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RESUMEN

La Enfermedad Hemorroidal Aguda (EHA) constituye un problema de salud mundial
del que no escapa la provincia de Ciego de Avila. La etapa de post-comercializacion
constituye un excelente escenario para vigilar la efectividad y seguridad de los
medicamentos. Se realizé un estudio clinico fase IV, con el objetivo de evaluar la
efectividad y seguridad del supositorio Proctokinasa en el tratamiento de la EHA en
Ciego de Avila durante el periodo comprendido desde marzo hasta julio del 2015 en el
que fueron incluidos 118 pacientes que acudieron a la Consulta de Coloproctologia
del Hospital Provincial Antonio Luaces Iraola de nuestra provincia recibiendo de forma
ambulatoria 4 unidades del supositorio de Proctokinasa (SK 200 000 Ul) por via rectal
cada 8 horas desde el momento de su inclusion hasta las primeras 48 horas en caso
de lograrse una remision total de la lesion. Se continué con el mismo régimen
posolégico en los casos donde no se alcanzé el 50% de reduccién de la lesion
hemorroidal siendo examinados a las 48 horas, al 4to, 6to y 10mo dia de haber
iniciado el tratamiento para evaluar la evolucion de la lesion anal y la seguridad del
producto. En todos los tiempos evaluativos se registraron los eventos adversos que
acontecieran durante la ejecucién del ensayo.

Los datos se recogieron a partir de las historias clinicas y los Cuadernos de Recogida
de Datos (CRD) de los pacientes asistidos por consulta, dicha documentacion se
mantendra integra y custodiada mientras dure la comercializacién del producto.

La informacion generada fue introducida en un fichero de datos con la utilizacién del
programa Microsoft Excel y la obtencion de los resultados a través del programa de
analisis estadistico SPSS 21.0. Para procesar la informacion se realizé la prueba T y
se utilizé el % como medida de resumen. Los resultados se reflejaron en tablas y
gréaficos creados al efecto.,

El supositorio de Proctokinasa (SK 200 000 Ul) por via rectal demostrd ser seguro y
efectivo en el tratamiento de la EHA logrando reducir el tamafio de la lesion
hemorroidal en el 95.73 % de los pacientes tratados, la remision total de la lesion en
las primeras 48 horas en el 55.93 % de los sujetos, y en el 4to dia el 34.74%, al 10mo
dia 0.84%, se redujo el dolor y sangrado en 100 %.de los casos y solo se reportaron

6 eventos adversos leves durante la administracion del producto.



CAPITULO |
INTRODUCCION
Problema a Resolver. Antecedentes y Justificacion.

Las primeras descripciones sobre Enfermedad Hemorroidal (EH) y estrefiimiento se
publican en los papiros de Ebers y Chester, 1550 y 1250 afios antes de la era
cristiana. Los faraones tenian médicos que cuidaban sus hemorroides y demas
enfermedades anorrectales: eran los “guardianes del ano del faraon”. Hipdcrates y
Galeno, en los afios 460 a.c., describen las varices hemorroidales y el tratamiento con
hierro candente para las hemorroides con prolapso. Abul Qasim Khalafben Abbas
Albucasis, cirujano de Cordova, 1000 afios después de la era cristiana, propone las
primeras técnicas quirargicas y John Ardene de Inglaterra, en 1367, propone el

tratamiento quirGrgico de las fistulas y hemorroides®.

La Enfermedad Hemorroidal constituye la patologia proctolégica méas frecuente y una
de las principales razones de consulta médica. El 5% de la poblacién mundial
presenta sintomas relacionados con ellas y la prevalencia alcanza el 50% a partir de
los 50 afios de edad. La incidencia exacta de esta condicion comun es dificil de
estimar ya que muchas personas son reacias a acudir al médico por diversas razones
personales, culturales y socio-econémicos, pero los estudios epidemiologicos reportan
una prevalencia que varia de 4,4% en los adultos en los Estados Unidos y mas del
30% en la practica general en Londres. Su expresion clinica ocasiona molestias
significativas incluyendo dolor, sangramiento y prurito, entre otras Las hemorroides
internas afectan cada afio a 10.4 millones de personas en Estados Unidos, y sus
manifestaciones clinicas llevan a cerca de 3.5 millones de visitas médicas anualmente

con un costo estimado de 500 000 000 millones de dodlares 27°.

De acuerdo al documento “Vital and EHAIth Statistics”, del Centro Nacional de
Estadisticas de Salud (Estados Unidos de Norteamérica), la crisis hemorroidal fue la

condicion mas reportada entre todos los desérdenes del sistema digestivo



(aproximadamente 23 millones de personas padecieron de crisis hemorroidal en el
curso de un afo; en conjunto, 36 millones de personas informaron haber sufrido de
hemorroides en su vida

Las hemorroides (o almorranas) son estructuras fisiolégicas constituidas por plexos
vasculares arteriovenosos que forman un almohadillado a lo largo del conducto anal y
ano. Asociadas a los componentes musculares y el tejido epitelial situado en el canal
anal, sirven para mantener la continencia anal durante los periodos no
defecatorios.En la practica tiende a emplearse el término de hemorroides cuando
estas venas se dilatan convirtiendose en varicosidades, que estan recubiertas de
epitelio escamoso modificado. Estas dilataciones pueden protuir o trombosarse,
causando dolor, o pueden ulcerarse y producir sangramiento. La trombosis puede
resolverse espontaneamente, las cuales dejan secuelas como picor, “pesadez’ o
“‘quemazén”. La Enfermedad Hemorroidal constituye una afeccion benigna e
intermitente caracterizada por una variedad de sintomas inespecificos como: dolor
perianal, hemorragia, sensacion de peso rectal, prurito; y de signos como: masa

palpable, edema, secrecion e inflamacion # %

El tratamiento inicial consiste en medidas conservadoras generales (higiénico-
dietéticas, cambios en modos y estilos de vida, tratamiento sintomético) encaminadas
a restablecer los habitos intestinales y disminuir los sintomas locales. Aunque se han
ensayado varios medicamentos para el tratamiento especifico, no se han obtenido
beneficios significativos para el control de esta enfermedad, de manera que en un
grupo importante de pacientes el proceder quirtrgico llega a ser la solucion médica
final de este trastorno. Cuando estos beneficios se producen tardan muchos dias Por
esta razon, un importante nimero de pacientes tributan a cirugia como solucién final.
En tales casos, la cirugia y otros procederes invasivos son indicados
(hemorroidectomia, ligadura, escleroterapia, fotocoagulacion infrarroja, crioterapia y

terapia con laser), no exentos de complicaciones " & 1014,

En una revision en Medline (1950-2006) donde se reporta el uso de supositorios en la

practica médica en la Enfermedad Hemorroidal, se describen las que han tenido un



mayor uso o éxito terapéutico y se ponen de relieve las ventajas e inconvenientes de
cada uno de ellos. Los supositorios ofrecen a los pacientes una opcion que es menos
invasiva e incomoda, y los mismos podrian ser examinados como un sistema de
entrega de drogas en pacientes con sintomas ano-rectales. Las principales
reacciones adversas reportadas y atribuidas al uso de estos supositorios son:
anestésicos locales (irritacion local, criptitis anal y proctitis), esteroides (absorcion
sistémica con el uso prolongado), astringentes (reaccién local), vasoconstrictores
(cefalea, enrojecimiento facial y taquicardia), protectores y emolientes (no se reportan
reacciones adversas), antisépticos (prurito, irritacion local y ardor), queratoliticos
(excoriaciones de la piel y Ulceras de la mucosa rectal), dobecilato de calcio
(agranulocitosis) y policresuleno (reaccién alérgica local) *° .

La estreptoquinasa es un farmaco fibrinolitico indirecto que interactia con el
plasminégeno, formando un complejo activo con actividad proteasa, que es entonces

capaz de convertir otras moléculas de plasmindgeno en plasmina ** 17,

Durante los afios 2006 al 2012, en varias unidades cubanas de Coloproctologia
fueron realizados cuatro ensayos clinicos fase Il y Ill, multicéntricos, controlados,
enmascarados, con el fin de evaluar los efectos, seguridad y eficacia del supositorio
de estreptoquinasa recombinante de 200 000 Ul en la Enfermedad Hemorroidal
Aguda, lograndose el reclutamiento de 820 pacientes tratados y beneficiados con ese

nuevo producto que demostro ser eficaz y seguro hasta ese momento.

En Cuba la incidencia de la EHA alcanza el 80 % de los pacientes que acuden a las
consultas de coloproctologia de las diferentes las unidades de atencién secundaria
del pais, existiendo un predominio de las hemorroides internas, las cuales se
presentan después de los 20 afilos y aumentan su frecuencia alrededor de la quinta
década de la vida, predominando como factor de riesgo la constipacion *® En Ciego
de Avila la enfermedad hemorroidal constituye el principal motivo de consulta para los
pacientes que acuden al servicio de Coloproctologia del Hospital Provincial Antonio

Luaces de nuestro territorio, en el que son atendidos anualmente un promedio de 231



pacientes, por tanto, las hemorroides internas son un importante problema de salud

que se traduce en una morbilidad significativa y de alto costo *°.

Siendo la Enfermedad Hemorroidal Aguda una de las patologias mas frecuentes de la
poblacion avilefia, atendida por el servicio de Coloproctologia de nuestro Hospital
Provincial Antonio Luaces Iraola y contarse con el registro sanitario cubano del
supositorio de estreptoquinasa recombinante de 200 000 Ul en esta patologia que
muestra evidencias cientificas de la eficacia de este preparado farmacéutico,
demostrada en estudios clinicos previos, nos vimos motivados a realizar un ensayo
clinico fase IV que nos permitiera evaluar la efectividad y vigilar la seguridad de esta
formulacion registrada y aprobada para su uso y comercializacién en Cuba.

Problema de investigacion:
¢Han recibido el supositorio de estreptoquinasa recombinante los pacientes con
Enfermedad Hemorroidal Aguda, de la provincia Ciego de Avila?

Hipotesis de la investigacion:
¢, Resulta efectivo y seguro el supositorio de estreptoquinasa recombinante en los
pacientes con Enfermedad Hemorroidal Aguda, atendidos en el servicio de

Coloproctologia de la provincia Ciego de Avila?



FUNDAMENTACION TEORICA

La vigilancia post-comercializacion comprende la recopilacion y evaluacion sistémica
de la informacion sobre la calidad, la efectividad y la seguridad de los medicamentos
durante su uso en la practica médica habitual. Las investigaciones de vigilancia post-
comercializacion consideran el medicamento como factor de exposicion fundamental
investigado y el proposito de las mismas son determinar la efectividad de los
medicamentos en la préactica clinica habitual ;identificar y cuantificar los efectos
adversos de los medicamentos ,en especial aquellos no conocidos ante de la
autorizacion asi como evaluar la eficiencia de los tratamientos .Sus hallazgos
permiten complementar la informacién obtenida durante la fase I, Il y Il de los
ensayos clinicos ,a partir del conocimiento que se genera en la practica habitual %°.
Las hemorroides agudas constituyen el trastorno proctolégico mas frecuente, que
afecta un numero importante de personas en todo el mundo y es una de los
principales motivos de consulta, Su expresion clinica ocasiona molestias significativas
incluyendo dolor, sangrado, y prurito. Como tal se consideran la trombosis
hemorroidal y la crisis o fluxién hemorroidal % "% .

Se necesita profundizar en los mecanismos de accion para conocer con exactitud que
causa la enfermedad, aunque determinados factores de riesgos favorecen su
desarrollo. Entre estos se encuentran el pobre consumo de fibras (causa
estrefiimiento) y de liquidos (menos de 2 litros diarios), el exceso de picantes y de
condimentos en la dieta (que no son absorbidos) asi como de grasas, consumo
excesivo de alcohol, los malos habitos intestinales (extender el proceso defecatorio),
el estrefiimiento y los esfuerzos al evacuar, las diarreas, el embarazo (especialmente
en el tercer trimestre), por el aumento de la presién de la cavidad abdominal) y los
esfuerzos durante el parto, alteraciones hormonales durante la menstruacion, la falta
de ejercicio, el sedentarismo, algunas ocupaciones laborales que requieren
bipedestacion prolongada o largos periodos de tiempo sentados, la obesidad, el uso
de laxantes y supositorios con efecto irritante la cirrosis hepéatica y la infeccién focal

anal, entre otros > 202



En Cuba no se habia publicado ningun trabajo que recogiera el comportamiento de
esta problemética de salud. Por esta razén, se desarrollo, en el curso de uno de los
ensayos clinicos de (THERESA-4), un estudio observacional descriptivo con el
objetivo de identificar los principales factores de riesgo, caracteristicas demogréficas y
de base, habitos téxicos y alimenticios, asi como modos y estilos de vida que
favorecen la aparicién de una enfermedad hemorroidal aguda. De los 510 pacientes
estudiados el 73,5 % resulto debutante de la enfermedad, lo que indica la alta
incidencia de la misma. El hecho que en solo 2 y medio meses se haya reclutado esta
cifra pacientes en debut clinico, confirma la problematica de salud que constituye esta
afeccion proctologica .Este trabajo constituyo el primer aporte Cubano de
caracterizacion epidemiolégica de la EHA%. Aunque ser& necesario profundizar en
esta tematica en un numero mayor de pacientes en todo el pais, se evidencia la
necesidad de desarrollar actividades de promocién para la salud en aras de
incrementar la percepcion de riesgo en la poblacion y modificar esos inadecuados
modos y estilos de vida que contribuyen con la aparicion de la Enfermedad

Hemorroidal.

Las hemorroides (o almorranas) son estructuras fisiolégicas constituidas por plexos
vasculares arteriovenosos que forman un almohadillado a lo largo del conducto anal y
ano. Asociadas a los componentes musculares y el tejido epitelial situado en el canal
anal, sirven para mantener la continencia anal durante los periodos no defecatorios.
En la practica tiende a emplearse este término de hemorroides cuando estas venas se
dilatan convirtiéndose en varicosidades que estan recubiertas de epitelio escamoso
modificado. Estas dilataciones pueden protruir (con microtrombos involucrados en el
proceso inflamatorio) o trombosarse, causando dolor, o pueden ulcerarse,
produciendo sangrado. La trombosis puede resolverse espontaneamente, dejando
escuelas como picor, “pesadez o “quemazén”® % 21 24,

La EHA es una enfermedad benigna e intermitente, caracterizada por una variedad de
sintomas inespecificos como: dolor perianal, hemorragia, sensacion de peso rectal,
prurito y de signos como: masa palpable, edema, secrecion e inflamacion. De alguna

manera el tono elevado del esfinter anal en reposo la presién elevada durante la
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defecacion, la presencia de heces en la ampolla rectal en los pacientes con
estrefiimiento cronico o un obstaculo al retorno venoso portal o sistémico pueden
conducir a una elevacién de la presion en los plexos hemorroidales y a su dilatacion.

Cuando los signos y sintomas se hacen paroxisticos se habla de crisis hemorroidal "
9

El conducto hemorroidal esta irrigado por seis arterias: la hemorroidal o rectal
superior, rama terminal de la mesentérica inferior. Esta es la de mayor flujo de las
seis; su caudal supera al de todas las restantes en forma conjunta. Al llegar al recto
se divide en tres ramas terminales, dos derechas y una izquierda que descienden por
la submucosa hasta la union anorrectal recorriendo las columnas de Morgagni. La
ubicacion de estas tres ramas generalmente coincide con la disposicion de los tres

paquetes hemorroidales clasicos 2.

La hemorroidal o rectal media, inconstante, proviene de la hipogastrica y en algunas
ocasiones de la pudenda interna. Esta arteria aporta circulacion a la
hemicircunferencia anterior de la capa muscular de la unidon anorrectal. Las
hemorroidales o rectales inferiores, ramas de la pudenda interna irrigan el espesor del
conducto anal en toda su circunferencia y sus ramas se anastomosan con las de la
hemorroidal superior en la submucosa a la altura de la linea pectinea. En la parte alta
de la capa muscular hacen lo propio con las ramas de las hemorroidales medias hacia
delante y de la sacra media hacia atrds y la sacra media que se desprende de la

bifurcacién adrtica, aporta algunas ramas a la parte posterior de la musculatura anal
9,11, 20

El flujo sanguineo de retorno del canal anal se realiza por las vias sistémicas y portal,
existiendo una red anastomatica entre ambas a nivel de la linea dentada. Las venas
del recto estan compuestas por la vena .hemorroidal superior, que drena en el
sistema portal a través de la mesentérica inferior, y las venas hemorroidales inferior y
media, que entran en la circulacion venosa sistémica a través de la vena iliaca interna,
por lo que eluden el higado y la fraccién de cualquier medicamento absorbido por esta

via no seréa objeto de metabolismo de primer paso?.



Existe un acuerdo unanime entre la comunidad cientifica acerca de la etiologia
multifactorial de esta enfermedad, por o que se han sugerido una teoria mecéanica y
una hemodinamica ** %. Se han descrito diversos mecanismos que explican el inicio
de la Enfermedad Hemorroidal. Desde el punto de vista de la fisiopatologia se
describen teorias no excluyentes:

Teoria mecanica: Se basa fundamentalmente en que con la edad el tejido fibroelastico
(ligamento de Park) que sostiene (almohadilla de Thomson) las hemorroides internas
y las mantiene en su lugar, puede degenerar y provocar una laxitud anormal del tejido.
Esta laxitud provoca una gran movilidad de las hemorroides que pueden asi
desplazarse cada vez que aumenta la presién intrarrectal. En el peor de los casos
puede sobrevenir un prolapso permanente de las hemorroides internas a nivel del
margen anal. Ello explica el origen de uno de los sintomas caracteristicos de las
hemorroides, el prolapso. De esta forma, los elementos vasculares en los tejidos de
sostén se encuentran distendidos, que provocan un aumento del tamafio de las
hemorroides. La laxitud de los tejidos de sostén y de fijacion y la distension de los
elementos vasculares aumentan la fragilidad de la mucosa del plexo hemorroidal
interno, que provoca los sintomas caracteristicos de las hemorroides como la
hemorragia de los vasos de la mucosa. Esta teoria explicaria también la alta
incidencia de enfermedad hemorroidal en determinadas familias, debido a una
fragilidad genética del tejido de sostén de las hemorroides internas * °*°

Teoria hemodinamica: Se plantea sobre la base de las observaciones microscépicas.
Incluye la circulacion venosa y la arterial, el plexo micro-circulatorio del canal anal,
dado por las anastomosis arteriovenosas, que pueden reaccionar ante estimulos
hormonales o neurofisiolégicos y provocar la disfuncion de estas anastomosis
capilares arteriovenosas. Las anastomosis arteriovenosas (A-V) pueden dividirse en
dos grupos: Las anastomosis A-V de la superficie submucosa permanecen cerradas,
que permiten asi el intercambio sanguineo en los tejidos; “sin embargo” en
determinadas circunstancias pueden abrirse bruscamente debido a estimulos
especificos (ej: variacion de la presion, otros factores de riesgo) que provocan un gran
aumento del flujo sanguineo de las arterias hemorroidales superiores. Como resultado

de ello los tejidos no reciben nutricion. Este fendbmeno se acompafia de un espasmo



esfinteriano precapilar que provoca una hiperpresion brusca y una dilatacion de los
4,9,19

plexos venosos hemorroidales
En el canal turgente: las anastomosis arteriovenosas representan un reservorio
extremadamente cavernoso de sangre, bajo control neurovisceral, que puede
favorecer el desarrollo de la Enfermedad Hemorroidal. El aumento de la actividad del
esfinter interno apoya el concepto de una anormalidad fisiol6gica de este, como factor
involucrado en el origen de esta afeccion. La diferencia de motilidad entre la parte
proximal y la distal del canal anal lleva a un flujo antiperistaltico de sangre entre los
plexos venosos, lo que, junto con la disfuncion del esfinter anal interno, contribuye a
dificultar el vaciamiento del plexo hemorroidal interno y favoreceria la formacion de la
enfermedad hemorroidal %°.

Lohsiriwat ° cita en una de sus publicaciones que el aumento del tono del esfinter
interno provoca la Enfermedad Hemorroidal y se vasa en que se produce una
dificultad en el vaciado venoso con estasis vascular. Sin embargo, aln no se ha
determinado si este aumento de presion se debe al llenado de las hemorroides o0 a un
auténtico aumento de la actividad del esfinter. Si a todos estos conceptos agregamos
el marcado deslizamiento del revestimiento de este canal, producido por el sindrome
de obstruccion fecal, tendremos una idea bastante clara de la fisiopatologia de la
Enfermedad Hemorroidal > °.

En conclusion, el aumento de la presién intra-abdominal, la obstruccibn mecanica de
la ampolla rectal, el embarazo y la obstruccién por bloqueo del esfinter interno
pueden, con las anastomosis arteriovenosas, provocar la dilatacion de las
hemorroides internas. EL compromiso arterial a nivel de la arteria mesentérica inferior

en el area esplacnica puede agravar este fenémeno

Por consenso unanime se acordé, por la Comunidad Cientifica Internacional ?° que la

Enfermedad Hemorroidal se clasifica de la siguiente manera:

1. Hemorroides Internas: derivan del plexo hemorroidal interno, situado por encima de
la linea dentada, estan recubiertas de mucosa rectal (con un bajo nimero de fibras

10



nerviosas sensitivas). Drenan al sistema Porta. Se subclasifican en 4 grados que
depende del nivel de prolapso, como se muestra seguidamente.
e Grado I: No descienden nunca por debajo de la linea dentada.
e Grado Il: Se prolapsan por el canal anal durante el esfuerzo defecatorio y
desaparecen al terminar el esfuerzo.
e Grado lll: Se prolapsan durante el esfuerzo y solo se reducen con maniobras
de reduccion digital.
e Grado IV: El prolapso se mantiene de forma continua o se reproduce
rapidamente tras la reduccion.
2. Hemorroides externas: derivan del plexo hemorroidal externo, recubiertas de piel

perianal, muy rica en fibras sensitivas. Drenan al sistema cava.

El manejo terapéutico de la Enfermedad Hemorroidal se realiza en dependencia de la
intensidad de los signos y sintomas y puede variar en los pacientes con trombosis,
prolapso importante o hemorragia profusa. Un nimero considerable de pacientes solo
acude a un médico cuando sus sintomas, particularmente el dolor anal, se hacen
insoportables ' 2> 28 39 E| tratamiento inicial consiste en medidas conservadoras
generales (higiénico-dietéticas, cambios en modos y estilos de vida, tratamiento
sintomatico) encaminadas a restablecer los habitos intestinales y disminuir los
sintomas locales ?*.Una amplia revision realizada en la base Cochrane, demostré los
beneficios del consumo de fibra vegetal en la reduccion del sangrado y el prolapso
hemorroidal. El empleo de laxantes tiene un papel limitado en el tratamiento inicial de
los sintomas " ® 2> 2° por otra parte, la experiencia indica que los glucocorticoides,
los vasoconstrictores (ejemplo cremas o supositorios con fenilefrina) o los analgésicos
tépicos pueden aliviar temporalmente algunos sintomas, pero faltan datos de estudios
aleatorizados sobre la eficacia y efectos secundarios "%,

Aunque se han estudiado varios medicamentos para el tratamiento especifico no se
han obtenido beneficios significativos para el control de esta enfermedad o los
beneficios tardan muchos dias. De manera que en un grupo importante de pacientes
el tratamiento quirdrgico u otro proceder ( hemorroidectomia, ligadura, escleroterapia,

fotocoagulacion infrarroja, crioterapia y terapia con laser, entre otros) llega a ser la

11



solucion final, no exenta de complicaciones (tales como el dolor o el espasmo del
recto, sangrado, ulceracion, retencion urinaria y la formacién de estenosis, entre
otras) e inconvenientes (algunos necesitan multiples sesiones de tratamiento y existe
una alta tasa de recurrencia)*® #3032

Muchos pacientes con trombosis de las hemorroides externas presentan un dolor
intenso atribuible a un coagulo, siendo motivo de consulta en las primeras 72 horas de
inicio del dolor. Estos pacientes pueden beneficiarse con la trombectomia, que
consiste en la incisién y la evacuacion del coagulo o la reseccion de todo el complejo
hemorroidal con anestesia local. La reseccion no se recomienda cuando los
pacientes se consultan después de 72 horas del inicio del dolor, ya que cuando es

causado por trombosis éste suele ceder sin intervencion en 7-10 dias.

Es dificil comparar las diferentes técnicas debido a que existen pocos trabajos
prospectivos y aleatorizados que comparen los resultados de los diferentes
tratamientos y que tengan un buen seguimiento. Si observamos algunos meta-
analisis, podemos concluir que existen algunas técnicas que se han ido abandonando
progresivamente, como es el uso de laser por su alto costo, la criocirugia por no
mostrar ventajas claras y la dilatacién forzada del esfinter (segun Lord) por su alta
morbilidad La ligadura del complejo hemorroidal a la larga, necrosa el tejido
conjuntivo atrapado Y la cicatriz se fija a la pared rectal. Este proceder es apropiado
para pacientes con hemorroides grado | o Il y tiene un 3-8 % de complicaciones, tales
como dolor, retencion urinaria, hemorragia tardia, trombosis hemorroidal distal e
infeccion local. La infeccidon sistémica es una complicacion rara, pero grave, que se
debe sospechar en todo paciente con fiebre Se ha reportado un 11% de recurrencia
después de dos afios, con un 75% de tratamiento quirdrgico adicional ** %,

En el caso de desarterializacién hemorroidal transanal guiada por ultrasonido Doppler,
Albert M. y cols. De Orlando, Florida presentaron el primer estudio prospectivo
realizado en los Estados Unidos de Norteamérica en el cual se compara esta técnica
con la reparacion rectoanal, incluyendo 175 pacientes, con una media de seguimiento

de 17,2 meses. So6lo se observo recurrencia de los sintomas en el 8 %, con un 86%
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de satisfaccion por este procedimiento, referido por los pacientes. Concluyen que esta
técnica es altamente efectiva en el tratamiento de los sintomas de la Enfermedad
Hemorroidal grados I-IV, con minimas complicaciones, poco dolor y una alta
satisfaccion de los pacientes, aunque consideran la necesidad de estudios de
seguimiento a largo plazo para valorar mas a fondo esta técnica de la cual aun se

sabe poco **

Otros reportes sefialan complicaciones similares a otros métodos, en hemorroides
grado Il, asi como recurrencia de la enfermedad en el 5,3-6,7% antes del afio de
seguimiento, la cual llega al 12% después de los 12 meses; estas recidivas aumentan

al 31% cuando este procedimiento es utilizado en las hemorroides internas grado Il
26, 27

La escleroterapia consiste en inyecciones submucosas que se pueden repetir con el
tiempo .Las inyecciones causan trombosis y fibrosis locales y disminuyen asi la
vascularidad. Es mas eficaz para las hemorroides grado | o Il. Las complicaciones
principales son casi siempre iatrogénicas, debido a la administracion de la inyeccion
en un lugar erréneo. Un meta analisis de 18 estudios aleatorizados hall6 que la
ligadura con banda elastica fue mas eficaz que la escleroterapia para los pacientes
con hemorroides grado | a lll. La ligadura fue menos eficaz que la hemorroidectomia

pero tuvo menos complicaciones®.

La luz infrarroja aplicada a un lugar inmediatamente proximal al complejo hemorroidal
produce necrosis por coagulacion y finalmente cicatrizacibn en pacientes con
enfermedad de bajo grado. Estudios aleatorizados sugieren que las recidivas son mas
frecuentes con la coagulacion infrarroja que con la ligadura con banda elastica pero la
primera tiene menos complicaciones y es menos molesta.

La cirugia esta indicada en aquellas hemorroides grado Il y IV, sintomaticas, que no
han respondido al tratamiento conservador, se asocian a otras enfermedades (fisura,
fistula, colgajos cutaneos grandes) y en caso de complicaciones agudas como la
trombosis. Son diversas las técnicas quirurgicas disponibles; sin embargo no existe

una clara ventaja de un método quirdrgico sobre otro® **,
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Una gran parte del plexo hemorroidal se elimina con la reseccién quirargica, pero el
sangrado rectal y la protrusion suelen eliminarse de manera efectiva en un largo
periodo de tiempo (normalmente mas de 10 afos). Por otra parte, los costos
sanitarios por estadia hospitalaria, anestesia, tratamiento quirdrgico y los costos
indirectos (dias de trabajo perdidos) son mucho mas altos que otras alternativas
menos invasivas y ambulatorias' 3% 3437 38

La mayoria de los pacientes con hemorroides agudas principalmente grado | y Il
responden al tratamiento médico conservador. La conducta terapéutica incluye:
reducir la presion sobre las hemorroides (evitando los esfuerzos y tiempos
prolongados de pie); evitar el estrefiimiento y reducir la presion del colon (ingiriendo
fibras, suavizantes de heces y abundante agua); limpiar el area anorrectal (bafios de
asiento); usar agentes tépicos (tales como cremas 0 supositorios) para reducir el
tamafo de las hemorroides y cambios en la dieta para evitar irritantes o condimentos

que no son absorbidos * " &

La literatura especializada, muestra investigaciones dirigidas a tratar la entidad
nosologica que nos ocupa, los cuales van desde la terapia no farmacoldgica, la
medicina natural y tradicional, hasta la cirugia. Muy pocos ensayos clinicos
controlados se reportan empleando procederes médicos convencionales®. Por otra
parte no se han encontrado estudios que evallen el papel de los anti-inflamatorios ni
los analgésicos orales ® *® 2°. En el caso de las cremas, su uso en la poblacién
general es masivo, por efecto de automedicacion o bien por su elevada prescripciéon
médica '® ?> También se hace mencién al empleo de heparina de bajo peso
molecular por via subcutanea y otros antitrombdticos orales dentro de la practica
médica para el tratamiento de de las hemorroides trombosadas, con el objetivo de
lograr una trombolisis y la mejora de la microcirculacion; sin embargo no hay literatura

que apoye esta terapia "

La fisiologia para la formacién de los coagulos de fibrina se encuentra bien descrita.
Un trombo o coagulo se forma cuando células de la sangre quedan encerradas en

una matriz de la proteina fibrina y posteriormente una enzima puede actuar en la
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disolucidn de los coagulos. Este proceso se conoce como trombolisis o fibrinolisis. En
la sangre de los mamiferos, la enzima responsable de este proceso es la plasmina,

una proteasa sérica similar a la tripsina *?

La plasmina es la forma fibrinoliticamente activa que se produce a partir del cimoégeno
inactivo, denominado plasmindgeno, el cual esté presente en la sangre. La conversion
del plasminégeno en plasmina es mediado por un corte proteolitico del enlace Arg >°*-
Val *®?, el cual es producido por varios activadores del plasminégeno Los activadores
del plasmindgeno presentes en la sangre son el activador tisular del plasminégeno
(tPA) y el activador del plasmindgeno tipo Uroquinasa ( uPA).La actividad fibrinolitica
en la circulacion es modulada por los inhibidores de los activadores del plasminégeno,
la plasmina actua sobre la red de fibrina y la convierte en productos de degradacion
del fibrindgeno (PDF): *°

En el tratamiento clinico aparecen las formas recombinantes de los activadores
humanos del plasmindgeno ( tPA y uPA) y también la estreptoquinasa (SK), una
proteina aislada de la bacteria estreptococo, que no se encuentra de forma natural en
la circulacion humana. La SK, a diferencia del tPA y uPA que son proteasas, no
presenta actividad enzimatica propia. Esta proteina adquiere su capacidad activadora
por medio de la formacion de un complejo con el plasmindégeno o la plasmina
presentes en la circulacion sanguinea. Este complejo asume la funcion de proteasa
sumamente especifica, al activar otras moléculas de plasmindégeno en su conversion

a plasmina *?

Los farmacos como la SK y la Uroquinasa (UK) convierten tanto al plasmindégeno
circulante como al unido al coagulo en plasmina, dando lugar no solo a la lisis de la
fibrina en el coagulo, sino también a una importante fibrindgenolisis sistémica,
hipofibrinogemia y elevacion de los productos circulantes de la degradacion de la
fibrina. En base a la relativa selectividad por el complejo binario plasminégeno - fibrina
los activadores fibrino especificos dan lugar, fundamentalmente, a la lisis de fibrina en
la superficie del coagulo sin afectar tedricamente el fibrinbgeno circulante. De las

proteinas identificadas como activadores del plasmindgeno, se han derivado
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moléculas modificadas estructuralmente del activador tisular del plasmindgeno y de la
SK que se encuentran en el mercado y que son utilizadas en terapia trombolitica**.

La UK es otro trombolitico empleado para la disolucién del trombo. Fue utilizado por
primera vez en el tratamiento del Infarto Agudo del Miocardio en los afios 60. Su
actividad trombolitica es similar a la de la SK pero su aplicacion clinica ha estado
limitada por sus altos costos y por la inexistencia de grandes estudios aleatorizados
que prueben su eficacia. Ademas durante el tratamiento con UK se pueden producir
alteraciones de la coagulacion al reducir los niveles plasmaticos de fibrinégeno y de

los factores V y VIII de esta -

La estreptoquinasa natural es una proteina extracelular, no enzimética, formada por
una cadena polipeptidica de 414 aminoacidos sin puentes disulfuros102. Esta
proteina tiene su actividad maxima a pH 7,5 y su punto isoeléctrico es 4,7. No
contienen en su estructura cistina, cisteina, fosforo, carbohidratos conjugados ni
lipidos. Las estreptoquinasas son producidas por diferentes grupos de estreptococos

y difieren en su estructura .

La SK es un fibrinolitico no especifico porque no activa solo el plasminégeno unido a
fibrina sino también el plasmatico. Provoca ademas una hiperplasminemia, deplecién
de fibrindgeno circulante (hasta un 20 %) y de los factores de la coagulacion V y VIII,
con aumento concomitante de los productos de degradacion del plasminégeno del
plasma. Sin embargo, a pesar del estado litico sistémico que puede inducir dosis de 1
500 000 UI, se ha observado practicamente la misma incidencia de complicaciones
hemorragicas que con otros agentes trombolitico que presentan mayor afinidad por la
fibrina. La SK debido a su origen bacteriano es antigénica y por tanto puede producir
reacciones de hipersensibilidad. Un 4% de los pacientes del Second Internacional
Study of Infarct Survivan (ISIS-2) que recibieron SK tuvieron reacciones alérgicas
incluyendo fiebre, escalofrios, urticaria o rash. El shock anafilactico es muy raro (0,1 —
0,5 %, sin embargo la hipotensién arterial precisé resucitacion con fluidoterapia en 7-

10% de los pacientes *°.

Teniendo en cuenta lo antes mencionado y ante la posibilidad que brinda la obtencion

de productos terapéuticos de origen biotecnolégicos surgié la estreptoquinasa
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recombinante. Poseer suficiente informacion sobre el gen, su control transcripcional y
su promotor permitié el clonaje y expresion segura de esta proteina en bacterias no
patogénicas al hombre. El gen de la SK de Streptococcus equisimiles fue secuenciado
por Malke , el control transcripcional se encuentra muy bien estudiado, asi como el
analisis funcional de su promotor, El aislamiento del mismo y los estudios realizados
sugiere que sea un polimérfico.El gen es aislado en la cepa de S.equisimilis y clonado
en varias cepas de bacterias Gram negativas entre las cuales se incluye el Bacillus
subtilis y la escherichia coli Se ha logrado la expresion de SK en la levadura pichia
pastoris. La secuencia nucleotidica del gen aislado que codifica la SK y su expresion
en la escherichia coli y pichia pastoris fue patentada en Cuba por el CIGB en 1992 y
se demostrd que la proteina obtenida podia ser utilizada en clinica para el tratamiento

de diferentes tipos de trombosis.*® " %% %7

Las reacciones adversas pueden comportarse como eventos adversos no deseados
relacionados de forma causal con el producto de la investigacion, incluyendo
sobredosis e interacciones con otros medicamentos. Una definicion bien aceptada de
una reaccion adversa a drogas es hallado en el WHO Technical Report Series No.
850, [1995] que plantea: “una reaccién adversa es una respuesta nociva y no
intencionada frente a un producto farmacéutico que ocurre a dosis normalmente
usadas en el hombre para profilaxis, diagnostico, terapia, o para la modificacion de
una funcion fisiolégica *°. En ensayos clinicos, los dafios causados por sobredosis,
abuso o dependencia, e interacciones con otros productos, deben considerarse
reacciones adversas.

La Heberkinasa® (estreptoquinasa recombinante) fue evaluada en varios ensayos
clinicos realizados en pacientes con infarto agudo del miocardio, cuyos resultados de

eficacia permitieron su Registro Sanitario en Cuba hace casi dos décadas ***°

(en
uno de estos estudios, de extension nacional, se observo una mortalidad hospitalaria
de 10.4% lo cual representd una reduccion de la letalidad absoluta de un 4% y relativa
de un 28.3%, comparado con un estudio realizado antes de la introduccién del
farmaco). Las reacciones adversas reportadas con mayor frecuencia fueron: arritmias
(47.8%), hipotension (24.0%), escalofrios (12.7%), temblores (12.0%), vomitos (7.7%),

nauseas (2.1%) y fiebre (7.3%). Las hemorragias, principal complicacion de la terapia
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fibrinolitica, se presento en el 3.2% de los casos, aunque en su mayoria de intensidad
leve; se reportaron 9 pacientes (0.3%) con Enfermedad Cerebrovascular
Hemorragica.La Heberkinasa® también ha evidenciado ser eficaz y segura en otras
entidades incluyendo la trombosis venosa profunda, trombosis de acceso vascular
permanente de pacientes con Insuficiencia Renal Cronica terminal tratados por
hemodidlisis periddica y la disfuncién de protesis valvulares cardiacas por trombos,

entre otros 4%°2-

Teniendo en cuenta el mecanismo de accion de la SK, el CIGB disefié y desarrolld
una formulaciéon en forma de supositorio (Proctokinasa ®) para el tratamiento de la
Enfermedad Hemorroidal Aguda, capaz de eliminar los trombos o microtrombos
presentes en éstas. Un estudio de pre-formulacion evalud la influencia de un grupo de
excipientes sobre la actividad biolégica y la estabilizacion de la SKr y se logré una
formulacion final para realizar estudios de estabilidad, preclinicos y clinicos. Los
estudios demostraron que es estable durante 18 meses en condiciones de
almacenamiento entre 2 y 8 grados C. Esta formulacion cuenta con patente aceptada
en Europa, China, Australia, Sudafrica, México, Corea del Sur, Canada, y Cuba y esta

presentada en Estados Unidos, Argentina, Brasil, Triales y Tailandia y Malasia ** >*

Los efectos de una formulacion de SK recombinante en supositorios fueron evaluados
en un modelo experimental de conejo basado en la aplicacion de aceite de croton a
nivel rectal (estudio preclinico EP/PH/01.04). Los animales fueron distribuidos
aleatoriamente a cuatro grupos (4 animales/grupo) de tratamiento: SK, SK + salicilato
de sodio al 0.5%, placebo y control. Los cuales recibieron un supositorio cada 6 horas
durante 24 horas. Se estudio el comportamiento macroscopico, hemostatico e
histologico. A las 24 horas se observd una menor inflamacion en la mucosa rectal de
los animales tratados con los supositorios de SK, revirtiéndose la lesion en el 80% de
los animales con la formulacion que contenia salicilato y 74% sin salicilato. La
reversion de la lesién en el grupo placebo y control fue de un 53.4% y 30%,
respectivamente. Esta menor inflamacion en los grupos tratados con SK fue

constatado por histologia. En la evaluacion de la hemostasia, los grupos tratados con
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SK, mostraron una reduccion de los niveles de fibrindgeno y prolongaciéon del tiempo
de trombina (mayor en la formulacién que contenia salicilato de sodio). Estos valores
tuvieron muy poca modificacion en los grupos placebo y control. Asimismo, el
potencial irritante de los supositorios de SK en la mucosa rectal fue estudiado en 8
conejos distribuidos aleatoriamente en dos grupos: 1) SK y 2) control sin tratamiento.
Al grupo tratado con SK se le administré un supositorio (2g), una vez al dia, durante 5
dias. No se observaron alteraciones macroscopicas de la mucosa rectal y el analisis
histolégico mostré un indice de irritabilidad (3.25) que permitié clasificar al producto
como no irritable %>,

Contandose con la seguridad demostrada en estudios preclinicos, (extrapolables al
humano), donde en términos de seguridad el producto fue seguro y tolerable, con
minimos eventos adversos de intensidad leve, que cedieron espontdneamente y con
baja relacion de causalidad con el medicamento en estudio, no se esperan (en esta
farmacovigilancia post-comercializacion) reacciones adversas graves atribuibles al
producto. Se propuso la aplicacion del producto en humanos, asi como el desarrollo
de investigaciones clinicas, en diferentes instituciones del pais, que abarcaron todas
las fases de desarrollo del supositorio Proctokinasa recombinante, permitiendo su
aprobacion y licencia sanitaria para su uso y comercializacion en Cuba y en el

mundo.*® %3,

Novedad y actualidad del tema:

El tratamiento médico tradicional de la Enfermedad Hemorroidal Aguda se basa sobre
todo en medidas higiénico-dietéticas y sintoméaticas, pudiendo aparecer un prolapso
hemorroidal importante tributario de tratamiento quirdrgico. El seguimiento post-
quirargico ha mostrado recurrencia del cuadro en un numeroso grupo de casos, por lo
gue estos pacientes podrian ser beneficiados si se contara con algun farmaco eficaz y
seguro.

El supositorio Proctokinasa ® (estreptoquinasa recombinante) es un farmaco con
accion trombolitica, que en seres humanos demostro ser eficaz en la Enfermedad
Hemorroidal Aguda, con un adecuado perfil de seguridad. A partir de los resultados

obtenidos en estudios clinicos previos en fases mas tempranas del desarrollo de este
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producto, se logro el registro sanitario y la licencia de producciéon del supositorio. Se
trata de una nueva alternativa terapéutica para una condicion patologica muy
frecuente. Se impone la necesidad de ddemostrar la efectividad y seguridad del
supositorio Proctokinasa de 200 000 Ul por la via rectal en el tratamiento de la EHA,
como una nueva formulacion farmacéutica que pudiera ofrecer beneficios adicionales
no alcanzados con la terapéutica existente, durante la fase de comercializacion del

mismo.
Métodos utilizados en la investigacion

e Tedrico: Elaboracién del marco tedrico, definicion del Problema, Objetivos e
Hipétesis.

e Andlisis estadistico: Diagnostico de los resultados de la administracion
intrarrectal de supositorios de Proctokinasa en pacientes con Enfermedad
Hemorroidal Aguda.

e Experimental (evaluacion de tecnologia sanitaria).
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OBJETIVOS:
General:

Evaluar la efectividad del supositorio Proctokinasa ® (estreptoquinasa recombinante)

en el tratamiento de la Enfermedad Hemorroidal Aguda en la Provincia Ciego de Avila.
Especificos:

1. Caracterizar la muestra segun las variables clinico-demogréficas:
- Edad
- Sexo
- Raza
- Antecedentes Patoldgicos Personales
- Factores de Riesgo.

2. Evaluar la evolucién clinica de los pacientes tratados con el supositorio

Proctokinasa recombinante, segun el comportamiento de su respuesta al tratamiento.

3. Describir las reacciones adversas que acontecieron durante la realizacion de la
investigacion teniendo en cuenta el grado de intensidad, tratamiento recibido y
respuesta terapéutica.

4. Determinar la relacion de causalidad para las reacciones adversas acontecidas

segun el método de Karch y Lasagna.
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CAPITULO Il
DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 un estudio clinico, fase IV, monocéntrico, abierto, no aleatorizado, no
controlado, con el objetivo primario de evaluar la efectividad y seguridad del
supositorio Proctokinasa ® (estreptoquinasa recombinante) administrado por via rectal
en el tratamiento de la Enfermedad Hemorroidal Aguda (con o sin trombosis) en los

pacientes de la provincia Ciego de Avila.

Universo y Muestra:

Se trabajé con un universo conformado por 231 pacientes adultos, residentes en
Ciego de Avila, que acudieron a la consulta de los servicios de Coloproctologia y
Cirugia General del Hospital Provincial General Docente Antonio Luaces Iraola con el
diagnéstico de Enfermedad Hemorroidal Aguda, durante el periodo comprendido
desde marzo hasta julio de 2015, Nuestra muestra estuvo representada por 118

pacientes que cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:
1. Pacientes con diagnostico clinico de Enfermedad Hemorroidal Aguda
(tromboxadas o no) sin distincion de sexo, raza y peso.
2. Edad = 18 afios.
3. Voluntariedad del paciente para participar en el estudio mediante la firma del
Consentimiento Informado, segun lo establece la Declaracion de Helsinki

(Anexo 1) Residente permanente en la provincia Ciego de Avila.

Criterios de exclusion:
1. Hemorragia interna activa (< 3 semanas) u otras condiciones donde existe riesgo
de sangramiento importante, o dificil manejo del mismo por su localizacion.
2. Enfermedad Diarreica Aguda o fisura anal activa en las tltimas 12 horas.
3. Antecedentes de Hemofilias, Purpura Trombocitopénica Ideopatica o

Valvulopatias Cardiacas controladas con anticoagulantes orales.
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4. Antecedentes de alergia a la estreptoquinasa, tiomersal, salicilatos (incluyendo la
aspirina), o de cualquier ingrediente de las formulaciones en estudio.

5. Embarazo o lactancia en el momento de la inclusion en el estudio (referido por la
paciente).

6. Incapacidad mental evidente para emitir el consentimiento y actuar en
consecuencia con el estudio.

7. Residentes temporales en nuestra provincia.

Los criterios de salida del estudio o interrupcién del tratamiento seran:

Se consideraron como criterios de salida o interrupcion del tratamiento a aquellos
casos donde por alguna razon, incluyendo voluntariedad, aparecieron criterios de
exclusion establecidos o acontecimientos adversos graves, que ocasionaran la
interrupciéon en la administracion del producto o que requerimientos de la intervencién
quirurgica con Trombectomia. Todos los pacientes incluidos en la investigacion seran
procesados estadisticamente, a pesar de abandonar o interrumpir el estudio durante
su realizacion (analisis por “intencion de tratar”’). Se recogera toda la informacion
disponible tanto sobre efectividad como seguridad (Anexo 2, 5, 6). En el caso de los

abandonos voluntarios se registrara la causa.

Administracién del supositorio de estreptoquinasa recombinante:

Los pacientes incluidos en el estudio recibieron de forma ambulatoria 4 unidades del
supositorio de Proctokinasa (SK 200 000 Ul) por via rectal cada 8 horas desde el
momento de su inclusiébn hasta las primeras 48 horas, en caso de lograrse una
remision total de la lesién. Se continu6 con el mismo regimen posoldgico en los casos
donde no se alcanz6é el 50% de reduccion de la lesion hemorroidal siendo
examinados a las 48 horas, al 4to, 6to y 10mo dia de haber iniciado el tratamiento por
el investigador responsable, para evaluar la evolucion de la lesion anal y la seguridad
del producto. En todos los momentos evaluativos se comprobaron, registraron y

notificaron los eventos adversos acontecidos durante la ejecucién del ensayo.
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Evaluacion de la seguridad del supositorio de estreptoquinasa recombinante.

Los eventos adversos clinicos se describieron segun: el tipo, duracion, intensidad,
relacion de causalidad, conducta seguida y resultado .Para ello, se evalu6 al paciente
a través del interrogatorio y examen fisico tanto general como local a nivel de la
region anal, al inicio, a las 48 horas, al 4to, al 6to y al 10mo dias posteriores al inicio
del tratamiento; asi como en cualquier otro momento en que se presentara algun
evento. Se hizo especial énfasis en la aparicion de las reacciones adversas conocidas
para la SK (fiebre, escalofrios, temblores, nauseas, vomitos, hipotension, hemorragias
y alergia), asi como aquellas posibles manifestaciones locales asociadas a la

aplicacion de los supositorios, propios de la via rectal

Los eventos adversos no observados previamente en la practica médica, no descritos,
son considerados inesperados y resulta importante su notificacion durante la
realizacion de un ensayo clinico.

Para el registro y notificacion de los eventos adversos se confeccioné un modelo de
reacciones adversas (Anexo 2 ) en el que fueron introducidos todos los eventos en
caso de acontecer, realizandose las diferentes descripciones establecidas para estos
( atendiendo al tipo, duracion, intensidad, gravedad, relacion de causalidad y conducta
seguida y respuesta en los pacientes tratados) considerandose como evento
adverso:

e Grado 1 (Leve) El paciente permanece asintomatico o con sintomas de
intensidad leve. Solo requiere de observacion clinica o diagnostica. No
requieren tratamiento ni hospitalizacion.

e Grado 2 (Moderado): Requiere una intervencién minima, local o no invasiva.
puede no requerir hospitalizacion.

e Grado 3 (Grave): No compromete de manera inmediata la vida del paciente.
Requiere hospitalizacion (o esta se prolonga). Puede ser incapacitante.

e Grado 4 (Grave): Pone en peligro la vida del paciente. Requiere intervencion
urgente. Deja secuelas e invalidacion

e Grado 5 (Grave): Muerte relacionada al adverso.
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La relacién de causalidad entre cada evento adverso y el farmaco en estudio se
confirmo6 de acuerdo con los siguientes criterios, aplicando el algoritmo de Karch y
Lasagna **

1. Dudosa: El evento esta mas probablemente relacionado a otros factores que al

medicamento implicado.

2. Posible: Un evento que muestra una relacion temporal razonable; puede o no
seguir un patron de respuesta conocido a la droga en ensayo; pero que puede estar
producido por otros factores tales como el estado clinico del paciente o drogas

concomitantes administradas.

3. Probable: Un evento que muestra una relacion temporal razonable después de la
administracion del medicamento; muestra un patron de respuesta conocido a la droga
en ensayo; no se puede explicar por otros factores tales como el estado clinico del
paciente o drogas concomitantes administradas; desaparece cuando se detiene su

administracion pero no se confirma con la reexposicion.

4. Definitiva: Un evento que muestra una relacion temporal razonable; sigue una
respuesta conocida a la droga en ensayo; no existe una explicacion razonable de que
sea producido por otros factores tales como el estado clinico del paciente o drogas
concomitantes administradas; desaparece cuando se detiene su administracion y
reaparece cuando se reinicia la exposicion, o produce una reaccion positiva en el sitio

de aplicacion.

Conducta a seguir frente a los eventos adversos

Los eventos adversos presentados que pudieran estar o no relacionados con la
administracion del producto incluyendo las reacciones locales seran registrados en el
modelo creado con este fin (Anexo 2)

En caso de ocurrir eventos adversos graves estuvo prevista la suspension inmediata
del tratamiento y la aplicacién de las medidas requeridas en dependencia del tipo de

evento.
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Los eventos adversos acontecidos seran seguidos evolutivamente y siendo recogida
toda la informacién concerniente a tal incidente (descripciébn de signos y sintomas,
duracion, conducta para atenuarlo, etc.). Siempre serda evaluada la relacién de
causalidad entre cada evento adverso y el supositorio de estreptoquinasa, objeto de

estudio

Reporte expedito de los eventos adversos

Cuando ocurra un evento adverso grave e inesperado, el Investigador Clinico
informara sobre el evento al Promotor del Ensayo Clinico (CIGB) en las primeras 24
horas. La informacion serd comunicada por teléfono, correo electrénico o
personalmente. Se completara la planilla disefiada a los efectos de este estudio para

el reporte de estos eventos (Anexo 3).

Obtencion de la informacion:
Los datos de los pacientes se obtuvieron a partir de las herramientas propias de las
investigaciones médicas:
e EIl método clinico: andlisis de historias clinicas, cuaderno de recogida de datos
(CRD), entrevista médica cara a cara, examen fisico
e La evolucibn se midi6 a través de cuatro consultas de seguimiento
programadas a partir de la fecha de inicio del tratamiento, con un intervalo de
48h, 4to, 6to, y 10mo dia.

La secuencia de trabajo incluyo:

1. Diagnéstico y evaluacion del paciente en la consulta del servicio de
Coloproctologia del Hospital provincial Antonio Luaces lraola de Ciego de
Avila.

2. Inclusion y asignacion del tratamiento a los pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccion previstos en el estudio.

3. Seguimiento y evolucion de los pacientes a las 48 horas, al 4to, 6to y al 10mo

dia, de iniciado el tratamiento
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4. Vaciamiento de los datos generados durante la investigacion en un formulario
disefiado (CRD) al efecto. (Anexo 4).
5. Procesamiento de la informacién generada durante el estudio.

6. Presentacion del informe final del resultado cientifico.

Evaluaciones de la respuesta al tratamiento con supositorio de estreptoquinasa
recombinante:
Durante el estudio, a todos los pacientes se les hicieron tres tipos de evaluaciones:
e Evaluacion inicial: realizada en el momento de su inclusion y administracion del
producto
¢ Evaluaciones intermedias: a las 48 horas y al 6to y al 10mo dia, de iniciado el
tratamiento si no se obtuvo previamente una respuesta favorable en la
evolucion clinica de los pacientes incluidos en el estudio
e Evaluacion final: se realiza en el termino establecido para la evaluacion de la

respuesta al tratamiento(48 horas hasta 10 dias)

Principales variables de medicion de efectividad en la respuesta:

Variables principales de respuesta
¢ Respuesta clinica a partir de las 48 horas de iniciado el tratamiento
e Cese del dolor y el sangramiento rectal a partir de las 48 horas de iniciado el

tratamiento.

Criterios para medir respuesta:
La respuesta clinica global se evalué a las 48horas, al 4to, 6to y al 10mo dia de
iniciado el tratamiento segun los siguientes criterios:
e Respuesta Total: ausencia de dolor y sangramiento anal con reducciéon del 70
% 0 mas del tamafio inicial de la lesibn hemorroidal.
e Respuesta Parcial: presencia de dolor y/o sangrado rectal pero con reduccion
del grado de intensidad de al menos uno de ellos con reduccién de la lesién

hemorroidal entre un 50 — 69%
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No Respuesta: no reduccion de la intensidad del dolor y/o el sangramiento

rectal con reduccioén de la lesion hemorroidal en menos de un 50%.

Variables secundarias de respuesta

Tamafio de la lesion hemorroidal: Es una medida indirecta y mas objetiva de la
evolucion del edema. Para ello se colocara al paciente en decubito prono con
exposicion de la parte anal y se mediran (regla milimetrada) en centimetros (a
la inclusidn, a las 48 horas, al 4to, al 6to y al 10mo dias después de iniciado el
tratamiento) los diametros horizontal y vertical mayores de la lesion, los cuales
se recogeran en el CRD.

Presencia del dolor y el sangramiento anal al 4to, 6to y 10mo dias post-
tratamiento.

Presencia de reacciones adversas sistémicas y locales (edema, prurito,
sensacién de masa, tenesmo, constipaciéon, ardor anal) desde el inicio de la
administracion del producto a las 48 horas, al 4to, al 6to y al 10mo dias. la
aparicion de estos efectos sera realizada a través de la anamnesis y examen
fisico de la region anal.

Relacion de Causalidad

Dosis Administrada

Para calcular el porcentaje de reduccion de la lesibn hemorroidal se seguirdn las

siguientes instrucciones:

Calcular el area inicial; formula: 3.14 x (Diametro horizontal / 2) x (Diametro
vertical / 2)

Calcular area a las 48 horas; formula: 3.14 x (Diametro horizontal / 2) x
(Diametro vertical / 2) = (Area de la evaluacion inicial — Area de las 48 horas) x
100 / Area de la evaluacion inicial

Calcular area al 4to dia; formula: 3.14 x (Diametro horizontal / 2) x (Diametro
vertical / 2) = (Area de la evaluacion inicial — Area del 4to dia) x 100 / Area de la

evaluacion inicial
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e Calcular area al 6to dia: 3.14 x (Diametro horizontal / 2) x (Diametro vertical / 2)
= (Area de evaluacion inicial — Area del 6to dia) x 100 / Area de la evaluacion
inicial

e Calcular area al 10mo dia: 3.14 x (Diametro horizontal / 2) x (Diametro vertical /

2) = (Area de evaluacion inicial — Area del 10mo dia) x 100 / Area de la

evaluacion inicial

Operacionalizacion de las variables:

Variable Clasificacié | Descripcién Escala Indicador
n
Grupo de Cuantitativa | Segun afios 18 - 27 NUumeros vy
edades (afios) | continua cumplidos al 28 - 37 porcientos
momento de la 38 -47
investigacion 48 - 57
58 - 67
68 — 77
78 y més
Sexo Cualitativa | Segun sexo Femenino NUumeros vy
Nominal biologico Masculino porcientos
Dicotémica
Color de la piel | Cualitativa | Tono croméatico | Blanco NUumeros vy
Nominal de la piel Negro porcientos
Politomica Mestizo
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Presencia de Cualitativa Circunstancias | Ingestiéon de Numeros y
factores de Nominal gue aumentan café, alcohol, te, | porcientos
riesgo. Politomica las tabaco, alifios,
probabilidades | condimentos,
de contraer una | alimentos
enfermedad picantes ,
exceso de grasa
Antecedentes | Cualitativa Presencia de | HTA, Diabetes, | NUmerosy
patolégicos Nominal enfermedad Obesidad, porcientos
personales Politomica Hiperlipidemia,
Migrafa,
Vérices
superficiales,
Constipacion
Antecedentes | Cualitativa Presencia de | Fisura, Fistula NUmeros y
patolégicos en | Nominal enfermedad en | Absceso, porcientos
la regién anal | Politobmica la regién anal. Hemorroides
Presencia de | Cualitativa | Venas que se | Externas, NUmeros y
Hemorroides Nominal dilatan Internas y estas | porcientos
Politémica convirtiéndose a su vez Grado
en [, 11, 111, 1IV. Con
varicosidades a | trombosis 0 sin
lo largo del | trombosis.
conducto anal y
ano.
Dosis Cualitativa Porcion del Desde 3 NUmeros y
administrada Ordinal medicamento supositorios porcientos
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Politémica que se da al hasta 30
enfermo. unidades,

realizando

evaluaciones

periddicas a las

48 horas, 4to,

6to y 10mo dia.
Evaluacion de | Cualitativa | Total: ausencia | Total NUmeros y
la respuesta Nominal de dolor, Parcial porcientos
segun Politbmica | sangramiento No respuesta
evolucion. rectal, y

reduccion del
70% o mas de
la lesion.
Parcial:
presencia de
dolor y/o
sangramiento
pero con
reduccion del
grado de
intensidad
reduccion de la
lesion de 50 —
69%.

No respuesta:
no reduccion del
dolor y/o
sangramiento
rectal reduccién

menor de 50%
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de la lesion.

Ocurrencia de
Reaccion

adversa

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

Respuesta
nociva y no
intencionada
frente a un
producto
farmacéutico a
cualquier dosis.
Leve:
asintomatico o
sintomas de
intensidad leve,
no requiere
tratamiento.
Moderada:
requiere una
intervencion
minima local o
no invasiva.
Grave: requiere
hospitalizacion,
intervencién
urgente, pone
en peligro la
vida del
paciente o la

muerte.

Leve
Moderada

Grave

NUmeros y

porcientos

Relacion de
causalidad
para la
aparicion de

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

Dudosa: el
evento esta mas
probablemente

relacionado a

Dudosa
Posible
Probable

NUmeros y

porcientos
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eventos

adversos.

factores q al
medicamento
implicado.
Posible: evento
que muestra
una relacion
temporal
razonable que
puede estar
producido  por
otros  factores

como el estado

clinico del
paciente 0
drogas

concomitantes.
Probable: idem
al anterior vy
ademas no se

puede explicar

por otros
factores y
desaparece

cuando se
detiene su

administracion
pero no se
confirma su re
exposicion

Definitiva: idem

al anterior pero

Definitiva.
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reaparece
cuando se
reinicia la
exposicion o]
produce una
reaccion

positiva en el
sitio de

aplicacion

Los datos se recogieron a partir de las historias clinicas y los Cuadernos de Recogida
de Datos (CRD) de los pacientes asistidos por consulta, dicha documentacion se
mantendra integra y custodiada mientras dure la comercializacion del producto.

La informacion generada fue introducida en un fichero de datos con la utilizacion del
programa Microsoft Excel, previo al procesamiento de los mismos y la obtencion de
los resultados a través del programa de analisis estadistico SPSS 21.0. Para el
procesamiento estadistico de la informacién se realiz6 la prueba T de Student y se
utilizé el % como medida de resumen. Los resultados se reflejaron en tablas y gréficos

creados al efecto.,

Aspectos éticos en la conduccion del estudio
El estudio esta debidamente avalado desde el punto de vista ético por las siguientes
razones:
eLos pacientes incluidos pueden obtener un beneficio terapéutico de su
participacion, pues se espera que el supositorio de estreptoquinasa recombinante
(Proctokinasa®) elimine o reduzca la sintomatologia de los pacientes con
hemorroides agudas, tal como se corrobor6 en los ensayos clinicos que permitieron
el registro sanitario del producto.
e Considerando los resultados preclinicos y clinicos previos, se espera que el

producto tenga un buen perfil de seguridad. En caso de eventos adversos se
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tomaran las medidas necesarias para contrarrestarlos, lo cual puede incluir la
interrupcion definitiva del tratamiento.

eNo habra ningun grupo control. Todos los pacientes recibiran el tratamiento con
Proctokinasa®, segun esquema sugerido en el prospecto del producto.

e Considerandose que el estudio incluye objetivos no contemplados en la practica
meédica habitual para esta entidad (capacidad del supositorio Proctokinasa® de
inducir una respuesta inmunolégica anti-SK, ademas de aplicacion de encuesta
epidemiolodgica para identificar los principales factores de riesgo de la enfermedad
en la poblacibn objeto de estudio), a los pacientes se les solicitara el
consentimiento de participacion oral y escrita (Anexo 1), y dispondran del tiempo
necesario para decidirse, luego de haber sido informados debidamente acerca de
las caracteristicas del estudio, sus objetivos, asi como beneficios y riesgos
posibles.

e Seran informados del derecho a participar o no y de retirar su consentimiento en
cualquier momento, sin exponerse a limitaciones para su atencion meédica u otro
tipo de represalia.

eTodo el trabajo de atencién y evaluacién de los pacientes incluidos en el estudio
correra a cargo de un personal médico y paramédico capacitados.

e Se respetara la integridad de los participantes en la investigacion, asegurando la
confidencialidad de todos los datos de los pacientes.

Cronograma de tareas desarrolladas durante la investigacion:

Periodo de realizacién de las tareas Tareas

Marzo de 2013 Revision Bibliografica del tema

Marzo de 2014 Propuesta del Protocolo de Tesis

Marzo-julio 2015 Ejecucion de la Investigacion

Agosto- septiembre 2015 Introduccion de los datos en el
sistema.

Octubre — diciembre de 2015 Manejo de datos y procesamiento de
la informacién.

Marzo de 2016 Informe Final
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 1.

Distribucion de pacientes segun caracteristicas demograficas.

Variables No. de pacientes
Demograficas

Edad

18 - 27
28 - 37
38 - 47
48 - 57
58 - 67
68 - 77
+ 77

Total

Sexo

Masculino

Femenino

Raza

Blanca

Negra

Mestiza

Fuentes: Historias clinicas individuales.

En la Tabla 1 se muestra la distribucion de los 118 pacientes diagnosticados con
Enfermedad Hemorroidal Aguda que fueron incluidos en nuestra investigacion,
atendiendo a las diferentes variables demograficas pre-establecidas para la seleccion
de la muestra, observandose una mayor frecuencia de la enfermedad en los grupos

etareos entre los 28 y 47 afios representando un 54,5% del total de la muestra.
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Resultdé infrecuente el diagnostico y tratamiento por consulta de la Enfermedad
Hemorroidal Aguda en pacientes de la sexta década de la vida, demostrandose de
este modo, que existe una tendencia al aumento de la frecuencia de esta enfermedad
entre la tercera y cuarta década de la vida, siendo menor en el anciano longevo,
coincidiendo con los reportes realizados por otros autores en la literatura consultada
1825 Se mostré un ligero predominio del sexo masculino (51,6 %) y de la raza blanca
(79,6 %), en el grupo de pacientes tratados con estreptoquinasa recombinante

correspondiéndose con la literatura consultada >* >,

Tabla 2.

Distribucion de pacientes segun factores de riesgo para la aparicion de
Enfermedad Hemorroidal.

Presencia del factor de riesgo

Factores de riesgo

Ingestion de bebidas alcohdlicas.

Ingestion de Cafeé

Ingestion de Té.

Ingestidn de alimentos picantes.

Alifios y condimentos

Exceso de grasa

Habito de fumar

Fuente: Historias clinicas individuales
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La Tabla 2 analizé la presencia de los principales factores de riesgo que afectaron a
los pacientes con Enfermedad Hemorroidal Aguda los cuales favorecen al consumo
de café con un 79,6% como el factor de riesgo que mas incidi6 ,seguido por la
ingestion de alifios y condimentos que representd un 62,7%. En la literatura
consultada se registra coincidentemente una estrecha relacion entre la presencia de

la EHA y la existencia de tales factores de riesgo para contraer la enfermedad % %° #*

Tabla 3.

Distribucion de pacientes segun sus Antecedentes Patoldgicos Personales.

Antecedentes Patol6gicos Presencia del APP

Personales
(APP)

No. de pacientes %

Hipertension Arterial. 28

Trombosis venosa profunda. 1

Constipacion.

Diabetes Mellitus.

Hiperlipidemia.

Sobrepeso/Obesidad.

Cardiopatia Isquémica.

Enfermedad Cerebro
Vascular.
Varices Superficiales.

Migrafa.

Gastritis

Fuente: Historias clinicas individuales
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Los Antecedentes Patoldgicos Personales (APP) de los pacientes tratados con el
supositorio de estreptoquinasa recombinante se resumen en la Tabla 3, siendo el de
mayor frecuencia la Hipertension Arterial (23,7%), seguido de la constipacion (6,70%)
y el sobrepeso / obesidad (4,23%). Entre las entidades médicas que menos incidieron
se encuentran la Trombosis Venosa Profunda, Hiperlipidemia y Cardiopatia
Isquémicas que representaron un (0,84%). Resultados similares a los obtenidos en
nuestra investigacion fueron alcanzados por otros autores segun los reportes

constatados en las fuentes bibliogréficas estudiadas **

Tabla 4.

Distribucion de pacientes segun Antecedentes Patologicos Personales en la
regiéon anal.

Patologia Anal No. de pacientes

Fisura anal. 15

Fistula anal. 9

Absceso anal. 1

Hemorroides 50

Total

Fuente: Historias clinicas individuales

Entre los Antecedentes Patologicos Personales de la regién anal encontrados en los
pacientes tratados segun lo muestra la Tabla No.4, se encuentran: las hemorroides
(42,3%), seguido por la fisura anal (17,7), el resto tiene una frecuencia inferior al 8%.
Resultados similares a los encontrados en estudios realizados por Wald vy

colaboradores 2*
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Tabla 5.

Distribucion de pacientes segun el tipo de Enfermedad Hemorroidal.

Enfermedad Hemorroidal

No. de
pacientes

Hemorroides externas sin trombosis.

13

Hemorroides externas con trombosis.

11

Hemorroides internas Grado | sin trombosis

0

Hemorroides internas Grado |
con trombosis

1

Hemorroides internas Grado Il sin trombosis

5

Hemorroides internas Grado I
con trombosis

5

Hemorroides internas Grado lll sin trombosis

Hemorroides internas Grado Il con trombosis

Hemorroides internas Grado IV sin trombosis

Hemorroides internas Grado IV con trombosis

Total
Fuente: Historias clinicas individuales

En la tabla 5 se muestra que las Hemorroides Internas Grado Il cony sin trombosis

predominaron con 50 y 30 pacientes respectivamente lo cual represent6é un 67,7 %,

esto coincide con estudios sobre el tema * > 8,
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Tabla No. 6

Comportamiento de la evolucion clinica de los pacientes segun respuesta al
tratamiento.

Evolucion clinica segun respuesta al tratamiento
Inicio 48 horas 4to dia 6to dia 10mo dia
No. % No. % No. % No. % No. %
Dolor 110 | 93,32 | 28 [ 23,32 | 2 1,69 0 0 0 0

Sintomas y
signos

Sangramiento | 63 | 53,38 | 20 | 16,94 0,84
rectal

Reduccién de un 70% o mas 66 | 55,93 34,74
del tamafo de la lesion
hemorroidal

Reduccion entre un 50 -69% 9,33 3,38
del tamafio de la lesion
hemorroidal.
Reduccién menor del 50% 34,74 5,95
del tamafio de la lesion
hemorroidal

Fuente: Historias clinicas individuales

La Tabla No. 6 se refiere al comportamiento de la evolucion clinica del paciente segun
respuesta al tratamiento. En nuestra investigacion se observé que el 55,93 % de los
pacientes tratados con estreptoquinasa recombinante lograron una remisién total de
la lesion hemorroidal en las primeras 48 horas de haberse administrado el producto
llegando a consumir solo 4 unidades del supositorio. El 90, 67% de los casos lograron
una remision total al 4to dia de iniciado el tratamiento, solo 5 no tuvieron una
respuesta favorable lo cual pudiera estar en relacibn con los resultados en los
estudios THERESA *°°*

41



Tabla No. 7

Distribucion de pacientes segun la dosis total administrada.

Dosis total administrada. No. de
pacientes

4 Supositorios 75

6 Supositorios 12

8 Supositorios 31

Total

Fuente: Historias clinicas individuales

La Tabla No.7 relaciona las dosis totales administradas a los pacientes durante el
periodo de tratamiento, observandose que la mayoria de éstos recibieron 4 unidades
del supositorio de estreptoquinasa recombinante lo cual coincide con la evolucion
clinica favorable en el 90, 67% de los pacientes los cuales a las 48 horas de iniciado
el tratamiento lograron una respuesta total con reduccion de mas del 70% del tamafio
de la lesién hemorroidal con ausencia del dolor y sangramiento.

Caracterizacion de los eventos adversos registrados en el estudio.

El supositorio de estreptoquinasa recombinante resultd seguro en los pacientes
incluidos en nuestra investigacion. Solo se reportaron 6 eventos adversos leves en 4
de los pacientes tratados que represent6 el 3,3% de la muestra, uno de los paciente
presentd flatulencia, otro sensacion de masa palpable, en el tercero se presentd
cefalea asociado al decaimiento y el cuarto presento cefalea pero asociado a
flatulencia, siendo la cefalea y flatulencia los eventos adversos mas frecuentes, los
cuales no requirieron de internamiento ni tratamiento especifico. Estos resultados

corroboran los obtenidos en ensayos previos (THERESA) “°*2 en los cuales el
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producto demostro ser seguro y eficaz en 815 pacientes beneficiados con esta nueva

formulacién farmacéutica
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CONCLUSIONES

En los pacientes estudiados, se observdo un predominio de la Enfermedad
Hemorroidal Interna Grado lll, mas frecuente en la tercera y cuarta década de
la vida, en sujetos de la raza blanca, teniendo como factor de riesgo
predominante la ingestion de café, alifios y condimentos. y como principal

enfermedad asociada la Hipertensién Arterial.

El supositorio de Proctokinasa (SK 200 000 Ul) por via rectal demostro ser
efectivo en el tratamiento de la Enfermedad Hemorroidal Aguda, logrando
reducir el tamafio de la lesibn hemorroidal en el 90,67% de los pacientes
tratados. La remision total de la lesion en las primeras 48 horas se alcanzé en
el 55,93 % de los sujetos. Se redujo el dolor y sangrado en los primeros

cuatros dias de iniciado el tratamiento en la totalidad .de los casos

Solo se reportaron seis eventos adversos leves durante la administracion del
producto, los cuales no requirieron de internamiento ni tratamiento especifico lo
cual le atribuye a esta formulacion farmacéutica un amplio margen de

seguridad.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda, una vez demostrada la efectividad y seguridad del supositorio de
estreptoquinasa recombinante, su incorporacion al cuadro basico de medicamentos
esenciales de nuestros hospitales para que sean beneficiados con sus efectos
fibrinoliticos la totalidad de los pacientes diagnosticados de Enfermedad Hemorroidal
Aguda, que se adhieran a los criterios de seleccion preestablecidos para el empleo de

este producto en la practica médica habitual.
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ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento Informado de participacion en lainvestigacion

Titulo del estudio: “Proctokinasa ® en el tratamiento de la Enfermedad Hemorroidal Aguda.
IMPORTANTE

Antes de que acceda a participar en esta investigacion es importante que haya leido y
comprendido toda la informacion que se le entregé acerca del estudio. Si tuviera alguna
pregunta acerca del estudio o de sus derechos, no dude en formularla antes de tomar su
decision en cuanto a participar.

Yo,

(Nombre y Apellidos del paciente escrito de su puiio y letra)

o He leido el escrito “Hoja de informacion para los pacientes” que se me ha entregado.

o He formulado todas las preguntas que he creido conveniente sobre el estudio.

o He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas o dudas.

o He recibido suficiente informacién sobre el estudio y la he comprendido. o He hablado

con

Nombre y Apellidos del investigador clinico, escrito del pufio y letra del paciente)

o Comprendo que mi participacion es voluntaria.

o0 Comprendo que puedo retirarme del estudio:

[J Cuando quiera

) Sin tener que dar explicaciones

1 Sin que esto repercuta de ninguna manera en mis cuidados médicos

o Presto libremente mi conformidad a participar en el estudio y recibiré una copia de este
documento

Y para que asi conste, firmo este consentimiento junto con el médico que me brindd las

explicaciones.

|| BAM OPM
Firma del Paciente Fecha (dia/mes/afio) Hora

| ]| DAM OPM
Firma del Investigador Fecha (dia/mes/afio) Hora

| ]| OAM OPM
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Firma del Testigo (si procede) Fecha (dia/mes/afio) Hora

Si durante o después del estudio desea discutir su participacion en el mismo, o si tuviera
alguna pregunta acerca de los sujetos

de la investigacion, sus derechos, entre otros, podra ponerse en contacto con el investigador

responsable del estudio, Dr.
, personalmente en el

Hospital, por el teléfono
0 por el correo electronico:
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Anexo 2. Registro de eventos adversos

Evento 2) Fecha y hora de inicio 3) Fecha y hora de fin Intensidad Relaciéon de |[Medida adoptada [Resultado
Adverso causalidad |(uno o mas) (estado actua)
20| |20 _]_1; |4 |__Is |65 |_I7; |_lo
|| ||l || I , |___le
Medicamento (11) Fecha y hora de inicio 12) Fecha y hora de fin Dosis/vez Unidad |Dosis total Unidad |Viade
otra terapia administracio
| o 20| W20 __]_1; | e | —hs | —_]e |n
[ O 3 |__|7
Medicamento (19) Fechay hora de inicio 20) Fecha y hora de fin Dosis /vez Unidad |Dosis total Unidad [Via de
otra terapia administracio
| s 20 || 20 )_J; ol e s ] |n
[ I O 1 |__2s
Evento 2) Fecha y hora de inicio 3) Fecha y hora de fin Intensidad Relacion de |[Medida adoptada [Resultado
Adverso causalidad |(uno o mas) (estado actua)
V20| LN N20 | |4 |__Is |65 |__I7; |_ls
|| ||l || I , |___le
Medicamento (11) Fecha y hora de inicio 12) Fecha y hora de fin Dosis/vez Unidad |Dosis total Unidad |Viade
otra terapia administracio
| o 20| |V N20]_]_1; | he Il —hs | —_le |n
I I 3 |__l17
Medicamento (19) Fechay hora de inicio 20) Fecha y hora de fin Dosis /vez Unidad |Dosis total Unidad [Via de
otra terapia administracio
| | 20 || 20 )_J; ol e )23 |2+ |n
[ [ 1 |__l25

1. ¢ Presenté evento(s) adverso(s)?: Si C11 No Oz (Si afirmativo, complete abajo)




Evento Adverso .Gradq dded ReIacuI).r; d: Medidas adoptadas Resultado / estado actual

T. Dolor Anal 8. Ardor Anal Intensida s 0. Ninauna 1. Completamente resuelto.

rZéCStglngrammnto ?OD&%%% 1. LEVE 0. Norelacionado | @g}ﬁ{ggg{gg%gg de alguna terapia %Z égﬁlé?ggn%osne%ecuelas.

2' Eder_?a anall 11. Irritacion anal % MQE\I/EERADA % BUd-%?a 2. Adicidn de'una terapia no 4 Cmeéor_a,m|ento. i

5 Sensacionde 12 1 GRAVE |5 Pobatie famacologica. nvarada: oo

: . o 3. Salida del estudio. g
s smus 13, 5. GRAVE 4. Definitiva 4. Hospitalizacion / prolongamiento de la g: 'I\Eﬂwgﬁgrgarwggé% oor este
7. Constipacion hospitalizacion. evento.
Codigo del Medicamento (para contrarrestar el evento adverso):

01.ASA 13.Bisacodilo 25.Difenhidramina  37.Glicerina 49 Lidocaina 61.Nistatina 73.Preparacion  85.Tinidazol
(Aspirina) 14.Captopril 26.Dipirona 38.Gotas florales 50.Loratadina 62.Nitropental  H 86.Tramadol
02.Acido 15.Cefalexina 27.Doxiciclina 39.Hidroclorotiazida 51.Mebendazol 63.Nutriforte 74.Proctocaina  87.Triamcinolona
nalidixico 16.Cimetidina 28.Enalapril 40 Hidrocortisona  52.Meclozina 64.0meprazol  75.Proctosedyl 88.Trofin
03.Acido félico  17.Ciprofloxacina 29.Eritromicina 41 Hidroterapia 53.Medazepam 65.Paracetamol  76.Propanolol  89.Venatdn
04.Aloe vera 18.Clorodiazepdxido 30.Espasmoforte  42.Hid. de aluminio 54 .Metformina 66.Penicilina 77 Ranitidina ~ 90.Verapamilo
(sabila) 19.Clobetasol 31.Espironolactona  43.Ibuprofeno 55.Metocarbamol ~ 67.Pentoxifilina  78.Rutascorbin  91.Vimang
05.Amlodipino  20.Clotrimazol 32.Ferrical 44 Insulina 56.Metoclopramida  68.Piroxicam 79.Salbutamol  92.Vitamina C
06.Amiodarona 21.Dexametasona  33.Fumarato 45 Ketotifeno 57.Metronidazol 69.Polivit 80.Sales 93.Vitamina (complejo B)
07.Amoxicilina  22.Diazepam ferroso 46.Kogrip 58.Morfina 70.PPG biliares 94.
08.Ampicilina  23.Digoxina 34.Furosemida 47 Levamisol 59.Multivit 71.Prednisona  81.Sildenafil 95.
09.Anusol 24 Dimenhidrinato ~ 35.Gentamicina 48.Levotiroxina 60.Naproxeno 72.Prednisolona  (viagra) 96.
10.Atenolol 36.Glibenclamida 82.Sucralfato
11.Azitromicina 83.Tetraciclina
12.Beclo-Asma 84.Teofilina
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Anexo 3. Planilla de notificacion de Evento Adverso Grave
Estudio: “Proctokinasa ® en el tratamiento de la Enfermedad Hemorroidal Aguda.
Cddigo del estudio: IG/SKO/HM/1505
Patrocinador: Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
Producto en estudio: Supositorio Proctokinasa ®

Cdédigo de Identificacion del paciente: /[ [ -/ [ [ [ |

Edad: |__| | afios Sexo: Femenino [ Masculino []

Describa el evento adverso grave presente:

Fechadeinicio: _/ [/ [ 120 Hora: |__|__|:|__|__| (Hora militar)

Fechadetérmino: [/ [ /| /20 Hora: | | ||| __| (Hora militar)

Conducta seguida — Tratamiento concomitante (especificar dosis administradas):

El evento esta asociado al farmaco en estudio?: |___ | (ver relaciéon de causalidad)

Resultado al momento de ésta notificacion: | |;]___|;|__| (1 6 mas cddigos)

Relacion de causalidad Resultado / estado actual
. No relacionado

. Dudoso

. Posible

. Probable

. Definitiva

. Completamente resuelto.

. Resuelto con secuelas.

. Mejoria.

. Evento presente sin modificacion.
. Empeoramiento.

. La vida del paciente ha estado en peligro.

~N o o0 WON P B~ OO DN BB O

. Muerte causada por este evento.

Firma del investigador responsable:




Anexo 4. Cuaderno de Recogida de Datos.(CRD)

1. Titulo: “Proctokinasa® en el tratamiento de las hemorroides agudas.

2. Hospital: Cédigo: |_|_|

3. Provincia: Codigo: |__|_|

4. Cadigo de Identificacion del paciente  |__ | |-|__| | | |
Hospital - NUmero de Inclusion

1. Iniciales del Paciente: |__ ||| | 2.No. deinclusion: |__ || ||
3. ¢ El paciente firmé el Consentimiento informado?: Si [0y No [
Nota: Sino lo firmo, el paciente no puede ser incluido en el estudio.
Si afirmativo: 1. Fecha: |__|__|/|__|_|/2 0]_|_|  2.Hora:|__|_|:|_|_|
dia / mes / afio (Militar)
4. Fecha de inclusién en el estudio: |__|__|/|_|_|/]2 O|__|_| 5. Hora: |__|__ |||
dia / mes / afio (Militar)
6. Fecha de nacimiento: |__|_|/|__|__| /||| | | 7.Edad: |__|__| (afios)

dia / mes / afio

8. Sexo: Masculino 11 Femenino > 9. Color de la piel: Blanca [11  Negra L2  Mestiza [s
Amarilla Cl4

10. Peso: |__|_|_ ||| Kg M. Talla:|__|_|__|]__|cm

12. Nivel escolar alcanzado: Ninguno [J4 Primaria 2
Secundaria [J3

Técnico Medio 4 Pre-universitario (s
Universitario Cg

HABITOS TOXICOS / ALIMENTICIOS. MODOS Y ESTILOS DE VIDA.

13. Ingestion de bebidas alcohdlicas: Si 11 No [z Frecuencia: ocasional (13 diario [l4

14. Ingestion de café: Si C11 No [ 1. Cantidad: |__|__| taza(s) / dia

15. Té u otras infusiones: Si (11 No [, 1. Cantidad: |__|__|taza(s) 2. Frecuencia: ocasional [l
diario [J2

16. Ingestion de alimentos picantes: Si 11 No [J> 1. Frecuencia: ocasional (13 diario [4
17. Alifios y condimentos en la dieta: Si 11 No Oz 1. Cantidad: mucho O+ poco [z
18. Contenido de fibras (vegetales, frutas, cereales) en la dieta: Bajo (11 Medio (I,  Alto (3
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Nota: Bajo (una vez/semana); Medio (2-3 veces/semana), Alto (diario)
19. Ingestién diaria de agua:  Menos de 1 L [y Entre 1-2L [, Mas de 2 L3
20. Exceso de grasas en los alimentos: Si s No [
21. Habito de fumar: Si Oy  No O Exfumador O3

22. Ocupacion laboral actual:

Su trabajo requiere: L4 Posicion erecta durante mucho tiempo (sin moverse).
1> Demasiado tiempo sentado.
(s Cargar peso.

Cddigo de Identificacion del paciente || |- | | | |

DATOS SOBRE LA ENFERMEDAD OBJETO DE ESTUDIO

26. ¢ Previo al estudio padecio algun episodio hemorroidal?: Si 11 No [l

Si afirmativo, diga: 1) NUmero de veces (sin contar la actual crisis): |___|__|
2) Frecuencia de aparicion: Cada |___| Oy mes(es) Cl2afio(s)
3) Tipo de evento agudo: Con trombosis [ Sin trombosis [, Ambos [13
27. Tiempo padeciendo de las hemorroides: [11 Debutando || |afios[]; meses[]3

28. Trombectomia previa: Si Ll No Oz Siafirmativo: 1. NUmero de veces |__|__|
29. Tratamiento(s) médico(s) previo(s) en esta entidad nosolégica: Si 11 No L[>
Si afirmativo, tipo: 1) Alternativo [, indique cual(es), segun nimero de la “leyenda™ |___|2,|___|3

Leyenda: Tratamientos alternativos: 1) Dilatacién anal (Lord), 2) Escleroterapia, 3) Ligaduras elasticas (Barron),
4) Crioterapia, 5) Fotocoagulacion infrarroja, 6) Coagulacion bipolar (Bicaps), 7) Coagulacién monopolar (Ultroid),
8) Laser, 9) Otro, especifique:

2) Quirdrgico O, indique cudl(es), segin nimero de la “leyenda”™ |___|2,|___|3

Leyenda: Tratamientos quirtirgicos: 1) Hemorroidectomia, 2) Por bisturi laser, 3) Por radiofrecuencia, 4) Diatermo-
hemorroidectomia, 5) Por bisturi ultrasénico, 6) Con anastomosis mecanica, 7) Otro, cual:

30. Tratamiento(s) farmacoldgico(s) / no farmacoldgico(s) recibidos con anterioridad a la actual crisis:

. No , Efectivo
Tratamiento sabe Si No S No
1. Bafios de asiento: [afrio [y caliente L4 O, Os; | Os Os
2. Paracetamol (tabletas) Oy 0O 0O | O 0Os
3. Dipirona 4 O, Oz | O0 Os
4. Proctocaina 4 O, Os | O¢f Os
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5. Benzocaina 4 , O | O Os
6. Triamcinolona Oy O, Os | OO0 Os
7. Venatdn 4 O, O | O Os
8. Rutascorbin 4 , O | O Os
9. Aloe (Sabila): [acrema/pomada [y supositorio O O O | O4 Os
10. Supositorio de Estreptoquinasa recombinante (Proctokinasa®) L4 O, Os | OO0 Os
11. Preparacion H®: [, unglento / crema [y supositorio L4 Ll Oz | O [Os
12. Supositorio de Anusol-HC® (Acetato de Hidrocortisona) O O O | O4 Os
13. [ O, O; | O¢ Os
14, 4 O, O | O4 Os
15. O O Oz [ O¢ O
23. Préctica de ejercicios fisicos: Si 1 No [
1. Frecuencia: [J1Diaria [J2 2-3 veces por semana 3 Ocasional
2. Tipo: O+ Ciclismo [ Equitacion O3 Fisi-culturismo [14 Aerdbicos

s Marcha Ule Correr L7 Otro (Especifique):
Nota:El empleo de bicicleta 0 monta de caballo como parte de labores cotidianas es una forma de ejercitacion fisica.

Firma del Investigador: Fecha: |_|_|[/|_|_[/|120]_|_|

Cddigo de Identificacion del paciente || |-|__ || | |

L4 Ninguno de los anteriores.
Firma del Investigador: Fecha: |__|_/|__|_120] | |
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ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES (GENERALES)

24. Enfermedad No Si No M
sabe Si No
1. Diabetes mellitus, tipo | 0 oIl OJ O O O | O4 Os
2. Hiperlipidemia Oy O Os | O0 Os
3. Sobrepeso / Obesidad O O O | O4 Os
4. Cardiopatia isquémica L4 O, Oz | OO0 Os
5. Enfermedad cerebrovascular Oy LI, Oz | Os [Os
6. Hipertension arterial O O O | O4 Os
7. Trombosis venosa profunda L4 LI Oz | O [Os
8. Varices superficiales O O O | O4 Os
9. Cancer, especifique: L4 O Oz | O Os
10. VIH / SIDA Oy O Os | O0 Os
11. Cirrosis hepatica Oy O Os | O0 Os
12. Lesion medular en fase crénica (cuadripléjicos, etc.) [y O Os | O4 Os
13. Hipertensién portal 0Oy O Os | O 0Os
14. Colitis ulcerativa o enfermedad de Crohn 0y C Oz | O Os
15. Constipacion 0Oy O Os | O 0Os
16. Diarreas frecuentes 0y O, Oz | OO0 Os
17. 0 O O3 | O¢ [Os
ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES (REGION ANAL)

25. Enfermedad No Si No T-ratado

sabe Si No

1. Fisura anal (Hp O, O3 | OO0 Os

2. Fistula perianal O O Os | OO0 Os

3. Absceso anal [y O, Os; | Os Os

4. Sepsis perianal (Hp O, Oz | OO0 Os

5. Celulitis vulvoperineal Ll LI Oz | Os O

6. Quiste pilonidal (Hp O, Oz | OO0 Os

7. Incontinencia anal [y O, Os; | Os Os

8. Condiloma Oy O, Oz | O0 Os

9. O O O | O4 Os

10. Oy O, Oz | O40 Os
Firma del Investigador: Fecha: |__|_ /|| |2 0]_|

Cadigo de Identificacion del paciente |
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DATOS SOBRE LA ENFERMEDAD OBJETO DE ESTUDIO

26. ¢ Previo al estudio padecio algun episodio hemorroidal?: Si 11 No [l»

Si afirmativo, diga: 1) NUmero de veces (sin contar la actual crisis): |___|__|
2) Frecuencia de aparicion: Cada |___| Oymes(es) l2afio(s)
3) Tipo de evento agudo: Con trombosis [ Sin trombosis [,
Ambos I3
27. Tiempo padeciendo de las hemorroides: [11 Debutando || |afiosCdz meses[ls

28. Trombectomia previa: Si Ol No >  Siafirmativo: 1. NUmero de veces |___|__|
29. Tratamiento(s) médico(s) previo(s) en esta entidad nosoldgica: Si 11 No L2
Si afirmativo, tipo: 1) Alternativo [, indique cuél(es), segun numero de la “leyenda™ |___|-,
|13
Leyenda: Tratamientos alternativos: 1) Dilatacion anal (Lord), 2) Escleroterapia, 3) Ligaduras elasticas
(Barron),
4) Crioterapia, 5) Fotocoagulacion infrarroja, 6) Coagulacion bipolar (Bicaps), 7) Coagulacién monopolar
(Ultroid),
8) Laser, 9) Otro, especifique:

2) Quirurgico L, indique cual(es), segun numero de la “leyenda™ |___ |,
|13
Leyenda: Tratamientos quirtirgicos: 1) Hemorroidectomia, 2) Por bisturi laser, 3) Por radiofrecuencia, 4)
Diatermo-hemorroidectomia, 5) Por bisturi ultrasénico, 6) Con anastomosis mecanica, 7) Otro, cual:
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30. Tratamiento(s) farmacoldgico(s) / no farmacoldgico(s) recibidos con anterioridad a la actual crisis:

16.
17.
18.
19.
20.
. Triamcinolona
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.

21

Firma del Investigador:

Tratamiento

Bafios de asiento: [afrio [y caliente
Paracetamol (tabletas)

Dipirona

Proctocaina

Benzocaina

Venatén

Rutascorbin

Aloe (Sabila): Olacrema/pomada [y supositorio
Supositorio de Estreptoquinasa recombinante (Proctokinasa®)
Preparacion H®: (1, ungliento / crema [y supositorio
Supositorio de Anusol-HC® (Acetato de Hidrocortisona)

Cadigo de Identificacion del paciente |

No . Efectivo
sabe Si No Si No
0y O Oz | Of Os
O O Os | 04 Os
O O Os | 04 Os
0y O Oz | Of Os
0y O Oz | Of Os
O O Os | 04 Os
O O Os | 04 Os
0y O Oz | Of Os
Oy O Os | O4 Os
O O O | 04 Os
O O O | 04 Os
Oy O 0Os | O4 Os
Oy O Os | O4 Os
O O O | 04 Os
O O O | O¢ Os
Fecha: |__|_|/|__|_1120] | |
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DATOS SOBRE LA ENFERMEDAD ACTUAL

31. Fecha de inicio de los sintomas: |__|__|/|__|_|/2 O|_|_|

dia / mes / afio
32. Inicio del tratamiento: 1. Fecha: |__|__|/|_|_|/2 O|__|_| 2. Hora: |_|_|:|__|_|

dia / mes / afio (Militar)
33. Clasificacion de la hemorroide: Externa: L4

Interna: Grado | D> Grado Il 03 Grado Ill O0s  Grado IV
Os

34. Tipo de evento agudo: Con trombosis [ Sin trombosis >

35. Empleo de analgésicos en las Ultimas 24 horas (antes de incluirse en el estudio)): Si 11 No [
En caso afirmativo, indique el(los) farmaco(s), la dosis y la frecuencia de administracion:

1. Farmaco: 2. Dosis / frecuencia:
3. Farmaco: 4. Dosis / frecuencia:
5. Farmaco: 6. Dosis / frecuencia:

36. Observaciones:

Firma del Investigador: Fecha: |_|_ /|| 2 0] | |

Cadigo de Identificacion del paciente | | |-|__ || | |
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Anexo 5 .Modelo de evaluacion de los sintomas.

(Sintomas / signos al momento de la inclusion)

Inicial 48 horas 4t dia 6t dia 10r
) sintoma Intensidad* Intensidad* Intensidad* Intensidad*
Presente | L | M | G |Presente | L | M | G| Presente | L | M| G| Presente | L | M | G | Presente
Ial Sil:h NO|:|2 |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NOD7 Ds |:|9 D1o SiE|11 NOD12 |:|13 D14 D15 Sil:he N0|:|17 |:|1g |:|19 Dzo SiE|21 NODzz
al Sil:h N0|:|2 |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NO|:|7 Ds |:|9 |:|10 SiD11 N0|:|12 |:|13 |:|14 |:|15 Sil:|16 N0|:|17 |:|1s |:|19 |:|20 Sil:|21 N0|:|22
niento rectal |SiOdy NoO,| Os | O4 | Os |SiOs NoO7| Og | Og | O | Sic4q NoO42 | O | O4a | O4s | SiO 1 NoO 47 | g | Oig | O | Sil2 NoOa
anal Sil:|1 NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NO|:|7 |:|8 |:|9 |:|1o Si|:|11 NO|:|12 |:|13 |:|14 |:|15 Sil:he NOE|17 |:|1s D19 Dzo SiD21 NO|:|22
mal S”:h NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NOD7 Ds |:|g D1o SiE|11 NOD12 |:|13 D14 D15 Sil:he N0|:|17 |:|1a |:|19 Dzo SiE|21 NODzz
on de masa Sil:|1 NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NO|:|7 |:|8 |:|9 |:|1o Si|:|11 NO|:|12 |:|13 |:|14 |:|15 Sil:he NOE|17 |:|1s D19 Dzo SiD21 NO|:|22
us S”:h NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NOD7 Ds |:|g D1o SiE|11 NOD12 |:|13 D14 D15 Sil:he N0|:|17 |:|1a |:|19 Dzo SiE|21 NODzz
3cion Sil:|1 NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NO|:|7 |:|8 |:|9 |:|1o Si|:|11 NO|:|12 |:|13 |:|14 |:|15 Sil:he NOE|17 |:|1s D19 Dzo SiD21 NO|:|22
] S”:h NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NOD7 Ds |:|g D1o SiE|11 NOD12 |:|13 D14 D15 Sil:he N0|:|17 |:|1a |:|19 Dzo SiE|21 NODzz
Sil:|1 NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NO|:|7 |:|8 |:|9 |:|1o Si|:|11 NO|:|12 |:|13 |:|14 |:|15 Sil:he NOE|17 |:|1s D19 Dzo SiD21 NO|:|22
Sil:|1 NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NO|:|7 |:|8 |:|9 |:|1o Si|:|11 NO|:|12 |:|13 |:|14 |:|15 Sil:he NOE|17 |:|1s D19 Dzo SiD21 NO|:|22
S”:h NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs N0|:|7 Da |:|9 |:|1o SiE|11 NO|:|12 |:|13 |:|14 |:|15 SiDm N0|:|17 |:|13 |:|19 Dzo SiE|21 NODzz
Sil:|1 NODz |:|3 |:|4 |:|5 SiDs NO|:|7 |:|8 Dg |:|1o Si|:|11 NO|:|12 |:|13 |:|14 |:|15 Sil:hs NOD17 |:|13 D19 Dzo SiD21 NO|:|22
Leyenda: L (Leve), M (Moderado), G (Grave) * Emplee los mismos criterios de intensidad usados
para evaluar los eventos adversos.
Anexo 6. Modelo de seguimiento de la lesion hemorroidal.
e Diametro de la lesion Porciento de Tipo de respuesta
on Fechay hora reduccion
Horizontal Vertical Total | Parcial | No respuesta
L2 0L tsk b i don| 9t ton [ NHWHHHHHNHH N HEREN
s () 2 0 s e 12) | em ) | em {4 | _|% Os O
) 12 0 s e 2) [ em ]| 3) |l —fem {4) | _|_|_||_I%| Os Os Ly
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I 2 0 | s e 2) ] em | 3) ||| em {4) |_|__|_||_I%| Os Ce Ly

I 2 0 e 1) L em ) 3) | em [4) || |_||_|%| Os Ce O

Criterios de respuesta:

Total: Reduccion del 70 % o mas del tamafio inicial de la lesién hemorroidal.
Parcial: Reduccion de la lesion hemorroidal del 50 — 69 %.

No Respuesta: Reduccién de menos del 50 % de la lesion hemorroidal.

Nota: - Sialgun criterio no se cumple, se evalta al paciente con la categoria inmediata inferior.

Cadigo de Identificacion del paciente -
Firma del Investigador: Fecha: |__|__ /|12 0] | |
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Anexo 7. Modelo de interrupcion del tratamiento.

1. Fecha de Interrupcion: || _|/|_|_||2 0|_|_| (dia/mes/afio)
2. Causa de Interrupcion: Si No
1. Abandono voluntario. (Y P
2. Fallecimiento del paciente. O P
3. Otro evento adverso grave. O WP
4. Criterio de exclusion que se detect6 con posterioridad a la inclusion. (p W)
5. Otro, especifique: (p W)
3. En caso de abandono voluntario, causa(s):
4. Si el paciente fallecio indique:
1. Fecha de fallecimiento: |_|_|/|_|_}/|2 0|_|_| (dia/mes/afio)
2. Causa probable del fallecimiento:
1. Evento adverso grave al supositorio Proctokinasa®: Si Oy No [
4. Otra, jcual?: Si 04 No 2
5. ¢ Se le realiz6 necropsia?: Si 11 No [» 1. Fecha M 2 0 |_|_|
(dia/mes/afio)
2. En caso afirmativo, detalle el informe:
Firma del Investigador: Fecha: |__|_|/|__|_|12 0] _|_|

Cédigo de identificacion
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