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INTRODUCCION

La Sepsis y el choque séptico representan una de las principales causas de
ingreso y mortalidad en las Unidades de Terapia Intensiva (UTI) y habitualmente son
infradiagnosticados y mal manejados en nuestro pais. Estadisticas de los Estados
Unidos de Norteamérica reportan una incidencia anual de 750,000 casos con
aproximadamente 200 000 fallecimientos. Los costos de atencién de enfermos con
sepsis son elevados debido al nUmero de medicamentos empleados y a las terapias
de apoyo.

La Sepsis es la respuesta inflamatoria sistémica del huésped a la infeccion;
tiene una fisiopatologia compleja, en la que estan involucradas la respuesta inmune
innata, alteraciones de la hemostasia y disfuncion endotelial lo que condiciona un
grave imbalance proinflamatorio-antiinflamatorio y procoagulante-anticoagulante que
de no controlarse evoluciona a disfuncién organica multiple.

Uno de los nuevos tratamientos utilizados como modificador de la enfermedad
es el empleo de PCa, una forma recombinante de la proteina C activada humana, que
ha sido aprobada por la FDA (Food and Drug Administration) y por la Agencia
Reguladora Europea para el tratamiento de pacientes con sepsis grave y alto riesgo de
muerte o disfuncion organica multiple.

La proteina C enddgena, dependiente de vitamina K, se sintetiza en el higado y
tiene propiedades antitrombéticas, antiinflamatorias y profibrinoliticas. En modelos
experimentales el tratamiento con PCa disminuye los niveles de mediadores
inflamatorios, esta actividad se encuentra mediada por la inhibicién de la generacion
de trombina, lo que permite disminuir la activacidon plaquetaria, el reclutamiento de
neutréfilos y la degranulacion de mastocitos, ademas de inhibir en forma directa la
activacion de neutréfilos, produccion de citocinas y moléculas de adhesién.

El fundamento clinico del uso de PCa en sepsis grave y choque séptico se
basa en los resultados del estudio PROWESS, en el cual la administracion de PCa

redujo la muerte por cualquier causa a 28 dias en pacientes con diagnéstico de sepsis



grave, con una reduccion del riesgo relativo de muerte de 10.4% y una reduccion
absoluta del 6.1%. Este medicamento fue aprobado para su uso en enfermos con
sepsis grave y choque séptico en noviembre del 2001 por la Food and Drug
Administration (FDA). Esta indicada en pacientes con sepsis grave y choque séptico
con una puntuacion APACHE I (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) de
25 puntos o mas, falla organica mdaltiple inducida por sepsis, sindrome de insuficiencia
respiratoria secundaria a sepsis, y que no existan contraindicaciones para el uso de la

misma.



RESUMEN

Introduccidn. La Sepsis es una de las principales causas de ingreso y mortalidad en
las Unidades de Terapia Intensiva (UTI). La Proteina C activada recombinante

humana. (PCa) modifica la evolucion de la enfermedad e incrementa la sobrevida.

Metodos. Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo, de 43 pacientes a quienes
se les administré PCa. Se evalu6 el SOFA y APACHE Il al ingreso y egreso de la UTI,
asi como al inicio y final del tratamiento con PCa y la mortalidad a 28 dias. Los
resultados se analizaron a través de un modelo estadistico descriptivo y de
correlacion, aplicando prueba de t de Student y considerando una p < 0.05

significativa.

Resultados. Un total de 43 pacientes recibieron tratamiento con PCa, 35 completaron
la dosis de 24 pg/kg/hr durante 96 horas. Se observd disminucion estadisticamente
significativa (p < 0.05) de los valores APACHE Il inicial de 21 (20.04 — 22.99 IC 95%),
y final de 12 (11.13 — 14.47 IC 95%), SOFA inicial de 9 (8.92 — 10.78 IC 95%) y final de
6 (5.43 — 6.99 IC 95%). La mortalidad a 28 dias fue del 25% con una reduccion del

riesgo relativo de muerte del 17.3%.

Conclusiones.
La PCa es una opcion terapéutica para el manejo de la sepsis grave y el choque

séptico.



ABSTRACT

Background. Sepsis is one of the main entrance causes and mortality in the Intensive
Care Units (ICU). Recombinant human activated protein C (PCa) modifies the disease

evolution and increased surviving.

Methods. We carried out a retrospective and descriptive study of 43 patients who were
administered PCa. The prognostic scales SOFA and APACHE Il were evaluated at the
entrance and discharge of ICU and at the beginning and end of the treatment with PCa;
the mortality was evaluated at 28 days. The results were analyzed through descriptive

statistical model applying t Student and with to p < 0.05 as significant.

Results. A total of 43 patients received treatment with PCa, 35 completed the dose of
24 pg/kg/hr during 96 hours. A decrease statistically significant was observed (p <
0.05) of the prognostic scales APACHE Il initial of 21 (20.04-22.99 Cl 95%), and final of
12 (11.13-14.47 Cl 95%)), initial SOFA of 9 (8.92-10.78 Cl 95%) and final of 6 (5.43-
6.99 Cl 95%). The mortality at 28 days was of 25% with a reduction of the relative risk

of death of 17.3%.

Conclusions. The PCa is a therapeutic option for the treatment of severe sepsis and

septic shock.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

A través del siguiente proyecto de tesis, se observara la experiencia que existe
durante tres afios aproximadamente del uso de Proteina C Activada Recombinante
Humana (PCArh), drotrecogin alfa, farmaco que se ha utilizado en varias Unidades de
Terapia Intensiva del pais como tratamiento para pacientes con sepsis grave, choque
séptico y disfuncién organica multiple, y la Terapia Intensiva de nuestro hospital es una
de la que mas tratamientos ha administrado, esta evaluacion de la experiencia se
realizara a través de la determinacion de los indices de severidad de la enfermedad
APACHE 1l (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation) y SOFA (Sequential
Organ Failure Assessment). Ademas de valorar la reduccion en la mortalidad a 28

dias.



V. ANTECEDENTES.

La Sepsis es un sindrome caracterizado por la respuesta inflamatoria sistémica
del huésped ante una infeccion; tiene una fisiopatologia compleja, en la que estan
involucradas la respuesta inflamatoria, las alteraciones de la hemostasia y la
disfuncion endotelial; es decir existe una respuesta del huésped que incluye la
activacion no solo de la respuesta inflamatoria sino también activacion de la cascada
de la coagulacion, y la inhibicion de los mecanismos fibrinoliticos , con una
consecuente falla en la funcién endotelial y finalmente en disfuncién organica multiple.

La Sepsis representa una de las principales complicaciones por las cuales los
pacientes ingresan a las unidades de cuidados intensivos (UCIs), y actualmente la
sepsis y el choque séptico son las causas mas comunes de muerte en las mismas.

Es frecuente, con una elevada morbi- mortalidad y habitualmente
infradiagnosticada. Estadisticas de los Estados Unidos de Norteamérica reportan una
incidencia anual de 750000 casos con aproximadamente 200000 fallecimientos. Los
costos de atencidon de enfermos con sepsis son elevados debido al numero de
medicamentos empleados y a las terapias de apoyo.

El incremento en la incidencia de la sepsis y choque séptico, es multifactorial.
Las causas potenciales incluyen el incremento en la sensibilidad para el diagnéstico,
mas pacientes con inmunocompromiso, incremento en el tratamiento invasivo, mayor
incidencia de bacterias multirresistentes, asi como aumento en la edad de los
pacientes.

La sepsis es un sindrome inmunogenético inducido por un proceso infeccioso
que se presenta frecuentemente como complicaciéon quirdrgica y se asocia a una
elevada mortalidad. En los ultimos afos se han conjuntado los conocimientos
relacionados a bacteriologia quirurgica, profilaxis antimicrobiana, respuesta del
huésped, polimorfismos genéticos y manejo de apoyo en esta grave entidad. En
ocasiones no se demuestra proceso infeccioso por los medios diagnosticos habituales
y en estos casos las toxinas bacterianas, en especial el lipopolisacarido de las
bacterias gram negativas, pueden ser el disparador

Avances recientes en el estudio molecular de la respuesta inmune y la infeccion
han permitido conocer cada vez mas a fondo los mecanismos de interacciéon entre el
sistema inmune y los diferentes componentes de los sistemas bacterianos, virales y
fungicos. Los avances mas importantes en el conocimiento de la biologia molecular
de la sepsis son: La determinacién de los polimorfismos genéticos asociados (Fig. 1),

y la descripcion de los receptores toll-like (TRL), que ha permitido desarrollar patrones



de respuesta a los diferentes componentes antigénicos de los sistemas microbianos,
llamados PAMP (Pathogen-Associated Molecular Patterns).

Estos patrones ponen en marcha activadores moleculares que desencadenan
respuestas celulares y humorales que se traducen en el desarrollo del complejo de
sepsis, sepsis severa, choque séptico y disfuncién organica multiple.

La sepsis es un continuo de enfermedad que se inicia con la respuesta
inflamatoria sistémica y que evoluciona de acuerdo al disparador inicial (infeccion) los
polimorfismos genéticos dominantes y el sistema inmune, en especial con macréfagos
y células dendriticas a:

1.- Respuesta inflamatoria sistémica.

2.- Sepsis.

3.- Sepsis grave.

4.- Choque séptico.

Las definiciones de cada uno de estos términos son:

a) Infeccion: es el proceso patolégico causado por la invasion de tejidos, liquidos,

0 cavidades corporales normalmente estériles por microorganismos

patogénicos.

b) Respuesta inflamatoria sistémica: es un sindrome clinico que se define por la
presencia de dos o mas de los siguientes criterios:

- Temperatura corporal > de 38 grados centigrados o < de 36 grados

centigrados.

- Frecuencia cardiaca > de 90/ minuto.

- Frecuencia respiratoria > 20/ minuto o PaCO2 < 32 mmHg.

- Cuenta leucocitaria > 12000/ mm?® o < de 400/ mm?® o mas del 10% bandas.

c) Sepsis: es la respuesta inflamatoria sistémica secundaria a infeccion.

d) Sepsis grave: Sepsis asociada a disfunciones organicas.

e) Choque séptico: Sepsis asociada a hipotension arterial persistente a pesar
de una adecuada reanimacién con volumen y sin otra causa.

La asociacion entre la activacion del sistema de coagulacion y la sepsis se
conoce desde hace mas de 30 afos. Durante el proceso de sepsis, se liberan toxinas
microbianas y se inicia el estimulo para la produccion y liberacién de los macréfagos
de diversas citocinas como son la interleucina 1p, el factor de necrosis tumoral-a, y la
interleucina 6, con lo que se inicia una serie de eventos inflamatorios asi como la
activacion a través del dafio endotelial secundario de la trombosis microvascular. Es
en si durante éste periodo de inflamacion que la adhesion de los leucocitos (la cual es
promovida por las citocinas proinflamatorias), es la que promueve la sobre-regulacion

de las moléculas de adhesion celular como son la E-selectina y la P-selectina, éstas a



su vez activan a los neutréfilos para continuar asi con cada vez mas activacion de
neutréfilos para continuar con el circulo vicioso de mayor liberacion de citocinas.

El medio ambiente generado a través de toda esta activacion celular lleva a un
estado procoagulante a través de varios mecanismos, siendo el principal la activacion

del Factor tisular, que es la pieza clave en este estado.

Polimorfismos genéticos implicados en sepsis.

Polimorfismo asociado a mayor o
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Figura 1. Polimorfismos genéticos implicados en sepsis. Tomado de Carrillo. Inmunidad innata,
receptores toll y sepsis. Cir Ciruj 2003; 71: 252- 258.

El factor tisular (FT) se une al factor VIl para formar FT/FVllactivado y a su vez
activan al factor X, éste a su vez interactua con el factor V y promueven la conversion
de protrombina en trombina, la cual promueve la trasformacién de fibrinégeno en
monomeros de fibrina y asi formar el coagulo. (Fig. 2)

Anormalidades en la coagulacion y fibrinolisis pueden ser observadas en forma
comun en los pacientes con sepsis, y se asocian a una mayor mortalidad. Entre estas
alteraciones se puede observar disminucion en los niveles séricos de los principales

anticoagulantes e inhibicién de la fibrinolisis.
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Figura 2. Activacion del proceso inflamatorio y sistema de coagulacion durante la sepsis.
Tomado de Pastores SM. Drotrecogin alfa (activated): a novel therapeutic strategy for severe
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El manejo convencional del paciente con sepsis grave y choque séptico
consiste en al pronta identificacion de éste proceso y determinar el sitio de infeccion,
iniciando al mismo tiempo el adecuado tratamiento de acuerdo a las diferentes
afecciones presentes en el enfermo. La mortalidad con el manejo convencional
continua siendo inaceptablemente muy alta, por lo que se han hecho varias y diversas
investigaciones a nivel mundial enfocadas en disminuir ésta mortalidad, iniciando el
tratamiento desde que se inicia la respuesta inflamatoria, y es a partir de la
Declaracion de Barcelona se desarroll6 un proyecto colaborativo integrado por la
Sociedad Europea de Terapia Intensiva, la Sociedad de Medicina Critica de los
Estados Unidos y el Foro Internacional de Sepsis denominado “Campana para
Incrementar la Sobrevida en Sepsis” (Surviving Sepsis Campaign) que tiene como
finalidad mediante la aplicacion e instrumentacion de los estatutos de la Declaracién
de Barcelona disminuir la mortalidad de la sepsis en un 25% en los siguientes 5 afos.

De acuerdo a la Campana para Incrementar la Sobrevida en Sepsis el
diagnéstico temprano y oportuno y las siguientes medidas terapéuticas han
demostrado en base a la evidencia cientifica disminuir de manera significativa la

mortalidad: Reanimacion temprana dirigida por metas, control estricto de la glucosa,



ventilacién con proteccién pulmonar y apertura alveolar, uso de dosis de estrés de
hidrocortisona, proteina C activada recombinante humana, control del disparador
(desbridacion, drenaje y retiro de dispositivos) y un tratamiento antimicrobiano inicia de
de-escalamiento, tromboprofilaxis, prevenciéon de formacion de Ulceras de estrés.

Un importante niumero de estudios se han enfocado en el tratamiento de los
pacientes criticamente enfermos, y a través de los diferentes protocolos de manejo
meédico e intervencionista, se ha demostrado disminucion importante en la mortalidad
de los pacientes.

Desde hace mas de 25 afios, los estudios clinicos se han enfocado en la
inhibicion de la respuesta inflamatoria a través del uso de glucocorticoides, anticuerpos
neutralizantes contra endotoxinas, inhibidores especificos de mediadores
inflamatorios, desafortunadamente éstos tratamientos fallaron al no demostrar mejoria
significativa en los enfermos. Y no es sino en los ultimos 10 anos, cuando se le da
importancia a la via de la coagulacion como parte importante en la fisiopatologia de la
sepsis, y es cuando se inicia la investigacion de tratamientos con Proteina C activada
(PCa), inhibidor de la via del factor tisular y antitrombina Ill. Y hasta el momento solo el
uso de la PCa ha tenido resultados satisfactorios.

La proteina C es enddgena, dependiente de vitamina K, sintetizada en el
higado y que tiene propiedades no solo antitrombéticas, sino también antiinflamatorias
y profibrinoliticas. Consiste en dos cadenas de aminoacidos una de 155 aminoacidos
(cadena ligera) y una de 304 aminoacidos (cadena pesada), unidas por un puente
sencillo de disulfuro. La cadena ligera contiene residuos gamma-carboxiglutamicos en
la regién N-terminal, los cuales se requieren para el procesamiento intracelular. La
cadena pesada contiene dominios de serin-proteasa. Circula en forma de cimégeno
inactivo, en presencia de trombina se une a dos receptores en la superficie endotelial:
trombomodulina y receptor de proteina C endotelial, siendo asi activada. Si se une a la
proteina S, la cual es un cofactor, inactiva los factores Va y Vlla con lo cual inhibe la
generacion de trombina (efecto antitrombético), otro efecto de la proteina C es su
actividad profibrinolitica, debida a la formaciéon de un complejo con el PAI-1 (inhibidor
del activador del plasminégeno-1) que, aunque resulta en la inactivacion de la proteina
C, protege al activador del plasminégeno tisular, con lo que promueve la formacion del
plasminégeno en plasmina y ayuda a la fibrinolisis natural. Finalmente tiene efecto
antiinflamatorio demostrado por su habilidad de inhibir la produccién de TNF- a e
interleucina 1 de los monocitos y la expresion de E-selectina de las células
endoteliales, a través de inhibir la adhesidon leucocitaria al endotelio, ademas de

modular las sefales celulares y la expresion de diversos genes como es la expresion



del factor NF-kB, e incrementa la expresion del gen inhibidor de apoptosis-1 y la
proteina Bcl-2 previniendo asi la apoptosis.

La conversion de la proteina C a PCa esta alterada en los enfermos con sepsis
como resultado de la inadecuada regulacién de la trombomodulina y del receptor
endotelial de proteina C secundaria a la presencia de diversas citocinas inflamatorias,
estos niveles disminuidos de proteina C han sido asociados con incremento en la
morbi-mortalidad de los pacientes con sepsis grave y choque séptico.

Una nueva terapéutica establecida en el manejo de pacientes con sepsis grave
y choque séptico es el uso de PCArh, medicamento aprobado para su uso en
noviembre del 2001 por la Food and Drug Administration, su uso se recomienda en
pacientes con una puntuacién APACHE Il de 25 puntos o mas, falla organica multiple
inducida por sepsis, sindrome de insuficiencia respiratoria secundaria a sepsis, y que
no existan contraindicaciones para el uso de la misma.

Actualmente se estan haciendo otras investigaciones sobre las diferentes
aplicaciones que puede tener éste farmaco en diversas entidades como lo es en el
evento vascular cerebral del tipo isquémico de origen tromboembodlico.

La importancia en el uso de este medicamento también reside en que ya
demostrado por diferentes estudios, reduce la mortalidad a 28 dias, asi como no se
incrementan los costos del tratamiento de los pacientes si se compara con el uso de
un tratamiento convencional y si disminuye la estancia de los pacientes tanto en la UTI
como hospitalaria.

Las contraindicaciones para el uso de PCArh se relacionan con el incremento
en el riesgo de hemorragia, lo cual puede llevar a incremento en la morbilidad y
mortalidad del enfermo, entre éstas se encuentra hemorragia activa interna, evento
vascular cerebral hemorragico tres meses previos, cirugia intracraneal o intraespinal o
traumatismo craneoencefalico severo dos meses previos, presencia de un catéter
epidural, neoplasia intracraneana. Y en las condiciones en las cuales se debe tener
precaucién por incrementar el riesgo de sangrado son, conteo plaquetario menor de 30
000/mm3, INR >3, sangrado gastrointestinal menor de 6 semanas, administracion
reciente (menos de 3 dias) de terapia trombolitica, adiministracion reciente (menos de
7 dias) de anticoagulantes o inhibidores de la glicoproteina lIb/llla, administracion
reciente de aspirina mas de 650 mg al dia (menos de 7 dias) o inhibidores de
plaguetas, diatesis hemorragicas conocidas previamente, enfermedad hepatica crénica
grave.

En nuestro pais la sepsis es un reto para las Autoridades Sanitarias,
Asociaciones Médicas e Instituciones de Salud involucrados en su manejo. Baste

mencionar que no hay estudios epidemiolégicos que nos indiquen a nivel nacional la



incidencia, prevalencia, costos y mortalidad de esta entidad, lo cual es grave pues no
tenemos la plataforma a partir de la cual se pueda estructurar una campana a nivel
nacional que siga los lineamientos de la Declaracién de Barcelona y de esta manera

abordar el problema.



VI. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Describir los resultados del uso de PCArh en la Unidad de Terapia Intensiva del

Hospital Central Sur de Alta Especialidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
o Determinar si existe disminucién de los valores de APACHE y SOFA
con la administracion de PCArh.
o Determinar la a mortalidad a 28 dias de los pacientes a quienes se les

administro tratamiento completo con PCArh.

VII. HIPOTESIS.

El uso de PCArh se relaciona en forma directamente proporcional con la
mejoria clinica del paciente, al realizar la correlacion del uso de ésta con las escalas
de severidad SOFA y APACHE II, ademés de disminuir la mortalidad e incrementar el
porcentaje de sobrevida del paciente.

VIII. JUSTIFICACION.

El uso de PCArh en pacientes con sepsis grave, choque séptico, sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda asociado a sepsis, falla organica multiple asociada a
sepsis, es el que actualmente esta indicado en las diferentes guias de tratamiento; en
México éste medicamento es utilizado en diversas Unidades de Cuidados Intensivos
como lo es nuestra unidad, sin embargo, la mayor parte de escritos sobre la
experiencia en su uso se basan en reportes da casos, y series de pocos pacientes.

Por lo que se espera a través de este proyecto poder describir los efectos
observados en los pacientes a quienes se les administro PCArh, y las modificaciones
en las diferentes variables a evaluar, siendo esta la primer serie de mas de 30 casos

reportada en la literatura latinoamericana.



IX. TIPO DE ESTUDIO.

Estudio observacional, descriptivo, retroelectivo, de los afios 2003 al 2005.

X. DISENO METODOLOGICO.

a) Definicion del universo:

Pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos.

b) Criterios de Inclusién:

Pacientes de 18 a 80 afios de edad que ingresaron a la Unidad de Terapia

Intensiva y que tuvieron diagndstico de sepsis grave y choque séptico

durante su estancia, en base a las siguientes definiciones:

Sepsis: se define con el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
mas la sospecha o documentacion de un proceso infeccioso asociado.
El sindrome de respuesta inflamatoria sistémica se define como la
presencia de dos 0 mas de los siguientes criterios:

o Frecuencia cardiaca > 90 Ipm.

o Frecuencia respiratoria > 20 rpm o Presion arterial de CO? <32

mmHg.

o Leucocitosis > 12, 000/mm? o leucopenia <4000/mm?.

0 Hipertermia > 38°C o hipotermia <36°C.
La sepsis grave es la presencia de sepsis asociada con disfuncion
organica, hipotension e hipoperfusion, las alteraciones debidas a la
hipoperfusién son acidosis lactica, oliguria, y alteracién del estado
mental.
El choque séptico es la sepsis grave asociada a hipotension e
hipoperfusién, que a pesar de una adecuada reanimacion con liquidos

requiere uso de inotrépicos y vasopresores.

c) Criterios de Exclusion:

Hemorragia activa interna.

Evento vascular cerebral hemorragico tres meses previos.

Cirugia intracraneal o intraespinal o traumatismo craneoencefélico severo

dos meses previos



e Presencia de un catéter epidural.

¢ Neoplasia intracraneana.

d) Criterios de Eliminacion:
e Pacientes que no hayan presentado diagnostico de sepsis grave y choque
séptico.
e Pacientes que durante su estancia en la UTI desarrollaron sangrado a

cualquier nivel.

e) Métodos de seleccién de la muestra:
Pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

Central Sur de Alta Especialidad.

f) Definicion de variable.
¢ Independiente: Uso de PCArh.
e Dependientes:

o Pardmetros APACHE II, temperatura, tension arterial media, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria, presion arterial de oxigeno, pH
arterial, sodio, potasio, creatinina, hematocrito, leucocitos.

e Pardametros SOFA, diferencia alveolo-arterial, bilirrubinas totales,
creatinina, plaquetas.

e Los examenes de laboratorio que se tomardn en cuenta para el
protocolo de tesis serdn los que se tomaron el dia de inicio de
tratamiento con PCArh, y los tomados durante los dias de aplicacion
del medicamento hasta la suspension del mismo.

e Dias de estancia de Terapia Intensiva.

Dias de estancia Intrahospitalaria.

g) Material y Métodos.
Resultados de exdmenes de laboratorio, hojas de signos vitales, expediente

clinico.



Xl. RESULTADOS.

A un total de 43 pacientes hospitalizados en la UTI se les administr6 PCArh,
con edad promedio de 50 afios (18 a 90 afios), siendo un total de 23 hombres y 20
mujeres (Fig. 3), con promedio de estancia en UTI de 15 dias.

Los principales diagnosticos de ingreso se presentan en el Cuadro 1; los
agentes bacterianos aislados en su mayoria fueron Candida albicans, tropicallis, y
glabrata, Pseudomona aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae,
Acinetobacter baumanii, Stenotrophomona species, y Staphylococus epidermidis.

De los 43 pacientes a 8 no se les administré el tratamiento completo, 3 casos
por defuncién, 4 por desarrollar durante la administracién trombocitopenia y sangrado

activo y uno por presentar durante la administracién hemorragia intracerebral.

DISTRIBUCION POR SEXO

O HOMBRES
B MUJERES

Figura 3. Distribucién por sexo de los pacientes tratados con PCa



TRAUMA| NEUMONIA [INFECCION [PANCREATITIS|NECROLISIS| NEUMONIA SEPSIS
ADQUIRIDA EN EPIDERMICAINOSOCOMIAL POST-
ENLA |QUEMADOS TOXICA OPERATORIA
COMUNIDAD,
1 5 3 3 2 5 24

DIAGNOSTICO PRIMARIO DE LOS PACIENTES DIAGNOSTICO DE LOS PACIENTES CON
CON NEUMONIA NOSOCOMIAL SEPSIS POSOPERATORIA

Leucemia Mieloide Aguda:1 Peritonitis:

Leucemia Linfoide Aguda o Primaria: 7
mucormicosis renal: 1 0 Secundaria: 6

Lupus Eritematoso Generalizado: 1 o Terciaria: 2

Psoriasis pustular: 1 Toracotomia con mediastinitis: 6

Epidermolisis: 1 Infeccién de Tejidos blandos: 1

Absceso renal: 2

Cuadro 1. Distribucién por grupos diagnoésticos de los pacientes tratados con PCa

La dosis de PCArh fué 24 ug/kg/hr durante 96 horas y en algunos casos se
suspendié de acuerdo a los protocolos establecidos para la realizacion de
procedimientos como fue cirugia, punciones percutaneas, etc. Ademas de mantener
durante el mismo tiempo el tratamiento establecido por las guias de la Campafia para
Incrementar la Sobrevida en Sepsis.

Todos los pacientes presentaron al menos dos fallas organicas, las principales
fueron respiratoria y hemodinamica, en dos casos las fallas involucraron a mas de
cinco sistemas (respiratorio, hemodinamico, renal, metabdlico y digestivo).

Se evaluo el APACHE Il al inicio y final del tratamiento, asi como el SOFA de
los enfermos a quienes se les administro el tratamiento completo (n=35). Se realizé un
analisis estadistico aplicando la prueba de t de Student, observando una significancia
estadistica de p < 0.05 al comparar la disminucion de los valores SOFA y APACHE Il
durante la administracién de PCArh, asi como al comparar estas mismas escalas a su
ingreso, inicio de tratamiento, fin del tratamiento y egreso de la UTI. (Fig 4y 5).

Con una puntuacion APACHE Il inicial de 21 (20.04 — 22.99 IC 95%), vy
APACHE Il final 12 (11.13 — 14.47 IC 95%), los valores de SOFA al inicio de 9 (8.92 —
10.78 IC 95%) y al final de 6 (5.43 — 6.99 IC 95%) (Fig. 6). Ademas al evaluar los
valoras de los puntajes APACHE Il y SOFA al ingreso y egreso de la UTI, se observé
que la disminucién de los mismos se mantuvo posterior al término del tratamiento y se

conservo hasta el momento de egreso del paciente. Aunque no se determinaron estos



valores a 28 dias, punto de corte para evaluar la mortalidad, ya que la mayor parte de
los pacientes al estar fuera de la UTlI no son mediciones que se realicen en forma
rutinaria.

En cuanto a la mortalidad, se aprecio una mortalidad a 28 dias del 25% (11
pacientes en total), con una reduccién del riesgo relativo de muerte del 17.3%.
Considerando que de éstos pacientes 3 fallecieron durante la administracion de PCa, y

los 8 restantes solo uno de ellos no completo el tratamiento por 96 hrs. (Fig. 5).

VALORES DE APACHE Il Y SOFA

APACHE Il
INICIAL

APACHE I
FINAL

T sorFa INICIAL
I soFaFINAL

3

I
4

TRATAMIENTO POR 96 HORAS

Figura 6. Evolucion de las escalas APACHE Il y SOFA durante la administracion de PCArh



MORTALIDAD

Figura 7. Mortalidad observada en los pacientes que recibieron tratamiento con PCArh

XIl. DISCUSION

A pesar de los adelantos en el tratamiento de los pacientes con sepsis grave,
esta aun es considerada una de las principales causas de morbi-mortalidad a nivel
hospitalario y especificamente de las unidades de cuidados intensivos. Se han
publicado en a literatura mundial diversas guias con el fin de unificar los criterios en
cuanto a la definicion de sepsis, su diagnéstico y tratamiento, y esto no solo con el fin
de incrementar la sobrevida del paciente, sino también disminuir las controversias
existentes durante la realizacién de los estudios clinicos.

Las indicaciones del uso de PCArh se basan principalmente en el cuadro
clinico del paciente, puntuacion APACHE Il mayor de 25 y la ausencia de
contraindicaciones para el uso de la misma. En la revisién de casos realizada, la
media en el puntaje APACHE Il fue de 21 y se asoci6 invariablemente a disfuncién
organica multiple. Las indicaciones para iniciar el tratamiento con PCArh de acuerdo a
la FDA son sepsis grave con un puntaje APACHE Il mayor de 25 con riego alto de
muerte, la Agencia Reguladora Europea considera la presencia de varias disfunciones
organicas y las indicaciones mas aceptadas para los diferentes protocolos de
tratamiento son las recomendaciones realizadas por la Campafia para Incrementar la

Sobrevida en Sepsis; lo cual se corrobord con el estudio ENHANCE en el cual se



demostré una disminucion significativa en la mortalidad en sepsis grave con el uso de
PCArh en pacientes con riesgo alto de muerte y puntaje APACHE Il mayor de 25,
confirmando los resultados del estudio PROWESS.

En nuestra serie de casos, todos los pacientes que sobrevivieron tenian mas
de dos disfunciones organicas, y puntajes APACHE Il y SOFA elevados al término del
tratamiento se observo reversion de las disfunciones y disminucion significativa de los
puntajes. La mejoria persistio hasta el egreso del paciente.

En los estudios PROWESS y ENHANCE, al evaluar la mortalidad a 28 dias se
observé una disminucion en la mortalidad por cualquier causa en los pacientes
tratados con PCa, (PROWESS 24.7% y ENHANCE 25.3%) a diferencia de los
pacientes que recibieron placebo. En el estudio INDEPTH, el riesgo relativo absoluto
de muerte es de 0.71 corroborandose los resultados de los estudios previos. En
nuestra serie el riesgo relativo de muerte se redujo con el empleo de PCArh en un
17.3%, lo que esta en estrecha relacion con los resultados de los estudios PROWESS
y ENHANCE en los cuales la disminucién en el riesgo relativo de muerte fue del 19% y
18.2% respectivamente.

El sangrado es la principal complicacion del uso de PCArh. En esta serie el
riesgo relativo de hemorragia fue de 0.82 y se presenté en 5 pacientes en quienes se
suspendié el tratamiento, en 4 asociadas a trombocitopenia, que no puso en riesgo la
vida y en un caso se presenté hemorragia cerebral la cual se delimitd, no puso en
riesgo la vida ni dejé secuelas neuroldgicas. El riesgo relativo de hemorragia en el
estudio ENHANCE fue de 0.73 y en el PROWESS 0.42. La diferencia de nuestros
resultados en comparacion con otros estudios publicados puede estar en relacion al

tamano de la muestra dado que nuestra serie Unicamente incluye a 43 pacientes.



Xl. CONCLUSIONES

Con la finalidad de disminuir la elevada morbimortalidad asociada a sepsis, se
ha implementado la Campafa para Incrementar la Sobrevida en Sepsis la cual regula
y fundamenta el manejo del paciente con sepsis y choque séptico en base las
siguientes medidas terapéuticas que han demostrado de acuerdo a la evidencia
cientifica disminuir de manera significativa la mortalidad: Reanimacion temprana
dirigida por metas, control estricto de la glucosa, ventilacion con proteccion pulmonar y
apertura alveolar, uso de dosis de estrés de hidrocortisona, proteina C activada
recombinante humana (PCArh), control del disparador (desbridacién, drenaje y retiro
de dispositivos), tratamiento antimicrobiano inicial temprano de de-escalamiento,
tromboprofilaxis y prevencion de Ulceras de estrés.

La PCArh se ha convertido en una excelente opcion terapéutica para el manejo
de la sepsis grave y el choque séptico, a través de este estudio, se observa su efecto
favorable y benéfico en el tratamiento de pacientes con sepsis grave. Ademas de la
disminucién de la mortalidad por cualquier causa a 28 dias, datos comparables con los
resultados observados en estudios como PROWESS, ENHANCE, INDEPTH. Un dato
también importante es que pese al riesgo de sangrado durante la administracion del
tratamiento, este fue bajo y controlable, sin ser causa de riesgo de muerte de ninguno
de los pacientes.

Se necesita aun mas investigacion en cuanto al uso de PCa, y asi poder
ofrecer una mejor terapéutica al paciente con sepsis grave, causa de una alta

mortalidad.



XIV. ANEXO 1

HAJO VACIADO DE DATOS
FICHA FOLIO EDAD SEXO NUM
F. ING
DX ING
DX EVOL, INICO PCa
DX EGRESO
INFECCION SOSP | SITIO NO
O CONF YGERMEN
SIRS TEMP TAQ TAQUIP O VMA LEUCOS
DOM CARDIO RENAL RESP HEMAT METAB

DIG NEUROL
CRITERIOS PCa | APACHE INFECCION | SRIS DOM
INGRESO INICIO FIN EGRESO
APACHE
SOFA
EGRESO UClI HOSP
MOTIVO
DESTINO
DIAS ESTAN
FICHA FOLIO | SEXO |# ING INICIO | FIN EGRESO
TEMP AMV
PVC PEEP
Sp02 URESIS
HB GLUC
HTO UREA
LEUC CREAT
PLAQ NA
TP K
TTPa BILIR
FIB CL
PHa HCO3
PaO2 SCG
FiO2
KIRBY APACHE
SOFA




XV. ANEXO 2. ESCALA PRONOSTICA APACHE Il

Acute physiology and chronic health evaluation (APACHE IT) scoring system

Phy=iology points 4 3 2 1 ] 1 b 3

Rectal tem peratr e (7C) =410 5004009 A55-980 8508854 S40-550 520830 300510
Mean blood presure (mm Hgl =160 180160 110-129 T0-109 GO-G0
Heart rate {beats/min) =130 140-179  110-1%0 T0-109 55-50 454
Respiratory rate (breaths/min) =l A5-40 4 12-24 60
Ch::.-',z\cnnlic-l'. kP

Fia, =500 A-alo, GE.5 46.6-66.4 266464 < 266

Fia, < 600 Pao, =03 7.5.8.0
Arterial pH =770 TAOTEL TAOKTED 7857409 T2732 TI15T7.24
Serum sodivm (mmol 1) =180 160179 A 154 150164  150-149 120-199  111-119
Serum potassiom (mmol.) =70 G069 5550 3554 9520
Serum creatinine fpmols1) =500 171-2049 121-170 &3-120 < Al
Packed cell valume %) =h0 45409 40450 ana0.q
White blaod cell count (= 1081 =40 a0-509 15-19.9 3-14.9 1-2.9

*If fraction of inspired cxygen (Foy)is 2500 the alvealararterial gradient (A—a) is asigned points I fraction of imspired coxygen is <5
partial pressure of coygen is asigned points

rther points )

Glasgew coma scale Scoreis subtmacted from 15 o obmin points

Age < 45=0 points, 45-54=2, 65-64=8 65-Ti=5 2 Ta=h,

Chronic health points (must be present befare haspital admisson): chronicliver disease with hypertension or previous hepatic filure,
encephala pathy, or coma; chronic heart failure (Mew York Heart Associaion grade 4); chronic respiratory disease with severe exercise
limitation, secondary polyoythacmia, or pulmonary hypenension; dialyss dependent renal dissase; immunemippresdon—for esample,
radiation, chematherapy, recent ar long term high dose steraid thempy, leukaemia, AIDS. 5 points for emergency surgery or nom-surgical
patient. 2 points for elective surgical pat ent.




XVI. ANEXO 3. ESCALA PRONOSTICA SOFA

The sepsis-related organ failure assessment (SOFA) score evaluation system of multiple ergan dysfunction [12]. Six organ
systems are evaluated as a scale of 1-4 each. The arithmetical sum of these six is the value of the SOFA score,

Seore ponts 1 2 3 4

Respirstion
Paiy/Fily <200 <100
with respiratory support with respiratory support

Coagulation

Platslats »10%/mm? <160 <100 <B <26

Liver

Bilirukin mg/dl 1.2-1.0 L0-5.4 g0-11.9 210
Cardiovascuzr

Hypatansiore MAP <T0rmmHg Dopamins =5 or Diopaming =6 or Dopamine =15 ar

doburtarning in any doss apinephring 0.1 o apinaphina =04 or
nierepinaphrire 20,1 norepirephrine =01

Cantral nanous sysiam
Glazgow Coma Scalks 13-14 10-12 &0 <6

Renal
Craatining mgdl 1.-1.8 0-34 15-49 5.0
or urin cutput or <500ml24h or<200ml'24 h

afdrenargic agants sdmiristerad for af legst 1 h (dosae s given inpgkg/min). MAP, mean artsrial prassura,
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