Alteraciones de la coagulacion en la sepsis
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Aunque es infrecuente que los enfermos con
sepsis presenten manifestaciones clinicas de
coagulacién intravascular, hoy sabemos que to-
dos los pacientes con sepsis grave tienen signos
bioquimicos de activacion de la coagulacion
(elevacion de los complejos trombina-antitrom-
bina, dimero D, disminucidn del factor VII, protei-
na C, etc.). Avances recientes han permitido
identificar las bases moleculares que explican la
intima relaciéon entre la respuesta inflamatoria y
coagulopatica. Algunas citocinas son capaces
de activar la coagulacion (por ejemplo el factor
de necrosis tumoral [TNF] aumenta la expresion
de factor tisular), y productos de la coagulacion
(por ejemplo la trombina) activan la inflamacioén.

La activacion de la coagulaciéon se debe a un
aumento de la expresion de factor tisular en las
células endoteliales y en los monocitos inducido
por el TNF. Es, pues, la activacion de la via ex-
trinseca la responsable de la formacién de fibri-
na y su depésito en la microcirculacion.

Las manifestaciones clinicamente aparentes
de la coagulopatia asociada a la sepsis consis-
ten en hemorragia. Sin embargo, es la situacion
marcadamente procoagulante y la formacién
masiva de fibrina que se deposita en la microcir-
culaciéon el cambio fisiopatolégico que induce
disfuncion de 6rganos.

El tratamiento con proteina C activada se ha
demostrado eficaz para disminuir la mortalidad
de enfermos con sepsis grave y disfuncion de
mas de un érgano.
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COAGULATION DISORDERS IN SEPSIS

Although is infrequent that patients with sep-
sis show clinical manifestations of intravascular
coagulation, today we know that all patients with
severe sepsis evolve with biochemical signs of
coagulation activation (elevation in the levels of
thrombin-antithrombin complex, D-dimer, reduc-
tion of factor VII, protein C, etc.). Recent pro-
gress has made possible to identify the molecular
bases that explain the close relationship betwe-
en the inflammatory and coagulopathy response.
Some citokines can activate the coagulation se-
quence (i.e., TNF increases the expression of tis-
sue factor), and the products of coagulation (i.e.,
thrombin) activate inflammation.

Activation of coagulation is due to a TNF-indu-
ced increase in the expression of tissue factor in
endothelial cells and in monocytes. In this way,
the activation of extrinsic pathway is responsible
for the formation of fibrin and for its deposit in
microvasculature.

Clinically visible manifestations of sepsis-rela-
ted coagulopathy include hemorrhage. However,
the strong pro-coagulant situation and the mas-
sive formation of fibrin that is deposited in the
microvasculature are the physiopathological
changes that give rise to organ system failure.

Treatment with activated protein C has shown
effective in order to reduce mortality in patients
with severe sepsis and dysfunction of more than
one organ system.

KEY WORDS: sepsis, coagulation, antithrombin IlI, activated
protein C, tissue factor pathway inhibitor.

FISIOLOGIA DE LA COAGULACION

Casi 40 afios han transcurrido desde la primera
descripcién del modelo clasico de cascada de la coa-
gulacién que establecia dos vias (intrinseca y extrin-
seca) que generaban factor Xa y finalmente trombi-
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Figura 1. Esquema de la coagulacion. La formacion del complejo prekalikreina (P), kininégeno de alto
peso molecular (Ki) y factor XI 'y XII en contacto con el coldgeno subendotelial genera finalmente el fac-
tor Xla (via intrinseca o de contacto). El factor tisular (FT) expresado en el endotelio vascular une y ac-
tiva el factor VII (via extrinseca), siendo éste el mecanismo fundamental de iniciacion de la coagulacion
in vivo. El complejo de factores IX, X y el cofactor VIlla en la superficie endotelial o plaquetaria permite
la activacion del factor IX que a su vez activa el factor X. El factor Xa en presencia del cofactor V permi-
te el paso de protrombina (PT) a trombina (T). La generacion de trombina es mucho mayor en la superfi-
cie plaquetaria. Las uniones de los factores VIla, IX, X, Xa y PT a la superficie celular se realizan por la
presencia de complejos de calcio, fosfolipido y dcido dicarboxiglutdmico (estrella). Se han representado
separadamente los diferentes pasos entre el endotelio y la plaqueta para facilitar su comprension aunque

en la realidad dista de existir tal separacion.

na. Este modelo sirve para explicar las pruebas cli-
nicas de coagulacién mas empleadas: tiempo de pro-
trombina (via extrinseca) y tiempo parcial activado
de tromboplastina (via intrinseca). Actualmente se
ha propuesto un modelo celular que destaca como
proceso clave de la hemostasia in vivo la formacion
del complejo factor tisular-VIIa (FT-VIIa) y que ex-
plica algunas inconsistencias clinicas de la cascada
de la coagulacion. El factor tisular (tromboplastina)
es un receptor transmembrana para el factor VII
siendo similar a los receptores de las citocinas. Tras
la formacién del complejo FT-VIIa se genera factor
Xa, IXa y trombina en la superficie de las células
portadoras de FT. La acumulacién en la superficie
de la plaqueta activada de los cofactores activados y
su unién a los factores activados da lugar a trombina
y la polimerizacién ulterior de la fibrina. Asi, la he-
mostasia in vivo abarca dos procesos, ambos inicia-
dos por el complejo FT-VIIa, en el primero se gene-
ra Xa en la célula portadora de FT y proporciona
pequefias cantidades de trombina a partir de la pro-
trombina, activa la plaqueta, libera el factor VIII del
factor von Willebrand y activa el factor V en la su-
perficie plaquetaria. En el segundo se produce factor
IXa que al unirse con el VIIIa en la superficie de la
plaqueta activada cataliza la formacién de Xa y gran
cantidad de trombina en la superficie plaquetaria.
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En la figura 1 se representa un esquema actual de
la coagulacién. La formacion del complejo prekali-
kreina (Pk), kinin6geno de alto peso molecular (Ki)
y factor XI y XII en contacto con el coldgeno suben-
dotelial genera finalmente el factor Xla (via intrin-
seca o de contacto). El FT expresado en el endotelio
vascular une y activa el factor VII (via extrinseca)
siendo éste el mecanismo fundamental de iniciacién
de la coagulacién in vivo. El complejo de factores
IX, X y el cofactor VIIIa en la superficie endotelial
o plaquetaria permite la activacién del factor IX que
a su vez activa el factor X. El factor Xa en presencia
del cofactor V permite el paso de protrombina (PT)
a trombina (T). La generacién de trombina es mu-
cho mayor en la superficie plaquetaria. Las uniones
de los factores VIla, IX, X, Xa y PT a la superficie
celular se realizan por la presencia de complejos de
calcio, fosfolipido y 4cido dicarboxiglutdmico, sien-
do este tltimo paso consecuencia de la accién de la
vitamina K sobre los factores dependientes de la
misma. La formacién de trombina actia como un
mecanismo amplificador ya que favorece la activa-
cién de plaquetas y la activacién del factor XI y del
cofactor VIII y V (fig. 2). Ademas se une a los re-
ceptores de trombina, acoplados a proteinas G, pre-
sentes en el endotelio, linfocitos, monocitos, macroé-
fagos y neutréfilos, manteniendo asf la hemostasia a
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Figura 2. Efectos de la trombina. La trombina actiia amplificando la cascada de la coagulacion fomen-
tando la activacion plaquetaria, y la activacion del factor X1 y los cofactores V'y VIII.

nivel local y proporcionando un mecanismo de acti-
vacion inflamatoria.

La acci6n de la trombina sobre el fibrindgeno cir-
culante genera mondmeros de fibrina y fibrinopépti-
dos A y B. Posteriormente se polimeriza la fibrina y
por accién de la trombina que activa el factor XIII
se entrecruzan las fibras de fibrina dando lugar a la
fibrina estable que estructura el codgulo plaquetario.
Inmediatamente se pone en marcha un mecanismo
para la lisis del codgulo: el sistema fibrinolitico en-
dégeno (fig. 3). A partir del plasmindgeno (P) em-
bebido en el codgulo y por accién del activador del
plasminégeno tisular (tPA), sobre todo, y en menor
medida por el activador del plasminégeno urinario
(o urokinasa, UK) ambos producidos por la célula
endotelial vascular, se genera plasmina (p) que de-
grada la fibrina estable a productos de degradacién
como el dimero D. La estreptokinasa (SK) produci-
da por el estreptococo actia de modo similar. La
plasmina que escapa del codgulo al plasma se inacti-
va rapidamente por la o, plasmina inhibidor (a,PI)
limitando asi su accién al codgulo local. La accién
profibrinolitica del tPA estd a su vez controlada por
la accion de dos inhibidores cuya formacion estd es-
timulada por la trombina que contribuye asi a modu-
lar una fibrindlisis incontrolada: el inhibidor endote-
lial del activador del plasminégeno (PAI) y el
inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina
(TAFI). Por otro lado, la bradikinina (BK) generada
a partir de Ki por accién del factor XIla, actiia sobre
el plasminégeno formando plasmina.

El sistema de la coagulacion a través del factor
XII (Hageman) interacciona con el sistema de Kini-
nas, el sistema del complemento y el sistema fibri-
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nolitico (fig. 4). El factor XII activado genera bradi-
kinina a partir del kininégeno que a su vez favorece
la formacién de plasmina a partir del plasminégeno
y ésta, la activacién del factor C3. Por otro lado el
factor XII activado libera a partir de la prekalikrei-
na, kalikrefna que amplifica la activacién del factor
XII 'y activa el factor C5.

El potencial procoagulante de 1 ml de sangre es
suficiente para coagular todo el sistema circulatorio
si no fuera por la existencia de mecanismos anticoa-
gulantes que, con un control extremadamente fino,
mantienen el equilibrio de la coagulacién para que
se mantenga a nivel local donde se ha producido la
lesién y no se propague. Este sistema anticoagulante
endégeno incluye la antitrombina, el inhibidor de la
via del factor tisular (TFPI) y el sistema de la protei-
na C.

La antitrombina (AT) tiene un peso molecular de
58.200 dalton con 432 aminodacidos, es producida en
el higado y su concentracién plasmatica es de 112 a
140 mg/l con una vida media de dos a tres dias. Es
un regulador importante de la cascada de la coagula-
cién en su funcién de serpina (inhibidor de las seri-
na proteasas) de la coagulacion. En la primera mitad
del siglo XX se describieron diferentes actividades
de antitrombina en el plasma dando lugar a la clasi-
ficacion de las antitrombinas (I a IV). Posteriormen-
te se demostré que las diferentes actividades eran
fruto de sélo una molécula, la antitrombina III, nom-
bre que se acord6 simplificar como antitrombina en
1993 por la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasis'. La AT es un cofactor de la heparina
actuando como un inhibidor fisiolégico de la trom-
bina (T) y factor Xa (fig. 5). En menor medida inhi-
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Figura 3. Fibrindlisis endogena. El fibrindgeno (F) por accion de la trombina (T) forma mondmeros de fibri-
na (mf) liberando fibrinopéptidos A y B con capacidad procoagulante. Los mf se polimerizan (pf) y éstos por
accion del factor Xllla (activado por accion de la T) constituyen la fibrina estable con sus fibras entrecruza-
das. El plasminégeno (P) embebido en el codgulo de plaquetas y fibrina estable se transforma en plasmina
(p) por la accion de: 1. la bradikinina (BK) generada a partir del kininégeno de alto peso molecular (Ki) por
accion del factor Xlla; 2. el activador del plasmindgeno urinario (UK) que actiia sobre todo en el plasmino-
geno circulante, y 3. el activador del plasmindgeno tisular (tPA), activador fisiolégico primario. La estrepto-
kinasa (SK) producida por el estreptococo actiia de un modo similar. La p transforma la fibrina estable en
productos de degradacion como el dimero d, y la que escapa a la circulacion queda ligada y neutralizada por
el alfa 2 plasmina inhibidor (alfa2lIP). Dos inhibidores endogenos de la fibrindlisis, bajo control de la trombi-
na, el inhibidor endotelial del activador tisular (PAI) y el inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina
(TAFI) actiian inhibiendo la accion del tPA y de la formacion de p, respectivamente.

Figura 4. Acciones del factor Xlla (Hageman) en la interaccion del sistema de coagulacion y los sistemas de
cininas, fibrinolitico y del complemento. La activacion del factor XII conlleva la formacion de kalikreina (k) a
partir de prekalikreina (PK) activando el factor C5, y la liberacion de bradikinina (BK) del kinindgeno de
alto peso molecular (Ki) fomenta la formacion de plasmina (p) a partir de plasmindgeno (P). La plasmina ac-
tiva el factor C3 a C3a.
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Figura 5. Efectos de la antitrombina. La antitrombina (AT) es un cofactor de la heparina y un inhibidor
de las serinaproteasas (serpina) que intervienen en la coagulacion, actuando como un inhibidor fisiold-
gico de la trombina (T) y factor Xa. En menor medida inhibe los factores IXa, Xla, Xlla, kalikreina y
plasmina. Su accion se multiplica por mil en presencia de heparina. Su activacion fisiologica se produce
por el hepardn sulfato ligado a riuducdn o sindecdn en la superficie endotelial.

be los factores IXa, Xla, XIIa, kalikreina y plasmi-
na. Su accién se multiplica por mil en presencia de
heparina. Su activacion fisioldgica se produce por el
heparan sulfato ligado a riuducan o sindecan en la
superficie endotelial.

El TFPI es una serpina producida por las células
endoteliales vasculares encontrandose ligado a glu-
cosaminoglicanos de la membrana y que se libera a
la circulacion, ligado a lipoproteinas, en presencia
de heparina’. En las plaquetas se almacena una pe-
quefia cantidad que se libera cuando se activan. El
TFPI inhibe directamente el factor Xa y dependien-
do de éste el complejo catalitico FT-VIIa (fig. 6).

La proteina C (PC) es una serina proteasa sinteti-
zada en el higado y dependiente de vitamina K, con
un peso molecular de 55.000 dalton. Las concentra-
ciones plasmaticas de PC (4 ug/ml) son de 2.000 a
4.000 veces las de su forma activada (PCA, 1 a 2
ng/ml). La PC plasmadtica es heterogénea con dife-
rentes variantes estructurales que dependen de mo-
dificaciones en la cadena ligera. Los niveles de PC
alcanzan el limite inferior de la normalidad a los 6-12
meses de edad. Esta maduracién tardia del sistema
de la PCA explicaria que las deficiencias de proteina
C en la sepsis pedidtrica sean mds pronunciadas que
en el adulto. En situaciones normales el sistema de
la proteina C desempefia un papel critico para el
mantenimiento de la hemostasis inhibiendo la con-
version de protrombina a trombina por su efecto in-
hibidor sobre los cofactores Va y VIlla (fig. 7). La
PC ligada al receptor endotelial (REPC) y cuando la
trombina (T) se ha unido al complejo de trombomo-
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dulina (TM) endotelial se activa a PCA que en pre-
sencia de la proteina S (S) inhibe los cofactores Va
y VIIIa. Por otro lado, la PCA tiene un efecto profi-
brinolitico por dos mecanismos: actda inhibiendo el
efecto del PAI sobre la accién del tPA y ademads in-
hibe el efecto activador de la trombina sobre el inhi-
bidor de la fibrindlisis activable por trombina
(TAFI) disminuyendo asi su efecto antifibrinolitico
(fig. 8).

COAGULOPATIA DE LA SEPSIS

La hipétesis que exploramos considera la sepsis
grave como un sindrome caracterizado por un esta-
do procoagulante, proinflamatorio y antifibrinolitico
en el que multiples estirpes celulares con potencial
inflamatorio incluyendo monocitos, macréfagos,
neutrdfilos y endotelio vascular, liberan citocinas di-
versas como interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-alfa) y otros mediadores inflama-
torios. Estos, a su vez, dafian el endotelio que expre-
sa el factor tisular y se activa asf la via extrinseca de
la coagulacién generando trombina y finalmente fi-
brina que se deposita en la microcirculacién. Esta
microtrombosis generalizada inducirfa una lesién de
isquemia-reperfusion en diferentes 6rganos. Esta es
una de las hipétesis para explicar la disfuncién mul-
tiorganica que conduce a la muerte en mds del 40%
de los pacientes con sepsis grave.

Hace mas de 30 afios que se correlaciond la acti-
vacion de la coagulacién con el shock en pacientes
sépticos independientemente del tipo de germen. En

00



LOPEZ RODRIGUEZ A. ALTERACIONES DE LA COAGULACION EN LA SEPSIS

Figura 6. Accion anticoagulante del inhibidor de la via del factor tisular (TFPI). El TFPI es producido
por la célula endotelial y actiia formando un complejo cuaternario con el factor tisular y los factores
Vlla y Xa. Su accion global es inhibir la accion activadora del factor VIla en los factores IX y X.

los pacientes con sepsis se observan frecuentemente
alteraciones de la coagulacién y fibrinélisis que pro-
bablemente estdn relacionadas con la presencia de
mediadores inflamatorios y los cambios del endote-
lio vascular inducidos por la sepsis**. Se ha demos-
trado la formacién de microtrombos en la micro-

circulacién hepdtica en respuesta a la administracién
de endotoxina dando lugar a hipoperfusién, necrosis
tisular y disfunciéon multiorgdnica’. La coagulopatia
microvascular de la sepsis se manifiesta en la fre-
cuente presencia de trombocitopenia y niveles ele-
vados de productos de degradacién de la fibrina o

Figura 7. Efecto anticoagulante de la proteina C (PC). La PC ligada al receptor endotelial y cuando la
trombina (T) se ha unido al complejo de trombomodulina (TM) endotelial se activa a proteina C activada
(PCA) que en presencia de la proteina S (S) inhibe los cofactores Va 'y VIlia.
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Figura 8. Efecto profibrinolitico de la proteina C activada (PCA). La PCA actiia inhibiendo el efecto del
inhibidor del activador del plasminogeno (PAI) sobre la accion del activador tisular del plasminégeno
(tPA). Ademads inhibe el efecto activador de la trombina (T) sobre el inhibidor de la fibrindlisis activable
por trombina (TAFI) disminuyendo asi su efecto antifibrinolitico.

dimeros D y esto, a su vez, se correlaciona con la
mortalidad®. Aunque menos del 20% de los pacien-
tes con sepsis grave presentan coagulacion intravas-
cular diseminada manifiesta, casi todos tienen con-
centraciones elevadas de dimero-D y alteraciones de
la proteina C'.

En los modelos experimentales de sepsis se com-
prueba la existencia de cambios microscopicos com-
patibles con dafio celular en las células endoteliales
vasculares a los pocos minutos de inyectar lipopoli-
sacdrido bacteriano (LPS). Durante las primeras 24
horas se hacen patentes cambios globales que con-
llevan cambios en la permeabilidad vascular facili-
tando el paso de liquido y células inflamatorias al
espacio intersticial. Se han detectado células endote-
liales circulantes, desprendidas del endotelio vascu-
lar dafiado, en la sepsis y el shock séptico. Igual-
mente aumenta la expresién del factor tisular en el
endotelio y en células mononucleares desencade-
nando la via extrinseca y contribuyendo a favorecer
un estado de coagulacion generalizada (fig. 9). Por otro
lado, se expresa a nivel endotelial menos TM (aun-
que aumentan los niveles plasmaticos de TM inactiva),
menos REPC, menos heparan sulfato (H) y menos
TFPI. Todos estos cambios inhibidores de anticoa-
gulantes naturales potencian el efecto procoagulante
inicial del FT.

El descenso de TM que inhibe los efectos de la
trombina para amplificar la coagulacién y actuar
sobre los receptores inflamatorios de trombina con-
lleva también la incapacidad de la trombina para
activar la PC. El descenso observado de PCA en
pacientes con sepsis contribuye a perpetuar el me-
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canismo de coagulacién por la pérdida del efecto
inhibidor de la PCA en los cofactores V y VIII y en
la accién del PAI y del TAFI sobre la fibrindlisis.
Por otro lado, se observa una disminucion de la ex-
presioén endotelial del REPC. El endotelio expresa
menos moléculas de heparina endégena (H), poten-
ciadora de la AT, perdiendo ésta su capacidad para
inhibir los factores de coagulacion. En la sepsis, el
endotelio libera menos tPA y aumenta la produc-
ciéon de su inhibidor (PAI), cambios globales que
frenan la fibrindlisis endégena (fig. 10).

La sepsis induce cambios especificos diferentes
en el endotelio vascular de los distintos 6rganos ex-
plicando las diferencias en respuesta de los mismos
a la estimulacién inflamatoria global de la sepsis.
Estos cambios inflamatorios podrian ser distintos se-
gln la causa de la sepsis y las diferencias genéticas
individuales contribuyendo a la variada expresivi-
dad clinica del sindrome®.

ANTITROMBINA EN LA SEPSIS GRAVE

En 1965 se describi6 la primera asociacién gené-
tica entre la deficiencia de un anticoagulante natural,
la AT, y la trombosis venosa. En 1981 y 1984 se
describieron las deficiencias de proteina C y S res-
pectivamente. Estudios animales sugerfan que la an-
titrombina III (AT) en dosis suprafisiolégicas tenia
un efecto antiinflamatorio al unirse a ciertos gluco-
saminoglicanos endoteliales. El resultado es un au-
mento en la produccién de prostaciclina endotelial
que limita la interaccién con neutréfilos y plaquetas
disminuyendo la produccién de citocinas. Curiosa-
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Figura 9. Efecto procoagulante de la sepsis. En la sepsis se produce una mayor expresion del factor tisu-
lar (FT) en el endotelio vascular y en células mononucleares desencadenando la via extrinseca. Por otro
lado se expresa a nivel endotelial menos trombomodulina (TM), menos receptor endotelial de proteina C
(REPC), menos hepardn sulfato (H) y menos inhibidor de la via del factor tisular (TFPI). Todos estos
cambios inhibidores de anticoagulantes naturales potencian el efecto procoagulante inicial del FT.

mente este efecto es abolido por la heparina, ya que agulante (fig. 5). En la sepsis disminuye la sintesis
inhibe competitivamente la unién a los glucosami- hepatica de AT y se degrada mas por la elastasa
noglicanos desviando su efecto en el sentido antico- neutréfila. Miltiples estudios mostraban una dismi-

Figura 10. Efecto antifibrinolitico de la sepsis. En la sepsis se observa una disminucion en la expresion
endotelial del activador del plasmindgeno tisular (tPA) y urinario (UK) junto con el aumento de la pro-
duccion del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI). Por otro lado la trombina producida en la
coagulopatia de la sepsis aumenta el efecto del PAI y del inhibidor de la fibrindlisis activable por trombi-
na (TAFI). La disminucion en la produccion de proteina C activada (PCA) que deberia inhibir los efectos
del PAI'y TAFI, hace que el resultado final sea antifibrinolitico.
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nucién de AT en la sepsis y sugerian que podia pro-
teger de la disfuncién multiorgdnica (DMO) y dis-
minuir la mortalidad. Se llevé a cabo entonces el es-
tudio de fase III, KyberSept, estudio doble ciego,
controlado y multicéntrico’. Un total de 2.314 pa-
cientes con sepsis grave y shock séptico fueron asig-
nados aleatoriamente a dos grupos iguales de 1.157
pacientes para recibir AT intravenosa (30.000 UI en
4 dias) o placebo en las 6 horas del comienzo de la
sepsis. La mortalidad a los 28 dias fue similar en los
dos grupos (38,9 frente al 38,7%; p = 0,94). En el
subgrupo de pacientes que no recibieron heparina
concomitante se observé un descenso significativo
de la mortalidad a los 90 dias (44,9% frente al
52,5%; p = 0,03). Este hallazgo es compatible con el
efecto inhibidor de la heparina mencionado anterior-
mente y sugiere que en pacientes que no reciban he-
parina concomitante, la AT puede ser potencialmen-
te util en la sepsis grave, aunque seria necesario
llevar a cabo un estudio dirigido a demostrar esta
presuncion.

INHIBIDOR DE LA ViA DEL FACTOR
TISULAR EN LA SEPSIS GRAVE

En algunos estudios preclinicos se observo que la
administracion de TFPI recombinante (Tifacogin)
mejoraba el prondstico en la sepsis. Establecida la
seguridad y bioactividad del farmaco en diversos es-
tudios fase 2, se llevd a cabo un estudio fase 3 en
pacientes con sepsis grave. El Tifacogin es produci-
do en Escherichia oli y se diferencia del TFPI end6-
geno en una alanina y en la ausencia de glucosila-
cion. El estudio OPTIMIST", randomizado, doble
ciego y multicéntrico, incluyé un total de 1.754 pa-
cientes con sepsis grave e INR (international nor-
malized ratio) mayor o igual a 1,2 y 201 pacientes
con INR < 1,2. El objetivo de este grupo de bajo
INR era evaluar la seguridad del tratamiento con Ti-
facogin. La mortalidad a los 28 dias en los pacientes
con INR elevado fue similar en los dos grupos (tifa-
cogin 34,2% frente a placebo 33,9%, p = 0,88). Los
pacientes que no recibieron tratamiento concomitan-
te con heparina parecian beneficiarse mds de la efi-
cacia del Tifacogin, dato consecuente con el hecho
de que el TFPI tiene dominios que ligan heparina
que actda desplazando el TFPI del endotelio. A la
vista de estos hallazgos, seria deseable la realizacién
de un estudio con Tifacogin en pacientes con sepsis
grave y que no reciban heparina concomitante.

TRATAMIENTO DE LA SEPSIS
CON PROTEINA C ACTIVADA

En la sepsis el endotelio ya no produce niveles
adecuados de trombomodulina y del receptor de la
PC endotelial por lo que se produce una deficiencia
en la conversion a PCA. La PCA tiene un efecto anti-
trombético ya que inactiva los factores de coagulacion
Vay Vllla disminuyendo asi la produccién de trom-
bina. La PCA al inhibir asi la produccién de trombina
tiene un efecto antiinflamatorio indirecto, ya que la
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trombina estimula la activacién plaquetaria, la ad-
hesién del neutréfilo y la activacién del endotelio.
Otro efecto antiinflamatorio de la PCA depende de
su accién en los monocitos que disminuyen enton-
ces la produccién de IL-1, del TNF-alfa, del factor
inhibidor de la migraciéon (MIF) y desacopla la in-
teraccion del LPS con el receptor CD-14 monociti-
co. La PCA disminuye la produccién de la sinteta-
sa inducible del 6xido nitrico (iNOS). La PCA es
profibrinolitica al inactivar el PAI-1 y el TAFI,
ambos inhibidores endégenos de la fibrindlisis.
Esta suma de efectos anticoagulante, antiinflamato-
rio y profibrinolitico serian beneficiosos para re-
vertir la microtrombosis circulatoria de los pacien-
tes con sepsis.

En 48 pacientes consecutivos con sepsis, Lorente
et al’ observaron que todos los pacientes tenian ni-
veles elevados de dimero D y complejos trombina-
antitrombina, siendo los niveles de PC significativa-
mente menores en los sépticos, fuesen infecciones
por grampositivos o por gramnegativos, e igualmen-
te en los supervivientes los niveles de PC empeza-
ban a recuperarse desde el dia 4 en adelante. La per-
sistencia durante dias de valores bajos de PC en los
pacientes sépticos contrasta con las elevaciones
transitorias de la mayoria de las citocinas, que ade-
mds no tienen valor prondstico consistente. En pa-
cientes con shock séptico la presencia de coagula-
cién intravascular diseminada (CID) se asociaba a
una mayor mortalidad (77% frente al 32%) y a ma-
yor nimero de érganos disfuncionantes desde el in-
greso, y todos los pacientes excepto dos tenian niveles
bajos de PC. Estos niveles bajos de PC gradualmente
retornan a la normalidad en los pacientes que sobre-
viven a la sepsis. Pacientes traumadticos, neuroqui-
rirgicos o sépticos tienen alteraciones de la hemos-
tasia aunque estas alteraciones son mucho mas
profundas en los sépticos que ademds tienen los ni-
veles mds bajos de proteina C. En el 90% de pacien-
tes con sepsis grave se han observado niveles bajos
de PC en el momento del diagndstico, incluso en
aquellos pacientes con tiempo de protrombina (TP),
tiempo parcial de tromboplastina activada (TPTA),
plaquetas y fibrindgeno normales, y esta disminu-
cién a los dos dias se correlacionaba con la mortali-
dad a los 30 dias. Estas observaciones sugieren que
el consumo de PC se produce antes que se consu-
man otros factores como antitrombina, fibrin6geno
y factor V. Este descenso en las cifras de PC se pro-
duce 12 horas antes de que el paciente desarrolle los
signos de sepsis en pacientes neutropénicos y no
estd presente en aquellos que s6lo desarrollan fiebre
sin infeccién. Esta coagulopatia de consumo silente,
previa a los signos francos de sepsis severa, se ca-
racteriza por el descenso de los niveles de PC, sugi-
riendo la hipdtesis de que el consumo de PC es un
fenémeno patogénico en el desarrollo de la sepsis
grave. Quizds el modelo mds paradigmético de sep-
sis grave y alteraciones de la coagulacién sea el
shock séptico meningocdéceico con purpura fulminan-
te y en estos pacientes se ha demostrado una defi-
ciencia adquirida de PC producida por la endotoxe-
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mia que darfa lugar a un consumo masivo de PC.
Disminuciones similares de PC se han observado en
otras infecciones por gramnegativos como la fiebre
tifoidea, la fiebre botonosa mediterranea, la meloi-
dosis, la purpura fulminante estreptocdcica y en la
malaria por Plasmodium falciparum, en la que ade-
mas, una menor actividad de PC se correlacionaba
con mayor parasitemia y mayores niveles de TNF-
alfa.

La PCA administrada a babuinos tras una infu-
sién de E. coli disminufa la mortalidad, y la admi-
nistraciéon de un anticuerpo a PCA la aumentaba.
Resultados similares se observaron en ratas y en co-
nejos tras la administracién de endotoxina. También
en babuinos, la coadministracién de una dosis letal
de E. coli y de anticuerpos al receptor endotelial de
PC aumentaba la coagulacién, la inflamacién y la
muerte, sugiriendo la importancia de un ndmero
adecuado del receptor endotelial a PC para la activa-
cién.

La drotrecogina alfa activada es una version re-
combinante de la PCA plasmdtica humana produci-
da en la linea celular HEK293 de rifiéon humano.
Esta molécula difiere de la PCA endégena en algu-
nos oligosacaridos y tiene propiedades similares.
Tanto la PCA plasmética como la forma recombi-
nante tienen una gran especificidad de especies y
por tanto se requiere precaucién para extrapolar las
dosis de estudios animales al ser humano. No se han
identificado efectos secundarios, salvo los relaciona-
dos con su actividad antitrombdtica, en los estudios
de toxicologia animal, incluyendo prolongacién de
los tiempos de protrombina y de tromboplastina ac-
tivada. Los estudios clinicos llevados a cabo indican
que la drotrecogina alfa activada tiene un pequefio
volumen de distribucién con una eliminacién bifési-
ca que alcanza una concentracién plasmatica cons-
tante a las dos horas de iniciar una infusién intrave-
nosa continua y el 90% se elimina a las dos horas de
interrumpir la infusién. El aclaramiento plasmaético
depende del peso corporal y es apropiado el ajuste
de dosis basado en el peso. No se requieren ajustes
de la dosis dependiendo del sexo, edad, funcion re-
nal, hepética o niveles enddgenos de PC.

En los estudios de fase II realizados en pacientes
con sepsis grave no se observaron diferencias en la
incidencia de efectos adversos y hemorragia entre el
grupo placebo y el grupo tratado con drotrecogina
alfa activada. Se demostr6 una relacién significativa
entre la dosis y la disminucién de dimero D y con-
centracion de IL-6, eligiéndose la dosis de 24 pg/kg/
h durante 96 horas para la realizacion del estudio de
fase III"'. Esta dosis producia concentraciones plas-
maticas suprafisioldgicas de PCA y es, por tanto,
una intervencién farmacolégica y no una terapia de
reemplazamiento.

El estudio de fase III (PROWESS)" se programé
para evaluar la mortalidad por cualquier causa a los
28 dias con un reclutamiento total de 2.280 pacien-
tes con sepsis grave. Los pacientes se randomizaron
para recibir drotrecogina alfa activada (24 ug/kg/h)
o placebo durante 96 horas. Para la inclusion en el
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estudio, los pacientes no podian tener una disfun-
cién orgdnica relacionada con la sepsis durante més
de 24 horas y el tratamiento debia comenzar en las
24 horas siguientes a la randomizacién. Un comité
de evaluacién externo sugirié poco después de em-
pezar el estudio que un gran nimero de los pacien-
tes incluidos en el estudio tenfan un elevado riesgo
de muerte por causas no relacionadas con la sepsis:
neoplasias terminales, encefalopatia postanodxica,
enfermedades subyacentes, etc., por lo que se apro-
b6 por la Food and Drug Administration (FDA) una
enmienda para disminuir el nimero de pacientes con
estas patologias. Los andlisis interinos llevados a
cabo por un consejo independiente recomendaron la
interrupcion del estudio por eficacia cuando se habi-
an evaluado 1.520 pacientes.

Los pacientes tratados con drotrecogina alfa acti-
vada experimentaron una reduccién significativa de
la mortalidad a los 28 dias (24,7% frente al 30,8%;
p = 0,005), esto es, una reduccién absoluta del 6,1%
en el nimero de muertes y una reduccion del 19,4%
en el riesgo relativo de muerte. Mdas del 85% de los
pacientes reclutados en el estudio tenian bajas con-
centraciones plasmaticas de PC y, en estos pacien-
tes, la disminucién del riesgo de muerte era del
20%. Poco més del 10% de los pacientes tenia con-
centraciones normales de PC y en este grupo la dis-
minucién del riesgo de muerte era del 42%. Igual-
mente se observé un acortamiento en el periodo de
reversion del shock y de la disfuncién respiratoria,
aumentando el nimero de dias con vida y libres de
shock o ventilaciéon mecénica.

La actividad antitrombdtica de la drotrecogina
alfa activada qued6 de manifiesto por la disminu-
cién que se observo en los valores de dimero D du-
rante la primera semana desde el comienzo del trata-
miento. Los niveles de PAI-1 también disminuyeron
mds en el grupo tratado con drotrecogina alfa hacia
el quinto dia, aumentando simultdneamente los ni-
veles de plasmindgeno y restaurando la actividad fi-
brinolitica normal. Los niveles de IL-6, marcador de
actividad inflamatoria en la sepsis, también bajaron
mds en el grupo tratado. A la vista de estos resulta-
dos quedd demostrada clinicamente la eficacia de la
drotrecogina alfa activada como agente antitrombo-
tico, fibrinolitico y antiinflamatorio.

La reduccién absoluta de la mortalidad fue del
13% en los pacientes con un APACHE > 24, mas
del doble de la disminucién global de la mortalidad
en la poblacion total del estudio. La FDA aprob6 el
uso de la drotrecogina alfa activada en pacientes con
sepsis grave y un APACHE > 24 y ha dispuesto la
realizacién de un estudio en pacientes con sepsis y
una sola disfuncién organica que se estd realizando
actualmente. En otros paises como Espaiia, el medi-
camento Xigris®, nombre comercial de la drotreco-
gina alfa activada, se ha aprobado para su uso en pa-
cientes con sepsis grave y disfuncién de al menos
dos 6rganos.

Los estudios clinicos llevados a cabo con drotre-
cogina alfa han mostrado mas muertes asociadas a
hemorragia en los pacientes tratados con drotreco-
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gina alfa en comparacién con los que recibieron
placebo (6 frente a 2). La mayoria tenian tromboci-
topenia intensa (menos de 30.000/ul). La incidencia
de hemorragia es mayor en los pacientes tratados
s6lo durante el periodo de infusién del farmaco
(3,6% frente al 2,0%), siendo similar después de la
infusién. Esta mayor incidencia de sangrado se aso-
ci6 exclusivamente a procedimientos invasivos,
siendo la incidencia de hemorragias espontdneas si-
milar en los dos grupos. Ante este riesgo aumenta-
do de sangrado, las recomendaciones de uso de la
drotrecogina alfa activada aconsejan valorar los
riesgos frente a los potenciales beneficios en los pa-
cientes que estén recibiendo simultdneamente hepa-
rina (> 15 Ul/kg/h) o hayan recibido recientemente
tromboliticos (dltimos 3 dias), anticoagulantes ora-
les/inhibidores de glucoproteina IIb/Ila/4cido ace-
tilsalicilico (> 650 mg)/antiagregantes plaquetarios
(dltimos 7 dias) asi como en los pacientes con ries-
go aumentado de sangrado tales como hemorragia
digestiva reciente (dltimas 6 semanas), ictus isqué-
mico (dltimos 3 meses), malformacion arterioveno-
sa o aneurisma cerebral, didtesis hemorrdgica no re-
lacionada con la sepsis, hepatopatia crénica grave o
pacientes con sangrado activo y no controlado. Se
recomienda interrumpir la infusién 2 horas antes de
procedimientos invasivos, reinicidndola 12 horas
después de cirugia mayor o inmediatamente si son
procedimientos menores.

La infusién de drotrecogina alfa tiene una minima
influencia sobre el tiempo de protrombina, y su
efecto es variable sobre el tiempo de tromboplastina
activada, por lo que no se debe emplear éste para
valorar su efecto farmacodindmico. Menos del 1%
de los pacientes con sepsis grave que reciben drotre-
cogina alfa activada forman anticuerpos anti-PCA.
Estos anticuerpos no neutralizan el efecto de la PCA
en el tiempo de tromboplastina activada. En pacien-
tes sanos no se ha observado formacién de anticuer-
pos incluso después de 6 cursos de tratamiento™.

Uno de los aspectos a considerar en la implemen-
tacion de nuevas terapias es el coste-beneficio de su
aplicacion. Con un coste cercano a los 7.000 euros
por un tratamiento completo de 96 horas o 4 dias en
un paciente de unos 70 kg, resulta obligado pregun-
tarse por la justificacién del mismo. En un medio en
el que el gasto sanitario sube muy por encima de la
inflacién existe una presion razonable para justificar
econdémicamente los tratamientos administrados y
valorarlos teniendo en cuenta su eficacia. En cuanto
a la eficacia podemos compararla con otros estudios
de terapias ampliamente aceptadas en nuestra practi-
ca médica. El estudio GISSI, comparando estrepto-
kinasa con placebo en el infarto agudo de miocardio
(IAM), demostré una disminucién absoluta de la
mortalidad del 2,3%, lo que supone tratar 43 pacien-
tes para salvar una vida. El ISIS-2, comparando es-
treptokinasa mds 4cido acetilsalicilico frente a pla-
cebo en el IAM demostré una reduccién de la
mortalidad del 5,2%, implicando el tratamiento de
19 pacientes para salvar una vida. El GUSTO, com-
parando activador tisular del plasmindgeno frente a
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estreptokinasa, encontré una disminucién de la mor-
talidad del 1%, lo que supone tratar 100 pacientes
para salvar una vida. Estas disminuciones de la mor-
talidad estan por debajo de la observada en el PRO-
WESS que fue del 6,1%, por tanto, se necesita tratar
s6lo 16 pacientes para salvar una vida. En pacientes
con disfuncién de dos 6rganos o una poblacién con
un APACHE mayor de 24, la reduccién de la morta-
lidad es del 13%), esto es, se salva una vida por cada
8 pacientes tratados.

El coste calculado en EE.UU. de la drotrecogina
alfa activada en pacientes con sepsis grave para la in-
dicacién aprobada por la FDA (APACHE > 24) es de
27.000 $ (afio ganado ajustado a la calidad de vida),
sensiblemente inferior a terapias actuales utilizadas
en la préctica médica como el desfibrilador implantable
(40.000 $), estatinas para la prevencién primaria y se-
cundaria (48.000 $), los cuidados neonatales para ni-
flos con peso menor de 1 kilo (49.000 $), el by pass aor-
tocoronario para enfermedad de un solo vaso (56.000 $),
el trasplante de pulmén (200.000 $) o la resucitacién
cardiopulmonar intrahospitalaria (250.000 $) y ex-
trahospitalaria (> 600.000 $)".

Por tanto desde el punto de vista de la eficacia y
del coste-beneficio, la drotrecogina alfa activada es
un tratamiento recomendado para pacientes con sep-
sis grave que presentan disfuncién de al menos dos
organos.
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