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RESUMEN

Introduccion: La sepsis y el choque séptico son las
principales complicaciones en el paciente quemado y
se asocian a una elevada morbimortalidad a pesar de
los nuevos antibidticos y de los avances en las terapias
de apoyo organico. Con el conocimiento de que el sus-
trato fisiopatoldgico de la sepsis es la interrelacion coa-
gulacién-inflamacién, en el que la proteina C activada
juega un papel fundamental, se han desarrollado nue-
vas estrategias terapéuticas. La proteina C activada re-
combinante humana (drotrecogin alfa activado) ha
demostrado mejorar de manera significativa la sobrevida
en sepsis grave, pero existe poca experiencia en el ma-
nejo del paciente quemado con sepsis grave con este
medicamento.

Pacientes y métodos: Se incluyeron dos enfermos con
quemaduras, sepsis grave y disfuncion organica multi-
ple. Se cuantificaron puntajes de APACHE II, SOFA e in-
dice de oxigenacion (I0) previo al inicio y durante el
tratamiento con proteina C activada recombinante hu-
mana. La dosis empleada fue de 24 pg/kg/h por 96 ho-
ras.

Resultados: El primer enfermo con quemaduras del
60% e infeccion por Klebsiella pneumoniae y Entero-
coccus faecalis, el segundo con quemaduras del 40%
e infeccion por Candida sp. Ambos con sepsis grave y
disfuncion organica multiple. Una vez iniciado el trata-
miento con drotrecogin alfa activado se observéd dismi-
nucién significativa en los puntajes de APACHE Il y
SOFA con incremento en el 10. La disfuncién pulmonar
e infiltrados involucionaron rapidamente. No se pre-
sent6 hemorragia. Ambos pacientes sobrevivieron.
Conclusion: El drotrecogin alfa activado es seguro y
revierte la disfuncidon organica multiple en pacientes
quemados con sepsis grave. Se requieren de mas es-
tudios para validar estos resultados.

Palabras clave: Quemaduras, sepsis grave, disfuncion
organica multiple, proteina C activada recombinante

SUMMARY

Introduction: Sepsis and septic shock are the main com-
plications in the burned ill patient and are associated with
a high morbi-mortality despite the new antibiotics and the
organic support. Sepsis is the result of imbalance be-
tween coagulation and inflammation in which protein C
activated plays a main role. Recombinant Human Protein
C Activated (Drotrecogin Alfa Activated) increases surviv-
al in severe sepsis. There is few experience in the man-
agement of severe sepsis in the burned ill patient with
Recombinant Human Protein C Activated.

Patients and methods: Two patients with severe burns,
severe sepsis and multiple organ dysfunction (MOD)
were included. They were followed up with APACHE I,
SOFA and oxygenation index (Ol) before, during and
after the treatment with Recombinant Human Protein C
Activated. The dose employed was 24 ug/kg/h for 96
hours as a continuous infusion.

Results: The first patient had 60% of total surface area
burned and he was infected with Klebsiella pneumoniae
and Enterococcus faecalis. The second patient has 40%
of total surface area burned and he was infected with
Candida spp. Both of them developed severe sepsis with
progression to MOD. As the treatment with Drotrecogin
alfa activated was initiated the scores of APACHE Il and
SOFA decreased and the Ol increased significantly. The
pulmonary dysfunction and infiltrates improved rapidly.
There were no bleeding complications, and both patients
survived.

Conclusion: Recombinant Human Protein C Activated
is safe and contributes to revert severe sepsis and MOD
in critically ill burned patients. More clinical trials are
needed to validate this results.

Key words: Burns, severe sepsis, multiple organ dysfunc-
tion, drotrecogin alfa activated, Recombinant Human Protein
C Activated.
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Posterior a la fase de reanimacion inicial, la infeccién
es la complicacién mas frecuente y grave en el pa-
ciente quemado. Su incidencia es de 78 a 90 infec-
ciones nosocomiales por 100 altas o 32.3 infeccio-
nes nosocomiales por 1,000 pacientes/dia, con una
mortalidad de hasta el 75%. Las infecciones mas fre-
cuentes son: neumonias, bacteremias, infeccion uri-
naria y de la piel qguemada, las cuales son secunda-
rias a la inmunodepresién posterior a la quemadura,
lesion de la piel, intubacion, ventilacién mecanica y
procedimientos invasivos como son la canulacion
venosa central y la cateterizacién vesical.!-

La sepsis se define como la respuesta inflama-
toria sistémica a la infeccién y su patogénesis in-
volucra la interaccién entre microorganismos in-
fectantes, sus productos y la respuesta inmune
innata del huésped, lo que desencadena un imba-
lance entre la funcién endotelial, la coagulacion y
los mecanismos proinflamatorios/antiinflamatorios,
que de no controlarse evolucionan a disfuncion or-
ganica multiple (DOM). La incidencia de DOM en
el paciente quemado con sepsis es de 28% con
una mortalidad de 78% al 98%.5®

En los ultimos afos se han desarrollado una serie
de alternativas terapéuticas que han disminuido de
manera significativa la mortalidad en los pacientes
con sepsis grave, dentro de las que destacan: Re-
animacién temprana, control estricto de la glucosa,
esteroides a dosis bajas y proteina C activada re-
combinante humana (drotrecogin alfa activado).®'2

El objetivo de este trabajo es reportar nuestra
experiencia en el manejo de la sepsis grave en el
paciente quemado con proteina C activada recom-
binante humana (PCArh).

PACIENTES Y METODOS

Se incluyeron 2 enfermos con quemaduras, sepsis
grave y disfuncién organica multiple que fueron
manejados con PCArh en la Unidad de Terapia In-
tensiva del Hospital Central Sur de Alta Especiali-
dad de Petrdleos Mexicanos. Para valorar grave-
dad, fallas orgénicas y funcion pulmonar se
cuantificaron puntajes de APACHE Il (Acute Phy-
siologic And Chronic Health Evaluation),'® SOFA
(Sepsis-related Organ Failure Assessment)'# e in-
dice de oxigenacién (I0) respectivamente, al inicio
y durante el tratamiento con PCArh con segui-
miento a los 17 dias, cuando fueron dados de alta
de la unidad. Se valoro la pérdida sanguinea y los
requerimientos de transfusion durante la infusién
de PCArh. Los resultados se expresaron con me-

dia y desviacion estandar, aplicandose analisis de
varianza para la significancia estadistica.

CASO 1

Enfermo de 36 afos que ingreso a la unidad de te-
rapia intensiva con quemaduras de segundo Y ter-
cer grado que involucraron el 60% de superficie
corporal con lesion de la via aérea. Al décimo dia
de estancia en la unidad de terapia intensiva inicio
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica e
infiltrado pulmonar basal derecho, posterior a lo
cual evolucioné rapidamente a disfuncion organica
multiple caracterizada por las siguientes fallas: a)
Falla respiratoria: Progresion del infiltrado pulmonar
con caida del indice de oxigenacion (I0) de 389 a
78, por lo que requirié de intubacion y ventilacion
mecanica con técnica de apertura y proteccion pul-
monar. b) Falla cardiovascular: Estado de choque
vasodilatado refractario a volumen y norepinefrina.
Parametros hemodinamicos: 12 L/min de gasto car-
diaco (GC) con resistencia vascular sistémica
(RVS) de 300 dinas/seg/cm. Requirié de apoyo
con vasopresina a dosis de 0.04 Ul/min. c) Falla
hematolégica: Leucocitosis de 50,000, caida en la
cuenta plaquetaria de 668 mil a 100 mil y alarga-
miento de los tiempos de coagulacién. d) Falla re-
nal: Oliguria, disminucion de la depuracion de crea-
tinina de 124 mL/min a 17 mL/min, incremento de
azoados con creatinina de 3.5 mg/dL y urea de 192
mg/dL. e) Falla hepatica: Bilirrubinas totales de 13.3
mg/dL y aspartato aminotransferasa de 279 U/L y
piruvato aminotransferasa de 184 U/L, albumina 2.9
g/dL. f) Falla neurolégica: Encefalopatia y delirio. El
APACHE Il y el SOFA se incrementaron de 5a 23y
de 3 a 11 puntos respectivamente. En hemocultivo
y cultivo de secrecién bronquial desarrollé Klebsie-
lla pneumoniae 'y Enterococcus faecalis.

Con los diagndsticos de sepsis grave, choque
séptico y DOM ademas del manejo de soporte, se
inicié tratamiento con PCArh en infusidn continua a
dosis de 24 pg/kg/h por 96 horas.

CASO 2

Enfermo de 36 afios con quemadura de segundo y
tercer grado con extension del 40% de superficie
corporal que involucré cara, cuello, térax anterior y
extremidades superiores. Presenté quemadura de
via aérea y lesion por inhalacion de humo. Al octavo
dia de estancia en la UTI presentd sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica e infiltrado pulmonar



Carrillo Esper et al. Proteina C activada recombinante humana

bilateral que evolucioné rapidamente a DOM carac-
terizada por las siguientes fallas: a) Falla respirato-
ria: Progresion del infiltrado pulmonar bilateral, caida
del IO de 318 a 146 requiriendo ventilacién mecani-
ca con técnica de apertura y proteccion pulmonar. b)
Falla cardiovascular: Estado de choque vasodilatado
refractario a volumen y norepinefrina. Parametros
hemodindmicos: 14 L/min de gasto cardiaco (GC)
con resistencia vascular sistémica (RVS) de 455 di-
nas/seg/cm®. Requirié de apoyo con vasopresina a
dosis de 0.04 Ul/min. c) Falla hepatica: Bilirrubina to-
tal en 6.6 mg/dL. d) Falla neurolégica: Encefalopatia
y delirio. EI APACHE Il y el SOFA se incrementaron
de 6 a 13 y de 3 a 6 puntos respectivamente. El he-
mocultivo desarrollé Cdndida sp.

Con los diagndsticos de sepsis grave, choque
séptico y DOM ademas del manejo de soporte, se
inicié tratamiento con PCArh en infusidn continua a
dosis de 24 pg/kg/h por 96 horas.

RESULTADOS

Una vez iniciada la infusion de PCArh se estabilizd
el estado hemodinamico, lo que hizo posible dismi-
nuir los requerimientos de volumen, vasopresores e
inotropicos, ademas de presentarse mejoria pro-
gresiva de la gravedad de los enfermos y de las fa-
llas orgéanicas, eventos que se reflejaron con dismi-
nucion significativa en los puntajes de APACHE Il y
SOFA (p< 0.07) (figuras 1y 2).

La lesién pulmonar y el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA) respondieron rapidamen-
te al tratamiento, lo que se manifesté como incre-
mento en el |10 a las 24 horas de iniciada la PCArh,
con involucién de los infiltrados pulmonares al ter-
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minar la infusion, lo que hizo posible la extubacién
temprana (figuras 3,4y 5).

No se presenté hemorragia durante los aseos
quirdrgicos ni necesidad de transfusion de concen-
trados eritrocitarios.

DISCUSION

La sepsis grave se caracteriza por una compleja
interaccion entre el sistema de coagulacion y la
respuesta inflamatoria, que evoluciona a dafo
endotelial, trombosis microvascular y disfuncién
inmunoldgica que son el sustento fisiopatolégico
de la DOM. La trombina es la molécula central de
esta interaccién debido a que tiene propiedades
procoagulantes y pro-inflamatorias ademas de in-
ducir proliferacion celular.1%-17

La via de la proteina C es uno de los componen-
tes fundamentales del sistema de la anticoagula-
cién. Cuando ésta se activa junto con su co-factor,
la proteina S, tiene una potente accién anticoagu-
lante, antiinflamatoria y fibrinolitica. Las acciones
anticoagulantes de la PCArh son: Inhibicién de la
trombina, activacién del factor V y VI, inhibicién de
la agregacién plaquetaria y de la expresién del fac-
tor tisular y bloqueo de los factores pro-coagulan-
tes. Sus propiedades anti-inflamatorias se caracte-
rizan por la inhibicién en la sintesis y liberacién de
citocinas por los macréfagos y del transito de poli-
morfonucleares al intersticio tisular. La actividad
pro-fibrinolitica de la PCArh es secundaria a la re-
duccidn en los niveles del inhibidor del activador del
plasmindgeno. Diversos estudios han mostrado una
relacion inversa entre los niveles de PCArh y el
riesgo de muerte en sepsis.'®?!
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La PCArh tiene propiedades antitrombaticas, antiin-
flamatorias y profibrinoliticas. En estudios fase 1y 2 en
sepsis, la PCArh mostré reduccién en los niveles de
marcadores de coagulacion e inflamacion. Su empleo
en sepsis grave fue estudiado en el ensayo clinico fase
3 denominado PROWESS (Recombinant Human Acti-
vated Protein C Worldwide Evaluation In Severe Sep-
sis), en el cual demostré una reduccion de 6% en la
mortalidad absoluta a los 28 dias por todas las causas
en pacientes con sepsis grave comparada al placebo.
Otros resultados de este estudio mostraron reduccion
del 19.43% en el riesgo relativo de muerte, reduccion
de 27.5% en las probabilidades de muerte e incremen-
to de 38.1% en las probabilidades de sobrevida en
comparacion al placebo. En un estudio observacional
de seguimiento en los pacientes que participaron en el
estudio PROWESS, se corroboré que la mortalidad in-
trahospitalaria y a los 90 dias fue significativamente

miento con proteina C activa-
da recombinante humana en
el indice de oxigenacion (10).

menor en los pacientes tratados con PCArh en relacion
al placebo (p = 0.023 y p = 0.048, respectivamente).
Los resultados anteriores posicionaron a la PCArh
como una de las estrategias claves para reducir la mor-
talidad por sepsis.?'?

La experiencia en el manejo de la sepsis grave en el
paciente quemado con PCArh es escasa y sdlo existen
dos publicaciones, la reportada en el PROWESS y el
estudio de Friedman y colaboradores.

En el estudio PROWESS, de 1,690 pacientes
con sepsis grave se incluyeron Unicamente a cinco
enfermos que presentaban quemaduras, dos de los
cuales ingresaron al grupo placebo y tres al grupo
de PCArh. Los tres enfermos que ingresaron al gru-
po de tratamiento sobrevivieron, de los del grupo
placebo uno murié y el otro sobrevivid.'

Friedman y colaboradores publicaron un estudio
en forma de resumen en el que incluyeron a 12 en-



Carrillo Esper et al. Proteina C activada recombinante humana

™)

157

—
4

y

Figura 4. Radiografias antero-posteriores de tdrax del caso 1 en donde se observa: Izquierda: Infiltrados pulmonares bilate-
rales y heterogéneos con disminucion del volumen pulmonar al inicio del tratamiento con PCArh. Derecha: Resolucion de los
infiltrados e incremento del volumen pulmonar al término del tratamiento.
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Figura 5. Radiografias antero-posteriores de tdrax del caso 2 en donde se observa: Izquierda: infiltrados pulmonares bibasa-
les con disminucion del volumen pulmonar al inicio del tratamiento con PCArh. Derecha: resolucion de los infiltrados e incre-

mento del volumen pulmonar al término del tratamiento.

fermos con quemaduras y sepsis grave manejados
con PCArh. De su grupo de estudio 8 eran hombres
y 4 mujeres con un promedio de edad de 45 afios
(Rango 20 a 70) y una media de superficie corporal
quemada del 39% (Rango del 3 al 94%). El proceso
infeccioso primario en este grupo fue: 11 casos de
neumonia, 7 casos de bacteremia y 3 casos de in-
feccidn de la piel quemada. Las fallas organicas
presentes fueron: 10 renales, 3 cardiovasculares,
11 respiratorias, 1 hematoldgica y 5 metabdlicas.
Cuatro pacientes sobrevivieron y fueron dados de
alta, 5 murieron y 3 permanecian internados cuan-
do se hizo el reporte. En este trabajo no estan des-
critos el APACHE I, el SOFA ni el 10. En el grupo

de enfermos que sobrevivieron se presento rever-
sién de las disfunciones organicas cuando la
PCArh se inicié de manera temprana y oportuna.®

Nuestra serie es la tercera a nivel mundial. Los
pacientes incluidos tenian en comun cursar con
sepsis grave y DOM. El primero con quemaduras
del 60% de superficie corporal, cuadro de sepsis
bacteriana fulminante y 6 fallas organicas (car-
diovascular, respiratoria, hematoldgica, renal, he-
patica y neurolégica) con APACHE Il de 23 y
SOFA de 11 puntos al inicio del tratamiento. El
segundo con quemaduras del 40% de superficie
corporal, cuadro de sepsis por Candida sp y 4 fa-
llas organicas (respiratoria, cardiovascular, hepa-
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tica y neuroldgica) con APACHE Il de 13 y SOFA
de 6 puntos al inicio del tratamiento. La respues-
ta en ambos fue satisfactoria una vez iniciada la
infusidon de PCArh, llamando la atencion la rapida
resolucion de los infiltrados pulmonares con in-
cremento en el indice de oxigenacién y reversion
de las fallas organicas con caida en los puntajes
de APACHE Il y SOFA. Con la experiencia del
primer caso decidimos iniciar en el segundo en-
fermo la infusidn de PCArh de manera temprana
debido a su rapido deterioro con APACHE Il de
13 puntos y no quisimos esperar a que completa-
ra 25 puntos de APACHE Il y se acentuaran mas
las fallas orgénicas, observando que cuando el
drotrecogin alfa activado se inicia en esta fase, la
respuesta y la resolucion de las fallas organicas
es mas rapida, lo que concuerda con los resulta-
dos de Friedman.

La principal complicacion del empleo de la
PCArh es la hemorragia, por lo que debe ser moni-
torizada estrechamente en el enfermo quemado,
fundamentalmente por los procedimientos quirurgi-
Cos Yy curaciones a las que es sometido continua-
mente. En nuestro grupo de enfermos no se pre-
senté mayor sangrado del habitual durante las
curaciones y no requirieron de transfusién de con-
centrado eritrocitario. En los 5 pacientes incluidos
en el estudio PROWESS sélo uno presenté hemo-
rragia y era del grupo placebo. En la serie de Fried-
man tampoco se presenté esta complicacion. En
enfermos quemados que requieran de procedimien-
tos quirdrgicos mayores y que estén siendo mane-
jados con infusién de PCArh, éste debe ser suspen-
dido 2 horas antes de la intervencién y reiniciado 12
horas después.?

En nuestro medio la principal limitante para el
empleo de PCArh es el costo del tratamiento que es
de 100 mil pesos, pero tomando en cuenta que es
una estrategia que incrementa las probabilidades
de sobrevida en una enfermedad tan letal como es
la sepsis grave y basados en estudios de farma-
coeconomia y costo-efectividad que han mostrado
que el tratamiento con PCArh es costo-efectivo y
representa una ganancia de 160 mil a 250 mil ddla-
res por vida salvada como fue demostrado por An-
gus y colaboradores.?830

Podemos concluir, aunque nuestra serie es pe-
quenfa, que el empleo de PCArh en pacientes que-
mados con sepsis grave es seguro, revierte las fa-
llas organicas y no incrementa el sangrado. Se
requieren de mayor numero de estudios para confir-
mar nuestros datos.
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