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RESUMEN

Introduccion: La hemorragia en el paciente critico es
una entidad que frecuentemente pone en peligro la
vida; esto conlleva un incremento de la estancia hospi-
talaria y de la morbimortalidad. La utilizacién de factor
VIl activado recombinante (rFVIla) ha demostrado tener
utilidad con pocos efectos secundarios.

Objetivo: Reportar la experiencia del uso de rFVlla en
pacientes criticos de la Unidad de Terapia Intensiva del
Centro Médico ABC.

Disefio: Estudio retrospectivo, observacional y trans-
versal con 54 pacientes a quienes se administré rFVlla.
Resultados: Etiologia del sangrado: quirtrgico 50%,
hematoldgico 22%, vascular 16.7% y multifactorial
11.3%, APACHE Il al ingreso de 16.6 + 6.5 (6-30), do-
cumentando infeccion en el 22.2% de los pacientes,
mortalidad general de 35.2%, la remision del sangrado
se observo en 79.7% de los casos con una dosis, en
16.3% con dos dosis y en 4% con tres dosis; la tasa de
sangrado en los sobrevivientes fue de 336 mL/h pre-
dosis y 45 mL/h postdosis, y en los no sobrevivientes
fue de 290 mL/h predosis y 66 mL/h postdosis.
Conclusiones: la aplicacion de rFVlla en pacientes cri-
ticos coincidié con una disminucion de la tasa de san-
grado.

Palabras clave: Factor VIl activado recombinante, pa-
ciente criticamente enfermo, sangrado.
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SUMMARY

Introduction: Severe bleeding in the critically ill patient
is an entity that often increases time of hospitalization
and mortality. Use of recombinant activated factor VIl
(rFVila) has shown to be effective to treat hemorrhage
with a low rate of adverse effects.

Objective: To report the experience of using rFVlla in
critically ill patients from the Intensive Care Unit (ICU)
of The ABC Medical Center, Mexico City.

Design: An observational, transversal and retrospec-
tive study from a database of 54 critically ill patients
treated with rFVlla in the ICU.

Results: Etiology of bleeding: Surgical 50%, hematolog-
ic 22%, vascular 16.7%, multifactorial 11.3%, APACHE Il
16.6 + 6.5 (6-30), 22% of total patients were infected,
general mortality of 35.2%, amount of doses necessaries
to stop bleeding: Survivors: 336 mL/h pre dose and 45
mL/h post dose, Non survivors: 290 mL/h pre dose and
66 mL/h post dose.

Conclusion: Administration of rFVlla in critically ill pa-
tients was coincidental with a lowering rate of bleeding.
Key words: Recombinant activated factor VII, critically
ill patient, bleeding.

INTRODUCCION

A pesar de los grandes avances en el manejo, diag-
nostico y tratamiento de los pacientes criticos, los
trastornos hemorragicos que ponen en peligro la
vida siguen siendo una complicacion frecuente en
las Unidades de Cuidados Intensivos; esta situa-
cion incrementa el tiempo de estancia hospitalaria y
la mortalidad. Las causas que producen sangrado
en los pacientes criticos son muy diversas, gene-
ralmente son multifactoriales; la hemorragia severa
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o la coagulopatia incontrolable debe ser tratada
enérgicamente, sobre todo en pacientes isquémicos
y en aquéllos en quienes el aporte de oxigeno se ve
comprometido; el tratamiento médico esta bastante
estandarizado: transfusion de plasma fresco conge-
lado, plaquetas, crioprecipitado, concentrado de he-
maties y vitamina K. En algunas ocasiones la he-
morragia no cede con este tratamiento, por lo que la
utilizacion del factor VIl activado recombinante
(rFVIla) ha demostrado su eficacia y buena toleran-
cia con pocos efectos secundarios. La hemostasia
en el ser vivo es el conjunto de mecanismos enca-
minados a prevenir la pérdida de sangre hacia el ex-
terior del sistema vascular, reparar y mantener la
permeabilidad de los vasos sanguineos y tiene cua-
tro proceso fisiolégicos ampliamente conocidos: va-
soconstriccion localizada en el area afectada (es-
pasmo vascular), formaciéon de un agregado de
plaquetas sobre la superficie lesionada (tapén pla-
guetario), formacion de fibrina que refuerza el trom-
bo plaquetario (coagulacién) y eliminacién de los de-
poésitos de fibrina (fibrindlisis).

La coagulacion plasmatica consiste en la transfor-
macion del fibrinégeno (globulina plasmatica soluble)
en fibrina (globulina plasmatica insoluble) mediante
reacciones proteoliticas en cascada con patrticipa-
cién de la trombina que es la responsable de la trans-
formacién del fibrinégeno soluble en fibrina insoluble,
gue polimerizara y formara la malla necesaria para la
estabilizacion del trombo plaquetario; también la for-
macion de trombina es el punto final de una serie de
reacciones enzimaticas, en las cuales un zimoégeno
es convertido en una enzima activa que, a su vez,
activara otro zimogeno. Este modelo de activacion
se ha descrito como «en cascada» y constituye el
eje central de la coagulacion de la sangre. La inicia-
cion del proceso exige un factor desencadenante,
gue puede ser variado, y que determinara la activa-
cion de una u otra via de la coagulacion:

e Viaintrinseca, la pérdida de la continuidad de la
superficie endotelial estimula la actividad plaque-
taria, y por otro lado, el contacto del plasma con
el colageno de la pared vascular (sistemas de
contacto), origina la activacion de un conjunto de
proteinas plasmaticas relacionadas entre si. Es
iniciado por el factor XII.

* Via extrinseca, el factor desencadenante es el
contacto de la sangre con el factor tisular (lipopro-
teina procedente de las células endoteliales que
gueda expuesta después de una lesién celular),
convirtiendo el factor VII en una proteasa activa.
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El factor VIl natural circula en pequefias cantida-
des y no es biolégicamente activo en el proceso de
la coagulacion hasta que se une al factor tisular
(FT) que se libera en la zona de la lesion. EI com-
plejo FT/FVlla inicia la cascada de la coagulacién
activando los factores IX y X cuyo resultado final es
la activacion de protrombina, con formacion de
trombina y del coagulo de fibrina insoluble. EI FT se
ha localizado en numerosas superficies celulares in-
cluyendo el sistema nervioso, la administracién de
una dosis alta de rFVlla produce un enorme incre-
mento en la concentracién de rFVila comparado
con la situacion fisiolégica, llevando a una mayor y
mas rapida produccion de trombina. Estudios in vi-
tro han demostrado que los coagulos asi formados
tienen mayor resistencia a la degradacién por enzi-
mas fibrinoliticas. El rFVIla fue originalmente utiliza-
do para incrementar la actividad del factor tisular, y
el incremento de la formacién de trombina en pla-
guetas solamente activadas, evitando efectos trom-
béticos a otros niveles.

El factor VII, una glicoproteina vitamina K de-
pendiente es un zimégeno que es convertido por
protedlisis a factor VII activado, la forma enzimati-
camente activa, el FVII es sintetizado en el higado
y tiene la vida media mas corta de todos los facto-
res de coagulacion (2 a 5 h).12

Pacientes criticos con sangrado masivo desarro-
llan coagulopatia sistémica manifestada por hemo-
rragia microvascular generalizada, propiciada por
consumo de sustratos, acidosis metabdlica, hipoter-
mia y multitransfusién; el factor rFVlla en diversos
estudios ha demostrado controlar la hemorragia mi-
crovascular cuando la terapia convencional ha fra-
casado; una amplia gama de dosis en estudios rea-
lizados se ha observado, demostrando que dosis
bajas de 40 ug/kg en pacientes quirdrgicos son efi-
caces; sin embargo, en un multicéntrico se observo
gue con dosis mayores la eficacia es mayor (90 ug/
kg);? la mayoria de estudios aleatorizados reco-
miendan una dosis efectiva de 80-100 ug/kg, cada 2
h hasta que se logre la hemostasia adecuada y el
intervalo puede ser ajustado sobre la base de hemo-
rragia y gravedad, es decir, en hemorragia masiva
corregida o controlada se recomienda continuar con
dosis repetidas de 6-8 h posterior al control hemos-
tatico. En pacientes quirargicos de alto riesgo para
sangrado se recomienda una primera dosis de 90
ug antes de la cirugia y en intervalos de 2-4 h du-
rante el evento quirirgico y cada 4-6 h hasta las pri-
meras 12 h postcirugia.l? En deficiencias congéni-
tas programadas a una intervencién quirargica la
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dosis recomendada es de 15-30 ug/kg c/4-6 h du-
rante las primeras 24 h. Las Ultimas guias interna-
cionales de transfusién sanguinea recomiendan do-
sis de 120 ug/kg para aquellos pacientes que estan
en peligro de vida después de transfundir 4-6 pa-
guetes globulares con sangrado activo persistente,
ademas se demuestra disminucién de la mortalidad
a 30 dias sin incremento en sus efectos trombogé-
nicos y/o falla organica multiple (FOM). No obstan-
te, es necesario distinguir entre el uso y el abuso
de la utilizacién del factor rFVlla, tanto por la reper-
cusiéon econdmica como por las indicaciones ac-
tualmente autorizadas para su utilizacion.®®

El rFVIla es actualmente aprobado en los Esta-
dos Unidos para el control de sangrado quirdrgico
espontaneo en pacientes con hemofilia congénita 'y
con inhibidores del factor VIII, IX y VII; en esta po-
blacion los eventos tromboembdlicos son infrecuen-
tes, situacién contraria en pacientes con factores
predisponentes como la ateroesclerosis, sobre todo
cuando se utilizan dosis altas de rFVlla entre 120 y
160 ug/kg;>° algunos estudios sugieren que la ad-
ministracion de este producto podria favorecer la
hemostasia en pacientes hipotérmicos sin la nece-
sidad de corregir previamente la temperatura;* otro
grupo de pacientes poco estudiado es la poblacion
pediatrica, particularmente en neonatos pretérmino;
existen algunos reportes de casos publicados y dos
estudios prospectivos no controlados que sugieren
gue su uso es seguro y bien tolerado en esta pobla-
cion, sin embargo se requiere de estudios controla-
dos a fin de optimizar dosis.3113

En el presente estudio mostramos la experiencia
del uso de rFVlla en pacientes criticos con sangra-
do que pone en peligro la vida.

OBJETIVO

Describir y reportar la experiencia del uso de factor
VIl activado en los pacientes criticos de la Unidad
de Terapia Intensiva Dr. Mario Shapiro del Centro
Médico ABC.

JUSTIFICACION

La utilizacion del factor VII activado tiene indicacio-
nes precisas; se trata de un derivado que ha de-
mostrado utilidad en el tratamiento de episodios he-
morragicos y para prevenir el sangrado excesivo
relacionado a cirugias en pacientes con hemofilia
hereditaria o adquirida que han desarrollado inhibi-
dores de los factores VIl y IX de la coagulacién;

estas alteraciones son mas severas en el caso de
los pacientes criticos; este producto no es facil-
mente accesible por su costo; en este estudio anali-
zaremos de manera retrospectiva nuestra experien-
cia con su uso, los resultados clinicos y sus
aplicaciones, ademas de comparar los datos obteni-
dos con los resultados publicados en la literatura
médica.

DISENO

Estudio de investigacién observacional, retrospecti-
vo y transversal.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6é una busqueda en los archivos electréni-
cos del Centro Médico ABC (CMABC) campus Ob-
servatorio y Santa Fe del 1° de Enero de 2005 al 1°
de Agosto de 2008 para localizar los expedientes de
todos los pacientes internados en la Unidad de Cui-
dados Intensivos que recibieron factor VIl activado,
independientemente del diagndstico de ingreso.

Se realiz6 la recolecciéon de datos de los pacien-
tes en cuanto a la edad, sexo, patologia de ingre-
so, escala de gravedad APACHE II, causa de san-
grado, dosis, nimero de dosis, hemograma y
coagulograma basal y posterior a la administracion
de rFVlla, incidencia de resangrado, dias de estan-
ciaenla UTly mortalidad.

CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes ingresados en la terapia intensi-
va del CMABC por cualquier causa, con sangrado
refractario y que hayan requerido la administracion
de factor VII activado.

RESULTADOS

Durante este estudio se revisaron 54 pacientes con
edad promedio de 64.6 + 18 afios (18-92), el 55.6%
(n = 30) fueron del sexo masculino y 44.4% (n = 24)
del femenino (cuadro 1). En cuanto a estancia hospi-
talaria se reportaron 12.8 + 10.6 dias (1-78), el
90.7% no tenian anticoagulacién previa al momento
de ingresar al estudio, los diagndsticos principales
de internamiento fueron: cardiovascular 22.2%, neu-
rologico 20.4%, digestivo 19.2%, oncoldgico 14.8%,
hematoldgico 14.2% y otros 9.2%, la escala de gra-
vedad APACHE Il en todos los pacientes al mo-
mento del ingreso fue de 16.6 + 6.5 (6-30), del total
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de los pacientes el 22.2% cursé con un foco infec-
cioso documentado. La etiologia del sangrado en la
poblacion estudiada fue: quirargico 50%, hematolo-
gico 22%, vascular 16.7 y multifactorial 11.3% (fi-
guras 1y 2).

Al ingreso a terapia intensiva la hemoglobina pro-
medio fue de 10.2 + 2.0 g/dL (6.3-16.5) y las pla-
guetas de 142.1 + 118 mL/mm? (19-663); el coagu-
lograma basal reportd un tiempo de protrombina
(TP) en 18.4 + 9.4 segundos (10-67.4); el tiempo
parcial de tromboplastina (TPT) en 48.5 £ 11.9 se-
gundos (19-250), el INRen 1.9+ 1.2 (0.9-7.1), el TT
en 26.2 + 8.3 (17.1-96). El sangrado promedio se re-
porté en 1,038 + 807 mL (100-5,500), se utilizaron
en promedio 6.4 + 3.5 unidades de PFC (1-14), 2.5
+ 1 aféresis plaquetarias (1-4) y 5.1 £ 1.7 mg (1.2-
7.2) de rFVlla (90 ug/kg).

El coagulograma de control posterior a la admi-
nistracion de rFVlla reporté un TP de 13.5 + 2.2 se-
gundos (10-22), un TPT de 39.3 + 21.1 (19-120) y el
TT de 17.3 £ 4.1 segundos (13.1-42).

Se reportd la siguiente tasa de sangrado prome-
dio predosis: sobrevivientes: 336 mL/h, no sobrevi-
vientes: 290 mL/h. Tasa de sangrado promedio
postdosis: Sobrevivientes: 45 mL/h, no sobrevivien-
tes: 66 mL/h. La frecuencia de resangrado en los
pacientes estudiados fue de 27.8% (cuadro Il).

Se administré una sola dosis de rFVlla a 79.7%
del grupo estudiado, dos dosis a 16.7% y tres dosis
a 3.7%; la mortalidad general que observamos fue
de 35.2%.

DISCUSION

Desde 1988, la eficacia terapéutica de rFVlla en pa-
cientes con hemofilia ha sido investigada en una
serie de estudios clinicos internacionales que docu-
mentan que el tratamiento es efectivo de 80 a 90%
cuando es usado a las dosis recomendadas de 90
ug/kg en forma de inyeccion en bolo y que puede
ser repetida a las 2 horas.

El factor VII activado recombinante es un pro-
ducto desarrollado por ingenieria genética, altamen-
te purificado y libre de virus, que a diferencia de al-
gunos productos de tecnologia recombinante no
tiene afiadido de albimina humana como estabiliza-
dor ni se emplean otras proteinas humanas en el
proceso de produccién o como agregados al produc-
to final; es estructuralmente muy similar al factor
VIl activado derivado del plasma humano y es obte-
nido mediante tecnologia recombinante a través de
la clonacion y expresidn de genes en células rena-
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Cuadro I. Caracteristicas demograficas.
Pacientes n=>54
Edad 64.6 + 18 afios  (18-92)
Género femenino 30 pacientes (44.4%)
Género masculino 24 pacientes (55.6%)
APACHE I 16.6 £ 6.5 (6-30)
O Quirtrgico 50% O Hematolégico 22%
M vascular 16.7% B Multifactorial 11.3%
Figura 1. Etiologia del sangrado.
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Figura 2. Causas generales de internamiento.

Cuadro Il. Tasa de sangrado pre y postdosis.

Tasa de sangrado  Tasa de sangrado

Pacientes promedio predosis  promedio postdosis
Sobrevivientes 336 mL/h 45 mL/h
No sobrevivientes 290 mL/h 66 mL/h

les de hamster recién nacido. Esta indicado para
tratar los episodios hemorragicos y prevenir el san-
grado excesivo relacionado a cirugias en pacientes
con hemofilia hereditaria o adquirida que han desa-
rrollado inhibidores a los factores VIl y IX de la
coagulacion. Util para el tratamiento de sangrado
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espontaneo y quirdrgico, tiene una vida media en
adultos de 2.5 a 3 horas; en el caso de los nifios la
vida media y el aclaramiento son mas cortos, la far-
macocinética de este producto es similar en diferen-
tes contextos, ya que ha sido evaluada en diferen-
tes tipos de poblaciones, en distintos estados
patoldgicos, en pacientes anticoagulados e incluso
se reportan estudios en individuos sanos; los repor-
tes de eventos adversos no serios relacionados con
el tratamiento, pero los mas frecuentemente repor-
tados son dolor en el sitio de infusion, fiebre, cefa-
lea, vémitos, fluctuaciones en la presion arterial y
reacciones cutaneas de hipersensibilidad; su uso
clinico esta disponible en diversas partes del mun-
do; el tratamiento efectivo para los sangrados que
amenazan la vida constituye todavia un desafio; la
seguridad de estos pacientes se ha documentado
en multiples estudios clinicos; existe evidencia de
gue rFVlla no causa una activacion significativa en
la coagulacion sistémica; los niveles de fibrindgeno
funcional y antitrombina no varian durante repetidas
inyecciones de rFVlla; los cambios minimos que
ocurren en el postoperatorio no son mayores que los
gue se observan en los pacientes que no padecen
alteraciones de la coagulacién. El uso de rFVlla en
asociacién con condiciones patolégicas como ate-
rosclerosis avanzada, politraumatismos y sepsis, en
las que el factor tisular pudiera estar expresado mas
extensamente, lleva el riesgo potencial de desarrollar
eventos trombdéticos, sobre todo de tipo arterial.

En nuestra experiencia hemos observado que los
pacientes que resangraron tuvieron un mayor tiem-
po de estancia hospitalaria con relacion a los que
no lo hicieron; los pacientes que resangraron tenian
un APACHE Il mas alto; aquellos que fallecieron tu-
vieron mayor tiempo de estancia hospitalaria, asi
como también un APACHE Il mayor; la mayoria de
los pacientes (79.7%) solamente requirieron una do-
sis de factor VII activado; la principal etiologia de
los pacientes fallecidos fue la hematolégica; 22.2%
de los pacientes present6 un foco infeccioso docu-
mentado; dichos pacientes también tuvieron una
mortalidad mas alta; al analizar los valores promedio
basales de TPy TPT previos a la administracion del
rFVlla, se observé correccion de los mismos, se
describieron distintas causas de sangrado, siendo la
quirargica la mas frecuente; sin embargo, en un por-
centaje de 11.3% se describié como multifactorial.

La mortalidad general reportada en nuestro estu-
dio fue de 35.2%; no obstante, las limitaciones de
este estudio estan ligadas al aspecto observacional
en relacion a que no se cuenta con un grupo contro-
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Figura 3. Resultados de sobrevivientes y no sobrevi-
vientes.

lado que compare beneficios, Gnicamente se des-
cribe la evolucién de los pacientes con distintas pa-
tologias de ingreso a la UCI y que fueron manejados
con rFVlla; sin embargo, llama la atencion que el
sangrado promedio y las dosis empleadas de factor
VIl activado fueran similares en los pacientes so-
brevivientes y no sobrevivientes, lo cual nos hace
suponer que la efectividad del producto fue similar
en toda la poblaciéon estudiada y que la mortalidad
estuvo ligada a la gravedad de los pacientes mas
que al sangrado per se (figura 3).

Se requiere de un estudio experimental con una
muestra mayor de pacientes, y con grupo control
para poder establecer resultados estadisticamente
confiables, sobre todo en poblacién mexicana.

CONCLUSIONES

El empleo de rFVlla a dosis de 90 ug/kg en pacientes
criticos coincidié con una disminucion en la tasa de
sangrado promedio en los pacientes criticos, tanto en
los sobrevivientes como en los no sobrevivientes.
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