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ANTECEDENTES 

La respuesta inflamatoria sistémica secundaria a in:fección 
se denon1ina sepsis, se caracteriza desde el punto de vista clínico 
por taquicardia, taquipnea, alteraciones en la regulación de Ja 
temperatura, disminución de la resistencia vascular sistémica, 
leucocitosis o leucopenia. Se define como grave cuando se asocia 
a hipotensión arterial, hipoper:fusión tisular y/o dis:funciones 
orgánicas. Es una de las principales causas de ingreso a las 
Unidades de Terapia Intensiva y a pesar de los avances 
terapéuticos logrados en los últimos años la mortalidad es del 30 
al 50%. Su :frecuencia está en aumento y en la actualidad tiene 
una incidencia de 2.8 pacientes poi· 1 00 ingresos hospitalarios. 
En los Estados Unidos se presentan 750,000 casos de sepsis grave 
anualn1ente, de los cuales 225,000 íallecen, con un costo de 16.7 
billones de dólares. <1

•
2

•
3

•
4 > 

Es secundaria a una compleja respuesta del huésped 
en Ja que interactúan el endotelio vascular, 
inflamatoria y la coagulación, que de no revertir 
disfunción orgánica múltiple. <5> 

a la infección 
la respuesta 
evoluciona a 

En la fase inicial de la respuesta a la iníección, la liberación 
de endotoxinas o exotoxinas por las bacterias induce activación de 
los macró:fagos, los cuales sintetizan y liberan citocinas 
proinflamatorias que a su vez inducen cambios a nivel endotelial 
y modifican el equilibrio procoagulante - anticoagulante, que 
evoluciona a obstrucción y disíunción de la microcirculación lo 
cual se manifiesta co1no disfunción orgánica. <6

•
7

•
8 ¡ 

La respuesta inflamatoria en la iníección es mediada por 
endotoxinas, activación del sisten1a inmune, leucotrienos, 
componentes del complemento y citocinas, las cuales son 
péptidos inmunoreguladores sintetizados y liberados por los 
macróíagos y que interactúan sobre receptores localizados en 
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dif"erentes líneas celulares, principalmente a nivel de linf"ocitos, 
macróf"agos, médula ósea y endotelio. <9

.IOJ 

La respuesta inflamatoria guarda un estrecho equilibrio que es 
mediado por citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. 
Dentro de las citocinas proinflarnatorias se encuentran: Factor de 
Necrosis Tumoral alfa (FNT affa), Interleucina 1 (IL-1), 
Interleucina 2 (IL-2), Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8) e 
Interreron gama. La respuesta proinflamatoria es antagonizada 
por la liberación de citocinas antiinflan1atorias corno son la 
Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 1 O (IL-1 O) y antagonistas de 
receptores de citocinas. < 11 

> 

Las citocinas p1·oinflamatorias inducen una serie de ef"ectos 
biológicos, dentro de los que destacan: síntesis de óxido nítrico, 
activación del factor nuclear KB, expresión del Íactor tisular, 
nlodulación del gen de expresión de trombo1nodulina, activación 
de fibrinolisis, expresión de moléculas de adhesión endotelial, 
activación de polimorfonucleares, fiebre, síntesis de proteínas de 
Íase aguda por el hígado, modificación del metabolismo 
intermedio, así como maduración y diferenciación de células B, T 
y maduración de megacariocitos. Esta respuesta condiciona el 
Síndrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) que de no 
controlarse evoluciona a un estado de disfunción orgánica 
múltiple. <12·13> 

De acuerdo a la intensidad del disparador inicial y de la 
relación entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria el Dr. 
Roger C. Bone describió varias fases evolutivas de la respuesta 
inflamatoria sistémica y que son: 

-Respuesta Inflamatoria Local 
-Respuesta Inflamatoria Sistémica Controlada 
-Respuesta Inflamatoria Sistémica No Controlada 
-Disonancia Inmunológica 
-Parálisis Inmunológica 
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Para contrarrestar esta respuesta las citocinas antiinflamatorias 
inhiben la expresión de moléculas de adhesión, de factor tisular y 
los efectos vasculares mediados por óxido nítrico, leucotrienos y 
radicales libres de oxígeno, además de modular la función de 
linfocitos T, macrófagos y la síntesis de inmunoglobulinas y 
citocinas, lo que constituye el Síndrome de Respuesta 
Antiinflamatoria Compensadora (SRAC). <14

•
15> 

En la respuesta inflamatoria local y en la respuesta 
inflamatoria sistémica controlada, se llega al equilibrio 
inn1unológico, pero cuando sale de control evoluciona a un 
imbalance en el cual predomina la respuesta inflamatoria (SIRS) o 
hay un bloqueo inmunológico grave (SRAC) que llevan al 
enfermo a la disrunción orgánica múltiple y a la infección no 
controlada, como se presenta en la disonancia inn1une y parálisis 
inmunoló1:dca. 
(Fig. l) ¡lb.17.IR,19,20,21.22) 

Ahora bien el endotelio está constituido por células que 
recubren el interio1· de los vasos sanguíneos y conrorman la 
interfase entre sangre y tejidos. La superficie total de esta 
población celular es de aproximadamente 1000 m 2

. Las células 
endoteliales no solainente runcionan como recubrimiento sino que 
tienen runciones biológicas fundamentales como son: <23> 

-Modulación de la coagulación 
-Regulación del flujo microvascular 
-Expresión de moléculas de adhesión 

-Regulación de la migración de células a los 
tejidos 

-Modulación del tono vascular 

De las anteriores, la modulación de la coagulación es función 
rundamental del endotelio, que presenta una clara tendencia 
anticoagulante, la cual tiene como finalidad el mantener el flujo 
microvascular, que se realiza a través de los siguientes 
mecanismos: 

! .-Expresión de trombomodulina, la cual tiene como función la 
fijación de la trombina así como el incremento de la afinidad de 
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esta a la proteína C. Una vez activada la proteína C por 
trombomodulina y unida a su cofactor (proteína S) inactiva 
catalíticamente a los factores V y VIII. 

2.- A través de proteínglicanos como el heparán sulfato que se 
encuentra en la superficie endotelial se potencia la acción de 
inhibidores de coagulación como son la antitrombina 111 y el 
inhibidor del factor tisular. 
3.- Síntesis y liberación del activador del factor tisular del 
plasminógeno. 
4.- Inhibición de la agregación plaquetaria mediada por 
prostaciclina y óxido nítrico. 
5.- Expresión de dif"osfatasa de adenosina la cual hidroliza el 
difosfato de adenosina que es un agonista plaquetario. 
6.- En condiciones fisiológicas no expresa en su superficie 
moléculas de adhesión. 
7.- Regulación del tono arteriolar y del flujo de la 
microcirculación a través de la producción de óxido nítrico y 
prostaciclina. 

La activación de las células endoteliales es fundamental en 
la patogénesis de la sepsis ya que una vez que son activadas por 
endotoxinas y/o citocinas, an1plifican la respuesta inflamatoria. el 
movimiento celular (polimorfonucleares. macrófagos) y la 
expresión de receptores de proteasa, los cuales son activados por 
factor Villa, JXa y trombina. Una vez activados inducen la 
síntesis en las células endoteliales de citocinas, qui1niocinas y 
moléculas de adhesión. <

24
-
25 > 

Asociado a este proceso, las células endoteliales pierden 
trombomodulina y heparán sulfato con incremento en la síntesis 
del factor tisular, lo cual impide que se active la proteína c. el 
inhibidor del factor tisular y la A TIII. lo cual junto con la 
activación de la vía extrínseca por la expresión del factor tisular, 
modifica el equilibrio procoagulante/anticoagulante con franco 
predon1inio procoagulante, lo cual altera de manera significativa 
la microcirculación. Las células endoteliales una vez activadas 
amplifican la respuesta inflamatoria, lo cual induce un círculo 
vicioso de inflamación, apoptosis, consumo de proteína e, 
activación, disfunción y lesión endotelial, que evoluciona a 

TESTS CC'N 
FALLA DE ORIGEN 

7 



g-,?.2~,fs~~'.fo.'.n1~~ovascular y disfunción orgánica múltiple. (Fig. 2) 

Durante la activación de las células endoteliales se induce la 
formación de micropartículas de fosfolípidos. Estas 
micropartículas son pequeñas estructuras vesiculares que 
transportan f"osfatidilserina a la superficie externa de la célula 
endotelial y que sirven de anclaje a los factores de coagulación 
dependientes de la vitamina K. Estas micropartículas 
procoagulantes an1plifican la vía extrínseca de la coagulación a 
través del factor tisular y favorecen la adhesión y agregación 
plaquetaria, además de dañar irreversiblemente a la célula 
endotelial al ser mediadoras de apoptosis. <33

•
34

.
35

•
36 > 

La fibrinolísis se activa en las fases iniciales del daño 
endotelial, posterior a esta fase se presenta incren1ento en los 
niveles del inhibidor del activador del plasminógeno, lo que 
inhibe la fibrinolisis y tráe con10 consecuencia que se acentúe más 
el imbalance procoagulante/anticoagulante. ' 37

•
38

•
39

.4°> 

Asociado al proceso de infección/ inflamación/ coagulopatía/ 
disfunción endotelial, las células endoteliales una vez activadas 
expresan en su superficie moléculas de adhesión, dentro de las 
que destacan: P-selectina, E-selectina, molécula de adhesión 
intracelular y molécula de adhesión vascular- [. Una vez 
expresadas, los leucocitos interactúan con la célula endotelial 
iniciándose el proceso de marginación, adhesión, rolan1iento, 
transn1igración, el cual tiene fines de protección tisular, pero se 
torna nocivo debido a que los polin1orfonucleares activados 
mediante enzi1nas proteolíticas y radicales libres de oxígeno 
amplifican el daño tisular y endotelial. (Fig. 3) <4

•.
42.43

•
44

•
45> 

Además de la activación y disfünción de las células 
endoteliales durante la sepsis, el endotelio se lesiona, lo cual 
amplifica más la disfunción microvascular y el daño tisular. Los 
niecanismos conocidos de daño endotelial están íntimamente 
relacionados al proceso inflamatorio y son: 

l.- Los polimorfonucleares activados se adhieren a las 
células endoteliales vía nioléculas de adhesión, producen lesión 
celular a través de radicales libres y enzimas proteolíticas como la 
elastasa. Se ha demostrado en modelos experimentales que el 
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FNT alfa, potencia la acc1on tóxica de los polimorfonucleares. 
Este mecanismo de daño es importante en el paciente con sepsis 
dado que productos de degranulación de neutrófilos como son la 
elastasa y la lactoferrina incrementan sus niveles en r,resencia de 
FNT alfa y están asociados a mal pronóstico. <46.47

•
4

R.4 1 · 

2.-Las citocinas principalmente el FNT alfa y la IL-6 
inducen apoptosis de las células endoteliales. <50> 

3.-Linfocitos T citotóxicos y células naturales asesinas 
activadas por citocinas lesionan el endotelio vascular. <50> 

4.-EI mecanismo de isquemia - reperlusión a través de sus 
mediadores como son: citocinas, complemento, neutrófilos y 
moléculas de adhesión, disminuyen los niveles de A TP de las 
células endoteliales e inducen ªf.ºf,tosis, además de amplificar la 
respuesta inflamatoria local. c5 i.

5 
•5 > 

5.-La proteína C reactiva es un rcactantc de fase aguda 
estimulado por IL-6 y en1pleando con10 cofactor a la foslolipasa 
A2 que es una enzima secretada por el endotelio dañado, activa el 
complemento. Los productos del complemento activado a nivel 
endotelial amplifican la respuesta inflamatoria y estimulan la 
síntesis de !actor tisular. (Fig. 4) <54

•
5556

•
57> 

Corrigan y col. lueron los primeros en describir la 
asociación entre coagulopatía y choque séptico, a partir de esta 
publicación se amplió de manera importante el conocimiento de la 
relación entre infección, inflamación y hemostasia. <5 •> 
La respuesta inflamatoria que se presenta en sepsis altera el 
equilibrio procoagulante-anticoagulante modificando de manera 
radical las propiedades profibrinolíticas y anticoagulantes del 
endotelio vascular a antifibrinolíticas y procoagulantes. <59

•
6 º·61

1 

La activación de la coagulación en sepsis grave es de etiología 
multifactorial y dentro de esta la inducción de la expresión del 
factor tisular (FT) a nivel endotelial por la endotoxina juega un 
papel fundamental. Una vez expresado el FT se activa la vía 
extrínseca de la coagulación que resulta en incremento en la 
producción de trombina. (Fig. 5) <62> 
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La trombina es una molécula de compleja actividad dado que 
además de su acción procoagulante tiene otras funciones como 
son: 

- Inducción de la proliferación celular a través de la estimulación 
de los siguientes mitógenos: factor de crecimiento derivado de 
plaquetas y el factor de crecimiento transformante Beta. 

- Amplifica la respuesta inflamatoria a través de mediar la 
expresión de moléculas de adhesión y ser quimiotáctica directa 
para polimorfonucleares, los cuales a nivel tisular amplifican el 
daño por la liberación de enzimas proteolíticas fundamentalmente 
la elastasa, la cual a su vez tiene la capacidad de inactivar al 
inhibidor de antitrombina !JI (A T III) lo que resulta en 
amplificación del proceso de coagulación intravascular. 

La trombina se une a la trombomodulina, la cual es el principal 
inhibidor del estado procoagulable en la microcirculación, esta 
interacción bloquea la unión del fibrinógeno, plaquetas y factor V 
a la trombomodulina y a su vez el complejo trombina­
trombomodulina activa a la proteína C (PCA). Esta función es 
amplificada por el receptor de PC a nivel endotelial. La PCA 
debe disociarse de su receptor para poder unirse a la proteína S y 
funcionar co1no anticoagulante a través de la inactivación del 
factor Va. <63> 
El número de moléculas de trombomodulina por célula endotelial 
es constante. La concentración de trombomodulina está 
detern1inada por el número de células endoteliales que están en 
contacto con la sangre. El área de superficie de células 
endoteliales es mucho más grande en la microcirculación que en 
los grandes vasos sanguíneos lo que equivale a una concentración 
más elevada de trombomodulina en el lecho microvascular (500 
nmol I lt). Secundario a esto la trombina generada por la 
activación de la coagulación es rápidamente ren1ovida de la 
microcirculación por la trombomodulina. La PCA mantiene la 
permeabilidad microvascular, pero conforme persiste el proceso 
inflamatorio hay inhibición en la expresión de trombomodulina lo 
que resulta en menor producción de PCA que junto al consumo de 
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ésta resulta en trombosis microvascular, la cual se amplifica por 
inhibición de la fibrinolisis debido a incremento en la síntesis del 
inhibidor del activador tisular del plasminógeno. 
Este proceso evoluciona a disfunción orgánica múltiple 
secundaria a hipoxia e isquemia tisular generalizada. <64

J 

La PCA es una proteasa de serina con una vida media de 15 
minutos. En estudios clínicos y experimentales de sepsis grave 
secundaria a infecciones por: Gram negativos (Neisseria 
Meningitidis, Salmonella typhi, Burkholderia pseudomallei, 
Rickettsia conorii), Gram positivos (Estreptococo pneumoniae, 
viridans, 13-hemolitico del grupo A) y parásitos (Plasmodium 
falciparum), se ha demostrado que la PCA disminuye hasta en el 
85% de lo normal lo cual se asocia a respuesta inflamatoria 
sistémica e incrernento de la mortalidad. 

La PCA en estados de sepsis grave y respuesta inflamatoria 
sistémica es uno de los principales reguladores del flujo en la 
microcirculación y de la función endotelial, por su actividad 
antitrombótica, profibrinolítica y antiinflamatoria: (Fig. 6) 
(65,66.67.68,69) 

La actividad antitrombótica y profibrinolítica de la PCA es 
secundaria al bloqueo en la generación de los factores Villa, Va e 
inhibición en la generación trombina y a la neutralización del 
inhibidor del activador tisular del plasminógeno, lo cual resulta en 
menor depósito de fibrina en la microcirculación y fibrinolísis 
rnás efectiva secundaria a mayor actividad de plasmina. 

La actividad antiinflamatoria de la PCA es fundamental en 
la regulación de la disfunción endotelial secundaria a mediadores 
citotóxicos liberados durante la respuesta inflamatoria y a su 
función n1oduladora sobre diferentes funciones celulares. Lo 
anterior resulta en menor daño endotelial y equilibrio entre la 
respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria. Las funciones 
descritas en este aspecto de la PCA son: 
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La PCA inhibe la producción de factor de necrosis tumoral alfa e 
IL 1-A debido a que inhibe la translocación del factor nuclear 
kappa B al núcleo celular. 
Desacopla la interacción de lipopolisacárido sobre los receptores 
CDl4 del sistema mononuclear. 
Modula la migración de macrófagos al sitio de lesión. 
Modula la expres1on de moléculas de adhesión, 
fundamentalmente la selectina E sobre la superficie endotelial. 
Modula la respuesta inmune a través de su interacción con el 
complejo CD! del sistema mayor de histocompatibilidad. 

Existe una estrecha interrelación entre infección, lesión 
endotelial, respuesta inflamatoria y coagulación. Citocinas 
inflamatorias co1no el factor de necrosis tumoral y las 
interleucinas 1 y 6 son capaces de activar la coagulación e inhibir 
la fibrinolisis. La trombina resultante de la activación de la 
coagulación además de su acción procoagulante estin1ula la 
respuesta inflamatoria por n1últiples vías. El resultado final es 
daño endotelial generalizado, tron1bosis microvascular con 
hipoxia e isquemia tisular y disfunción orgánica múltiple. 

La proteína C activada tiene propiedades antiinflamatorias, 
profibrinoliticas y anticoagulantes, es un modulador clave de la 
coagulación y la inflamación en la sepsis grave. La proteína C 
activada proviene de un precursor inactivo, la proteína e, el cual 
se activa por su interacción con el complejo 
tron1bina:tron1bon1odulina. La activación de la proteína C se 
altera durante la sepsis debido a una disminución en los niveles de 
trombomodulina secundario al efecto de citocinas 
proinflan1atorias. Niveles reducidos de proteína C se encuentran 
en la mayoría de los pacientes con sepsis grave y se asocian a mal 
pronóstico. 
La proteína C activada es la primera intervención terapéutica que 
ha demostrado reducir la mortalidad por todas las causas en la 
sepsis grave. En el estudio de Fase 3 (FIK-MC-EV AD; 
PROWESS) se asignaron al azar 1 690 pacientes para recibir una 
infusión intravenosa de 96 horas de duración de proteína e 
activada 24microgramos/kg/hr o placebo ( 850 pacientes y 840 
pacientes, respectivamente). En general la administración de 
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proteína C activada trajo como consecuencia una reducción 
clínicamente significativa en la mortalidad por todas las causas a 
los 28 días: el 24. 7% de los pacientes a quienes se administró 
proteína C activada murió contra 30.8% de los pacientes que 
recibieron el placebo ( 19.4% de reducción del riesgo relativo; p = 
0.005; Bernard et al. 2001). El único motivo de preocupación de 
seguridad percibido en el ensayo de Fase 3 fue un aumento en el 
riesgo de sangrado grave entre los pacientes con proteína e 
activada (3.5% vs 2.0o/o de los pacientess que recibieron placebo). 
La diferencia entre los dos grupos de tratamiento en cuanto al 
número de pacientes que experimentaron un evento de sangrado 
grave estuvo relacionada con un procedimiento ( por ejen1plo, 
sangrado que íue el resultado de Ja colocación de un catéter o una 
sonda de nefrestomía). El nún1ero de pacientes que experimentó 
eventos de sangrado graves espontáneos íue similar entre los dos 
grupos de tratamiento. 
En el estudio FIK-MC-EV AD, se realizaron diversos análisis 
exploratorios entre la población de pacientes. Estos análisis 
1nostraron un efecto consistente del tratamiento en la nlayoría de 
los subgrupos clínicamente relevantes estudiados. Sin en1bargo , 
dos análisis de mortalidad en función de la gravedad de la 
enfermedad (por calificación inicia de APACHE 11 y por número 
de deficiencias orgánicas basales) y un análisis de mortalidad en 
función de la exposición basal profiláctica a la heparina han 
generado hipótesis que justifican investigaciones posteriores 
La valoración de la disfunción orgánica múltiple en enfermos 
graves con sépsis se realiza mediante la escala SOFA (Sepsis 
Related Organ Failure) que fue descrita por Vincent y 
colaboradores en 1 996. Esta escala tiene una excelente 
correlación con la mortalidad en pacientes graves. Valora 
diferentes variables de las que se obtiene un puntaje y de acuerdo 
a su rango se determina la gravedad y la mortalidad 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
La sepsis grave es una de las causas principales que condicionan 
incremento de la morbimortalidad en pacientes internados en la 
Unidad de Cuidados Intensivos por lo que el uso de 
medicamentos que interrumpan la progresión de la sepsis grave 
disminuirá la mortalidad en dichos pacientes. La pregunta es ¿ la 
proteína C activada reduce la mortalidad de paciente con sepsis 
grave, de cualquier causa, si se aplica en forma temprana? 

JUSTIFICACIÓN 
La sepsis condiciona una alta morbimortalidad en pacientes 
internado en las unidades de cuidados intensivos de todo el 
mundo, independientemente de la causa, genera un mayor tiempo 
de estancia tanto en la UCI como en el hospital y 
consecuentemente incrementando los gastos de forma importante. 
Por lo que la existencia de un medicamento que interrumpa la 
progresión de la sepsis grave hacia choque séptico y las 
consecuencias de éste últin10 incluso hasta evolucionar a 
disfunción orgamca múltiple y muerte del paciente es 
fundan1ental para justificar estudios que nos permitan establecer 
con claridad el uso de proteína C activada la disminución 
fundamental de la morbimortalidad en pacientes con sepsis 
grave en etapas tempranas. 
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OBJETIVOS 
• demostrar que el uso de proteína c activada modifica de 

forma favorable los parámetros hemodinámicos tomados 
por catéter de Swan-Ganz y el índice respiratorio en 
pacientes con sepsis grave 

Demostrar que, proteína C activada mejora el 
funcionamiento orgánico, evaluado mediante el número de 
días con agentes vasopresores, días en ventilador, días en 
terapia de reemplazo renal, días en la unidad de cuidados 
intensivos o días en el hospital 

HIPÓTESIS 
• La proteína C activada modifica de forma favorable los 

parámetros hemodinámicos, cuenta leucocitaria, plaquetaria 
y linfocitaria así como el índice respiratorio en los pacientes 
con sepsis grave 

• La proteína c activada no modifica de forma favorable los 
parámetros hemodinámicos, cuenta leucocitaria, plaquetaria 
y linfocitaria así como el índice respiratorio en los pacientes 
con sepsis grave 

DISEÑO 
Se realizó un estudio retrospectivo, analítico 

MATERIAL Y MÉTODO 

UNIVERSO DE ESTUDIO 
Todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados 
Intensivos del Hospital Central Sur de Alta Especialidad durante 

TESIS CON 1s 

FALLA DE ORIGEN 



el periodo de enero a agosto del 2003 con diagnóstico de sepsis 
grave y en quienes se utilizó proteína C activada 

TAMAÑO DE LA MUESTRA 
Se estudiaron un total de 5 pacientes, 3 del sexo femenino y 2 del 
sexo masculino 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

l. Ser pacientes aduÚo;, (mayor de 18 años de edad) con 
sepsis grave de inicio reciente (los criterios de diagnóstico 
se mencionan a continuación) 

CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDAD 

La sepsis grave de inicio reciente (dentro de las 
últimas24horas) se define según los siguientes criterios 
(basados en una modificación de la definición desarrollada 
por el panel de Consenso del Colegio Americano de Médicos 
del Tórax y la Sociedad de Medicina de cuidados críticos 
(Bone et al. 1 992). Para un diagnóstico de sepsis grave, se 
deben cumplir los dos criterios siguientes. 

• Sospecha de infección o la p1·esencia demostrada de una 
infección. Los pacientes con sospecha de infección deben 
tener evidencias de la 1nisma, con10 leucocitos en un fluido 
corporal norn1almente estéril, perforación de vísceras, 
radiografía de tórax consistente con neu1nonía y asociada 
con la producción de esputo purulento, o un síndrome 
clínico asociado con una muy alta probabilidad de infección 
(por ejemplo, púrpura fulminans o colangitis ascendente) 

• Presencia de una o más disfunciones orgánicas asociadas 
con sepsis. El comienzo de la primera disfunción orgánica 
asociada con la sepsis debe suceder dentro del periodo de 
48horas anteriores al inicio de la infusión del n1edicamento 
en estudio. 
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a). Cardiovascular. Una presión arterial sistólica de 
=<90mmHg o una presión arterial media de 
=<70n1mHg por cuando menos 1 hora, a pesar de 
una adecuada resucitación con fluidos, adecuado 
estado del volumen intravascular o la necesidad de 
vasopresores para mantener una PAS => 90mmHg 
o una PAM => 70mmhg 

b). Renal: Producción media de orina de< 0.5ml/kg/h durante 
1 hora a pesar de una adecuada resucitación con fluidos 

c). Respiratoria: Evidencia de disfunción pulmonar aguda 
Pa02/Fi02 =<250 (ajustada a la altura) y, si se mide, una 
presión pulmonar capilar en cuña de que no sugiera una 
sobrecarga del volumen central 

d). Hematológica: Conteo de plaquetas < 80 000mm3 o una 
disminución del 50% en la cuenta de plaquetas con 
respecto al valor más alto registrado en los últimos 3 días 

e). Acidosis metabólica inexplicable: Definida por (1) pH O< 
7.30 o d'ficit de base => 5.0mEq/I y (2) un nivel de 
lactato en plasma > 1 .5 veces el lín1ite superior normal del 
laboratorio que reporta. La medición del pH o del déficit 
de base y el nivel del lactato debe realizarse dentro de un 
intervalo clínicamente importante de nlodo que exista una 
relación causal entre los valores medidos. 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

Se excluyeron del estudio los pacientes con sepsis grave que no 
recibieron proteína C activada por indicación del médico tratante 

VARIABLES 

INDEPENDIENTES 
-Edad 
-Sexo 
-Peso 
-Talla 

TESIS CON 
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DEPENDIENTES 
-Presión capilar pulmonar 
-Gasto cardíaco 
-Índice cardíaco 
-Indice de resistencias vasculares sistémicas 
-Indice de Kirby · 
-Cuenta de leucocitos 
-Cuenta de linfocitos 
-Cuenta de plaquetas 

CRITERIOS DE EFICACIA 
-Presión capilar pulmonar 
-Gasto cardíaco 
-Índice cardíaco 
-Indice de resistencias vasculares sistémicas 
-Indice de Kirby 
-Cuenta de leucocitos 
-Cuenta de linfocitos 
-Cuenta de plaquetas 

DA TOS DE SEGURIDAD 
Análisis de eventos adversos TPcr~ CON 

FALLA DE ORIGEN 
PARÁMETROS DE MEDICIÓN DE VARIABLES 
-A todos Jos pacientes que se le inició proteína C activada se Je 
había colocado previamente catéter de flotación pulmonar 
(Swan-Ganz) para Ja obtención de PVC, presión distólica­
sistólica y media de Ja arteria pulmonar, presión capilar 
pulmonar, índice de resistencias vasculares sistémicas, gasto 
cardíaco, por método de termodilución, e índice cardíaco 
-Saturación de oxígeno mediante oxímetro de pulso de manera 
continua 
-Gasometría arterial y venosa con determinación del índice de 
Kirby 

18 



-Dosis de fármacos vasopresores cuyos requerimientos fueron 
disminuyendo de acuerdo a evolución hemodinámica de los 
pacientes 

-se obtuvieron determinaciones de leucocitos, linfocitos y 
plaquetas, así corno tiempos de coagulación antes y durante la 
infusión de PCA 

PROCEDIMIENTO DE CAPTACIÓN DE LA 
INFORMACIÓN 

La información se obtuvo de los expedientes clínicos y en ningún 
momento se influyó en el tratamiento de los pacientes, el estudio 
fue retrospectivo. Los datos para el presente estudio se obtuvieron 
de los expedientes clínicos pues de forma rutinaria a los pacientes 
con sepsis grave se le realizan estudios de laboratorio, 
gasornétricos y todos son monitorizados con catéter de flotación 
pulmonar, las valoraciones de APACHE 11 y SOFA se realizaron 
con los resultados de laboratorio y variables hemodinámicas 
obtenidas de las notas de evolución y estudios de laboratorio que 
se encuentran en el expediente. Se realizaron las mediciones 
mencionadas antes durante (24,48, 72 y 96 horas) y después de la 
intusión de proteína C activada. En ninguno de los pacientes se 
observaron efectos adversos. 
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

• Revisión bibliográfica 

• Elaboración de protocolo 

• Captación de información 

• Análisis de resultados 

• Elaboración-de informe técnico final 

• Presentación de resultados 

RECURSOS 
-Humanos: 

3 meses 

3 meses 

11 meses 

1 rnes 

1 mes 

1 mes 

Investigador responsable: Dr. Raúl Carrillo Esper actividad 
asignada en el manejo del paciente crítico con sepsis grave y 
supervisión de la correcta recolección de los datos para el estudio 

Investigador principal: Dr. Pedro Salmerón Nájera actividad 
asignada en le manejo del paciente con sepsis grave y registro de 
los datos a partir de los expedientes clínicos 

-Materiales: 
Expediente clínico 

TESTS CON 
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Proteína C activada: cada frasco contiene un equivalente de 5 nlg 
o 20 mg de proteína C activada. Los frascos se reconstituyeron 
con 2.5 mi o l O mi, respectivamente , de agua para inyección 
estéril para obtener una solución con una concentración de 
aproximadamente 2mg/ml. La solución de proteína C activada 
reconstituida, se diluyó posteriormente en una bolsa de infusión 
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de cloruro de sodio al 0.9% estéril para inyección hasta una 
concentración final de proteína C activada 
de aproximadamente 100 a 200 microgramos/ml. 
En el estudio de fase 3, PROWESS (69J, proteína C activada se 
administró a una dosificación de 24 microgramos/kg/h para una 
duración de inf"usión de 96horas. 

-Financieros: 
Recursos del departamento de la Unidad de Cuidados intensivos 
del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX. 

PROCEDIMIENTOS ESTA DÍSTICOS 

ANÁLISIS DE INFORMACIÓN 
Los resultados serán expresados con la media +- desviación 
estándar. Se aplicará la prueba de análisis de varianza y el 
significado estadístico se definió como P<0.05. Se realizó 
prueba de t con corrección de Bonf"erroni. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 
Todos los procedimientos están de acuerdo a lo estipulado en el 
reglamento de la Ley General de Salud en materia de 
investigación para la salud y conf"orme al artículo 17, sección Ill 
de investigación con riesgo mayor al mínimo. 
Este estudio cubre los criterios especificados en la declaración 
de Helsinki. 
Por ser un estudio retrospectivo y analítico no requerimos de 
consentimiento inf"orrnado de los pacientes 
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RESULTADOS 
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Se incluyeron en el estudio 5 pacientes,2 del sexo masculino y 3 
del sexo femenino, el rango de edad fue de entre 29 y 80 años con 
un promedio de 54.5 años. La sepsis grave fue secundaria a 
peritonitis bacteriana secundaria en 4 casos y en uno secundaria a 
neumonía. Todos los pacientes presentaban una calificación de 
APACHE 11 mayor de 20 puntos y SOFA de 10. una vez iniciada 
la proteína C activada (PCA), a dosis de 24mcgs/kg/hr en todos 
los pacientes, se observó a partir de las primeras 24horas una 
disminución progresiva de ambas puntuaciones así como una 
mayor tendencia a la estabilización hemodinámica manifestada 
por disminución progresiva en las dosis de aminas presoras e 
inotrópicos y valores normales de gasto cardíaco (GC), índice 
cardíaco (IC), resistencias vasculares sistémicas (R VS), así como 
normalización de los valores de leucocitos, linfocitos y plaquetas, 
al término de la infusión de proteína e activada, 96horas después, 
todos los valores señalados prácticamente fueron nonnales y se 
logró la extubación y retiro del ventilador de los 5 pacientes. 
La PCA es una proteasa de serina con una vida media de 15 
minutos. se ha den1ostrado que la PCA disminuye hasta en el 
85% por lo que en estudios realizados en todo el mundo han 
dejado establecido que infusión de 96horas mejora la 
supervivencia de pacientes con scpsis grave hasta en 20%, el 
estudio más siginificativo es el PROWESS. Actualmente se está 
realizando otro estudio a nivel mundial, incluido nuestro país, 
donde involucra a pacientes con sepsis grave pero con 
puntuaciones de APACHE 11 por debajo de los valores 
establecidos en estudios previos, esto con el fin de aplicar la 
proteína c activada de forma n1ás temprana y en pacientes en 
quienes se ha diagnosticado sepsis grave pero que no 
necesariamente tienen puntuaciones altas de APACHE 1 l Y 
SOFA. 
Es perfectamente sabido que la PCA en estados de sepsis grave y 
respuesta inflamatoria sistémica es uno de los principales 
reguladores del flujo en la microcirculación y de la función 
endotelial, por su actividad antitrombótica, profibrinolítica y 
antiinflamatoria 
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Los resultados de nuestro estudio concuerdan con los resultados 
de los estudios a nivel mundial donde se reporta la mejoría en los 
parámetros que nosotros nledimos a las 24horas de iniciarse la 
proteína C activada y a las 96horas, que es el tiempo de duración 
de la inf'usión PCA, se logró el retiro completo de aminas y en 
muchos de los casos de extubación de los pacientes lo que refleja 
el control de la respuesta inflamatoria sisté111ica y del daño 
n1icrovascular. 
24 horas posteriores al inicio de la proteína C activada se observó 
mejoria en el gasto cardíaco, índice cardíaco, resistencias 
vasculares sistémicas, índice de Kirby (P>0.005), en las horas 
posteriores la estabilidad de los pacientes se logró por completo. 
Ninguno de los 5 pacientes estudiados falleció y el tiempo de 
estancia en la unidad de cuidados intensivos se acortó 
comparativamente con otros pacientes tratados con anterioridad y 
en quienes no se usó proteína C activada cuyo tiempo de estancia 
f'ue en promedio 50% más de días. 

PACIENTE No1 
BASAL PROT.C 48 HRS. 96 HRS 

POST. POST. 
APACHEII 7 26 24 11 

SOFA 4 13 11 6 
IK 278.5 49.5 121.7 274 

Leucocitos 9 500 14 900 17 000 10 400 
Linf"ocitos 1 700 400 900 1 400 
Plaquetas 203 000 98 000 127 000 151.000 

Gasto Cardiaco - 4.9 7.5 5.6 
Indice Cardiaco - 2.7 4.2 3.1 

Resistencias Vasculares - 603 426 913 
Sistémicos 

Valores determinados y calculados al ingreso, al in1c10 de 
drotrecogin alfa (proteína C activada), durante la infusión y al 
término. 

TESIS CON 
FALLA DE OHIGEN 

24 



PACIENTE No2 

BASAL PROT.C 48 HRS. 96 HRS 
POST. POST. 

APACHEII 6 17 12 6 
SOFA 6 6 6 3 

IK 300 147 300 300 
Leucocitos s 600 s 600 12 000 11 400 
Linfocitos 700 700 300 500 
Plaquetas 118 000 118 000 76 000 97.000 

Gasto Cardiaco - 8 3 6 

Resistencias Vasculares S33 452 790 1100 
Sistémicas 

Indice Cardiaco 4.3 2.1 4.1 
Resistencias Vasculares 621 1046 1100 

Sistén1icas 
Valores determinados y 
drotrecogin alfa (proteina 
término. 

calculados al ingreso, al inicio de 
e activada), durante la infusión y al 

BASAL PROT.C 48 HRS. 96 HRS 
POST. POST. 

APACHE 11 23 23 14 11 
SOFA 8 8 8 6 

IK so so 300 300 
Leucocitos 22000 20 000 16 000 10 000 
Linfocitos 800 soo 800 1 200 
Plaauctas 198 ººº 110 000 60 000 120 ·ººº 

Gasto Cardiaco - 6 9 6 
Indice Cardiaco - 3.S 5.4 3.S 

Resistencias Vasculares - 400 625 1200 
Sistémicas 

PACIENTE No 3 

Valores determinados y calculados al ingreso, al inicio de 
drotrecogin alfa (proteína C activada), durante la infusión y al 
término. 
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PACIENTE No 4 

BASAL PROT.C 48 HRS. 96HRS 
POST. POST. 

APACHE 11 29 29 18 JO 
SOFA 12 12 10 6 

IK 107 107 283 305 
Leucocitos s 200 14 000 14 200 9 300 
Linfbcitos 500 500 700 500 
Plaauetas 81 000 193 000 192- 000 85,000 

Gasto Cardiaco 12.2 12.2 7 5.5 
Indice Cardiaco 6.4 6.4 3.5 2.8 

Resistencias Vasculares 458 380 834 900 
Sistémicas 

Valores determinados y calculados al ingreso, al micro de 
drotrecogin alfa (proteína C activada), durante la infusión y al 
término. 

BASAL PROT.C 48 HRS. 96 HRS 
POST. POST. 

APACHE 11 23 23 17 11 
SOFA JI JI 9 4 

IK 160 156 290 310 
Leucocitos 32 000 26 500 19 500 12 600 
Linfocitos 700 800 800 800 
PlaQuetas 281 000 236 ººº 226 000 222 ººº 

Gasto Cardiaco 5 6 5 7 
Indice Cardiaco 3 3.3 3.2 4.8 

Resistencias Vasculares 533 452 790 1100 
Sistémicas 

PACIENTE No 5 

Valores determinados y calculados al ingreso, al rmcro de 
drotrecogin alfa (proteína C activada), durante la infusión y al 
término. 
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Valores promedio de los 5 pacientes y evolución con 
uso de proteína c activada 

BASAL PROT.C 48 HRS. 96 HRS 
24hs POST. POST. 

APACHE 11 15.6 23.6 17 9.8 
SOFA 8.2 10 8.8 5 

IK 179 101.9 258.9 297.8 

Leucocitos 14860 9400 15740 10 740 
Linf"ocitos 880 580 700 880 
Plnauctas 176 200 151 000 136 200 135 000 

Gasto Cardiaco 4 7.4 6.3 6.0 
Indice Cardiaco 2.5 4.0 3.6 3.6 

Resistencias Vasculares 380 491.2 744.2 1225.2 
Sisténticas 

Valores determinados y calculados al ingreso, al inicio de 
drotrecogin alfa (proteína e activada), durante la infusión y al 
término. 
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DISCUSIÓN. 

La sepsis grave es una entidad frecuente y una de las más 
importantes causas de muerte en las Unidades de Cuidados 
Intensivos, en nuestro país no existe una legislación actual para 
incluir como causa de muerte a la sepsis y la disfunción orgánica 
múltiple, es por esto que las estadísticas respecto de esta 
importante patología no existen en nuestro país. Sin embargo la 
literatura mundial es numerosa y los resultados de nuestro estudio, 
a pesar de ser una muestra pequeña, concuerdan con los 
resultados reportados. Se ha establecido con claridad que mientras 
se inicie de fom1a más ternprana la infusión de proteína e 
activada los resultados son mejores y esto se explica por la 
fisiopatología de la sepsis y el daño rnicrovascular presentado por 
el grave imbalance de los mediadores antiinflamatorios­
prointlamatorios. En nuestro estudio no observan1os ninguna 
complicación. el sangrado es el más frecuente, sin ernbargo y pese 
a que 4 de los 5 pacientes lueron son1etidos a cirugía abdominal 
ninguno presentó sangrado de la herida quirúrgica. El porcentaje 
reportado en la literatura rnundial de grandes estudios con 
proteína C activada de complicaciones hemorrágicas es n1uy bajo. 
A nivel nacional existen ya algunas publicaciones, que al igual 
que nuestro estudio, son basadas en muestras pequeñas de 
pacientes. La dosis usada de proteína C activada es la dosis 
estándar establecida en los grandes estudios mundiales y aprobada 
por la FDA en los Estados Unidos y en nuestros país por la 
Secretaría de Salud. Actualn1ente se está llevando a cabo a nivel 
mundial el segundo estudio con proteína C activada pero ahora en 
paciente con puntajes de APACHE 11 más bajos, es decir aún en 
etapas n1áS tempranas de la sepsis, este hospital es uno de los 
propuestos para realizar este protocolo que sin duda reafirmará la 
importancia de la utilización temprana de la proteína e activada 
en pacientes con sepsis grave. Por lo pronto nuestro estudio es 
uno de los primeros realizados a nivel nacional y con un 
porcentaje de éxito muy alto. Este estudio es descriptivo, es decir 
que los propios pacientes fueron su control, la importancia radica 
en observar las variables hen1odinámicas, respiratorias y de la 
biometría hemática antes de iniciar la infusión de proteína e 
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activada y la progresiva recuperación de dichas variables hasta 
el final de la infusión. El resto del apoyo que estos pacientes 
requieren continúa siendo de vital importancia y la proteína C 
activada representa un instrumento más, de los más importantes 
en los últimos años, para la sobrevida de los pacientes con sepsis 
grave. 

CONCLUSIONES 

1.- La sepsis grave ocupa un lugar importante dentro de las causas 
de mortalidad en México y el mundo 

2.- El pronóstico y la sobrevida de los pacientes con sepsis grave 
depende del tratamiento temprano 

3.-La proteína C activada a dosis de 24mcgs/kg/hr en infusion 
continua de 96 horas mejora en un 20% la sobrevida de. los 
pacientes con sepsis grave 

4.-La mejoría clínica de los pacientes con sepsis grave es evidente 
en las primeras 24 horas de inicio de la infusión de proteína e 
activada, monitorizada por las escalas de SOFA·y APACHE 11 

5.-Las complicaciones con el uso de proteína C activada son 
menores al 2%, siendo la principal el sangrado 

6.-Actualmente se está llevando a cabo un estudio experimental, 
doble ciego, a nivel mundial con proteína C activada en pacientes 
con sepsis grave en etapas más tempranas que las reportadas 
actualn1ente 

7.-Actualmente la proteína C activada representa un instrumento 
muy importante para el tratamiento de los pacientes con sepsis 
grave y disfunción orgánica múltiple 
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EVALUACIÓN FISIOLÓGICA AGUDA (APACHE 11) 
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A: APS 1"oTal = Suma de las doce variables individuales 

Años 

=<44 
45-54 
55-64 
65-74 
>=75 

B.-Pun1"uación por edad 
----·---·----·---·····--r·- -- · -·-· ---·· Pun'tos 
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i 2 
1 3 
l 5 
' 6 

. C.-_P~_n_!~='~i?.':1 P~':°-~'2~~!:-'!1.~.<:f~,:f __ ~~~"!i_C::~--

. i 
--- ----1 

¡ 
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Si H; de insuficien~ia orgánico 
sistémica o está 
inmunocomprometido: :Respira-torio:. resTriC'tivo. obs"truc'tivo o vascular, 
a) postoperados. urgentes o no obligue a restringir ejercicio (incapacidad para subir 
quirúrgicos: 5 'escaleras o hacer Tareas domésticas). o hipoxia 
b) cirugía electiva: 2. '.cr6nica probada. hipercapnia. polici"temia 2aria. HT 
Definiciones: e.videncia de !pulmonar severa (>40 mmHg). o dependencia 
insuficiencia orgánica o ~respiratoria 
inmunocompromiso previa al ingreso '.Renal: Hemodializodos ; 
según los siguientes criterios: \Inmunoeomprome.Tidos: que haya recibido terapia que ( 
Hígado: Cirrosis (con biopsia). HT ¡suprima la resis-tencia a la infección ~ 

.por-tal comprobada. Ó.nteceden1'es de ¡(inmunosupresi6n. quimio"terapia. radiación. J 
HDA por HTP o episodios previos de 'esteroides crónicos o al"tas dosis recie.n"tes) o que ; 
fallo hepático. coma o 'padezca enfermedad. suficien"temente avanzada paro J 
encefalopatía. ,inmunodeprimir (Leucemia. linfoma. SIDA ... ) t 
Cardiovascular: Clase IV de la ' ~ 

-~~H~----------------i ~----~------·----·---·-···--··-·---·--··--·---t 
APACHE rr TOTAL= A+ B +C. 
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SOFAscora 

SOFA·score 1 2 

RespiratJon <400 <300 
Pa02/FI02 mmHg 

Coagulatlon <150 < 100 
Platelets X103/mm3 

Lfver 1.2-1.9 2.0-5.9 
Blllrrubln mg/dl 

(µmol/L) --wlth 
resplra!ory 

Cardlovascular MAP<70 Dopamlne S 5 or 

Hypotenslon 
Dopbutamlne (any 

dosa)• 

Central Nervous System 13-14 10-12 
Glasgow coma score 

Renal 1.2-1.9 2.0-3.4 
Creatfnlne mg/dl (110-170) (171 -299) 

(µmol/L)or <300 
urlne ouput 

3 4 

<200 <100 

<50 <20 

6.0 -11.9 ;..12 

Oopemlne > 5 or Oopamln• > 1 !5 or 
Eplnef:rlne :S 0.1 or Eplnefrlne ~ 0.1 or 
Noraplnefrlne S 0.1 Noraplnafrlm:t ~0.1 

--SOFA 
------
6-9 <6 

<400 

3.5-4.9 > 5.0 
(300 - 440) or (> 440) or 
< 500 ml/day < 200 ml/day 
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