Ll_hrns >
Virtuales IntralVied

IntraMed B

L

Capitulo XIII



°
(9]
IS
<
=

5

£
v

<@
<
o}
=

A=

s
wv
o
—

2

o}

ENZIMAS

Samuel Malka

ESTREPTOQUINASA

Descripcion

La estreptoquinasa es una proteina de 47000 D producida por
el estreptococo beta hemolitico. Es un activador exégeno del
sistema fibrinolitico humano que se activa por medio un me-
canismo indirecto y se combina con el plasminégeno, para
formar un complejo activador que, a su vez, cataliza la con-
version del plasminégeno circulante en plasmina. Su dosis
trombolitica produce un exceso de plasmina, que desborda
el sistema antiplasmina endégeno, y que provoca un estado
litico sistémico caracterizado por la lisis de todos los trombos

frescos.

La mayoria de los individuos presentan cierto nivel de anti-
cuerpos antiestreptocécicos ya formados, que dan lugar a le-

ves reacciones alérgicas (fiebre, urticaria, erupcion en piel).

Después de la administracion, se desarrollan anticuerpos neu-
tralizadores frente a la estreptoquinasa que persisten hasta

cuatro ainos o mas.

Con frecuencia, durante la administracion de la estreptoqui-
nasa, se produce hipotensién y bradicardia, que da lugar a una
caida media de la presion arterial sistélica de 35 mm Hg y que
requiere apoyo vasopresor entre el 7% y el 10% de los pacien-
tes. Es probable que este fendmeno se deba a la liberacion de
la bradiquinina mas que a una respuesta alérgica.

La dosis que se administra es de 1.500.000 unidades diluidas
en 100 cc. de suero fisioldgico y se administrara durante 1
hora. Su vida media es de 23 minutos y su efecto fibrinolitico
dura 24 horas.

Incidencia

En diversos estudios, la incidencia varia entre el 3,6% y el 5,7%
con una incidencia de anafilaxia del 0,6%.

Factores de Riesgo

El factor de riesgo mas importante es la exposicion previa, ya
sea por via tépica o su uso como antitrombdtico.

Manifestaciones Clinicas

% Se observan las siguientes manifestaciones:
% Shock anafilactico. Se han descrito casos fatales.

¥ Broncoespasmo, ARDS (sindrome dificultad respiratoria

alta).
% Erupcién en piel, angioedema.
¥ Rinorrea, estornudo.

«* Reaccion retardada: fiebre, artralgia, mialgia, erupcién cu-
tanea, anormalidades renales.

Método de Diagnéstico

<% Se realizan los siguientes procedimientos:
% Pruebas cuténeas:

¢ Pruebas por punctura con estreptoquinasa 300.000 Ul/
ml.

<% Pruebas intradérmicas: 0,02 ml de 3 Ul y 10 Ul de estrep-

toquinasa.

< Suelen ser positivas en pacientes con anafilaxia.

Métodos serologicos:

< Anticuerpos precipitantes.
< Antiestreptoquinasa IgE, IgG, IgM (ELISA).

¢ Antiestreptoquinasa IgG (ensayo fluorométrico, ensayo de

placa de fibrina).

¢ En 1 paciente se descibié la positividad de la prueba de
transformacion linfocitaria.

Mecanismos

La hipersensibilidad mediada por la IgE parece ser el meca-
nismo mas frecuente: pruebas por puntura en piel positiva,

IgE especifica.
Activacion de complemento.

La preparacién de estreptoquinasa contiene albimina hu-
mana, buffer fosfato y glutamato sédico.

Hipersensibilidad Tipo Ill: enfermedad del suero, vasculitis,

glomerulonefritis.

La presencia de titulos elevados de anticuerpos antiestrepto-
quinasa puede conducir a una disminucion (demostrado en la
rata) de reperfusion coronaria en situaciones de reutilizacién

de la estreptoquinasa.

Manejo

En pacientes alérgicos a la estreoptoquinasa debe usarse alte-




plase, reteplase o tenecteplase (activadores tisulares del plas-

minégeno sintéticos).

No esta claro aun la relacién exacta entre la alergia a la estrep-
toquinasa y los titulos de los anticuerpos y resultados clinicos
del tratamiento, pero dichas reacciones parecen no alterar la

eficacia trombolitica.

La premedicacién con corticoides y antihistaminicos parece
no tener ningln efecto protector contra las reacciones hipo-

tensoras.

Se aconseja efectuar una prueba intradérmica con 100 Ul an-
tes de su uso intravenoso.

En caso de positividad, no debe usarse estreptoquinasa. Si el
resultado es negativo, podra ser un buen predictor de admi-
nistracién de la droga sin reacciones alérgicas.
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APROTININA

Descripcion

La aprotinina (Trasylol®) es un polipéptido basico, inhibidor
no especifico de proteasas séricas, derivado del pulmén bo-
vino, que inhibe la tripsina, la quimotripsina, la plasmina, el
activador del plasminégeno y la kalicreina. Se utiliza en pro-
cedimientos quirdrgicos cardiacos. La aprotinina disminuye la
perdida de sangre y los requerimientos de transfusion (de 30 a
40%) por su efecto antifibrinolitico, preservacion plaquetaria,
efecto antiinflamatorio y posible accién preventiva en cirugia
del sistema nervioso central. Este farmaco resulta especial-
mente Gtil para disminuir el sangrado quirdrgico en pacientes
con disfuncién plaquetaria por ingesta reciente de aspirina y

en pacientes sometidos a reintervenciones cardiacas

Su administracién esta asociada a cierta incidencia de choque
anafilactico, razén por la cual se recomendé que, cuando se
utilize por primera vez en un paciente, se realice una dosis de

prueba antes de iniciar el protocolo terapéutico

Incicencia

Se observa un 0,5% de reacciones alérgicas en uso de adhesi-

vos tisulares con fibrina.

Dietrich W. encuentra en 13.315 cirugias cardiacas un 0,09%
de reacciones alérgicas: ninguna de ellas fue grave en pacien-
tes sin contacto previo con la droga y entre un 1,5% y un
2,8%, es decir, 12 pacientes recibieron el medicamento con
anterioridad. Ademas,5 de estos presentaron reacciones gra-
ves.

Factores de Riesgo

La aprotinina (APT) posee propiedades antigénicas y tiene la
posibilidad de reacciones alérgicas a la reexposicion. Se corren
riesgos en intervalos menores de 200 dias entre dos exposicio-
nes a APT, especialmente, entre 35 dias y 3 meses.

Existe un nivel elevado de anticuerpos IgG antiaprotinina.

Manifestaciones Clinicas
Presenta las siguientes manifestaciones:

¥ General: shock anafilactico
*¥* Respiratorio: broncoespasmo
«%» Cuténeo: urticaria localizada o generalizada.

¥ Fenémenos alérgicos

La APT no esta exenta de efectos adversos: Aproximadamente,

el 3% de los pacientes a los que se les administra el farmaco

presentan reacciones alérgicas de intensidad variable; alrede-
dor de la mitad de los pacientes a los que se les administra
APT desarrollan anticuerpos tipo IgG frente al farmaco. En un
estudio multicéntrico donde se incluyeron 740 pacientes a los
que se administré el farmaco por primera vez, Gnicamente se

aprecia un episodio de hipotensién y una erupcién cutanea.

Método de Diagnéstico
Pueden realizarse dos métodos:
Pruebas cutaneas:

Por puntura en piel (1/100 hasta 1/10), luego prueba intra-
dérmica en piel desde 1/1000 a 1/10:

Se observan pocos casos de pruebas positiva en piel después

de una reaccién alérgica. IgE Especifica e IgG:

Después de 48 meses, el 50% de todos los pacientes atn pre-
sentaran niveles detectables de antiaprotinina IgG.

El valor clinico de esta prueba no esta claramente establecido
por cuanto la antiaprotinina IgE y la IgG se puede detectar en
el 55% de los pacientes con reaccién alérgica y en el 32% de

los no-reactivos.

Mecanismos

Existe hipersensibilidad mediada por la IgE y liberacion de his-

tamina no especifica.

Manejo

El riesgo de alergia aumenta si el farmaco se ha administrado
con anterioridad. Como medidas preventivas en estos casos, se
propuso la administracion de antihistaminicos y de la llamada
dosis-test de APT, que consiste en una inyeccion intravenosa
de 10.000 U de APT. Una vez administrada la dosis indicada,
debe existir un tiempo de espera hasta la administraciéon de
la dosis completa de APT no inferior a 20 minutos después de
los cuales, si no aparecen reacciones de hipersensibilidad, la
administracion de APT no traera complicaciones. No obstante,
se recomienda utilizar esta medida antes de cualquier admi-
nistracion de APT, haya habido exposicion previa o no.

No debe utilizarse APT en actos quirdrgicos no cardiovascu-
lares.

Debe retardarse la administracion del primer bolo de inyec-
ciéon de APT hasta que el cirujano esté listo para iniciar el
bypass cardiopulmonar.

Debera probarse la dosis de 10.000 UKI de APT en todos los
pacientes bajo tratamiento con esta droga.

En los casos de exposicién anterior a la APT, se utilizara blo-
queo H1/H2.




Se evitara la reexposicion dentro de los primeros 6 meses des-
pués de la exposiciénanterior de la APT.

Se usaran pruebas en piel predictivas en pacientes con exposi-

cién anterior o alérgica a bovino.

Se encuentran disponibles otros antifibrinoliticos(por ejemplo,

acido tranexamico.

Para la fecha de revisiéon de esta droga, la FDA difundié un
aviso dondé se avisaba a los profesionales de la salud y a los
pacientes que los resultados de dos estudios habian vinculado
a la APT (Trasylol®) con efectos adversos graves, tales como
trastornos renales, infarto de miocardio y accidente cerebro-
vascular en pacientes que eran sometidos a un bypass arte-

rial.

(Aprotinin. Reports of serious cardiovascular, cerebrovascu-
lar and kidney effects. USA, Canada. WHO Pharm Newsleter
2006;2).
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