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La ilusion de un farmaco efectivo
en situaciones de gravedad extrema

Arturo Cortés-Telles*

Sr. Editor:

En el articulo «<Neumonia comunitaria en el adulto ma-
yor», publicado por Garcia-Zendn y colaboradores? (Vol.
6 NUm. 1), recomiendan en el apartado de «Terapia no
antibidtica» el uso de la proteina C activada recombinan-
te humana (Drotrecogin alfa activada, DAA) en pacientes
graves con neumonia; mds aun, enfatizan pacientes con
sepsis grave. Sin embargo, actualmente no existe una jus-
tificacion basada en evidencia cientifica que respalde la
recomendacion emitida por los autores.

Inicialmente resulté prometedor el uso de Drotrecogin
alfa activada en pacientes con mayor riesgo de fallecer
como complicacion de sepsis grave. El estudio PROWESS,
publicado en 2001, incluyé 1,690 pacientes (850 en el gru-
po de DAA) y demostré una reduccién relativa del 19.4%
(en términos clinicos aplicables, lograba disminuir la mor-
talidad en uno de cada cinco pacientes tratados) y una
reduccién absoluta del 6.1%. Con estos datos, los investi-
gadores evidenciaban que se requeria tratar 16 pacientes
para observar un evento de supervivencia.? Derivado de
estos resultados, se aprobo el uso para pacientes critica-
mente enfermos que reunieran los criterios de acuerdo
con lo establecido en el estudio PROWESS. Sin embargo,
multiples observaciones derivadas de un analisis interno

generaron dudas sobre la utilidad real del farmaco; como
consecuencia, se desarrollaron ensayos subsecuentes y
la evidencia acumulada no logré reproducir los hallazgos
evidenciados en el andlisis original.

El ensayo ADDRESS, finalizado en 2005, incluyé pacien-
tes con sepsis grave y bajo riesgo de mortalidad (APACHE
[ menor a 25 puntos o falla de un solo érgano).? Cabe
destacar que fue suspendido de manera temprana, dado
que los resultados no mostraron diferencias en mortali-
dad a 28 dias (grupo con placebo 17% versus grupo con
DAA 18.5%, p = 0.34). Por otro lado, informa sobre ries-
gos importantes de sangrado (grupo con DAA 2.4% versus
grupo con placebo 1.2%) durante el periodo de infusién
continua.

Un analisis posterior explord los efectos en poblacion
pediatrica. El estudio RESOLVE incluyé 477 nifios (240 en
el grupo con DAA) con sepsis grave y disfuncidn orgdnica.
Se obtuvieron resultados similares en mortalidad (gru-
po con placebo 17.5% versus grupo con DAA 17.2%, p =
0.93). No obstante, los investigadores enfatizan los even-
tos adversos, particularmente sangrado. Si tomamos en
consideracion cifras absolutas, no se observaron diferen-
cias significativas vinculadas con eventos graves (grupo
con placebo 6.8% versus grupo con DAA 6.7%, p = 0.97);
por otro lado, en nimeros, se registraron mds eventos
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de sangrado en sistema nervioso central en el grupo con
DAA, 11 (4.6%) versus el grupo con placebo, 5 (2.1%).*

Con base en estos datos controversiales y el segui-
miento anual por parte de las agencias reguladoras, se
voté a favor de la generacién de un nuevo ensayo clini-
co que permitiera aclarar estas diferencias. En marzo del
2008, comenzd el estudio multicéntrico (208 centros a ni-
vel mundial) PROWESS-SHOCK, que recluté 1,697 pacien-
tes con criterios de sepsis grave-choque séptico y elevado
riesgo de mortalidad (incluyendo, entre otros, APACHE Il
mayor a 25 puntos).® Los resultados no fueron diferentes
a lo observado en los ensayos previos. La frecuencia de
mortalidad a 28 dias fue similar (grupo placebo 24.2%
versus grupo con DAA 26.4%, p = 0.31). Mas aun, el efecto
persistié a 90 dias (grupo con placebo 32.7% versus grupo
con DAA 34.1%, p = 0.51).

Finalmente, en 2013 se publican los datos del estudio
multicéntrico APROCCHSS.® El objetivo fue analizar la tasa
de mortalidad a 90 dias utilizando DAA en pacientes con
choque séptico. Reclutd pacientes desde septiembre del
2008 y tuvo que suspender la inclusién el 25 de octubre
del 2011. Con los datos registrados, no se observé una di-
ferencia en la frecuencia de mortalidad entre los grupos
de estudio (grupo con placebo 46.3% versus grupo con
DAA 47.6%, p = 0.79).

Con suficiente evidencia, en octubre de 2011, la com-
pafiia productora de Drotrecogin alfa (Xigris™) retiré del
mercado el producto, dado que los ensayos clinicos en
nifos y adultos con sepsis grave-choque séptico no evi-
denciaron un beneficio en la frecuencia de mortalidad.
La agencia reguladora de farmacos en los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) emitié un comunicado en-

fatizando los hallazgos y la inmediata suspensién de todo
proyecto que pretendiera utilizar el farmaco con propdsi-
tos de investigacidn y/o intervencidn terapéutica. Asimis-
mo, la actualizacién de los lineamientos de «Sobrevivien-
do a la Sepsis», publicados en febrero del 2013, refuerza
la negativa sobre emitir recomendaciones para su uso en
la actualidad.’
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