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Resumen

Durante un episodio de sepsis, el fendmeno de respuesta inflamatoria sistémica desencadena una serie
de mecanismos procoagulantes. Se ha planteado que el uso de proteina C activada podria tener un rol
en el manejo de esta patologia, pero no existe consenso al respecto. Utilizando la base de datos
Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en multiples bases de datos, identificamos
siete revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 35 estudios primarios, de los cuales seis
corresponden a estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados
utilizando el método GRADE. Concluimos que el uso de proteina C activada en cuadros sépticos
probablemente no disminuye la tasa de mortalidad y aumenta la tasa de eventos hemorragicos.

Problema

La sepsis continla siendo la principal causa de
morbimortalidad en unidades de cuidados intensivos en
todo el mundo. Su incidencia ha ido en aumento, con
mayores complicaciones y con agentes infecciosos mas
resistentes. Si bien se ha observado cierta tendencia a la
disminucion de la mortalidad gracias a algunas
intervenciones, las herramientas terapéuticas efectivas
siguen siendo limitadas.

La proteina C humana es una glicoproteina dependiente de
la vitamina K, estructuralmente similar a otras proteinas
que afectan a la coagulacion de la sangre, tales como la
protrombina, Factor VII, Factor IX y Factor X. Se piensa que
jugaria un papel importante regulando la anticoagulacion,
inflamacién, muerte celular 'y manteniendo Ia
permeabilidad de las paredes de los vasos sanguineos. La
compafiia farmacéutica que producia este farmaco lo retird
del mercado en 2011.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blUsquedas en multiples bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacion
generamos un resumen estructurado, siguiendo un formato
preestablecido, que incluye mensajes clave, un resumen
del conjunto de evidencia (presentado como matriz de
evidencia en Epistemonikos), metanalisis del total de los
estudios, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decisién.

Mensajes clave

mortalidad.

e El uso de proteina C activada en pacientes con sepsis probablemente no disminuye la

El uso de proteina C activada en pacientes con sepsis aumenta el riesgo de hemorragia severa.
La proteina C activada es una terapia de alto costo con efectos adversos clinicamente
importantes, por lo que fue retirada del mercado.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Encontramos siete revisiones sistematicas [1],[21,[31,[41,[51,[61,[71,
que incluyen 35 estudios primarios [8],[9],[10],[11],[12], [13],[14],
[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[23], [24],[25],[26],[27],[28],
[29],[30],[31],[32],[33],[341,[351,[361,[371,[38],[39],[40],[41],[42],
de los cuales seis corresponden a estudios controlados aleatorizados
pertinentes a la pregunta de este resumen [8],[9],[10],[11],[12],[13].
Esta tabla y el resumen en general se basan en estos ultimos.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Respecto a los tipos de pacientes, cabe destacar que los seis estudios
fueron realizados con posterioridad al afio 1991, afio que se realiza el
primer Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock, por lo que la
definicidon y graduacion de la severidad de la sepsis es homogénea
entre los diversos estudios.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios

En cuatro de los seis estudios, el tipo de proteina C activada utilizada
fue drotrecogin alfa-activada [8],[11],[12],[13] y en dos fue proteina C
activada humana (rhAPC) [9],[10].

La via de administracion fue endovenosa en todos los estudios
Respecto a la dosis utilizada, cinco utilizaron una dosis estandar de

24 ug/kg/hora por un total de 96 horas [8],[10],{111,[12],[13]. Un
estudio utilizd dosis variables y tiempo distinto a las 96 horas [9].
Todos los estudios compararon contra placebo o tratamiento estandar.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las distintas revisiones sistematicas identificadas agruparon los

desenlaces de la siguiente forma:

e Mortalidad total a los 28 dias de administracién

e Mortalidad a los 28 dias segun edad de los pacientes enrolados

e Mortalidad a los 28 dias segun la duracion de tratamiento

e Mortalidad a los 28 dias segun protocolo PROWESS (24 ug/kg/hora

de drotrecogin alfa por 96 horas)

Mortalidad a los 28 dias con tratamiento de mas dias que PROWESS

Mortalidad a los 28 dias segun score APACHE II

Mortalidad a los 28 dias segun niveles de proteina C plasmatica

previo a infusiéon

Mortalidad a los 28 dias segun nimero de 6rganos afectados

Mortalidad global intra-hospitalaria

Tasa de hemorragia masiva durante los primeros 28 dias

Tasa de hemorragia masiva durante la administracion de proteina C

activada

e Tasa global de accidente cerebrovascular hemorragico durante el
tratamiento.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la proteina C activada en la sepsis esta basada en seis estudios
aleatorizados que incluyen 6781 pacientes. Todos los estudios midieron el desenlace mortalidad a los
28 dias y hemorragia severa. El resumen de los resultados es el siguiente:
e El uso de proteina C activada en pacientes con sepsis probablemente no disminuye la tasa de
mortalidad. La certeza de la evidencia es moderada.
e El uso de proteina C activada en pacientes con sepsis aumenta la tasa de hemorragia severa
durante la hospitalizacion. La certeza de la evidencia es alta.
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Proteina C activada en sepsis

Pacientes Sepsis
Intervencion Proteina C activada
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™
SIN CON Efecto Certeza de
Desenlaces proteina C proteina C relativo la evidencia
activada activada (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
: 229 por 1000 226 por 1000
Mortalidad a RR 0,98 aaaO!

los 28 dias Diferencia: 3 pacientes menos por 1000| (0,88 a 1,1) Moderada
(Margen de error: 22 menos a 17 mas)

, 22 por 1000 32 por 1000
Hemorragia - = : = RR 1,48 DEESB
severa Diferencia: 10 pacientes mas por 1000 | (1,1 a 2,0) Alta

(Margen de error: 2 a3 21 mas)

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN proteina C activada estdn basados en los riesgos del grupo control en los
estudios. El riesgo CON proteina C activada (y su margen de error) esta calculado a partir
del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuy6 la certeza de la evidencia por la inconsistencia de los resultados dentro de los
estudios.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacidn del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distinto™ es baja.

®@R@R0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@00
Baja: La investigaddn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustanaalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de |a evidencia’ o 'confianza enlos estimadores del efecto’.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e El primer consenso sobre la definicion de sepsis fue desarrollado en 1991 donde se realizd
una definicion y se propusieron los términos de sepsis severa y shock séptico. En el afio 2016
se realizé el tercer consenso que dio origen a la nueva definicidon de sepsis que involucra una
disfuncion organica, eliminando el concepto de sepsis severa. Segun la ultima definicion que
involucra sdlo los conceptos de sepsis y shock séptico, la totalidad de los pacientes estarian
dentro de ésta, por lo que la evidencia resumida en este articulo puede aplicarse
ampliamente.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Seincluyen en este resumen los dos desenlaces mas importantes a la hora de decidir si usar
o no la proteina C activada, de acuerdo a la opinidn de los autores de este resumen. Estos
dos desenlaces son también aquellos en que las revisiones sistematicas colocan mas
hincapié. Ademas, aumentaria otros eventos adversos no desglosados en el presente articulo.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e El uso de proteina C activada en pacientes con sepsis probablemente no disminuye la tasa de
mortalidad a los 28 dias y segun los analisis, produce un aumento en la tasa de hemorragia
masiva dentro de los pacientes tratados. El balance beneficio/riesgo es desfavorable al uso
de proteina C activada.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes
e Si bien el producto drotrecogin alfa formulado por Eli Lilly generd en principio altas

expectativas por los resultados prometedores que poseia, a la luz del conjunto de la
evidencia existente todos los clinicos debieran desistir de su uso.

Consideraciones de recursos

e Se trata de una intervencion que no produce beneficio y se asocia a efectos adversos, y que
ademas conlleva alto costo.
Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Nuestro resumen es concordante con los planteamientos de la mayoria de las revisiones
sistematicas identificadas. Sin embargo en tres revisiones sistematicas [1],[2],[6] las
conclusiones son distintas y apoyan el uso de proteina C activada ya sea en pacientes con
shock séptico [1],[2] o en cualquier tipo de pacientes [6].

e Luego de los resultados encontrados en una de las revisiones sistematicas el farmaco fue
retirado del mercado en varios paises y la principal guia recomienda en contra de su
utilizacion [43].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que la evidencia presentada cambie en el futuro es muy baja debido a la
certeza de la evidencia existente y al retiro del farmaco del mercado
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

PROWESS

2001

ADDRESS
2005
EVAA

2001

Marti-Carvajal..
2012

KalilAC
2012

Green C
2005

LaiPS
2013

Sashegyi A
2008

PROWESS-SH

2010

RESOLVE

2007

Decruyenaere

ENHANCE
2009

2002
EVAS
EVBC
2003
Martin G
2008
Kanji S
2007

2003

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacién para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Proteina C activada recombinante para el tratamiento

de la sepsis

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacidn periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal

www.medwave.cl

desarrollo es la base de datos
(www.epistemonikos.org).
Los resiumenes de evidencia siguen un riguroso proceso de

revisién por pares interno.

Epistemonikos
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