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RESUMEN

Introduccién: La hemorragia es una complicacién frecuente en el postopera-
torio de procedimientos quirdrgicos cardiovasculares que requieren deriva-
cién cardiopulmonar. El manejo habitual es con productos sanguineos, antifibri-
noliticos y reexploracion quirlrgica, esta Ultima asociada a una elevada morbi-
mortalidad y costos. Objetivo: Reportar un caso de hemorragia en el
postoperatorio de revascularizacion coronaria refractaria al manejo habitual
que respondié al Factor VIl recombinante activado (FVIIra) y revisar la eviden-
cia cientifica sobre el uso y seguridad del FVlira en cirugia cardiaca. Caso
clinico: Paciente de 56 afios que present6 en el postoperatorio de revascula-
rizacion coronaria hemorragia microvascular refractaria al manejo con plasma
fresco, crioprecipitados, aprotinina, reversion de heparina y recalentamiento
que respondi6 de manera satisfactoria a dos dosis de FVlira de 90 pg/kg cada
una. No se presentaron complicaciones tromboembdlicas. Discusion: Varios
estudios han demostrado que el uso de FVlira en la hemorragia grave asocia-
da a cirugia cardiaca controla y reduce la hemorragia, los requerimientos de
productos sanguineos y la necesidad de reintervencion. La dosis varia de 30-
60 pg/kg en nifios a 90-100 pg/kg en adultos en una o dos aplicaciones. Su
margen de seguridad es satisfactorio, con una baja incidencia de complicacio-
nes tromboembdlicas. Conclusidn: La terapia con Factor VIl recombinante
activado (FVlIra) se ha posicionado como una alternativa terapéutica efectiva
para los pacientes adultos y pediatricos que presentan hemorragia refractaria
al manejo habitual en el postoperatorio de cirugia cardiaca.

Palabras clave: Factor VIl recombinante activado (FVllra), hemorragia, cirugia
cardiaca, revascularizacion coronaria.

SUMMARY

Introduction: Bleeding is a common complication in cardiovascular surgery
with cardiopulmonary bypass. Conventional management is with blood prod-
ucts, antifibrinolitic drugs and surgical reintervention which is associated with
high rates of morbility and mortality. Objective: To describe a case of intracta-
ble postoperative hemorrhage following coronary revascularization that was
successfully managed with Recombinant Activated Factor Vlla (rFVlla) and
review the literature about the use, security and safety of rFVIla in cardiac
surgery. Case report: A 56 year old man who developed hemorrhage in the
postoperatory of coronary revascularization, refractory to management with
fresh frozen plasma, crioprecipitates, aprotinin, heparin reversion and rewarm-
ing, with successful response to two rFVlla doses of 90 ug/kg each. There
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El sangrado postoperatorio es una de las principales com-
plicaciones de la derivacién cardiopulmonar en pacientes
que son sometidos a procedimientos quirdrgicos cardioto-
racicos, con una incidencia del 4 al 32%. Las estrategias
terapéuticas para esta complicacién incluyen administra-
cién de productos sanguineos, antifibrinoliticos, protami-
na, control de la acidosis e hipotermia y reexploracién qui-
rurgica, la cual es necesaria en el 3 al 5% de los pacientes y
se asocia a una elevada morbimortalidad secundaria a sep-
sis, insuficiencia renal, arritmias auriculares y apoyo venti-
latorio mecdnico prolongado-3.

El factor VII recombinante activado (FVIIra) se introdu-
jo ala practica clinica para el manejo de la hemorragia en
pacientes con hemofilia A o B que cursan con inhibidores.
El primer reporte se publicé en 1988, en el que se descri-
bio la efectividad de este medicamento en un paciente con
hemofilia A sometido a sinovectomia abierta de rodilla. A
partir de esta publicacién se extendié su uso clinico tanto
para el tratamiento de la hemorragia aguda, como para la
profilaxis de hemorragia en pacientes con inhibidores. El
FVIIra también estd indicado en enfermos que cursan con
disfuncién plaquetaria secundaria a aspirina, clopidogrel,
trombastenia de Glanzmann y sindrome de Bernard-
Soulier. Indicaciones recientes del FVIIra incluyen trau-
ma, trasplante hepatico, reversién de anticoagulantes ora-
les, cirugia ortopédica mayor, pancreatitis hemorragica,
hemorragia cerebral, digestiva y obstétrica, asi como en
cirugia cardiaca. La evidencia cientifica ha mostrado que
el FVIIra cuando se emplea en los escenarios ya comenta-
dos controla o disminuye la hemorragia, mejora las prue-
bas de coagulacidn, reduce significativamente los requeri-
mientos de hemoderivados con un elevado margen de
seguridad“©,

La experiencia en México en el manejo de la hemo-
rragia posterior a cirugia cardiaca con FVIIra es escasay
a nivel internacional existen pocas publicaciones que
incluyen a un nimero reducido de enfermos. El objeti-
vo de este trabajo es reportar un caso clinico de hemo-
rragia grave en el postoperatorio de revascularizacién
coronaria manejada con FVIIra y revisar la evidencia
cientifica relacionada al uso y seguridad del FVIIra en
cirugia cardiaca.

were no thromboembolic complications. Discussion: rFVlla use in severe bleed-
ing associated to cardiac surgery, controls and reduces hemorrhage, blood
product requirements and reintervention needs. Dosis variants from 30-60 pg/
kg in pediatric patients and 90-100 pg/kg in adults in one or two applications. Its
margin of safety is satisfactory with a low incidence of thromboembolic compli-
cations. Conclusion: rFVlla is an effective therapeutic alternative for both
pediatric and adult patients with intractable bleeding after cardiac surgery.

Key words: Recombinant activated factor VII (rFVlla), haemorrhage, cardiac
surgery, coronary artery bypass.

CASO CLINICO

Enfermo de 56 afios con antecedentes de hipertension arte-
rial sistémica, tabaquismo intenso, diabetes mellitus, apnea
del suefio y poliglobulia secundaria.

Ingresé al hospital por cuadro de un mes de evolucién
caracterizado por dolor intenso en cara anterior de térax de
tipo opresivo, irradiado a extremidad superior izquierda,
desencadenado por el esfuerzo moderado y que se presenta-
ba aun en reposo. Con el diagnéstico clinico de cardiopatia
isquémica, se realizaron los siguientes estudios: electrocar-
diograma en el que se observaron alteraciones difusas de la
repolarizacidn en cara diafragmatica y cara anterior de ven-
triculo izquierdo. Gammagrama de perfusién miocardico
positivo para isquemia ventricular izquierda. Ecocardiogra-
ma con engrosamiento y calcificacién de la raiz y valvula
adrtica sin evidencia de estenosis o insuficiencia. Ventricu-
lo izquierdo con hipertrofia, movilidad normal, fraccién de
expulsion del 61% y disfuncién diastélica tipo 1. En la co-
ronariografia se observd: tronco sin lesiones significativas,
descendente anterior con obstruccién del 90% antes de la
primera septal y 90% después de la primera diagonal. Pri-
mera diagonal con lesion del 90%, circunfleja con obstruc-
cién proximal de un 90%, obtusa marginal con lesién del
100%, coronaria derecha dominante con lesiones significa-
tivas en la bifurcacién de la marginal y descendente poste-
rior. Se inici6 tratamiento con aspirina y clopidogrel (que se
suspendieron en el preoperatorio) y se programo para revas-
cularizacién coronaria. Los tiempos de coagulacién, hemo-
globina y plaquetas durante el transoperatorio fueron: he-
moglobina 18.2, plaquetas 148000, TP 19.1 con un INR de
1.55, TPT de 46 seg. En el transoperatorio se realizaron tres
puentes aortocoronarios: arteria mamaria interna a descen-
dente anterior, safena a descendente posterior y hemoducto
safeno a ramo intermedio. El tiempo de pinzamiento adrtico
fue de 56 minutos y el tiempo de derivacién cardiopulmo-
nar de 70 minutos. En el transoperatorio el sangrado fue de
600 ml, por lo que se transfundié una unidad de concentra-
do eritrocitario y tres unidades de plasma fresco congelado.
La heparina se revirtié 1:1 con protamina (5 mg/kg). La
diuresis fue de 500 ml y la solucién manejada fue Hartman
para un balance positivo de 720 ml. Fue necesario el uso de
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nitroglicerina, dobutamina y levosimendan al retiro de la
derivacién cardiopulmonar, con lo que se logré una ade-
cuada funcién hemodindmica. A su ingreso a la Unidad de
Terapia Intensiva con acidosis metabdlica e hipotermia de
35°C present6 drenaje de sangre fresca que no hace codgulo
a través de las sondas mediastinales. En los primeros 20
minutos el gasto fue de 700 ml. La hemoglobina en 14.1
g/dl, tiempos de coagulacién y cuenta plaquetaria de TP 9.4
seg, INR 0.76, TPT 31.6 seg, 163 /?1. A pesar del manejo con
aféresis plaquetaria, plasma fresco congelado, sulfato de
protamina (1 mg/kg), correccion de la acidosis metabdlica y
recalentamiento externo agresivo, la hemorragia persistié
con flujo a través de los tubos de drenaje de 100 ml en 20
minutos para hacer un total de 800 ml en 40 minutos. Por
este motivo se decidi6 el uso de factor VII recombinante
activado a dosis de 90 microgramos/kg; en los siguientes
15 minutos, la hemorragia se redujo a 50 ml. Se aplic6 una
segunda dosis de 90 pg/kg posterior, a lo cual el sangrado se
controld con presencia de codgulos en los tubos de drenaje
y gasto de 50 ml/h de material serohematico (Figura 1). La
evolucién de la hemoglobina, plaquetas y tiempos de coa-
gulacién se anotan en el cuadro I. Ante la sospecha de obs-
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Figura 1. Cuantificacién de la hemorragia antes y después
del uso de FVlira.

truccién de los tubos de drenaje que ocultara hemorragia
mediastinal, el enfermo fue reintervenido. Los hallazgos
quirtdrgicos en la reintervencién fueron de escasa hemorra-
gia microvascular en capa que no ameritd tratamiento qui-
rirgico especifico, puentes permeables y sin evidencia de
fuga. Se practicé lavado mediastinal y se recolocaron tubos
de drenaje. La patencia de los puentes se evidenci6 por la
ausencia de isquemia cardiaca e infarto en el trans y posto-
peratorio. El ecocardiograma mostré una buena funcién
contrictil ventricular izquierda con fracciéon de expulsion
del 70%. La evolucién postoperatoria fue satisfactoria con
escaso drenaje mediastinal de caracteristicas serohemadticas.
El enfermo se extubd a las 24 h, desarroll6 atelectasia pul-
monar izquierda que se resolvi6 con fisioterapia y BIPAP y
fue dado de alta de la Unidad de Terapia Intensiva. En el
seguimiento en hospitalizacién no presenté evidencia cli-
nica de obstruccidn de puentes coronarios, trombosis veno-
sa en accesos vasculares ni trombosis venosa profunda de
extremidades inferiores o embolismo pulmonar.

DISCUSION

La hemorragia en el postoperatorio de cirugia cardiaca con
derivacién cardiopulmonar se clasifica en quirdrgica y no
quirdrgica. La primera estd relacionada a la técnica y se
resuelve mediante el control quirdrgico. La segunda es mas
grave y es secundaria a la terapia antiplaquetaria preopera-
toria, a la heparinizacién del sistema y al contacto de la
sangre con superficies artificiales, lo que condiciona dis-
funcién del sistema hemostético, dilucién y consumo de
factores de coagulacién, hipotermia, acidosis e hiperfibri-
nolisis. La hipotermia ejerce un efecto deletéreo sobre la
hemostasia al retardar la activacién de los factores de coa-
gulacién y la adhesion plaquetaria. La acidosis actia al in-
terferir con la activacion de los complejos enziméticos so-
bre las superficies lipidicas. La hemorragia no quirurgica es

Cuadro |I. Hemoglobina, plaquetas, tiempos de coagulacion, dimero D, fibrindgeno y tiempo de sangrado de Ivy.

Postop. Postop. Postop. Postop. Po stop.

Preoperatorio @ h) (8 h) (24 h) (48 h) (72 h)
Hemoglobina (g/dL) 18.2 14.1 15 13.9 12.5 12.4
Plaquetas (103/7L) 148 163 127 171 146 129
TP (seg.) 19.1 9.4 9.2 13.2 12 12
TPT (seg.) 46 31.6 26.3 26.8 25 25.4
Dimero D (ng/dl) 2.226
Fibrinogeno (mg/dl) 240 145 280 300 300 350
Tiempo de sangrado
de Ivy (min.) 19 10 5 5

* Postop = Postoperatorio.
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de tipo microvascular (en capa) y persiste a pesar del mane-
jo médico y el empleo de hemoderivados. Muchos de estos
enfermos son sometidos a reexploracion quirdrgica que con-
diciona mayor deterioro de la hemostasia e incrementa de
manera significativa la hemorragia, la morbimortalidad y
los costos"12),

El manejo convencional de la hemorragia en el postope-
ratorio de cirugia cardiaca se hace con productos sangui-
neos y antifibrinoliticos. Los productos sanguineos se utili-
zan para corregir la anemia y la coagulopatia. El plasma
fresco, crioprecipitados y concentrados y/o aféresis plaque-
taria incrementan los factores de coagulacion y el sustrato
para ésta. Las plaquetas son fundamentales en aquellos pa-
cientes que cursan con trombocitopenia grave o trombo-
citopatia asociada a medicamentos. Sin embargo, la admi-
nistracién de productos sanguineos tiene varias limitaciones,
como son: la elevada incidencia de reacciones inmunol4gi-
cas y no inmunolégicas relacionadas a la transfusion, asf
como la potencial transmisioén de enfermedades. Por lo an-
terior, se han desarrollado varios medicamentos cuya ac-
cién farmacoldgica es promover la hemostasia, dentro de
los que destacan la protamina, aprotinina, 4cido aminoca-
proico, 4cido tranexdmico y desmopresina. La protamina
revierte la accion de la heparina, pero se asocia a efectos
adversos que pueden llegar a ser graves y que incluyen hi-
potension, reacciones de hipersensibilidad y anticoagula-
cién paraddjica cuando se utiliza a dosis elevada. La aproti-
nina es un inhibidor de proteasa de serina con potente efecto
antifibrinolitico y se puede administrar de manera profilac-
tica para prevenir complicaciones hemorrigicas en pacien-
tes sometidos a cirugia vascular; sin embargo, la profilaxis
rutinaria es costosa y se ha asociado a reacciones de hiper-
sensibilidad, sobre todo cuando se aplican varias dosis. Los
4cidos aminocaproico y tranexdmico son andlogos de lisina
que se unen a receptores de lisina en el plasmindgeno, inhi-
biendo la conversion de plasmindgeno a plasmina. Cuando
se administran en el postoperatorio de cirugia cardiaca son
de valor limitado comparado a su administracién profildcti-
ca en el preoperatorio. La desmopresina aumenta la libera-
cién de factor de Von Willebrand y de factor VIII de las
células endoteliales, lo cual favorece la hemostasia. A pesar
de lo anterior, la mayoria de estos medicamentos tienen un
efecto limitado en el control de la hemorragia postoperato-
ria no quirdrgica3-19),

El FVIIra se desarroll6 para el manejo de pacientes con
hemofilia, pero en los dltimos afios se ha ampliado la gama
de indicaciones en diferentes escenarios asociados a hemo-
rragia grave, uno de los cuales es la hemorragia refractaria
en el postoperatorio de cirugia cardiaca. En el afio 2000
Aldouri y cols. reportaron la primera serie de casos de hemo-
rragia grave en el postoperatorio de cirugia cardiaca mane-
jados con FVIIra. En los 4 casos descritos se presento rapida

correccién de la hemostasia con disminucién significativa
de la pérdida hemética y de los requerimientos de productos
sanguineos. A partir de este estudio y hasta el 2004 se repor-
taron catorce trabajos (reportes de casos y series pequenas)
con un total de 28 enfermos adultos y pediatricos. Los pa-
cientes tratados tenian un rango de edad de 12 dias a 75
afos y se incluyeron postoperados de recambio valvular,
derivacion arterial, aneurisma adrtico, canal auriculoventri-
cular, trasplante pulmonar, colocacién de dispositivo de
apoyo biventricular, revascularizacién coronaria y repara-
cién de comunicacién interauricular. En el 70% de los ca-
sos el control de la hemorragia fue satisfactorio y se presen-
té en la primera hora. La dosis del FVIIra fue de 30 a 120 pg/
kg, con una media de 101 pg/kg, requiriendo un promedio
de 1.4 dosis. El otro 30% requiri6 dos o tres dosis con una
media de 225 pg/kg. En estos pacientes se presentd una
correcciéon mas gradual del sangrado. En ambos grupos se
redujo de manera significativa la transfusion de hemoderi-
vados y la necesidad de reintervencién (Cuadro I1)(17-3D,

Con base en la evidencia previa y para validar la eficacia
y seguridad del FVIIra, Von Heymann y cols. publicaron en
el 2005 un trabajo en el que incluyeron a 24 pacientes y en
los que se comparé de manera retrospectiva al FVIIra con el
tratamiento hemostdtico convencional. Los pacientes que
fueron tratados con FVIIra tuvieron mayor pérdida sangui-
nea que el grupo control, habian requerido antes del trata-
miento més transfusiones (concentrados eritrocitarios y plas-
ma fresco) y dosis elevadas de aprotinina. La hemorragia y
los requerimientos transfusionales se redujeron significati-
vamente después de la administracién del FVIIra, no se pre-
sentaron complicaciones tromboembdlicas, pero la sobre-
vida a 6 meses no fue diferente en ambos grupos. Este dltimo
evento puede estar relacionado, de acuerdo a los autores, a
que la decision terapéutica para el empleo del FVIIra fue
tardia y los pacientes estaban mds graves. Una aportacién
importante de este trabajo es el concepto del tiempo «ideal»
en el cual debe emplearse el FVIIra. Los estudios previos lo
dejan como ultima alternativa terapéutica cuando todos los
recursos han fallado. A partir de este trabajo se abre la posi-
bilidad del uso temprano.??

El estudio més grande que analiza el efecto del FVIIra
para el control de la hemorragia refractaria después de ciru-
gia cardiaca es el publicado por Karkouti y cols. En este
trabajo se comparan 114 enfermos que recibieron FVIIra por
sangrado no controlado en el postoperatorio de cirugia car-
diaca con 541 pacientes que no lo recibieron. En sus resul-
tados se corrobora la tendencia de publicaciones previas
relacionada a que el FVIIra reduce de manera significativa
la hemorragia y los requerimientos de productos sangui-
neos sin cursar con efectos adversos, ademas de hacer énfa-
sis de que el tratamiento temprano estd asociado con una
mejor evolucién®?).
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Cuadro Il. Publicaciones de factor VII recombinante activado en cirugia cardiaca (2000-2004).

Dosis de FVlira

Estudio/Afo Edad Cirugia (Ha/kg) Resultados
Aldourit’ 25 Cierre de CIA. 30 Ré&pida hemostasia y correccion de la
2000 afios Reparacion de la coagulopatia en 1 h; hemorragia en 4 h 85 ml
arteria pulmonar en total
73 RVM. Reparacion 30 Réapida hemostasia y correccion de la
afios deVT coagulopatia en 1 h. Hemorragia disminuyé
de 900 a < 50 ml/h
48 RVM 30 Rapida hemostasia y correccion de la
afios caogulopatia en 1 h. La disminucién de la
hemorragia fue de 300 a < 100 ml/h
66 RVA. Reemplazo 30 Rapida hemostasia y correccion de la
afios de raiz aértica caogulopatia en 1 h. Hemorragia disminuy6
a <de 70 ml/h
48 RVM. Reparacion 30 La hemorragia disminuy6 a 300 ml durante la
afios de la fistula primera hora postoperatoria y ceso a las
aorto-ventricular derecha 4 horas. Réapida correccion de la coagulopatia a
los 30 min
Hendriks18 66 Reparacién 90 Répida hemostasia y correccion de la
2001 afios delaVMyVT coagulopatia
Potapov!® 57 DBiVA 120 x 1 Hemorragia disminuyé desde > 1 I/h a 500 ml/h
2002 afios 60 x 1 después de la primera dosis del FVlira; la
hemorragia disminuy6 a < 100 ml/h, a las 2
horas de la aplicacién de la segunda dosis del
FVlira, permitiendo el cierre de torax
Von 65 Recolocacion 50 x 2 Los tubos mediastinales disminuyeron su
Heymann?° 2002  afios de DCP drenaje en 50% después de la primera dosis de
FVlira y se redujo a 40 ml/h inmediatamente
después de la segunda dosis
Kastrup?! 26 RVA 40 Rapida hemostasia, niveles de enzimas
2002 afios cardiacas elevados en el 1 DPO, cateterismo
cardiaco urgente, ninguna patologia cardiaca fue
identificada; paciente dado de alta de UTl al 2 DPO
Bui?? 56 T P.DCP.MECO 90x 1 Hemostasia gradual después de cada dosis de
2002 afios 55x1 FVlira, la hemorragia persistié en 300 ml/h,
administracion de CAP; minutos después de la
infusién del CAP, el paciente desarroll6 choque
cardiogénico; la hemorragia ces6 a los 20 min.
Después de sospechar trombosis masiva
intracardiaca y oxigenacion extracorporea
Naik?3 75 RVA biprotético. 107 Hemorragia disminuyé de 400-500 ml/h en
2003 afios Reemplazo de aorta 11 horas a 40 ml/h
ascendente supracoronaria
Tanaka?* 74 RVM.TJ 45 Réapida hemostasia y correccion de la
2003 afios coagulopatia, permitiendo el cierre toracico;
hemorragia en el postoperatorio: 200 ml en
4 horas, 740 ml en 24 horas. Pacientes
requirieron soporte ventilatorio prolongado
49 afios RVM.TJ 60 Rapida hemostasia en 3 min. Cierre de torax.

Hemorragia en el postoperatorio 270 ml desde
su ingreso a UTI, disminuy6 a 55 ml/h, en total
1,090 ml. En 24 r. Paciente dado de alta de
UTIl al 4 DPO
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Dosis de FVlira

Estudio/Afo Edad Cirugia (ng/kg) Resultados
Tobias?® 4 CIA 70 Réapida hemostasia y correccion de la
2003 meses coagulopatia; FVlira repetido en el 7 DPO para
corregir la coagulopatia recurrente, para
remover el catéter transtoracico de la arteria
pulmonar. Paciente dada de alta a su casa al 21 DPO
Leibovitch?® 10 Reparacion del 100 x 4 Hemostasia gradual alcanzada, no se
2003 semanas canal AV requirieron productos sanguineos adicionales.
Paciente dada de alta de UTl al 4 DPO y a su
casa, al 7 DPO.
Wahlgren y 62 Reparacion 80 Rapida hemostasia. Después de un curso lento
Swedeborg?’ afios de AAA en el hospital, inicié rehabilitacion
2003
Lucey?® 15 TP No Réapida hemostasia, desarrollo de tamponade
2003 afios bilateral disponible cardiaco asociado a trombosis mediastinal que
requirié evacuacion quirdrgica
Verrijckt?® 12 Ligadura de ducto 30 Rapida hemostasia y correccion de la
2004 dias arterioso. Cierre de CIA coagulopatia; muerte en el postoperatorio a los
11 dias asociada a falla cardiaca persistente
Di Domenico®® 51 Reparacion de aneurisma 120 Rapida hemostasia y correccion de la
2004 afios toracoabdominal coagulopatia
28 RVM, RVA. Reparacion 100 x Hemostasia gradual, hemorragia disminuy6
afios de raiz aortica. 3 dosis gradualmente después de la iniciacion del CAP
Reimplantacion de las y tercera dosis de FVlIra. Paciente dado de alta
arterias coronarias a su casa a los 18 DPO, sin complicaciones
Pychinskas! 8 pacientes DCP. 30 Control de la hemorragia. No reexploracion
2004 pediatricos Cardiopatia congénita

* AAA = aneurisma adrtico abdominal; CAP = complejo activador de protrombina; DBiVA = dispositivo biventricular asistido; CIA =
comunicacion interauricular; DCP = derivacion cardiopulmonar; DPO = dias de postoperatorio; M = masculino; F = femenino; MECO =
membrana extracorpérea de oxigenacion; RVA = recambio de la valvula aértica; RVM: recambio de la valvula mitral; TJ = testigos de
Jehova; TP = trasplante pulmonar; VM = valvula mitral; VT = valvula tricuspidea.

Con la experiencia previa en el 2005 y 2006 fueron pu-
blicados por varios grupos una serie de trabajos, tanto en
poblacién pedidtrica como en adultos, que ademds de re-
producir los resultados de investigaciones previas, validan
que el empleo racional y temprano del FVIIra reduce de
manera significativa la hemorragia en el postoperatorio de
cirugia cardiovascular, los requerimientos de productos san-
guineos y la necesidad de reexploracion sin efectos deleté-
reos (Cuadro IIT)@3-39),

La dosis ideal del FVIIra para el manejo de esta compli-
cacién no se ha establecido, pero de acuerdo a los datos
obtenidos de la revision de la literatura, en los adultos se
recomienda de 90 a 120 pg/kg y en los nifos de 30 a 60 pg/
kg. En la mayoria de los casos una dosis es suficiente y
cuando se requiere una segunda dosis deberd aplicarse en
los siguientes 30 minutos. No se ha demostrado que mas de
dos dosis aumente su efectividad.

El FVIIra promueve la hemostasia por aumentar la gene-
racién de trombina en la superficie plaquetaria con base en
el modelo celular de la coagulacién. De acuerdo a este mo-

delo, el proceso de la hemostasia se realiza sobre una super-
ficie celular y el disparador es el complejo FVIIa/Factor ti-
sular (FT). Sus elementos fundamentales son:

. Factor tisular.

. Plaquetas activadas.

. Células endoteliales.

. Mecanismos de control.

AW N =

El factor tisular es una proteina de membrana que se ex-
presa en células extravasculares que rodean los vasos san-
guineos (fibroblastos, células musculares lisas), endotelio y
leucocitos. Es el tnico factor de la coagulacién que normal-
mente no estd presente en la sangre y su sintesis se encuen-
tra bajo control transcripcional activindose en respuesta a
trauma, inflamacién y estimulos hormonales. Una vez que
se expresa se une al factor VII para formar el complejo FVIIa/
FT, el cual una vez anclado a la superficie celular activa a
los factores IX y X. Las plaquetas activadas constituyen el
templete en donde se unen los cofactores VIIla y Xa y sus
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enzimas (Factor [Xa 'y Xa), lo que resulta en la formacién del
complejo de protrombocinasa. La lesién endotelial por su
parte expone a la circulacién grandes cantidades de factor
tisular que junto con la activacion plaquetaria induce acti-
vacién de trombina. El exceso de trombina es inhibido por
la antitrombina, proceso que se desarrolla adyacente al en-
dotelio al ser activada la trombomodulina. El complejo trom-
bina—trombomodulina activa a la proteina C, la cual en pre-
sencia de proteina S inactiva a los factores Va y VIIIa. De
esta manera la formacién de trombina y el codgulo hemosta-
tico queda localizado a la zona de dafio endotelial. Los
mecanismos de control del proceso de coagulacién son el
inhibidor de la via de factor tisular, la proteina C, la anti-
trombina y los glucosaminoglicanos de la pared vascular.
El nuevo modelo celular de la hemostasia complementa el
modelo tradicional en donde el papel de las células era ex-
clusivamente el de ofrecer una superficie portadora de fos-
fatidilserina que sirve para armar a los complejos procoagu-
lantes. De acuerdo a este modelo, 1a hemostasia se desarrolla
en tres fases simultdneas sobre diferentes superficies celula-
res. La primera, o de iniciacién, se lleva a cabo en células
portadoras de factor tisular (endotelio-subendotelio); en la
segunda, o de amplificacidn, el sistema se prepara para la

produccién a gran escala de trombina y finalmente la terce-
ra fase, o de propagacidén, ocurre en la superficie plaqueta-
Fia(40-50)

La principal complicacién asociadaal FVIIra es la trom-
bosis. Se han reportado casos de trombosis venosa pro-
funda, embolismo pulmonar, infarto cerebral y miocardi-
co en pacientes hemofilicos tratados con FVIIra. La
incidencia global de tromboembolismo asociado al FVII-
ra es del 1.4%. En los casos de trombosis asociados a
FVIIra existian varios factores de riesgo, por lo que se
recomienda usarlo de manera cautelosa en sepsis y cuan-
do existen placas aterosclerosas inestables debido a la
elevada expresion de factor tisular, lo que incrementa el
riesgo de eventos trombdticos. Varios autores han pro-
puesto que la hemorragia en el postoperatorio de cirugia
cardiotordcica asociado a coagulacion intravascular di-
seminada puede incrementar el riesgo tromboembdlico
con el empleo del FVIIra como se reportd en 2 pacientes
en el postoperatorio de trasplante pulmonar. De acuerdo
a la evidencia actual el riesgo de complicaciones trom-
boembdlicas asociadas al FVIIra en pacientes sometidos
a cirugia cadiotordcica es baja y su perfil de seguridad es
satisfactorio®!-%,

Cuadro lll. Publicaciones de factor VII recombinante activado en cirugia cardiaca (2005-2006).

Numero de Dosis de FVlira
Estudio/afio pacientes Cirugia (ng/kg) Resultados
Hyllner34 2005 24 pacientes DCP 77.5 15 pacientes fueron reexplorados
quirdrgicamente. Cinco pacientes
reexplorados por segunda ocasion.
Después de la dosis de FVlIra disminuy¢ la
hemorragia de 450 a 250 ml.
Halkos3® 2005 9 pacientes DCP. RVM. 94 Disminucién en la hemorragia de 640 ml a
Reparacion 100 ml. Ningun paciente requirié
de AAA reexploracion quirtrgica después de la
administracion de FVlira
Razon36 2005 5 pacientes Cirugia 30 Disminucion significativa de la
pediatricos cardiaca hemorragia
Farzan3® 2006 17 pacientes DCP arterial 125.55 Control de la hemorragia
(65 a 73 afios) coronario.
RVM. RVT.
Reparacion
de AAA
Ekert3” 2006 40 pacientes DCP 40 Control de la hemorragia
(< 1 afio)
Karkouti®® 2006 114 Cirugia cardiaca  30-60 Control de la hemorragia
Romagnoli®® 15 pacientes Cirugia cardiaca 12 Control de la hemorragia
2006

* AAA = aneurisma aértico abdominal; DCP = derivacion cardiopulmonar; RVM = recambio de la valvula mitral; RVT =

recambio de la valvula tricuspidea.
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Una gran limitante en nuestro medio para el empleo
del FVIIra es el costo, ya que cada mg tiene un precio de
$10,000, pero tomando en cuenta los altos costos y efec-
tos adversos asociados con la transfusiéon de productos
sanguineos y reexploracion quirtrgica para el manejo de
las complicaciones hemorrdgicas, la administracién de
FVIIra es una estrategia terapéutica costo-efectiva en ca-
sos seleccionados o en grupos especiales de pacientes
que rechazan las transfusiones como son los testigos de
Jehova.?

El problema fundamental del enfermo fue el de hemorra-
gia grave no quirtirgica. La hemorragia no comprometié la
oxigenacion tisular debido a que el paciente era portador de
poliglobulia secundaria a enfermedad pulmonar (hemoglo-
bina de 18 g/dl), ademés de haber recibido desde el transo-
peratorio transfusién de concentrados eritrocitarios, lo que
mantuvo los niveles de hemoglobina en un promedio de 12
g/dl. Los tiempos de coagulacion se encontraban en rango
normal, lo que descart6 efecto anticoagulante de heparina,
a pesar de lo cual se decidié aplicar una nueva dosis de
protamina que no tuvo ningin efecto. Los bajos niveles de
fibrindgeno fueron secundarios a hiperfibrindlisis y se co-
rrigieron rdpidamente después de la aplicacién del FVIIra.
La cuenta plaquetaria se encontré en rango hemostético, a
pesar de lo cual habia evidencia de disfuncién de éstas, lo
que se demostrd por un tiempo de sangrado de 19 minutos.
Esta disfuncién la interpretamos como de etiologia multi-
factorial y relacionada a acidosis, hipotermia y al efecto de
la aspirina y clopidogrel que recibi6 hasta el preoperatorio
y que no se suspendieron en el lapso de tiempo recomenda-
do. El tratamiento se ajusto a la evidencia cientifica con un
control inicial de la hipotermia y de la acidosis, para conti-
nuar con el manejo de productos sanguineos, fundamental-
mente plasma fresco y aféresis plaquetaria, esta tltima en
base a que el paciente recibi6 hasta antes del procedimiento
quirdrgico antiagregantes plaquetarios. Al no tener una res-
puesta satisfactoria con las medidas instauradas, y ya corre-
gidas la acidosis e hipotermia, se decidié administrar FVIIra
del que se usaron dos dosis de 90 pg/kg cada una de manera
temprana, con lo que se logrd, como estd publicado en la
literatura, disminucién significativa de la hemorragia y de
los requerimientos transfusionales, como se muestra en las
figuras 1y 2. El enfermo fue reexplorado, no por hemorragia
activa, sino por la sospecha de que los tubos de drenaje

Productos sanguineos
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Figura 2. Requerimientos de hemoderivados antes y des-
pués del uso de FVlira.

estuvieran ocluidos por codgulos y esto enmascarara la he-
morragia. En la cirugia se corrobor6 adecuada hemostasia y
permeabilidad de los puentes coronarios. No se presentaron
complicaciones tromboembdlicas (trombosis venosa profun-
da, tromboembolismo pulmonar, trombosis de accesos vas-
culares), relacionadas al empleo del FVIIra. La respuesta
que observamos corrobora la importancia del manejo inte-
gral ante esta complicacién y el perfil de eficacia y seguri-
dad que tiene el uso temprano del FVIIra en la hemorragia
no quirtrgica en el postoperatorio de cirugia cardiaca®®>-%),

De acuerdo a la evidencia cientifica revisada podemos
concluir que el FVIIra es dtil para el manejo de la hemorra-
gia no quirdrgica en el postoperatorio de cirugia cardiaca
cuando han fallado las medidas convencionales de mane-
jo. Los estudios publicados demuestran que reduce de
manera significativa la hemorragia, los requerimientos
transfusionales y la necesidad de reexploracién quirdrgi-
ca, con un adecuado perfil de seguridad. Es recomendable
su uso temprano y cuando se han corregido la hipotermia,
acidosis y cuenta plaquetaria. Se requieren estudios que
incluyan a un mayor nimero de enfermos para corroborar
la evidencia actual.
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