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Factor Vlira en la hemorragia perioperatoria
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Lahemorragiano controlable esunadelas principal es causas
de atencidn en los servicios de urgencias, unidades de terapia
intensivay quiréfanos, principal mente de enfermos con poli-
trauma, cirugia ortopédica, cardiacay neurolégica. También
es frecuente en aquellos pacientes con sepsis, sindrome de
transfusion masivay en aquellos que requieren grandes canti-
dades de cristaloides y coloides para la reanimacion.

Todas estas entidades comparten un comdn denomina-
dor que es el sangrado microvascular secundario a la defi-
ciente produccién de trombina por disminucién en los nive-
les de factores de coagulacién como FV, FVII, FIX, FXI,
fibrindgeno y plaquetas, que resulta en formacion de un
coagulo friable y sensible alos efectos de la trombina®.

Mikhail demostro que los efectos deletéreos de la triada
de hipotermia, acidosis y coagulopatia en €l paciente poli-
traumatizado impactan considerablemente en la sobrevida.
Estos factores junto con la disfuncién hepética dilucién,
consumo de factores delacoagulacion y exceso delaactivi-
dad fibrinolitica, han sido identificados como precursores
en el desarrollo de la coagulopatia®.

Tradicionalmente el tratamiento de estos pacientes era
enfocado hacia dos caminos, el primero de ellos también
[lamado convencional, involucra el tratamiento con hemo-
derivados que aportan componentes sanguineos que apor-
tan factores de coagulacion con €l fin de aportar sustratos a
sistema de coagulacion y favorecer la hemostasia. Aungue
€l grado y nivel de evidencia es el més bgjo, el uso de plas-
mafresco congelado sigue siendo el recurso terapéutico mas
utilizado paralacorreccion del 1% de laactividad del tiem-
po de protrombina (Tp), considerando que se necesitan has-
ta 1 mi/kg de plasma fresco congelado para llegar a una
correccion por lo menos del 70% de actividad.

Otros componentes sanguineos como el concentrado de
crioprecipitados no han demostrado ser Gtiles en los pacien-

tes criticamente enfermos con sangrado que pone €l peligro
lavida

Laadministracion de concentrados plaquetariostrae como
consecuencia mayor riesgo de isoinmunizacién e incompa:
tibilidad, y generalmente se requieren grandes cantidades
paramejorar el conteo plaquetario.

Lasegundalineadetratamiento involucrae uso defarma-
cos con acciones sobre € sistema fibrinalitico, ya sea modu-
lando su actividad hasta bloquearla o bien permitiendo ma-
yor disponibilidad de los componentes del sistema de
coagulacién. De los més utilizados, |a aprotinina sdlo ha de-
mostrado ser (til en la reduccion de la cantidad de sangre
administrada a los pacientes de cirugia cardiaca. El acido
epsilén amino-caproico no ha sido sometido a ensayos clini-
cos que avalen su uso. Otros farmacos como la desmopresina
solo han mostrado ser efectivos en un subgrupo especial de
pacientes que muestran disfuncion plaguetaria, deficiencia
del factor VIII, de von Willebrand y plasminégeno.

Con el desarrollo del nuevo modelo celular de la coagu-
lacion se dio paso auna nueva herramienta terapéuticaen el
tratamiento de mdltiples entidades con deficiencia en la
produccién de trombina®,

A partir delosafios 90, sedescubre queel complejo FVIla/
FT también activa la coagulacion, por medio del factor 1X
de maneraindependiente de la via extrinseca de la coagula
cion. A parir de éste el FVII fue considerado como €l paso
inicial y fundamental del inicio de la coagulacion, modelo
que permitié el desarrollo de FVllar (Factor VII activado
recombinate) para el tratamiento de los pacientes hemofili-
cosy no hemofilicos con hemorragia aguda que comprome-
te lavida que en comin comparten la deficienciaen lafor-
macion de trombina® (Cuadro I).

El factor Vllar es unaglucoproteina de 406 aminoécidos,
con peso molecular de 50 Kdaltons, es un anal ogo sintético
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Cuadro I. Entidades en que se ha usado el FVllar.

¢ Reversion de la anticoagulacion
Heparina no fraccionada
Heparina de bajo peso molecular
Antagonistas de la vitamina K
« Trombocitopenia
« Enfermedad plaquetaria hereditaria
Tromboastenia de Glanzmann
Sindrome de Bernard Soulier
« Enfermedad plaquetaria adquirida
Uremia
Antiagregantes plaquetarios
Insuficiencia hepatica
Hemorragia descontrolada por traumatismo
Hemorragia descontrolada asociada a cirugia
Hemorragia asociada a cirugia cardiaca
Perioperatorio de trasplante hepatico
Hemorragia digestiva
Hemorragia en neonatos pretérmino
Hemorragia del sistema nervioso central

e o o o o o o o

del FVII plasmatico con una estructuray actividad similar.
Fue aprobado para su uso clinico en Europa en 1996, y la
FDA (Foot and Drugs Administration) lo autorizd en 1999.
Essintetizado a partir de lineas celulares renales de hamster
y obtenido por autoactivacion en cromatografia. La activi-
dad media de duracién en pacientes hemofilicos en hasta de
24 horas, con unavidamediade 3 horas (2.4 a 3.3 horas). El
inicio de accion es inmediato y la hemostasia clinica se
observa alos 10 minutos®,

Se han considerado tres mecanismos de accion. 1. De-
pendientes de factor tisular (FT), 2. independientesde FT, y
3. antifibrinoliticos.

Ene primerod FVIlaformauncomplejo cond FT expuesto
por lascdulasendotelidesen € lugar delalesion, end segundo
e FVllar induce la activacion plaquetaria y la generacion de
trombina sobre su superficie por medio de la activacion de FX,
independientemente delapresenciadel FIX, FVIIy FT(49),

Altas concentraciones de FVIlar superan el efecto com-
petitivo del FVII plasmético por €l FT, asegurandose una
saturacion del FT por el FVIlray unaactivacién maximade
la coagulacion en €l sitio de lalesion. Tiene accion antifi-
brinoliticaa generar cantidades suficientes de trombinapara

la activacion del inhibidor fibrinolitico activable de trom-
bina (TAFI) estabilizando el coagulo friable4).

LadosisdeFVIlrautilizadaen diferentesreportes de casos
es de 40 hasta 300 ug/kg. Ladosis recomendada por la FDA
en el paciente grave con hemorragiamicrovascular esde 80 a
100 ug/kg en bolo, con unasegundadosisalos 20 minutosen
caso de no haber obtenido el control hemostético satisfacto-
rio. Cuando se decide e uso en infusion continua debe de
iniciarse con un bolo de impregnacién de 90 a 120 ug/kg,
seguido por unainfusion de 16 a 50 ug/kg/horal*).

Las complicaciones reportadas son de tipo trombdtico,
después del empleo de 180,000 dosis hasta la actualidad re-
portadas, se han documentado 5 episodios de coagulacién
intravascular diseminada, 7 infartos agudos del miocardio, 4
episodios de enfermedad vascular cerebral, 5 casos de trom-
bosis venosa profunda y un caso de trombosis mesentérica.
Complicaciones que hacen recomendar su uso con precau-
cién en enfermos con sepsis en los cuales hay mayor expre-
sionde FT y por lo tanto el riesgo de trombosis es mayor.

En nuestra experiencia en & Hospital Central Sur de Alta
Especialidad de PEMEX, sehantratado 5 pacientes con edades
entre 22 y 74 afios, que desarrollaron sangrado perioperatorio,
choque hemorragico y coagulopatia por dilucion. Laadminis-
tracion de FVllar se realizé en conjunto con € tratamiento
convenciona y farmacoldgico disponible. La dosis promedio
fue de 75 ug/kg (60-90 ng/kg). S6lo un paciente requirio una
segunda dosis de 60 ug/kg. El monitoreo de los tiempos de
coagulacién mostro que en 4 de los pacientes se corrigieron en
un 100% alos 20 minutos de la administracion, persistiendo €
efecto hasta por més de 4 horas, sin complicaciones tromboti-
casy desaparicion completadel sangrado.

El paciente que requirié una segunda dosis de FVllar,
con laprimeradosis mejord discretamente en lostiempos de
coagulacion aunque con persistencia del sangrado, situa-
ciones que desaparecieron con la segunda dosis. Todos los
pacientes después de 4 horas de administracion mostraron
tiempos de coagul acién en rangos normalesy menor reque-
rimiento de hemoderivados.

Con los datos hasta e momento presentados consideramos
que€ usode FVIlar mgorae pronésticoy disminuye lamor-
talidad en los pacientestratados. Por 1o que el uso de FV1lar es
una buena opcion terapéutica para € tratamiento de la coagu-
lopatia en pacientes postoperados y criticamente enfermos.
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