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RESUMEN

Introduccioén: La sepsis es una de las principales cau-
sas de ingreso y mortalidad en las unidades de terapia
intensiva (UTI). La proteina C activada recombinante
humana. (PCa) modifica la evolucion de la enfermedad
e incrementa la sobrevida.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descripti-
vo, de 43 pacientes a quienes se les administré PCa.
Se evaluo el SOFA y APACHE Il al ingreso y egreso de
la UTI, asi como al inicio y final del tratamiento con
PCa y la mortalidad a 28 dias. Los resultados se anali-
zaron a través de un modelo estadistico descriptivo y
de correlacion, aplicando prueba de t de Studenty con-
siderando una p < 0.05 significativa.

Resultados: Un total de 43 pacientes recibieron trata-
miento con PCa, 35 completaron la dosis de 24 ug/kg/h
durante 96 horas. Se observo disminucién estadistica-
mente significativa (p < 0.05) de los valores APACHE Il
inicial de 21 (20.04-22.99), y final de 12 (11.13-14.47),
SOFA inicial de 9 (8.92-10.78) y final de 6 (5.43-6.99).
La mortalidad a 28 dias fue de 25%, con una reduccion
del riesgo relativo de muerte de 17.3%.
Conclusiones: La PCa es una opcion terapéutica para
el manejo de la sepsis grave y el choque séptico.
Palabras clave: Sepsis grave, choque séptico, Protei-
na C activada recombinante humana, sobrevida, dis-
funcién organica multiple.
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SUMMARY

Background: Sepsis is one of the main entrance causes
and mortality in the Intensive Care Units (ICU). Recombinant
human activated protein C (PCa) modifies the disease
evolution and increased surviving.

Methods: We carried out a retrospective and descriptive
study of 43 patients who were administered PCa. The
prognostic scales SOFA and APACHE Il were evaluated at
the entrance and discharge of ICU and at the beginning
and end of the treatment with PCa; the mortality was
evaluated at 28 days. The results were analyzed through
descriptive statistical model applying t Student and with to p
< 0.05 as significant.

Results: A total of 43 patients received treatment with
PCa, 35 completed the dose of 24 ug/kg/h during 96
hours. A decrease statistically significant was observed
(p < 0.05) of the prognostic scales APACHE |l initial of
21 (20.04-22.99), and final of 12 (11.13-14.47), initial
SOFA of 9 (8.92-10.78) and final of 6 (5.43-6.99). The
mortality at 28 days was of 25% with a reduction of the
relative risk of death of 17.3%.

Conclusions: The PCa is a therapeutic option for the
treatment of severe sepsis and septic shock.

Key words: Severe sepsis, septic shock, recombinant
human activated protein C, survivor, multiorganic dysfunction.

INTRODUCCION

La sepsis y el choque séptico representan una de
las principales causas de ingreso y mortalidad en
las unidades de terapia intensiva (UTI) y habitual-
mente son infradiagnosticados y mal manejados en
nuestro pais. Estadisticas de los Estados Unidos
de Norteamérica reportan una incidencia anual de
750,000 casos con aproximadamente 200,000 falle-
cimientos. Los costos de atencion de enfermos con
sepsis son elevados debido al numero de medica-
mentos empleados y a las terapias de apoyo.'*
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La sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica
del huésped a la infeccidn; tiene una fisiopatologia
compleja, en la que estan involucradas la respuesta
inmune innata, alteraciones de la hemostasia y dis-
funcién endotelial, lo que condiciona un grave imba-
lance proinflamatorio-antiinflamatorio y procoagulan-
te-anticoagulante, que de no controlarse evoluciona
a disfuncidn organica multiple.>8

Uno de los nuevos tratamientos utilizados como
modificador de la enfermedad es el empleo de PCa,
una forma recombinante de la proteina C activada
humana, que ha sido aprobada por la FDA (Food and
Drug Administration) y por la Agencia Reguladora
Europea para el tratamiento de pacientes con sep-
sis grave y alto riesgo de muerte o disfuncion orga-
nica multiple.®2

La proteina C enddgena, dependiente de vitamina
K, se sintetiza en el higado y tiene propiedades anti-
trombdticas, antiinflamatorias y profibrinoliticas. En
modelos experimentales el tratamiento con PCa dis-
minuye los niveles de mediadores inflamatorios.
Esta actividad se encuentra mediada por la inhibicién
de la generacion de trombina, lo que permite disminuir
la activacion plaquetaria, el reclutamiento de neutrofi-
los y la degranulacion de mastocitos, ademas de inhi-
bir en forma directa la activaciéon de neutréfilos, pro-
duccion de citocinas y moléculas de adhesion.® 1314

El fundamento clinico del uso de PCa en sepsis
grave y choque séptico se basa en los resultados
del estudio PROWESS, en el cual la administracién
de PCa redujo la muerte por cualquier causa a 28
dias en pacientes con diagndstico de sepsis grave,
con una reduccion del riesgo relativo de muerte de
10.4% y una reduccion absoluta de 6.1%. Este me-
dicamento fue aprobado para su uso en enfermos
con sepsis grave y choque séptico en noviembre de
2001 por la Food and Drug Administration (FDA).
Esta indicada en pacientes con sepsis grave y cho-
que séptico con una puntuacion APACHE Il (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation) de 25
puntos o mas, falla organica multiple inducida por
sepsis, sindrome de insuficiencia respiratoria se-
cundaria a sepsis, y que no existan contraindicacio-
nes para el uso de la misma.%2°

Por lo anterior, se realizé un estudio retrospecti-
vo para evaluar la experiencia en el uso de PCa, en
el cual se determiné la evolucion del paciente a tra-
vés de las escalas pronésticas SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment) y APACHE I1,2"%2 asi
como la sobrevida a 28 dias, siendo ésta la serie
mas grande reportada al momento en la literatura la-
tinoamericana.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd la revision de un total de 43 expedientes
de pacientes a quienes se les administré PCa, me-
dicamento utilizado desde el afio 2002 en esta insti-
tucion. Se evaluaron las escalas prondsticas SOFA
y APACHE 1l al ingreso de la hospitalizacion en
UTI, al inicio del tratamiento con PCa, asi como al
término del mismo, se evalud la mortalidad a 28
dias por cualquier causa. Los resultados se analiza-
ron a través de un modelo estadistico descriptivo y
de correlacién, aplicando f de Studenty con una
p<0.05 como significativa.

RESULTADOS

A un total de 43 pacientes hospitalizados en la UTI
se les administré PCa, con edad promedio de 50
anos (18 a 90 anos), siendo un total de 23 hombres
y 20 mujeres, con una estancia en UTI de 15 dias
en promedio.

Los principales diagnésticos de ingreso se pre-
sentan en el cuadro I; los agentes bacterianos
aislados en su mayoria fueron Candida albicans,
tropicallis y glabrata, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Aci-
netobacter baumanii, Stenotrophomona sp. y S.
epidermidis.

De los 43 pacientes a 8 no se les administré el
tratamiento completo, 3 casos por defuncion, 4 por
desarrollar durante la administraciéon trombocitope-
nia y sangrado activo y uno por presentar durante la
administracion hemorragia intracerebral.

La dosis de PCA fue 24 pg/kg/h durante 96 ho-
ras y en algunos casos se suspendio de acuerdo a
los protocolos establecidos para la realizacion de
procedimientos como fue cirugia, punciones percu-
taneas, etc. Ademas de mantener durante el mis-
mo tiempo el tratamiento establecido por las guias
de la Campafa para Incrementar la Sobrevida en
Sepsis.'012

Todos los pacientes presentaron al menos dos
fallas organicas, las principales fueron respiratoria y
hemodinamica, en dos casos las fallas involucraron
a mas de cinco sistemas (respiratorio, hemodinami-
co, renal, metabdlico y digestivo).

Se evalué el APACHE Il al inicio y final del tra-
tamiento, asi como el SOFA de los enfermos a
quienes se les administro el tratamiento completo
(n=35). Se realiz6 un analisis estadistico aplican-
do la prueba de t de Student, observando una sig-
nificancia estadistica de p < 0.05 al comparar la
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Cuadro |. Diagndstico por grupo de pacientes.
Trauma Neumonia adquirida Infeccionen  Pancreatitis Necrolisis epidérmica Neumonia Sepsis
en la comunidad quemados toxica nosocomial postoperatoria
1 5 3 3 2 5 24
Diagnéstico primario de los pacientes con neumonia nosocomial Diagnéstico de los pacientes con sepsis postoperatoria
* Leucemia mieloide aguda:1 * Peritonitis:
* Leucemia linfoide aguda con mucormicosis renal: 1 * Primaria: 7
* Lupus eritematoso generalizado: 1 * Secundaria: 6
* Psoriasis pustular: 1 * Terciaria: 2
* Epidermolisis: 1 * Toracotomia con mediastinitis: 6
* Infeccion de tejidos blandos: 1
* Absceso renal: 2
disminucion de los valores SOFA y APACHE Il 25
durante la administracion de PCa, asi como al
comparar estas mismas escalas a su ingreso, ini- 20
cio de tratamiento, fin del tratamiento y egreso de 15
la UTI (Figuras 1y 2).
Con una puntuacién APACHE Il inicial de 21 10
(20.04-22.99), y APACHE Il final 12 (11.13-14.47), #
los valores de SOFA al inicio de 9 (8.92-10.78) y al 5 |||
final de 6 (5.43-6.99) (Figura 3). Ademas, al evaluar 0
!os valores de los puntajes APACHE’ Iy SOF_A gl \O\o \éo — PROMEDIO
ingreso y egreso de la UTI, se observé que la dismi- & B MEDIANA
" — MODA

nucion de los mismos se mantuvo posterior al tér-
mino del tratamiento y se conservé hasta el mo-
mento de egreso del paciente. Aunque no se
determinaron estos valores a 28 dias, punto de cor-
te para evaluar la mortalidad, ya que la mayor parte
de los pacientes al estar fuera de la UTI no son me-
diciones que se realicen en forma rutinaria.

En cuanto a la mortalidad, ésta fue a 28 dias
de 25% (11 pacientes en total), con una reduc-
cion del riesgo relativo de muerte de 17.3%. Con-
siderando que de estos pacientes 3 fallecieron
durante la administracién de PCa, y de los 8 res-
tantes sélo uno de ellos no completd el trata-
miento por 96 h (Figura 4).

DISCUSION

A pesar de los adelantos en el tratamiento de los
pacientes con sepsis grave, ésta aun es considera-
da una de las principales causas de morbimortali-
dad a nivel hospitalario y especificamente de las
unidades de cuidados intensivos. Se han publicado
en la literatura mundial diversas guias con el fin de
unificar los criterios en cuanto a la definicién de
sepsis, su diagnostico y tratamiento, y esto no sélo

Figura 1. Puntaje de APACHE Il al inicio y término del
tratamiento con PCa.
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Figura 2. Puntaje de SOFA al inicio y término del
tratamiento con PCa.
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Figura 3. Patron evolutivo durante el tratamiento con
PCa.
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Figura 4. Mortalidad del grupo tratado con PCa.

con el fin de incrementar la sobrevida del paciente,
sino también disminuir las controversias existentes
durante la realizacion de los estudios clinicos." %12

Las indicaciones del uso de PCa se basan prin-
cipalmente en el cuadro clinico del paciente, pun-
tuacion APACHE Il mayor de 25 y la ausencia de
contraindicaciones para el uso de la misma. En la
revision de casos realizada, la media en el puntaje
APACHE Il fue de 21 y se asocid invariablemente a
disfuncion organica multiple.

Las indicaciones para iniciar el tratamiento con
PCa de acuerdo a la FDA son sepsis grave con un
puntaje APACHE Il mayor de 25 con riesgo alto de
muerte, la Agencia Reguladora Europea considera
la presencia de varias disfunciones organicas y las
indicaciones mas aceptadas para los diferentes pro-
tocolos de tratamiento son las recomendaciones
realizadas por la Campana para Incrementar la So-
brevida en Sepsis, lo cual se corroboré con el estu-
dio ENHANCE en el cual se demostré una disminu-
cion significativa en la mortalidad en sepsis grave
con el uso de PCa en pacientes con riesgo alto de
muerte y puntaje APACHE Il mayor de 25, confir-
mando los resultados del estudio PROWESS. 232

En nuestra serie de casos, todos los pacientes
que sobrevivieron tenian mas de dos disfunciones
organicas, y puntajes APACHE Il y SOFA eleva-
dos. Al término del tratamiento se observo reversion
de las disfunciones y disminucion significativa de
los puntajes. La mejoria persistio hasta el egreso
del paciente.

En los estudios PROWESS y ENHANCE, al eva-
luar la mortalidad a 28 dias se observé una dismi-
nucion en la mortalidad por cualquier causa en los
pacientes tratados con PCa, (PROWESS 24.7% vy
ENHANCE 25.3%) a diferencia de los pacientes que
recibieron placebo. En el estudio INDEPTH, el ries-
go relativo de muerte es de 0.71, corroborandose los
resultados de los estudios previos. En nuestra serie
el riesgo relativo de muerte se redujo con el empleo
de PCa en 17.3%, lo que esta en estrecha relacion
con los resultados de los estudios PROWESS y
ENHANCE, en los cuales la disminucién en el ries-
go relativo de muerte fue de 19y 18.2% respectiva-
mente.10,26-30

El sangrado es la principal complicacion del uso
de PCa. En esta serie el riesgo relativo de hemorra-
gia fue de 0.82 y se presentd en 5 pacientes en
quienes se suspendié el tratamiento, en 4 asocia-
das a trombocitopenia, que no puso en riesgo la
vida y en un caso se presentd hemorragia cerebral,
la cual se delimitd, no puso en riesgo la vida ni dejo
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secuelas neuroldgicas. El riesgo relativo de hemo-
rragia en el estudio ENHANCE fue de 0.73 y en el
PROWESS 0.42. La diferencia de nuestros resulta-
dos en comparacién con otros estudios publicados
puede estar en relacién al tamafo de la muestra,
dado que nuestra serie unicamente incluye a 43 pa-
Cientesl10,2o,25, 26

Con la finalidad de disminuir la elevada morbimor-
talidad asociada a sepsis, se ha implementado la
Campana para Incrementar la Sobrevida en Sepsis,
la cual regula y fundamenta el manejo del paciente
con sepsis y choque séptico en base a las siguien-
tes medidas terapéuticas que han demostrado de
acuerdo a la evidencia cientifica disminuir de mane-
ra significativa la mortalidad: Reanimacién tempra-
na dirigida por metas, control estricto de la glucosa,
ventilacion con proteccion pulmonar y apertura al-
veolar, uso de dosis de estrés de hidrocortisona,
proteina C activada recombinante humana (PCa),
control del disparador (desbridacién, drenaje y retiro
de dispositivos), tratamiento antimicrobiano inicial
temprano de de-escalamiento, tromboprofilaxis y
prevencion de Ulceras de estrés.>681231

CONCLUSIONES

La PCa es una excelente opcidn terapéutica para el
manejo de la sepsis grave y el choque séptico. Es
importante enfatizar que debera manejarse siguien-
do todas las recomendaciones de la Campafia para
Incrementar la Sobrevida en Sepsis. En nuestra se-
rie se reproducen los resultados de los estudios
PROWESS y ENHANCE y es una de las mas gran-
des en América Latina relacionada al empleo de
PCa en sepsis grave.
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