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ANTECEDENTES

La respuesta inflamatoria sistémica es secundaria a
infeccidn y se denomina sepsis, se caracteriza desde el punto de
vista clinico por taquicardia, taquipnea, alteraciones en la
regulacion de la temperatura, disminuciéon de la resistencia
vascular sistémica, leucocitosis o leucopenia. Se define como
grave cuando se asocia a hipotension arterial, hipoperfusion
tisular y/o disfunciones organicas. Es una de las principales
causas de ingreso a las Unidades de Terapia Intensiva y a pesar de
los avances terapéuticos logrados en los ultimos afios la
mortalidad es del 30 al 50%. Su frecuencia estd en aumento y en
la actualidad tiene una incidencia de 2.8 pacientes por 100
ingresos hospitalarios. En los Estados Unidos se presentan
750,000 casos de sepsis grave anualmente, de los cuales 225,000
fallecen, con un costo de 16.7 miles de millones de dolares. (**¥

La sepsis es una respuesta del huésped a la infeccion en la
que interactian el endotelio vascular, la respuesta inflamatoria y
la coagulacion, que de no revertir evoluciona a disfuncion
organica multiple.

En la fase inicial de la respuesta a la infeccion, la liberacion
de endotoxinas o exotoxinas por las bacterias induce activacion de
los macrofagos, 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 obstruccidon y disfuncion de la microcirculaciéon lo
cual se manifiesta como disfuncién organica.

La respuesta inflamatoria en la infeccion es mediada por
endotoxinas, activacion del sistema inmune, leucotrienos,
componentes del complemento y citocinas, las cuales son
péptidos inmunoreguladores sintetizados y liberados por los
macrofagos y que interactian sobre receptores localizados en
diferentes lineas celulares, principalmente a nivel de linfocitos,
macr6fagos, médula 6seay endotelio. ©'%



La respuesta inflamatoria guarda un estrecho equilibrio que
es mediado por citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias.
Dentro de las citocinas proinflamatorias se encuentran: Factor de
Necrosis Tumoral alfa (FNT alfa), Interleucina 1 (IL-1),
Interleucina 2 (IL-2), Interleucina 6 (IL-6), Interleucina 8 (IL-8) e
Interferon gama. La respuesta proinflamatoria es antagonizada
por la liberacion de citocinas antiinflamatorias como son la
Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 10 (IL-10) y antagonistas de
receptores de citocinas. (0

Las citocinas proinflamatorias inducen una serie de efectos
bioldgicos, dentro de los que destacan: sintesis de oxido nitrico,
activacion del factor nuclear KB, expresion del factor tisular,
modulacién del gen de expresion de trombomodulina, activacion
de fibrinolisis, expresion de moléculas de adhesion endotelial,
activacion de polimorfonucleares, fiebre, sintesis de proteinas de
fase aguda por el higado, modificacion del metabolismo
intermedio, asi como maduracion y diferenciacion de células B, T
y maduracion de megacariocitos. Esta respuesta condiciona el
Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SRIS) que de no
controlarse evoluciona a un estado de disfuncion organica
multiple. >

De acuerdo a la intensidad del disparador inicial y de la
relacion entre la respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria el Dr.
Roger C. Bone describi6 varias fases evolutivas de la respuesta
inflamatoria sistémica y que son:

-Respuesta Inflamatoria Local

-Respuesta Inflamatoria Sistémica Controlada
-Respuesta Inflamatoria Sistémica No Controlada
-Disonancia Inmunologica

-Paralisis Inmunolégica

Para  contrarrestar esta  respuesta las  citocinas
antiinflamatorias inhiben la expresion de moléculas de adhesion,
de factor tisular y los efectos vasculares mediados por oOxido



nitrico, leucotrienos y radicales libres de oxigeno, ademas de
modular la funcién de linfocitos T, macréfagos y la sintesis de
inmunoglobulinas y citocinas, lo que constituye el Sindrome de
Respuesta Antiinflamatoria Compensadora (SRAC). 4

En la respuesta inflamatoria local y en la respuesta
inflamatoria sistémica controlada, se llega al equilibrio
inmunolodgico, pero cuando sale de control evoluciona a un en el
cual predomina la respuesta inflamatoria (SIRS) o hay un bloqueo
inmunoldgico grave (SRAC) que llevan al enfermo a la
disfuncidon organica multiple y a la infeccion no controlada, como

se presenta en la disonancia inmune y paralisis inmunoldgica.
(16,17,18,19,20,21,22)

El endotelio esta constituido por celulas que recubren el
interior de los vasos sanguineos y conforman la interfase entre
sangre y tejidos. La superficie total de esta poblacion celular es
de aproximadamente 1000 m’. Las células endoteliales no
solamente funcionan como recubrimiento sino que tienen
funciones bioldgicas fundamentales como son:

-Modulacion de la coagulacion

-Regulacion del flujo microvascular

-Expresion de moléculas de adhesion

-Regulacion de la migracion de células a los
tejidos

-Modulacién del tono vascular

De las anteriores, la modulacion de la coagulacidon es
funcion fundamental 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:

1.-Expresion de trombomodulina, la cual tiene como funcion
la fijacion de la trombina asi como el incremento de la afinidad de
esta a la proteina C. Una vez activada la proteina C por



trombomodulina y unida a su cofactor (proteina S) inactiva
cataliticamente a los factores V y VIIL

2.- A través de proteinglicanos como el heparan sulfato que
se encuentra en la superficie endotelial se potencia la accion de
inhibidores de coagulacién como son la antitrombina III y el
inhibidor del factor tisular.

3.- Sintesis y liberacion del activador del factor tisular del
plasminogeno.

4.- Inhibicién de la agregacidon plaquetaria mediada por
prostaciclina y 6xido nitrico.

5.- Expresion de difosfatasa de adenosina la cual hidroliza el
difosfato de adenosina que es un agonista plaquetario.

6.- En condiciones fisioldgicas no expresa en su superficie
moléculas de adhesion.

7.- Regulacion del tono arteriolar y del flujo de la
microcirculacion a través de la produccion de 6xido nitrico y
prostaciclina.

La activacion de las células endoteliales es fundamental en
la patogénesis de la sepsis ya que una vez que son activadas por
endotoxinas y/o citocinas, amplifican la respuesta inflamatoria, el
movimiento celular (polimorfonucleares, macréfagos) y Ila
expresion de receptores de proteasa, los cuales son activados por
factor VIlla, IXa y trombina. Una vez activados inducen la
sintesis en las células endoteliales de citocinas, quimiocinas y
moléculas de adhesién. #+*

Asociado a este proceso, las células endoteliales pierden
trombomodulina y heparan sulfato con incremento en la sintesis
del factor tisular, lo cual impide que se active la proteina C, el
inhibidor del factor tisular y la ATIII, lo cual junto con la
activacion de la via extrinseca por la expresion del factor tisular,



modifica el equilibrio procoagulante/anticoagulante con franco
predominio procoagulante, lo cual altera de manera significativa
la microcirculacién. Las células endoteliales una vez activadas
amplifican la respuesta inflamatoria, lo cual induce un circulo
vicioso de inflamacion, apoptosis, consumo de proteina C,
activacion, disfuncion y lesiéon endotelial, que evoluciona a

trombosis microvascular 'y disfuncion organica multiple.
(26,27,28,29,30,31,32)

Durante la activacion de las células endoteliales se induce la
formacion de microparticulas de fosfolipidos. Estas
microparticulas son pequefias estructuras vesiculares que
transportan fosfatidilserina a la superficie externa de la célula
endotelial y que sirven de anclaje a los factores de coagulacion
dependientes de la vitamina K. Estas microparticulas
procoagulantes amplifican la via extrinseca de la coagulacion a
través ‘del factor tisular y favorecen la adhesién y agregacion
plaquetaria, ademas de dafiar irreversiblemente a la célula
endotelial al ser mediadoras de apoptosis. ©>>**>*%

La fibrinolisis se activa en las fases iniciales del dafio
endotelial, posterior a esta fase se presenta incremento en los
niveles del inhibidor del activador del plasmindgeno, lo que
inhibe la fibrinolisis y trae como consecuencia que se acentue mas
el imbalance procoagulante/anticoagulante. ©72%*4%

Asociado al proceso de infeccion/inflamacion/coagulopatia/
disfuncidon endotelial, las células endoteliales una vez activadas
expresan en su superficie moléculas de adhesion, dentro de las
que destacan: P-selectina, E-selectina, molécula de adhesion
intracelular y molécula de adhesion vascular-1. Una vez
expresadas, los leucocitos interactuan con la célula endotelial
iniciandose el proceso de marginacion, adhesion, rolamiento,
transmigracion, el cual tiene fines de proteccion tisular, pero se
torna nocivo debido a que los polimorfonucleares activados
mediante enzimas proteoliticas y radicales libres de oxigeno
amplifican el dafio tisular y endotelial. “*##44)



Ademas de la activacion y disfuncion de las células
endoteliales durante la sepsis, el endotelio se lesiona, lo cual
amplifica mas la disfuncion microvascular y el dafio tisular. Los
mecanismos conocidos de dafio endotelial estan intimamente
relacionados al proceso inflamatorio y son:

1.- Los polimorfonucleares activados se adhieren a las
células endoteliales via moléculas de adhesion, producen lesion
celular a través de radicales libres y enzimas proteoliticas como la
elastasa. Se ha demostrado en modelos experimentales que el
FNT alfa, potencia la accion téxica de los polimorfonucleares.
Este mecanismo de dafio es importante en el paciente con sepsis
dado que productos de degranulacion de neutréfilos como son la
elastasa y la lactoferrina incrementan sus niveles en presencia de
FNT alfa y estan asociados a mal prondstico. “*#54%

2.-Las citocinas principalmente el FNT alfa y la IL-6
inducen apoptosis de las células endoteliales. ©”

3.-Linfocitos T citotoxicos y células naturales asesinas
; i ’ ’ : 0
activadas por citocinas lesionan el endotelio vascular. ©

4.-El mecanismo de isquemia - reperfusion a través de sus
mediadores como son: citocinas, complemento, neutréfilos y
moléculas de adhesion, disminuyen los niveles de ATP de las
células endoteliales e inducen apoptosis, ademas de amplificar la
respuesta inflamatoria local. ©®'°*>%

5.-La proteina C reactiva es un reactante de fase aguda
estimulado por IL-6 y empleando como cofactor a la fosfolipasa
A2 que es una enzima secretada por el endotelio dafiado, activa el
complemento. Los productos del complemento activado a nivel
endotelial amplifican la respuesta inflamatoria y estimulan la
sintesis de factor tisular. ©**>%°7)

Corrigan y col. fueron los primeros en describir la
asociacion entre coagulopatia y choque séptico, a partir de esta
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publicacién se amplio de manera importante el conocimiento de la
relacion entre infeccion, inflamacion y hemostasia. ©*

La respuesta inflamatoria que se presenta en sepsis altera el
equilibrio procoagulante-anticoagulante modificando de manera
radical las propiedades profibrinoliticas y anticoagulantes del
endotelio vascular a antifibrinoliticas y procoagulantes. ©*°%¢"

La activacion de la coagulacién en sepsis grave es de
etiologia multifactorial y dentro de esta la inducciéon de la
expresion del factor tisular (FT) a nivel endotelial por Ia
endotoxina juega un papel fundamental. Una vez expresado el FT
se activa la via extrinseca de la coagulacion que resulta en
incremento en la produccién de trombina. %

La trombina es una molécula de compleja actividad dado
que ademas de su accién procoagulante tiene otras funciones
COmo son:

- Induccion de la proliferacion celular a través de la
estimulacion de los siguientes mitogenos: factor de crecimiento
derivado de plaquetas y el factor de crecimiento transformante
Beta.

- Amplifica la respuesta inflamatoria a través de mediar la
expresion de moléculas de adhesion y ser quimiotactica directa
para polimorfonucleares, los cuales a nivel tisular amplifican el
dafio por la liberacion de enzimas proteoliticas fundamentalmente
la elastasa, la cual a su vez tiene la capacidad de inactivar al
inhibidor de antitrombina III (AT III) lo que resulta en
amplificacion del proceso de coagulacion intravascular.

La trombina se une a la trombomodulina, la cual es el
principal  inhibidor del estado procoagulable en la
microcirculacion, esta interaccion bloquea la unién del
fibrinogeno, plaquetas y factor V a la trombomodulina y a su vez
el complejo trombina-trombomodulina activa a la proteina C
(PCA). Esta funcién es amplificada por el receptor de P roteina C
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a nivel endotelial. La PCA debe disociarse de su receptor para
poder unirse a la proteina S y funcionar como anticoagulante a
través de la inactivacion del factor Va.

El nimero de moléculas de trombomodulina por célula
endotelial es constante. La concentracion de trombomodulina
esta determinada por el nimero de células endoteliales que estan
en contacto con la sangre. El area de superficie de células
endoteliales es mucho mas grande en la microcirculacion que en
los grandes vasos sanguineos lo que equivale a una concentracion
mas elevada de trombomodulina en el lecho microvascular (500
nmol/lt).  Secundario a esto la trombina generada por la
activacion de la coagulacién es rapidamente removida de la
microcirculacion por la trombomodulina. La PCA mantiene la
permeabilidad microvascular, pero conforme persiste el proceso
inflamatorio hay inhibicion en la expresion de trombomodulina lo
que resulta en menor produccion de PCA que junto al consumo de
ésta resulta en trombosis microvascular, la cual se amplifica por
inhibicion de la fibrinolisis debido a incremento en la sintesis del
inhibidor del activador tisular del plasminogeno.

Este proceso evoluciona a disfuncidn orgdnica multiple
secundaria a hipoxia e isquemia tisular generalizada. *¥

La PCA es una proteasa de serina con una vida media de 15
minutos. En estudios clinicos y experimentales de sepsis grave
secundaria a infecciones por: Gram negativos (Neisseria
Meningitidis, Salmonella typhi, Burkholderia pseudomallei,
Rickettsia conorii), Gram positivos (Estreptococo pneumoniae,
viridans, B-hemolitico del grupo A) y parasitos (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 incremento de la mortalidad.

La PCA en estados de sepsis grave y respuesta inflamatoria
sistémica es uno de los principales reguladores del flujo en la
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microcirculacion y de la funcion endotelial, por su actividad
: i ; _— v : 6.67 9
antitrombotica, profibrinolitica y antiinflamatoria: ~(¢>°*¢7:6%%)

-La actividad antitrombdtica y profibrinolitica de la PCA es
secundaria al bloqueo en la generacion de los factores VlIlla, Va e
inhibicion en la generacion trombina y a la neutralizacion del
inhibidor del activador tisular del plasminogeno, lo cual resulta en
menor deposito de fibrina en la microcirculacion y fibrinolisis
mas efectiva secundaria a mayor actividad de plasmina.

-La actividad antiinflamatoria de la PCA es fundamental en
la regulacién de la disfunciéon endotelial secundaria a mediadores
citotoxicos liberados durante la respuesta inflamatoria y a su
funcion moduladora sobre diferentes funciones celulares. Lo
anterior resulta en menor dafio endotelial y equilibrio entre la
respuesta proinflamatoria y antiinflamatoria.  Las funciones
descritas en este aspecto de la PCA son:

1) La PCA inhibe la producciéon de factor de necrosis
tumoral alfa e IL 1-A debido a que inhibe la translocacion del
factor nuclear kappa B al nucleo celular.

2) Desacopla la interaccion de lipopolisacarido sobre los
receptores CD14 del sistema mononuclear.

3) Modula la migracion de macrofagos al sitio de lesion.
Modula la  expresion de moléculas de  adhesion,
fundamentalmente la selectina E sobre la superficie endotelial.

4) Modula la respuesta inmune a través de su interaccion
con el complejo CD1 del sistema mayor de histocompatibilidad.

Existe una estrecha interrelacion entre infeccion, lesion
endotelial, respuesta inflamatoria y coagulacion.  Citocinas
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral y las
interleucinas 1 y 6 son capaces de activar la coagulacion e inhibir
la fibrinolisis. La trombina resultante de la activacion de la
coagulacion ademds de su accidn procoagulante estimula la
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respuesta inflamatoria por multiples vias. El resultado final es
dafio endotelial generalizado, trombosis microvascular con
hipoxia e isquemia tisular y disfuncion organica multiple.

La proteina C activada tiene propiedades antiinflamatorias,
profibrinoliticas y anticoagulantes, es un modulador clave de la
coagulacion y la inflamacion en la sepsis grave. La proteina C
activada proviene de un precursor inactivo, la proteina C, el cual
se activa por su interaccion con el  complejo
trombina/trombomodulina. La activacion de la proteina C se
altera durante la sepsis debido a una disminucién en los niveles de
trombomodulina  secundario al efecto de  citocinas
proinflamatorias. Niveles reducidos de proteina C se encuentran
en la mayoria de los pacientes con sepsis grave y se asocian a mal
pronostico.

La proteina C activada (Drotrecogin alfa) es la primera
intervencion terapéutica que ha demostrado reducir la mortalidad
por todas las causas en la sepsis grave. En el estudio de Fase 3
(FIK-MC-EVAD; PROWESS) se asignaron al azar 1 690
pacientes para recibir una infusidn intravenosa de 96 horas de
duracion de proteina C activada 24microgramos/kg/hr o placebo
( 850 pacientes y 840 pacientes, respectivamente). En general la
administracion de proteina C activada trajo como consecuencia
una reduccion clinicamente significativa en la mortalidad por
todas las causas a los 28 dias: el 24.7% de los pacientes a quienes
se administré proteina C activada murid, contra 30.8% de los
pacientes que recibieron el placebo ( 19.4% de reduccion del
riesgo relativo; p = 0.005; Bernard et al. 2001). El unico motivo
de preocupacion de seguridad percibido en el ensayo de Fase 3
fue un aumento en el riesgo de sangrado grave entre los pacientes
con proteina C activada (3.5% vs 2.0% de los pacientes que
recibieron placebo). La diferencia entre los dos grupos de
tratamiento en cuanto al numero de pacientes que experimentaron
un evento de sangrado grave estuvo relacionada con un
procedimiento ( por ejemplo, sangrado que fue el resultado de la
colocacion de un catéter o una sonda de nefrestomia). El numero
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de pacientes que experimentd eventos de sangrado graves
espontaneos fue similar entre los dos grupos de tratamiento.

En el estudio FIK-MC-EVAD, se realizaron diversos
analisis exploratorios entre la poblacion de pacientes. Estos
analisis mostraron un efecto consistente del tratamiento en la
mayoria de los subgrupos clinicamente relevantes estudiados. Sin
embargo, dos analisis de mortalidad en funcion de la gravedad de
la enfermedad por calificacion inicial de APACHE II (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation) y por nimero de
deficiencias organicas basales y un analisis de mortalidad en
funcion de la exposicion basal profilactica a la heparina han
generado hipdtesis que justifican investigaciones posteriores

La valoracion de la disfuncion organica multiple en
enfermos graves con sépsis se realiza mediante la escala SOFA
(Sepsis Related Organ Failure) que fue descrita por Vincent v
colaboradores en 1996. Esta escala tiene una excelente
correlacion 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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JUSTIFICACION

La sepsis condiciona una alta morbimortalidad en pacientes
internados 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
progresion de la sepsis grave hacia choque séptico y las
consecuencias de éste ultimo incluso hasta evolucionar a
disfuncion organica multiple y muerte del paciente es
fundamental para justificar estudios que nos permitan establecer
con claridad el uso de proteina C activada (Drotrecogin Alfa) asi
como disminucién de la morbimortalidad en pacientes con sepsis
grave en etapas tempranas.
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MATERIAL Y METODO

Este estudio es un reporte de serie de casos de pacientes
hospitalizados en la unidad de terapia intensiva de Fundacién
Clinica Medica Sur.

1. Revisién del expediente clinico, nueve pacientes adultos
que ingresaron a la UTI durante el periodo de Diciembre de
2002 a Agosto del 2004 con diagndstico de sepsis grave y
en quienes se utilizaron 10 tratamientos.

2. Recoleccion de datos laboratoriales

3. Comparar APACHE II (Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation) al llegar el paciente a UTI con el
APACHE 1II al inicio de la Proteina C Activada
(Drotrecogin Alfa Activada.)
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CRITERIOS DE DIAGNOSTICO DE SEPSIS

La sepsis grave de inicio reciente se define segun los
siguientes criterios (basados en una modificacion de la
definicion desarrollada por el panel de Consenso del Colegio
Americano de Médicos del Toérax y la Sociedad de Medicina
de cuidados criticos (Bone et al. 1992). Para un diagndstico
de sepsis grave, se deben cumplir los dos criterios siguientes.

Sospecha de infeccion o la presencia demostrada de una
infeccion. Los pacientes con sospecha de infeccién deben tener
evidencias de la misma, como leucocitos en un fluido corporal
normalmente estéril, radiografia de térax consistente con
neumonia y asociada con la produccion de esputo purulento, o
un sindrome clinico asociado con una muy alta probabilidad de
infeccion .

Presencia de una o mas disfunciones organicas asociadas con
sepsis.

a) Cardiovascular. Una presion arterial sistolica de
=<90mmHg o una presion arterial media de
=<70mmHg por cuando menos | hora, a pesar de
una adecuada resucitacion con fluidos, adecuado
estado del volumen intravascular o la necesidad de
vasopresores para mantener una PAS => 90mmHg
o una PAM => 70mmbhg

b) Renal: uresis de < 0.5ml/kg/h durante
1 hora a pesar de una adecuada resucitacion con liquidos.

c) Respiratoria: Evidencia de disfuncion pulmonar aguda

indice de Kirby (PaO2/Fi02) <250 , PEEP mayor de 10
mmHg en pacientes con ventilacion mecanica.
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d) Hematologica: Conteo de plaquetas < 80 000mm3 o una
disminucion del 50% en la cuenta de plaquetas con
respecto al valor mas alto registrado en los ultimos 3 dias,
leucocitos

e) Acidosis metabdlica: Definida por: 1) pH < 7.0 , déficit de
base > 5.0mEq/l y 2) un nivel de lactato en plasma > 1.5
veces el limite superior normal del laboratorio que reporta.
La medicion del pH o del déficit de base y el nivel del
lactato debe realizarse dentro de un intervalo clinicamente
importante de modo que exista una relacion causal entre
los valores medidos.
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VARIABLES

INDEPENDIENTES DEPENDIENTES
-Edad 1. L. Kirby (PaO2/Fi02)
-Sexo 2. Cuenta de leucocitos
-Peso 3. Cuenta de plaquetas

4. Nivel de azoados
5. Niveles de PFHs
6. TPy TTP

PARAMETROS DE MEDICION DE VARIABLES

-Saturacion de oxigeno mediante oximetro de pulso de
manera continua.

-Gasometria arterial con determinacion del indice de Kirby
y gasometria venosa.

- Resultados de laboratorio de Pruebas de funcion hepética,
quimica sanguinea, tiempo de tromboplastina y protrombina.

-Farmacos vasopresores y su modificacion durante el
tratamiento con PCA.

- Se obtuvieron determinaciones de leucocitos, plaquetas,

asi como tiempos de coagulacion antes y durante la infusion de
PCA (Drotecogin Alfa Activado).
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PROCEDIMIENTO DE CARTACION DE LA
INFORMACION

La informacién se obtuvo de los expedientes clinicos, el
estudio fue retrolectivo y descriptivo. Tomando unicamente
pacientes con sepsis grave que recibieron Drotrecogin Alfa
Activado analizando estudios de laboratorio, gasométricos y las
valoraciones de APACHE II, con variables hemodinamicas
obtenidas de las notas de evolucién y estudios de laboratorio que
se encuentran en el expediente. Tomando tales datos antes,
durante (24,48, 72 y 96 horas) y después de la infusion de
proteina C activada.
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RECURSOS

-Humanos:

Investigador responsable: Dr. Miguel Remolina Schlig actividad
asignada en el manejo del paciente critico con sepsis grave y
supervision de la correcta recoleccion de los datos para el estudio

Investigador principal: Dra. Verénica Navarro Romero actividad
asignada en le manejo del paciente con sepsis grave y registro de
los datos a partir de los expedientes clinicos.

-Materiales:
Expediente clinico

Proteina C activada: cada frasco contiene un equivalente de 5 mg
0 20 mg de proteina C activada. Los frascos se reconstituyeron
con 2.5 ml o 10 ml, respectivamente, de agua para inyeccion
estéril para obtener una solucién con una concentracion de
aproximadamente 2mg/ml. La solucidén de proteina C activada
reconstituida, se diluyd posteriormente en una bolsa de infusion
de cloruro de sodio al 0.9% estéril para inyeccion.

En el estudio de fase 3, PROWESS 9). la dosis recomendada
de proteina C activada fue de 24 microgramos/kg/h para una
duracidn de infusion de 96horas.

-Financieros:
Recursos del paciente ingresado a la Unidad de Cuidados
intensivos de Fundacién Clinica Médica Sur y con diagnéstico
de sepsis.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio Nueve pacientes, 4 del sexo

masculino y 5 del sexo femenino, la edad promedio fue de 61 +
14 anos. De estos pacientes solo contamos con informacion
completa en ocho y uno solo por registro en la unidad ya que no
se encontré expediente clinico. Mencionamos que fueron 10
tratamientos ya que uno de los pacientes recibio el tratamiento en
dos ocasiones con diferencia de 6 dias.

Ocho de los enfermos presentaron sepsis de origen
abdominal secundaria a diferentes tipos de cirugia descritos en la
tabla 1. En un paciente la sepsis grave fue secundaria a meningitis.

Todos los enfermos presentaban una calificacion de
APACHE II al ingreso a la terapia promedio de 22.11 = 7.79 y
una calificacion APACHE 1I al inicio de la proteina C activada
(PCA) de 22.78 £7.41. Cinco de los enfermos presentaban 5 fallas
organicas al inicio del tratamiento, Dos pacientes presentaron 4
fallas y dos pacientes con 3 fallas.

Los gérmenes aislados tanto en cultivos como tincién de
Gram fueron los siguientes:

En secrecion bronquial: Pseudomonas aeruginosa en 3
pacientes, Candida albicans 1 paciente. Hemocultivos:
Streptococcus pneumonie 1 paciente, Escherichia coli 1 paciente,
Klebsiella sp 2 pacientes, Citrobacter sp 1 paciente, Candida
albicans 2 pacientes, Staphylococcus epidermidis 1 paciente,
Pseudomonas aeruginosa 1 paciente. Liquido peritoneal:
Pseudomonas aeruginosa 1 paciente. Liquido cefalorraquideo
Streptococus Pneumoni 1 paciente.

La proteina C activada se administrd en todos los pacientes
a dosis de 24 mcg/kg/hr, sin embargo un paciente completo el
tratamiento en otra institucién recuperando todas las fallas
organicas.
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La falla pulmonar se presentdé en 8 pacientes, la falla
hemodinamica (coagulopatia y trombocitopenia grave) en 9, la
falla renal en 7, la falla hepatica en 8. (tabla 2)

Dos de nuestros pacientes fueron trasladados a otra
institucidon, uno de estos pacientes sabemos que sobrevivid y el
otro fallecié dias después de su llegada a la otra unidad por falla
hepatica secundaria a necrosis hepatica.

De los 7 pacientes que continuaron en nuestro hospital y que
concluyeron el tratamiento, dos murieron, uno secundario a
edema cerebral importante por el proceso de meningitis, que al
final le condicioné muerte cerebral. Cabe mencionar que este
paciente unicamente recupero la falla hematoldgica a las 24 horas
y los familiares decidieron suspender apoyo al tener el
diagnostico de muerte cerebral corroborado por dos
electroencefalogramas al cuarto dia de estancia en la U'T1. El otro
paciente fallecié por hemorragia cerebral a las 48 hr de inicio de
la infusién de proteina C activada, con falla hematologica con
menos de 20 000 paquetas. El sangrado se atribuy6 a la suma de
ambos factores; sin embargo la enferma se recuperd de la falla
hemodinamica a las 24 horas, a las 48 horas aproximadamente
corrigid la falla renal y la falla pulmonar, sin embargo se decidio
en conjunto con los familiares suspender el apoyo vital al
corroborarse la muerte cerebral con cuadro clinico mas dos EEG.
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CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio concuerdan con los
resultados reportados a nivel mundial, donde se menciona la
mejoria en las fallas organicas desde las primeras 24horas de
infusion de la proteina C activada y a las 96 horas, que es el
tiempo de duracion de la infusion PCA, se logréd el retiro
completo de aminas y en algunos de los casos retiro de la
ventilacion mecanica lo que muy probablemente refleja el control
de la respuesta inflamatoria sistémica y del dafio microvascular.

En nuestro grupo de pacientes se observé una disminucién
progresiva de la puntuacion de APACHE II a las 24 hr de inicio
de la infusion, asi como una mayor tendencia a la estabilizacion
hemodinamica manifestada por disminucidén progresiva en las
dosis de aminas presoras e inotropicos, correccion de fallas
organicas (tabla 3), en algunos casos desde las primeras 24 horas,
asi como normalizacion de los valores de leucocitos y plaquetas.
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TABLAS Y GRAFICA



EVALUACION FISIOLOGICA AGUDA (APACHE II)

| A. APS
RANGO ELEVADO NORMAL RANGO BAJO
VARIABLES +4 +3 +2 +1 0 #1 | +2 +3 +4
Temperatura  _ . 39- 385- | 34- 32- (30-
rectal (°C) Gl BN segiiygelal g | 1272
Presién arterial _ 130- 110- 3 | 3
media (mmHg) [0 159 120 s Py B
Frecuencia 140- 110- - 40-
cardiaca (Ipm) 489 179 139 010 Pty o
Frecuencia | . :
- : . < :35- 25- 10=" 4 | =
:E:::‘:)mtor'm >=50 49 34 12-24 1 .6—9 =il
:Oxigeméiﬁn
(Valorar A 6 2)
A.-Si Fi 02 350- 200-
205,DA-a02, >0 499 349 = [P0
B-SiFi02<05, | _. 61- B5=! |
pa02 (mm Hg) Sl i e Rl A
; P 75 [7.33- 7.25- 7.15-
pH arterial >=7.70 769 759 749 732 724 <7.15
Natremia 160- 155- 150- 120- 111-
(mEq/1) e R oo g U0
&r L 55- 3. 20
Kaliemia (mEgq/l) »=7 6-6.9 59 35-54 34 29 <25
Creatinina 5. 15. |
{mg/dl) (doble si »=3.5 34 1'9 0.6-14 <06
FRA) 3 ’
Hematocrito i . 50- 46- 20-
(%) s 590 499 0109 299 i
Leucocitos y 20- 15 ‘
(/mma x 1000y 10 399 199 149 i s
6CS (15 -
puntuacion del
paciente)
Sino GSA: y=52 41- 32- ?22_31.9 18- [15= 45

HCO3 venoso 519 409 219 179



A: APS total = Suma de las doce variables individuales

B.-Puntuacion por edad

Anos | Puntos
=<44 0
45-54 2
55-64 3 _
65-74 5 f-
6

C.-Puntuacién por enfermedad crénica
Si H® de insuficiencia orgdnica
sistémica o estd

inmunocomprometido: Respiratorio:. restrictive. obstructivo o vascular,

a) postoperados. urgentes o no obligua a restringir ejercicio (incapacidad para subir
quirdrgicos: 5 escaleras o hacer tareas domésticas), o hipoxia :
b) cirugia electiva: 2. crénica probada, hipercapnia, policitemia 2aria, HT
Definiciones: evidencia de pulmonar severa (>40 mmHg), o dependencia
insuficiencia orgdnica o respiraforia

inmunocompromiso previa al ingreso  Renal: Hemodializados

seg(n los siguientes criterios: Inmunocomprometidos: que haya recibido terapia que

Higado: Cirrosis (con biopsia), HT  suprima la resistencia a la infeccidn
portal comprobada, antecedentes de (inmunosupresidn, quimioterapia, radiacion,
HDA por HTP o episodios previos de esteroides crénicos o altas dosis recientes) o que

fallo hepdtico, coma o padezca enfermedad. suficientemente avanzada para |
encefalopatia. inmunodeprimir (Leucemia, linfoma, SIDA..) ]
Cardiovascular: Clase IV de la ' §
#
g

NYHA

APACHE II TOTAL = A + B +C.
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Tabla 1. Motivo de Ingreso a UTI y origen de la Sepsis

Origen N %
Whipple y Sepsis. 3 30
Abdominal
Citorreduccion y

. . -2 20
sepsis abdominal
Pancrez}tltzs y sepsis ? 20
abdominal
Apendicitis
abscedada L 10
Perforacion colonica

: : 1 10

por diverticulos
Meningitis 1 10

Tabla 2. Fallas organicas al inicio de PCA

Falla N
Respiratoria 10
Hemodinamica 10
Hepatica 7
Renal 7
Hematologica 10
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Tabla 3. Fallas organicas al término de PCA

Falla N
Respiratoria 3
Hemodinamica 2
Hepatica 3
Renal 2
Hematoldgica 2

FALLAS ORGANICAS PRE Y POST PCA

]

1 PRE
POST

RESPIRAT HEMODIN HEPATICA RENAL HEMATO
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