Restimenes de articulos®

Eficacia de la drotrecogina alfa (activada) en el tratamiento
de la sepsis grave con baja probabilidad de muerte

En los enfermos con sepsis grave y una baja probabilidad de muerte el
tratamiento con drotrecogina alfa activada se asocia con un aumento del
riesgo (1,7%) de sangrado grave, sin ninguna mejoria en la supervivencia.

In patients with severe sepsis and low risk of death treatment with drotrecogin alfa
(activated) is associated with an increase (1.7%) of severe bleeding and without any

beneficial effect in 28 day survival.

Articulo: Abraham E, Laterre PF, Garg R, Levy H,
Talwar D, Trzaskoma BL, et al. Administration of
Drotrecogin Alfa (Activated) in Early Stage Severe Sepsis
(ADDRESS) Study Group. Drotrecogin alfa (activated)
for adults with severe sepsis and a low risk of death.

N Engl J Med. 2005;353:1332-41.

Antecedentes: tras un ensayo clinico en fase
IIT' el uso de la proteina C activada (PCA)
fue autorizado por la U.S. Food and Drug
Administration para el tratamiento de los
enfermos con sepsis grave y APACHE 11

a la inclusién > 25, exigiendo la realizacién
de un nuevo ensayo clinico en la poblacién
con sepsis grave y APACHE II < 25.

Tabla 1: Caracteristicas generales

La European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products aprobo el uso de PCA

con la indicacién de enfermos con sepsis grave
y fracaso multiorganico.

R cstimar el efecto de la PCA sobre
la mortalidad a los 28 dias y su seguridad
en los enfermos con sepsis grave y baja
probabilidad de muerte.

Diseifio: ensayo clinico aleatorizado.

Lugar: 516 centros hospitalarios en 34 paises.

Periodo de estudio: de septiembre 2002
a febrero 2004.

Grupo PCA (n = 1.333)

Grupo placebo (n = 1.307)

Edad, afios, media
Género, hombres, %
APACHE II*
Puntuacion, media
< 25, %
>25, %
Disfuncién de érganos, %
0
1
2
>3
Tiempo desde la primera disfuncion de érganos
al comienzo del tratamiento, horas, media
Localizacion de la infeccién, %
Pulmén
Intraabdominal
Tracto urinario
Otra

59 59
56 58,5
18 18
88 88
12 12
0,7 03
64,8 68,2
26,7 23,1
7.8 84
225 22,6
51 52
21 20
10 10
18 18

*Medido en las 24 horas previas a la asignacion aleatoria.

*Esta seccion estd financiada con la ayuda ISCIII-FIS 02/8115.

84

Med Intensiva. 2006;30(2):84-9




RESUMENES DE ARTICULOS

Figura 1

Enfermos elegibles: no consta

Asignados aleatoriamente (2.640)

Grupo DrotAA (1.333)
No recibieron el tratamiento (16)

Grupo placebo (1.307)
No recibieron el tratamiento (14)

Pérdidas (17)

Pérdidas (10)

Analizados (1.316)

Analizados (1.297)

Pacientes (tabla 1):

Criterios de Inclusién: se incluyeron los
enfermos que tenian sepsis grave definida
como sepsis con infeccién sospechada o
conocida y disfuncién < 1 érgano.

Criterios de exclusion: /. Riesgo de sangrado
aumentado; 2. Esperanza de vida < 28 dias;

3. Decisi6n de no realizar tratamiento agresivo;
4. El empleo de PCA estaba indicado o
contraindicado segtin las normas de cada pais
participante; 5. Tiempo desde el comienzo

de la disfuncién de érganos hasta el comienzo
del tratamiento superior a 48 horas.

Intervenciones que se comparan:

Grupo PCA: 24 pg/kg/hora durante 96 horas.
Grupo placebo: placebo (solucién salina 0,9%)
Otros aspectos del tratamiento se dejaron a la
decisién de los médicos que trataron a los
enfermos.

Tabla 2: Mortalidad a los 28 dias

Grupo PCA 243/1316 (18,5%)
Grupo placebo 220/1297 (17,0%)
RR (IC 95%) 1,09 (0,92 a 1,28)
IRR (IC 95%) 8,9 % (-8,4 a 26,1)
IAR (IC 95%) 1,5 % (-1,4 a 4,4)
NNP (IC 95%) NA

NA: no aplicable.

Tabla 3: Sangrado durante los 28 dias

Asignacién aleatoria: si. Oculta. Estratificada
por centros y por tratamiento previo, o no,
con dosis profildcticas de heparina.

Enmascaramiento: si.

Desenlaces principales: mortalidad a los
28 dias.

Analisis por intencién de tratar: si.

Resultados principales (tablas 2 y 3): la
muestra calculada fue 11.444 enfermos.

Tras un andlisis intermedio de 1.500 enfermos
se interrumpio el reclutamiento de enfermos
por ausencia de eficacia y aumento de
sangrado en el grupo tratado con PCA.

En el andlisis de subgrupos previamente
definidos se encontré:

1. En el subgrupo de enfermos con cirugia
reciente (< 30 dias antes de la inclusion

en el estudio) y disfuncién de 1 érgano

la administracién de PCA se asoci6 a un
incremento de la mortalidad a los 28 dias

del 14,1% al 20,7% (p = 0,03) y del sangrado
6,1% a 10,9% (p = 0,03).

2. En el subgrupo de enfermos con APACHE
II > 25 la administraciéon de PCA se asocid

a un incremento de la mortalidad a los 28 dias
del 24,7% al 29,5%.

Grupo PCA (n =1.316) Grupo placebo (n = 1.297)

Sangrado grave, n, %
Necesidad de transfusion, n, %
Sangrado intracraneal, n, %

51 (3,9) 28(2,2)
90 (6,8) 44 (3,4)
6 (0,5) 5(0,4)
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3. En el subgrupo de enfermos con > 1
disfuncién de 6rganos la administracién
de PCA se asoci6 a una reduccion

no significativa de la mortalidad a los
28 dias del 21,9% al 20,7%.

Informacion sobre costes: no consta.

Financiacién del estudio: ¢l estudio fue
financiado por Ely Lilly.

Conflicto de intereses: se describen
apropiadamente.

sepsis grave y con probabilidad baja de muerte.

en la FDA?.

intracerebral®.

[ e los resultados indican que la PCA no debe usarse en los enfermos con

este ensayo clinico proporciona dos conclusiones: /. la PCA no mejora
la supervivencia en los enfermos con sepsis grave y baja probabilidad de muerte y aumenta el riesgo
de sangrado grave; 2. en los pacientes con cirugia en los 30 dias previos y baja probabilidad de
muerte la PCA puede aumentar la mortalidad. Esta tltima conclusién ha provocado una alerta

El incremento en el riesgo de sangrado grave encontrado en este ensayo clinico es congruente con la
observacion de que el uso de PCA en la prictica clinica’, en la poblacién en la que se ha autorizado
el uso de PCA es superior al encontrado en el ensayo clinico PROWESS: 6,5% frente a 3,5%.

El hallazgo en este ensayo clinico de la ausencia de efecto de la PCA en la poblacién con APACHE
IT > 25 o con fracaso > 1 6érgano plantea la duda sobre la eficacia actual de ese farmaco en el
tratamiento de los enfermos con sepsis grave para los que su uso ha sido autorizado. Esta duda
también se refuerza por los hallazgos de un ensayo clinico realizado en la poblacién infantil con
sepsis grave que ha sido interrumpido tras constatar la ausencia de efecto sobre la mortalidad
(mortalidad a los 28 dias: grupo placebo, 18%; grupo PCA, 17%) y el aumento del sangrado

Estos dos hechos —la inconsistencia del efecto sobre la mortalidad de 1a PCA en los ensayos clinicos
y el incremento del riesgo de sangrado— ha llevado a sugerir la necesidad de un nuevo ensayo clinico
que permita definir la poblacién en la que el uso de PCA pueda ser potencialmente beneficioso®.

Bibliografia

1. Bernard GR, Vincent JL, Laterre PF, LaRosa SP, Dhainaut
JF, Lopez-Rodriguez A, et al. Recombinant human protein C
Worldwide Evaluation in Severe Sepsis (PROWESS) study
group. Efficacy and safety of recombinant human activated
protein C for severe sepsis. N Engl J Med. 2001;344:699-709.

2. http://www.fda.gov/medwatch/safety/2005/xigris_ DHCP.htm
[consulta enero-2005).

3. Vincent JL, Bernard GR, Beale R, Doig C, Putensen C,
Dhainaut JF, et al. Drotrecogin alfa (activated) treatment in

86  Med Intensiva. 2006;30(2):84-9

severe sepsis from the global open-label trial ENHANCE: further
evidence for survival and safety and implications for early
treatment.Crit Care Med. 2005;33:2266-77.

4. http://www fda.gov/medwatch/safety/2005/xigris_dearHCP_4-
21-05.htm [consulta enero-2005).

5. Eichacker PQ, Danner RL, Suffredini AF, Cui X, Natanson
C. Reassessing recombinant human activated protein C for
sepsis: time for a new randomized controlled trial. Crit Care Med.
2005;33:2426-8.



