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RESUMEN

Objetivo: Hacer una revision de la literatura sobre la uti-
lidad y eficacia del factor VII activado recombinante para
el control de la hemorragia grave.

Métodos: Se realiz6 una seleccion de los articulos mas
relevantes obtenidos en una busqueda en MEDLINE,
PubMedy OVID de los ultimos 10 afios en revistas de
circulacion mundial acerca del tema.

Resultados: Se encontraron miltiples informes del uso
del factor VIl activado recombinante en pacientes con
hemorragias graves refractarias a tratamiento quirdrgico
0 manejo médico que fueron exitosamente controladas
con diversas dosis del factor VII activado recombinante.
Conclusiones: El factor VII activado recombinante pue-
de representar una opcion en el tratamiento de la hemo-
rragia grave de dificil control, aunque es necesaria la
realizacion de estudios controlados para poder definir
las indicaciones, usos y dosis del farmaco.

Palabras clave: Factor VIl activado recombinante, he-
morragia masiva, coagulopatia por dilucién, cirugia
cardiaca.

La transfusion masiva se define como la necesidad
de sustituir una o0 mas veces el volumen circulante
de un paciente en un periodo de 24 horas. El objeti-
vo general en el tratamiento de la hemorragia masi-
va o grave, ya sea secundaria a trauma o cirugia, es
el restablecer y mantener un aporte adecuado de
oxigeno. Para lograr esto se necesita un volumen in-
travascular adecuado, capacidad de transporte de
oxigeno y un buen gasto cardiaco. Tipicamente esta
meta se logra por medio de la administracion de vo-
[imenes altos de soluciones cristaloides y compo-
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SUMMARY

Objective: To review the literature about the utility of
recombinant factor Vlla in severe bleeding.

Methods: Selection of the most relevant articles and
reports in MEDLINE, PubMed and OVID search in the
recent past 10 years about the use of recombinant
activated factor VIl in severe bleeding.

Results: We found multiple reports about the utility of
recombinant factor Vlla in the treatment of severe
bleeding using diverse doses achieving ultimate goal of
controlling hemorrhage.

Conclusions: Recombinant Factor Vlla is a good option
for the treatment of severe bleeding when conventional
measures fail. Further studies are required to establish
the proper indications and doses.

Key words: Recombinant Factor Vlla, severe bleeding,
dilutional coagulopathy, cardiac surgery.

nentes sanguineos, con las respectivas complicacio-
nes que éstos implican.t

Las complicaciones mas significativas de la ad-
ministracion masiva de liquidos y componentes
sanguineos son la aparicién de anormalidades de
la coagulacién. Los pacientes pueden desarrollar
deficiencias de plaquetas o factores de coagulacion
por tres procesos basicos:? dilucion, consumo y dis-
funcion; la hipotermia,®

hipocalcemia, hipomagnesemia, acidosis e hi-
perkalemia, son situaciones que favorecen estas
entidades, las cuales al final, pueden producir mas
sangrado y por lo tanto empeorar la evoluciéon y
pronéstico de los pacientes. Asi también, los pa-
cientes que presentan sangrados refractarios o
complicados por lo mencionado previamente, re-
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guieren de intervenciones o re-intervenciones de
urgencia que empeoran la morbilidad y mortalidad
de las diferentes patologias.! Muchos esfuerzos se
han hecho para lograr anticiparse en la identifica-
cion de los factores de riesgo de pacientes que po-
tencialmente pueden sangrar, métodos para el
diagndstico oportuno e identificacion de los sitios de
sangrado y desarrollo de técnicas quirldrgicas he-
mostéaticas para lograr detener las hemorragias;
pero muchas veces esto es en escenarios poco fa-
vorables y de urgencia extrema.

FACTOR VIl ACTIVADO RECOMBINANTE
(RFVIIA)

El factor VII activado recombinante (rFVlla), es un
farmaco disefiado para promover la hemostasia ac-
tivando la via extrinseca de la coagulacién. Es una
glicoproteina vitamina K-dependiente elaborada
bajo técnicas de DNA recombinante clonado y ex-
presado del factor VII de la cascada de la coagula-
cion que se cultiva en células renales de hamster.*

El rFVIla ejerce su accion hemostatica sélo al in-
teractuar con el factor tisular (FT) en el sitio de la
lesion, el cual se encuentra en las capas profundas
de la pared vascular, sin embargo, se ha descrito
gue los monocitos activados® por endotoxinas y
ciertas citocinas, asi como algunas células tumora-
les y placas aterosclerdticas pueden expresar tam-
bién el FT.® Durante circunstancias fisiolégicas nor-
males, el rFVlla es proteoliticamente inerte en la
circulacion y la infusién del farmaco no produce ac-
tivacion sistémica de la coagulacién excepto en si-
tuaciones especiales. Después de la inyeccién de
rFVlla el tiempo de protrombina (TP) y tiempo par-
cial de tromboplastina (TTP) tienden a acortarse
pero sin cambios significativos en los niveles de
antitrombina, fibrinégeno o cuenta plaquetaria.’

El rFVIla tiene una vida media corta (t,,) des-
pués de una dosis Unica, con un promedio de
aproximadamente 2.7 horas para los adultos y 1.3
horas para los nifios menores de 15 afios con varia-
ciones considerables entre cada individuo.®

MECANISMO DE ACCION

El mecanismo por el cual promueve la hemostasia
no es del todo conocido, pero se propone que es
por activacion directa del factor X en factor Xa, lo
cual inicia la conversion de protrombina en trombi-
na, produciendo el coagulo hemostéatico por la con-
version de fibrindgeno en fibrina.® También convier-

te el factor IX en factor IXa. De acuerdo a lo ante-
rior, podemos concluir, que la accion principal del
rFVila es el aumento en la formacion de factores IX
y X activados, promoviendo un estado procoagu-
lante.19 Sin embargo, para que la actividad del fac-
tor Vlla sea adecuada, necesita formar un comple-
jo con el factor tisular,!! el cual se expresa en la
pared de los vasos donde existe una lesién, produ-
ciendo s6lo hemostasia local. Existe la posibilidad
de activacién sistémica de la cascada de coagula-
cion, esto puede presentarse principalmente en pa-
cientes que sufren de una enfermedad subyacente
gue les predisponga a coagulacién intravascular di-
seminada (CID).212

Aunque el riesgo de trombosis generalizada se
describe como bajo, debe tenerse especial cuidado
y vigilar datos de activacién sistémica de la casca-
da de coagulacion o trombosis.*® La interaccion far-
macolégica con otros factores de coagulacién no
ha sido adecuadamente evaluada en estudios clini-
cos por lo que se prefiere que se evite el uso de
complejos activados de protrombina cuando se usa
el rFVila.*

TRASTORNOS HEREDITARIOS DE
LA COAGULACION

Hemofilias

Las hemofilias son un grupo de trastornos hemorra-
gicos que de forma mas comuin son hereditarios.
Las enfermedades hemorragicas congénitas inclu-
yen anormalidades de los factores de coagulacién y
de la funcién plaquetaria; el mas comun de esto es
la enfermedad de von Willebrand, sin embargo,
cuando se usa el término “hemofilia” se refiere a la
deficiencia de factor VII (hemofilia A) y deficiencia
de factor IX (hemofilia B o enfermedad de Christ-
mas).'® Los pacientes con enfermedad severa que
presentan episodios de sangrado y que son trata-
dos con terapia de reemplazo de los factores au-
sentes (concentrados de factores VIl y IX), pueden
presentar como complicacién el desarrollo de “inhi-
bidores”, los cuales son anticuerpos en contra del
factor administrado.6:17

Aproximadamente 10 a 50% de los pacientes
con hemofilia A severay 3 a 5% de los que pade-
cen de hemofilia B desarrollan inhibidores después
de la terapia de reemplazo, lo cual los hace “resis-
tentes” a la terapia sustitutiva con factores VIl y IX,
por lo tanto los predispone al sangrado.®® El
rFVila es especialmente efectivo ante los eventos
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de sangrado en estos pacientes, sobre todo cuando
se aplica de forma temprana.2®?! También se en-
contré utilidad en el uso de este farmaco cuando se
aplica previo a un procedimiento quirargico (2 ho-
ras) a dosis de 90 ug/kg con una tasa de éxito de
hasta 92%, asi como en el periodo postoperatorio
con resultados estadisticamente significativos.?
Ademas de las hemofilias, el rFVIla se ha usado
con éxito para tratar hasta 40% de los pacientes
con deficiencia congénita de factores VII, V, Xl y
enfermedad de Von Willebrand tipo 111.23

FACTOR VII ACTIVADO RECOMBINANTE EN
CIRUGIA

Muchas intervenciones quirdrgicas son las que im-
plican por si solas sangrados importantes como
parte del procedimiento en si, y otras tantas las que
lo presentan como complicacién importante en el
postoperatorio.?* El rFVlla puede presentarse como
una opcidn en estos casos, asi lo demuestra Frie-
derich y sus colaboradores?® que en un estudio do-
ble ciego, utiliza el rFVlla en pacientes sometidos a
prostatectomia retropubica. Friederich randomiza
tres grupos utilizando dosis de 20 pg/kg, 40 ug/kg y
placebo respectivamente, enrolando 12 pacientes
por grupo. Los resultados mostraron un beneficio
estadisticamente significativo, dosis dependiente
en la cantidad de sangrado perioperatorio y la dis-
minucién de la necesidad de transfusiones; el grupo
gue recibi6 20 pg/kg tuvo una media de pérdida de
sangre de 1,235 mL, el grupo con dosis de 40 ug/kg
de 1,089y el grupo con placebo de 2,688 mL. Nin-
guno de los pacientes que recibiéo 40 pg/kg de
rFVlla requirié de transfusion de paquetes globula-
res, mientras que 7 de los 12 pacientes con place-
bo si fueron transfundidos; de los pacientes mane-
jados con dosis de 20 ug/kg, 3 de 12 necesitaron
transfusion de unidades de glébulos rojos. Ninguno
de los pacientes requirié de otros componentes
sanguineos.

Cabe mencionar que en el estudio de Friederich,
ninguno de los pacientes contaba con antecedente
de coagulopatia y ninguno presenté complicaciones
relacionadas con el uso del rFVlla.

Por otro lado, en un estudio piloto realizado por
Hendricks y colaboradores, utilizaron el rFVlla en 6
pacientes con cirrosis hepética con clasificacion de
Child B y C que fueron sometidos a trasplante he-
patico ortotdpico.?® Dicho procedimiento quirlrgico
se asocia a pérdida excesiva de sangre y por lo tan-
to aumenta la necesidad de transfusiones de pro-
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ductos hematicos, lo que se correlaciona con dismi-
nucion en la sobrevida y estancias mas largas en
terapia intensiva. Se administré rFVlla a dosis de
80 ug/kg 10 minutos después de iniciada la cirugia
y se comparé con controles de caracteristicas simi-
lares evaluandose la necesidad de transfusién de
paquete globular (PG), plasma fresco congelado
(PFC), concentrados de plaquetas (CP) y concen-
trados de fibrindgeno (CF). A todos los pacientes se
les administré sélo una dosis de rFVlla. Los pacien-
tes que recibieron rFVlla requirieron menos unida-
des de PG (1.5 vs 7 p 0.002), PFC (1 vs 8 p 0.01)
gue los pacientes en el grupo control. Dos de los 6
pacientes no necesitaron de transfusion alguna
mientras que todos los del grupo control si la requi-
rieron. En total hubo una reduccion de 67% en la
necesidad de transfusion de PG.

Lodge y colaboradores?” reportan en un estudio
multinacional, doble ciego, controlado con placebo
la utilidad hemostatica del rFVIla en pacientes no-
cirréticos sometidos a hepatectomia parcial por tu-
mor, metastasis o lesiones benignas de higado. Se
incluyeron un total de 204 pacientes quienes reci-
bieron de manera randomizada una dosis preopera-
toria de rFVlla (20 pg/kg o 80 ug/kg) o placebo; si
se estimaba que el tiempo quirdrgico seria mayor
de 6 horas, se administraba una dosis extra a las 5
horas de iniciado el procedimiento. En los 185 pa-
cientes que recibieron el rFVlla se observé una dis-
minucion estadisticamente significativa en la nece-
sidad de transfusién de PG y en la cantidad de
sangrado, efecto que se vio mas pronunciado en
los que recibieron una dosis mayor. La incidencia
de eventos tromboembdlicos y otras complicacio-
nes fueron similares en los tres grupos.

Bernstein® encontré que la administracion del
rFVIla corrigié de manera exitosa el TP en pacien-
tes cirréticos; estos resultados fueron después co-
rroborados por Ejlersen?® quien demostré que una
dosis Unica de 80 pg/kg de rFVila normalizé el TP
de 10 pacientes con cirrosis alcohdlica en un lapso
no mayor de 30 minutos; de manera adicional estos
mismos autores encontraron un beneficio extra en
el control del sangrado por varices esofagicas.

HEMORRAGIA SECUNDARIA A TRAUMA

La hemorragia grave es la principal causa de muer-
te en los pacientes traumatizados después del trau-
ma craneoencefalico (TCE), llegando a ser de hasta
40%.30 Actualmente el control de estos sangrados es
por alguno de los siguientes métodos: técnicas qui-
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rurgicas especificas, empaquetamiento del area de
sangrado, ligacién de vasos mayores, embolizacion
del vaso sangrante por medio de técnicas de radiolo-
gia intervencionista,3! y la transfusion de componen-
tes sanguineos. La falla en el control de la hemorra-
gia generalmente lleva a una combinacion de
hipotermia, acidosis y coagulopatia, los cuales ten-
dran sus propios efectos deletéreos sobre el sistema
de coagulacion.?

Esta coagulopatia, que correlaciona directa-
mente con la gravedad de la lesién, la fisiopatolo-
gia es multifactorial incluyendo: dilucién, activa-
cién sistémica de la cascada de coagulacion,
fibrinélisis excesiva®* y complicaciones relaciona-
das con la transfusién masiva.** La hemorragia
masiva en la mayoria de los pacientes de trauma
se debe a la combinacidn de la coagulopatia men-
cionada y el sangrado por vasos que requieren de
tratamiento quirdrgico; aunque esta Ultima puede
ser resuelta por el cirujano, el sangrado por coa-
gulopatia resulta mas dificil de controlar y en mu-
chos de los casos imposible.®

Es ampliamente conocido que la intervencion
temprana tiene un impacto directo en la morbilidad y
mortalidad de los pacientes traumatizados. Dos mo-
delos han influenciado la manera en que se plantea
el manejo pronto de estos pacientes: uno es la llama-
da “Hora dorada” que enfatiza la importancia de la
intervencion médica temprana en la primera hora
después de ocurrido el trauma.®¢ El segundo concep-
to es el que describe la distribucion “trimodal” de las
muertes por trauma: 50% de las muertes ocurren en
la escena, 30% en las primeras 4 horas de ingreso al
hospital y 20% de muertes tardias que son debidas a
complicaciones como sepsis y falla organica multi-
ple;3” es en estas dos ultimas donde el rFVIla puede
jugar un papel relevante.

En un estudio realizado por Martinowitz en el
Hospital Universitario de Tel Aviv, Israel,® incluye-
ron 7 pacientes (4 hombres y 3 mujeres) con lesio-
nes traumaticas graves en los cuales las maniobras
quirargicas y médicas convencionales fallaron para
lograr la hemostasia. Las dosis de rFVlla variaron
en el rango de 40 a 120 pg/kg repitiéndose hasta en
3 ocasiones. En todos los casos el sangrado dismi-
nuy6 de 5 a 15 minutos después de la administra-
cion del farmaco, los requerimientos de componen-
tes sanguineos disminuyeron de forma significativa
de 36.5 a 2 unidades de PG. Tres de los siete pa-
cientes murieron por causas no relacionadas a la
hemorragia. Ninguno mostré evidencia de compli-
caciones tromboembdlicas.

Patricia O"Neill*® del Departamento de Cirugia de
la Universidad de Nueva York, informa el primer
caso en los Estados Unidos del uso de rFVlla para
el manejo de sangrado masivo secundario a trau-
ma. Una mujer de 24 afos de edad acude al Servi-
cio de Urgencias después de recibir 6 heridas por
arma punzo-cortante: térax, epigastrio, mesogastrio
y la zona de la bifurcacion de la arteria poplitea. Se
coloca tubo torécico obteniendo 300 mL de hemoté-
rax, y en la laparotomia exploradora 4 litros de san-
gre en cavidad secundaria a laceracion hepatica.
Después de 2 reintervenciones quirargicas fallidas
y transfusiones mdltiples, la condicién continuaba
siendo critica y la hemostasia no se lograba. Como
Gltima medida se administré una dosis Unica de
rFVila (90 pg/kg) intravenosa con lo que los datos
de sangrado cedieron casi inmediatamente, estabi-
lizdndose sus parametros hemodinamicos asi
como sus pruebas de coagulacion, y no requirié de
mas transfusiones.

Ante la evidencia descrita anteriormente, Lynn y
Jerokhimov*° realizaron un estudio piloto para eva-
luar la eficacia del rFVIla 'y su impacto en la presién
arterial media (PAM) de cerdos Yorkshire con lesio-
nes hepéticas graves provocadas experimental-
mente. Estudiaron 30 cerdos divididos en 2 grupos
doble ciego, uno recibiendo 120 pg/kg de rFVilay
otro con placebo. Los animales fueron observados
por un periodo de una hora posterior a la infusién
de la solucién (placebo vs rFVIla) encontrando que
el grupo que recibié el rFVIla presentd un sangrado
de 2.1 mL/kg en comparacion de 3.4 mL/kg del gru-
po placebo. La PAM disminuyé de forma estadisti-
camente significativa en el grupo que recibi6 place-
bo en los registros a los 5 minutos (30 vs 59
mmHg), a los 10 minutos (35 vs 55 mmHg) y final-
mente a los 60 minutos (33 vs 65 mmHg). La morta-
lidad fue de 43% en el grupo placebo y 0% en el
grupo con rFVlla.

CIRUGIA CARDIACA

Las complicaciones hemorragicas postoperatorias
en cirugia cardiaca ocurren en 5 a 7% de los casos,
necesitando reexploraciones en 3.6 a 4.2% de los
pacientes;*! y éstas son ocasionadas por alteracio-
nes hemostaticas complejas causadas por hemodi-
lucion, pérdida de factores de coagulacidn, fibrindli-
sis y disfuncién plaquetaria. La mortalidad en los
pacientes con complicaciones hemorragicas post-
quirdrgicas aumenta de 2 a 3 veces en compara-
cion de aquellos que no sangran, por esto, resulta
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de gran importancia las maniobras destinadas al
control hemostético de los pacientes sometidos a
cirugia cardiaca para disminuir la morbi-mortalidad
y el niUmero de reintervenciones.*?

Actualmente no existe ningun estudio clinico que
demuestre la utilidad, eficacia y seguridad del rFVlla
en cirugia cardiaca, y la experiencia sélo se docu-
menta en informes de casos aislados.*®

En un estudio piloto con 5 pacientes sometidos a
cirugia cardiaca por valvulopatia se evalué la utilidad
del rFVIla, dos de los pacientes presentaron sangra-
do postoperatorio y 3 durante el transoperatorio, nin-
guno presenté una respuesta positiva a la transfu-
sibn de componentes sanguineos y se les administro
a cada uno una dosis de 30 ug/kg de rFVlla. Esta
maniobra tuvo éxito en todos los pacientes logrando
una disminucién de las pérdidas sanguineas de una
media de 4,170 mL a 262.5 mL.*

Von Heymann* presenta el caso de un hombre
de 65 afios de edad con enfermedad isquémica im-
portante que habia sido sometido a dos cirugias de
revascularizacion coronaria y que se presento nue-
vamente con sintomatologia anginosa. El estudio
angiogréafico demostré oclusién completa de los 4
puentes por lo que se programa@ para nueva cirugia.
Después de su admision a la unidad de cuidados in-
tensivos, las sondas pleural y mediastinal mostraban
un gasto > 200 mL/h por lo que se transfundieron 2
PGy 1 PFC, se inici6 también una infusién de apro-
tinina sin éxito ya que a las dos horas de iniciada la
infusién el sangrado alcanz6 los 500 mL/h. El pa-
ciente fue reintervenido, se cauterizaron los sitios de
sangrado encontrados y se administré una dosis de
desmopresina; 12 horas después no habia efecto
hemostético. Después del primer dia del postopera-
torio el sangrado continuaba en rangos de 220 a 290
mL/h; como la probabilidad de éxito de una nueva
reintervencién era bajo se decidié utilizar como ma-
niobra de rescate la administracion de rFVlla en dos
ocasiones a dosis de 50 ug/kg con espacio de 2 ho-
ras entre cada una; después de la segunda dosis, el
gasto por la sonda pleural disminuyé hasta 40 mL/h
y ya no hubo necesidad de nuevas transfusiones. La
evolucién del paciente fue satisfactoria lograndose
extubar al octavo dia, y egresandose de la unidad de
cuidados intensivos al décimo sin datos de isquemia,
trombosis o disfuncién orgénica.

Tobias y colaboradores*® informan el caso de
una paciente de 19 afios de edad programada para
trasplante renal por insuficiencia renal crénica ter-
minal. La cirugia se complicé presumiblemente por
reaccion anafilactica a inmunosupresores provo-
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candole paro cardiorrespiratorio. A su ingreso a la
unidad de cuidados intensivos presentd datos de
falla organica multiple con deterioro de la funcion
cardiaca requiriendo el uso de vasopresores. Al no
mejorar su funcion cardiovascular se decide colocar
balén de contrapulsacion con estabilizacion de los
parametros hemodinamicos. Después de 48 h la
mejoria justifico el retiro del baldn pero las pruebas
de coagulacién demostraban TP 24.5 TTP 77.2 INR
3 que no mejoraron con la administracion de 5 uni-
dades de PFC. Ante esta situacion se decide apli-
car 2.4 mg de rFVlla con lo que los parametros de
coagulacion se normalizaron y el balén de contra-
pulsacién pudo ser retirado sin complicacion.

En otro caso mas, Hendricks y sus colaborado-
res* reportan un paciente masculino de 65 afios de
edad que es sometido a cirugia por regurgitacion
mitral y tricuspidea severa. El paciente recibié 2
unidades de PG, 3 de PFC y 5 concentrados pla-
guetarios. En el postquirdrgico la pérdida sangui-
nea por el tubo toracico ascendia a 750 mL/h y per-
sisti6 después de la administracién de nuevas
unidades de PFC y plaquetas, por lo que fue rein-
tervenido 3 horas después sin encontrar el sitio de
sangrado. El sangrado continué por arriba de 400
mL/h en las siguientes 18 horas. Una nueva inter-
vencion fallé en el control hemostético. En total el
paciente recibié 30 unidades de PG, 20 de PFCy
30 concentrados plaquetarios. Como ultima medida
se administré rFVlla a dosis de 90 pg/kg disminu-
yendo considerablemente el gasto por la sonda to-
racica y normalizando las pruebas de coagulacion;
el paciente no requirié de nuevas transfusiones.

La hemorragia excesiva es la complicacién mas
comun en los pacientes a los que se les coloca un
dispositivo de asistencia ventricular. Tanto la canti-
dad de sangrado, como el nUmero de componentes
sanguineos transfundidos impactan de manera ne-
gativa con el prondéstico y evolucion de los pacien-
tes.® En dos informes publicados por Zierkiewicz*®
y Potapov,*® describen el uso exitoso del rFVlla
después de la implantacién de un dispositivo de
asistencia ventricular.

DISCUSION

El rFVIla se empez6 a estudiar por primera vez en
1988 para su uso en pacientes con hemofilia que
desarrollan anticuerpos inhibidores de factores VIlI
y IX, y poco tiempo después fue aprobado por la
“Food and Drug Administration” (FDA) utilizandose
con éxito en estos pacientes.
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Mucho interés ha despertado el uso de este far-
maco en el contexto de la cirugia y de las complica-
ciones hemorragicas® como medida de salvamento
en pacientes en los que el sangrado no se ha podi-
do controlar, que han desarrollado complicaciones
debidas a la transfusién masiva o de manera pre-
ventiva en escenarios donde se espera que el san-
grado pueda ser importante y se pretenda disminuir
la intensidad de las transfusiones.%253

Aunque hasta el momento los informes en el uso
de rFVlla son alentadores,®*® pocos son los estu-
dios que han demostrado de una forma metodol6gi-
camente aceptable la verdadera utilidad del rFVila
en el contexto del paciente no-hemofilico con com-
plicaciones hemorragicas; por esta razon Dietrich y
Spannagl® en una carta en respuesta al caso publi-
cado por Hendricks,*” urgen a tomar con precau-
cién estos reportes, argumentando que la aplica-
cién de la circulacién extra-corpérea produce
activacién de los monocitos, que a su vez, liberan
factor tisular dejando al paciente susceptible de
crear un estado hipercoagulable, por lo que; des-
pués de la aplicacion del rFVlla, el sitio de lesién
puede no ser el Gnico sitio de activacién de la cas-
cada de coagulacion; asi también, estos autores
puntualizan que el rFVlla sélo ha sido aprobado por
la FDA para su uso en hemofilicos que han desa-
rrollado inhibidores.

En contraste a las observaciones realizadas por
Dietrich y Spannag|,® otro autor, Roberts®® reviso la
experiencia clinica con el uso del rFVIla que incluy6,
pacientes hemofilicos, no-hemofilicos e incluso per-
sonas sanas a las que se les administro el farmaco
en un periodo comprendido entre 1988 y 2001, lo
gue represent6 un total de 180,000 dosis. De éstos,
s6lo 17 pacientes presentaron algun tipo de evento
trombatico. De los pacientes que desarrollaron un
evento trombético, 4 murieron como complicacion de
la misma, 3 tuvieron el diagnéstico 10 dias después
de la administracién y 6 tenian otros factores que
predisponian a trombosis. En conclusion de lo ante-
rior, fueron pocos los eventos que se pudieron rela-
cionar directamente al uso del rFVIla.

Lo cierto es que el costo de cada dosis de este
farmaco puede resultar alto (dosis de 60 ug/kg en
un paciente de 80 kg = $5,000 ddlares aprox), sin
embargo, en un hospital no gubernamental de ter-
cer nivel como el nuestro, en informacion todavia
no publicada, encontramos que los pacientes que
presentan sangrado con criterios de transfusion
masiva consumen una media de 15 PG, 20 PFC y
10 CP, lo que representa un costo aproximado de

mas de $70,000 pesos, sin contar con los gastos de
nuevas reintervenciones quirargicas. Por esta ra-
z6n se justifica la necesidad de desarrollar estudios
controlados bien randomizados para lograr estable-
cer las indicaciones, dosis y costo-beneficio del
rFVlla en pacientes quirdrgicos y traumatizados en
los que el sangrado pone en peligro la vida.5"%8 Esta
informacion ha levantado varias controversias des-
de diferentes puntos de vista; en el Hospital de la
Universidad de Salud y Ciencias de Oreg6n en Por-
tland se gastaron cerca de 2 millones de ddlares en
la aplicacion de rFVlla, lo cual puso en problemas
financieros a la institucién; por lo que el Comité de
Etica de este mismo hospital disefié un algoritmo de
manejo para la indicacién de este farmaco; y dejan-
do que el costo de la dosis fuera absorbido por el
seguro médico del paciente, en el caso de que fue-
se cubierto el gasto, o en su defecto por la familia o
el propio paciente; protegiendo asi el presupuesto
del hospital sin dejar a los pacientes con la posibili-
dad del beneficio de este farmaco.

Por otro lado debe quedar claro que el uso de
farmacos que promueven la coagulacién, no susti-
tuird a las manos de un cirujano experimentado al
momento de una buena técnica hemostatica, ni
tampoco al buen juicio del clinico al aplicar medidas
para prevenir la coagulopatia secundaria a la poli-
transfusién con la correcta indicacion de unidades
de plasma fresco congelado, concentrados eritroci-
tarios, crioprecipitados y plaquetas, asi como la vi-
gilancia y correccién de los trastornos ya descritos
asociados a la politransfusion desde los electroliti-
cos, acido base, como los trastornos mas graves
como son: la lesiéon pulmonar aguda y el choque
vasodilatador.

Por lo tanto, consideramos que el rFVlla puede
ser una alternativa viable en casos en que todas las
maniobras tanto médicas como quirdrgicas, hayan
sido utilizadas y en donde la relacién riesgo-benefi-
cio pueda modificar el pronéstico a corto plazo y
modifique la mortalidad de los pacientes.
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