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RESUMEN

Introduccion: Se define sepsis grave como la asociacion
entre sepsis y la presencia de falla organica aguda. La
mortalidad por sepsis grave alcanza 35 a 45% en una po-
blacién heterogénea. Los costos de la atencion de estos
enfermos alcanzan los 16.7 billones de dolares en los
EUA. Existe evidencia que demuestra disminucion de la
mortalidad en pacientes con sepsis grave, utilizando pro-
teina C activada contra placebo. Aqui presentamos los
datos del uso de proteina C activada en pacientes con
sepsis grave en México.

Pacientes y métodos: Se incluyeron enfermos con el
diagnéstico de sepsis grave definida por la presencia de
respuesta inflamatoria sistémica secundaria a un proce-
so infeccioso demostrado o con sospecha del mismo y
una o mas fallas organicas. Se indicé infusién del farma-
co por 96 h a dosis de 24 pg/kg/h. Se realizd seguimien-
to de los enfermos hasta su desenlace (egreso de
hospital o muerte).

Resultados: Catorce pacientes recibieron el farmaco.
La mortalidad reportada en nuestra muestra de enfer-
mos fue de 28.6% (24.7% en PROWESS). Se presenta-
ron 3 casos de sangrado grave y en dos de ellos fue
necesario suspender el farmaco.

Conclusion: En este reporte, la proteina C activada re-
combinante humana mostré tendencia hacia la disminu-
cion de la mortalidad en relacién con el grupo placebo
del estudio PROWESS en los pacientes con 2 a 4 fallas
organicas, particularmente aquéllos con requerimientos
de ventilacion mecénica.

Palabras clave: Sepsis, sepsis grave, proteina C acti-
vada, falla organica aguda.
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SUMMARY

Introduction: Severe sepsis is defined by the association
of sepsis and acute organic failure. Mortality of severe
sepsis is reported between 35-45%. The annual costs
associated with sepsis care have been estimated at $16.7
billion. It has been demonstrated a significantly lower
mortality in patients taking protein C activated when
compared with placebo. We report the results of use of
protein C activated in patients with severe sepsis in
Mexico.

Patients and Methods: We included patients with
severe sepsis, without contraindications to protein C
activated, but they could not buy the drug. The patients
received a 96-hour infusion of 24 ug/kg/h of protein C
activated. The patients were followed until they died or
were delivered.

Results: We delivered protein C activated to 14 patients.
The mortality in this population was 28.6% (24.7% in
PROWESS). We had severe bleeding in three patients
(21.4%) and we have had to discontinue the infusion in
two of them.

Conclusion: In this report, protein C activated showed a
tendency to lower mortality in patients with severe
sepsis when compared with the PROWESS placebo
group, especially in patients with 2-4 organic failure and
mechanical ventilation requirements.

Key words: Sepsis, severe sepsis, protein C Activated,
acute organic failure.

La sepsis se ha convertido en una de las entidades
de mayor relevancia en la ultima década, con una
mortalidad estimada de 35 a 45%, en una poblacion
heterogénea y un curso impredecible. Se define
sepsis como la respuesta inflamatoria sistémica en
presencia de un proceso infeccioso o la sospecha
del mismo.12 La sepsis grave se define por la pre-
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sencia de 1 o mas signos de falla organica; si ésta
es cardiovascular, se denomina choque séptico.l2
Cerca de 2,000 personas diariamente desarrollan
sepsis grave en los Estados Unidos y una tercera
parte de esos pacientes mueren.3

La activacion de una respuesta inmunoldgica in-
nata mediante la presencia de diversos patégenos,
induce la secrecion de citocinas pro y antiinflamato-
rias, activacién y migracion leucocitaria, activacién
del proceso de la coagulacion e inhibicién de la fibri-
noélisis con aumento de la apoptosis.*®

El incremento en la concentracién de trombina
como consecuencia de la activacion de la casca-
da de la coagulacién no sélo favorece el depdésito
de fibrina en la microvasculatura, también estimu-
la mecanismos inflamatorios ya sea directa o in-
directamente, lo cual es una de las causas del
desarrollo de falla multiorganica.”

A pesar de la mejoria en las técnicas de moni-
toreo, soporte y manejo de estos enfermos, los
costos anuales asociados con el cuidado de los
enfermos con sepsis se estiman en 16.7 billones
de dblares y con un promedio de dias-estancia
de 19.6 dias por paciente.*?

Se reconoce el papel de la proteina C activada
como un importante promotor de la regulacion he-
mostatica e inmunolégica a través de sus propieda-
des antitromboticas y profibrinoliticas.® Reciente-
mente fueron publicados los resultados del estudio
PROWESS (Recombinant Human Activated Protein
C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis) donde
se demostré disminucidn significativa de la mortali-
dad por cualquier causa a 28 dias (reducciéon de
19.4% de RR, p = 0.005)°. A partir de entonces se
han publicados los resultados paralelos del estudio
PROWESS, sobre todo en relacién con su papel en
la falla organica maltiple.t!

Aqui presentamos los resultados del uso de la
proteina C activada recombinante humana en
México.

PACIENTES Y METODOS

Después de conocer las conclusiones del estudio
PROWESS en México, se utilizé la proteina C ac-
tivada recombinante humana [drotrecogin alfa
(activada)] para uso en aquellos enfermos que
cumplian con los criterios para la utilizacién del
farmaco.

Se incluyeron pacientes con sepsis grave defini-
da por la presencia de sepsis asociada con 1 0 mas
signos de falla organica aguda.

Cuadro |. Caracteristicas de los enfermos.

Edad (afios) Origen de la N°de fallas Tiempo Desenlace

Sepsis de Prot.
C Act. (h)

1 50 Pulmonar 4 96 Muerte
2 73 Pulmonar 3 96 Alta
3 42 Abdominal 3 96 Alta
4 49 Abdominal 2 96 Alta
5 84 Abdominal 5 96 Muerte
6 22 Abdominal 3 96 Alta
7 78 Abdominal 3 96 Alta
8 59 Abdominal 5 96 Muerte
9 65 Abdominal 4 96 Alta
10 59 Abdominal 4 96 Alta
11 62 Abdominal 4 96 Alta
12 79 Abdominal 2 24 Alta
13 53 Pulmonar 2 4 Alta
14 76 Abdominal 4 90 Muerte

Cuadro Il. Mortalidad de acuerdo al nimero de fallas.

NUmero de fallas  Frecuencia (n = 14) Mortalidad relativa (n)

1
2
3
4
0

N O wo

50 mas

Se indico infusion de drotrecogin alfa (activada)
a dosis de 24 pg/kg por hora por 96 h. Se realizo
seguimiento de los enfermos desde el inicio de la
infusién hasta su egreso o muerte.

Los criterios de falla organica aguda fueron:

» Falla cardiovascular, cualquiera de los siguientes:
Presion arterial sistolica = 90 mmHg o presion
arterial media = 70 mmHg por lo menos 1 h a
pesar de una adecuada resucitacion con liquidos
0 un estado adecuado de volumen intravascular.

* Lanecesidad de uso de vasopresores para man-
tener la presidn arterial sistélica = 90 mmHg o
presion arterial media = 70 mmHg.

» Falla respiratoria, cualquiera de los siguientes:

+ PaO,/FiO, = 250 en presencia de otra falla orga-
nica (la causa de la sepsis no era neumonia).

+ PaO,/FiO,= 200 si el pulmon era el Gnico sitio de
falla (la neumonia era la causa de la sepsis).

» Falla hematoldgica, cualquiera de los siguientes:

» Cuenta plaguetaria < 80,000/mm?.
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Cuadro Ill. Reduccién de la mortalidad de acuerdo a nimero de fallas.

Comparacion con el estudio PROWESS.

Reduccion absoluta

Reduccidn absoluta de mortalidad
Mortalidad grupo de tx Mortalidad grupo de mortalidad Mortalidad contra el grupo
PROWESS placebo PROWESS (PCA/placebo en palcebo de
Ne fallas %(n = 860) % (n = 850) PROWESS %) México % (n = 14) PROWESS
1 19 21 -2 0(n=0) NA
2 21 26 -5 0(n=23) -26
3 26 34 -8 0(n=4) -34
4 39 47 -8 40 (n=5) -7
50 mas 32 53 21 100 (n=2) +47
Cuadro IV. Reacciones adversas. rebral, accidente vascular cerebral (excluyendo he-
morragia), infarto del miocardio, trombosis arterial
Abandonos por periférica, trombosis venosa profunda o tromboem-
N° de pacientes sangrado bolia pulmonar.
Reacciones adversas (%) (%)
RESULTADOS
Sangrado gastrointestinal 1(7.1%) 1
Sangrado activo en herida Se inicid tratamiento en 14 pacientes, con edad pro-
quirdrgica 1(7.1%) 0 medio de 60.8 + 17 afios, el nUmero de fallas orga-
Sangrado pulmonar 1(7.1%) 1(7.1%) nicas encontradas por paciente fue de 3.4 + 1 falla.
Total 3 (21.4%) 2 (14.2%) Se completo el tratamiento de 96 h en 11 (78.5%)

» Disminucién de un 50% en la cuenta plaquetaria
en relacion con la mayor cuenta obtenida en los
3 dias previos.

» Fallarenal:

e Gasto urinario < 0.5 mL/kg/h por 1 hora, a pesar
de la adecuada reposicién hidrica.

» Falla metabdlica, acidosis metabdlica inexplica-
ble definida por:

e pH =7.30 o déficit de base = 5.0 mEq/L.

» Lactato plasmaético > 1.5 veces el valor normal del
laboratorio.

Se obtuvo consentimiento informado en todos
los casos y el estudio fue avalado por el Comité de
Etica del hospital.

Definicion de eventos de sangrado y/o trombdticos

Se definié6 como eventos serios de sangrado a la
presencia de cualquier hemorragia intracraneal,
cualquier sangrado que pusiera en peligro la vida,
cualquier sangrado que requiriera de tres o0 mas pa-
quetes globulares por dia por dos dias consecutivos.

Un evento trombdético serio se definié como la
presencia de trombosis arterial cerebral, infarto ce-

pacientes, 2 (14.2%) de los enfermos en quienes se
suspendié el tratamiento presentaron sangrado gra-
ve de acuerdo con las definiciones sefialadas ante-
riormente y 1 (7.1%) fallecié después de 90 h de in-
fusién del farmaco.

Se reportaron 3 (21.4%) eventos de sangrado
grave durante la infusién de drotrecogin alfa (activa-
da). Cuatro (28.5%) de los enfermos fallecieron du-
rante el estudio.

78.6% de los enfermos presentaban sepsis de
origen abdominal, en el resto (21.4%) el origen era
pulmonar. 28.6% de los enfermos fue sometido a
tratamiento quirdrgico abdominal.

78.6% recibieron ventilacion mecanica en alguin
momento de su evolucién. 100% cumplié criterios
de choque séptico. Se utilizaron vasopresores en
100% de los enfermos.

La mortalidad en los enfermos con ventilacion
mecénica fue de 27.3%, la mortalidad de los enfer-
mos con choque séptico fue de 28.6%.

Como reacciones adversas se reportaron: san-
grado gastrointestinal en 1 paciente, sangrado activo
en herida quirdrgica en 1 enfermo, 1 caso de sangra-
do pulmonar. No se reportaron casos de hemorragia
cerebral. Se presentaron 2 (14.2%) abandonos por
sangrado.
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DISCUSION

El drotrecogin alfa (activado) es la forma recombi-
nante de la proteasa de la serina con la misma se-
cuencia de aminoéacidos de la proteina C activada
derivada del plasma humano, tiene ademas los mis-
mos sitios de glucosilacion. Estas similitudes permi-
ten pensar que el drotrecogin alfa (activado) funciona
de la misma manera que lo hace la proteina C acti-
vada, aunque esto no ha sido definido claramente.

Desde el punto de vista fisiol6gico, se conocen
tres mecanismos mediante los cuales la proteina C
activada tiene efectos sobre la sepsis:*?

1. Inhibe los factores Va y Vllla con un efecto anti-
trombadtico claro.

2. Disminuye la actividad del inhibidor del factor ti-
sular del plasmindgeno-1 y limita la produccion
de TAFI (inhibidor de la fibrindlisis activado por
trombina).

3. Datos in-vitro sugieren que la proteina C activada
limita la adhesion de los leucocitos a las selecti-
nas, inhibiendo la produccién en los monocitos
de factor de necrosis tumoral alfa. También se
ha demostrado la disminucién de la produccién
de IL-1 e interfiere con la interaccion entre lipo-
polisacaridos y los CD14.4

Todos estos mecanismos producen disminucion
de la respuesta inflamatoria dependiente de trombi-
na a nivel del endotelio microvascular.

El estudio PROWESS, internacional, multicéntri-
co, aleatorizado, doble ciego y controlado por pla-
cebo involucré a 1,690 pacientes (840 en el grupo
placebo y 850 en el grupo de tratamiento con dro-
trecogin alfa [activado]) con sepsis grave, fue el pri-
mero en varios afios en demostrar la eficacia de un
medicamento en disminuir la mortalidad en sepsis
grave a los 28 dias. Los pacientes recibieron el far-
maco en infusién continua por 96 h a dosis de 24
pg/kg/h o placebo durante el mismo tiempo. El des-
enlace primario fue la medicion de la mortalidad a
los 28 dias. Se reporté reduccion absoluta de 6.1%
de la mortalidad por cualquier causa y 19.4% de
disminucién del riesgo relativo de muerte (IC 95%
6.6-30.5, p =0.005).°

La experiencia en México con el uso compasivo
de drotrecogin alfa (activado) mostré tendencia a la
disminucion de la mortalidad en relacion con el pla-
cebo histérico del grupo PROWESS (28.6% vs
30.8%), sobre todo en aquellos pacientes con re-
guerimientos de ventilacion mecanica.

Las complicaciones reportadas fueron 3 (21.4%),
considerados como sangrados graves, ocasionando
la suspension de la infusion en dos de ellos. Si bien
el porcentaje de las complicaciones fue mayor que el
reportado en el estudio PROWESS (2.4%) segura-
mente obedece a la diferencia en la muestra; pero
tampoco podemos dejar pasar esta informacion y
dedicar especial énfasis en la evaluacién de enfer-
mos con riesgo de sangrado por coagulopatia o bien
con alguna condicién que aumente ese riesgo.

Cabe mencionar que uno de los enfermos que fa-
llecio, recibi6 el farmaco hasta después de 5 dias
de iniciado el proceso séptico. Esto viene a cola-
cion del hecho que la recomendacién para la admi-
nistracion temprana (dentro de las primeras 48 h)
del drotrecogin alfa (activado), demostré los mejo-
res resultados. Se sabe que una vez establecida la
cascada inflamatoria, poco se puede hacer para re-
vertirla toda vez que se constituye en un complejo
dificil de manejar,

Las recomendaciones para la seleccion de dro-
trecogin alfa (activado) son: pacientes adultos con
sepsis grave de reciente inicio o choque séptico
gue estan en alto riesgo de muerte con APACHE I
de 25 0 més.

En general, las contraindicaciones para su uso
pudieran considerarse como relativas, principal-
mente se menciona el riesgo elevado de sangrado,
aquéllos con cuenta plaquetaria menor a 30,000/
mm?3, la presencia de INR superior a 3.0, sangrado
gastrointestinal reciente (en las Ultimas 6 sema-
nas), terapia con tromboliticos (en los ultimos 3
dias), uso de anticoagulantes orales o inhibidores
de la glicoproteina llb/Illa (en los dltimos 7 dias),
terapia con acido acetilsalicilico en dosis superiores
a 650 mg por dia o cualquier otro inhibidor de la
agregacion plaquetaria (en los ultimos 7 dias),
evento vascular cerebral isquémico (en los ultimos
3 meses), malformaciones arterio-venosas intracra-
neales o aneurismas, diatesis hemorragica conoci-
da y la presencia de enfermedad hepética grave
crénica. Es importante hacer mencién que estas
contraindicaciones fueron parte del protocolo de
estudio, pero que actualmente no deben conside-
rarse como absolutas y se recomienda individuali-
zar el analisis de riesgo-beneficio en cada paciente.

CONCLUSION
La sepsis es la respuesta sistémica a la infeccién

gue en ocasiones se complica con falla multiorgani-
cay produce la muerte. El tratamiento tradicional tie-
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ne como objetivo principal la erradicacion de la infec-
cién subyacente con antibioticoterapia y manejo de
soporte de la disfuncién organica. Actualmente se
han desarrollado nuevas opciones terapéuticas que
han demostrado mejoria en la sobrevida de estos
pacientes. En este reporte, la proteina C activada
recombinante humana mostro tendencia hacia la dis-
minucion de la mortalidad en relacién con el grupo
placebo del estudio PROWESS en los pacientes con
2 a 4 fallas organicas, particularmente aquéllos con
requerimientos de ventilacién mecéanica.
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