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RESUMEN

Objetivo: Evaluar costo-beneficio de la SK, Heberkinasa , como agente trombolitico, la cual es
una proteina aislada de la bacteria Estreptococo que no se encuentra en forma natural en la cicu-
lacion humana.

Materiales y Método: Se tomaron 2923 pacientes entre 1992 -1995 en 52 hospitales con IMA
(multicéntrico), con una dosis de ataque de 250.000 Ul y una dosis de mantenimiento de 100.000
Uhora por 72 Hs.

Resultados: Produjo una disminucién de la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con IMA
del 28% , mostrando la misma actividad neutralizante y nivel de anticuerpos que el Streptase.

Conclusiones: La SK, Heberkinasa, demostr6 ser tan efectiva como el Alteplase u otros. Es uno
de los tromboliticos mejor evaluados clinicamente, con una buena respuesta terapéutica, con total
conocimiento de sus reacciones adversas, sus tratamientos y un bajo costo de produccion, que lo
hace muy atractivo.

RESUMO

Objetivo: Avaliar a relacao custo-beneficio da SK, Heberkinasa, como agente  trombolitico, a
qual é uma proteina isolada da bactéria Estreptococo, nao encontrada em forma natural na cicu-
lacao humana.

Materiais e Método: Foram avaliados 2923 pacientes entre 1992 -1995 em 52 hospitais com IMA
(multicéntrico), com uma dose de ataque de 250.000 UI e uma dose de manutencao de 100.000
Uhora por 72 h.

Resultados: Apresentou uma diminui¢cao da mortalidade intra-hospitalar de 28% em pacientes
com IMA, mostrando a mesma atividade neutralizante e nivel de anticorpos do que com o uso de
Streptase.

Conclusées: A SK, Heberkinasa (estreptoquinasa recombinante), demonstrou ser tao efetiva
quanto o Alteplase ou outros. E um dos tromboliticos melhor avaliados clinicamente, com uma
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boa resposta terapéutica, com total conhecimento de suas reagoes adversas e seus tratamentos €
um baixo custo de producao, o que o torna ainda mais atrativo.

SUMMARY

Objective: To carry out a cost-benefit assessment of the SK Heberkinasa as a thrombolytic agent.
The SK Heberkinasa is an isolated protein of the Estreptococo bacterium that is not found natura-

lly in human circulation.

Materials and Method: 2923 patients with acute myocardial infarction were tested between 1992
and 1995 in 52 hospitals (multicentric), with an attack dose of 250.000 IU and a maintenance dose

of 100.000 IU per hour for 72 hours.

Results: It brought about a 28% decrease in intrahospitalary mortality in patients with acute myo-
cardial infarction, showing the same neutralizing activity and level of antibodies as the Streptase.

Conclusions: The SK Heberkinasa proved to be as effective as the Alteplase or others. The SK
Heberkinasa is one of the best clinically evaluated thrombolytics. It shows a good therapeutic res-
ponse; all its side effects and treatments are well known; and it presents a low-cost production.
These features make the SK Heberkinasa an attractive thrombolytic.

La formacion de coagulos de sangre puede
provocar el bloqueo de arterias o venas, con
consecuencias graves que pueden llevar a la
muerte. La hemostasis de un individuo desa-
rrolla coagulos para prevenir la pérdida de
sangre del organismo, pero las fallas del equi-
librio hemostatico pueden ocasionar eventos
como el infarto cerebral, el embolismo pulmo-
nar, la trombosis venosa profunda y el infarto
agudo del miocardio (IMA). Las afecciones
que provocan estas fallas y el desarrollo de coa-
gulos, necesitan la administraciéon de agentes
tromboliticos (1-3). En Cuba, segiin datos del
Ministerio de Salud,se producen alrededor de
12.000 IMA por ano de los cuales se espera,
que entre el 30 y 35% sean tributarios de tra-
tamiento trombolitico y como beneficio espe-
rado disminuir la mortalidad a un 20 % lo que
representa 200 fallecidos menos.

Se conoce que la reduccion de la mortalidad
de pacientes con IMA, ha estado directamente
relacionada con la apariciéon de las unidades
de cuidados intensivos, de cuidados corona-
rios y la reanimacién cardiopulmonar con su
sistema de atencion de urgencias; no obstante,
aunque la vigilancia electrocardiografica con-

tinua y el tratamiento de las arritmias y disfun-
cioén ventriculares ha conducido a una mayor
supervivencia, también ha traido aparejado
una mayor morbilidad.

A finales de la década del “70 del pasado si-
glo, se incorpora la terapéutica trombolitica
como tratamiento del IMA, cuando median-
te la arteriografia se comprob6 que la trom-
bosis coronaria era el sustrato organico de la
oclusién coronaria aguda, cuya magnitud y la
restauracion del flujo coronario guardaban re-
lacién con la mortalidad. En breve se observo
una mejoria en la expectativa y calidad de vida
de de pacientes, con alivio del dolor y mejoria
de la funcién miocardica, asi como disminu-
cién en 23 % de la mortalidad temprana (4).

La lisis del trombo con la estreptoquinasa
por via intracoronaria fue suplantada por su
administraciéon endovenosa, que si bien eli-
minaba los riesgos del cateterismo cardiaco,
resultaba menos efectiva y producia un estado
litico general, con tendencia a episodios he-
morragicos.

Se sucedieron farmacos (uroquinasa, t-PA,
APSAC, etc.) mas costosos, seguros y eficaces
que, con una fibrinogendlisis minima, por su
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importante actividad en el sitio del trombo re-
cién formado aventajaban a las generaciones
de tromboliticos precedentes.

Dando de esta forma lugar a multiples in-
vestigaciones para evaluar cudl trombolitico
utilizar, (5-9) pero lo importante que se con-
cluy6 es que el tiempo que transcurre desde el
inicio de los sintomas influye negativamente
en la decision para su empleo y en los resul-
tados de sus prodigos y beneficiosos efectos;
o sea lo importante es acortar al mdximo el
tiempo puerta-aguja.

El por qué de estos beneficiosos efectos, se
explican por la propia fisiologia de la forma-
cién de los coagulos de fibrina (10,11). Un
trombo se forma cuando células de la sangre
quedan encerradas en una matriz de la pro-
teina fibrina, una enzima que 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 plas-
mina, una proteasa sérica similar a la tripsina
(12).

La plasmina es la forma fibrinoliticamente
activa que se produce a partir del zimégeno
inactivo, denominado plasminégeno, el cual
estd presente en la circulacion de la sangre. La
conversion del plasminégeno en plasmina es
mediado por varios activadores del plasminé-
geno (13). Los activadores del plasminogeno
presentes en la sangre son el tPA y la uPA. La
actividad fibrinolitica en la circulacién es mo-
dulada por los inhibidores de los activadores
del plasminogeno (entre ellos, PAI-1) y de la
plasmina (al-antiplasmina, a2-macroglobuli-
na). La plasmina actiia sobre la red de fibrina
y la convierte en productos de degradacion
(PDF).

En el tratamiento clinico aparecen las for-
mas recombinantes de los activadores huma-
nos del plasminégeno (tPA y uPA) y también
la Sk, una proteina aislada de la bacteria es-
treptococos, que no se encuentra de forma na-
tural en la circulacién humana. La Sk, el tPA'y
la uPA no tienen una actividad fibrinolitica di-
recta, su accion terapéutica se ejerce mediante
la activacion del plasminégeno presente en la
sangre y su conversion a plasmina.

La Sk, no posee actividad enzimatica pro-
pia (12). Esta proteina adquiere su capacidad
activadora por medio de la formacién de un

complejo con el plasminégeno o la plasmina
presentes en la circulaciéon sanguinea. Este es
un complejo estequiométrico (1:1) altamente
afin, que asume una funcién de proteasa su-
mamente especifica, al activar otras moléculas
de plasminégeno en su conversion a plasmina

(10-15).

¢QUE ES LA ESTREPTOQUINASA?

Es una proteina extracelular no enzimatica,
formada por una cadena polipeptidica com-
puesta por 414 aminodcidos sin puentes di-
sulfuro (16). Esta proteina tiene su actividad
maxima a pH 7.5 y su punto isoeléctrico es 4.7
(17-19). En su estructura no contiene cistina,
cisteina, fosforo, carbohidratos conjugados ni
lipidos. Las estreptoquinasas producidas por
diferentes grupos de estreptococos difieren en
la estructura (20,21) y la activaciéon del plasmi-
nogeno por la Sk es especie especifica (22).

La Sk, considerada un fibrinolitico no espe-
cifico al no solo activar el plasminégeno unido
a la fibrina sino también el plasmatico, lo que
puede provocar hiperplasminemia, deplecion
de fibrinégeno circulante (hasta el 20%) y de
los factores V'y VIII de la coagulacién, con el
aumento concomitante de los productos de la
degradacion del plasminégeno en plasma. No
obstante del estado litico sistémico que pue-
de inducir una dosis de 1 500 000 UI, se ha
observado casi la misma incidencia de compli-
caciones hemorrdgicas que con otros agentes
tromboliticos que presentan mayor afinidad
por la fibrina (23).

Por otra parte, la plasmina estimula la con-
version de kalikreinégeno en kalikreina, por
lo que la infusién de Sk produce la liberacion
de quininas; lo cual explica en parte, el efecto
hipotensor que se advierte en la mayoria de
los pacientes que reciben Sk.

La cinética de este farmaco no es bien cono-
cida, su concentracién en el plasma y su vida
media depende de su afinidad por el sustrato
y de las concentraciones plasmaticas de anti-
cuerpos anti-Sk. Su diferencia con los activa-
dores fibrinoespecificos es que su efecto fibri-
nolitico no es directamente proporcional a la
dosis administrada, lo cual puede variar de un
paciente a otro.

La Sk se elimina de la circulacién sanguinea
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de forma bifasica: la fase mas rapida es la in-
activaciéon de la Sk por los anticuerpos espe-
cificos (4 minutos aproximadamente); en la
segunda fase y una vez formado el complejo,
la Sk se elimina con una vida media de 30
minutos (24). Los titulos de anticuerpos anti-
Sk aumentan después de los 5 a 6 dias de su
administracion, y alcanzan concentraciones
maximas varias semanas después. Se normali-
zan entre 4 y 6 meses después, por lo que es
muy controvertida su administracién en este
periodo (23).

Al igual que otros medicamentos tromboliti-
cos, la principal complicacién del tratamiento
con Sk es la hemorragia, la cual se relaciona
con la dosis y la duracién de la infusién intra-
venosa.

Por su origen bacteriano, la Sk es antigénica
y, por tanto, puede producir reacciones alérgi-
cas. Asi vemos que el 4% de los pacientes del
ISIS-2 (25) que recibieron Sk tuvieron reac-
ciones alérgicas ademads de fiebre, escalofrios,
urticaria o rash. El choque anafildctico, es muy
infrecuente (entre 0.1 y 0.5%); sin embargo,
la hipotension arterial precisé resucitacion
con fluidoterapia entre el 7 y el 10% de los
pacientes.

5COMO SE PRODUCE LA
ESTREPTOQUINASA?

La produccién de la Sk por estreptococos
fue descubierta en 1874, por Billroth, en exu-
dados de heridas infectadas. Ulteriormente,
en la sangre de individuos con escarlatina se
mostraron bacterias similares. En 1919, se cla-
sificaron en las variantes a, b y g basados en las
reacciones hemoliticas de estos sobre placas
de agar sangre.

En 1933, Lancefield logr6 una diferencia-
ci6én de las cepas b hemoliticas en grupos del
A al O a partir de analisis serolégicos (26). La
Sk se aisl6 de los grupos A, Cy G, y la produ-
ce preferentemente el grupo C, el cual carece
de algunas toxinas que son excretadas por los
otros dos grupos.

ESTREPTOQUINASA RECOMBINANTE

Existiendo bastante informacién sobre el gen,
su control transcripcional y su promotor, per-
miti6 la clonaciéon y la expresion segura de la

estreptoquinasa recombinante en bacterias no
patogénicas al hombre.

El aislamiento del gen y los estudios al res-
pecto sugieren que sea un gen polimoérfico
(27). El gen aislado de la cepa H46A se ha
clonado en varias cepas de bacterias Gram ne-
gativas, entre las cuales se incluye el Bacillus
subtilis (28) y la Escherichia coli (29-34).

La insercion de una construcciéon genética
con el gen de la Sk y la eritromicina como
marcador de seleccion se introdujo en la cepa
de S. equisimilis H46A, con el objetivo de se-
leccionar clones sobreproductores de la pro-
teina (35).

El aislamiento de S. equisimilis de la secuen-
cia nucleotidica del gen que codifica la Sky su
expresion en Escherichia coli y Pichia pastoris
se patent6 en 1992y se senal6é que la proteina
obtenida se podia utilizar para el tratamiento
de diferentes tipos de trombosis (36).

ESTREPTOQUINASA:
POSICION ACTUAL EN EL MERCADO.

La Sk natural como producto para uso clini-
co apareci6 en el mercado hace varios anos; a
las preparaciones naturales de Sk, se incorpo-
ra la recombinante: Heberkinasa®, producida
en el Centro de Investigaciones de Genética
y Biotecnologia (CIGB), en Cuba y comercia-
lizada por HEBER BIOTEC. (primera Sk re-
combinante que apareci6 en el mercado).

Esta fue evaluada clinicamente por los estu-
dios TERIMA (37) que incluy6 224 pacientes
y comparé una preparacion natural con la
recombinante demostrando que no existen
diferencias entre ambos productos y que los
beneficios que se obtienen con la preparacion
natural pueden ser equiparados por la Sk re-
combinante. TERIMA-2 (38) fue la extension
del uso de Heberkinasa®; fue un estudio mul-
ticentrico, realizado entre noviembre del 1992
y mayo del 1995, en 52 hospitales y 2 923 pa-
cientes. De esta forma se ampli6 el empleo del
producto y probé su potencialidad para dis-
minuir la mortalidad (28% de reduccién de
la mortalidad intrahospitalaria) en pacientes
con IMA. El nivel de anticuerpos y la actividad
neutralizante en pacientes tratados con Heber-
kinasa® y Streptase® se evalué en el estudio
TERIMA, en el que se indicé que para ambas
preparaciones el nivel de anticuerpos, un ano
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después de la infusion del producto, fue baja,
lo cual puede permitir la readministracion del
medicamento (39).

Heberkinasa® se ha utilizado también en
pacientes con trombosis de vilvulas cardiacas
y en la trombosis venosa profunda. En el pri-
mer caso se realizé un ensayo clinico en 15 pa-
cientes con trombosis en proétesis de valvulas
cardiacas. Entre el 30 y el 50% de estos casos,
la obstruccion se presenta independiente de
la anticoagulacién a que se mantienen estos
pacientes (Warfarina). La administracion se
realiz6 con una dosis de ataque de 250 000
UI durante 30 minutos y una dosis de mante-
nimiento de 100 000 UI por hora durante 72
horas o menos. Los resultados se monitorea-
ron por la evaluaciéon mediante ecocardiogra-
ma de la lisis del trombo. Otra conclusion de
este trabajo fue que la terapia trombolitica en
estos pacientes es una alternativa segura para
las trombosis de las protesis; aun cuando sea
incompletamente, puede dar tiempo adicio-
nal para preparar al paciente para la cirugiay
protegerlo de embolias distales durante la in-
tervencion quirdrgica. En la trombosis venosa
profunda, también fue utilizada la Sk cubana;
en este caso los pacientes que recibieron una
dosis inicial de 250 000 UI, aplicada por via
intravenosa en un plazo de 30 minutos, segui-
do de una dosis de mantenimiento de 100 000
UI por hora en infusién continua durante 24
a 72 horas, en dependencia del momento de
disolucién del trombo. Con una efectividad
en disolucién del trombo en el 100% de los
pacientes. Esta respuesta se clasific6 como
total o parcial. La incidencia de sospecha de
reacciones adversas en la poblacion estudiada
fue elevada, pero estas fueron controlables y
no pusieron en riesgo la vida de los pacientes.

Estos resultados acrecientan el soporte cien-
tifico del uso de este producto producido por
el CIGB; por el bajo grado de severidad de las
reacciones adversas y por la tolerancia del me-
dicamento.

Dentro del mercado de los medicamentos
tromboliticos, la Sk ocupa un segmento im-
portante, sobre todo en el mercado de los
paises menos desarrollados. El costo de una
dosis de un medicamento trombolitico de se-
gunda o tercera generacioén puede superar los
$2 196.00, el costo de la Sk puede ser 10 veces

menor.

Un elemento que apoya lo antes expuesto
es el meta-analisis sobre la trombdlisis tem-
prana en el IMA y su estimacién econémica
realizado por Boland et al. (2003). En este se
incluy6 los andlisis realizados desde 1980 has-
ta el ano 2001 y el criterio principal para su
inclusion fue la comparacion entre las drogas
(Alteplase, Reteplase, Sk y Tecneteplase) en el
tratamiento temprano del IMA. Finalmente,
se consideraron los resultados de 20 trabajos
reportados en 50 articulos, 14 de estos corres-
pondian a estudios comparativos y la suma de
los pacientes que recibieron algun tratamien-
to trombolitico fue de 142 907. Los resultados
pretendian llegar a conclusiones que esclare-
cieran la incognita de: ¢Cudl es el trombolitico
mas adecuado para el tratamiento del IMA?

Las conclusiones de este trabajo se basaron
en la eficacia del tratamiento trombolitico
(mortalidad entre los 30 y 35 dias). La Sk es
tan efectiva como la infusién de Alteplase. El
Tecneteplase es tan efectivo como la aplica-
ci6on de un bolo de Alteplase y Reteplase es
tan efectivo como la Sk. Nuevas preguntas pu-
dieran generar estos resultados, pero si queda
claro del andlisis realizado es que luego del
tratamiento trombolitico con cualquiera de
las drogas analizadas, la mortalidad es baja.

Las complicaciones por enfermedades cere-
brovasculares fueron significativas tras el em-
pleo de estas drogas, con una incidencia me-
nor para la Sk, que sin embargo ocasioné el
mayor porcentaje de reacciones alérgicas.

La evaluacion econoémica de la terapia trom-
bolitica y la similitud de los resultados clinicos,
evidencia que la relaciéon costo-beneficio pue-
de estar determinada por el costo de adquisi-
cion de la droga, lo cual, sin duda, desplaza
ampliamente la balanza de costoefectividad
hacia la Sk.

CONCLUSIONES

La Sk es el medicamento trombolitico viejo y
conocido; también es uno de los mejores ca-
racterizados y evaluados clinicamente. El mas
prescripto aun para el tratamiento del IMA,
con un costo de produccién atractivo si se
compara con sus homologos. Sus reacciones
adversas estin muy bien precisadas y pueden
ser clinicamente tratadas.
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