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RESUMEN—AnNtecedentes. El Factor VIl recombinante activado (Factor Vlla) ha
sido utilizado para el tratamiento de pacientes hemofilicos con hemorragia, desde
hace poco tiempo se ha extendido su uso para el control de hemorragia con coagu-
lopatia establecida, en pacientes no hemofilicos en los cuales han fallado los trata-
mientos convencionales con hemoderivados. A continuacién presentamos nuestra
experiencia para el control de la hemorragia con Factor Vlla, en una serie de casos.
Objetivo. Nuestro objetivo primario fue evaluar la detencién del sangrado en pacien-
tes no hemofilicos con hemorragia y coagulopatia, en los treinta minutos posteriores
a la administracién del Factor Vlla. Los objetivos secundarios fueron determinar la
necesidad de administrar dosis adicionales de Factor Vlla y la evolucién de los pa-
cientes durante la primera semana. Método. Se estudiaron en forma retrospectiva los
pacientes no hemofilicos que recibieron Factor Vlla para el control de la hemorragia,
durante el periodo comprendido entre Enero del 2006 y Enero del 2008 en la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital de Clinicas Caracas. Resultados. Diez y ocho pacien-
tes recibieron Factor Vlla para el control de la hemorragia. De estos diez y ocho, quince
fueron hemorragias de causas postoperatorias, y tres fueron hemorragias digestivas. Los
diez y ocho pacientes tenian serias alteraciones de las pruebas de coagulacién y recibie-
ron cantidades apropiadas de hemoderivados previo a la administracion del Factor Vlla.
Se determiné detencién de la hemorragia en 14 (77,77%) de los casos en los primeros
treinta minutos posteriores a la administracion. Asi mismo, se observé que para la deten-
cion de la hemorragia fue necesaria una segunda dosis en 6 (33,33%) de los casos en los
primeros 30 minutos. Durante la primera semana fallecieron cuatro pacientes a los que
no se les detuvo la hemorragia, y de los catorce a quienes se les detuvo tres fallecieron
durante la primera semana debido a causas diferentes a la hemorragia. Conclusion. La
administracién del Factor Vlla para el control de la hemorragia masiva en pacientes
no hemofilicos con trastornos de coagulacion, refractarios al tratamiento con hemo-
derivados, resulté ser efectiva para corregir la hemorragia masiva. Hasta el momen-
to, esta es la mayor serie reportada en nuestro pais. Sin embargo, son necesarios
estudios mas grandes, controlados y aleatorizados para establecer el efecto de este
tratamiento sobre la mortalidad.

PALABRAS CLAVE—Factor VII recombinante activado, hemorragia masiva, hemosta-
sia, coagulopatia.
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ABSTRACT—Background. The Activated Recombinant Factor VII (rFVlla) has been
used for the treatment of hemorrhage in patients with hemophilia. Recently, the use
of rFVIla has been extended for the hemorrhage control when the coagulopathy is
established in patients who are not hemophilic, when the conventional treatment has
failed. As it follows we present our experience about hemorrhage control with rF-
Vlla in a case serie. Objective. Our primary objective was to evaluate the control of
bleeding in non hemophilic patients with hemorrhage and coagulopathy within thirty
minutes after the rFVIla administration. Our second objectives were to determine the
need to give additional doses and the patient outcome during the first week. Method.
We did a retrospective study about all the non hemophilic patients who received
rFVlla for hemorrhage control, in Hospital de Clinicas Caracas Intensive Care Unit
from 2006 January to 2008 January. Results. Eighteen patients received rFVlla for
hemorrhage control, fifthteen had postoperative hemorrhage, and three had gastroin-
testinal bleeding, all the eighteen patients had severe alterations in their coagulation
function tests and they all received blood products before the rFVlla administration.
It was determinated that the bleeding was stopped in 14 (77.77%) patients within the
first 30 minutes after the rFVIla administration. Also it was determinated that a second
dose was needed for the hemorrhage control in 6 (33.33%) patients within the first 30
minutes. During the first week, four patients in whom their hemorrhage did not stop
died, and from the fourthteen patients whom their bleeding was stopped, three died
from non hemorrhagic causes. Conclusion. The rFVlla administration was effective for
the hemorrhage control in non hemophilic patients with coagulation alterations in whom
the hemorrhage did not stop with the blood products administration. This is the largest
case series reported in our country so far. However larger and randomized studies are
needed to establish an effect of this treatment in mortality.

KEY WORDS—Activated recombinant Factor VI, massive hemorrhage, hemostasia,
coagulopathy.
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AHEMORRAGIA NO CONTROLADA CON
el tratamiento habitual constituye un grave
problema y representa una causa de alta
mortalidad y morbilidad, en los pacientes hospi-
talizados en unidades de terapia intensiva y salas
de emergencias, asi como la causa mds comun
de muerte en los pacientes politraumatizados
durante las primeras horas.! Por otro lado, se
ha establecido que en pacientes con enfermedad
hepdtica y en pacientes con hemorragia digesti-
va la mortalidad debido a la hemorragia masiva
es o es cercana al 30% de los casos.2 En los pa-
cientes que van a cirugfa cardiaca, la hemorragia
representa una complicacién severa que amerita
la transfusién de grandes cantidades de hemo-
derivados asi como la necesidad de reexplora-
ciones en quiréfano en un 6% de los pacientes.?
La hemorragia es usualmente ocasionada
tanto por factores vasculares, como por la se-
vera coagulopatia; esta tltima, precisamente,
es la de mds dificil control. La coagulopatia se
puede originar por diversos mecanismos: 1. El
consumo excesivo de factores y plaquetas de-
bido a los intentos repetidos de la formacién
del codgulo; 2. La denominada coagulopatia por
dilucion, la cual resulta de la resucitacién con
grandes cantidades de soluciones cristaloides,
coloides y hemoderivados carentes de factores
de coagulacidn?; 3. Los pacientes con trauma se-
vero y hemorragia masiva presentan hipotermia
y acidosis debido a los trastornos de perfusion,
dicha hipotermia y acidosis deterioran ain mds
la funcién hemostdtica con la consiguiente pro-
duccién de la denominada trfada letal.®
El tratamiento convencional de la hemorra-
gia masiva consiste en la reposicién de volumen
con sangre y con soluciones cristaloides y coloi-
des, para mantener el volumen circulante efec-
tivo, y de esta manera mejorar la inestabilidad
hemodindmica por otro lado la transfusién de
hemoderivados (concentrados globulares, san-
gre total, plasma fresco congelado, concentrado
de plaquetas y crioprecipitado) para corregir las
alteraciones de la hemostasia. La administracion
tanto de las soluciones, como de hemoderivados
pueden empeorar la coagulopatia por el meca-
nismo de dilucién, causar edema pulmonar por
sobrecarga de volumen e injuria pulmonar agu-
da asociada a transfusiones,® por otro lado se
ha reportado un mayor indice de infecciones y
falla multiorgdnica por inmunomodulacién en
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pacientes criticos con las transfusiones de he-
moderivados principalmente de concentrados
globulares.” Estos efectos poco deseados de las
hemoderivados ha llevado a la busqueda de tera-
pias coadyuvantes que disminuyan la necesidad
de las transfusiones.

El Factor VII recombinante Eptacog Alfa, co-
nocido como activado (Factor VIla), es un andlo-
go sintético de la proteasa natural. Fue aprobado
por la FDA en el afio 1999 para el tratamiento
de hemorragia en pacientes con hemofilia con
inhibicién de los factores de coagulacién VII
o IX, mostrando ser efectivo y seguro en estos
casos.® En el mismo afio 1999 fue reportado
por Kenet y col. el uso del Factor VIIa, como tra-
tamiento compasivo, en un soldado israeli quien
tuvo una hemorragia masiva refractaria al trata-
miento con hemoderivados, producto de una
herida por proyectil de alta velocidad en la vena
cava inferior, con un resultado exitoso.® A par-
tir de ese momento han sido publicados varias
series y reporte de casos,'*1¢ as{ como algunos
estudios aleatorizados acerca de la administra-
cién del Factor VIIa en pacientes no hemofilicos
con hemorragia masiva secundaria a trauma y
cirugfa.l”'® De igual manera, ha sido también
reportado el uso del Factor VIIa en pacientes no
hemofilicos con hemorragia masiva posterior
a cirugia cardiaca,’® en hemorragia digestiva e
insuficiencia hepdtica,’® hemorragia masiva en
pacientes criticos,?° y en hemorragia intracere-
bral?* llegando incluso a formularse gufas cli-
nicas de recomendacion para la administracién
del Factor VIIa.®?22

El mecanismo de accién del Factor VIla per-
manece controversial, aun cuando existen algu-
nos puntos en los cuales parece haber acuerdo.??
En general se acepta que el efecto del Factor VIIa
actia sobre la hemostasia local, en el sitio de
la injuria, evitando asi el efecto de hipercoagu-
lobilidad sistémico; ademds existen dos meca-
nismos para su accién: el primero, consiste en
lograr un desvio del efecto de bloqueo inhibito-
rio de la via del factor tisular (FT) con lo cual se
genera trombina, este mecanismo se ha deno-
minado como dependiente del factor tisular. El
segundo mecanismo, plantea que la adicién de
cantidades en aumento de Factor VIIa a plaque-
tas activadas en presencia del Factor X produce
un incremento lineal en la generacion de Factor
Xa y lleva a la generacion de cantidades signifi-
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cativas de trombina. Este mecanismo se conoce
como independiente del factor tisular.23-2>

El siguiente trabajo presenta una experiencia
del uso del Factor VIIa en nuestra institucién
para el control de hemorragia en pacientes no
hemofilicos criticamente enfermos.

METODO

Este estudio fue realizado de manera retrospecti-
va, tomando todos los pacientes no hemofilicos
que recibieron Factor VIla (NovoSeven®, Novo
Nordisk®), durante el periodo comprendido en-
tre Enero del 2006 hasta Enero del 2008, en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Clinicas Caracas. Los datos fueron obtenidos de
las historias clinicas de hospitalizacién. La revi-
sion fue previamente aprobada por el comité de
bioética del hospital. Como datos demogréficos
se tomaron la edad, el género, el diagndstico
de ingreso, ademds se registraron la cantidad y
tipo de hemoderivados administrados antes del
Factor VIIa, asi como los valores de laboratorio
correspondientes a hemoglobina, hematocrito y
la evaluacidn de la funcion hemostdtica a través
del contaje de plaquetas, tiempo de protrombi-
na, INR, tiempo parcial de tromboplastina y fi-
brindgeno antes de la administracion del Factor
VIla.

El tratamiento convencional con hemode-
rivados incluyé la administraciéon de plasma
fresco congelado, concentrado de plaquetas,
crioprecipitados, y reposicién con concentrado
globulares y sangre total.

El factor VII recombinante activado (NovoSe-
ven®, Novo Nordisk®) fue administrado en una
dosis de 90 uglkg, via endovenosa en un bolo,
la dosis se repitid, en caso de que la hemorragia
no se hubiera detenido, en los primeros treinta
minutos.

El objetivo final del estudio fue evaluar la
detencién de la hemorragia en los primeros
treinta minutos posteriores a la administracién
del Factor VIIa; los objetivos secundarios fueron
determinar la necesidad de administrar dosis
adicionales, y la evolucién de cada uno de los
pacientes durante la primera semana luego de
recibir el Factor VIIa.

RESULTADOS

Veinte pacientes no hemofilicos recibieron Fac-
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tor VIIa para el tratamiento de la hemorragia en
el periodo evaluado, de estos veinte pacientes
dos pacientes fueron excluidos; uno por haberse
administrado el Factor VIIa como tratamiento de
una hemorragia intracerebral fuera del tiempo
terapéutico establecido en la literatura; y el otro
por no haber recibido tratamiento con hemode-
rivados previamente a la administracién del Fac-
tor VIIa. De los diez y ocho pacientes restantes,
diez y siete recibieron el medicamento durante
su estadfa en UCI y un paciente lo recibié en el
servicio de hospitalizacidon.

Los datos demogrdficos correspondientes a
la edad, genero y diagndstico estdn descritos en
la Tabla 1. Las causas de la hemorragia fueron
diversas predominando las de origen quirtrgico,
hubo ocho pacientes con cirugia de emergencia
por hemorragia debido a politraumatismo seve-
ro, siete pacientes fueron intervenidos de cirugia
cardiaca, cuatro presentaron hemorragia digesti-
va superior y uno hemorragia masiva después de
una cirugia abdominal de emergencia por perfo-
racién intestinal.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrificas de los participantes.
Paciente Edad Sexo Diagnéstico
1 80 M Hemorragia digestiva
2 69 M PO CCV*
3 68 F Hemorragia intrabdominal
4 71 F PO CCV*
5 52 M Hemorragia digestiva
6 36 M Politraumatismo
7 79 F Trauma abdominal
8 86 M Trauma toracico
9 26 M Trauma toracoabdominal
10 60 M Trauma hepético
11 17 F PO CCV*
12 76 M PO CCV*
13 40 F Lesién HAF vena cava inferior**
14 57 M Lesién HAF vena cava inferior**
15 28 F Ruptura esofégica
16 18 M Hemorragia digestiva
17 67 F Hemorragia intrabdominal
18 18 M Hemorragia digestiva

PO CCV: postoperatorio cirugfa cardiovascular,
** HAF: herida por arma de fuego
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Los datos de laboratorio para evaluar la fun-
cién hemostdtica antes de la administracion del
Factor VIIa se describen en la Tabla 2 donde se
evidencian importantes alteraciones de la fun-
cién hemostdtica en la mayoria de ellos.

El tratamiento con hemoderivados se hizo
con plasma fresco congelado, concentrado de
plaquetas, crioprecipitado, ademds de la reposi-
cién con concentrados globular y sangre total, la
cantidad y tipo de estdn descritas en la Tabla 3.

Los resultados obtenidos muestran que el
control de la hemorragia en los primeros treinta
minutos se logré en 14 de los 18 pacientes re-
gistrados, es decir en el 77.33% de los pacientes,

de los otros cuatro pacientes, cuatro persistieron
con la hemorragia y fallecieron. Para la deten-
cién de la hemorragia fue suficiente la adminis-
tracion de una sola dosis del Factor VIIa en doce
de los diez y ocho pacientes, esto representa el
66.66%, en los otros seis pacientes restantes fue
necesario administrar una dosis adicional en los
primeros treinta minutos, con lo cual se detuvo
la hemorragia.

Durante la primera semana, de los 14 pa-
cientes a quienes se les detuvo la hemorragia,
3 fallecieron debido a causas diferentes a la he-
morragia.

Tabla 2. Valores de laboratorio previos a la administracién del Factor Tabla 3. Numero de unidades transfundidas
Vila. antes del Factor Vlla.
Hcto Hb Plaq PT PTT  Fibrinégeno

Paciente (%) (g/dl) (10°/ul) (Seg) INR (Seg) (mg/dl) Paciente CG ST PFC Plaq Crio
1 21 6 64 14 1.41 33 146 1 3 0 6 0 0
2 30.5 9.34 72 16 1.62 43 58 2 2 0 6 6 2
3 255 825 63 18 1.81 45 146 3 5 0 7 4 2
4 18 7.4 42 22 2.2 34 168 4 6 0 15 4 0
5 252 7.82 25 10 1.19 85 55 5 7 0 5 0 0
6 28 6.34 34 18 1.81 45 203 6 6 0 9 7 0
7 181 5.43 47 11.7  1.17 30 498 7 6 6 12 0 0
8 28.5 8.65 64 10 1.07 26 328 8 6 2 8 8 0
9 19.2 791 107 17 1.7 50 109 9 6 0 7 8 0
10 17 5.23 64 19 1.9 51 111 10 9 0 18 12 8
11 22 5.72 29 27 2.7 138 110 11 9 1 16 5 4
12 14.6 4.5 90 66 6.6 123 147 12 6 0 6 6 0
13 18 5.3 60 23 2.3 60 127 13 8 0 8 7 6
14 25 7.9 57 20 2 65 <80 14 8 0 15 10 8
15 22 6.1 52 42 42 >120 130 15 3 2 6 6 0
16 17 4.74 184 12 1.2 27 372 16 6 0 6 6 0
17 15 4.92 100 23 2.3 85 154 17 2 2 2 8 0
18 16 5.78 84 34 3.4 47 201 18 3 0 4 4 0

Hcto= hematocrito; Hb= hemoglobina; Plag= Plaquetas; PT=tiempo de
protrombina; INR= international normalized ratio; PTT= tiempo parcial

de tromboplastina

CG= concentrado globular; ST= sangre total;
PFC= plasma fresco congelado; Plag= con-
centrado de plaquetas; Crio= crioprecipitado
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Tabla 4. Detencién de la hemorragia y evolu-
cién final.
Detencion de

Paciente hemorragia Evolucion
1 No Fallecié
2 Si Vivo
3 Si Fallecié*
4 No Fallecié
5 Si Vivo
6 Si Vivo
7 Si Fallecié*
8 Si Fallecié*
9 Si Vivo
10 Si Vivo
11 Si Vivo
12 Si Vivo
13 Si Vivo
14 No Fallecié
15 No Fallecié
16 Si Vivo
17 Si Vivo
18 Si Vivo

* Muertes ocurridas por causas distintas a la

hemorragia

DISCUSION

El uso del Factor VIIa como agente hemostdtico,
en los pacientes con hemofilia, ha mostrado ser
efectivo y seguro, incluso de manera profildcti-
ca para evitar hemorragias en cirugias electivas.
Basado en esta experiencia ha sido considera-
do como un agente potencialmente eficaz en
el tratamiento de pacientes no hemofilicos con
hemorragia, que desarrollan coagulopatia y no
responden al tratamiento con hemoderivados.
En los dltimos afios se han realizado varios es-
tudios al respecto, la mayoria se trata de repor-
tes de casos y series de casos.>2! En un reciente
estudio retrospectivo realizado por Clark y col
estos determinaron una reduccién de la hemo-
rragia en un 60% de los casos.2°

La administracién del Factor VIIa en nues-
tros pacientes fue determinada por tratarse de
pacientes con hemorragia que desarrollaron

MEDICRIT FEBRERO 2009; 6(1):1-8

coagulopatia y que a pesar de haber recibido
tratamiento con hemoderivados, la hemorragia
no se detuvo. Estd descrito que una situacion
de este tipo tiene una mortalidad del 60%,” en
vista de este alto riesgo de mortalidad y haber
agotado otras medidas terapéuticas se tomo la
decision de la administracién del Factor VIIa.

En esta serie no se transfundieron las canti-
dades de hemoderivados descritas en la literatu-
ra, debido fundamentalmente a que en algunas
oportunidades existen limitaciones en nuestra
institucién para la disponibilidad de grandes
cantidades de hemoderivados as{ como para
transfundir estas cantidades en cortos periodos
de tiempo.

De acuerdo a los resultados obtenidos se
puede observar que el Factor VIla logré detener
satisfactoriamente la hemorragia en un 77,77%
de los pacientes en los primeros treinta minu-
tos; series reportadas muestran resultados que
van desde un 60% al 93%.3%1718

Hay que seifialar que el costo de la dosis pro-
medio en esta serie esta alrededor de $5.580 do-
lares para cada paciente, costo que pudiera lucir
alto. Sin embargo en los pacientes que van a
cirugfa cardiovascular las complicaciones hemo-
rrdgicas implican un aumento significativo de la
mortalidad, duracién de la estadia,® ademds esto
implica un incremento en los costos cerca de los
3.8008$ y en caso de ameritar una reintervencion
esto puede llegar a los 10.000$,%” por otro lado
en pacientes con hemorragia masiva secundaria
a cirugia o trauma se ha evidenciados una re-
duccién de la cantidad de hemoderivados'”28 lo
cual se traduce en reduccion de costos y lo mds
importante que es la disminucién de las com-
plicaciones asociadas a la administracion de he-
moderivados,” en los pacientes con hemorragia
intracerebral se ha reportado que el Factor VIIa
representa una buena relacién costo beneficio.?®

Por otro lado, es de importancia destacar que
si bien el costo del Factor VIIa es alto se trata de
un medicamento que se administra en situacio-
nes realmente criticas donde resulta dificil esta-
blecer una clara relacién costo beneficio.

Uno de los asuntos que esta pendiente en de-
terminar, acerca de la administracion del Factor
VIIa, es el tiempo de hacerlo. Si bien actualmen-
te se recomienda administrarlo luego del trata-
miento con cantidades determinadas de hemo-
derivados, surge la pregunta de si realmente es
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necesario esperar ese tiempo, o mds bien de-
berfamos hacerlo antes y de esta manera lograr
un mayor beneficio y evitar las complicaciones
de la transfusion de grandes cantidades de he-
moderivados, por otro lado debemos tener en
cuenta que muchos centros incluyendo este a ve-
ces existen limitaciones en cuanto a la disponi-
bilidad de grandes cantidades de hemoderivados
en corto tiempo, para resolver esta pregunta se
llevan actualmente varios estudios comparando
la administracion temprana vs. tardia.

Este estudio a diferencia de la mayoria de
las series reportadas muestra una poblacién con
diversas causas y sitios de hemorragia y se en-
foca en su utilidad en la Unidad de Cuidados
Intensivos lo cual le da a este estudio una parti-
cularidad importante de establecer.

Previo a la administracién del Factor VIIa
debe revisarse su indicaciéon y haberse estable-
cido un beneficio individualizando cada caso ya
que si bien existen gufas clinicas todavia que-
da mucho por dilucidar con respecto a la dosis
ideal, momento en el cual administrarlo, nume-
ro de dosis y en cuanto a la monitorizacién de
los efectos del Factor VIla ya que hasta ahora no
se han establecido métodos claros y prdcticos
para la monitorizacién que se correlacionen ade-
cuadamente con los efectos clinicos.3°

Es de vital importancia sefialar también que
si bien el Factor VIla constituye una droga pro-
metedora para el tratamiento de la hemorragia
éste no sustituye en ningin momento a los he-
moderivados, por el contrario constituye una
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en hemofilia y mds recientemente en el control
de la hemorragia masiva permanece como un
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CONCLUSION

Como conclusién determinamos que el Factor
VIla constituye una herramienta sumamente util
en el tratamiento y control de la hemorragia ma-
siva que se debe tener en cuenta a la hora de
estar frente a casos de dificil control, sin embar-
go esta clara la necesidad de seguir realizando
estudios mds grandes.
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