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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Readministracion de drotrecogina alfa en
paciente con enfermedad de Crohn

Sr. Director:

La drotrecogina alfa es una versién recombinante de la pro-
teina C activada endégena producida por ingenieria genética
con efecto antitrombdtico, profibrinolitico y antiinflamatorio.
Estd indicada, en infusion de 24 ug/kg/h durante 96 horas, en el
tratamiento de pacientes adultos con sepsis grave con fallo mul-
tiorgénico cuando se afiade a los mejores cuidados estandar.

Aunque en el ensayo clinico PROWESS (Protein C World-
wide Evaluation in Severe Sepsis con 1.690 pacientes) la for-
macién de anticuerpos antiproteina C activada después de un
ciclo de tratamiento fue poco frecuente (< 1%), no se puede
excluir completamente la posibilidad de reacciones anafilacti-
cas a componentes del preparado en pacientes predispuestos.

Sin embargo, a pesar de la escasez de datos acerca de una
posible readministracion, puede presentarse la cuestién en la
préctica clinica.

Presentamos el caso de readministraciéon de drotrecogina
alfa (proteina C activada) en una paciente que presentd dos cua-
dros de sepsis grave de origen abdominal con fallo multiorgéni-
co en un periodo de cinco meses.

Caso clinico

Paciente de 19 afios de edad diagnosticada de enfermedad de
Crohn con afectacién ileocdlica a tratamiento con corticoides y
mesalazina que ingresa de urgencia en la unidad de cirugia
general y digestiva para someterse a intervencién quirdrgica:
peritonitis difusa secundaria a perforacion intestinal por enfer-
medad de Crohn.

A los pocos dias, es trasladada a la unidad de reanimacion
por insuficiencia respiratoria postoperatoria. En la exploracion
la paciente impresiona de gravedad, en situacion critica: ciano-
sis, mala perfusion, sudoracién. A nivel respiratorio: SpO, 60%
con FiO2 elevada; taquipneica; en claudicacién respiratoria;
auscultacion con hipoventilacion y crepitacion generalizada. A
nivel cardiovascular: débil, inestable, taquicardia (TAS < 70;
FC > 130, ritmica). A nivel abdominal: abdomen distendido,
sin peristaltismo, ileostomia derecha con restos de heces. El
examen radiolégico muestra infiltrados alveolares bilaterales:
distress respiratorio.

Se procede de urgencia a intubacién orotraqueal y ventila-
cién mecénica, manteniendo FiQ, iniciales del 100%, con hipo-
xemia persistente y deterioro hemodindmico que precisa perfu-

Trabajo presentado como péster al 50 Congreso Nacional de la SEFH, cele-
brado en Oviedo en septiembre de 2005.
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sién de drogas vasoactivas (noradrenalina y dopamina), corti-
coterapia sustitutiva; nutricién parenteral y tratamiento antibio-
tico de amplio espectro: meropenem 1g i.v./8 h, amikacina 1 g
1.v./24 h y metronidazol 1.500 mg i.v./24 h (aislado en exudado
peritoneal: Streptococcus milleri'y mitis; Bacteroides thetaiota-
omicron; Clostridium perfringens y Escherichia coli). Se con-
firma el diagndstico de shock séptico de probable origen abdo-
minal. Se decide inicio de tratamiento con drotrecogina alfa
segun protocolo de utilizacién y criterios aprobados por comi-
sién de farmacia (infeccién conocida: sacados hemocultivos;
respuesta sistémica a la infeccion: fiebre (> 38,5 °C), leucocito-
sis (47.000 cél/mm’), taquicardia y taquipnea; y disfuncién
orgdnica de, al menos, dos érganos: disfuncién cardiovascular,
necesidad de drogas vasoactivas, y respiratoria, sindrome de
distress respiratorio agudo, con ventilacion mecédnica). Farma-
cia procede a la dosificacion de drotrecogina alfa en funcién del
peso real de la paciente: 60 kg. Se administra un total de 140 mg,
repartidos en nueve perfusiones de 15 mg, a una velocidad de
10 ml/h con un tiempo de infusién de 10 horas y una dltima
perfusion de 5 mg, a una velocidad de 8,33 ml/h y 6 horas de
tiempo de infusién, para completar las 96 horas de tratamiento
segtin el ensayo PROWESS (duracién total del tratamiento: 4
dias). Como parte de los cuidados estandar, durante la perfu-
sién se hicieron controles de laboratorio: hematocrito/ hemo-
globina, recuento de plaquetas y coagulacién cada 12 horas,
entre otros. Los resultados mostraron un rapido incremento en
el nimero de plaquetas y no se observaron signos de alteracio-
nes en la coagulacion (los valores de INR (1,2) y TTPA (36 s)
se mantuvieron dentro del rango de normalidad).

La paciente presento rapida mejoria del sindrome de distress
respiratorio del adulto (tanto radioldgica como clinicamente) y
del fallo hemodindmico, aunque persistiendo elevada leucoci-
tosis (19.800 cél/mm°). Pudo ser extubada al quinto dia sin pro-
blemas e iniciar alimentacion oral. Se trasladé a servicio de
cirugia para continuar con el proceso de recuperacion, autori-
zando el alta domiciliaria a los siete dias dado el buen estado de
la paciente.

A los cinco meses siguientes la paciente reingresa de urgen-
cia por cuadro de obstruccién intestinal con buena evolucion
inicial al tratamiento conservador (reposo digestivo y fluidote-
rapia), pero el proceso se complica con fuerte dolor abdominal,
hipotension a la exploracidon defensa abdominal generalizada y
fallo hemodindmico y respiratorio severo, por lo que es interve-
nida de urgencia, hallindose peritonitis generalizada por una
nueva perforacion ileal.

Postoperatoriamente se mantuvo con ventilacién mecénica,
antibiotecoterapia potente: meropenem 1 g i.v./8 h y amikacina
1 gi.v./24 h (aislados Streptococcus constellatus e intermedius;
Prevotella buccae y denticola; Escherichia coli; Proteus mira-
bilis y Enterococcus faecalis), nutricién parenteral y corticote-
rapia sustitutiva (hidrocortisona 50 mg i.v./8 h). A pesar de
ello, present6 un segundo cuadro séptico con fallo multiorgéni-
co (respiratorio, hemodindmico, hematolégico, renal y acidosis
metabdlica severa: lactato plasmdtico de 5 mmol/l). El servicio
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de anestesia plantea la posibilidad de administrar de nuevo dro-
trecogina alfa. El servicio de farmacia realiza una busqueda
bibliografica ademads de solicitar informacion sobre la posibili-
dad de readministracion al laboratorio fabricante. No se obtiene
ningun resultado. A pesar de ello, y ante la gravedad del caso,
se inicia la nueva perfusion de drotrecogina alfa a la dosis reco-
mendada: 24 ug/kg/h en perfusion intravenosa continua duran-
te 96 horas, recomendando extremar vigilancia ante la posibili-
dad de anticuerpos circulantes tras la administracion previa en
la primera sepsis. Se administra un total de 115 mg (peso de la
paciente 50 kg) repartidos en 11 perfusiones de 10 mg a una
velocidad de infusién de 12,5 ml/h durante 8 horas y una tltima
perfusion de 5 mg a una velocidad de 6,25 ml/h en el mismo
tiempo (la duracidn total del tratamiento fue de 4 dias). Tras el
inicio de la administracién y con todas las medidas de soporte
adicionales, la paciente evoluciona satisfactoriamente de los
fallos orgdnicos, hemograma y parametros de coagulacidn,
extubandose al séptimo dia con normalizacién respiratoria,
radioldgica y analitica. En todo el tiempo que durd la perfusion
de drotrecogina alfa no se observaron signos de hemorragia,
anemia, inflamacién ni ninguna reaccién adversa asociada a la
readministracién (INR 1,12; TTPA 30,8 s; HTO 34,2; plaque-
tas 196.000 cél/mm? (en aumento) y leucocitos 16.800 cél/mm®
(en descenso). La paciente fue dada de alta a los diez dias, tras
recuperacion completa, sin habérsele detectado ningun efecto
negativo asociado a la readministracion de drotrecogina alfa.

Discusion

La sepsis grave es una enfermedad de elevada prevalencia,
morbilidad y mortalidad cuyo tratamiento se basa en un con-
junto de medidas encaminadas a eliminar el agente causal (tera-
pia antibidtica, drenaje quirdrgico o percutianeo del foco de
infeccion...) asociadas a otras medidas de soporte que intentan
prevenir el fallo multiorgdnico (apoyo inotrépico y vasoactivo,
oxigenoterapia y ventilacion mecdnica, aporte nutricional e
hidratacion, prevencién de complicaciones...).

Estos criterios son fundamentales en el manejo de la sepsis
grave y destaca la importancia de combinar todas las medidas
terapéuticas eficaces de manera que actien de manera sinérgica
en el beneficio del paciente. Es por ello que en los dltimos afios
se ha incorporado al tratamiento estdndar, un nuevo agente bio-
16gico, que modula la accién de mediadores inflamatorios que
participan en la sepsis y en la respuesta inflamatoria: la drotre-
cogina alfa.

Sin embargo, a pesar de todos los estudios que hay en la lite-
ratura publicados acerca de la drotrecogina alfa, en la revision
bibliogréifica realizada (base de datos Medline y Pubmed: enero
2000-abril 2006) usando como palabras clave: drotrecogina
alfa, readministracién, inmunogenicidad, anticuerpos antipro-
teina C, no se han encontrado referencias a la posibilidad de
readministracion en pacientes que desarrollen durante su hospi-
talizacién o en un posterior ingreso (nuestro caso) un segundo
episodio de sepsis grave de alto riesgo. Una excepcion la cons-
tituye un trabajo presentado como poéster en el cual se valor6 la
readministracion de drotrecogina alfa a una paciente con perfo-
racion gastrica durante su ingreso. La paciente, como en nues-
tro caso, evolucion6 favorablemente siendo dada de alta a plan-
ta de hospitalizacion un mes después del segundo tratamiento
con drotrecogina alfa (la readministracion se produjo en un pla-
zo de 7 dias).
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En cuanto a la inmunidad, existe la posibilidad de inmuno-
genicidad por tratarse de una proteina terapéutica. En estudios
fase 1, en individuos sanos, no se detecto la formacion de anti-
cuerpos, incluso, después de mudltiples readministraciones. La
mayoria de los individuos que participaron en el estudio (87%)
fueron expuestos a drotrecogina alfa mds de una vez, y el 18%
fue expuesto en seis ocasiones. En estudios fase 2 y fase 3, en
pacientes con sepsis grave, la formacién de anticuerpos anti-
proteina C activada fue poco frecuente (2/370 pacientes,
0,54%) después de un unico ciclo de tratamiento y estos anti-
cuerpos no fueron capaces de neutralizar el efecto de la drotre-
cogina alfa en la prueba de la TTPA (tiempo de tromboplastina
parcial activada). Ambos individuos, en los que se detectaron
anticuerpos anti-proteina C sobrevivieron a los 28 dias de estu-
dio. La formacién de anticuerpos en uno de los pacientes fue
transitoria y no se asocid a ninguna reaccion adversa. El segun-
do paciente, presentd trombos de venas superficiales y profun-
das que no fue considerado serio por el investigador; fallecié a
los 36 dias después del tratamiento, pero la relacién de este
evento con el anticuerpo es incierta. Comentar que en estos
estudios (fase 2 y 3), la incidencia de trombosis fue mayor en el
grupo placebo que en el grupo de pacientes tratado con drotre-
cogina alfa. No se ha repetido la administracién de drotrecogi-
na alfa en pacientes con sepsis grave.

En nuestro caso, la paciente presenté dos cuadros de sepsis
grave en un plazo de 5 meses, que no respondia al tratamiento
estdndar. Ante la gravedad del caso, se plante6 la readministra-
cién de drotrecogina alfa. Se administraron dos perfusiones:
una de 140 mg (60 kg) y otra de 115 mg (50 kg) durante 4 dias.
La paciente toleré perfectamente ambas perfusiones y no se
detecté ninguna alteracién en los pardmetros de control. Sin
embargo, no se realizaron determinaciones inmunoldgicas, des-
pués de las dos infusiones, para descartar la posible presencia
de anticuerpos antiproteina C. Es posible que por el tratamiento
de su enfermedad de base, firmacos inmunosupresores, la res-
puesta inmunitaria estuviese suprimida y pudiese influir en la
no formacion de anticuerpos.

En definitiva, la readministracién de drotrecogina alfa junto
con las medidas de soporte adicionales (antibidticos de amplio
espectro, control del foco de infeccién, fluidoterapia, vasopre-
sores...) en el hospital ha contribuido a la mejoria del paciente
con sepsis grave, siempre y cuando se lleve a cabo un riguroso
control de su administracién ante la posibilidad de una reaccién
anafilactica en pacientes predispuestos. Si se produjera una
reaccion alérgica, se tendria que suspender la administracion
inmediatamente e instaurar una terapia adecuada.

Hay que proceder con cuidado porque la experiencia clinica
en este campo todavia es escasa, por no decir nula, y los estu-
dios de formacién de anticuerpos antiproteina C activada hasta
ahora realizados, s6lo han sido llevados a cabo en sujetos sanos
con el inconveniente de que la sensibilidad del ensayo no es
suficiente para detectar de manera confiable todas las respues-
tas potenciales de anticuerpo.

Como conclusién, decir que se debe tener precaucién a la
hora de readministrar drotrecogina alfa considerando de mane-
ra individual en cada paciente la relacion riesgo-beneficio para
seleccionar adecuadamente los candidatos al tratamiento.

L. Cid Conde, J. J. Varela Correa, C. Padrén Gil

Servicio de Farmacia. Complexo Hospitalario de Ourense
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