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REVISIONES

Drotrecogina alfa (activada): tratamiento especifico
para la sepsis grave

N. Miserachs Aranda, D. Soy Muner, C. Codina Jané, J. Ribas Sala

Servicio de Farmacia. Hospital Clinic. Barcelona

Resumen

La sepsis grave es una patologia de elevada prevalencia en las
unidades de cuidados intensivos sin un tratamiento especifico has-
ta hace poco. En diferentes estudios se demuestra una disminu-
cion de los niveles de proteina C (activada) en plasma en este tipo
de pacientes. Recientemente se ha introducido en Esparia, drotre-
cogina alfa (activada), una forma recombinante de la proteina C
(activada) endbégena del plasma, para el tratamiento de la sepsis
grave en pacientes adultos como coadyuvante a los mejores cuida-
dos estandar. La proteina C activada posee actividad antitrombéti-
ca, profibrinolitica y antiinflamatoria. El principal ensayo clinico
con drotrecogina alfa (activada) realizado hasta el momento, es el
Prowess (fase IIl) que demuestra su eficacia y seguridad, asi como
una reducciéon del 19,4% del riesgo relativo de muerte respecto
placebo. Sin embargo, la poca experiencia de uso de este farma-
co, su elevado coste econémico y su relacion beneficio-riesgo
hacen que existan todavia dudas acerca de su utilizacion.

Esta revision pretende dar una visioén desde diferentes perspec-
tivas de esta nueva especialidad farmacéutica hospitalaria.

Palabras clave: Drotrecogina alfa (activada). Proteina C (acti-
vada). Sepsis grave. Shock séptico. SRIS.

Summary

Severe sepsis is a high prevalent disease at Intensive Care
Units with no specific treatment till recently. Several clinical trials
show low serum levels of activated protein C in this kind of
patients. Recently, drotrecogin alfa (activated), a recombinant
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human activated protein C, has been approved in Spain for
severe sepsis treatment in addition to the best patient care. Pro-
tein C (activated) has antithrombotic, profibrinolitic an antiinflam-
atory properties. So far, Prowess (phase 3 trial) is the most impor-
tant clinical trial conducted with drotrecogin alfa (activated) at the
moment. It demonstrates not only its efficacy and safety, but also
a 19.4% reduction in the relative risk of death. Nevertheless, it is
difficult to decide which patients would be candidate for this new
therapy due to its lack of experience, high cost and the risk-bene-
fit relationship.

This review attempts to provide an overview about this new
hospital drug.

Key words: Drotrecogin alfa (activated). Protein C (activated).
Severe sepsis. Shock septic. SIRS.

INTRODUCCION

A pesar de los avances médicos en antibioticoterapia y
cuidados intensivos, la mortalidad asociada a sepsis gra-
ve continfia oscilando entre el 30 y 50%. Datos recientes
apuntan alrededor de 750.000 y 146.000 muertes por sep-
sis en EE.UU. y Europa, respectivamente'. No s6lo no ha
podido controlarse, sino que en los @ltimos ahos la preva-
lencia de muerte debida a sepsis o cualquiera de sus
variantes ha ido aumentando por diferentes motivos: neo-
plasias, cirrosis hepatica, insuficiencia renal cronica,
sida, pacientes inmunodeprimidos, tratamiento y cirugia
mas invasivas, edad avanzada, etc.>’.

Sepsis, SRIS vy shock séptico
Se entiende por sepsis la manifestacion del sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), debido a una
infeccion. Inflamacion e infeccion no siempre se dan simul-



56 Drotrecogina alfa (activada): tratamiento especifico para la sepsis grave

taneamente. La inflamacidn puede ser consecuencia de una
infeccion previa, pero también se puede dar a causa de que-
maduras, politraumatismos, endotoxinas intestinales, isque-
mia, sustancias nocivas, pancreatitis, shock, etc. Es la res-
puesta del propio organismo como defensa a algo nocivo,
pero desmesurada, amplificada y con pérdida de control,
cuya expresion clinica serfa la disfuncion organica maltiple
que puede progresar hacia el fracaso organico maltiple.

Se denomina SRIS al cuadro clinico caracterizado por
la presencia de dos o mas signos de respuesta inflamato-
ria sistémica: temperatura corporal superior a 38 °C o
inferior a 36 °C; taquicardia (> 90 lat/min); taquipnea (>
20); hiperventilacion (PaCO, < 32 mmHg) y leucocitosis
(> 12.000/mm?) o leucopenia (< 4.000/mm?). Si la causa
de esta sintomatologia es una infeccion, se trata de sepsis,
y cuando la sepsis se asocia a disfuncidn orgénica se
habla ya de sepsis grave. Por shock séptico se entiende
sepsis grave acompanada de alglin signo de hipoperfu-
sion (oliguria, acidosis lactica o alteraciones mentales),
refractaria al aporte volumétrico™’.

En la mayoria de pacientes con sepsis, el origen de la
infeccion es pulmonar, abdominal, urinario o por catéte-
res vasculares®. Sin embargo, también se dan ocasiones
en las que el foco de la infeccion es de origen desconoci-
do. Conocer el foco de infeccion es de gran utilidad por-
que orienta acerca del posible microorganismo causante
de la infeccion de forma previa los resultados de los culti-
vos microbianos.

De forma bastante aceptada, las infecciones en las uni-
dades de cuidados intensivos (UCI) se pueden clasificar
en: a) infecciones enddgenas primarias, de colonizacidon
previa (orofaringe, nariz o tubo digestivo del paciente) en
el momento del ingreso en UCI por: S. pneumoniae, H.
influenzae, E. coli, S. aureus MR, M. Catarrhalis; b)
infecciones enddgenas secundarias, causadas por patdoge-
nos no presentes en el momento del ingreso y que causan
infecciones nosocomiales: Klebsiella spp., Proteus spp.,
Enterobacter spp, Serratia spp., Pseudomonas spp., Aci-
netobacter spp., S. maltophilia, S. aureus MR, S. epider-
midis, Candida spp.; c) infecciones exdgenas: Salmonella
spp., P. cepacea, A. Baumannii®.

La probabilidad de desarrollar sepsis grave o shock
séptico, no depende del patdgeno en concreto, sino de la
repuesta del organismo.

Fisiopatologia de la sepsis

El mecanismo de la respuesta inflamatoria y procoa-
gulante es bastante conocido. Diferentes factores desen-
cadenan la activacion de proteinas de fase aguda (prote-
ina C reactiva), la liberacidn de citocinas (TNFa, IL-1p,
IL-6, IL-8), y la activacion de sistemas plasmaticos de
coagulacion, fibrinolisis y complemento (C5a)*’. El
exceso de activacion proinflamatoria produce elevadas
concentraciones de citoquinas circulantes que atraeran y
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estimulardn células fagociticas, asi como la adhesion
endotelial. Los neutrofilos y macrofagos liberan enzi-
mas intragranulares responsables del dano tisular®. Con-
tribuye al exceso de activacidon de la coagulacion, un
proceso de regulacion negativa y el deterioro de las vias
de actuacidn de proteinas anticoagulantes como la anti-
trombina y la proteina C que tienen efecto sobre la
generacion de trombina’. También se halla descrito el
sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria,
que de forma contradictoria, contribuye a la morbi-mor-
talidad del proceso séptico’. Toda esta cascada acaba
provocando el sindrome de disfuncidon multiorganica
(SDMO), que se caracteriza por una lesion endotelial y
fallo multiorganico®™.

Tratamiento de la sepsis
Antimicrobianos

Hasta el momento, el tratamiento de la sepsis ha sido
principalmente sintomatico y segin las necesidades del
paciente en cada momento. Ante la sospecha de infec-
cion se inicia un tratamiento empirico con antimicrobia-
nos. Se debera tener en cuenta el posible origen de la
infeccion (lugar de adquisicidon y tipo de infeccion), la
concentracion que puede alcanzar el antibidtico en ese
foco, que este sea activo frente los microorganismos
mas frecuentemente aislados en la UCI, y el estado
inmunitario del paciente’®'. Generalmente se utilizan
combinaciones de antibidticos: vancomicina para tratar
infecciones por estafilococos, enterococos y estreptoco-
cos en asociacidon con aztreonam o un antibiotico ami-
noglicésido para gramnegativos intestinales; si se intu-
ye el origen intestinal de la sepsis se ahadird
clindamincina, cefalosporinas de tercera generacion
(ceftriaxona, cefotaxima), piperazilina-tazobactam o
metronidazol. Otra opcidn ante la sospecha de sepsis de
origen intestinal es la terapia Ginica con imipenem’. Si se
sospecha de Pseudomonas spp. se puede utilizar ceftazi-
dima, quinolonas, piperacilina-tazobactam o carbape-
nems". En el caso de enterococo resistente a vancomici-
na se debe usar linezolid o quinupristina/dalfopristina.
En muchos casos se dispone de mas de un antimicrobia-
no adecuado, y la eleccidén de uno u otro depende en
altima instancia de la experiencia del servicio en cada
hospital y del perfil de resistencias presentes en cada
momento.

Con el resultado de los cultivos microbiologicos, el
uso de antibidticos es mas especifico y dirigido. Aunque
no es infrecuente que el cuadro de sepsis no mejore, ya
sea por reinfecciones del paciente o tratamientos inade-
cuados, y sea conveniente ampliar el espectro a cubrir
con antifingicos (fluconazol, anfotericina B, caspofungi-
na, voriconazol), antiviricos (aciclovir, ganciclovir, fos-
carnet) y/o tuberculostaticos (rifampicina, isoniazida,
etambutol, pirazinamida).
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Control de la volemia y oxigenacion sanguinea

El control de las alteraciones hemodinamicas (hipovo-
lemia e hipotension), es uno de los principales objetivos.
En el shock se presenta una disminucion de la volemia
por diferentes causas: a) edemas por aumento de la per-
meabilidad capilar; b) la presencia del tercer espacio por
el secuestro de liquido en las zonas inflamadas; ¢) lesio-
nes y aumento de volumen intracelular; d) vasodilatacion
y disminucion de la volemia efectiva. Esta situacion obli-
ga al uso de expansores plasmaticos (soluciones coloida-
les o cristaloides), de farmacos vasoactivos e inotropicos
(dopamina, noradrenalina, dobutamina) y de concentra-
dos de hematies, si ademas el hematocrito presenta valo-
res inferiores a la normalidad®.

La necesidad de ventilacidbn mecéanica combinando
presion y composicion de oxigeno del aire del respira-
dor para mantener correctas saturaciones de oxigeno,
es también habitualmente necesario en pacientes sépti-
cos.

Ultimas estrategias terapéuticas

Recientemente, y teniendo en cuenta el componente
inflamatorio y procoagulante de la sepsis, se ha ensayado
una serie de moléculas, la mayoria sin demasiado éxito:
TFPI (inhibidor de la via del factor tisular) y AT-III (anti-
trombina IIT); INF-y o G-CSF (factor de crecimiento hema-
topoyético) para estimular el sistema inmune; neutralizado-
res o inhibidores de la endotoxina de microorganismos
gramnegativos, como el E5 o el HA-1A, anticuerpos con-
tra el lipopolisacérido; inhibidores o receptores solubles del
TNF-o; antagonistas del receptor de la IL-1; antagonistas o
inhibidores de PAF, PGE], radicales libres de oxigeno (N-
acetilcisteina o selenio), 6xido nitrico, fosfodiesterasa o C1
esterasa*”’. Ultimamente se han utilizado también pequenas
dosis de corticosteriodes, como la fludrocortisona o la
hidrocortisona, que si han supuesto mejoras en la supervi-
vencia de los pacientes.

Una tentativa de tratamiento exitosa para los pacientes
con sepsis es la drotrecogina alfa (activada), una forma
recombinanate de la protefna C enddgena humana activa-
da del plasma. La medicion de los niveles en sangre de
proteina C endogena, demuestra que esta sufre una dismi-
nucidn en la mayorfa de pacientes con sepsis, indepen-
dientemente de la etiologia de la infeccion™". Esto
podria indicar la importancia de esta proteina anticoagu-
lante en el desenlace de la sepsis y las ventajas de su
administracion exogena’.

Es importante destacar que anteriormente a la comer-
cializacion de drotrecogina alfa (activada) ya se habia
utilizado, para el tratamiento de la sepsis grave, proteina
C de forma exdgena a partir de preparados de plasma
fresco congelado y de concentrados del complejo de pro-
tombina que presentan limitaciones de uso por las pro-
pias caracteristicas de los preparados'.
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DROTRECOGINA ALFA (ACTIVADA)

En agosto de 2002 se autorizd en Espaia la comercializa-
cion de drotrecogina alfa (rh-APC)", una forma recombi-
nante de proteina C humana activada del plasma, con la Gni-
ca indicacion de: tratamiento en pacientes adultos con
sepsis grave (sepsis asociada a disfuncion orgénica aguda
como resultado de una inflamacion generalizada y una res-
puesta procoagulante a la infeccion) con elevado riesgo de
muerte'". Drotecogina alfa, comercializada como Xigris®
(Eli Lilly, Indianapolis, EE.UU.), obtuvo previamente su
aprobacion por la Food and Drug Administratation (FDA)
en noviembre de 2001 con la misma indicacion'

Encontramos en el mercado otra forma de proteina C
humana que es la proteina C concentrada comercializada
como Ceprotin® (Baxter) diferencidndose de rh-APC, en
que es una forma todavia inactiva que precisa ser activa-
da en el organismo para ser funcional, entre cuyas indica-
ciones aprobadas no se encuentra el tratamiento de la
sepsis grave.

Mecanismo de accion

La rh-APC es un enzima que posee actividad antitrom-
bdtica y profibrinolitica ademas de actividad antiinflama-
toria, procesos que se encuentran desregulados en el
paciente séptico'".

La proteina C enddgena humana es una serinproteasa
vitamina-K-dependiente que se encuentra en el plasma en
forma de cimdgeno (precursor inactivo) a una concentra-
cion aproximada de 4 pg/mL. Su union al complejo trom-
bina-trombomodulina la convierte en proteina C activa
que es muy labil y se metaboliza en el plasma. Estudios
recientes han demostrado que el efecto de rth-APC podria
ser potenciado a través de la unidn a un receptor celular
endotelial (EPCR), que actuarfa como co-receptor para su
union al receptor de proteasa activada-1 (PAR-1). La
drotrecogina alfa (activada) solamente difiere de la protei-
na C (activada) endogena del plasma, en algunos oligosa-
caridos especificos de la porcidon carbohidratada de la
molécula, proporcionandole una mayor resistencia a las
serinproteasas inhibidoras plasmaticas lo que supone una
mejora del tiempo de vida media de la proteina C (activa)
endodgena®.

El mecanismo de accion de la drotrecogina alfa (acti-
vada) es como el de la proteina C (activa) enddgena
humana, sin embargo no necesita ser activada en el orga-
nismo (a diferencia del concentrado de proteina C conju-
gada), ya que en su proceso de sintesis y produccion es
expuesta a trombina (el mismo enzima que activa la pro-
tefna C endogena de manera fisiologica), siendo de esta
manera activada. El hecho de estar ya activada supone
una ventaja aiadida sobre la proteina C endogena, ya que
en los pacientes con sepsis grave encontramos disfuncion
endotelial (con lo que la expresion del EPCR se ve altera-
da) y regulacion negativa de la trombomodulina®. Recien-
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tes estudios in vitro describen como endotoxinas y cito-
quinas pro-inflamatorias (TNF-a y IL-1), provocan una
regulacion negativa de la transcripcion de genes que
codifican trombomodulina y EPCR'%".

El mecanismo de accion exacto de rh-APC no es del
todo conocido. Se cree que posee: a) propiedades
anticoagulantes por inhibicion de los factores Va y VIlla
de la coagulacidn, ya que al unirse al cofactor (proteina
S) adquiere propiedades proteoliticas'’; b) propiedades
antiinflamatorias directas por disminucion de la produc-
cion de citoquinas pro-inflamatorias como TNF-a,, IL-1 e
IL-6, inhibiendo los procesos mediados por la trombina y
bloqueando la adhesion de los leucocitos a las selectinas;
y c) propiedades profibrinoliticas por disminucion de la
produccion de trombina, inhibicion de la liberacion de
PAI-1 (inhibidor directo de la via del activador del plas-
mindgeno) e inhibicion de la activacion del factor de
activacion tisular (TAFI)®'1314,

Estudios recientes han descubierto que drotrecogina
alfa (activada) podria actuar, potencialmente, como una
sustancia antiapoptOtica en pacientes sépticos, ya que
modula algunos genes de la via de la apoptosis endotelial
inhibiendo la induccion apoptdtica' .

Ensayos pre-clinicos

Varios ensayos pre-clinicos han demostrado la activi-
dad y seguridad de proteina C (activada) (Tabla I).

Taylor y cols. demostraron en mandriles en los que
reprodujeron un estado de shock séptico mediante infu-
sion de determinadas concentraciones de una cepa de E.
coli, que al administrarles una perfusion de drotrecogina
alfa (activada) se observaban efectos anticoagulantes y
una disminucion de las coagulopatias, hepatotoxicidad y
efectos letales por E. coli®.

Murakami y cols. vieron, en ratas, que la proteina C
activada disminuia el dafho vascular pulmonar inducido
por endotoxinas a través de su capacidad de inhibir la
acumulacion de leucocitos y la produccion de TNF-a,
independientemente de su actividad anticoagulante®.

Del mismo modo, Hirose y cols. observaron en un
modelo inducido de daho de médula Osea en ratas, una
reduccidn de la isquemia por inhibicion de la activacion
de neutrdfilos™.
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Los efectos de la proteina C activada en un modelo de
ratones con shock isquémico fueron estudiados por Shi-
bata y cols. Los datos de dicho estudio mostraron una
importante actividad antiinflamatoria, antitrombdtica y
neuroprotectora dosis dependiente.

Efecto en los marcadores de la sepsis
Proteina C (activada)

Varias publicaciones constatan el hecho de que los
pacientes sépticos presentan niveles de proteina C activa-
da endogena disminuidos'“’*. En el ensayo Prowess
(Recombinant Human Activated Protein C Worldwide
Evaluation in Severe Sepsis), estudio multicéntrico de
fase III, aleatorizado, a doble ciego y controlado, se vio
que el 87,6% de los pacientes con sepsis grave, presenta-
ban niveles de proteina C activada inferiores a 81%*.

Dimero D

Asimismo, en la sepsis o shock séptico encontramos
valores plasmaticos de dimero D aumentados (valores nor-
males 0-0,39 mg/mL), que nos revelan la existencia de pro-
cesos de coagulacion y activacion fibrinolitica’. Una reduc-
cion de estos nos indica una disminucion de los efectos
pro-coagulantes debidos al cuadro clinico de la sepsis.

Los resultados del estudio multicéntrico de fase II, a
doble ciego, controlado con placebo de blsqueda de
dosis y evaluacidn de la seguridad, mostraron una reduc-
cion de los niveles de dimero D estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,001) en los pacientes tratados con rth-APC
respecto el grupo placebo. El porcentaje de cambios de
la media de los niveles basales de dimero D tras la
administracion de drotrecogina alfa activada a dosis de
12 ug/kg/h (n = 21), 18 ug/kg/h (n = 21), 24 ug/kg/h
(n =22), 30 ug/kg/h (n = 12) y placebo (n = 35) fueron:
-8,9; 4.4; -27,6; -45,9 y 0,4, respectivamente™.

En el ensayo Prowess, también se observaron niveles de
dimero D significativamente inferiores al final del trata-
miento, en pacientes tratados con drotrecogina alfa activada
respecto al grupo placebo: 4,15 vs 4,22 respectivamente'.
Sin embargo, el aumento de los niveles de dimero D en el

Tabla I. Ensayos pre-clinicos con drotrecogina alfa (activada)

Autores Poblacion de estudio

Tratamiento

Resultados Bibliografia

Taylor et al. Mandriles con shock séptico

(infusion E. coli)
Ratas con dano vascular
pulmonar por endotoxinas

Murakami et al

Hirose et al Ratas con alteracion de la
médula ésea
Shibata et al Ratones con shock isquémico

Perfusion rh-APC

Perfusion rh-APC

Perfusion rh-APC

Perfusion rh-APC

J Clin Invest
1987; 79: 918-25

Blood 1996; 87 (2):

Disminucion coagulopatia,
hepatotoxicitad y efectos E. coli

Disminucion dano vascular

pulmonar 642-47
Reduccion isquemia por inhibicién Ann Surg 2000; 232 (2):
de neutrdfilos 272-80
Neuroproteccion, antiinflamaciény  Circulation 2001; 103:

antitrombosis 1799-805
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periodo pos-infusional también es un factor conocido, lo
que hace necesarios mas estudios para utilizarlo como valor
para la monitorizacion de rh-APC>.

Marcadores de la produccion de trombina

Segtn el ensayo Prowess, en la cuantificacion de los
niveles de F,, (resto peptidico resultado del paso de pro-
tombina a trombina) y del complejo trombina-antitrombi-
na (AT), marcadores de la produccion de trombina, se
detectaron valores estadisticamente inferiores en el grupo
tratado con drotrecogina alfa activada respecto el grupo
placebo'*®.

Tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina
parcial activada

El tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPA), de forma mas importante, y el tiempo de pro-
tombina (TP), también se ven modificados con la per-
fusion de drotrecogina alfa (activada) segin los datos
aportados por el estudio Prowess. A pesar de estos
cambios, ninguno de los dos valores deberia monitori-
zarse como seguimiento de la evolucion del paciente
séptico, ya que también pueden ser alterados por multi-
ples factores. Por otra parte, las variaciones del valor
de TTPA no so6lo dependen de los niveles de drotreco-
gina alfa (activada), ya que estan muy influenciadas
por el error del método analitico empleado para su
determinacion®'*%.

Marcadores de la inflamacion

La rh-APC no ejerce efectos Ginicamente en los marca-
dores de coagulacion sino también en los marcadores de la
inflamacion. Los valores plasmaticos de IL-6 en pacientes
sépticos estdn aumentados hasta cifras de 497 ng/L en el
estudio Prowess (valores normales: 0,38-10 ng/L)®. Tras la
administracion de drotrecogina alfa (activada), la disminu-
cion de los valores plasmaticos de IL-6 el dfa 1 postrata-
miento, fue significativamente mayor que en el grupo pla-
cebo (p =0,009)".

En el ensayo de fase 11, al finalizar la perfusion de dro-
trecogina alfa (activada), se observo una reduccion de los
niveles de IL-6 en -42.5; -57.4; -68,8; -86,4 y -45,9% res-
pecto a sus valores basales para las dosis de 12, 18, 24 y
30 ug/kg/h, respectivamente™.

Perfil farmacocinético
Macias y cols. observaron que drotrecogina alfa (acti-

vada) presenta una cinética lineal tras su estudio en
pacientes con sepsis™.
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La concentracion de farmaco que se alcanza en el estado
de equilibrio estacionario (C*) difiere entre voluntarios
sanos y pacientes. A la misma velocidad de infusion
(24 ug/kg/h), se han observado valores medios de C* mayo-
res en el primer grupo (72,4 ug/L vs 44,9 ug/L)***.

En un estudio en voluntarios sanos, se observo que las
concentraciones plasmaticas disminufan de forma bifasi-
ca y rapida con una fase de disposicion rapida (t,,,) de 13
minutos y una segunda fase de disposicion mas lenta
(t,,) de 1,6 horas. Dos horas tras la finalizacion de la per-
fusidon de drotrecogina alfa (activada), sus concentracio-
nes plasmaticas son inferiores a 10 ng/mL en la mayoria
de pacientes®*.

Su eliminacion es consecuencia de la degradacion
por serinproteasas plasmaticas (proteina C inhibidora,
a,-antitripsina, o,-antiplasmina, PAI-1). El valor medio
de aclaramiento plasmatico (CL) en voluntarios sanos es
de 26 L/h, menor que el observado en pacientes sépticos:
40,1 L/h, motivo que justifica la diferencia de C* alcan-
zadas.

El volumen aparente de distribucion en el estado esta-
cionario es aproximadamente de 17,6 L. Sus caracteristi-
cas moleculares hacen que penetre escasamente en las
membranas celulares®'“*"*,

Terapéutica
Dosificacion

En un ensayo clinico multicéntrico de fase II, a doble
ciego, controlado con placebo, se estudiaron diferentes
dosis de drotrecogina alfa activada: 12, 18, 24 6 30 ug/kg/h
con una duracion de 48 6 96 horas. Los resultados de la
disminucion de valores de dimero D e IL-6 y la ausencia
de diferencias significativas respecto a los efectos adver-
sos aparecidos, indicaron como 6ptima la perfusion de 24
ug/kg/h durante una perfusion de 96 horas en adultos con
sepsis grave*. Si la perfusion se interrumpe por alguna
causa, debe reiniciarse hasta completar totalmente el
periodo de 96 horas.

La dosificacion se realizo en funcidn del peso real. En
los criterios de exclusion de los principales ensayos clini-
cos esta presente el sobrepeso (> 135 kg). Un caso referi-
do en la literatura contempla la administracion de drotre-
cogina alfa (activada) a un paciente con 322 kg (IMC de
80 kg/m?), el cual recibi6 una perfusion ajustada a un
peso ideal de 150 kg por consenso de los clinicos, de
3,6 mg/h (24 ug/kg/h), basandose en la seguridad y el
coste econdmico®. Seria de utilidad la realizacion de mas
estudios a este nivel, ya que se ha descrito un CL plasma-
tico aumentado en los pacientes obesos™”.

No parece necesario un ajuste de dosis por alteraciones
renales o hepaticas, técnicas de hemodialisis o hemofil-
tracion, ni por caracteristicas demograficas como sexo o
edad]I.Zf)'
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Eficacia

Su efectividad se comprob6 en el ensayo clinico
Prowess, principal estudio realizado hasta el momento
con drotrecogina alfa (activada)'. Se trata de un estudio
multicéntrico, de fase III, aleatorizado, a doble ciego y
controlado con placebo. Es importante remarcar que
dicho estudio no finalizd el reclutamiento de individuos
debido a una recomendacion externa del Comité de
Monitorizacion de la Seguridad y los Datos, al eviden-
ciarse una reduccion estadisticamente significativa de la
mortalidad del grupo tratado respecto al grupo placebo.

Se incluyeron 1.690 pacientes con sepsis grave con
una puntuacion APACHE 1II (Acute Physiology Chronic
Health Evaluation) basal superior a 25, o con un minimo
de dos disfunciones organicas agudas. A un grupo de
850 se les administré drotrecogina alfa (activada) a
24 ug/kg/hora en perfusion intravenosa continua durante
96 horas y al resto de los sujetos placebo. Ambos grupos
recibieron los cuidados estandar con antibidticos adecua-
dos, control del foco de infeccidn y tratamiento de apoyo.
Los criterios de inclusion en el estudio fueron: infeccion
presente o sospechada; presencia de al menos 3 de los
criterios de SIRS; y disfuncion de menos de 24 horas de
evolucidon de uno o mas Organos o sistemas. Fueron
excluidos del estudio los pacientes con elevado riesgo de
sangrado, ya fuera por tratamientos o intervenciones pre-
vias o por alteraciones fisiopatologicas; pacientes con
predisposicion a situaciones de hipercoagulacion; y
poblaciones no adecuadas para el estudio como nifos y
embarazadas'**"*".

Ambos grupos, placebo y tratamiento con drotrecogina
alfa (activada), presentaban caracteristicas similares res-
pecto al lugar de infeccidon y tipo de microorganismo,
edad, gravedad (puntuacion APACHE) y niveles basales
de proteina C®. El resultado fue un modesto, pero estadis-
ticamente significativo, aumento de la supervivencia a los
veintiocho dias en los pacientes tratados con drotrecogina
alfa respecto al grupo placebo: tasa de mortalidad del 24,7
y del 30,8% (p = 0,005), respectivamente. Se calcul6 una
reduccion del 19,4% en el riesgo relativo de muerte y un
6,1% en el riesgo absoluto de muerte; asi como una mode-
rada mejora de la disfuncidon organica'. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en funcion de
la edad, del sexo o de la raza. Pacientes con puntuaciones
APACHE superiores (a partir del segundo cuartil) experi-
mentaban disminuciones de la tasa de mortalidad mayores
que pacientes con puntuaciones APACHE dentro del pri-
mer cuartil*>*. Se puede concluir que a un mayor riesgo de
muerte inicial, mejor relacion beneficio-riesgo, siempre
teniendo en cuenta que pacientes muy graves fueron
excluidos del estudio. En el resultado del ensayo tampoco
influy6 el tipo de 6rgano danado, pero si se observo una
correlacion positiva con el nlimero de sistemas afecta-
dos*. Sin embargo, hay que tener presente que este hecho
disminuye la potencia estadistica en el analisis de los dife-
rentes subgrupos al disminuir el nimero de sujetos®.
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También se aprecid una disminucidon de los dias con
terapia vasopresora y de ventilaciobn mecanica en los
pacientes tratados'*

Efectos adversos
Hemorragias

El principal efecto adverso del tratamiento con drotre-
cogina alfa (activada) es el sangrado, explicable por su
actividad anticoagulante intrinseca.

En el ensayo Prowess se observd una mayor incidencia
de hemorragias graves en los pacientes tratados con dro-
trecogina alfa (activada), respecto al grupo placebo
(3,5 vs 2,0%, p = 0,06) durante el tiempo que dur6 la
infusion. La complicacion méas frecuente (1,1%) en
ambos grupos fue hemorragia del tracto gastrointestinal.
Los efectos adversos graves de hemorragias se observa-
ron en pacientes con predisposicion a sangrar: Glcera gas-
trointestinal, TTPA > 120 segundos, TP con INR > 3,
recuento de plaquetas < 30.000 mm® o que presentaban
alglin vaso sanguineo principal dafiado de forma impor-
tante'”*”. A pesar de la predisposicion a hemorragias en
los pacientes ancianos, no se observd un aumento del
riesgo de sangrado en el grupo de pacientes mayores de
75 anos*. La revision de diversos protocolos con drotre-
cogina alfa (activada), objetivd que la meningitis y la
trombocitopenia grave, podian ser factores de riesgo que
aumentaran la incidencia de sangrado®.

Reinfecciones

La incidencia de reinfecciones fue similar en ambos
grupos con un 25,5 y 25,1% (p = 0,85) en los pacientes
tratados con la perfusion de drotrecogina alfa (activada) y
placebo, respectivamente.

Alteraciones cutdneas

En el ensayo de fase II, las erupciones cutaneas fueron
mas comunes en el grupo tratado con drotrecogina alfa
(activada) (10%) que con placebo, grupo en el que no se
presentd ninglin caso'**.

Interacciones farmacologicas

Dado su reciente aparicion, no se dispone de suficiente
experiencia de uso hasta el momento. Sin embargo, parece
evidente que por su actividad intrinseca, no deberia adminis-
trarse conjuntamente drotrecofina alfa (activada) con antico-
agulantes, tromboliticos y antiagregantes plaquetares'*.

En el ensayo Prowess, es de destacar que el uso de
heparina no fraccionada a dosis de hasta 15.000 U/d{a o
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heparinas de bajo peso molecular a dosis de tromboprofi-
laxis, no se asocid con una mayor tendencia al sangrado.
El porcentaje de pacientes con eventos graves de sangra-
do en tratamiento con heparina fue del 2,37% vy sin trata-
miento con heparina del 2,31%. La administracion de
heparina no fraccionada a dosis de 15.000 U/dia en
pacientes que necesitaron técnicas de hemodiafiltracion o
dialisis, después de haberse iniciado el ensayo, no supuso
un aumento de incidencia de sangrado'*®.

Sin embargo, dadas las propiedades anticoagulantes de
rh-APC, no se debe descartar el aumento potencial del
riesgo de hemorragias en su administracion conjunta con
heparina. Por otro lado, estudios in vitro han evidenciado
una disminucion de la eficacia de la rh-APC en presencia
de heparina”.

Perfil farmacoeconémico

Desde el punto de vista econdmico, el tratamiento con
drotrecogina alfa (activada) que se trata de una molécula
producida por ingenierfa genética, supone un elevado
coste: para un paciente de un peso medio de 65 kg, el cos-
te del tratamiento completo alcanza cifras de 7.400 €,
aproximadamente.

Drotrecogina alfa (activada) presenta un perfil de cos-
te-eficacia que si se compara con otros tratamientos apro-
bados, es favorable®: el nimero de pacientes que es nece-
sario tratar para salvar una vida (NNT) es de 16,36 y si
presentan dos o méas fallos organicos es de 14. Estudios
farmacoecondmicos, demuestran que, a excepcion del
precio del farmaco, los costes indirectos que supone un
paciente tratado con o sin drotrecogina alfa activada a un
hospital, no presentan diferencias estadisticamente signi-
ficativas y sin embargo, seglin los resultados presentados
en sus ensayos clinicos, se pueden obtener beneficios en
los pacientes tratados'**.

CONCLUSIONES

La utilizacion de esta nueva especialidad farmacéutica
puede suponer un avance terapéutico importante en el
tratamiento de la sepsis grave. Dada su elevada prevalen-
cia (9-25% en Europa) en las unidades de cuidados inten-
sivos® y la falta de tratamientos especificos hasta el
momento, nos puede llevar a pensar que con la aparicion
de drotrecogina alfa (activada), hemos dado con la pana-
cea, pero los datos de que disponemos hasta el momento
son pocos y por lo tanto deben evaluarse con cuidado.

A pesar de la importancia y significacion del estudio
Prowess, no podemos extrapolar sus alentadores resulta-
dos al 100% de los casos de sepsis graves que se dan en
las UCI. Los ensayos clinicos, en general, poseen un mar-
co de actuacion estrictamente controlado y la efectividad
en condiciones reales puede que varie. Asimismo, se tie-
nen pocos conocimientos del empleo de drotrecogina alfa
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(activada) sobre los grupos de poblacion excluidos del
ensayo. A pesar de ello, se encuentra ya en la literatura
una nota clinica favorable sobre su administracion en
neonatos*, asi como datos sobre farmacocinética, farma-
codinamia y perfil de seguridad en pediatria, confirman-
do que su comportamiento en esta poblacion es similar a
los adultos®. Sin embargo, en ocasiones, se ha utilizado
como uso compasivo el concentrado de proteina C conju-
gada (Ceprotin®) en el campo de la pediatria con resulta-
dos positivos, aunque con un coste econdmico superior al
tratamiento con drotrecogina alfa (activada)”®. Esta
situacion, pone de manifiesto la necesidad de seguir
investigando en este campo.

De forma general, es poca la experiencia practica que
se tiene hasta el momento®. Se requieren estudios de far-
macovigilancia y ensayos clinicos de fase IV para ver
realmente el efecto de la drotrecogina alfa (activada) en
las condiciones clinicas habituales. Actualmente se estan
realizando tres estudios: a) en una subpoblacion adulta
con bajo riesgo de muerte (estudio en fase IV); b) en
poblacidn pediatrica (estudio Resolve, en fase III); y c)
en pacientes que reciben heparina de manera profilactica
(estudio en fase IV)*.

A pesar de que el objetivo principal del ensayo
Prowess era determinar el ratio de mortalidad a los 28
dias, se presentaron datos de supervivencia hasta los 90
dias. Disponer de mas datos de supervivencia mas alla de
28 dias de los pacientes tratados con drotrecogina alfa
(activada), es un objetivo importante para futuros estu-
dios de coste-eficacia*.

A la escasez de resultados disponibles hasta la fecha,
hay que ahadir ciertas limitaciones del ensayo Prowess
hechas ptiblicas por la FDA. Se cambiaron los criterios
de inclusion a mitad del estudio y se produjo una modifi-
cacion de la produccion por parte del laboratorio fabri-
cante de rth-APC que pudo contribuir a variar la sensibili-
dad de los resultados™*.

Teniendo en cuenta lo anterior y que los recursos sani-
tarios son limitados, es una tarea dificil para las comisio-
nes de farmacia y terapéutica de los hospitales decidir la
inclusion de la rh-APC en las guifas farmacoterapéuticas.
Ser4 necesario considerar de manera individual en cada
paciente su beneficio-riesgo para seleccionar adecuada-
mente a los candidatos al tratamiento™*“”. La creacion de
un protocolo o gufa de utilizacion consensuadas entre el
equipo médico-farmacéutico, seria lo mas acertado, espe-
cificando claramente su uso, las caracteristicas de los
pacientes que podrian beneficiarse de su administracion,
los pacientes en que esta contraindicado y la monitoriza-
cion de sus efectos adversos mediante definicion de una
serie de parametros ya sea clinicos (como la puntuacion
APACHE II, PVC, ratio PaO,/FiO,, etc.) y/o de laborato-
rio (TPPA, TP, dimero D, plaquetas, etc.)”**. Una base
inicial para definir esta seleccion podrian ser los criterios
de inclusion del estudio Prowess: presencia o sospecha
de infeccion; presencia de un minimo de tres criterios de
SRIS y disfuncidn de uno o mas érganos o sistemas. Los
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criterios de exclusion del mismo ensayo clinico pueden
ser también una referencia de pacientes que ya de entrada
no deberian ser tratados con rh-APC.

Encontramos, ya publicados, estudios como el PCA-
Estudio Espaiiol de Benchmarking, que quieren ser una
ayuda para seleccionar correctamente los enfermos can-
didatos a tratamiento con drotrecogina alfa (activada)
teniendo en cuenta el elevado coste de esta especialidad
farmacéutica y de oportunidad de tratamiento para los
enfermos®.

Wong-Beringer y cols. realizaron un estudio en el
Huntington Memorial Hospital (Los Angeles), con el que
pretendian evaluar la aplicacion de criterios de seleccion
de pacientes para el tratamiento con drotrecogina alfa
(activada) en dicho hospital, asi como determinar el
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