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RESUMEN

Objetivo: Reportar la experiencia del anestesiélogo cardiovascular en el
tratamiento del sangrado no quirdrgico con el uso de factor recombinante VII
activado (FrVlla). Sede: Centro Médico del Instituto de Seguridad Social del
Estado de México y Municipios (ISSEMyM). Disefio: Estudio observacional,
descriptivo, retrospectivo, retrolectivo de una serie de casos. Analisis es-
tadistico: Porcentaje como medida de resumen para variables cualitativas.
Material y métodos: Entre junio de 2005 a junio de 2009, se revisaron
expedientes clinicos analizando las siguientes variables: edad y género,
tipo de cirugia cardiaca, protocolo anestésico transquirdrgico, sangrado y
complicaciones postquirdrgicas, uso de hemoderivados, dosis de FrVlla,
morbimortalidad. Resultados: Se estudiaron 20 pacientes en un periodo de
4 afios, género masculino 16, edad promedio de 59.4 afios, peso promedio
63.8 kg. Cirugias realizadas: revascularizacion coronaria (4 casos), sustitucion
mitro-adrtica (4), revascularizacién mas sustitucion mitral (3), sustitucion mitral
mas plastia tricuspidea (3), Bentall-Bono (3) y sustitucion adrtica (3). Tiempo
de derivacion cardiopulmonar promedio de 83.4 min. Utilizando recuperador
celular en todos los casos y un volumen promedio de 357.7 mL. La dosis
utilizada de FrVlla fue 90 ug/kg. Promedio de requerimiento de transfusion:
paquetes globulares (4.0 U), plasma fresco congelado (6.2 U), crioprecipita-
dos (2.3 U), aféresis plaquetaria (2.2 U), gasto por drenaje toracico antes de
FrVila 1,425 mL y posterior de 319.5 mL. Se reintervinieron tres pacientes
a los cuales se les aplicé una segunda dosis de 45 ug/kg, presentando 2
complicaciones postquirtrgicas secundarias a procedimiento anestésico.
Adecuada evolucién de 10 a 22 meses de egreso hospitalario. Conclusion:
Nuestros resultados suponen, que la utilizacién de FrVila como terapia de
rescate para sangrado por coagulopatia después de cirugia cardiovascular
es beneficioso dado que disminuye el consumo de productos hematicos y el
ndmero de reintervenciones.

Palabras clave: Factor recombinante VIl activado, cirugia cardiaca, sangrado
posterior a cirugia cardiaca.

SUMMARY

Objective: To report the experience of the cardiovascular anesthesiology in
the treatment of non-surgical bleeding with the use of the recombinant factor
VIl activated (rFVIla). Setting: Medical Center of «Instituto de Seguridad So-
cial del Estado de México y Municipios». Design: Observational, descriptive,
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retrospective, retrolective study of a series of cases. Statistical analysis:
Percentages as summary measure for qualitative variables. Material and
methods: Between June of 2005 to June of 2009, clinical records of the pa-
tients were reviewed, analyzed variables were: age, gender, type of cardiac
surgery, anesthetic protocol, bleeding and complications, use of package
blood, dose of rFVIla, morbi-mortality. Results: 20 patients in a period of 4
years were studied, of which 16 were male, with age average of 59.4 years,
weight average 63.8 kg. Cardiac procedure were: coronary artery by-pass
grafting (4 cases), mitral + aortic valve replacement (4), coronary artery by-pass
grafting + mitral valve replacement (3), mitral valve replacement + tricuspid
valve annuloplasty (3), Bentall-Bono surgery (3) and aortic valve replacement
(3). Mean cardiopulmonary by-pass time 83.4 min. Using cell-saver in all the
cases and a volume average of 357.7 mL. The used dose of rFVIla was 90
ug/kg, average of transfusion requirement were: red blood cells (4.0 U), fresh
frozen plasma (6.2 U), cryoprecipitate (2.3 U), platelet concentrates (2.2 U).
Chest tube drainage were before rFVlla 1,425 mL and after 319.5 mL. Three
patients were re-exploration and 45 ug/kg dose repeated. Only two complica-
tions for the anesthetic procedure and satisfactory evolution of 10 to 22 months.
Conclusion: Our results suppose, that the use of rFVIla as therapy of rescue
for bleeding by coagulopathy after cardiovascular surgery is beneficial and
diminishes the use of packed blood and re-exploration.

Key words: Recombinant factor VIl activated, cardiac surgery, bleeding after

INTRODUCCION

La incidencia reportada de sangrado clinicamente signifi-
cativo después de cirugia cardiaca se encuentra en rangos
de 4 a 32%, de |os cuales en aproximadamente el 50% de
los casos no se visualiza un sitio de sangrado susceptible
deresolucién quirdrgica. El tratamiento delos pacientesen
|os cuales no se encuentra un sitio de sangrado quirurgico,
requiere de una gran cantidad de hemoderivados, o cual
contribuye a aumentar la morbimortalidad. L aterapéutica
para este tipo de complicacion postquirdrgica en cirugia
cardiaca incluye, ademés de la transfusion sanguinea,
antifibrinoliticos, protamina, el control de la acidosis e
hipotermia; y en estos momentos se ha agregado alatera-
péuticade este tipo de complicacion al factor recombinante
VI activado (FrV1la)(1-5),

El factor recombinante V11 activado (NovoSeven; Novo
Nordisk, Bagsvaerd, Denmark) se introdujo a la préctica
clinica hace 20 afios aproximadamente. En los Estados
Unidos de Norteaméricala Food and Drugs Administration
(FDA) autorizé su licenciaen 1999 para el tratamiento de
los episodios de sangrado en pacientes con hemofilia A y
B, deficiencia congénita de factor VII, en tromboastenia
de Glanzmann y en sindrome de Bernard-Soulier; y se ha
expandido su uso conforme |os afios a area de trauma,
trasplante hepatico y renal, reversiéon de anticoagulantes
orales, cirugia uroldgicay ortopédica mayor, pancreatitis
hemorragica, hemorragia cerebral, digestivay obstétrica,
asi como en el area que nos compete que es la cirugia
cardiovascular(t-27,

cardiac surgery.

El sangrado postquirdrgico cardiovascular se divide en
dos grandes grupos:. quirdrgico y no quirdrgico, € primero
relacionado a la técnica quirdrgica empleada y € segundo
secundariaalaterapiaantiplaguetaria, al tiempo dederivacion
cardiopulmonar, uso de heparina, tiempo de pinzamiento
aortico, lo cua en conjunto se traduce en disfuncién con
consumo de factores de coagulacion, hipotermia, acidosisy
fibrindlisis(-7:28-39),

El objetivo del estudio esreportar laexperienciadel anes-
tesidlogo cardiovascular en el tratamiento del sangrado no
quirargico con e uso de FrVila

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, retrolec-
tivo de una serie de casos sometidos a cirugia cardiaca, en
un periodo comprendido de junio de 2005 a junio de 2009,
se revisaron expedientes clinicos analizando las siguientes
variables. edad y género, tipo de cirugia cardiaca, protocolo
anestésico transquirdrgico, complicaciones postquirdrgicas,
sangrado postquirdrgico, uso de hemoderivados, dosis de
FrVIla, morbimortalidad.

Objetivos anestésicos

Los objetivos y estrategias del tratamiento anestésico en
cirugia con derivacion cardiopulmonar se enfocan a una
adecuada proteccion del estrés quirdrgico y disminucion de
la respuesta inflamatoria sistémica, sin compromiso de la
estabilidad hemodinamica.
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Valoracién preoperatoria

La evaluacién multidisciplinaria preoperatoria se redliza a
los pacientes que se someten a cirugia cardiaca; dentro de
éstas, la valoracion anestésica va enfocada a identificar los
factores predisponentesasangrado einiciar € tratamiento para
e control de sangrado postquirdrgico, como son la ingesta
de f&rmacos antiplaguetarios y/o anticoagulantes, discrasias
sanguineas, anemia (hemoglobina menor de 10 mg/dL),
ateraciones electroliticas (hipocalcemia), plaquetopenia y
reintervencion; aunado alas escalas de valoracion de riesgo
que se utilizan en la unidad como son: valoracién de riesgos
(viaaérea, cardiovascular, pulmonar, tromboembdlico, quirdr-
gico, hepdtico, nduseay vémito; en grado bajo, moderado y
ato), asi comolacondicionfisica(ASA I-1V) (Cuadrosl y I1).
De acuerdo alavaloracion antes mencionada; se solicitan
hemoderivados, insumos de cal entamiento (colchon térmico e
infusor de soluciones calientes) y recuperador celular.

Pre-derivacion car diopulmonar

Los farmacos anestésicos (opiaceos, hipnéticos, relajantes
neuromusculares e inhalatorios) utilizados en la induccion,

intubacion y mantenimiento son los adecuados para cada
caso en particular, asi como la monitorizacion (respiratoria,
neurol 6gica, hemodinamica, hemostasia, temperatura) indi-
vidualizando a pacientey de acuerdo al protocolo en cirugia
cardiovascular de nuestrainstitucién. Durante este periodo se
inicia con la administracién de antifibrinoliticos y fArmacos
que atentien la respuesta inflamatoria, es importante conser-
var la normotermia, €l equilibrio electrolitico, &cido-base,
evitando en lo posible la hemodilucion, ademas de mantener
larelacion Optima de aporte y consumo de oxigeno.

Transderivacion cardiopulmonar

Paraingresar ala derivacion cardiopulmonar es necesario la
administracién de un anticoagul ante (heparina), apesar delo
cual seproduce un grado diverso de microcoagul acion, que se
potencializaria con una segunda dosis de heparina a reque-
rirse dependiendo del tiempo quirdrgico. Durante la cirugia
cardiacacon derivacion cardiopulmonar, a pasar lasangre por
€l sistema de oxigenacion para asegurar la perfusion tisular,
el equilibrio entre aporte y consumo alos 6rganos y tejidos,
|0 que se persigue es mantener unabuenahomeostasistisular,
evitando un mayor efecto secundario.

Cuadro I. Farmacos que afectan la agregacion plaquetaria.

Suspender antes

Farmaco Sitio de accién Via Vida-media Metabolismo Antidoto de cirugia Uso
Aspirina COX 1-2 Oral 20 min Hepatico No 7 dias P. 1AM
Dipiridamol Adenosina Oral 40 min Hepatico No 24 h EVP
Clopidogrel ADP Oral 7h Hepético No 5 dias EVPy CI
Ticlopiridina ADP Oral 4 dias Hepatico No 10 dias EVPy ClI
Abciximab Gpllb-llla \ 30 min Renal No 72 h Angina ACP
Eptifibatide Gpllb-llla \Y 25h Renal No 24 h Angina ACP
Tirofiban Gpllb-llla Y 2h Renal Hemodialisis 24 h Cl

COX: ciclooxigenasa, P. IAM: preventivo de infarto agudo al miocardio, EVP: enfermedad vascular periférica, ADP: adenosindifosfatasa,
ClI: cardiopatia isquémica, Gp: glicoproteina, IV: Intravenosa, ACP: angioplastia coronaria percutanea.

Cuadro Il. Farmacos anticoagulantes y tromboliticos.

Sitio de Vida Suspender antes TP/TTP
Farmaco accion Via media Eliminacion Antidoto de cirugia alargado Uso
Heparina lla/Xa IV SC 15h Hepatico Protamina 6h No/Si TETP
HBPM lla?/Xa SC 45h Renal Protamina 12- 24 h No/No TETP
(parcial)
E-cinasa Plg v 23 min Hepatico Anti-F 3h Si/Si IAM EP
Anti-CO FDK o 2-4 dias Hepatico Vit. K, CP, 2-4 dias Si/No TETP

FrVlla, Plasma

IV: intravenoso, SC: subcutaneo, TE: tromboembolismo, TP: tromboprofilaxis, HBPM: heparina de bajo peso molecular, E-cinasa: estrepto-
cinasa, Plg: plasmindgeno, Anti-F: antifibrinoliticos, IAM: infarto agudo al miocardio, EP: embolismo pulmonar, Anti-CO: anticoagulante oral,
FDK: factor dependiente de vitamina K, CP: complejo concentrado de protrombina, FrVlla: factor recombinante VII activado.
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Sin embargo, al tener contacto la sangre con superficies
no bioldgicas se induce una respuesta inflamatoria sistémi-
ca, diferentes tensiones fisicas y deformidad eritrocitaria
(aumento de lisis, destruccion de plaguetas y factores de
coagulacion), acompafiado de hemodilucion y diferen-
tes grados de hipotermia. Esto conlleva alteraciones de
perfusion distal, en el intercambio gaseoso, alteraciones
metabdlicas, activacion de los sistemas hemostéticos e
inmunol 6gicos que aumentan la respuesta a trauma qui-
rargico, a sindrome de reperfusion-isquemia a término
de la derivacion cardiopulmonar, siendo el resultado un
mayor riesgo de sangrado postquirirgico.

Postderivacién car diopulmonar

Se debe mantener la normotermia, correccién de tiempo
activado de coagulacion (TCA) en caso de ser requerido con
protamina, dosis subsecuentes de antifibrinoliticos acorde al
caso, mantener hemoglobinapor arribade 10 mg/dL, plaque-
tasmayoresde 80,000 mg/uL, evitar acidosise hipocalcemia,
cuantificacion de sangrado durante y al finalizar la cirugfa. Al
optimizar y mantener laestabilidad hemodinamicael paciente
se traslada ala Unidad de Cuidados Postquirurgicos.

Al ingreso ala unidad, se presenta €l caso con el equipo
receptor mencionando los datos relevantes e incidentes
transquirdrgicos; es necesario durante las primeras horas de
estancia el seguimiento de las condicionantes de coagul opa-
tia, del gasto del drengje torécico para prevenir € sangrado
postquirdrgico acorde a nuestro protocolo de estudio.

Es importante comentar que la adecuada comunicacion
entre los integrantes del equipo es fundamental para dar
continuidad al tratamiento iniciado previo ala cirugial®.

RESULTADOS

Se estudiaron 20 pacientes en un periodo de 4 afios, del género
masculino 16 y 4 femeninos. La edad promedio fue de 59.4
afos (43-74 anos), peso promedio de 63.8 kg (52-80 kg),
siendo las cirugias realizadas: revascul arizacion coronaria
(4 casos), sustitucion mitro-adrtica (4), revascul arizacion mas
sustitucion mitral (3), sustitucion mitral mas plastia tricuspi-
dea (3), Bentall-Bono (3) y sustitucion adrtica (3). A todos
los pacientes se les administro dosis de heparina de 300 Ul/
kg, y se antagoniza con 3 mg/kg de sulfato de protamina. El
tiempo de derivacion cardiopulmonar fuede 83.4 min (52-130
min) y tiempo de pinzamiento adrtico 65.5 min (40-100 min).
Utilizando recuperador celular (Cell-saver) entodoslos casos
y administrado un volumen promedio de 357.7 mL (150-650
mL ). Ladosisde FrVIlafue de 90 ug/kg como primeradosis
de6 a8 h postquirdrgicas. Aplicandose unasegundadosis de
45 pg/kg en tres pacientes una hora después de ser reinter-
venidos por coagulopatia. El promedio de requerimiento de

transfusion: paguetes globulares (PG) fue de 4.0 U, plasma
fresco congelado (PFC) 6.2 U, crioprecipitados (Crio) 2.3 U,
aféresisplaguetaria(AP) 2.2 U (Cuadro111). Gasto por drenaje
toracico antesde FrV1la 1,425 mL (740-1,960 mL) primeras
6-8 horas (Figura 1). Sereintervinieron tres pacientes en los
cuales no se encontr6 sitio de sangrado especifico; por lo
cual sedeciderealizar empaquetamiento mediastinal; siendo
desempaquetados alas 24 h. El gasto por sondatorécica pos-
terior aFrV11a319.5 mL (40-590 mL) en 24 horas (Figural).
Después de aplicacion de FrVIlasolo se aplico una segunda
dosis de 45 ug en 3 pacientes post-reexploracion quirdrgica.
Presentando sangrado nasal posterior a colocacién de sonda
nasogastricaen un pacientey otro presenté hematomaen sitio
de puncion yugular sin compromiso de via aérea. Cursando
con adecuada evolucion postquirdrgica de 10 a 22 meses de
egreso hospitalario. En esta serie se administré FrVIlacomo
terapia de rescate solo después de intentos de control de he-
morragiacon agentes hemostati cos, transfusiony exploracion
quirurgica sin sitio de sangrado especifico (coagulopatia).

DISCUSION
La hemorragia en el postoperatorio de cirugia cardiaca
con derivacion cardiopulmonar se clasifica en quirtrgica y

no quirdrgica. La primera relacionada con la técnicay se
resuelve por medio de cirugia (re-exploracion quirdrgica),

Cuadro lll. Requerimiento de hemoderivados.

Previo a Posterior a
Producto factor Frvila  factor FrVila
sanguineo Cantidad. (U) Cantidad. (U)
Paquete globular 4.0 1.3
Plasma fresco congelado 6.2 1.3
Crioprecipitados 2.3 0.0
Aféresis plaquetaria 2.2 0.4

2500
_ 2000 :
E
S 1500 /‘K [oe
: Y A
S 1000 W o
e
©

0 T T T T T T T T T T

9 11 13 15 17 19
Pacientes

-0 Antes de FVlla -& Después de FVlla

Figura 1. Gasto por drenaje, antes y después de utilizacion
de FrVlla.
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la segunda secundaria a la terapia antiplaquetaria, uso de
heparinatransoperatoria, contacto delasangre con € sistema
de derivacién cardiopulmonar, 1o cua conlleva disfuncion
del sistema hemostético, dilucion, consumo de factores de
coagulacion aunado ala hipotermia, alteraciones acido-base
e hiperfibrin6lisis(1-7-28-3%),

Por lo anterior, € anestesiologo cardiovascular no se en-
cuentradesentendido de estacomplicacion postquirdrgica, su
trabajo vamasalladelasaade cirugia, formando equiposde
trabagjo en formadetrinomio fuerade estaérea(anestesiologia
cardiovascul ar-cirugia cardiovascul ar-terapia postquirirgica
cardiovascular). El objetivo del estudio es compartir nuestra
experienciaen el uso del FrVIla, el rol importante que juega
€l anestesiologo cardiovascular y suimpacto en laevolucion
postquirdrgica. En México se cuenta con poca experiencia
en el uso de este medicamento y solo se mencionan algunos
casos clinicos en la literatura latinoamericana®®); nosotros
reportamos una serie de 20 casos en un periodo de cuatro
afios, siendo similar a lo reportado por diversos autores a
nivel internacional, Aldouri y cols. en el afio 2000 reportan
el uso de FrVIlaen 5 pacientes con répida hemostasiay co-
rreccion de la coagulopatia en una hora®”), posterior a ello
se inicia la publicacion de diversos trabajos utilizando este
farmaco tanto como casos clinicos y serie de casos®®; en
el estudio de Von Heymann y cols. en el afio 2005 reportan
a 24 pacientes con caracteristicas demogréaficas similares a
las nuestras; una aportacion importante de este trabajo es
el concepto del tiempo «ideal» en e cua debe emplearse €l
FrVIla, mencionaademésqueel gasto por €l drenajetoracico
disminuye de maneraimportante®%40); Karkouti y cols. en el
2006 reportan una serie de 114 pacientes concluyendo que
disminuye €l uso de derivados heméticosy mejorael sangra-
do postquirdrgico de cirugia cardiaca®?; Warren y cols. en
2007 realizan una revision de la literatura de 355 pacientes
cardiacos, de los cuales € 86% presentaba sangrado refrac-
tario a las medidas convencionales y €l otro 14% lo recibio
de manera profildctica®?; en los Gltimos afios Dunkley y
cols. en € continente Australiano reportan a 304 pacientes
en € afio 2008 en un estudio que abarco 46 hospitales con
caracteristicas demogréaficas y quirtrgicas similares a las
nuestrasd. En la actualidad se encuentra en boga € uso
del medicamento en diferentes areas quirlrgicas como en
urologia, neurocirugia, trauma, gastroenterologia, trasplante
entre otras®101227.44) | 3 edad promedio de nuestro estudio
fue de 59.4 afios; muy similar alo reportado en la literatura
mundial 73249 ¢ tipo de cirugias redizadas en diversos
estudios son muy similares alo reportado por nosotros, como
giemplo Warren y cols. en su estudio de revisiéon reportan
como primera cirugia alarevascularizacion coronariacon y
sin derivacion cardiopulmonar, seguido de revascularizacion
coronaria mas valvulopatia, cirugia valvular, cirugia adrtica
y cirugia de grandes vasos“?. Dunkley y cols. en Austraia

reportan algo similar; cirugiade revascul arizacion coronaria,
cirugiavalvular, revascularizacion més valvulopatia, cirugia
aortica y trasplante cardiaco?; aunque Verrijckt y cols.
reportan en el 2004 la utilizacion del farmaco en una cirugia
de cierre de persistencia de conducto arterioso con rapida
hemostasia y correccién de la coagulopatia pero con maa
evolucion y muerte asociada a falla cardiaca persistente a
los 11 dias de postquirtrgico®). El uso de heparinay lare-
version de la misma por protaminaes similar alo reportado
en laliteratura; en cuanto al tiempo de pinzamiento adrtico
y de derivacion cardiopulmonar, Carrillo-Esper y cols. men-
cionan a un paciente con tiempo de pinzamiento adrtico de
56 min y de derivacion cardiopulmonar de 70 minutos en
una cirugia de revascularizacion coronaria en la cua se usd
FrVIla, estando nuestros procedimientos dentro del promedio
anivel internacional®. El uso de recuperador celular que se
introdujo en & mercado enlosafios 70, es primordia dentro de
lacirugia cardiovascular excepto en pacientes con presencia
de infeccion o cancer, siendo catalogado por la Sociedad de
Cirujanos Torécicos y Anestesiélogos Cardiovasculares en
los lineamientos de conservacion de sangre del 2007 (Task
Force) como clase | nivel de evidencia A, para disminuir €
uso de hemoderivados durante y después del procedimiento
quirdrgico, el volumen recuperado en nuestro estudio se
encuentra dentro del rango reportado en diferentes series de
cirugia cardiaca; siendo un dispositivo inocuo y sin compli-
caciones reportadas en la literatura mundial (47-60),

Tomando de baselo registrado enlaliteratura, en cuanto a
ladosis que debe admini strarse en pacientes con antecedentes
decirugiacardiovascular y sangrado por coagul opatiano hay
todaviaun consenso de cudl serialadosis«ideal» paraestetipo
depacientes. Pero, podremos mencionar queladosissugerida
y apropiadaen € trabajo de Shander y cols. seencuentraenun
rango de41 a90 ug/kg®?, Goodnoughy colsen sutrabajo del
2004 de medicinatransfusional reportan rangos de 50 a 100
ug/kg, mencionando ya que se podria dar una segunda dosis
de 30 a 60 minutos posterior ala primera®?; Warreny cols.
reportan dosis bajas menores de 60 ug/kg hasta dosis altas
mayores de 90 pug/kg; todos ellos reportando buenos resulta
dos en la disminucion de sangrado postquirtrgico?. Por lo
antes expuesto se puede observar ladiscrepanciaque setiene
en cuanto a la dosis «ideal» en pacientes adultos posterior
acirugia cardiaca; €, ¢por qué se utiliza la dosis de 90 ug/
kg? se debe, a que esla dosis autorizada por laFDA parael
tratamiento de sangrado en pacientes hemofilicos con exce-
lentes resultados, sin reportar eventos tromboembolicos©3-8D);
por ello esladosis que se toma de manera estandar en varios
estudios a nivel mundial incluyendo el presente estudio. La
misma discusion ocurre en | os pacientes pediatricos; Tobias
y cols. reportan dosis de 90 ug/kg en 2004@2; pero, Ekert y
cols en 2006 comunican una dosis de 40 ug/kg en el mismo
tipo de poblacion®. Situacion similar en diferentes areas
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quirdrgicas y clinicas como son: la cirugia hepética con
rangos de dosis de 20 a 120 ug/kg y dosis subsecuente alas
5 h(16-19) cirugia ortopédica 90 ug/kg y subsecuente a las 2
h(9), cirugia urolégica (prostatectomia radical) de 20 ug/kg
seguido de dosis de 40 ug/kg'?D, pacientes quemados 40 ug/
kg y repitiendo dosis 90 minutos después??, sangrado detubo
digestivo ato 100 ug/kg, trauma contuso 200, 100y 100 ug/
kg (tres dosis en total)?, uso en hemorragia intracraneana
en el estudio de Mayer y cols. dosis de 10, 20, 40, 80, 120y
160 ug/kg®>29) y en cirugia de columnatres dosis de 30, 60
y 120 ug/kg con probabilidad de repetir dosisalas 2 horas®?.
Como seobserva, cadadreamédicaen laactualidad hatratado
de acoplar el medicamento de acuerdo a sus necesidades sin
Ilegar atener un consenso establ ecido hasta este momento, con
diferentes resultados y complicaciones. Tomando en cuenta
que € efecto clinico ocurre alos 10-20 minutos de adminis-
trado, y en casos de persistenciadel sangrado se podriarepetir
ladosis. Es necesario recordar que lavidamediadel farmaco
esde 2 horas, por |0 que eventualmente serianecesario repetir
ladosis. Siendo contraindicada en pacientes con reacciones
conocidas a proteinas murinas o bovinas, debido aque podrian
estar presentesrastros de proteinas de estos animal es producto
del proceso de amplificacion y purificacién. Se desconocen
efectos en el embarazo y lactancia por |o que debe de privar
el juicio clinico en relacién riesgo/beneficio en este tipo de
poblaci 6n(63-81),

Por lo tanto, €l uso de FrVIla se ha aplicado de dos dife-
rentes maneras: laprimera(como en diferentes areas médi cas)
en forma de profilaxis para reducir el sangrado postquirir-
gico y la segunda (como en nuestro caso) como terapia de
rescate en hemorragia por coagulopatia después de cirugia
cardiaca, cuando todas las medidas terapéuticas existentes
han fracasado. Su eficacia se ha cuantificado con la reduccién
importante del gasto por e tubo torécico y la disminucién
de la utilizacion de unidades de sangre, siendo de acuerdo
ala literatura mundial un potente agente hemostético en la
terapia de rescate; pero, aln sin tener experiencia en su uso
de manera profilactica(®3-8D),

La utilizacién de hemoderivados disminuye de manera
importante posterior a la utilizacion de FrVIla como se
demuestra en nuestro estudio (Cuadro 3); siendo similar a
lo reportado por Dunkley y cols. quienes mencionan previo
ala cirugia la utilizacion de 25 unidades de componentes
sanguineos (rango de 17 a 39) siendo posterior de 4 unidades
(rango de 1-13)*3. Asi como de Masud y cols. en Houston
que utilizan en promedio 36 unidades antesy 13 después de
la utilizacion de FrV11a8489; e tiempo de cuando utilizar
una segunda o tercera dosis y qué cantidad de FrVIla ain
se encuentra en debate y depende en la actualidad de cada
grupo quirdrgico y su experiencia. Encontrando reportes que
van desde una hora después de ladosisinicial hasta2, 3y 6
h con rangos de dosis de 20 a 120 pg/kg.

En lo referente a sangrado por drenajes torécicos Diprose
y cols (2005) reportan 20 pacientes en un estudio placebo/
medicamento con un gasto cuantificado total de 630 vs 330
mL 8. Nosotros reportamos un gasto parecido a lo escrito
en la literatura mundial; con una disminucion importante
posterior al medicamento (1,425 vs 319.5 mL). Romagnoli
y cols reportan en sus hallazgos que disminuye los requeri-
mientos de sangrey de estanciaintrahospitalaria; a igual que
otros autores*1-8287-89) (Figura 1). En cuanto al apartado de
reintervenciones solo sereportan 3 casos en nuestraserie; sin
reportarse en ningun caso sitio de sangrado quirdrgico, €llo
es similar alo reportado por diferentes autores sin encontrar
diferencias significativas(9-%),

Lascomplicacionesderivadasdel uso de FrV1lase pueden
dividir en dos grupos: efectos adversos «leves» y «graves»,
los leves se presentan con una incidencia de 1:1,000, del
orden de fiebre, dolor en sitio de administracion, cefalea,
hipo e hipertension, nauseas, vomito, edemay eritema cuté-
neo. Las graves se reportan con unaincidencia de 1:10,000
casos, siendo relacionadas desde un punto de vista tedrico
por la presencia de factor tisular expuesto anormalmente en
€l endotelio dafiado, con el consecuente riesgo de trombosis
arterial 0 venosa, asi como con la presencia anormal de fac-
tor tisular disuelto en plasma (circulacion extracorpérea en
nuestro caso) y el consecuenteriesgo de coagulacién intravas-
cular diseminada(349919%), En cirugia cardiaca en un estudio
retrospectivo se evaluaron las complicaciones trombdticas
relacionadas con el uso precoz de FrVl1la vs uso tardio, si
bien en el andlisis preliminar parecieraque €l uso de FrVila
aumentad riesgo de complicaciones trombdticas; se observo
gue no se derivan riesgos aumentados de complicaciones en
comparacioén con lo que no se utilizd. Se cree que las com-
plicaciones trombdticas estén més rel acionadas con factores
propios del paciente que con € uso de FrVila (101-102).
L as complicaciones trombaticas ocurren en territorio arterial
(54.1%) y en venoso (40.4%). Entrelos diferentesreportesde
la literatura se incluyen reportes de trombosis arteriales en:
vasos encefélicos, sindromes coronarios agudos, de arteria
femoral, hepética, pulmonar, renal, esplénica e iliaca; las
complicaciones venosas son del orden de trombosis venosa
profunda (extremidades, yugulares, mesentéricas, portal,
rena y retinal) asi como tromboembolismo pulmonar(101:102),
Otros sitios reportados son extracorporales: derivacion
cardiopulmonar, circuitos de didlisis y tubos endotraquea
|es(90-91.103-108) por otra parte, Dunkley y cols, reportan en su
estudio a 35 pacientesquefallecieron; deloscuaesfueron 13
por causas cardiacas, 7 por isquemiacerebral o espinal, 8 por
complicaciones infecciosas y 7 por falla organica multiple,
agregando que la diferencia de la causa de muerte no fue
significativa entre pacientes que recibieron el medicamento
y los que nod. Concluyendo que las muertes y los efectos
adversos no se relacionaron con el uso del FrVIla. Nosotros
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no reportamos complicaciones trombdéticas o mortalidad de-
rivado del uso de FrVIla, durante el seguimiento dela serie.
Laincidenciaglobal detromboembolismo asociadoaFrVila
esde 1.4%,; y de acuerdo ala evidencia hasta este momento
el riesgo de complicaciones tromboembdlicas asociadas a
FrVIla en pacientes a los que se les realizd procedimiento
quirdrgico cardiovascular es baja y su perfil de seguridad es
satisfactorio(63-81),

Por todolo anterior; € reto del anestesidlogoy su equipo qui-
rirgico esd control-tratamiento del sangrado perioperatorio dado
que su naturaleza influye per se en los Grganos que contienen
sangre ademés de la utilizacion de sustancias prohemorragicas
(heparing) la cual es de uso rutinario a utilizar la derivacion
cardiopulmonar sumado afé&rmacos preoperatoriosadministrados
a paciente (antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orales,
etc.) dan por resultado un efecto del etéreo sobrelos mecanismos
de hemostasia. Para poder disminuir este efecto se han creado
diversas sustancias desde derivados de lisina hasta @ medica
mento de interés de este articulo.

Estos avances en farmacologia, por cierto, no se res-
tringen a las regiones de primer mundo, sino gue se han

extendido adiversas partes del mundo (Como por ejemplo:
Israel, Chile, Argentina, Brasil, México, entre otros) tenien-
do como base la dosis recomendada por la FDA de 90 pg/
kg, lo que se ve reflejado en mas y mejores tratamientos
para contrarrestar el sangrado postquirdrgico de cirugia
cardiovascul ar(109-111),

Por ultimo; y no menosimportante, hay que tener en con-
sideracion siempre que se trate a un paciente postoperado de
cirugiacardiovascular con sangrado por coagulopatiaque: se
deben corregir todas las condiciones prohemorrégicas para
generar las condiciones necesarias de eficacia del FrVIla, y
decidir cual esel momento «ideal» de utilizacién. Por lo tanto,
esto nos lleve a un fin comiin —la comunicacién constante
de todo el equipo quirdrgico en la toma de decisiones—y el
beneficio del paciente (Figura 2).

CONCLUSION
Nuestros resultados suponen, que la utilizacion de FrVIila

como terapia de rescate para sangrado por coagulopatia
después de cirugia cardiovascular es beneficioso dado que

Valoracién preoperatoria

* Suspender farmacos
antiagregantes plaquetarios

* Tiempos de coagulacién

 Solicitar insumos transquirdrgicos

Transanestésico

* Normotermia

* Eq. 4cido-base

* Eq. hidroelectrolitico

* Eqg. aporte-consumo 02
* Antifibrinoliticos

|

Unidad de Cuidados Postquirtrgicos

Normal | «——
* Temperatura ® acido-base * electrélitos (Ca)

l e plaquetas - T. C. A.

Corregir

* Hipotermia

* Acidosis

* Hipocalemia

* Plaquetopenia

Sangrado aceptable Sangrado mayor

Sangrado critico

Menor de 100 mL/h 100 mL/h

>500 mL/ 12 h

>400 mL/h, primeras 2 h
>300 mL/h, primeras 3 h
>200 mL/h, por h continuas

Plaguetas

Mejoria l

Cirugia |:| Frvila

l

FrVila
Segunda dosis

<—

v

80-100,000

* Protamina
¢ Acido E aminocaproico
¢ Desmopresina

Figura 2. Flujograma de utili-
zacion de FrVila en el Centro
Médico ISSEMyM.
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disminuye el consumo de productos hematicos y € ndmero
de reintervenciones. Sugiriendo que ladosis de 90 ug/kg es
capaz de detener €l sangrado mediastinal debido a causas

Ademés, es de suma importancia la comunicacion entre €
equipo quirdrgico y laterapia postquirdrgica cardiovascul ar
para valorar e momento adecuado de la utilizacion de este

no quirdrgicas, lo contrario sugiere sangrado quirdrgico. medicamento.
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