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Experiencia de cinco anos en el uso del rFVIla
en pacientes con sangrado en el Centro Médico ABC.

Una alternativa terapéutica

Marcela Elizabeth Nufiez Martinez,* Maria del Rosario Sanchez Navarro,* Pedro Alvarez Sanchez**

RESUMEN

Antecedentes: Desde |os afios 90 se descubri6 y se introdujo en la
précticaclinica el rFVIla (factor VII activado recombinante) para el
manejo de pacientes hemofilicos con inhibidores de la coagulacién,
obteniendo buenos resultados. Hasta el momento se ha descrito su
empleo en reversion de anticoagulantes, cirugiay trauma, hepatopa-
tiay trasplante hepético, hemorragia cerebral no traumética, trombo-
citopeniay disfuncion plaquetaria, con resultados favorables. Obje-
tivo: Describir la experiencia de los primeros cinco afios (2005 a
2009) en el Centro Médico ABC con el uso del rFVIla en pacientes
con hemorragia aguda. M aterial y métodos: Estudio retrospectivo,
descriptivo y observacional. Fueron incluidos los casos de pacientes
gue durante su estancia hospitalaria requirieron de la aplicacion del
rFVIla ademés de la dosis administrada y los hemocomponentes re-
cibidos. Se analiz6 diagndstico, servicio clinico e indicacion parala
administracion de rFV11a, los tiempos de coagulacion y fibrindégeno
antes y después de la administracion del rFVIla. Resultados: Se
incluyeron 55 pacientes adultos no hemofilicos con edad promedio
de 60 afios. Se sometieron a cirugia 47 enfermos. El servicio clinico
que mostré mayor uso del rFVIlafue el de Cirugia Cardiovascular.
El 87.5% de los pacientes recibié més de 10 hemocomponentes. El
motivo de alta en el 75% de los casos fue mejoria. Fallecieron 14 pa-
cientes, siete por coagulacién intravascular diseminada, tres por falla
orgénica multiple, dos por chogue séptico, uno por choque cardiogé-
nico y uno por trombosis mesentérica. V eintisiete pacientes presen-
taron coagulopatia antes de la aplicacién del rFVIla con tiempo de
protrombina (TP) de 27.4 segundos y tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa) de 88.8 segundos; se corrigio en 20 pacien-
tes con TP de 14.3 segundos y TTPa 37.5 segundos. Conclusio-
nes: Laterapia con rFVIlano es de primera linea en pacientes no
hemofilicos con hemorragia aguda y siempre debe emplearse como
terapia coadyuvante, bajo condiciones de estricta monitorizacién de
pruebas de coagulacién in vitro. Una guia basada en evidencia dis-
ponible puede servir para sostener el adecuado empleo del rFVIlay
disminuir sustancialmente el abuso y los costos.

Palabras clave: rFVlla, factor VII activado recombinante,
hemocomponentes, anticoagulacion.

ABSTRACT

Background: The use of rFVII (recombinant activated factor VII) was
discovered and introduced since the 1990's for the management of he-
mophilia patients with coagulation inhibitors with good results. So far,
its use has been described in reversal of anticoagulation, surgery and
trauma, liver disease and liver transplantation, non-traumatic brain
hemorrhage, thrombocytopenia, and platelet dysfunction showing fa-
vorable results. Objective: To describe the first five years of experience
at the ABC Medical Center with the use of rFVII in patients with acute
bleeding. Material and methods: We performed a retrospective, de-
scriptive, observational study from January 1, 2005 through March
31, 2009 in the ABC Medical Center. The study included information
from the Blood Bank records of patients that required the application
of rFVII during their hospital stay, in addition to the dose administered
and blood components received. Diagnosis, clinical service and indica-
tion for the administration of rFVII, clotting time and fibrinogen before
and after the application of rFVII were studied. Results: We included
55 adult non-hemophiliac patients who had rFVII administered. Aver-
age age of the patients was 60 years for both genders. Forty-seven pa-
tients underwent surgery, clinical service showed increased use of
rFVII in patients that underwent cardiovascular surgery. 87.5% of pa-
tients received more than 10 blood components. |mprovement was the
reason for 75% of the patients being discharged from the hospital.
Fourteen patients died, seven due to disseminated vascular coagula-
tion, three from multiple organ failure, two of septic shock, one from
cardiogenic shock, and one from mesenteric thrombosis. Coagulopa-
thy was observed in 20 patients with 27.4 PT (prothrombin time) and
aPTP (activated partial thromboplastin) of 88.8 seconds. The applica-
tion of rFVII was corrected in 20 patients with 14.3 PT and aPTP of
37.5 seconds. Conclusions: rFVII therapy is not first-line in non-he-
mophiliac patients with acute bleeding and should always be used as
adjunct therapy under strict monitoring conditions of coagulation tests
in vitro. A guide based on available evidence can serve to sustain the
proper use of adjuvant rFVII therapy, substantially diminish abuse
and reduce costs.

Key words: rFVlla, recombinant activated factor VII,
blood components, anticoagulation.
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INTRODUCCION

El rFVIla (factor VII activado recombinante) es un
andlogo sintético del factor VII plasmatico con una
estructura y actividad similar. Se desarrollé en los
anos 80 en Dinamarca, pero fue hasta 1996 que se
aprobo el uso clinico en Europay en 1999 la FDA
autorizé su uso en humanos.! El inicio de su accion
es inmediato y la hemostasia clinica se observa a los
10 minutos. Su vida mediaes de 1.3 a 3.2 horas.?

Su aplicacion clinicainicial fue en pacientes he-
mofilicos o con inhibidores a los factores de coagu-
laciéon V1IN o IX, pacientes con hemofilia adquirida,
deficiencia congénita del factor VII, pacientes con
trombostenia de Glanzmann con anticuerpos a GP
[1b-l11lay/o HLA y con rechazo previo o presente a
transfusion de plaquetas.® Se observé que en hemo-
rragias no controlables su eficacia es buena, puesto
gue ésta es una causa importante de mortalidad,
principalmente en pacientes con trauma, machaca-
miento tisular, cirugia ortopédica, trasplante hepéti-
o, neurocirugia y cirugia cardiaca, sepsis, sindro-
me de transfusion masiva y en aquellos que requie-
ren grandes cantidades de cristaloides y coloides
durante la reanimacion, entidades que tienen en co-
mun denominador sangrado microvascular® que se
caracteriza fisiol 6gicamente por una deficiente pro-
duccion de trombina secundaria o disminucion en
los niveles de FV, FVII, FIX, FXI, fibrindbgeno y
plaguetas que resulta en la formacion de coagulo
friable y muy sensible al efecto de la fibrindlisis.>®

En el modelo celular de la hemostasia descrito
en la década de los 90 se describe cuél es la fun-
cién del FVIla.” Este modelo establece que la coa-
gulacion es regulada por la interaccion del com-
plejo FVIla-FT y las propiedades de |a superficie
celular; y no por dos vias humorales distintas.

A través de este modelo se enfatiza el papel que
tienen los receptores especificos para factores de
coagulacion, sobre todo en la plaquetay en la cé-
lula endotelial que tienen un contenido similar de
fosfatidilserina.”-°

De acuerdo con esta teoria, la coagulaciéon es un
proceso que ocurre en tres fases que se sobreponen
unaaotra. Laprimerafase sellamainiciacion y esta
dada por el estimulo procoagulante, lo que trae como
consecuencia la expresion del factor tisular, que en

condiciones fisioldgicas no se encuentra expuesto en
el flujo sanguineo; a momento de presentarse la le-
sion endotelial, este factor tisular entra en contacto
con e FVII formando & complgo FVII&/FT trayendo
como consecuencia la generacién de trombina a tra-
vés de la activacion del FX. La trombina generada
iniciala amplificacion de la coagulacion, activando a
los factores V, VIII y X. Esto permite lainiciacion de
la fase de amplificacion donde se activan las plague-
tasy expresan en su superficie fosfolipidos de cargas
negativas, como la fosfatidilserina, que sirven como
templete parala activacion del FX y, con esto, mayor
sintesis de trombina. Por ltimo viene la fase de pro-
pagacion donde los factores activados junto con sus
cofactores a nivel de la superficie plaguetaria ampli-
fican de manera exponencial la generacién de trom-
bina que trae como consecuencia la activacion de fi-
brindgeno y polimerizacion de fibrina.10-16

La administracion de una dosis de rFVlla pro-
duce un enorme incremento en la concentracion
de FVIla, comparado con la situacion fisiolbgica,
llevando a una mayor y mas rapida produccion de
trombina. 1”18

Las dosis del rFVIlavan de 40 a 300 ug/kg; sin
embargo, la recomendada por |la FDA en el pa-
ciente grave con hemorragia microvascular es de
80 a 100 ug/kg en bolo, con una segunda dosis a
los 20 minutos en caso de no haber obtenido un
control hemostético satisfactorio.16-20

Las complicaciones reportadas son de tipo trom-
bético. Debe de usarse con precauciones en enfer-
MOS CoN sepsis, ya que en este tipo de pacientes
hay mayor expresion de FT y, por lo tanto, el ries-
go de trombosis es mayor. Por otro lado, no esta
indicado en pacientes que cursan con coagulacion
intravascular diseminada.?24

El objetivo de este estudio es describir la expe-
rienciay evaluar la eficacia del rFVIla como una
alternativa terapéutica en pacientes no hemofilicos
gue cursaron con sangrados por diferentes etiolo-
gias, en los primeros cinco afios de uso.

MATERIAL Y METODOS
Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo y

transversal de pacientes que recibieron rFVIla (Novo-
Seven®) durante su hospitalizacion en el Centro Mé-
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dico ABC en €l periodo del 1 de enero de 2005 a 31
de marzo de 20009.

Se incluyen al estudio pacientes adultos no he-
mofilicos que durante su estancia hospitalaria re-
quirieron aplicacion de rFVIla. Se excluyen aque-
[los casos que en la revision del expediente no
contaban con la informacién objeto de estudio.

De los archivos del banco de sangre se identifi-
caron los pacientes a quienes se administré rFVIla,
la dosis administrada y el nUmero de hemocompo-
nentes transfundidos.

Las presentaciones de NovoSeven® que maneja
el hospital son frascosde 1.2 y 4.8 mg, lo que sig-
nifica 60,000 Ul y 240,000 Ul de FVIla recombi-
nante, respectivamente. Una unidad transfusional
se defini6 como un producto sanguineo obtenido
de un donador Unico: concentrado eritrocitario,
plasma fresco congelado y aféresis de plaquetas.

Cuadro I. Servicio clinico y
uso de rFVIla (factor VII activado recombinante).

Servicio %
Cirugia Cardiovascular 29
Cirugia General 25
Neurocirugia 18
Ginecologia y Obstetricia 9
Traumatologia

Oncohematologia 4
Otros 11

13

An Med (Mex) 2011; 56 (1): 11-15

Del expediente clinico se obtuvieron variables
como: género, edad, diagndstico, servicio clinico e
indicacion parala administracion de rFVlla; del la-
boratorio clinico: tiempos de coagulacion (tiempo
de protrombinay tiempo de tromboplastina parcial
activado) y fibrindgeno.

Coagulopatia se define ante la presencia de uno
0 mas de los siguientes estudios de laboratorio:
tiempo de protrombina (TP) > 15 segundos, tiem-
po de tromboplastina parcial activado (TTPa) > 45
segundos y fibrindgeno < 100 mg/dL .?°

El registro de la informacién se realizd en una
base de datos en Microsoft Office Excel creada
para este estudio. El andlisis estadistico se realizo
utilizando estadistica descriptiva. Se analizo la do-
sis administrada de rFVlla, el ndmero de hemo-
componentes transfundidos, la presencia de coa-
gulopatia previa a la administracion de rFVIlay la
correccion de la misma posterior a la administra-
cion. Se compara la dosis administrada con la in-
formacion obtenida de la literaturay el prondstico
de los pacientes: alta por mejoria o muerte.

RESULTADOS

Se analizaron 55 pacientes adultos no hemofilicos,
38 hombres (69.1%) y 17 mujeres (30.9%), rela-
cion 2.1:1; con edad promedio de 60 afios para
ambos géneros.

El Servicio que mostré6 mayor consumo de
rFVIla fue e de Cirugia Cardiovascular, seguido
por Cirugia General y por Neurocirugia (Cuadro I).

Cuadro Il. Caracteristicas generales de los pacientes a quienes se administré rFVila (factor VII activado recombinante).

Dosis de Dias de
Hemocomponentes rEVila estancia Mortalidad
Pacientes por paciente mg hospitalaria

Servicio clinico n promedio (rango) promedio (rango) promedio n %
Cirugia Cardiovascular 16 14 (3-42) 6 (2.4-15.1) 11 2 8.7
Neurocirugia 10 8 (4-23) 6 (1.2-18) 8 2 20.0
Traumatologia 2 23 (23) 72y 108 0 0.0
Ginecologia y Obstetricia 5 14 (6-28) 4.8 (1.2-9.6) 6 1 20.0
Cirugia General 14 17 (6-32) 6 (1.2-12) 14 5 35.7
No quir(rgicos 8 16 (7-28) 4.8 (1.2-23.6) 22 4 50.0
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La frecuencia en el uso del rFVIla fue un pa-
ciente en el afo 2005, 18 en el 2006, 21 en el
2007, 14 en el 2008 y uno en el 2009.

El 87.5% de los pacientes recibié méas de 10
unidades transfusionales (UT) (rango: 3 a 44 UT).

El Servicio de Traumatologiay Ortopedia fue el
que utilizé mayor dosis de rFVIla en dos pacientes
con 7.2y 10.8 mg (Cuadro 11).

El motivo de alta en el 75% de los pacientes fue
mejoria. Fallecieron 14, con tasa de letalidad de
25.4%, siete de coagulacion intravascular disemi-
nada, tres de falla organica multiple, dos de cho-
que séptico, uno de choque cardiogénico y uno
por trombosis mesentérica. La mortalidad tempra-
na en las primeras 24 horas ocurrio en cuatro pa-
cientes.

Previo ala administracion del rFVIla, 27 enfer-
mos presentaron coagulopatia, con TP promedio
de 27.4 + 13.3 segundos (rango: 20-76) y TTPa de
88.8 + 47.67 segundos (rango: 58-250); solo en
un paciente el equipo no detectd codgulo después
de 250 segundos.

Posterior a la aplicacion del rFVIla, la coagul o-
patia se corrigio en 20 pacientes con TP de 14.3 +
2.3 segundos (10-18 segundos) y TTPa de 37.5 +
12 segundos (24-57 segundos).

DISCUSION

La mortalidad se presenté en 14 casos, lo que re-
presenta una letalidad del 25.4%; de esos sujetos
cuatro (36%) fallecieron en las primeras 24 horas.
Esta cifra de mortalidad es superior a la reportada
por Spinellay colaboradores en un estudio de 124
pacientes con trauma severo, de los cuales 49 reci-
bieron rFVIla; la mortalidad fue del 14% en las
primeras 24 horas 'y del 31% a 30 dias, esta Ultima
superior ala de nuestra serie. Sin embargo, Dlchen-
se y colaboradores realizaron una busgqueda de to-
dos los trabajos publicados entre 1995 y 2008 en
pacientes con trauma y administracion de rFVlla,
incluyeron 19 estudios a su analisisy solo identifi-
caron un trabajo con evidencia clase | (Boffard y
asociados, 2005) que reportd gque no existen dife-
rencias estadisticamente significativas en la reduc-
cién de la mortalidad o en la presencia de eventos
tromboéticos en los pacientes que reciben rFVila

versus los que no lo recibieron; en nuestra serie,
sblo un (1.8%) paciente present6 trombosis.

Ladosis total promedio administrada de rFVIlaa
estos pacientes fue de 5,000 ug, superior ala dosis
sugerida por la FDA; sin embargo, hubo siete pa-
cientes a los que Unicamente se les administré una
dosis de 1.2 mg. Romagnoli y colaboradores repor-
tan resultados satisfactorios en la reduccion de san-
grado postoperatorio en pacientes sometidos a ciru-
gia cardiaca con sangrado intratable a pesar de se-
guir un protocolo de transfusion, con dosis Unica de
1.2 mg. En otro estudio, Karkouti y asociados exa-
minaron a 51 pacientes con cirugia cardiacay pér-
dida de sangre intratable, a los que se les admninis-
tré una dosis de rFVlla de 2.4 a 4.8 mg; estos pa-
cientes mostraron decremento del sangrado y del
uso de hemocomponentes alogénicos en compara-
cion a sus controles. Nosotros desconocemos el im-
pacto sobre la reduccién del sangrado, ya que no
contamos con esa informacion; sin embargo, de
acuerdo con los estudios de laboratorio, ninguno de
los pacientes gque recibieron entre 1.2 a 4.8 mg de
rFVIla presentd datos de coagul opatia.

La gran variabilidad en €l nimero de hemocompo-
nentes transfundidos y de las dosis administradas de
rFVIla, indica que no se siguid un protocolo de terapia
transfusiona y solamente se suplieron las necesidades
del paciente con base en la respuesta clinica

Es necesario seguir un protocolo de terapia
transfusional y, de esta manera, establecer un pro-
tocolo de administracion de rFVIla con base en la
respuesta clinica del paciente y de los estudios de
hemostasia del |aboratorio para poder ofrecer una
mejor terapiay reducir la exposicion a hemocom-
ponentes alogénicos, los riesgos asociados a los
mismos y |os costos de manera sustancial.

Este estudio tiene varias limitaciones. no cuenta
con un grupo control, no se siguié un protocolo
de terapia transfusional y tampoco de la adminis-
tracion del rFVIla; sin embargo, con base en esta
experiencia se puede desarrollar un estudio pros-
pectivo aleatorizado, donde se controlen todas las
variables, se siga un protocolo de administracion
derFVllay asi contar con una guia basada en evi-
dencia disponible para sostener el adecuado em-
pleo de laterapia coadyuvante del rFVIlay dismi-
nuir sustancialmente el abuso y los costos.
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