nitrosorbide Si 87 (57.6%) 64 (42,4%) 0.139
No 521 (51.2%) 497 (48.8%) :
_ Lidocaina S 11(30.6%) 25 (69.4%)
'(\;/'Oendc'g?nfﬁ:::gg No 597 (52.7%) 536 (47.3%) 0.008
(S /N) Nitropental Si 12 (50.0%) 12 (50.0%) 0.842
No 596 (52.1%) 549 (47.9%) :
Aminas  Si 9 (37,5%) 15 (62,5%) 0149
No 599 (52,3%) 546 (47,7%) ’
Nitritosy ~ Si 92 (46,7%) 105 (53,3%) 0100
nitratos ~ No 516 (53,1%) 456 (46,9%) '
NTG (E.V.) Si 27 (574%) 20 (42,6%) 0445
No 581 (51,8%) 541 (48,2%) '




Tabla 15. Relacién entre la mortalidad y los eventos adversos

Reaccién ad Fallecido P (chi- RO  IC 95%
eaccion adversa Si No cuadrado) o
Hemorragia Si 3(10.0%) 27 (90.0%) 0.426" 1709  (0-503;
No 55 (6.1%) 846 (93.9%) ' ' 5.814)
Arritmia Si 18 (11.4%) 140 (88.6%) 0.006 2358 (1.312;
No 40 (5.2%) 733 (94.8%) ' ' 4.237)
Hipotension Si 12 (8.2%) 135 (91.8%) 0.307 1406 (0736
No 46 (5.9%) 738 (94.1%) ' ' 2.762)

Alergia Si 0 26 (100%) 0.400* ~ ~

No 58 (6.4%) 847 (93.6%) '

Escalofrios Si 7(4.9%) 136 (95.1%) 0.460 0.744 (0.330;
ONo 51 (6.5%) 737 (93.5%) ' ' 1.672)
Temblores Si 4 (3.5%) 110 (96.5%) 0.168 0514 (0182
No 54 (6.6%) 763 (93.4%) ' ' 1.447)
Fiebre Si 2 (7.4%) 25 (92.6%) 0.683" 1019 (0.279;
No 56 (6.2%) 848 (93.8%) ' ' 5.236)
Vémitos Si 5 (6.4%) 73 (93.6%) 0.811* 1034  (0401;
No 53 (6.2%) 800 (93.8%) ' ' 2.667)
Nauseas Si 2 (6.5%) 29 (93.5%) 1.000* 1039  (0-241;
No 56 (6.2%) 844 (93.8%) ' ' 4.464)
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ANEXO 3: TABLAS DE LOS ESTUDIOS DEL CAPITULO 1l

Trombosis de Prétesis de Valvulas Cardiacas

Tabla 16. Relacion entre las caracteristicas demograficas de los pacientes, el tiempo de

trombolisis y la causa de interrupciéon del tratamiento.

Cddigo de Edad Peso Talla Sexo Raza Tiempo de Causa de
Identif. (afios) (kg) (cm) trombolisis interrupcion
(horas:min)

SL1 24 62.5 176 Masc M 24:30 TC antesde 72 h
SL2 35 50.0 149 Fem B 42:30 TC antesde 72 h
SL3 31 78.5 165 Fem M 51:30 TC antesde 72 h
SL4 36 52 146 Fem M 62:30 TC antesde 72 h
SL5 51 80.0 169 Masc B 25:30 TC antesde 72 h
SL6 30 58.0 187 Masc M 31:30 TC antesde 72 h
SL7 46 58.0 158 Fem B 47:30 TC antesde 72 h
SL8 52 48.0 144 Fem M 11:30 Fallecimiento del

paciente
SL9 36 55.0 - Fem M 47:30 TC antesde 72 h
SL10 37 57.5 160 Fem M 35:30 TC antesde 72 h
IC1 43 61.0 165 Fem M 48 TC antesde 72 h
IC2 13 33.0 137 Masc B 41* TC antesde 72 h
IC3 46 60.0 170 Fem B 13 TC antesde 72 h
HA1 44 - - Fem B 75:30 No interrumpié tto
HA2 25 - - Fem B 103 No interrumpi¢ tto

Para este caso la dosis utilizada fue calculada segun el peso del nifio comenzando con 150000 Ul en
1h y continuando a razén de 50000 Ul/h.

Tabla 17. Distribucién de pacientes segun la clase funcional de la NYHA al inicio y al final del

tratamiento

Clasificacién Evaluacion Inicial Evaluacion final
No. % No. %
Grado | 0 0.0 7 46.7
Grado Il 1 6.7 7 46.7
Grado lll 2 13.3 0 0.0
Grado IV 12 80.0 1 6.7
Total 15 100 15 100
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Tabla 18. Listado por cédigo de identificacion y evoluciéon clinica de los pacientes segun la

clase funcional NYHA.

Grados de Clasificacion

Caédigo de

Identificacion Inicial 4 horas 12 24 48 72 horas
oras horas horas
SL1 4 4 2 2 2 2
SL2 4 2 2 2 2 2
SL3 4 4 2 2 2 2
SL4 4 3 2 2 2 2
SL5 4 2 2 1 1 1
SL6 4 2 2 2 2 2
SL7 4 2 2 1 1 1
SL8 4 4 4 - - 4
SL9 4 2 2 1 1 1
SL10 4 4 3 2 1 1
IC1 3 3 1 1 1 1
IC2 2 2 2 1 1 1
IC3 3 3 2 2 - 2
HA1 4 4 2 2 2 1
HA2 4 4 3 2 2 2
Tabla 19. Distribuciéon de pacientes de acuerdo al examen clinico
Congestion Pulmonar Ruido Protésico
Inicial Final Inicial Final
No.(%) No. (%) No.( %) No.( %)
Si 13 (86.7) 1(6.7) 0 (0.0) 14 (93.3)
No 2 (13.3) 14 (93.3) 15 (100) 1(6.7)
Total 15 (100) 15 (100) 15(100) 15 (100)
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Tabla 20. Distribucion de pacientes por Evento Adverso producido.

Evento adverso x

Eventos Adversos , %*
paciente

Fiebre 5 33.3

Flebitis 5 33.3

Cefalea 4 26.7

Extrasistoles ventriculares 3 20.0

Nauseas 3 20.0

Dolor Lumbar 3 20.0

Vomitos 2 13.3

Escalofrios 2 13.3

Temblores 2 13.3

Hipotension 2 13.3

Embolismos 2 13.3

Dolores musculares 1 6.7

Taquicardia Paroxistica 1 6.7

Taquicardia ventricular no sostenida 1 6.7

Desorientacion Temporoespacial 1 6.7

Fibrilacion Ventricular 1 6.7

Dolor abdominal 1 6.7

Artralgia 1 6.7

Hemorragia en puntos de extracciones 1 6.7
sanguineas

Bradicardia 1 6.7

Total 42**

* Porciento calculado con respecto al total de pacientes incluidos en el estudio (15).
** 1 paciente pudo presentar varios eventos adversos

Figura 3. Imagenes del ecocardiograma de un paciente antes y después de la trombolisis.

INSTITUTO DE L U : $INSTITUTO DE CARDIOLOEIA ]

La flecha indica el trombo inicial, a la derecha, a las 72 h no se observa imagen por lisis del trombo
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“Aplicacion de la SKr en la Trombosis del Acceso Vascular Permanente (TAV) de pacientes con

Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) tratados por Hemodialisis Periédica”

Tabla 21. Relacién de pacientes de acuerdo a sus caracteristicas demograficas, examen radioldgico y

a los criterios de evaluacion final. 1er estudio

No. Edad Sexo Raza Peso Flujo Evaluacion Evaluacion
Inclus. (*) (**) (Kg) (ml/min) Fistulografia Clinica Radiolégica

1 40 M N 77 <200 Trombosis Exito Regular

2 52 M N 70 <200 Trombosis Exito Regular
3 35 F N 48 <200 No realizada Fracaso No disponible
4 35 F N 42 <200 Trombosis Exito Regular
5 29 F B 51 <200 No realizada Fracaso No disponible
6 35 F N 58 <200 Trombosis Exito Bueno
7 34 F B 55 <200 Trombosis Fracaso Malo
8 45 M B 49 <200 No realizada Exito No disponible
9 21 M M 62 <200 Trombosis Exito Bueno

10 56 M B 48 <200 Trombosis Exito Regular

Figura 4. Fuente: Foto tomada del documento del registro

Lisis del trombo y re-utilizacién de la FAV

A) Trombosis de la fistula pre-tratamiento
B) Flebografia post-tratamiento (lisis total del trombo)
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Tabla 22. Relacién de pacientes de acuerdo a sus caracteristicas demograficas, examen radioldgico y

a los criterios de evaluacion final. 2do estudio

No Edad Sexo* Raza Peso Talla Causa Estenosis Gradode Flujo Sanguineo Rpta Evaluacién
(afios) *  (kg) (cm) de alinicio  oclusion (= 200 ml/min) Final  Radiologica
RC™ alinicio il Final Sgto Final

1 26 M N 55.0 - - Si Parcial No Si Si Exito Lisis total
2 58 M B 58.5 167 NA No Total No - - - -

3 27 M M 540 175 NO No Total No Si Si Exito Lisis total
4 42 M M 82.0 168 G No Total No Si Si Exito Lisis total
5 35 M M 70.0 174 NA No Total No Si Si Exito Lisis total
6 33 M M 60.0 170 G No Total No - - - Lisis parcial
7 54 F M 65.0 146 D No Parcial No Si No Exito Lisis total
8 44 F B 445 159 NA Si Parcial No Si Si Exito Lisis total
9 51 M B 73.0 163 G Si Total No Si No Exito  Lisis parcial
10 59 M B 470 156 G Si Total No No No Fracaso No lisis
11 59 M B 53.0 162 D Si Total No No No Fracaso -

12 60 M N 85.0 180 D No Total No No No Fracaso Lisis parcial
*Sexo F: femenino **Raza B: blanca ***Causa de IRC NA: nefroangioesclerosis

M: masculino N: negra NO: nefropatia obstructiva

M: mestiza G: glomerulopatia
D: diabetes
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Aplicaciéon de la Estreptoquinasa recombinante (SKr) en el tratamiento de la Trombosis Venosa

Profunda (TVP) de los miembros

Tabla 23. Evaluacién clinica e imagenoldgica de los pacientes

Evaluacion

Evaluacion Imagenolégica

L Flebografia Flujometria Echo-Doppler
Clinica i
antes después Doppler color
oclusioén permeabilidad antes después antes después
1 Exito Completa Total NP P NP P
2  Exito Completa Parcial - P NP PR
3  Exito Completa Total P - NP P
4  Exito Completa Parcial - - NP PR
5 Exito Parcial Total NP P - -
6 Exito Completa Parcial - - NP NR
7  Exito Parcial Total - - NP P
8 Exito Completa Parcial NP - NP P
9 Exito Completa Parcial NP P NP P

N P No permeable, P Permeable, P. R. Parcial recanalizado, N. R. No recanalizado

Figura 5. Radiografias de un paciente del estudio que muestra multiples trombos en la foto de la

izquierda y en la del centro a las 24 horas comienza a mejorar el flujo y a las 72 horas en la

imagen de la derecha hay lisis con restablecimiento del flujo
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Tabla 24. Relacion de eventos adversos presentados por cada paciente

No. Edad Sexo Evento Adverso Grados de  Tratamiento  Evolucion
Inclusion (*) Severidad para
contrarrestarlo

1 46 F  Fiebre* hipotension, 3 P.+S.T. Buena
escalofrios

2 22 F Fiebre* 2 P. Buena

3 42 F  Dolor lumbar, rash cutaneo, 1 B.+P Buena
flebitis

4 60 M  Prurito, flebitis superficial 1 B Buena

5 42 F Hematoma espontaneo 3 H.+B Buena
fiebre* 'y escalofrios y
vomitos

6 33 M  Fiebre* escalofrios, vémitos 2 P.+B Buena

7 35 M  Fiebre* escalofrios nauseas 2 P.+B Buena

8 70 F  Fiebre* 1 P Buena

9 62 F  Fiebre* dolor lumbar 1 P.+B Buena
escalofrios

*MAT (Medidas Antitérmicas). P. paracetamol, B. benadrilina, H. hidrocortisona, S:T:

suspensiéon temporal de la infusién
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