Mexlcana de

Q\ll

‘1; L
\)___‘ — 1

insiesioly f

medigraphic Avlemigs

DE ANEg.
O STz,
& 1,
&

N e Co
=t L,
@ <

% o°
O, o~
g WY

oS
%, =
o) &
O mpicANADE R

ANESTESIA EN PEDIATRIA
Vol. 30. Supl. 1, Abril-Junio 2007
pp S320-S322

Eficacia del factor VIl recombinante (FVlla) para el
control del sangrado critico coagulopatico en pediatria

Dr. Pedro D. Castafieda-Martinez*

* Médico adscrito al Departamento de Anestesiologia del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”.

La hemorragia masivo incontrolado es la principal causa de
mortalidad intrahospitalaria temprana (dentro de las prime-
ras 48 h de admision) y la_segunda causa principal de muer-
te prehospitalaria en victimas de traumatismo tanto militar
como civil, constituyendo el 40-45% del total de fatalida-
des. Los pacientes con hemorragia incontrolable y coagulo-
patia persistente que son tratados con transfusion sangui-
nea durante la intervencién quirudrgica tienen una mortalidad
del 40 al 60%. Estos pacientes son transfundidos aguda y
masivamente presentando complicaciones por consumo de
los factores de coagulacién y exacerbdndose las complica-
ciones de la transfusion rdpida, como es la hipotermia, la
acidosis, hiperkalemia, hipocalcemia, entre otras(!?,

Abordar alteraciones de la hemostasia durante el desa-
rrollo del proceso quirdrgico siempre implica un escenario
desafiante tanto en situaciones advertidas como inadverti-
das, de las diferentes entidades nosoldgicas que conllevan a
la hemorragia como parte de su comportamiento clinico. El
sangrado en capa, sin un punto preciso de origen, general-
mente se adjudica al consumo o a la deficiencia de factores
de la hemostasia. La etiologia de la hemorragia de origen
quirtrgico es mds facil de identificar y su tratamiento resul-
ta eficaz una vez que se liga o cierra el vaso sangrante. La
coagulopatia sistémica secundaria a pérdida sanguinea se
presenta por una mala activacion sistémica de la coagula-
cién y excesiva fibrindlisis, caracterizada por coagulopatia
dilusional, hipotermia y acidosis (trfada de Mikhail)*>,

El sangrado microvascular originado por coagulopatia,
es secundario a la deficiente produccién de trombina por
disminucién en los niveles de factores de coagulacion como
loesdel V, VII, IX y XI, fibrindégeno y plaquetas, que resulta
en formacién de un codgulo friable y sensible a los efectos
de la trombina®.

El tratamiento convencional de estos pacientes con san-
grado difuso y/o coagulopatia, ademds, de mantener un he-

matdcerito (Hto) minimo ideal, es a base de administracién
de plasma fresco (PFC), crioprecipitados y plaquetas, con la
finalidad de aportar factores de la coagulacion y sustratos al
sistema de coagulacion y favorecer la hemostasia. Sin em-
bargo, el tratamiento con grandes volimenes intravenosos
de fluidos y productos hematicos, puede exacerbar la coa-
gulopatia y el sangrado. El uso de productos hemadticos se
asocia con un elevado incremento de complicaciones como
infecciones, falla orgdnica miltiple o sindrome de distress
respiratorio agudo, que pueden dar como resultado incre-
mento de mortalidad y morbilidad; ademds, el reemplazo
con plasma fresco, crioprecipitados y plaquetas representa
un grado y nivel de efectividad bajo, en relacién a la sobre-
vida. El plasma fresco congelado es el recurso terapéutico
mds utilizado para la correccién del 1% de la actividad del
tiempo de protrombina (TP).

El tratamiento farmacoldgico tiene la finalidad de mejo-
rar las acciones sobre el sistema fibrinolitico, ya sea modu-
lando su actividad hasta bloquearla o bien permitiendo
mayor disponibilidad de los componentes del sistema de la
coagulacién. Con el desarrollo del nuevo modelo celular de
la coagulacién en los afios 90, se descubre que el complejo
FVIIa/FT también activa la coagulacion, por medio del fac-
tor IX de manera independiente de la via extrinseca de la
coagulacion. A partir de este modelo el FVIIa fue considera-
do como el paso inicial y fundamental del inicio de la coa-
gulacién, permitiendo el desarrollo del FVIIa (factor VII
activado recombinante)(©7).

El uso del factor VIla recombinante ha sido aprobado
para el tratamiento de sangrado en pacientes hemofilicos;
también ha sido utilizado exitosamente en pacientes no
hemofilicos con existencia de anticuerpos al FVII (hemofi-
lia adquirida).

Actualmente en muchos paises y en México el uso y
aplicacién del factor VII recombinante en situaciones cri-
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ticas por sangrado, se basa en reportes de casos y expe-
riencias anecddticas, sin la existencia de ensayos clini-
cos, donde se compare su eficacia versus las medidas con-
vencionales (plasma fresco, plaquetas y crioprecipitados)
por lo que no se establece el uso en situaciones fuera del
contexto aprobado por varios clinicos en diferentes dis-
ciplinas debido al desconocimiento de su eficacia y su
alto costo. El Hospital Barnes-Jewish en St. Louis Mis-
souri entre otros, realizé una revision sistemdtica y anali-
tica del uso y la experiencia del rFVIla como terapia en
situaciones no aprobadas (FDA), desarrollando unas guias
y politicas educacionales para su empleo potencial en
diferentes dreas®.

Estas guias asi como las recomendaciones que aplican
diversas asociaciones europeas (Sociedad de Anestesio-
logia Europea (ESA), Sociedad Europea de Medicina In-
tensiva Critica (ESICM), Sociedad Europea de Medicina
de Urgencias (EUSEM), Sociedad Europea de Hematolo-
gia (EHA), Sociedad Europea de Cirugia de Trauma y
Emergencia (EATES) ) tienen la finalidad de presentar
una serie de lineamientos y recomendaciones basados en
grados de evidencia para el uso del factor VIla recombi-
nante para el tratamiento del sangrado masivo. Esto in-
cluye la identificacién de los pacientes a los que se les
podria indicar, estatificarlos en una escala, y la secuencia
a seguir®,

A consideracién del autor, se describe un resumen del
algoritmo basado en los lineamientos y recomendaciones
existentes:

1. Identificacion del paciente: a) Activo (hemorragia cri-
tica); b) Potencial (tipo de cirugia).

2. Descartar hemorragia por vaso sangrante: a) Hemosta-
sia quirdrgica; b) Revision del lecho quirtdrgico; ¢) Ve-
rificar el uso y aplicacién de fairmacos anticoagulantes.

3. Utilizar medidas convencionales (reemplazo empirico):
a) Empleo de hemoderivados (plasma, plaquetas y crio-
precipitados); b) Mantener un hematdcrito minimo ideal.

4. Estabilidad del paciente: a) Eutérmico; b) pH > 7.1.

5. Valores minimos pro-hemostéticos: Plaquetas > 50,000,
fibrinégeno > 50.

6. Solicitar laboratorios TP, TPT, INR, fibrin6geno y pla-
quetas.

7. Aplicacion del factor VIIa recombinante (dosis 90-120 u/
kg).

8. Esperar de 10-20 minutos: a) Solicitar TP, TPT, INR y
plaquetas; b) ;Continta la hemorragia?

9. Aplicar segunda dosis (90-120 u/kg).

10. Esperar de 10-20 minutos: a) Solicitar TP, TPT, INR y
plaquetas; b) ;Continta la hemorragia?

11. Aplicar una tercera dosis o utilizar el reemplazo de he-
moderivados. (mal prondstico).

En el Hospital Infantil de México “Federico Gémez” cada
afio se realizan 6,000 procedimientos quirtirgicos aproxi-
madamente, con una frecuencia de 40-60% de cirugias ma-
yores con uso de sangre y derivados. Por lo que considera-
mos necesario buscar alternativas farmacoldgicas y
tecnoldgicas capaces de reducir y limitar la transfusion de
sangre y hemoderivados y asi mismo disminuir las compli-
caciones que conlleva la transfusion masiva y aguda en es-
tos procedimientos. Después de la publicacién de una serie
de casos exitosos, en donde se utilizé factor VIla recombi-
nante a 90 u/kg para el control del sangrado critico en pa-
cientes neuroquirdrgicos, oncoldgicos, cirugia cardioldgi-
ca y con insuficiencia hepdtica®'?. Se diseiié un estudio
clinico abierto, prospectivo y de grupos paralelos con la
finalidad de valorar su eficacia en pediatria y compararlo
contra las medidas convencionales. Es un estudio clinico
cuasi-experimental a realizarse en nifios que en cirugia o en
el postoperatorio inmediato presente sangrado critico sin
respuesta a tratamiento convencional. Debido a que no exis-
ten estudios previos comparando el factor rVIla contra las
medidas transfusionales convencionales, ya que se desco-
noce la frecuencia en la que nuestros pacientes podrian re-
querir factor VII recombinante, se disefid un esquema de
bloques aleatorizados de 5 pacientes en cada grupo hasta
un total de 10 pacientes en cada brazo, para un total de 20
pacientes. Este estudio puede no alcanzar una muestra ade-
cuada para observar diferencias, pero servird para tener una
base estadistica para calcular un tamafo muestral adecuado
para estudios posteriores'!?). En las observaciones aisladas
de los casos tratados hemos visto que la aplicacién del fac-
tor VIla recombinante a dosis de 90 u/kg en diferentes pato-
logias, limita el sangrado clinico en menos de 20 minutos
con una correccién hasta de un 50% del TP, TPT e INR en
menos de 60 minutos. En el 95% de los pacientes no fue
necesaria la administracion de plaquetas, plasma fresco con-
gelado y crioprecipitados después de la aplicacién del fér-
maco. En aquellos pacientes en quienes se continud el trata-
miento con las medidas convencionales, después de varios
volimenes de paquete globular y derivados, el 72% presen-
taron disminucién del sangrado clinico hasta 24 h después,
con correccién gradual de TP, TPT e INR no mayor 20%
después de 12-16 horas de la administracion de plasma, crio-
precipitados y plaquetas.

Estos resultados aunque no sustentan estadisticamente
hasta este momento, la ventaja del factor VIIa recombinante
contra las medidas convencionales, nos han ofrecido una
excelente opcién para aquellos pacientes en los cuales las
medidas convencionales fracasan o comprometen su vida.
Sin embargo, a consideracién del autor y otros autores, el
aprendizaje y el enriquecimiento de la experiencia en el uso
del farmaco, se deben basar en el conocimiento de los linea-
mientos, recomendaciones y algoritmos descritos por los
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diferentes grupos de expertos®!9; asi mismo, refuerzan la
necesidad de la realizacion de disefios clinicos aleatoriza-
dos capaces de reforzar la evidencia.

Aunque nuestra experiencia en la utilizacién del factor
VlIla recombinante en el paciente pedidtrico con sangrado
critico ha sido exitosa, sélo se ha limitado al reporte de una
serie de casos. Por lo que en este primer disefio de estudio
(cuasi-experimental) la validez estard encaminada en de-

mostrar que los resultados esperados dependen exclusiva-
mente de la intervencion. El disefio del trabajo es semejante
a los ensayos clinicos. Nuestros resultados son limitados
para analizar y presentar conclusiones (65% de la muestra).
Finalmente resulta conveniente recordar que las muestras
aleatorizadas dan mayor “poder metodoldgico”; sin embar-
go, el poder estadistico dependerd mas del tamafio de la
muestra que del disefio del estudio.
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