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INTRODUCCION

La sepsis es la manifestacion de una respuesta
sistémica diseminada frente a la infeccion, asociada
con la sobreestimulacién de los sistemas inflama-
torios y procoagulantes del huésped. Es la causa mas
importante de muerte en las unidades de Terapia
Intensiva no coronarias, a pesar de la mejoria de los
estindares de cuidados que incluyen la administra-
cién de la antibidticoterapia adecuada, el control de
la fuente de infeccién y el tratamiento moderno de
las disfunciones orgdnicas'.

La Proteina C Activada (PCA) enddgena modu-
la los mecanismos de coagulacién e inflamacién aso-
ciadas con la sepsis severa. Inhibe dos enzimas cla-
ves involucradas en la generacién de trombina, los
factores de coagulacién Va y VIIla, y de esta manera
ejerce su accién anticoagulante. También inhibe al
PAI-1, una proteina involucrada en la supresion de
la fibrindlisis y puede inhibir la produccién de
citoquinas proinflamatorias, tales como el factor de
necrosis tumoral-alfa (TNF-alfa) y las interleukinas
1y6(IL-1, e IL-6)*-

En la sepsis, la activacidn de la Proteina C estd
alterada. Este proceso es inducido por la accién de
la trombina cuando se liga a la trombomodulina
(TM). Esta dltima es una proteina presente en la
membrana celular endotelial. Durante la sepsis, se
observa una disminucién temprana de la actividad
de Proteina C y esto se debe a una combinacién de
diversos mecanismos, como por ejemplo su degra-
dacién por parte de la elastasa de los neutrdfilos y
la regulacion hacia abajo (down-regulation) de la TM
mediada por las citoquinas proinflamatorias®.

La PCA puede ser iitil en pacientes con sepsis
severa debido a sus actividades antitrombdticas,
profibrinoliticas y anti-inflamatorias. En un ensayo
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clinico Fase 2 con Proteina C activada recombinante
(drotrecogin alfa activado), la infusién de esta dro-
ga se asocid con reduccidn en la coagulopatia y la
inflamacién, medida por el descenso de los niveles
sanguineos de dimero-D e IL-6.

El estudio clinico "Evaluacion de la Proteina C Ac-
tivada humana recombinante en la Sepsis Severa”
(PROWESSY recientemente completado, fue un estudio
multicéntrico Fase 3, randomizado, doble ciego, contro-
lado con placebo. Es el primer estudio de su tipo en
documentar una reduccién estadisticamente significa-
tiva en la mortalidad de toda causa y representaria un
avance muy imporlante para el tratamiento de los pa-
cientes criticos en UTI. El anilisis de los datos del es-
tudio indica que drotrecogin alfa (activada), adminis-
trada como una infusién constante de 24-Ug/kg/hr
durante 96 horas, se asocia con una reduccidn absolu-
ta del 6,1% en la mortalidad por sepsis severa y una
reduccidn del 19,4% en el riesgo relativo ajustado de
muerte debida a cualquier causa dentro de los 28 dias,
comparada con placebo (p=0.0054). En el estudio pu-
blicado se lrataron 1690 pacientes [840 con placebo, 850
con drotrecogin alfa (activada)] en 164 centros de 11 pai-
ses. Los pacientes fueron enrolados si presentaban una
infeccion conocida o sospechada, tres 0 mds signos de
respuesta inflamatoria sistémica, y al menos una
disfuncién orgdnica inducida por la sepsis de no mds
de 24 horas de duracién.

Se demostré una disminucién del estado procoa-
gulante a través de una caida significativa de los ni-
veles de dimero-D en los pacientes tratados con dro-
trecogin alfa (activada), de los niveles de IL-6 y del
inhibidor del activador tisular de plasmindgeno (PAI
- 1) comparada con el grupo tratado con placebo.

Recientemente® se demostré un nuevo probable
mecanismo de accién del drotrecogin alfa al bloquear
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determinadas respuestas involucradas en los fenéme-
nos de muerfe celular o apoptosis, mas especi-
ficamente el factor NF kappaB.

QUE ES DROTRECOGIN ALFA ACTIVADO

El laboratorio Eli-Lilly es la primer compaiija en
clonar el DNA complementario para el zimégeno
humano Proteina C, dicha proteina es producida por
un proceso de ingenieria genética .

La produccidn se logra a partir de una linea ce-
lular humana de tejido embrionario: célula embrio-
naria renal Humana HEK 293. Esle proceso se inicié
en 1985 y a través de un complejo y costoso proceso
se obtiene drotrecogin alfa activado.

Las unicas diferencias entre drotrecogin alfa ac-
tivado y la proteina C humana son la activacion ad-
qurida que permite cvilar la deplecién natural de
Trombomodulina de la sepsis (Proteina escencial
para la activacidn del complejo de Proteina C) y una
diferencia quimica de 4 carbohidratos unidos a la
molécula recombinante,

Pese a la potencial inmunogenecidad de este fir-
maco los anticierpos anti - APC fueron detectados en
solo < 1% de los pacientes que recibieron drotreco-
gin alfa activado .

Es importante destacar que las publicaciones con
concentrados de proteina C se realizaron con pocos
pacientes , no fueron realizadas con los criterios de
un ensayo multicéntrico y no redujeron la mortali-
dad asociada a la sepsis .

Otros inhibidores fisioldgicos ya han sido proba-
dos en ensayos multicéntricos de sepsis severa con re-
sultados negativos como la Antitrombina 11" y el
inhibidor del factor tisular (datos atin no publicados).

IDENTIFICACION DE PACIENTES

Uno de los dos criterios primarios para la identi-
ficacion de pacientes que puedan beneficiarse con el
uso de drotrecogin alfa (activada) es la presencia de
una infeccion conocida o sospechada. Los crilerios del
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)
(Tabla 1) deberdn estar presentes, ya que los mismos
constituyen, en cierto modo, un sello identificatorio
de la infeccién conocida o sospechada.

En general no existen dudas sobre el diagndstico
de infeccidn cuando contamos con resultados de cul-
tivos. Puede ser mds complejo cuando la infeccién no
esta corroborada por estos datos. Los criterios de in-
feccion sospechada utilizados en el estudio PROWESS
incluyeron glébulos blancos en un liquido corporal
normalmente estéril, perforacidn de viscera hueca,
infiltrados pulmonares asociados con esputo purulen-

TABLA 1
Criterios SIRS (Respuesta sistémica inflamatoria)
Taquicardia: = 80/ min,
Hiper o hipotermia: <36°Co>38°C.
Taquipnea: > 20/min, o Pa CO_ > 36 mm.

Hg o necesidad de asistencia
rospiratoria.
Leucocitosis o
leucopenia: > 12000/ mm’ o < 4000/ mm*

o > 10% lormas inmaduras.

TABLA 2
Criterios de distuncién aguda de drganos o sistemas
en el ensayo PROWESS

Cardiovasculares
Presion arterial sistolica de < 90 mm Hg o presidn arterial
media de < 70 mm Hg durante > 1 hora a pesar de la
resucitacion adecuada con fluidos, estado de volumen
intravascular adecuado, o uso de vasopresores para
mantener estos parimetros

Eenales
Gasto urinario de < 0,5 mL/kg de peso corporal durante
| hora a pesar de la resucitacién adecuada con fluides

Respiratoring
Relacién PaO,/FiO, de < 250 ante la presencia de otros
drganos/sistemas disfuncionales o de < 200 ante la pre-
sencia de disfuncién pulmonar por si sola

Hematoldgicos
Recuento de plaquetas de < 80.000 células/mm* o una
disminucidn del 50% en los 3 dias precedentes (los pa-
cienles con un recuento de plaquetas de < 30.000 celu-
las/mm3 fueron excluidos)

Acidosis metabdlica mexplicable
Ph de < 7,30 o déficit basal de > 5 ,0 mmol/L asociado
con nivel plasmitico de lactato de > 1,5 veces el limite
superior de lo normal

to, y sindromes reconocidamenle asociados con infec-
cion, como por ¢j. colangitis ascendente.

El segundo criterio esencial para la identificacion
de pacientes es la presencia de disfuncién orgénica
aguda resultante de la infeccidn conocida o sospecha-
da (Tabla 2). La disfuncién organica deberd ser sos-
tenida, y deberd colocar al paciente en un riesgo de
muerte. Ademds, la disfuncion o falla orgdnica agu-
da deben haber ocurrido dentro de las 48 horas an-
teriores al inicio de la infusion. Este criterio de tiem-
po para la administracion de la droga fue instituido
especificamente para estandarizar la poblacién del
estudio y excluir a pacientes con insuficiencia orga-
nica irreversible.

Las infecciones serias a menudo estin asociadas
con disfuncién orgdnica aguda. La presencia de una
disfuncién orginica aguda relacionada con un pro-
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ceso infeccioso constituye un componente fundamen-
tal de la definicién de sepsis severa.

Si el curso clinico del paciente es incierto, puede
ser razonable esperar varias horas y reevaluar la si-
tuaciin,

En algunos casos, la fuente de infeccién es eviden-
te. El diagndstico clinico de neumonia lobar asocia-
da con shock constituye una clara indicacion del
tratamiento con drotrecogin alfa (activada). Es posi-
ble que no se obtengan resultados de cultivos defi-
nitivos en muchos de los pacientes con neumonia a
pesar de haber utilizado técnicas apropiadas.

Los pacientes con meningococcemia pueden pre-
senlar puirpura y progresar rapidamente a disfuncién
organica aguda. En esta poblacion de pacientes se
justifica el tratamiento inmediato con drotrecogin
alfa (activada). 5i el paciente exhibe signos de san-
grado, estd indicado el tratamiento sustitutivo con
hemoderivados, tales como plasma fresco congelado
o plaguetas.

En otros casos un paciente puede demostrar todos
los criterios de sepsis severa, pero el médico puede
verse limitado buscando una fuente de infeccion difi-
cil de identificar. Esto ocurre por ejemplo en endocar-
ditis, candidiasis diseminada, sepsis intra-abdominal
postoperatoria, y bacteremia sin una fuente especifi-
ca. Cuando se presentan criterios de sepsis severa, el
tratamiento podria iniciarse mientras continiia la bis-
queda del foco de infeccidn, del mismo modo que se
utiliza la terapia empirica con antibiéticos para el
manejo de una infeccion sospechada.

Drotrecogin alfa (activada) puede no estar indi-
cada para pacientes con urosepsis, salvo para un
paciente con un trastorno subyacente (tal como dia-
betes 0 enfermedad inmunosupresora) o un pacien-
te cuyo estado clinico se deteriore rapidamente a
pesar de la terapia antiinfecciosa adecuada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

El beneficio de la terapia con drotrecogin alfa (ac-
tivada) estd demostrado por su mejoria en la morta-
lidad de toda causa en 28 dias en pacientes con sepsis
severa. El tinico efecto adverso significativo asocia-
do con drotrecogin alfa (activada) es el sangrado.
Cuando ocurrieron complicaciones hemorrigicas
serias, en general fueron a continuacién de un pro-
cedimiento invasivo. Los pacientes con riesgo de san-
grado que pueda comprometer la vida no son can-
didatos el tratamiento con drotrecogin alfa (activa-
da). Si los pacientes presentan un mayor riesgo de
complicaciones hemorrdgicas mds alld de lo relacio-
nado con la coagulopatia asociada en la sepsis, de-
berd procederse con cautela antes de indicar el tra-
tamiento con drotrecogin alfa (activada).
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OBSERVACIONES CLAVE

Los beneficios del tratamiento con drotrecogin
alfa (activada), demostrados en el ensayo PROWESS,
incluyen una reduccién estadisticamente significati-
va en la mortalidad de toda causa en 28 dias y bene-
ficios de morbilidad tales como dias sin necesidad de
soporte vasopresor y de ventilacién mecanica.

En el ensayo PROWESS los efectos adversos fue-
ron analizados en base a complicaciones emergentes
del tratamiento. Eslas son aquellas que ocurrieron o
empeoraron (si estaban presentes en la evaluacion
basal) con posterioridad al inicio de la administra-
cion del medicamento en estudio.

El sangrado fue el tinico aconlecimiento adver-
so0 significativo asociado con el uso de drotrecogin
alfa (activada). Un episodio de sangrado serio fue
definido como toda hemorragia intracraneal, todo
sangrado amenazante para la vida, todo episodio
de sangrado clasificado por los investigadores
como un efecto adverso serio, o todo episodio de
sangrado que requiriera la administracién de 3 o
mds unidades de glébulos rojos en cada uno de 2
dias consecutivos.

En forma global, la incidencia de eventos de san-
grado serios durante el periodo del estudio de 28
dias fue de 2,0% en el grupo de placebo y de 3,5%
en los pacientes tratados con drotrecogin alfa (acti-
vada) (p=0.06). La gran mayoria de estas complica-
ciones ocurrié durante el periodo de infusién de 4
dias o el dia posterior al final de la infusién, y el
aumento de los episodios de sangrado serios en el
brazo de drotrecogin alfa (activada) estan basicamen-
te asociados con procedimientos médicos invasi-
Vs,
En el estudio PROWESS, ocurrieron un total de
30 eventos de sangrado serios en el grupo tratado
con drotrecogin alfa (activada), de los cuales 15 es-
tuvieron relacionados con procedimientos médicos
invasivos. En el grupo de placebo se observaron 17
episodios de sangrado serios, de los cuales sélo 3 es-
tuvieron relacionados con un procedimiento. La cau-
tela antes de iniciar procedimientos médicos inva-
sivos (Tabla 3) pueden reducir ain mds la frecuen-
cia de los episodios de sangrado.

Hay circunstancias en las cuales el riesgo poten-
cial de sangrado asociado con la administracién de
drotrecogin alfa (activada) puede contraindicar su
administracién a pacientes con sepsis severa. Estas
circunstancias estin predominantemente limitadas a
situaciones clinicas en las cuales el sangrado estuvie-
ra asociado con un riesgo elevado de muerte o
morbilidad significativas (Tablas 4 y 5).

Aunque el riesgo de sangrado en pacientes qui-
rirgicos fue bajo en el ensayo PROWESS, es pruden-
te llevar a cabo una evaluacién postoperatoria del
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TABLA 3
Procedimientos invasivos durante la infusidn
de Drotecogin alla (activada)*

PROCEDIMIENTO

Procedimientos menores
Puncidn sinusal
Linea arterial
Linea venosa femoral
Catéter vennso central (yugular o subclavia)
Tubo tordcico
Puncién lumbar
Toracentésis
Paracentésis
Drenaje percutineo (recoleccidn de absceso)

Accidn Recomendada
Interrumpir la infusién de drotrecogin alfa (activada) 2
horas antes (salvo ante una emergencia) y reiniciar de in-
mediato si no hay sefales de sangrado

Procedimientos mayores
Catéter epidural
Cirugia

Accgn Recomendada
Mo utilizar drotecogin alfa (activada) o bien retirar el ca-
téter v esperar de 6 a 12 horas
Para cirugia, interrumpir la infusidn de drotrecogin alfa
-activada) durante 2 horas antes y 12 horas después, y
reiniciarla si no hay sefiales de sangrado

* En ¢l estudio PROWESS, los eventos mas serios de san-
grado estuvieron asociados con procedimientos invasivos.
Por ende, debera procederse con cautela al realizar proce-
dimienlos en pacientes bajo tratamiento con drotrecogin

alfa {activada).

TABLA 4
Contraindicaciones del Tratamiento
con Drotrecogin Alfa (activada)

- Grrugia intracraneal o intraespinal reciente (dentro de los
2 meses), o traumatismo severo de cabeza que haya re-
querido hospitalizacién

- Padientes con traumatismo con mayor riesgo de sangra-
do amenazante para la vida

- Pacientes con un catéter epidural

- Pacientes con neoplasia intracraneal o lesién masiva

- Padientes con sangrado interno activo

- Padientes con accidente cerebrovascular hemorragico re-
cente (dentro de los 3 meses)

paciente para detectar riesgo de sangrado antes de
mmciar el tratamiento.

Un dato interesante es que en el subgrupo de
paciendes con CID del ensayo PROWESS la reduccidn
del tespo relativo de mortalidad se incrementd a un
46" (19% para la poblacion total del PROWESS).

TABLA 5
Pacientes con mayor riesgo de evenio de sangrado

- Pacientes con plagquetas severamente reducidas (< 30.000
células /mm?)

- P"acientes que estén recibiendo terapia concomitante con
> 15 IU/kg/hr de heparina

- Pacientes con sangrado gastrointeslinal reciente (dentra
del periodo de 6 semanas)

- Pacientes que hayan recibido lerapia trombolitica recien-
temente (dentro del periodo de 3 dias)

- Pacientes que hayan recibido anticcagulantes orales o
inhibidores de la glucoproteina [1b/1lla recientemente
(dentro del periode de 7 dias)

- Pacientes que hayan recibido = 650 mg por dia de aspi-
rina u otros inhibideres plaquetarios recientemente (den-
tro del periodo de 7 dias)

- Pacientes con accidente cerebrovascular isquémico re-
ciente (dentro del periodo de 3 meses)

- Pacientes con malformacion arteriovenosa intracraneal
{1 aneurisma

- Pacientes con diatesis hemorrigica conocida (a excepeion
de coagulopatia aguda relacionada con la sepsis)

- Pacientes con enfermedad hepatica crénica severa

- Pacientes con cualquier otro trastorno en el cual el san-
grado constituyera un riesgo importante o fuera espe-
cialmente dificil de manejar debido a su ubicacién.

Nota: con respecto a las exclusiones planteadas en el gru-
po 5 debe recordarse que siempre debe evaluarse la ecua-

cion riesgo-beneficio y considerar a cada paciente como un
caso individual que debe ser evaluado cuidadosamente

antes de incluirlo o excluirlo de la werapia con drotrecogin
alfa activado.

Los pacientes con coadministracién de antitrom-
béticos deben excluirse debido al mayor riesgo de
sangrado. En la practica, sin embargo, es muy fre-
cuente en UTI el uso de heparina. No hay contrain-
dicacidn a la administracién de heparina subcutinea
profilactica con drotrecogin alfa (activada).

Salvo el mayor riesgo de sangrado, el uso de la
droga en estudio no die lugar a un mayor indice de
complicaciones estadisticamente significativos rela-
cionados con disfuncién orgdnica aguda, signos vita-
les, pardmetros de laboratorio, infeccion secundaria,
o con eventos hemostaticos o trombéticos. Menos del
1% de los pacientes desarrollé anticuerpos a drote-
cogin alfa (activada) y éstos fueron no neutralizantes.

ESTRATEGIAS DE MANEJO DE PACIENTES

Drotrecogin alfa (activada) deberd utilizarse como
ferapia adyuvante al mejor estindar de cuidado.

El esquema posoldgico se basa en el peso del
paciente y no se requiere ajuste de la dosis. Los es-
tudios farmacocinéticos demostraron que se alcanzé
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el 90% de la concentracién plasmadtica, en estado es-
table, dentro de las 2 horas de haber iniciado una
infusion a velocidad constante, y que el 90% de la
droga se elimina dentro de las 2 horas de haber in-
terrumpido la infusion. Estos dos hallazgos son con-
sistentes con una vida media corta. Si es posible, en
caso de que sea necesario llevar a cabo un procedi-
miento invasivo durante el tratamiento con drote-
cogin alla (activada), la infusion deberd interrumpir-
se 2 horas antes para permitir que disminuyan los
niveles plasmiticos. La infusién puede ser reiniciada
una vez que el paciente presente menor riesgo de
sangrado con posterioridad al procedimiento.

Drotrecogin alfa activado se administra por infu-
sion continua en una dosis de 24 ug / kg / hora por
96 horas, preferentemente por una via exclusiva ya
que a la fecha se sabe que sélo puede coinfundirse
solucién fisioldgica, dextrosa 5% y solucién Ringer.
La dosis es fija y no se altera por ningiin pardmetro
clinico o de laboratorio v debe recordarse que si se
suspende la infusidn por procedimientos invasivos
debe sumarse los pericdos de interrupcion de la dro-
ga para completar las 96 horas requeridas,

Las ampollas se proveen como polvo liofilizado
de 5y 20 mg que debe disolverse exclusivamente en
agua destilada, se infunde en fisioldgico o dexirosa
5% por periodos no mayores a 12 horas: tiempo
mdximo estable de drotrecogin alfa en la infusién.

A la fecha no existen evidencias que soporten la
necesidad de realizar tests de hemostasia para con-
trolar el efecto de drotrecogin. El liempo de trombo-
plastina parcial activada (TTPA), una prueba de coa-
gulacién global, a menudo se analiza como medio
para evaluar la coagulopatia en la sepsis, pero por
si solo no conslituye un medio confiable para una
evaluacion de tales caracteristicas durante la infusion
de drotrecogin alfa (activada). La prolongacion del
TTPA puede ser el resultado tanto de la coagulopatia
subyacente a raiz de la sepsis o de un efecto de la
medicacién administrada en forma concomitante.
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Si se considera necesario controlar el TPPA en un
paciente tratado, deberd cblener la muestra y medir
el TPPA al menos 2 horas después de haber obteni-
do la muestra a fin de que ocurra la destruccién in
vitro de la drotrecogin alfa (activada).

La terapéutica con drotrecogin alfa (activada) estd
destinada a manejar el lrastorno subyacente de la
sepsis severa y complementar los cuidados intensi-
vos de soporte. Estos deberin incluir el control ade-
cuado de la fuente de la infeccidn, el soporte hemo-
dinamico, v el manejo respiratorio.

Los futuros desarrollos del drotrecogin alfa acti-
vado incluyen 3 estudios: un estudio que incluyen
pacientes con menor riesgo de mortalidad (APACHE
< 25), estudio que explora la interaccién con la pro-
filaxis heparinica y por tltimo un estudio exclusivo
de poblacién pedidtrica dado que existe sélo un pe-
quefio ensayo piloto abierto en pacientes < 18 anos
con resultados semejantes a la poblacién adulta.
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