Resumenes de articulos

La administracion de la proteina recombinante de fusion
del receptor del factor de necrosis tumoral pS5 (lenercept)
no modifica la mortalidad en los pacientes con sepsis grave

Articulo: Abraham E, Laterre PF, Garbino J, Pingleton S,
Butler T, Dugernier T, et al., for the Lenercept Study
Group. Lenercept (pS5 tumor necrosis factor receptor
fusion protein) in severe sepsis and early septic shock: a
randomized, double-blind, placebo-controlled, multicenter
phase III trial with 1,342 patients.

Crit Care Med 2001;29:503-10.

Antecedentes: se supone que el exceso de
TNF contribuye al fracaso orgdnico y a la
mortalidad asociados a la sepsis.

Los receptores solubles del TNF se unen al
TNF circulante previniendo la activacién

de sus células diana. En modelos
experimentales de sepsis, lenercept neutraliza
el TNF y reduce la mortalidad.

Un ensayo clinico en fase II sugiere que el
lenercept puede reducir la mortalidad un 36%,
en términos relativos, en el grupo de pacientes
con sepsis grave y shock séptico

de presentacion reciente.

e estimar la eficacia del lenercept en
reducir la mortalidad de los pacientes con
sepsis grave.

Disefio: ensayo clinico con asignacion
aleatoria.

Lugar: 108 centros de Europa, Estados Unidos
y Canada.

Pacientes (tabla 1 y fig. 1)

Criterios de inclusién: signos objetivos de
infeccién, y al menos tres de los siguientes
signos de sepsis: fiebre, taquicardia, taquipnea o
leucocitosis, y al menos dos de los siguientes
signos de hipoperfusién o de disfuncién

Tabla 1. Caracteristicas generales

Grupo lenercept Grupo placebo
(n=662) (n = 680)
Edad (afios) (media) 61,4 59,7
Género (varones) 60% 62%
Mortalidad esperada 34,3% 33,3%
segun SAPS Il
Figura 1

| Elegibles (no constan) |

| Asignacion aleatoria (n = 1.342) |

Asignados Asignados
a lenercept a placebo
(n = 662) (n = 680)
Recibieron Recibieron
la intervencion la intervencion
asignada (n = 662) asignada (n = 680)
) )
Analizados Analizados
(n = 662) (n =680)"

*El paciente perdido fue considerado vivo en el andlisis.

orgdnica: acidosis, hipoxemia, trombocitopenia
o coagulopatia u oliguria sin otra causa
aparente, en las 12 horas anteriores a entrar

en el estudio.

Criterios de exclusién: 1. Hipotension con
necesidad de farmacos vasoactivos durante
>4 h en las 24 h anteriores a la administracion
de lenercept. 2. Esperanza de vida < 3 meses.
3. Orden de no resucitacion.

4. Infeccién por VIH. 5. Hemorragia no
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controlada. 6. Shock cardiogénico. 7. Rechazo Tabla 2. Resultados

de un drgano trasplantado. 8. Neutropenia Desenlaces
secundaria a quimioterapia. 9. Tratamiento con -

; 3 . p Mortal | I 192 28,2%
hidrocortisona a dosis > 0,5 mg/kg/dia. orta fdad en el grupo placebo 92/680 (28,27%)
10. Insuficiencia renal crénica en didlisis. Mortalidad en el grupo lenercept 177/662 (26,7%)
11. Pancreatitis. 12. Enfermedad hepatica RR (IC del 95%) 0,95 (0,80-1,13)
significativa. RRR (IC del 95%) 5,.3% (—11,6-22,2)

i RRA (IC del 95%) 1,5% (-3,3-6,3)
Intervenciones que se comparan: :
Grupo tratamiento: lenercept, 0,125 mg/kg NNT (IC del 95%) No aplicable
de peso infundido durante 5-7 min.

Grupo control: placebo.
Asignacién aleatoria: si. No se explica en el Tabla 3. Efectos adversos
texto si la asignacién se mantuvo oculta.
Grupo lenercept Grupo placebo
) (n = 662) (n = 680)

Enmascaramiento: si.

Cualquier efecto adverso 86% 89%
mortalidad a los 28 dias. Graves 49% 50%
Analisis por intencion de tratar: si.
Resultados principales (tablas 2 y 3)
No se menciona la distribucién por grupos Informacién sobre costes: no consta.
del tipo de infeccidn, ni de la adecuacion del
tratamiento antibiético, ni de la incidencia Financiacién del estudio: en parte por
de shock (globalmente, 27%). F. Hoffmann-LaRoche, Ltd.

el lenercept no presenta efecto significativo sobre la mortalidad
en la poblacion de estudio.

las conclusiones estdn de acuerdo con los resultados del estudio.

La poblacién de estudio presenta una mortalidad en el grupo placebo en el rango bajo de la descrita
en la sepsis grave, debida posiblemente a la exclusién de pacientes con necesidad de farmacos
vasoactivos durante mds de 4 h.
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