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ALFA DROTRECOGINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA SEPSIS GRAVE

Resumen

La alfa drotrecogina es la forma de recombinación de la 
proteína C humana, que se encuentra suprimida en los casos 
de sepsis.   Hasta el surgimiento de esta medicación no había 
ningún tratamiento específico para este tipo de síndrome. 
El cuidado de pacientes con sepsis consistía en medidas 
generales de soporte y tratamiento de la causa subyacente. La 
demostración del beneficio de su utilización en pacientes con 
sepsis grave asociada a la disfunción orgánica con reducción 
de la mortalidad se basó en apenas un ensayo clínico con 
graves fallas metodológicas. Un segundo ensayo clínico 
evaluó pacientes con menor gravedad (puntaje APACHE II 
inferior a 25) no demostrando beneficio alguno. Aceptando 
los datos del estudio que demostró beneficio, sería necesario 
usar alfa drotrecogina, durante 28 días, en 17 pacientes de 
alto riesgo para evitar una muerte. Considerando el costo 
de tratamiento de un paciente promedio (70 Kg), el valor 
estimado para el SUS - Sistema Único de Salud, seria de R$ 
43.193,00 por paciente.

 Tecnología

La alfa drotrecogina, en las presentaciones de 5 mg/5 
ml y 20 mg/20 ml, fue registrada por la Agencia Nacional 
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) en septiembre de 2002. 
La primera patente de la alfa drotrecogina fue concedida 
en el año de 1986 en Europa. En aquella época, Brasil no 
reconocía patente de productos farmacéuticos, por esta 
razón la molécula no se encuentra dentro de la protección 
de patentes en el país. 

La alfa drotrecogina es una forma de recomposición 
de la proteína C activada (PCA) humana. Se trata de 
una serinoproteasa que contiene la misma secuencia de 
aminoácidos de la PCA derivada del plasma humano, con 
algunas diferencias en las estructuras de glucosilación.

La PCA es una proteína endógena que promueve 
fibrinólisis, inhibe trombosis y presenta acción anti 
inflamatoria. Los efectos son probablemente ejercidos por 
medio de la modulación en  cascada de la coagulación y 
respuestas inflamatorias asociadas a la sepsis grave1.  En la 

sepsis ocurre agotamiento y reducción de la producción de 
PCA, lo que lleva a un cuadro de pro inflamación sistémica, 
coagulación intravascular y falla orgánica.

Indicaciones Terapéuticas

La alfa drotrecogina se encuentra indicada para la 
reducción de la mortalidad en pacientes adultos que tienen 
sepsis grave (sepsis junto a disfunción orgánica aguda), y 
que tengan un alto riesgo de muerte.

Situación Clínica

•	 Enfermedad

La sepsis es un síndrome clínico que se produce 
como consecuencia de complicaciones de infecciones 
graves, y se caracteriza por una respuesta inflamatoria 
sistémica y lesión de tejido difusa. Está asociado a una 
desregulación de la respuesta inflamatoria normal, 
con liberación masiva y descontrolada de mediadores 
inflamatorios, creando una cadena de eventos que 
conllevan a la lesión del tejido2.  Normalmente la sepsis 
es causada por una infección bacteriana, pero puede, 
también, ser causada por otros microorganismos como 
virus y hongos3. 

 Este síndrome es considerado grave cuando se 
asocia a una disfunción orgánica, hipoperfusión (se 
manifiesta como acidosis láctica, oliguria, alteración del 
estado mental) o hipotensión (tensión arterial sistólica 
inferior a 90 mmHg o una caída de 40 mmHg o más). 
En caso de que el paciente no responda al tratamiento, 
puede evolucionar hacia un shock séptico, que se define 
por la presencia de hipotensión refractaria al  aporte de 
volumen durante la reanimación en combinación con 
señales de hipoperfusión2.

 La muerte asociada a sepsis adviene como 
consecuencia de una disfunción orgánica aguda o la falla 
de múltiples órganos debido a infecciones secundarias 
o complicaciones provenientes de la enfermedad de 
base4. 
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Para evaluar la gravedad de la sepsis y estimar la 
probabilidad de complicaciones y posibles resultados 
para grupos de pacientes, el cuestionario más utilizado 
es el APACHE II (Acute Physiology, Age and Chronic 
Health Evaluation)3, en el cual, a partir de la puntuación 
obtenida se estima la probabilidad de muerte del 
paciente. En el cuadro1 se detalla  la interpretación a 
partir de la puntuación del APACHE II 5.

Cuadro 1 – Interpretación Apache II

Puntuación
Interpretación

(Probabilidad de muerte)

0-4 = 4%

5-9 = 8%

10-14 = 15%

15-19 = 25%

20-24 = 40%

25-29 = 55%

30-34 = 75%

Superior a 34 = 85%

Fuente: Emergency Medicine on Web

Aunque la prevalencia de sepsis se encuentra en 
aumento en los últimos años, la mortalidad asociada 
a ella se encuentra en disminución6.  El análisis 
también depende de la gravedad del cuadro clínico, 
con mortalidades del 7% para síndrome de respuesta 
inflamatoria sistémica, 16% para sepsis, 20% para 
sepsis grave y 46% para shock séptico7.

•	 Epidemiología

Estudios retrospectivos norteamericanos demuestran 
una incidencia de 3 casos de sepsis grave por cada 
1.000 individuos, ó 2,26 casos por cada 100 individuos 
internados8. La incidencia estimada es de 750.000 casos 
por año, con una tasa de mortalidad entre el 30% y el 
60%9.  La tasa de mortalidad en el Reino Unido es muy 
similar, entre 30% y 50%, con una incidencia de 21.000 
casos por año3.

En Brasil, un estudio publicado en el año 2004 
concluyó que el 61,4% de los pacientes internados en 
unidades de tratamiento intensivo desarrollaron sepsis, 
y 35,6% desarrollaron sepsis grave10.

En 2005, según datos del DATASUS, ocurrieron 
54.365 internaciones para tratamiento de sepsis en el 

SUS, representando aproximadamente 0,5% del total 
de internaciones en el SUS. De estos pacientes, el 
38,02%  fallecio11. 

Opciones Terapéuticas

De modo general, no hay un tratamiento específico 
para la sepsis.  Su manejo involucra el tratamiento de 
la infección subyacente con antimicrobianos y drenaje 
quirúrgico, además de medidas de soporte, de acuerdo a las 
manifestaciones presentadas por los pacientes. La elección 
correcta del agente antimicrobiano es de fundamental 
importancia, pues el uso irracional se encuentra asociado a 
un aumento de la mortalidad del 10 al 15%12.

Inicialmente, se utiliza un antibiótico de amplio espectro 
hasta determinar la causa de la infección, lo que posibilita 
luego la aplicación de un antibiótico más específico. 

El  tratamiento de soporte depende del estado y de 
los síntomas del paciente, y puede incluir reposición de 
volumen, uso de esteroides, vasoconstrictores, soporte renal 
y respiratorio, en caso de que la sepsis genere sobrecarga 
a los pulmones, frecuentemente evolucionando hacia una 
hipóxia3 y taquipnea. Aproximadamente el 85% de los 
pacientes requieren de algún tipo de soporte ventilatorio, 
como intubación o  ventilación mecanica13.

Evidencias

•	 Estudios clínicos

Apenas dos ensayos clínicos aleatorizados de fase III 
evaluaron alfa drotrecogina en pacientes con sepsis y 
estudiaron resultados clínicos.

En el ensayo clínico PROWESS16 (fase III), fueron 
aleatorizados 1.690 pacientes con sepsis grave, para 
recibir alfa drotrecogina, en  la dosis de 24 ug/kg/h 
por 96 horas, o placebo. Este estudio demostró una 
reducción de la mortalidad, a 28 días, de 6,1% (NNT 
17) con tratamiento activo y un exceso de sangrado 
de 1,5%.  El resultado medio del APACHE II fue de 
25; cerca del 70% de los pacientes se presentaban en 
shock, 75% con disfunción de 2 órganos o más y 75% 
en ventilación mecánica, demostrando así la gravedad 
de los pacientes.

El PROWESS presenta fallas metodológicas que han 
sido objeto de críticas en la literatura médica.  Una de 
las fallas citadas fue el cambio de la cepa de células para 
la síntesis del medicamento durante la realización del 
estudio. En la fase inicial del estudio (con la primera 
cepa) no se evidenció beneficio del tratamiento, y 
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sólo se evidenció beneficio con la mudanza de cepa18. 
Este hecho prueba que una variación de la proteína, 
que puede ocurrir si se utiliza una u otra cepa para la 
síntesis del fármaco, es capaz de influenciar la eficacia 
del tratamiento.

Otra falla señalada fue la alteración de los criterios 
de inclusión, durante la realización del estudio: los 
criterios fueron modificados para excluir pacientes 
receptores de trasplantes, portadores de neoplasia o 
pancreatitis, y también aquellos en que el tratamiento 
concomitante no había sido agresivo. También fueron 
excluídos aquellos pacientes con falla orgánica de más 
de 24 horas.  Como esas alteraciones en los criterios 
de inclusión se dieron al mismo tiempo que el cambio 
de la proteína (cambio de la cepa), y como el beneficio 
pudo ser observado solamente en esta segunda mitad 
del estudio, no es posible definir una relación causal 
entre la intervención y el efecto clínico18.

En un reanálisis y subanálisis del estudio PROWESS, 
se pudo observar que el efecto se mantuvo en todos los 
subgrupos  evaluados, a excepción de los pacientes con 
resultados arriba de 2519.

El ADRESS17 (fase III), ensayo clínico aleatorizado, 
fue diseñado para evaluar pacientes con sepsis y bajo 
riesgo de muerte, definida por un resultado APACHE 
II inferior a 25 y falla  orgánica leve. En este estudio 
no hubo diferencias entre el uso de alfa drotrecogina 
o placebo en la tasa de hemorragias graves que 
ocurrieron en el grupo alfa drotrecogina (2,4% versus 
1,2% durante la infusión y 3,9% versus 2,2% a los 
28 días de seguimiento), asociado a la ausencia del 
beneficio, lo que hizo que los autores recomendaran 
la contraindicación del uso de este medicamento en 
pacientes con resultado APACHE II inferior a 25.

El Ministerio de la Salud, por medio del 
Departamento de Ciencia y Tecnología de la Secretaria 
de Ciencia, Tecnología e Insumos Estratégicos, le 
solicitó al Centro Cochrane de Brasil, la realización de 
una revisión sistemática14 sobre la alfa drotrecogina 
para el tratamiento de la sepsis grave. Esta revisión 
identificó tres ensayos clínicos aleatorizados15 – 17; 
un estudio de fase II (Bernard et al) y dos de fase III 
(PROWESS, 2001 y ADRESS,  2005); el PROWESS es 
el seguimiento del estudio de fase II.

El estudio del Centro Cochrane do Brasil concluyó que 
los pacientes con síndrome de sepsis y alto riesgo de 
muerte pueden tener un beneficio al utilizar la alfa 
drotrecogina, sin embargo, no hay evidencia de su 
beneficio en los pacientes menos graves.

•	 Efectos adversos

En pacientes con sepsis grave, tratados con infusión 
durante cuatro días, se pudo observar hemorragia 
grave, como hemorragia intracraneal, en 3,5% de los 
pacientes; aunque más frecuente que la observada con 
placebo (2%), la diferencia no alcanzó significancia 
estadística (P=0,06).  La hemorragia fue más frecuente 
en pacientes con una predisposición (como tiempo de 
tromboplastina parcial activada – TTPA – prolongado, 
por ejemplo)16, 20.

Según resolución oficial de Anvisa (http://bulario.
bvs.br), alfa drotrecogina se encuentra contraindicada 
en los casos en que la posible hemorragia pueda estar 
asociada a un alto riesgo de muerte o morbilidad 
significativa: hemorragia interna activa; accidente 
cerebrovascular hemorrágico reciente (últimos 3 meses); 
cirugía intracraneal, intraespinal reciente (últimos 
2 meses) o traumatismo cráneo-encefálico grave; 
traumatismo con aumento de riesgo de hemorragia y 
riesgo de vida; presencia de catéter epidural; neoplasia 
intracraneal, lesión de masa o evidencia de herniación 
cerebral.

Informaciones Económicas

El precio de fábrica de la ampolla de 5 mg/5mL de alfa 
drotrecogina, aprobado por la Cámara de Regulación del 
Mercado de Medicamentos (CMED), es de R$ 1.349,76, 
y el de la ampolla de 20 mg20mL es de R$ 5.399,17 
(precios con incidencia de ICMS de 18% y libres de PIS/
COFINS de 12%).  La posología de este medicamento 
para el tratamiento de sepsis grave es la infusión, por un 
período de 96 horas, de 24 ug/kg/h.  De este modo, para 
un paciente de 70kg, la dosis total a ser utilizada es de 
aproximadamente 160mg, o sea, 8 ampollas de 20mg o 32 
ampollas de 5mg.  Considerando el valor aprobado por la 
CMED de la alfa drotrecogina, el costo de un tratamiento 
es de aproximadamente R$ 43.193,00.

Hasta el momento no existen estudios económicos que 
analicen la realidad brasileña.  Los análisis económicos 
encontrados en la literatura se refieren a evaluaciones de 
costo-efectividad comparando con la terapia convencional 
aislada.  La mayoría de los estudios estimó el costo por año 
de vida ganado (AVG) y costo por año de vida ajustado 
para calidad (AVAQ).  El análisis efectuado para el estudio 
PROWESS21 y el realizado por Fowler y colaboradores22 

estimaron también el costo por vida salvada.  Es importante 
resaltar que cualquier estimación económica que se base en 
evaluación de eficacia frágil (como es el estudio PROWESS21) 
va a ser una estimación de costo-efectividad frágil.
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•	 Impacto para el Sistema Único de Salud (SUS)

En el año de 2005, el DATASUS presentó el registro 
de 11.429.133 internaciones hospitalarias11. En relación 
a la sepsis, fueron contabilizadas 54.365 internaciones, 
representando cerca del 0,5% del total. El valor medio 
pagado por el SUS por cada internación de un paciente 
con sepsis fue de R$ 1.431,51 y el valor anual gastado 
fue de R$ 77.824.095,55.

Considerando los datos brasileros de prevalencia y 
los datos del SUS de internaciones en 2005, se estima 
que de los 54.365 pacientes con sepsis tratados por el 
SUS, 35,6% desarrollaron sepsis grave, o sea, 19.354 
casos por año, representando un gasto anual estimado 
de R$ 27.705.444,54.

Si todos los pacientes con sepsis grave internados en 
el SUS hubieran sido tratados con alfa drotrecogina, 
y considerando su costo para el SUS en el valor del 
precio de fábrica actual, el costo anual estimado con 
alfa drotrecogina sería de aproximadamente 836 
millones de reales.

Como la alfa drotrecogina no sería substitutiva del 
tratamiento ya existente y sí se incorporaría al mismo, 
se estima que el SUS pasaría, entonces, a gastar 
anualmente aproximadamente 863,7 millones de reales 
en el tratamiento de la sepsis grave, o sea, cerca de 
30 veces más en relación a lo que se gastó en el año 
de 2005.  Se resalta que el impacto para el SUS sería 
inferior al calculado arriba, ya que, para obtenerse 
una estimación más precisa en cuanto al número de 
pacientes que podrían utilizar la alfa drotrecogina 
serían necesarios datos de prevalencia de hemorragia  
asociada al alto riesgo de muerte en pacientes con 
sepsis grave, considerando que el medicamento se 
encuentra contraindicado para este tipo de población.

Conclusiones

El beneficio de la alfa drotrecogina para pacientes 
con sepsis fue demostrado en el estudio con fallas 
metodológicas, patrocinado por el fabricante del producto. 
Se resalta que solamente algunos pacientes con sepsis 
grave tienen potencial de obtener beneficios con el 
tratamiento. La selección de pacientes es fundamental 
en el uso de este medicamento, el cual presenta efectos 
adversos significativos. Alfa drotrecogina solamente debe 
ser considerada para pacientes graves que cumplan con  los 
criterios de inclusión del estudio PROWESS20 (disfunción 
orgánica, presencia de shock, oliguria, hipoxemia o acidosis) 
y excluyendo los pacientes incluidos en el estudio ADRESS 
(score APACHE II superior a 2517).

El impacto para el SUS sería bastante significativo en 
caso de que la alfa drotrecogina fuera incorporada para el 
tratamiento de la sepsis grave, ya que ella se adicionaría a 
las terapias ya existentes, tiene un precio de mercado muy 
elevado y, según el estudio Prowess, para evitar una muerte 
sería necesario tratar 17 pacientes de alto riesgo  durante 
días.
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Destacados

MINISTERIO DE SALUD: INCENTIVO A LA 
FORMACIÓN DE RECURSOS HUMANOS 

EN GESTIÓN DE TECNOLOGIAS EN 
SALUD

El Ministerio de la Salud, por medio del Departamento de 
Ciencia y Tecnología de la Secretaria de Ciencia y Tecnología 
e Insumos Estratégicos y por medio de la Secretaria de 
Atención a la Salud, promueve la capacitación de técnicos 
de nivel superior de las Secretarias Estaduales y Municipales 
de Salud y de unidades hospitalarias en nivel de Maestría 
de Profesionalización (área de concentración: Gestión de 
Tecnologías en Salud) o Especialización en Gestión de 
Tecnologías en Salud.

Buscando perfeccionar la capacidad de decisión en el 
sistema de salud, los participantes que se reciben en esos 
cursos deberán constituir una red de apoyo a las acciones 
de gestión de tecnologías en salud en el Sistema Único de 
Salud y desarrollar un producto factible de aplicación. Los 
profesionales de salud deberán ser incorporados de forma 
adecuada para que puedan ejercer nuevas funciones en el 
campo de la gestión de tecnologías en salud.

Con actividades previstas para el final de 2006, se 
ofrecerán 175 vacantes, distribuidas en siete instituciones 
de enseñanza e investigación  en el País.

Informaciones adicionales están disponibles en la 
dirección electrónica del Ministerio de la Salud: www.saude.
gov.br (Ciencia y Tecnología)
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