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RESUMEN

Las estreptoquinasas son un grupo de proteinas del sistema fibrinolitico extrinseco humano que necesitan ser
activadas para dar como factor comun la formacion de plasminégeno, que mas adelante se transformara en
plasmina, pudiendo asi interrumpirse la cascada de la coagulacion. Su aplicacion médica se remonta a inicios del
siglo XX en ensayos terapéuticos donde se utilizé para disolver un derrame pleural. Actualmente su uso no esta
limitado a una especialidad médica, ya que al conocer sus mecanismos de accién y dosificacién ha permitido
competir con otros medicamentos de caracteristicas similares. El drea de aplicacion terapéutica abarca desde la
sala de urgencias, cardiologia, oftalmologia, etc., y hasta su reciente aprobacién en el drea de coloproctologia para
el tratamiento de las crisis hemorroidales.
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ABSTRACT

The streptokinases are a grup of proteins in the human extrinsic fibrinolytic system, which need to be activated to
give a common factor in the formation of plasminogen, which later will be transformed into plasmin, thus being
able to interrupt the cascade of coagulation. His medical application dates back to the early twentieth century in
therapeutic trials where it was used to dissolve a pleural effusion. Currently its use is not limited to a medical
specialty, since knowing the mechanism of action and dosing allowed competing with other similar drugs. The
therapeutic application area ranges from the emergency room, cardiology, ophthalmology, etc.; until his recent
passing in the area of coloproctology for treating hemorrhoidal crisis.
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INTRODUCCION que sera responsable de catalizar la conversion del plasmi-
négeno circulante en plasmina.

Las estreptoquinasas son un grupo de proteinas extrace- Su aplicacion en las ciencias médicas se remonta hacia

lulares no enzimaticas constituidas por una cadena de
aminoacidos sin puente disulfuro y con un peso molecular
de de 47.400 Daltons, las cuales se obtienen, principal-
mente, de cultivos de estreptococos beta-hemoliticos del
grupo c'2 (Figura 1).

Este grupo de proteinas es considerado como un sistema
de activadores exdgenos del sistema fribinolitico humano,
que para lograr su objetivo necesita primero activarse por
medio de un mecanismo indirecto para después combinar-
se con el plasmindgeno y formar un complejo activador
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1933, cuando Tillet y Garner las identificaron y lograron
su aislamiento; en 1948 fueron utilizadas por primera vez
en un primer ensayo terapéutico que tenia como objetivo
disolver un derrame pleural, el cual tuvo un gran éxito, de
modo que para 1955 fue aceptada su administracién via
intravenosa por primera vez.'*

Desde su descubrimiento hasta la actualidad se ha
realizado una gran cantidad de estudios especializados
en la accion de las estreptoquinasas, asi como su posi-
ble uso en las diferentes ramas de la medicina, ya que
en un principio su uso estaba limitado sélo a la terapia
del sistema cardiovascular; sin embargo, hoy en dia su
aplicacion se ha extendido a otras ramas donde se ha
demostrado su eficacia: oftalmoscopia, otorrinolaringo-
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logia, neurologia, gastroenterologia, coloproctologia y
urologia, entre otras.

Mecanismo de accion

Por si mismas las estreptoquinasas carecen de actividad
proteolitica, precisan de su union con el plasminégeno en
proporcion 1:1 para formar el complejo activador. Este
complejo es el verdadero activador del plasminégeno, hi-
drolizando al resto del plasminégeno a nivel del enlace
Arg561-Val562 y transformandolo en plasmina.®

El plasminogeno que se une a la estreptoquinasa man-
tiene su estructura funcional (kringles), responsable de su
afinidad por la fibrina, una propiedad mantenida, aunque
en un menor grado, por el complejo estreptoquinasa-plas-
minégeno.

La plasmina se produce en la sangre con el fin de degra-
dar los principales componentes de los coagulos sangui-
neos y fibrina. La produccion adicional de plasmina causa-
da por la estreptoquinasa degrada los coagulos no deseados,
como en el embolismo pulmonar.

La estreptoquinasa, por tratarse de un fibrinolitico no
especifico, no sélo activa al plasminégeno unido a la fibri-
na, sino también al plasmatico, induciendo hiperplasmi-
nemia. Ademas también provoca deplecion del fibrinoge-
no circulante y de los factores V y VIII de la coagulacion
con aumento concomitante de los productos de degrada-
cion del fibrinégeno en plasma. Se ha descrito también
una disminucion de los niveles de antitrombina I, anti-
plasminay alfa 1-macroglobulina tras el tratamiento.

Figura 1. Imagen molecular de la estreptoquinasa estrepto-
céccica constituida por una cadena polipeptidica compuesta
por 415 aminodcidos sin puentes disulfuro.
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Por otra parte, la plasmina estimula la conversiéon de
kalikreindgeno en kalicreina, por lo que la infusion de es-
treptocinasa produce liberacion de quininas. A este hecho
se ha atribuido en parte el efecto hipotensor que se produ-
ce en la mayoria de los pacientes que reciben este trata-
miento.

La estreptoquinasa es antigénica e induce la formacién
de anticuerpos. Su vida mediaes de 11 a 13 min debido a
su rapida inactivacién por los anticuerpos circulantes pro-
ducidos por exposicion previa a estreptococos. En ausencia
de ellos la vida media puede aumentar hasta 83 min. El
efecto hiperfibrinolitico desaparece en pocas horas después
de interrumpir su administracién.®

USOS Y APLICACIONES MEDICAS
EN OTRAS RAMAS DE LA MEDICINA

Como se menciono en un inicio, el uso de las estrepto-
quinasas actualmente no se ve limitado sélo al sistema car-
diovascular, ya que su uso se ha extendido hacia otras ramas
de la medicina con el mismo objetivo anticoagulante.

Quizé uno de los sitios dentro de un hospital, donde
con mayor importancia se observa el uso de las estrepto-
quinasas es la sala de urgencias, donde es muy comdn que
los pacientes lleguen descompensados y con un alto riesgo
de muerte, secundario a cuadros clinicos como el infarto
agudo al miocardio, la trombosis venosa profunda, la trom-
boembolia pulmonar u oclusiones arteriales por émbolos
en donde no esta indicado el tratamiento quirdrgico, por
lo que es de vital importancia actuar rapido y estabilizar al
paciente ya sea a base de estreptoquinasas o algin otro
anticoagulante efectivo.

En la sala de urgencias se cuenta con una presentacion
de 250,000 U.I. por via intravenosa. La dosificacion se
resume en lafigura 2.’

OFTALMOLOGIA
Vitreolisis farmacolégica o enzimatica

Para patologias oculares como el agujero macular, las
membranas epirretinianas maculares, la vitreorretinopatia
proliferante en el curso de la retinopatia del prematuro, la
retinopatia diabética proliferante y/o el desprendimiento
de retina por traccion, se han realizado varios estudios
sobre el posible uso de la estreptoquinasa en un procedi-
miento Ilamado vitreolisis farmacolégica o enzimatica,'®
que consiste en una cirugia ocular que se utiliza para
extraer el vitreo por medio de una inyeccion intravitrea; en
un principio se administraba plasmina autéloga, pero
actualmente diversos autores han publicado un método
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simplificado, sencillo, barato y rapido de preparacion, uti-
lizando como activador enzimatico de la plasmina la es-
treptoquinasa.'

Durante estos ensayos se sabe que clinicamente estos
dos farmacos tienen la misma eficacia que la plasmina
preparada con estreptoquinasa y las grandes ventajas de
la preparacion de plasmina con uroquinasa son la ausencia
absoluta de reacciones inflamatorias adversas intraoculares
y el nulo enturbiamiento del vitreo inicial, lo que permite
un perfecto seguimiento del fondo de ojo desde el primer
momento de la inyeccién, asi como una recuperacién mas
rapida y mejor monitorizacién de la vision del paciente.

CIRUGIA VASCULAR

Trombosis venosa profunda con o sin
embolismo pulmonar

La enfermedad tromboembdlica profunda (TVP) y su
mas notable complicacién, el embolismo pulmonar (EP),
fatal y no fatal, siguen constituyendo temas de actual in-
terés dada su frecuencia, gravedad, secuelas e implicacio-
nes econdémicas. Los sectores venosos principalmente
implicados son ileofemoral, femoropopliteo, venas pro-
fundas de las piernas y axilosubclavia. El mayor riesgo de
EP y el sindrome postrombético se origina en la TVP proxi-
mal, aunque los trombos de las venas de las pantorrillas
son importantes, ya que si no se tratan pueden extenderse
contiguamente.

El tratamiento de la TVP se basa en administrar fibrino-
liticos: estreptoquinasa recombinante, estreptoquinasa na-
tural, activador tisular del plasminégeno, uroquinasay an-
ticoagulantes parenterales.

Al usar este tipo de agentes fibrinoliticos, que tienen la
propiedad de activar exégenamente al sistema activador
del plasminégeno, se aumenta la produccion (relativamen-
te deficiente) de plasmina que provocara la lisis de los
trombos, disminuira el fibrindgeno y los factores de coagu-
lacion asociados, evitando asi un cuadro agregado de trom-
boembolismo pulmonar.”

Para la aplicacion de estreptoquinasa en este tipo de
afeccién se usara la via endovenosa por catéter locorregio-
nal en la regién axilosubclavia o de la pierna. Cuando la
trombosis sea en mas de una localizacion se aplicard el
producto en el miembro més afectado.

La aplicacion debe iniciarse lo mas pronto posible des-
pués del comienzo de la trombosis. Los pacientes recibiran
una dosis inicial de 250,000 U.I. en un plazo de 30 min, y
una dosis de mantenimiento de 100,000 U.I. por hora en
infusion continua de 24 a 72 h en dependencia del mo-
mento de disolucion del trombo."”
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En caso de que se atienda a un paciente con trombosis
del acceso vascular permanente e insuficiencia renal créni-
ca terminal, tratado con hemodialisis periédica, la estrep-
toquinasa se administrara directamente en la porcién arte-
rial del acceso vascular, por infusion continua a una
velocidad de 5,000 U.l. por minuto, durante un periodo
maximo de tiempo de 4 h.

Infarto agudo al miocardio

Es importante recordar que el infarto agudo al miocar-
dio (IAM) es un sindrome coronario agudo ocurrido como
consecuencia de la oclusion aguda de una arteria coronaria
con la consiguiente necrosis miocardica evidenciada por el
angor y/o equivalentes anginosos, marcadores serolégicos
y cambios electrograficos.

La estreptoquinasa es uno de los fibrinoliticos indica-
dos para el tratamiento del IAM en adultos, su objetivo es
provocar la lisis de los trombos intracoronarios, reestable-
cer o mejorar la funcién ventricular afectada y disminuir el
indice de mortalidad cuando ésta es aplicada por via intra-
venosa o intracoronaria.

La administracion de estreptoquinasa debe comenzar lo
antes posible, nunca mas de 12 h, después del inicio de
los sintomas, por via IV o directamente por via intracoro-
naria. En el tratamiento sistémico se administrara estrepto-
quinasa una sola vez a través de una vena periférica a la
dosis de 1,500,000 U.l. en el transcurso de 60 min.

Cuando se administra el producto por via intracorona-
ria, a través de un catéter coronario, se recomienda la
aplicacién de un bolo de 20,000 U.l., seguido de una
infusién de 2,000 a 4,000 U.l. por minuto durante 30 a
90 min.'?7

Se recomienda el uso concomitante de acido acetilsali-
cilico (salvo contraindicacién) a una dosis de 160 mg por
dia desde antes de la administracion de estreptoquinasa.

En un estudio comparativo entre el uso de TNL-Tpa vs.
estretoquinasa para el tratamiento de IAM, llevado a cabo
en el Hospital General La Villa, cuyo objetivo era demos-
trar que el TNK-tPA, aplicado en bolo, mejoraba la sobre-
vida a 30 dias, en pacientes con IAM, en comparacién con
las estreptoquinasas en infusién, mediante un estudio pros-
pectivo aleatorizado, controlado y de grupos paralelos, en
donde se estudiaron a 26 pacientes con IAM, arrojé resul-
tados que muestran que el uso de las estreptoquinasas no
es malo, ya que ambos medicamentos tromboliticos apli-
cados en dichos pacientes muestran eficacia en cuanto a la
sobrevida de 30 dfas.’

En relacion con la mortalidad registrada, ningtin pacien-
te fallecido se relacion6 estadisticamente con el uso de
ambos tromboliticos.’
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Dosificacion de estreptoquinasas
en la sala de urgencias

Infarto agudo al miocardio

Cinco millones de U.l. en 100 mL
de solucidn fisiologica o glucosada
al 5% en infusién 1.V, en 60 min

Trombosis venosa profunda
Embolismo arterial
Embolismo pulmonar

250,000 U.I de SK diluida en
100-300 mL de solucién fisiologica
o glucosada al 5% en 30 min.

Dosis de mantenimiento:
100,000 U.l. hora durante tres dias
de forma constante.

seis meses).

Su uso esta contraindicado en las siguientes circunstancias:

1. Traumatismos o procedimientos en los Gltimos 10 dias.

2. EVC, hipertension severa, retinopatia diabética o hipertensiva.
3. Sangrado menstrual, embarazo, TB activa y tumores.

4. Tratamiento reciente con SK (mayor a cinco dias y menor a

Figura 2. Dosificacion.

Enfermedad
cerebrovascular isquémica

Es un trastorno clinico patolégico del sistema nervioso
central que se produce como consecuencia del compromi-
so de los vasos que lo irrigan, esta disfuncion se debe a una
alteracion circulatoria por oclusién del arbol arterial ence-
falico determinando compromiso funcional y vital del te-
rritorio afectado.

Si se verifican las posibles etiologfas para el desarro-
[lo de este tipo de enfermedad cerebrovascular (EVC)
se encuentra que pueden ser secundarias a la forma-
cién de una placa ateromatosa (se forma en un vaso
sanguineo, o bien, se puede romper en algun lado dife-
rente a éste e ir hacia el cerebro), a un trombo (coagulo
sanguineo que se forma en una arteria y bloquea el su-
ministro de sangre al cerebro puede causar una trombo-
sis), un infarto cerebral lacunar que sucede cuando se
bloquea un vaso sanguineo pequeio y profundo dentro
de su cerebro.

En algunos casos, la causa del infarto cerebral isquémi-
co es desconocida, por lo tanto, en cualesquiera de los
casos, cuando el oxigeno no puede llegar al cerebro, se
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produce una hipoxemia que acarrea dano, o bien, muerte
neuronal, lo cual se refleja en las acciones que regulaban
cotidianamente (caminar, parpadear, contraer algin
musculo, etc.).

El tiempo es esencial en la fase aguda del ictus is-
quémico; las medidas terapéuticas orientadas a la reper-
meabilizacién del vaso ocluido (trombodlisis) y a incrementar
la resistencia del cerebro frente a la isquemia (neuro-
proteccion) sélo seran eficaces si se aplican durante
las primeras 3 h (a lo sumo 6 h) desde el inicio de los
sintomas.

Por ello, es necesario acortar lo mas posible la duracién
del proceso diagnéstico inicial, hasta reducirlo a 1 h como
maximo. Por otro lado, se debe lograr que los pacientes
lleguen precozmente al hospital, educando a la poblacion
y a los servicios médicos de emergencia para que sepan
reconocer los sintomas de un ictus.

USOS EN EL AREA DE GASTROENTEROLOGiA
Y COLOPROCTOLOGIA

Recientemente se ha reportado el uso de la estreptoqui-
nasa recombinante en el tratamiento de una crisis hemo-
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rroidal, mediante un estudio donde se detallan los objeti-
VoS a seguir en su pronto desarrollo y patente.

Lo anterior cuenta con el aval del Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia (CIGB) de la Habana, Cuba, en
donde los estudios méas recientes confirman su uso en hu-
manos, con resultados favorables que descartan el trata-
miento quirurgico.

Se plantea un supositorio que contiene estreptoquinasa
recombinante para el tratamiento hemorroidal, en donde
el area terapéutica es la gastroenterologia y coloproctolo-
gia. Los objetivos de dicho estudio es desarrollar una for-
mulacién en supositorio que contenga estreptoquinasa re-
combinante para la cura de la fluxién y/o trombosis
hemorroidal.®

A manera de descripcién sobre lo que se hizo, la CIGB
desarrollé una formulacién terapéutica basada en un supo-
sitorio con estreptoquinasa recombinante en el tratamien-
to de la crisis hemorroidal.®

La enfermedad hemorroidal, de alta incidencia en la
poblacion mundial, se caracteriza por la inflamacién de
los plexos venosos del recto y ano. Se estima que de 10 a
25% de la poblacién adulta padece hemorroides. Pueden
surgir a cualquier edad, pero la incidencia se incrementa
después de los 30 afos.®

Para su tratamiento existen diversas formulaciones de
aplicacién local que centran su principal accion en la dis-
minucion de la inflamacion y el dolor, pero en ocasiones
es necesario el tratamiento quirdrgico debido a que éstas
se trombosan, y los medicamentos y tratamientos conven-
cionales no curan esta afeccién.?

Por esta razén, dicho supositorio resulta un producto
novedoso con patente cubana, y el Gnico que ha permitido
eliminar los trombos y microtrombos, lo que permite la
reduccion de la lesion hemorroidal, asi como la evolucion
del edemay el dolor anal.®

El estado del proyecto concluy¢ las fases I, II, y 1, en
los que se demostro la eficacia, seguridad y tolerancia del
supositorio. El registro sanitario se otorgd en agosto 2012 y
cuenta con la patente de Cuba, Europa, Canadg, India, Corea
del Sur, Australia, China, México, Sudafrica. Presentada
en Estados Unidos, Brasil, Argentina, Tailandia y Malasia.®

Las ventajas que presenta este tratamiento es que no es
un tratamiento invasivo para la crisis hemorroidal.®

No provoca complicaciones porque elimina los trom-
bos y la inflamacion de manera rapida. Evita recurrir a tra-
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tamientos invasivos o quirdrgicos, como la trombectomfa,
que requieren personal especializado, equipamiento y la
atencién en centros de salud especializados.®
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