Sepsis

Fecha: 25-09-2006

Consenso Sepsis

Sesion realizada durante el Congreso Argentinoetafia Intensiva
realizado en la Ciudad de cordoba en Septiembredes

La publicacién del estudio PROWESS (Efficacy anfiktyeof

Recombinant Human Activated Protein C for SeveqesiSe Gordon R.
Bernard et al. N Engl J Med 2001; 344:699-709.) lprezamiento en el
mercado farmacéutico argentino del producto “Diuigin alfa activado”,
ha obligado a los médicos intensivistas a tenedano conocimiento de las
indicaciones de la droga en los pacientes consepsera y shock séptico.
Esto tiene especial vigencia por dos aspectos foedtales, por un lado,
para no privar de su uso a los pacientes que ctari@nse pueden
beneficiar del efecto de la droga, y por otro, dadl@alto costo y la
potencialidad de complicaciones hemorragicas, dican la droga en
aguellos pacientes en los que el efecto no esidatabnte documentado.

Como antecedente de esta reunion de consensoaydier de sesion
preparatoria, el dia 7 de Marzo de 2003, un grépmtensivistas decidié
reunirse con el objeto de consensuar las indicaside Drotrecogin alfa
activado, tratando de preservar su uso exclusivenpena aquellos
pacientes que han sido recomendados por la may®ias investigadores
como claros candidatos para su uso. Es decir qleeganeracion de la
recomendacion se siguid un criterio muy estricbop@ se aconseja cuando
un nuevo tipo de tratamiento se hace disponible lagpractica clinica.

Se mencionan a continuacion los miembros de laiReuRreparatoria del
dia 7 de Marzo de 2003:

Carlos Bevilacqua
Daniel Ceraso
Arnaldo Dubin
Elisa Estenssoro
Antonio Gallesio
Bernardo Maskin
Jorge Neira
Fernando Palizas



Pablo Pardo
Néstor Raimondi
Ricardo Valentini
Walter Vazquez
Néstor Wainsztein

Luego de dicha reunién, la comision directiva d8daiedad Argentina de
Terapia Intensiva (SATI) solicitd, mediante su pteste, que las
conclusiones de la reunion se analizaran y debatiem una sesion especial
del congreso argentino de terapia intensiva azarake en Cordoba para
poder convertirse asi dichas conclusiones en wwarrendacion oficial de

la SATI. La sesiéon de Consenso se realizd con anawgrencia de mas de
200 personas y, luego de un debate de mas de dsdwllego a las
conclusiones que se describen a continuacion cacuelrdo de todos los
presentes.

Reunién de Consenso

La dinamica de la reunién consistid en discutibreda base de la
evidencia existente, dos puntos fundamentales:

A) Si esta probado que la administracion de Drotriecalfp activado
disminuye significativamente la mortalidad en |pSgs Severa y el Shock
Séptico

B) Cudl es el grupo de pacientes en el que la indicaie la droga tiene
clara efectividad, y por lo tanto estaria recomdodau uso

A) Disminucion de la mortalidad:

El andlisis del estudio PROWESS y luego el analisitos estudios
realizados a posteriori demuestra claramente gefeelo de la droga sobre
la mortalidad de la Sepsis Severa y Shock Sépsicmesistente.

Cuando se realiza un analisis de subgrupos enuelie?ROWESS, se
comprueba también que la efectividad de la drogm#srme en todos los
subgrupos analizados. Sin embargo, parece surgstdeanalisis que la
efectividad es mayor en el grupo de pacientes @yonriesgo de muerte.
Como se comunico en el estudio PROWESS, la disndnuelativa de la
mortalidad en un grupo general de pacientes caissgvera (Definidos
como: Infeccidn evidente o claramente sospechadléres o mas criterios
de respuesta inflamatoria sistémica y al menogligfancion organica) es
de aproximadamente un 20 %, pero, en los pacidetesayor gravedad,



como por ejemplo aquellos con un indice APACHEZbB3la disminucién
de la mortalidad aumenta a aproximadamente el 30 %.

Estas diferencias en la mortalidad con el uso diedga persisten en el
seguimiento a largo plazo (hasta los 2 %2 afiosg. 8o hallazgo parece
confirmar que aquellos pacientes que sobrevivanSepsis Severa y al
Shock Séptico tienen, luego del episodio, una satagrolongada con
recuperacion de su status funcional.

B) Eleccion del paciente:

Cuando se realiza un analisis de subgrupos enuelie’ROWESS, se
comprueba también que la efectividad de la drogm#srme en todos los
subgrupos analizados. Sin embargo, parece surgstdeanalisis que la
efectividad es mayor en el grupo de pacientes @yonriesgo de muerte.
Como se comunico en el estudio PROWESS, la disndinuelativa de la
mortalidad en un grupo general de pacientes caissgvera (Definidos
como: Infeccién evidente o claramente sospechadl#éres o mas criterios
de respuesta inflamatoria sistémica y al menogligfancion organica) es
de aproximadamente un 20 %, pero, en los pacidetesayor gravedad,
como por ejemplo aquellos con un indice APACHEZ2b3la disminucién
de la mortalidad aumenta a aproximadamente el 30 %.

Establecida esta premisa, se analiz6 durante taoreguales serian los
indicadores de alto riesgo de muerte que permmtidantificar a los
pacientes que se beneficiarian con el uso de [Ramjhe alfa activado.

Indicadores de alto riego de muerte:

1) El primer indicador aceptado fue el APACHE II. Gda este indice es 3
25, como ya se refirio, la disminuciéon de la madid obtenida es del
orden de 30 % a los 28 dias. En el estudio PROWIBS $acientes con
sepsis severa e indices de APACHE Il de 24 6 menncedemostraron
eficacia con el tratamiento.

Sobre la base del analisis de los grupos placebdetentes estudios sobre
sepsis severa, se demostrd que los pacientes teoerdsrmedad y con
APACHE Il 3 25 tienen un riesgo de mortalidad >38%. El indice
APACHE Il debera calcularse con los peores valquespresente el
paciente durante las 24 horas previas al comieaza mhfusion de
Drotrecogin alfa activado.

2) EI N° de disfunciones organicas fue el segundcaubr de gravedad
que se analizé. Cuando se usan los criterios flendién organica que se



utilizaron en el estudio PROWESS la presencia defas disfunciones
agrupa a los pacientes que, de la misma manereogquel APACHE Il 3
25, tienen un riesgo de muerte > de 35 %.

Criterios de disfuncion organica usados en el ésteROWESS:

o Cardiovascular: £ 90 mmHg de Sistolica o £ 70 mmHg de TAM por lo
menos durante una hora a pesar de una adecuad#agén con fluidos.

El uso de vasopresores para mantener valores ponade los
mencionados.

o Renal: Flujo urinario < de 0.5 mL/kg por hora a pesar da adecuada
expansion de volumen

o Respiratoria: indice PAFI £ 250 en presencia de otras disfuresanun
indice PAFI £ 200 en ausencia de otras disfunciones

o Hematoldgica: Recuento de plaquetas < 80.000/ mm3o que hubieran
descendido > 50 % en los tres dias precedentes

0 Metabdlica: Acidosis metabdlica inexplicable por otra causa o pH
£ 7.30 0 un exceso de base > de 5 mmol/L en asdciacn un nivel de
lactato arterial 1.5 veces mayor que el limite sop@ormal.

El andlisis de las disfunciones podra realizarsa pa correcta evaluacion,
luego de la resucitacién inicial que todos estasapdes reciben.

3) El indice SOFA fue el analizado en tercer lugaralizando la
capacidad prondstica del SOFA en pacientes colssepgera, se
comprueba que aquellos pacientes con un valor #&\SQO (Sin incluir
la disfuncién neuroldgica) presentan un riesgo derte > del 35 %.
También el SOFA debera calcularse luego de finddiza resucitacion
inicial que estos pacientes requieran.

Durante la reunién de consenso, ademas de los ygkatagncionados
extraidos de trabajos realizados en el exterialjegen a conocer los datos
de mortalidad que arroj6 la Encuesta Nacional gsiSeealizada por la
SATI durante el afio 2002. En dicha encuesta, ldaidad de la Sepsis en
Argentina sigue un patrén similar al mencionado aréida cuando se
analiza en funcion de los indicadores de graveSadnuestra a
continuacion el resultado de la encuesta argentina:



Mortalidad en la Sepsis Severa y el Shock Séptico
Encuesta Nacional de Sepsis. SATI 2002

Mortalidad Global en UTI43%

APACHE Il
Menor a25
Igual o mayor 25
36%
71.5%

SOFA
Menor al0
Igual o mayor d0
25%

78%

N° de disfunciones
Menor a3
Igual 0 mayor &
26%

56%

CONCLUSIONES:

1) La evidencia cientifica disponible hasta el momegomite sostener
qgue el uso de Drotrecogin alfa activado disminaymortalidad en
determinados grupos de pacientes con sepsis sesbhork séptico

2) Que la indicacién de la droga ha demostrado uca@é que justifica su
indicacion cuando los pacientes con sepsis severshpck séptico
presentan dentro de las 48 horas de aparecidariarprdisfuncion
organica, al menos uno de los indicadores de rideguuerte que se
enumeran a continuacion:

 APACHE Il Mayor o igual a 25
» Mas de 2 (Dos) Disfunciones organicas (Ver Defaries)
« SOFA Mayor o igual a 10

Nota: Recordar que la droga esta contraindicada en tagiosllos
pacientes que tienen riesgo de episodios de sangladriesgo. Las
contraindicaciones son similares a las de la aaiclacion completa en los
pacientes criticos.

En el caso de presentarse plaquetopenia, ésteadsdyer a 30.000/mm3.



Si el valor desciende luego de comenzada la infiudgla droga, el
recuento debera mantenerse por encima de 30.0004mmé& objeto de
minimizar el riesgo de episodios serios de sangrado

Los pacientes con mala condicién clinica previgyedlos con mal
pronéstico por su enfermedad de base (Cancer rimtamo, enfermedad
neuroldgica avanzada, etc.) no serian candidatasgbaso de la droga

Recomendacién adicional complementaria:

Si bien los diferentes items de esta recomendaciimional no fueron
motivo de amplio debate en el Consenso realizadostlos participantes
estuvieron de acuerdo en dejar bien establecidoagurgue el Drotrecogin
alfa activado tenga la capacidad de disminuir lgtalidad en los pacientes
con Sepsis Severa, esta terapéutica es una tacapéuinplementaria. Es
decir que, el uso de este nuevo tratamiento seeamdptuando se empleen
en el tratamiento los llamados “Estandares de doiéa la Sepsis Severa y
el Shock Séptico”. Es decir que, no tiene sentidplear una droga o
intervencion especial si no se han seguido losezsgs de diagndstico y
tratamiento aceptados como establecidos en lagaduir la comunidad

de intensivistas para la patologia que nos ocumaninuacion
enumeraremos solo como recordatorio los diferdteass a tener en
cuenta en el tratamiento de la Sepsis Severa lyaakSSéptico:

Esquema general de tratamiento de la Sepsis Sge¢@hock Séptico
* Diagnoéstico rapido de infeccion, ya sea bactégiao o clinico

» Comienzo precoz, sin dilaciones, de los antibaimas adecuados. El
retardo y/o la mala eleccion inicial de los antiigids incrementa la
mortalidad.

» Drenaje inmediato de la infeccidn cuando esti&aub. Retiro de los
catéteres contaminados, descompresion de vias@asenfectadas y
obstruidas (Via biliar, urinaria, etc.). Cuandaperen paciente que cursan
Sepsis Severa y/o Shock séptico, algunos autoresdmaunicado
beneficios significativos del monitoreo hemodinamittraoperatorio.

* Resucitacion inicial precoz y agresiva. Parecemendable no solo
perseguir objetivos fisioldgicos clasicos en laiogscion inicial, sino
incluir objetivos de oxigenacion como por ejem@aaturacion venosa
central segun la metodologia recomendada en eljtrale Rivers et al.
(Early Goal-Directed Therapy in the Treatment ofe3e Sepsis and Septic
Shock. Rivers E, Nguyen B, Havstad S et al. foré"Harly Goal-Directed
Therapy Collaborative Group”. N Eng J Med, 2001;38568-77)



* Realizar monitoreo hemodinamico para un corrd@gnostico y
tratamiento cuando la resucitacion inicial no sgsfctoria.

« Utilizar, cuando sea necesario, una asistensjaragoria “protectora”
para minimizar la injuria asociada a la ventilaae&canica.

 Sostener las disfunciones organicas que se fegsen
* No olvidar el correcto aporte nutricional.

» Realizar un control estricto de la glucemia, esglmente en los pacientes
ventilados.

 Considerar la posibilidad de la insuficienciarsuenal relativa en
algunos pacientes especiales y el uso de dosiststipk de hidrocortisona
(Tema aun en debate).

 Considerar, si no existen contraindicacionesgselde Drotrecogin alfa
activado en las indicaciones surgidas de este nsose



