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Resumen

Los pacientes con sepsis severa desarrollan déficit adquirido de
proteina C, existiendo una correlaciéon entre el grado de deficien-
cia y la evolucién clinica negativa. El reemplazamiento de dicha
proteina puede contribuir a evitar este proceso.

En el mercado existen dos tipos de proteina C, concentrada y
activada. Ninguna de ellas estan registradas para el tratamiento de
sepsis grave en pediatria. La experiencia con proteina C en este
grupo de edades es limitada. Se requiere ensayos clinicos adecua-
dos que establezcan su eficacia y seguridad y que clarifiquen el
lugar de cada tipo de proteina C en la terapéutica de esta patolo-
gia en pediatria.

En el presente articulo se describe la experiencia del uso de
concentrado de proteina C como terapia coadyuvante a la terapia
convencional en el tratamiento de tres nifios con sepsis grave en
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica.

En los tres casos de nuestro estudio, los niveles altos de protei-
na C se correlacionan con normalizacion de los pardmetros de
coagulacién y con disminucién de los niveles de dimero D.

Dos de los tres pacientes evolucionaron favorablemente en el
curso del tratamiento, mientras que la tercera paciente muri6 al
entrar en shock séptico y disfuncion multiorganica.

Palabras clave: Concentrado de Proteina C. Proteina C activa-
da. Sepsis. Pediatria.

Summary

Patients with severe sepsis develop acquired protein C defi-
ciency, and the extent of such deficiency and negative clinical out-
comes correlate. Replacing this protein may help prevent such a
condition.
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Two protein C types are commercially available — concentrated
and activated proteins. None is registered for the treatment of
severe sepsis in the pediatric setting. Experience with protein C in
this group of conditions is limited. Appropriate clinical trials are
required to establish effectiveness and safety, and to elucidate the
role of either protein C type in the management of this condition
in the pediatric setting.

This paper discusses experience with the use of protein C con-
centrate as an adjuvant treatment in addition to conventional the-
rapy in three children with severe sepsis at a Pediatric Intensive
Care Unit.

In all 3 cases of our study, high levels of protein C correlated to
coagulation parameter normalization and reduced dimer D levels.

Two out of three had a favorable outcome following treatment,
whereas the third patient died as a result of septic shock and mul-
tiple organ dysfunction.

Key words: Protein C concentrate. Activated protein C. Sepsis.
Pediatrics.

INTRODUCCION

La sepsis es una de las principales causas de muerte en
neonatos y recién nacidos pretérmino en las Unidades de
Cuidados Intensivos Pediatricas (1). A pesar de los avan-
ces en clinica y terapéutica, la morbilidad y mortalidad
asociada sigue siendo elevada (2).

La sepsis se define como un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica inducida por la infeccion, caracte-
rizado por:

—Inflamacién y activacion de la coagulacion (3), como
respuesta a mediadores pro inflamatorios, dafio endotelial,
liberacidn del factor tisular y produccién de trombina.

—Inhibicién de la fibrinolisis, fundamentalmente por
aumento de los niveles del inhibidor del activador de
plasminégeno, del inhibidor de fibrinolisis trombina acti-
vado y disminucién de los niveles de la proteina C.

Estos mecanismos estin relacionados entre si; los
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mediadores inflamatorios activan la coagulacién y a su
vez la activacién de la coagulacién acelera la respuesta
inflamatoria aguda, al ser la trombina un mediador mayor
de la inflamacién (4). Ademds, citoquinas inflamatorias y
trombina producen una intensa liberacién del inhibidor
del activador de plasmindgeno, contribuyendo asi a la
inhibicién de la fibrinolisis. Consecuencia de todo esto es
el desarrollo de coagulacién intravascular diseminada
(CID), trombosis microvascular e isquemia, que pueden
derivar en disfuncién orgdnica y muerte (5).

La proteina C es una de las proteinas implicada en la
regulacion de la homeostasia, actiia en los tres procesos
implicados en la sepsis: coagulacién, inflamacién y fibri-
nolisis (4). Circula en la sangre como zimégeno, convir-
tiéndose durante la activacion de la circulacién, de forma
selectiva in situ y bajo demanda, a su forma activa. Este
proceso tiene lugar en los receptores endoteliares de
superficie a nivel microvascular, cuando se une la trombi-
na a trombomodulina.

La proteina C activada modula la respuesta sistémica a
la infeccidn por tres mecanismos:

1. Ejerce un efecto antitrombético por inactivar los
factores Va 'y VIlla, y consecuentemente limita la genera-
cién de trombina.

2. Incrementa indirectamente la respuesta fibrinoliti-
ca inhibiendo el inhibidor del activador de plasmindge-
no.

3. Disminuye la respuesta inflamatoria inducida por la
trombina al disminuir los niveles de la misma.

Los pacientes con sepsis severa desarrollan déficit
adquirido de proteina C. La reduccién es mds acusada
en esta patologia que en otros sindromes de respuesta
inflamatoria (6). Dicho déficit no se produce sélo por
un aumento en el consumo debido a la hipercoagulabi-
lidad, sino que deben estar implicados otros mecanis-
mos (7), puesto que la reduccién de los niveles plasma-
ticos de la proteina C se produce en mayor medida que
la del resto de anticoagulantes. Existe una correlacion
entre el grado de deficiencia de proteina C, la extensién
de las lesiones trombdticas y la evolucién clinica nega-
tiva de los pacientes (8). Ademads, los pacientes que no
han sobrevivido a la sepsis tienen menor nivel del anti-
coagulante que los supervivientes (5). Se ha descrito
que pacientes con déficit congénito de proteina C pre-
sentan una sintomatologia similar a la coagulopatia
vinculada a la sepsis, cuestién que refuerza el papel que
el déficit de la proteina C juega en la fisiopatologia de
este sindrome.

El reemplazamiento de la proteina C en pacientes con
déficit adquirido por sepsis severa puede prevenir la acti-
vacién de la coagulacién, interrumpir la CID y normali-
zar la microcirculacion, la perfusién de los tejidos y la
funcién de los érganos.

Se describe la experiencia del uso de concentrado de
proteina C como terapia coadyuvante a la terapia conven-
cional en el tratamiento de tres nifios con shock séptico y
purpura fulminante.
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CASO 1

Nifia de 16 meses, ingresa en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatrica (UCI-P), con historia de 24 horas de
fiebre elevada (39 °C), lesiones purpuricas progresivas y
mal estado general. Tras pocas horas las lesiones cutdneas
evolucionan afectando a térax, cara, caderas y originin-
dose necrosis extensa en el drea nasal.

La paciente desarrolla shock séptico, CID producida
por Streptococcus Pneumoniae serotipo 6B.

Tratamiento: ventilacion mecanica, intubacion, fluido-
terapia, plasma fresco congelado, concentrados de hema-
ties, plaquetas y cristaloides. Perfusion de dopamina,
dobutamina y adrenalina y antibioticoterapia de amplio
espectro (cefotaxima 300 mg/kg/dia mds vancomicina
60 mg/kg/dia durante 10 dias).

En el 2° dia se inicia tratamiento con concentrado de pro-
tefna C. Se administra por via intravenosa a una dosis de car-
ga de 100 Ul/kg durante una hora y a una infusién continua
de 10 Ul/kg/h (9). Posteriormente se ajusta la dosis con obje-
to de mantener unos niveles plasmaticos de 80-120 U/ml.

La paciente estuvo 4 dias en tratamiento con proteina
C, tras el cual se normalizaron los pardmetros de coagula-
cidn, las lesiones cutdneas remitieron progresivamente y
la fiebre cedi6 al quinto dia de su estancia en el hospital.

CASO 2

Nifo de 20 meses ingresa en UCI-P por sospecha de
sepsis, fiebre de 39 °C, exantema petequial generalizado
de predominio en cara y nalgas, que aumentaron desde el
ingreso. Se diagnostica shock séptico, CID producida por
Neisseria meningitidis B.

Tratamiento: fairmacos inotrépicos a altas dosis, cefo-
taxima 200 mg/kg/dia durante 10 dias, corticoides, plas-
ma, concentrados de hematies, plaquetas y fluidoterapia.
Al segundo dia del ingreso inicia tratamiento con protei-
na C conjugada en perfusion continua. Por falta de dispo-
nibilidad de la medicacién no se administr$ dosis de car-
ga sino que se inici6 la perfusién a 2,5 Ul/kg/h y los
siguientes 4 dias de tratamiento continué con una infu-
sién de 10 Ul/kg/h.

El paciente evoluciondé favorablemente: el cuadro
febril cedio a las 48 h, su situacion hemodindmica se
estabilizé y disminuyeron las lesiones de la piel. No
obstante, requirié escarectomia e injerto de piel en la
region lumbo-sacra.

CASO 3

Nifia de 5 afios de edad, ingresa por sospecha de sepsis
con historia de tres dias de fiebre alta persistente (40 °C),
petequias y equimosis en los miembros inferiores y bra-
70s, que se extendieron durante el ingreso. Se diagnostica
shock séptico por Streptococus del grupo A, desarrollan-
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do fallo renal oligotirico, requiriendo hemodiafiltracion
venovenosa continua.

Tratamiento: fluidoterapia, cristaloides, coloides, he-
moderivados, farmacos inotrépicos, ventilacion, gamma-
globulina hiperinmune y antibioticoterapia (cefotaxima
200 mg/kg/dia durante 6 dias, vanomicina 60 mg/kg/dia
durante 5 dias y penicilina G 400.000 Ul/kg/dia durante 4
dias).

Al 2° dia se inicia tratamiento con proteina C conjuga-
da, a una dosis de carga de 100 Ul/kg, continuando con
una perfusion continua a un ritmo de 10 Ul/kg/h.

La paciente continué con: shock refractario, fiebre de
38-39 °C, desarrollando fallo renal oligourico, neumot6-
rax bilateral y finalmente falleci6 tras seis dias de ingre-
S0.

El curso de los datos analiticos que valoran la activa-
cidén de la coagulacién de los tres pacientes se reflejan en
la tabla I.

DISCUSION

La proteina C parece contribuir en la reduccién de las
alteraciones hemostaticas derivadas de la sepsis grave.

En los tres casos de nuestro estudio, los niveles altos
de proteina C se correlacionan con normalizacién de los
parametros de coagulacion y con disminucién de los
niveles de dimero D; pardmetro especifico de la degrada-
cién de fibrina, siendo la prueba mas fiable hasta el
momento para valorar la CID. Dos de los tres pacientes
evolucionaron favorablemente en el curso del tratamien-
to, mientras que la tercera paciente muri6 al entrar en
shock séptico y disfuncion multiorgdnica. La diferencia
de este caso respecto a los otros dos fue el inicio de trata-
miento en una fase mas avanzada de la enfermedad.

No obstante, hay que considerar que existen otros fac-
tores adicionales que pudieran haber contribuido a la
correccion de estos pardmetros. Entre ellos la antibiotico-

Tabla I. Evolucién de los parametros de la coagulacion en el curso del tratamiento

Niveles de Tiempo de Tiempo parcial de INR Fibrinégeno (g/l) ~ Dimeros D (ug/ml)
proteina C ~ protombina (PT)(s) tromboplastina (PTT)(s)
Rango 6ptimo 65-130% 14-18,4 26-36 0,9-1,2 1,5-3,5 -
Paciente 1
Al ingreso - 42,4 109,1 3,13 0,4 8.000
Dia 1 - 30,6 61,8 2,14 0,8 8.000
Antes de 0% 22,6 41,1 seg 1,50 1,7 -
administracion
de proteina C
Tras dosis de carga  93% 19,5 26,6 1,26 2,2 4.000
Dia 2 93% 18,7 30 1,19 2 -
Dia 3 78% 19,8 25,8 1,28 2,4 500
Dia 4 66 % 19,2 24,7 1,24 41 -
Paciente 2
Al ingreso - 35,5 57,7 2,45 0,9
Previo a la 50% 30,0 44,4 2,09 2,2 4.000
administracion
de proteina C
Dia 1 58% 20,1 33 1,31 5,8 1.000
Dia 2 58% 16,3 29,2 1,02 4,5 -
Dia 3 87% 14,6 29,8 1,11 2,9 -
Dia 4 84% 17,5 24,6 0,90 4,1 -
Dia 5 106% 16,2 26 1,10 2,8 -
Paciente 3
Al ingreso - 35,3 43,8 2,54 1,5
Previo a la 41% 22 38,1 1,45 1-8 4.000
administracion
de proteina C
Dia 1 74% 19,8 32,1 1,29 2,5 1.000
Dia 2 - 22,7 32 1,51 2 (-)
Dia 3 97% 20 27,9 1,30 3 (=)
Dia 4 - 18,3 24,6 1,17 2,4 500
Dia 5 - 20,8 27,6 1,36 1,5 1.000
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terapia, que al resolver la infeccién elimina el principal
factor que contribuye a la activacién de la coagulacion.
Ademids, a los pacientes se les continud con plasma fres-
co congelado y las bolsas de plaquetas hasta la resolucién
de los problemas de la coagulacion. Es posible que esta
terapia ayudara igualmente a restablecer la hemostasia.
Se debe tener en cuenta que se trata de un farmaco que
debe ser utilizado como tratamiento coadyuvante a una
terapia intensiva de soporte. La deficiencia en la proteina
C no es el tnico determinante del desarrollo de complica-
ciones vasculares asociados a la sepsis; su reemplaza-
miento corregiria s6lo un componente, aunque critico, de
la patofisiologia.

En el mercado existen actualmente dos tipos de proteina
C comercializadas: proteina C concentrada (Ceprotin®) y
proteina C activada (Xigris®), cuyas caracteristicas se
reflejan en la tabla II.

En nuestro caso, se utiliz6 el concentrado de proteina
C, por ser la tnica comercializada en ese momento, tra-
mitdndose la autorizacidén como tratamiento de uso com-
pasivo.

En la actualidad, la proteina C activada esta registra-
da para la indicacién de sepsis severa en adultos. El
ensayo PROWESS demostré una reduccién de la morta-
lidad del 6,1% en pacientes con sepsis severa, con un
incremento en el riesgo de sangrado, siendo los pacien-
tes mds graves los que obtuvieron el mayor beneficio
(10). La experiencia en la utilizacion de proteina C acti-
vada en la sepsis grave en pediatria es limitada, segin
datos de un estudio abierto en fase 1 B, la mortalidad de
los nifios tratados se reduce de un 10-15% a un 9,6%.
Actualmente estd en curso un estudio internacional mul-
ticéntrico (Resolve) para establecer su eficacia y seguri-
dad.

Farm Hosp (Madrid)

La utilizacion de la proteina C concentrada en la sep-
sis severa se apoya en una serie de casos y estudios
abiertos no controlados publicados en la bibliografia
(11-14), de los cuales s6lo uno de los estudios (13) se ha
realizado en pacientes pediatricos con déficit adquirido
de proteina C, concretamente en 4 nifios de edad com-
prendida entre los 3 meses y los 15 afios con infeccion
meningocdcica severa y purpura fulminante. Los nive-
les de proteina C al ingreso eran practicamente indetec-
tables igual que ocurria con nuestros pacientes. La
posologia utilizada (100 Ul/kg ¢/6 h) difiere de la que se
empled en los casos descritos. De forma idéntica a nues-
tro estudio, tras un solo dia de tratamiento, los niveles
de proteina C se mantuvieron dentro del rango 6ptimo
mientras que los dimeros D se hicieron indetectables,
aunque posteriormente presentaron ligeras subidas. No
obstante, los niveles de fibrindgeno se incrementaron
progresivamente. Dos pacientes evolucionaron favora-
blemente sin secuelas mientras que los otros dos requi-
rieron varias amputaciones.

Existe diferencia de coste de las dos alternativas, sien-
do més favorable para la forma activada. Un estudio far-
macoecondémico (15) ha evaluado para la proteina C acti-
vada un coste por afio de vida ganado de 27.936 ddlares
americanos, encontrando una mejor relacién coste efecti-
vidad para los pacientes con un indice Apache II de 25 o
mds y respecto a la edad.

Existen muchas cuestiones por resolver en el trata-
miento con proteina C. Entre ellas se ha descrito que en la
sepsis grave el proceso de activacién de la proteina C
enddgena se encuentra deteriodado (este ha sido el funda-
mento de la utilizacién de la proteina C activada en el
estudio PROWESS) (10). Por ello, seria necesario hacer-
se estudios riesgo/benefico de las dos proteinas C actual-

Tabla Il. Caracteristicas de los dos tipos de proteina C comercializadas

Nombre comercial

Ceprotin® Xigris®

Principio activo

Proteina C humana

Proteina C activada

Indicaciones terapéuticas
aprobadas en Espana

—Purpura fulminante y necrosis de piel inducida
por cumarinas en pacientes con deficiencia
congénita grave de proteina C

—Profilaxis a corto plazo en pacientes con
deficiencia congénita grave de proteina C si se da

—Tratamiento de pacientes
adultos con sepsis grave con
fallo multiorgénico cuando se
afade a los mejores cuidados
estandar

una o mas de las siguientes situaciones:

e Si es inminente la cirugia o la terapia invasiva
¢ Mientras se inicia la terapia cumarinica

¢ Cuando la terapia cumarinica no es suficiente
e Cuando la terapia cumarinica no es posible

Presentaciones disponibles

500 Ul (42,5 mg) 5 mg

1.000 Ul (85 mg) 20 mg
PVL (€) 1.083,53 289,92

2.123,53

Coste medio de
tratamiento en un

paciente hipotético de 20 kg 44.594,13 €

Laboratorio que lo comercializa

Para una dosis de carga de 2.000 Ul administrado
en 1 h e infusién continua de 200 Ul/h x 95 h:

1.029,07

Para una perfusion continua de
480 pug/h x 96 h: 2.637,98 €

Lilly
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mente disponibles, clarificando el lugar de cada una de
ellas en la terapéutica de esta patologia.

Sin embargo, en nuestros tres casos la utilizacién de

proteina C conjugada ha mostrado una correlacién con la
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