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RESUMEN 
 
Las hemorroides son dilataciones de los plexos venosos de la mucosa del recto o 
del ano y constituye un problema de salud mundial de alta incidencia. Para su 
tratamiento existen formulaciones de aplicación local que centran su principal 
acción en la disminución de la inflamación y el dolor, pero ninguna elimina los 
trombos y microtrombos presentes en la lesión por lo que se hace necesario 
recurrir al tratamiento quirúrgico. Teniendo en cuenta el efecto trombolítico de la 
Estreptoquinasa recombinante (SKr) y las características de dicha enfermedad el 
objetivo de este trabajo fue desarrollar una formulación en forma de supositorio, 
eficaz y segura, para el tratamiento de las hemorroides agudas. 
 
Para cumplimentar los objetivos se realizó un estudio de pre-formulación donde se 
evaluó la influencia de un grupo de excipientes sobre la actividad biológica y la 
estabilización de la SKr. A partir de este estudio se logró una formulación final 
candidata para realizar estudios de estabilidad, pre-clínicos y clínicos.  
 
Los resultados del estudio de estabilidad del supositorio de SKr mostraron que es 
estable durante 24 meses en condiciones de almacenamiento entre 5 ± 3ºC. El 
efecto del producto se evaluó en un modelo animal de trombosis hemorroidal, 
donde hubo evidencias de efecto, al comparar la formulación con el placebo y un 
grupo no tratado. Los estudios toxicológicos realizados demostraron que el 
producto es seguro para ser usado en humanos.  
 
La evaluación clínica incluyó 4 ensayos clínicos (ejecutados entre 2006 y 2012 en 
18 unidades de Coloproctología de 12 provincias), uno exploratorio (de seguridad) 
y tres (fases II y III) aleatorizados, controlados con placebo (doble ciegas) o con 
productos comerciales de amplio uso (Preparación H® y Anusol-HC®). Los 
protocolos siguieron la Declaración de Helsinki y se aprobó por los comités de 
ética de cada hospital participante, así como por la Agencia Nacional Reguladora 
de Medicamentos (CECMED). Un total de 820 pacientes dieron su consentimiento 
y fueron incluidos en estos 4 estudios, donde se demostró la eficacia de la 
Proctokinasa® en el tratamiento de las hemorroides agudas, con respuesta al 5to 
día en el orden del 75 al 90% y diferencias estadísticamente significativas (según 
intervalos de confianza) con respecto a los restantes grupos. La velocidad de 
respuesta fue significativamente superior en los grupos de Proctokinasa® 
(mediana: 3-5 días) con respecto al resto de los grupos (mediana: 10-11 días). No 
se observaron eventos adversos atribuibles al tratamiento experimental y no se 
detectaron incrementos de los títulos de anticuerpos anti-SK en los tiempos 
evaluados ni alteraciones de la hemostasia. 
 
A partir de los resultados obtenidos se logró el registro sanitario de este nuevo 
producto Bio-farmacéutico (agosto 2012). Cuenta con una patente internacional, 
cinco publicaciones científicas, 4 premios (Dr. José Cremata, Anual de Salud, 
Daher Cutait y Relevante del Fórum Municipal de Ciencia y Técnica) 
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presentaciones en eventos científicos, 4 tesis de maestría y logros científico-
técnicos a nivel institucional.  
 
Este medicamento, además de resolver un problema de salud en Cuba, tiene la 
potencialidad de lograr grandes ventas, lo cual lo convertiría en un importante 
renglón exportable de nuestra economía. 
 
Los resultados permiten concluir que la formulación desarrollada es estable, 
segura y eficaz para el tratamiento de las hemorroides agudas. Se trata de una 
nueva alternativa terapéutica para una condición patológica muy frecuente, donde 
no existen antecedentes de uso de un agente trombolítico para este propósito. 
 

COMUNICACIÓN CORTA 
 
Diseño Metodológico 
Desarrollo Farmacéutico: Para el desarrollo de la formulación se emplearon 
diferentes excipientes como agentes tensoactivos, promotores de la absorción y 
preservos con el objetivo de lograr la estabilización de la molécula y lograr su bio-
compatibilidad en el sitio de acción. La formulación final seleccionada fue evaluada 
en estudios de estabilidad acelerados y en tiempo real y se definieron todos los 
atributos de calidad a partir de los cuales se controla para la liberación de cada 
lote que se fabrica.  
 
Estudios pre-clínicos: Para evaluar la seguridad de la nueva formulación se 
realizaron estudios de toxicidad aguda, tolerancia local a dosis repetida en ratas 
Sprague-Dawley. La efectividad de la formulación se evaluó en un biomodelo 
desarrollado en conejos New Zeland. 
 
Estudios clínicos: Finalmente se realizó la evaluación clínica de este nuevo 
medicamento. Se realizaron cuatro ensayos clínicos, uno exploratorio (de 
seguridad – efecto) y tres (fase II y III) aleatorizados, multicéntricos, controlados 
con placebo (doble ciegas) o con productos de amplio uso. Los protocolos 
siguieron la Declaración de Helsinki y se aprobó por los comités de ética de cada 
hospital participante, así como por la Agencia Nacional Reguladora de 
Medicamentos (CECMED). Un total de 820 pacientes fueron incluidos en estos 4 
estudios (ejecutados entre 2006 y 2012 en 18 unidades de Coloproctología de 12 
provincias cubanas).  
 
Escalado e introducción en el sistema productivo: Se realizó el escalado de la 
producción del supositorio en una planta de la empresa Saokim Pharma, de 
Vietnam. Se produjeron 5 lotes consecutivos para demostrar la consistencia del 
proceso de formulación del supositorio.  
 
Resultados y Discusión: En este estudio se seleccionaron los excipientes 
adecuados y se estudió su influencia sobre la estabilidad de la molécula activa, 
logrando una formulación final con la siguiente composición: Ingrediente 
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Farmacéutico Activo de SKr200 000 UI, Tiomersal 20 µg, Span-60 0,020 g, 
Salicilato de Sodio 0,010 g, Grasa Dura csp. La formulación obtenida se evaluó en 
estudios de estabilidad en condiciones de estante. Según los resultados, el 
producto permaneció estable durante 24 meses almacenado en condiciones 
reales de 5 ± 3ºC de temperatura 1.   
 
Luego se realizaron estudios preclínicos para evaluar su perfil toxicológico. En el 
estudio de toxicidad aguda se emplearon conejos albinos hembras que fueron 
tratados con dosis elevadas la cuales incluyeron 14, 25 y 75 veces la dosis 
terapéutica propuesta para humanos aplicadas 3 veces al día. Se tomaron 
muestras de sangre al concluir la administración a los 30, 45, 60,180 y 240 
minutos luego de ser administrado el supositorio por vía rectal.  No se detectaron 
anticuerpos anti SKr en la circulación periférica en los tiempos antes mencionados.  
No se detectó SKr en suero cuantificado por ELISA, no se presentó mortalidad. El 
estudio histopatológico demostró la ausencia de efectos adversos y/o tóxicos.  El 
estudio para determinar el potencial irritante arrojó igualmente resultados positivos 
a favor de la seguridad de la formulación, tras administrar reiteradamente durante 
5 días supositorios de 200 000 UI. El estudio farmacológico a partir en un modelo 
experimental de trombosis hemorroidal en conejos demostró  la efectividad del 
producto teniendo en cuenta los aspectos clínicos evaluados, al permitir una 
rápida reversión (3 horas) de la lesión en el modelo experimental ensayado 2. 
 
Posteriormente se realizó un ensayo clínico fase I, exploratorio, abierto, 
multicéntrico y no controlado. Se administraron 4 supositorios de 200 000 IU de 
SKr distribuidos cada 6 horas. Se incluyeron 10 pacientes con diagnóstico de 
enfermedad hemorroidal aguda. En términos de seguridad, el supositorio de SKr 
resultó seguro y tolerable 3.  
 
Se realizó un ensayo clínico fase II, multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y 
controlado con placebo. Se incluyeron 80 pacientes y fueron distribuidos 
aleatoriamente en 4 grupos: I) Placebo, II) Salicilato de Sodio, III) SK 100 000 UI y 
IV) SK 200 000 UI supositorio, a los que se les administró el producto en estudio 
por vía rectal en forma de supositorio cada 6 horas hasta completar 4 
administraciones. La velocidad de curación fue significativamente superior en el 
grupo IV (SK-200 000 UI) con respecto al resto de los grupos 4.  
 
Luego se realizó un ensayo clínico fase III, abierto, multicéntrico, con un control 
positivo y aleatorización centralizada. Se incluyeron 220 pacientes, distribuidos en 
2 grupos de tratamiento: I) Supositorio de SK 200 000 UI administrado cada 6 
horas durante 48 horas y II) Supositorio de Preparación H®, por vía rectal en forma 
de supositorio y hasta un máximo de 5 días (20 supositorios). La eficacia 
(Respuesta Total) del supositorio de SK 200 000 UI fue superior al 70% y se 
detectó superioridad significativa con respecto al grupo control. Fue mínimo el 
número de pacientes tratados con Proctokinasa® que tributó a trombectomía5 
(Tabla 1). 
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Posteriormente se realizó un ensayo clínico fase III, abierto, multicéntrico nacional, 
con un control positivo y aleatorización centralizada. Se incluyeron 510 pacientes, 
que fueron distribuidos en 3 grupos de tratamiento: Proctokinasa® – SK 200 000 UI 
y Anusol-HC®. Los productos se administraron por vía rectal en forma de 
supositorios: a) Proctokinasa® (esquema A) – 1 supositorio cada 8 horas (primeras 
3 unidades) y después cada 12 horas hasta completar 8 administraciones; b)  
Proctokinasa® (esquema B) – 1 supositorio cada 8 horas hasta completar 6 
unidades; c) Anusol-HC® -1 supositorio cada 8 horas hasta un máximo de 24 
administraciones. 
 
Se demostró la eficacia del supositorio de Proctokinasa® en el tratamiento de las 
hemorroides agudas. La velocidad de curación fue significativamente superior en 
los grupos tratados con Proctokinasa®, con una mediana estimada en los 3 días 
(10 días para el grupo tratado con Anusol-HC®) (Tabla 2).  Se detectó superioridad 
de ambos esquemas de Proctokinasa® respecto al Anusol-HC®, con diferencias 
por encima del 60% al 5to día (variable principal). Fue mínimo el número de 
pacientes tratados con Proctokinasa® que tributó a trombectomía (Tabla 2).  
 
Todos los protocolos siguieron la Declaración de Helsinki y se aprobó por los 
comités de ética de cada hospital participante, así como por la Agencia Nacional 
Reguladora de Medicamentos. En términos de seguridad podemos plantear que el 
supositorio de Proctokinasa® es seguro y tolerable. 
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Conclusiones: Se desarrolló una formulación en forma de supositorio que 
contiene SKr estable durante 24 meses en condiciones de vida de estante 5 ± 3ºC. 
La tecnología obtenida es escalable y permite obtener lotes de supositorio de 
forma consistente y con la calidad requerida de acuerdo a las especificaciones 
establecidas.  
 
Se demostró en los estudios toxicológicos que el supositorio de SKr es un 
producto no tóxico. 
 
Se demostró que el supositorio de SKr es seguro y eficaz en el tratamiento de las 
hemorroides agudas, con resolución en un breve período de tiempo de los 
principales signos y síntomas que acompañan a esta problemática de salud.  
 
Hasta el presente es el único producto reportado capaz de eliminar los trombos y 
los microtrombos presentes en la zona anorectal de los pacientes aquejados de 
hemorroides. 
 
Se obtuvo el registro sanitario del producto en Cuba (Proctokinasa®).  
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