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ALFA DROTRECOGINA PARA EL TRATAMIENTO DE LA SEPSIS GRAVE

IResu men

La alfa drotrecogina es la forma de recombinacién de la
proteina C humana, que se encuentra suprimida en los casos
de sepsis. Hasta el surgimiento de esta medicaciéon no habia
ningn tratamiento especifico para este tipo de sindrome.
El cuidado de pacientes con sepsis consistia en medidas
generales de soporte y tratamiento de la causa subyacente. La
demostracion del beneficio de su utilizacién en pacientes con
sepsis grave asociada a la disfuncién organica con reduccioén
de la mortalidad se basé en apenas un ensayo clinico con
graves fallas metodologicas. Un segundo ensayo clinico
evalub pacientes con menor gravedad (puntaje APACHE 11
inferior a 25) no demostrando beneficio alguno. Aceptando
los datos del estudio que demostré beneficio, setfa necesario
usar alfa drotrecogina, durante 28 dias, 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 Unico de Salud, seria de R$
43.193,00 por paciente.

I Tecnologia

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 afo de 1986 en Europa. En aquella época, Brasil no
reconocia patente de productos farmacéuticos, por esta
raz6n la molécula no se encuentra dentro de la proteccion
de patentes en el pafs.

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

La PCA es una proteina endégena que promueve
fibrindlisis, inhibe trombosis y presenta accién anti
inflamatoria. Los efectos son probablemente ejercidos por
medio de la modulacién en cascada de la coagulacion y
respuestas inflamatorias asociadas a la sepsis grave'. En la

sepsis ocurre agotamiento y reduccién de la produccién de
PCA, lo que lleva a un cuadro de pro inflamacién sistémica,
coagulacion intravascular y falla organica.

Ilndicaciones Terapéuticas

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

ISituacién Clinica

o Enfermedad

La sepsis es un sindrome clinico que se produce
como consecuencia de complicaciones de infecciones
graves, y se caracteriza por una respuesta inflamatoria
sistémica y lesion de tejido difusa. Esta asociado a una
desregulacién de la respuesta inflamatoria normal,
con liberaciéon masiva y descontrolada de mediadores
inflamatorios, creando una cadena de eventos que
conllevan a la lesién del tejido®. Normalmente la sepsis
es causada por una infeccion bacteriana, pero puede,
también, ser causada por otros microorganismos como
virus y hongos’.

Este sindrome es considerado grave cuando se
asocia a una disfuncién organica, hipoperfusion (se
manifiesta como acidosis lactica, oliguria, alteracion del
estado mental) o hipotensién (tension arterial sistdlica
inferior a2 90 mmHg o una cafda de 40 mmHg o mas).
En caso de que el paciente no responda al tratamiento,
puede evolucionar hacia un shock séptico, que se define
por la presencia de hipotension refractaria al aporte de
volumen durante la reanimacién en combinacién con
seflales de hipoperfusion®.

La muerte asociada a sepsis adviene como
consecuencia de una disfuncién organica aguda o la falla
de multiples 6rganos debido a infecciones secundarias
o complicaciones provenientes de la enfermedad de

base*.
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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 mas utilizado
es el APACHE II (Acute Physiology, Age and Chronic
Health Evaluation)’, en el cual, a partir de la puntuacién
obtenida se estima la probabilidad de muerte del
paciente. En el cuadro' se detalla la interpretacion a
pattir de la puntuacién del APACHE 11 °.

Cuadro 1 - Interpretacion Apache II

Interpretacion
Puntuacién
(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 ultimos afos, la mortalidad asociada
a ella se encuentra en disminucién®. El anilisis
también depende de la gravedad del cuadro clinico,
con mortalidades del 7% para sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica, 16% para sepsis, 20% para
sepsis grave y 46% pata shock séptico’.

e Epidemiologia

Estudios retrospectivos norteamericanos demuestran
una incidencia de 3 casos de sepsis grave por cada
1.000 individuos, 6 2,26 casos por cada 100 individuos
internados®. La incidencia estimada es de 750.000 casos
por afio, con una tasa de mortalidad entre el 30% y el
60%’. La tasa de mortalidad en el Reino Unido es muy
similar, entre 30% y 50%, con una incidencia de 21.000
casos por aflo’.

En Brasil, un estudio publicado en el afo 2004
concluy6 que el 61,4% de los pacientes internados en
unidades de tratamiento intensivo desarrollaron sepsis,
y 35,6% desarrollaron sepsis grave'’.

En 2005, segun datos del DATASUS, ocurrieron
54.365 internaciones para tratamiento de sepsis en el
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SUS, representando aproximadamente 0,5% del total
de internaciones en el SUS. De estos pacientes, el
38,02% fallecio!l.

IOpciones Terapéuticas

De modo general, no hay un tratamiento especifico
para la sepsis.
la infeccién subyacente con antimicrobianos y drenaje

Su manejo involucra el tratamiento de

quirdrgico, ademas de medidas de soporte, de acuerdo a las
manifestaciones presentadas por los pacientes. La eleccion
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%'

Inicialmente, se utiliza un antibiético de amplio espectro
hasta determinar la causa de la infeccién, lo que posibilita
luego la aplicacion de un antibiético mas especifico.

El tratamiento de soporte depende del estado y de
los sintomas del paciente, y puede incluir reposicion 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
hipéxia’ y taquipnea. Aproximadamente el 85% de los
pacientes requieren de algin tipo de soporte ventilatorio,
como intubacién o ventilacién mecanica'.

IEvidencias

e Estudios clinicos

Apenas dos ensayos clinicos aleatorizados de fase 111
evaluaron alfa drotrecogina en pacientes con sepsis y
estudiaron resultados clinicos.

En el ensayo clinico PROWESS' (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 demostré una
reducciéon de la mortalidad, a 28 dias, 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 disfuncion de 2 6rganos o mas y 75%
en ventilacién mecanica, demostrando asi la gravedad
de los pacientes.

El PROWESS presenta fallas metodolégicas que han
sido objeto de criticas en la literatura médica. Una de
las fallas citadas fue el cambio de la cepa de células para
la sintesis del medicamento durante la realizacién del
estudio. En la fase inicial del estudio (con la primera
cepa) no se evidencié beneficio del tratamiento, y
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sélo se evidencié beneficio con la mudanza de cepa'.
Este hecho prueba que una variaciéon de la proteina,
que puede ocurrir si se utiliza una u otra cepa para la
sintesis del farmaco, es capaz de influenciar la eficacia
del tratamiento.

Otra falla senalada fue la alteraciéon de los criterios
de inclusién, durante la realizacion 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 habfa sido agresivo. También fueron
excluidos aquellos pacientes con falla organica de mas
de 24 horas. Como esas alteraciones en los criterios
de inclusion se dieron al mismo tiempo que el cambio
de la proteina (cambio de la cepa), y como el beneficio
pudo ser observado solamente en esta segunda mitad
del estudio, no es posible definir una relacion causal
entre la intervencion y el efecto clinico'®.

En un reanalisis y subanalisis del estudio PROWESS,
se pudo observar que el efecto se mantuvo en todos los
subgrupos evaluados, a excepcion de los pacientes con
resultados arriba de 25".

El ADRESS' (fase 11I), ensayo clinico aleatotizado,
fue disefiado para evaluar pacientes con sepsis y bajo
riesgo de muerte, definida por un resultado APACHE
II inferior a 25 y falla organica 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 infusiéon y 3,9% versus 2,2% a los
28 dias de seguimiento), asociado a la ausencia del
beneficio, lo que hizo que los autores recomendaran
la contraindicacion 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 Tecnologia de la Secretaria
de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, le
solicit6 al Centro Cochrane de Brasil, la realizacion de
una revision sistemdtica'* sobre la alfa drotrecogina
para el tratamiento de la sepsis grave. Esta revision

identificé tres ensayos clinicos aleatorizados™ = ';

un estudio de fase II (Bernard ef a/) y dos de fase 111
(PROWESS, 2001 y ADRESS, 2005); el PROWESS es
el seguimiento del estudio de fase 11.

El estudio del Centro Cochrane do Brasil concluyé que
los pacientes con sindrome 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.
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e Efectos adversos

En pacientes con sepsis grave, tratados con infusion
durante cuatro dias, se pudo observar hemorragia
grave, como hemorragia intracraneal, en 3,5% de los
pacientes; aunque mas frecuente que la observada con
placebo (2%), la diferencia no alcanzé significancia
estadistica (P=0,06). La hemorragia fue mas frecuente
en pacientes con una predisposicion (como tiempo de
tromboplastina parcial activada — TTPA — prolongado,
por ejemplo)'®*.

Segun resolucién oficial de Anvisa (http://bulatio.
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 hemorragico reciente (Gltimos 3 meses);
cirugfa intracraneal, intraespinal reciente (dltimos
2 meses) o traumatismo craneo-encefilico grave;
traumatismo con aumento de riesgo de hemorragia y
riesgo de vida; presencia de catéter epidural; neoplasia
intracraneal, lesion de masa o evidencia de herniaciéon
cerebral.

Ilnformaciones Economicas

El precio de fibrica de la ampolla de 5 mg/5mL de alfa
drotrecogina, aprobado por la Ciamara de Regulacién del
Mercado de Medicamentos (CMED), es de R$ 1.349,70,
y el de la ampolla de 20 mg20mL es de R$ 5.399,17
(precios con incidencia de ICMS de 18% vy libres de PIS/
COFINS de 12%). La posologia de este medicamento
para el tratamiento de sepsis grave es la infusién, por un
petiodo 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 econémicos que
analicen la realidad brasilefia. Los analisis economicos
encontrados en la literatura se refieren a evaluaciones de
costo-efectividad comparando con la terapia convencional
aislada. La mayorfa de los estudios estimé el costo por afio
de vida ganado (AVG) y costo por afo de vida ajustado
para calidad (AVAQ). El analisis efectuado para el estudio
PROWESS* y el realizado por Fowler y colaboradores™
estimaron también el costo por vida salvada. Esimportante
resaltar que cualquier estimacion econémica que se base en
evaluacion de eficacia fragil (como es el estudio PROWESS*)

va a ser una estimacién de costo-efectividad fragil.
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e Impacto para el Sistema Unico de Salud (SUS)

En el afio de 2005, el DATASUS present6 el registro
de 11.429.133 internaciones hospitalarias''. En relacion
a la sepsis, fueron contabilizadas 54.365 internaciones,
representando cerca del 0,5% del total. El valor medio
pagado por el SUS por cada internacién 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 afo, 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 fabrica actual, el costo anual estimado con
alfa drotrecogina serfa de aproximadamente 836
millones de reales.

Como la alfa drotrecogina no serfa substitutiva del
tratamiento ya existente y si se incorporarfa al mismo,
se estima que el SUS pasaria, entonces, a gastar
anualmente aproximadamente 863,7 millones de reales
en el tratamiento de la sepsis grave, o sea, cerca de
30 veces mas en relacién a lo que se gastd en el afio
de 2005. Se resalta que el impacto para el SUS seria
inferior al calculado arriba, ya que, para obtenerse
una estimaciéon mas precisa en cuanto al nimero de
pacientes que podrian utilizar la alfa drotrecogina
serfan 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 poblacion.

IConcIusiones

El beneficio de la alfa drotrecogina para pacientes
con sepsis fue demostrado en el estudio con fallas
metodolégicas, patrocinado por el fabricante del producto.
Se resalta que solamente algunos pacientes con sepsis
grave tienen potencial de obtener beneficios con el
tratamiento. La seleccion 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 inclusion del estudio PROWESS? (disfuncién
organica, presencia de shock, oliguria, hipoxemia o acidosis)
y excluyendo los pacientes incluidos en el estudio ADRESS
(score APACHE 11 superior a 25").
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El impacto para el SUS serfa bastante significativo en
caso de que la alfa drotrecogina fuera incorporada para el
tratamiento de la sepsis grave, ya que ella se adicionarfa a
las terapias ya existentes, tiene un precio de mercado muy
elevado vy, segin el estudio Prowess, para evitar una muerte
serfa necesario tratar 17 pacientes de alto riesgo durante

dias.
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I Destacados

MINISTERIO DE SALUD: INCENTIVO A LA
FORMACION DE RECURSOS HUMANOS
EN GESTION DE TECNOLOGIAS EN
SALUD

El Ministerio de la Salud, por medio del Departamento de
Ciencia y Tecnologia de la Secretaria de Ciencia y Tecnologia
e Insumos Estratégicos y por medio de la Secretaria de
Atencion a la Salud, promueve la capacitacion de técnicos
de nivel superior de las Secretarias Estaduales y Municipales
de Salud y de unidades hospitalarias en nivel de Maestria
de Profesionalizacion (area de concentracion: Gestion de
Tecnologias en Salud) o Especializacion en Gestién de
Tecnologfas en Salud.

Buscando perfeccionar la capacidad de decision en el
sistema de salud, los participantes que se reciben en esos
cursos deberdn constituir una red de apoyo a las acciones
de gestion de tecnologias en salud en el Sistema Unico de
Salud y desarrollar un producto factible de aplicaciéon. Los
profesionales de salud deberan ser incorporados de forma
adecuada para que puedan ejercer nuevas funciones en el
campo de la gestion de tecnologias en salud.

Con actividades previstas para el final de 20006, se
ofreceran 175 vacantes, distribuidas en siete instituciones
de ensenanza e investigaciéon en el Pais.

Informaciones adicionales estan disponibles en la
direccién electronica del Ministerio de la Salud: www.saude.
govbr (Ciencia y Tecnologia)
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