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RESUMEN

Los medicamentos del grupo de los fibrinoliticos actdan a nivel de la conversion de plasminégeno inactivo a
plasminégeno activo o plasmina, mediado por el activador de plasminégeno tisular (t-PA). La estreptoquinasa es
un medicamento de suma importancia que altera el proceso de coagulacidn, y asi como es imperativo conocer sus
aplicaciones clinicas, no se debe dejar a un lado los aspectos farmacol6gicos primarios de esta sustancia, que
como farmaco cumple con requisitos farmacodinamicos y farmacocinéticos que orientan a utilizarlo en la clinica
con una notable pericia y prudencia.
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ABSTRACT

Fibrinolytic drugs group acting at the level of conversion of inactive plasminogen to active, mediated plasminogen
activator (t-PA). Streptokinase is an important drug that alters the coagulation process, and as it is imperative to know
its clinical applications, should not put aside the pharmacological primary aspects of this substance, that such drug
meets the requirements of pharmacodynamics and pharmacokinetics, leads us to use in medical practice, with

remarkable skill and prudence.
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INTRODUCCION

En la dltima década la terapia fibrinolitica se ha desa-
rrollado ampliamente, incluso mas que en algunas otras
areas médicas. Cada ano, las publicaciones sobre terapia
trombolitica van en ascenso, esto es, debido a que las en-
fermedades con consecuencias que engloban el tromboe-
mbolismo, son causas principales de morbimortalidad en
el mundo occidental.

A grandes rasgos podemos decir que el tratamiento
fibrinolitico tiene como finalidad potenciar la trombo-
lisis, restaurando asi el flujo de un vaso, ya sea arterial
o venoso, ocluido por un trombo. Esta terapia esta diri-
gida a la dilucion o destruccién del trombo més que a
la causa de la trombosis. Por esto mismo se diferencia
del tratamiento antico-agulante, el cual se emplea en

primera instancia para prevenir la formacién del trom-
bo y evitar la progresiéon y extension de los ya forma-
dos.’

Los farmacos fibrinoliticos son considerados como pro-
teasas que actdan como agentes cataliticos, ya sean direc-
tos o indirectos del plasminégeno, dando lugar a la con-
version de esta proenzima en su forma activa, una proteasa
de serina (plasmina), que a su vez cataliza la degradacién
de fibrina o fibrinégeno, dando como resultado un estado
litico generalizado, por lo tanto, se fragmentan con rapi-
dez los trombos.?

Estos farmacos pueden subdividirse teéricamente en ac-
tivadores fibrinoespecificos y no fibrinoespecificos. En vir-
tud de su respectiva selectividad por el complejo binario
plasminégeno-fibrina, los activadores fibrinoespecificos (t-
PA, scu-PA, reteplasa) dan lugar fundamentalmente a la
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Figura 1. Formacién de trom-
bos/codgulos en sangre circu-
lante.
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Cuadro 1. Clasificacion de agentes tromboliticos.

Primera generacion

Segunda generacion

Tercera generacion

Estreptoquinasa (SK)
Uroquinasa (UK)

Activador tisular del plasminégeno (t-PA)
Complejo activador plasminégeno (APSAC)

Reteplasa (r-PA)
SK- TNK

Prouroquinasa (scu-PA)

lisis de la fibrina en la superficie del codgulo sin afectar al
fibrinégeno circulante® (Figura 1).

Ademas de su especificidad, los farmacos tromboliti-
cos han sido clasificados también como de primera, se-
gunda y tercera generacion, segun se han incorporado a la
terapéutica habitual de las enfermedades tromboembdlicas
(Cuadro 1).

Durante los Gltimos anos, con los avances en biotecno-
logia, la estreptoquinasa es el fibrinolitico que mas se ha
estudiado.

GENERALIDADES
ESTREPTOQUINASA (SK)

Identificada en 1933 por Tillet y Garner,* se utiliz6 en
un primer ensayo terapéutico para disolver un derrame
pleural en 1948° y administrada por via intravenosa por
vez primera en 1955.> Actualmente es considerada un
agente trombolitico de primera generacion junto con la
urocinasa.

La SK es una proteina extra celular no enzimética cons-
tituida por una cadena polipeptidica compuesta por 415
aminoacidos sin puentes disulfuro y un peso molecular de
47,400 Daltons, que se obtiene de cultivos de estreptoco-
cos beta-hemoliticos del grupo C (Figura 2).

Figura 2. Estreptoquinasa (SK).

Famacodinamia

La estreptoquinasa por si misma carece de actividad pro-
teolitica precisando de su union con el plasminégeno en
una proporcion 1:1 para formar el complejo activador, este
complejo es el verdadero activador del plasminégeno, hi-
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Figura 3. Vias de sefalizacion en la cascada de coagulacién.

drolizando al resto de este Gltimo a nivel de un enlace
especifico de nombre Arg561-Val5562 y transformandolo
en plasmina.®

El plasminégeno que se une a SK mantiene su estructura
funcional, responsable de su afinidad por la fibrina, una
propiedad que es mantenida, aunque en un menor grado,
por el complejo SK-plasminégeno.

Al tratarse de un fibrinolitico no especifico, no sélo se
encarga de activar el plasminégeno unido a la fibrina, sino
también al plasmatico, induciendo hiperplasminemia, ade-
mas, también provoca deplecion del fibrinégeno circulan-
te y de los factores V y VIl de la coagulacion con aumento
concomitante de los productos de degradacion del fibriné-
geno en plasma. Se ha descrito también una disminucién
en los niveles de antitrombina lll, antiplasmina y alfal-
macroglobulina tras el tratamiento con estreptoquinasa.

Con ladosis usual de 1,500,000 Ul, el fibrindgeno dis-
minuye a un 20 aproximadamente de su valor inicial y hay
un aumento de los productos de degradacion del fibrinoge-
no; sin embargo, y a pesar de la existencia de este estado
litico sistémico, se ha observado practicamente la misma
incidencia de complicaciones hemorragicas que con otros
agentes tromboliticos que presentan mayor afinidad por la
fibrina.”

Por otra parte, la plasmina estimula la conversién de
precalicreina en calicreina, por lo que la infusién de SK
produce liberacién de quininas. A este hecho se le ha atri-
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buido en parte el efecto hipotensor que se produce en la
mayorfa de los pacientes que reciben estreptoquinasa (Fi-
gura 3).

Farmacocinética

La cinética de este farmaco no es bien conocida, ya que
su concentracion plasmatica y su vida media dependen de
su afinidad por el sustrato y de las concentraciones plas-
maéticas de anticuerpos anti-SK. A diferencia de los farma-
cos fibrinoespecificos, el efecto fibrinolitico de la estrep-
toquinasa no es directamente proporcional a la dosis
administrada y varia marcadamente de un paciente a otro.
Por un lado, debido a la variabilidad en el nivel de anti-
cuerpos anti-SK'y, por otro, debido al inusual mecanismo
de acciodn, el cual precisa la presencia de plasminégeno
como cofactor y como sustrato.

Tras su administracion intravenosa es eliminada del to-
rrente circulatorio de forma bifésica:

e |afase mas rapida se debe a la inactivacion parcial de
la SK por anticuerpos especificos, de manera que canti-
dades pequenias de SK son eliminadas con una vida media
de 4 min; se ha objetivado que para neutralizar los an-
ticuerpos circulantes en 95% de las personas sanas se
precisan dosis de 350,000 UI.

e Tras la saturacién de los anticuerpos circulantes anti-
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SK, la mayor parte de la estreptoquinasa libre se une
con el plasminégeno para formar el complejo activador
de la fibrindlisis; la eliminacion de la SK en esta segun-
da fase se produce con una vida media aproximada de
30 min.

Los titulos de anticuerpos anti-SK aumentan rapidamen-
te a los 5-6 dias de su administracion, alcanzando concen-
traciones maximas varias semanas después (titulos de 50-
100 veces superiores a los basales), y se normalizan a los
4-6 meses, por lo que una nueva administracion de SK
durante este periodo es controvertida.®

La mayor parte de la estreptoquinasa es degradada y ex-
cretada por el rindn en forma de péptidos y amino-acidos.
La SK apenas atraviesa la barrera placentaria, pero sus anti-
cuerpos especificos si, por lo que deberia evitarse su admi-
nistraciéon durante las primeras 18 semanas de gestacion.

Efectos secundarios

Al igual que ocurre con otros farmacos tromboliticos, la
principal complicacién del tratamiento con estreptoquina-
sa es la hemorragia, la cual esté relacionada con la dosis y
duracién de la administracién intravenosa. El sitio de he-
mofilia mas frecuente es el lugar donde se ha realizado un
procedimiento invasivo.’

En un estudio que incluyé 5,860 pacientes tratados con
SK, se observo sangrado mayor en 0.3 % de los pacientes y
menor en 3.7% en ausencia de cualquier procedimiento
invasivo, la hemorragia que se puede provocar tras un tra-
tamiento fibrinolitico esta dada por dos factores:

e Poruna parte, debido a la lisis de la fibrina del trombo
en los lugares de dafio vascular.

e Por otra, al estado litico sistémico que se crea como
resultado de la formacion sistémica de plasmina que
produce fibrinogendlisis, destruccion de otros facto-
res de la coagulacién, especialmente factor Vy VIII,
deplecién de fibrindgeno y generacion de productos
de degradacion del fibrinégeno con accién anticoa-
gulante.®

La SK debido a su origen bacteriano, mencionado ante-
riormente, es antigénica y, por tanto, puede producir reac-
ciones alérgicas.

Un 4% de los pacientes del Second International Study
of Infarct Survival (ISIS-2) que recibieron SK tuvieron reac-
ciones alérgicas incluyendo fiebre, escalofrios, urticaria o
rash.!

También se han descrito algunos casos de sindrome de
Guillain-Barré supuestamente relacionados con estrepto-
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quinasa, al igual que la aparicion de sindrome de distrés
respiratorio agudo.'?

El choque anafilactico afortunadamente es muy raro (0.1-
0.5%); sin embargo, la hipotension arterial precisé resuci-
tacion con hidroelectrolitica en 7-10% de los pacientes. La
hipotensién arterial es més frecuente (aproximadamente
70%) durante la infusion intravenosa de SK, es predomi-
nante, en infarto agudo del miocardio (IAM) de localiza-
cion inferior, si bien se corrige con aporte rapido de volu-
men."

Con poca frecuencia la administracion de SK produce
vémitos, diarrea, dolor abdominal, anorexia, flebitis, hi-
pertransaminemia, alteraciones del sistema nervioso cen-
tral (delirio, depresion, reacciones psicéticas, etc.) y afec-
tacion renal (glomerulonefritis por formacién de
inmunocomplejos).™

Durante muchos anos se ha debatido si los pacientes
tratados con estreptoquinasa o APSAC debian recibir una
nueva dosis. Varios estudios se han realizado en esta li-
neay actualmente se ha demostrado que tras el tratamiento
con estos farmacos, el organismo crea anticuerpos 1gG
que perduran durante aproximadamente cuatro afios; sin
embargo, no hay ningun estudio que haya demostrado
que estos valores serolégicos estén asociados con un au-
mento en la frecuencia de aparicion de reacciones alérgi-
cas ni con una disminucién en la eficacia del tratamiento
trombolitico."

ESTREPTOQUINASA
RECOMBINANTE (rSK)

En Cuba se utiliza la Heberkinasa, que es la estrep-
toquinasa recombinante, la cual se encuentra disponi-
ble en todos los centros de urgencia del pafs. Es extrai-
da de cultivos de estreptococos betahemoliticos,
obtenida, mediante técnicas de recombinacién del ADN,
del cultivo de una bacteria transformada por la inser-
cién en su genoma del gen que codifica para la estrep-
toquinasa en el Streptococcus equisimilis del grupo C
de Lancefield.

La proteina extraida y purificada tiene un peso molecu-
lar aproximado de 47,000 Daltons. Esta no transforma di-
rectamente el plasminégeno en plasmina, sino que forma
con el plasminégeno, la plasmina o la cadena ligera de
esta Gltima, un complejo capaz de activar en un segundo
tiempo el paso de plasminogeno a plasmina. Da lugar a un
importante estado litico que suele conducir a la practica
desaparicion del fibrindgeno circulante. Es antigénica por
su origen bacteriano, lo que limita su posterior administra-
cion al mismo paciente. A pesar de todo ello sus resulta-
dos clinicos son satisfactorios.
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Efectos adversos
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Frecuentes: durante el tratamiento se pueden presentar
arritmias que no se puede distinguir entre las produci-
das por el propio infarto y las que se producen por la
reperfusion de la arteria ocluida; hipotension arterial,
reacciones alérgicas en 3%, entre ellas, anafilaxia (1-
2%) y edema angioneurético (0.2%).

Menos frecuentes: escalofrios, temblores, vomitos, fie-
bre, nauseas y dolor lumbar.

Las hemorragias mas sustentosas se han presentado en
0.3% de los pacientes tratados, moderados en 0.6% y
leves en 2.2%.

Raros: artralgias, aceleracion de la velocidad de sedi-
mentacion globular, plasmocitosis, sindrome de Gui-
[lain-Barré e insuficiencia renal transitoria, hasta 6-16
dias después de la administracion de la estreptoquina-
sa. Estos ultimos efectos adversos no han aparecido con
la administracion de Heberkinasa.'
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