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Puntos clave

El tratamiento
con proteina C
activada (PCa),
en una dosis de
24 ng/kg/h, durante
96 h, reduce la
mortalidad en
pacientes adultos
con sepsis grave.
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La PCa es mas

eficaz en
pacientes adultos
con una puntuacion
APACHE Il mayor de
25.

El empleo de

PCa se puede
asociar con un
aumento significativo
del riesgo de
sangrado.

No existe

evidencia sobre
la seguridad y
eficacia del uso de
PCa en la sepsis
grave del nino.

Los resultados

de un estudio
aleatorizado y
controlado que se
desarrolla en la
actualidad permitiran
establecer la eficacia
y seguridad de la PCa
en ninos.
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La sepsis grave es una respuesta sistémica generalizada a la infec-
cién (sindrome de respuesta inflamatoria sistémica [SRIS]), basa-
da en una hiperrespuesta patoldgica de los sistemas inflamatorio y
procoagulante del huésped, que conduce al shock y a la disfun-
cién organical?. La sepsis sigue siendo un importante problema
en pediatria, por su elevada prevalencia, morbilidad y mortalidad.
El tratamiento de la sepsis grave y del shock séptico comprende,
ademds de la terapia antibitica, un conjunto de medidas de apo-
yo que intentan prevenir y tratar la disfuncién multiorgénica®. A
pesar del tratamiento intensivo, la mortalidad de la sepsis conti-
nua siendo elevada, motivo por el cual en los Gltimos afios se han
desarrollado lineas terapéuticas que intentan modular la accién de
los mediadores que participan en el SRIS*. La més prometedora
es la drotrecogina alfa (activada), que es una versién recombinan-
te de la proteina C activada (PCa) endégena’.

La PCa inhibe la coagulacién y la inflamacién, y favorece la
fibrindlisis en pacientes con sepsis grave. Sus valores plasma-

Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF, LaRosa SP,
Dbainaut JF, Lopez-Rodriguez A, and the Recombi-
nant Human Activated Protein C Worldwide Evalua-
tion in Sepsis (PROWESS) Study Group. Efficacy and
safety of recombinat human activated protein C for se-
vere sepsis. N Engl | Med 2001;344:699-709.
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ticos descienden en la sepsis grave, y su deficiencia se correla-
ciona con la mortalidad. Su mecanismo de accién principal es
limitar la formacién de trombina por inactivacién de los fac-
tores Va y VIIla; asi, inhibe la coagulacién por retroalimenta-
cién negativa®. Ademis, tiene accién fibrinolitica ejercida me-
diante la inhibicién del inhibidor del activador del
plasmindgeno tipo 1 (PAI-1) y aumenta la accién del activa-
dor tisular del plasminégeno (t-PA) en los codgulos de
fibrina’. Posee también una accién antiinflamatoria directa, al
disminuir la produccién de citocinas: factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-0) e interleucina-1 beta (IL-1p), inhibir la ac-
tivacién y la adhesion de neutréfilos al endotelio e interferir
en la activacién del receptor CD14 por el lipopolisacirido
bacteriano®?. De forma indirecta, inhibe la accién inflamato-
ria de la trombina.

Se analizan los conocimientos actuales sobre el uso de la drotre-
cogina alfa (activada) en la sepsis grave!®11,

Barton P, Kalil AC, Nadel S, Goldstein B, Okhuysen-
Cawley R, Brilli R], et al. Safety, pharmacokinetics,

and pharmacodynamics of drotrecogin alfa (activated)
in children with severe sepsis. Pediatrics 2004;113:
7-17.

Resumen

Ensayo clinico multicéntrico, en fase III, aleatorizado, doble
ciego y controlado, con el objetivo de evaluar la eficacia y segu-
ridad de la PCa en el tratamiento de la sepsis grave del adulto.
Se incluy6 a 1.690 pacientes que fueron aleatorizados para reci-
bir placebo (n = 840) o PCa (n = 850) a una dosis de 24 ug/kg/h
durante 96 h. Los criterios de inclusién fueron la presencia de
infeccidn, la evidencia de al menos 3 signos de sindrome de res-
puesta inflamatoria sistémica (SIRS) y la presencia de disfun-
cién de, al menos, un érgano, en un periodo ventana de 24 h
desde el inicio de la sepsis. Se valoré el riesgo absoluto de mor-
talidad por cualquier causa en los 28 dias siguientes al inicio del
tratamiento. La mortalidad fue del 30,8% en el grupo placebo y
del 24,7% en el grupo tratado con PCa. Por tanto, el tratamien-
to con PCa se asocié con una reduccién absoluta de la mortali-
dad del 6,1% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,9-10,4%)
y una reduccion relativa del riesgo del 19,4% (IC del 95%, 6,6-
30,5%). Es decir, se previene una muerte durante los primeros
28 dias por cada 16 pacientes con sepsis grave que se tratan con
drotrecogina alfa (activada) a las dosis descritas. La incidencia
de sangrado grave fue mds alta en el grupo tratado con PCa
comparado con el placebo (el 3,5 frente al 2%; p = 0,06). En el
grupo tratado con PCa se observaron unos valores de dimeros-
D y de IL-6 significativamente mds bajos desde el dia 1 al 7,y
se evidencia una menor activacién de la coagulacién y una me-
nor respuesta inflamatoria tras la administracién de PCa. Los
autores concluyen que el tratamiento con PCa reduce la morta-
lidad en pacientes con sepsis grave, aunque se puede asociar con
un aumento del riesgo de sangrado.
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Resumen

Ensayo clinico multicéntrico, abierto, no aleatorizado y se-
cuencial, que consté de 2 fases, con el objetivo de evaluar la
seguridad y farmacocinética de la PCa en nifios con sepsis
grave. Se incluyé a 83 nifios de edades comprendidas entre re-
cién nacidos y 18 afios. Se monitorizé el aclaramiento y la
concentraciéon plasmatica de PCa, dimeros-D y antitrombina
III, asi como los posibles efectos adversos del firmaco. En la
primera fase se administré PCa a dosis crecientes: 6, 12, 24 y
36 pg/kg/h, durante 6 h (n = 21). Con la dosis de 24 pg/kg/h,
se consigui6é una concentracién plasmdtica cuantificable de
PCa > 10 ng/ml, motivo por el cual se eligié una tasa de infu-
sién de 24 pg/kg/h, durante 96 h, que fue la empleada en la
segunda fase del ensayo (n = 62). A esta dosis se observé una
concentracién plasmitica de PCa (media de 51,3 ng/ml) simi-
lar a la obtenida en adultos, con la misma dosis. La concentra-
cién plasmidtica de PCa aumenté un 79%, la de antitrombina
IIT se incrementd un 24% y los dimeros-D disminuyeron un
26% tras la infusion del firmaco. La vida media plasmatica de
la PCa fue de 30 min. La incidencia de sangrado importante
fue del 2,4% durante la infusién del fairmaco y del 4,8% du-
rante todo el periodo de estudio. Los autores concluyen que la
farmacocinética y seguridad de la PCa en nifios con sepsis
grave son similares a los publicados en adultos, pero que los
resultados de ensayos clinicos en adultos no pueden extrapo-
larse a los nifios, por lo que es necesario realizar ensayos clini-
cos multicéntricos, aleatorizados y doble ciego para determi-
nar la eficacia y la seguridad de la PCa en el tratamiento de la
sepsis grave del nifio.
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Discusion

La drotrecogina alfa (activada) es una versién recombinante de
la proteina C activada enddgena, producida por ingenieria ge-
nética, a partir de una linea celular humana. La PCa se encua-
dra dentro de lo que se denomina “tratamiento fisiopatolégico”
de la sepsis, encaminado a bloquear los mecanismos del compli-
cado proceso que da lugar al SRIS'>13, En esta busqueda por el
bloqueo de la sinergia coagulacién-inflamacién se han experi-
mentado diversas moléculas, como la antitrombina ITI*, que no
ha llegado a cumplir las expectativas previstas. En el momento
actual, la PCa es quiza de los pocos productos que aporta resul-
tados clinicos alentadores.

Farmacodinamica. Farmacocinética

La PCa tiene propiedades anticoagulantes, antiinflamatorias y
profibrinoliticas. En ensayos clinicos controlados!>1¢, se ha ob-
servado que la PCa reduce de manera dependiente de la dosis
los valores de dimero-D, marcador de la coagulopatia y de IL-6,
marcador de la inflamacién. Se demuestra su efecto anticoagu-
lante y antiinflamatorio. Sin embargo, tras la administracién de
PCa, a dosis de 24 pg/kg/h durante 96 h, se ha observado una
concentraciéon media plasmdtica menor en pacientes con sepsis
grave, que en voluntarios sanos (44,9 frente a 72 ng/ml, respec-
tivamente) y su aclaramiento plasmdtico es también mayor en
pacientes con sepsis, que en sujetos sanos (41,8 I/h frente a 28,1
I/h, respectivamente). Lo que demuestra que el producto sufre
una rapidisima eliminacién en los pacientes con sepsis gravel”.
En el estudio PROWESS, ensayo clinico aleatorio y contro-
lado, se estudiaron los efectos de la PCa a dosis bajas (12 o
18 ug/kg/h), PCa a dosis altas (24 o 30 pg/kg/h) o placebo, du-
rante 48 0 96 h, y se observaron diferencias significativas tanto
en la reduccién de los valores plasmiticos del marcador dimero-
D como en las tasas de mortalidad entre los 3 grupos de pacien-
tes (el 35, el 21 y el 34%, respectivamente). Segtn estos datos,
quedo establecida como dosis efectiva: 24 mg/kg/h, en perfusiéon
continua, durante 96 h.

Eficacia

Los efectos anticoagulante y antiinflamatorio de la PCa se tra-
ducen en una mejora en las tasas de supervivencia en los pa-
cientes con sepsis grave. El estudio PROWESS! fue suspendi-
do en julio de 2000, antes de llegar al nimero de pacientes
propuesto inicialmente, ya que la mortalidad en los tratados con
PCa era significativamente menor que en el grupo control. La
FDA, en su reunién del 16 de octubre de 2001, decidi6 dar el
visto bueno para la aprobacién del uso de este firmaco en hu-
manos. Sin embargo, en una reevaluacién posterior de los resul-
tados del estudio PROWESS, la FDA establecié que las dife-
rencias claras en la reduccién de la mortalidad se restringen a
los pacientes con una puntuaciéon APACHE II > 25; es decir,
aquellos con una enfermedad mds grave, segun el indice pro-
néstico del riesgo de mortalidad APACHE 1118,

En nifios y menores de 18 afios, la experiencia es muy limitada
y no se ha establecido la seguridad y la eficacia del farmaco.
Existen datos preliminares en nifios con sepsis graves'!, que son
coherentes con los descritos en el adulto, en cuanto a farmacoci-
nética y seguridad del farmaco. No obstante, los criterios de in-
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clusién en ese estudio!! fueron mis restrictivos y destac una
mayor incidencia de meningitis en nifios, como origen de la in-
teccion. Las caracteristicas clinicas de la sepsis son muy diferen-
tes en el nifio, en relacién con el adulto y, por tanto, los resulta-
dos en adultos no son extrapolables al nifio. Esto hace que sean
necesarios ensayos clinicos aleatorizados y controlados, que con-
firmen la eficacia de la PCa en el tratamiento de la sepsis grave
del nifio.

Seguridad

En relacién con los efectos adversos, segun el estudio PRO-
WESS!, se puede afirmar que la hemorragia es el efecto adver-
so mds frecuentemente asociado a la administracién de PCa y
que la incidencia de sangrado grave puede ocurrir en uno de ca-
da 66 pacientes tratados. Estos datos condicionan el uso de este
producto, quedando contraindicado en casos de sangrado inter-
no activo, enfermedad intracraneal, tratamiento concomitante
con heparina a dosis superiores a 15 U/kg/h, didtesis hemorrdgi-
ca previa conocida, enfermedad hepdtica crénica grave, recuento
plaquetario menor de 30.000 X 10%/1y, en general, cualquier pa-
ciente con riesgo incrementado de sangrado!®. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que la administracién de dosis profildcticas
de heparina de bajo peso molecular o no fraccionada, no se ha
relacionado con un incremento del riesgo de hemorragia.

En nifios, en ensayo abierto y no controlado!, se registraron 20
efectos adversos graves en 83 pacientes, uno de ellos con muerte
por hemorragia y edema cerebral; asi como 4 casos con sangrado
grave (4,8%). Se observé, al menos, un efecto adverso en el 94%
de los pacientes; los mas frecuentes fueron: fiebre (19,3%) y ede-
ma generalizado (15,7%).

Coste-efectividad

Se ha realizado andlisis de coste-efectividad del tratamiento con
PCa%, y se ha demostrado que es mis efectivo tratar a los pa-
cientes con APACHE II > 25 puntos, que a los de APACHE 1I
< 25 (24.484 frente a 35.632 délares por afio de vida ganado,
respectivamente). Asimismo, se hizo un andlisis segun edad,
dentro del grupo con APACHE II > 25, y se encontré un incre-
mento del coste de cada afio de vida ganado en los pacientes de
edad més avanzada (16.309 para menores de 40 afios frente a
28.100 délares para mayores de 80 afos). Por ello, los autores
concluyen que la PCa es relativamente mas eficaz, desde el pun-
to de vista coste-efectividad, cuando los pacientes objetivo del
tratamiento son aquellos con sepsis grave que parten de una ma-
yor gravedad del proceso (APACHE 1I > 25) y de una razona-
ble mayor expectativa de vida en el caso de que sobrevivan al
episodio de sepsis. En estos casos, el indice de coste-efectividad
serfa similar al de otras terapias aceptadas.

Uso clinico

La gran heterogeneidad de la potencial poblacién a la que va di-
rigida el tratamiento y la gran variabilidad entre los diversos
subgrupos de pacientes hacen que actualmente no esté aceptado
el uso generalizado de la PCa en el tratamiento de la sepsis?!2.
La evaluacién cuidadosa de los pardmetros relevantes, incluyen-
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Tabla 1. Criterios recomendados para el empleo de proteina C
activada en la sepsis grave

Ingreso en la unidad de cuidados intensivos
Utilizar todas las medidas de soporte vital necesarias
Perspectivas de supervivencia razonables
Diagnéstico de infeccién
Reunir 3 de los 4 criterios de SRIS

Fiebre o hipotermia

Taquipnea

Taquicardia

Leucocitosis (> 12.000), leucopenia (< 4.000)

o > 10% cayados

Hipotensién refractaria a volumen o hipoxemia grave
(PaO,/FiO, < 250) o precisar ventilacién mecanica

No presentar contraindicaciones: sangrado activo, cirugia
reciente (12 h), sangrado gastrointestinal reciente (6
semanas), ictus en los Oltimos 2 meses, catéter epidural
reciente o planeado

Sopesar riesgos y beneficios en
Trombocitopenia < 30.000, TTPa > 120
Cirrosis o hipertensién portal
Didlisis crénica
Discrasia sanguinea conocida
Trasplante de médula ésea o de 6rganos sélidos
Embarazo o lactancia
Menores de 18 afios

SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

do el indice prondstico del riesgo de mortalidad APACHE Il y
el riesgo de hemorragia, es necesaria para identificar a los pa-
cientes con una mayor probabilidad de obtener un efecto bene-
ficioso. En la actualidad, la indicacién aprobada por la FDA es
el tratamiento de pacientes adultos con sepsis grave y fallo mul-
tiorgdnico que retnan una serie de criterios establecidos (tabla 1).
Se recomienda administrar a una dosis de 24 pg/kg/h, en perfu-
sién continua, durante 96 h. Esta autorizacién es vélida en toda
la Comunidad Europea y estd comercialmente disponible en
Espafia.

Aunque se considera que los mecanismos fisiopatolégicos de la
sepsis y del SRIS en nifios son andlogos a los del adulto, inclu-
yendo el déficit de proteina C, y que los efectos farmacodindmi-
cos, farmacocinéticos y de seguridad de la PCa son similares, no
se puede extrapolar al nifio los resultados obtenidos en adultos,
por lo que debemos esperar los resultados de un amplio estudio
en fase III, aleatorizado y controlado que se estd desarrollando
en la actualidad y permitird establecer la seguridad y eficacia de
la PCa en nifios con sepsis grave.
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