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hemostatico en trastornos hemorragicos

Use of recombinant-activated factor VIIa as a hemostatic
agent in hemorrhagic disorders
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RESUMEN

La eficacia del tratamiento con factor VII activado recombinante (FVIIar) durante
episodios hemorragicos en pacientes hemofilicos con inhibidores y el conocimiento
de su mecanismo de accion, determind que en los Ultimos afios se ampliara
rapidamente su uso en pacientes con hemorragia de diversas causas no controladas
con la terapéutica habitual; entre otras, defectos congénitos de la coagulacion,
trastornos plaquetarios, hepatopatias, cirugia, hemorragia intracraneal,
sangramientos digestivos. Aunque un grupo importante de estas comunicaciones se
han realizado en forma de casos reportados y serie de casos, se considera que los
resultados obtenidos son importantes y que la administracion de FVIIar es una
alternativa en pacientes con hemorragia grave no controlada. A pesar de su potente
accion procoagulante, el riesgo de complicaciones tromboembdlicas es bajo y estd
relacionado en un grupo importante de pacientes con la presencia de otros factores
protrombdticos. En la actualidad se considera que el FVIIar esta indicado en
aquellos pacientes con hemorragia masiva que no responden a la terapia con
componentes sanguineos ni a medidas quirdrgicas apropiadas.

Palabras clave: factor VIIa recombinante, trastornos hemorragicos, eficacia,
eventos trombaticos.
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Effectiveness of the treatment with recombinant activated factor VII (raVII) during
the hemorrhagic episodes in hemophilic patients using inhibitions and the
knowledge of its action mechanism determined that in pas years its use will be
expanded in patients with hemorrhage from non-controlled diverse causes using
the usual therapeutics among other, congenital coagulation defects, platelet
disorders, liver diseases, surgery, intracranial hemorrhage, digestive bleedings.
Although a significant group of these communications have been carried out in
reported cases and in cases series, it is considered that the results obtained are
important and that the administration of raVII is an alternative in patients
presenting with non-controlled severe hemorrhage. Despite its potent pro-
coagulant action, thromboembolism complications risk is low and it is related to a
significant group of patients with other prothrombotic factors. Nowadays, it is
considered that raVII is prescribed in those patients with massive hemorrhage
without response either to therapy using blood components or appropriate surgical
measures.

Key words: Recombinant aVII, hemorrhagic disorders, effectiveness, thrombotic
events.

INTRODUCCION

La demostracién de la efectividad del factor VII activado (FVIIa) como agente
hemostatico fue establecida por Hedner y Kisiel* en la década de los 80 en
pacientes hemofilicos con inhibidores del factor VIII (FVIII). La disponibilidad del
FVIIa recombinante (FVIlar; NovoSeven, NovoNordisk, Bagsvaerd, Dinamarca)
permitid un uso mas generalizado en estos pacientes,? lo que determind que en la
actualidad se considere el tratamiento de eleccion durante los episodios
hemorragicos en paciente hemofilicos con inhibidores.

Aunque las indicaciones del FVIIar aprobadas son relativamente limitadas, este
producto ha sido utilizado no solo en pacientes hemofilicos con inhibidores y sin
estos,® sino también en multiples trastornos de la hemostasia congénitos y
adquiridos, y en general, en pacientes con sangramientos no controlables con las
medidas terapéuticas habituales.*”’

Las consecuencias que resultan del tratamiento convencional de los episodios
hemorragicos graves con cristaloides, coloides y productos de la sangre, en
ocasiones provocan un incremento de la coagulopatia y un riesgo potencial de
transmision de agentes infecciosos, lo que ha sugerido la necesidad de un esquema
terapéutico que pudiera complementar el tratamiento del sangramiento grave. Para
Hoffman,® el FVIlar pudiera ser de utilidad como sustituto o suplemento de la
transfusion de productos de la sangre en pacientes con sangramientos severos.

En esta revision solo abordaremos el tratamiento del concentrado de FVIIar en
pacientes no hemofilicos.

MECANISMO DE ACCION
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Se conoce que durante el mecanismo hemostatico el FVIIa se une con el factor
tisular (FT) sobre la superficie celular en el sitio de dafio vascular (Fig. 1). El
complejo FT/FVIIa activa al factor X (FX) y al factor IX (FIX). El complejo FXa-factor
Va (FVa) actua sobre la protrombina, lo que resulta en la generacidon de una
cantidad de trombina, que aunque pequefia, es suficiente para liberar el FVIII del
factor von Willebrand (FvW), activar los factores V y XI y lo mas relevante,
provocar la activaciéon plaquetaria.

Protrombina
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Fig. 1. Mecanismo actual de la coagulacion,

Por otra parte, el inhibidor de la via del FT (IVFT) no tiene accién sobre el FIX, por
lo que este se sitla sobre la superficie de las plaquetas activadas donde se une con
el FVIII para generar FXa, que en presencia del FVa contribuye a la formacion del
complejo protrombinasa, lo que determina la formacién de grandes cantidades de
trombina que son las responsables de la conversidn del fibrindgeno en fibrina. La
trombina, ademas, tiene una accidn protectora del coagulo a través de la activacion
del inhibidor de la fibrindlisis activado por trombina (TAFI) (Fig. 2).%1°

Se ha demostrado que las altas concentraciones de FVIIa, solo alcanzadas por dosis
farmacologicas de FVIIar, pueden convertir directamente el FX a FXa sobre la
superficie de las plaquetas activadas sin la presencia del FVIIIa o FIXa, lo que
resulta en una generacion explosiva de trombina que, aunque menor que la normal,
es suficientemente rapida y en cantidades adecuadas para alcanzar un alto grado
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de eficacia en el tratamiento de pacientes hemofilicos A y B.'! Se considera que el
mecanismo de accién mas importante del FVIIar es su posibilidad de unirse con las
plaquetas activadas y activar directamente al FX en ausencia del FT. Es necesario
sefialar que el FVIIar no se une con las plaquetas en reposo, por lo que su efecto se
localiza en los sitios de dafio vascular.'*!* Otra accién del FVIIar recientemente
descrita elf su influencia sobre la estabilizacion del coagulo a través de la activacion
del TAFI.

FARMACOCINETICA

Se ha observado que el aclaramiento del FVIIar en adultos normales es de
alrededor de 33 mL/kg/h'* y la vida media de 2,72 horas,’> que ambos son
independientes de la dosis utilizada y que existe una amplia variabilidad
intrapacientes.'® En estudios realizados en nifios se encontrd una vida media mas
corta, de alrededor de 1,32 horas, lo que se corresponde con un aclaramiento mas
rapido del producto.!’ Estas diferencias en los parametros farmacocinéticos entre
ninos y adultos sugieren que podrian ser necesarias dosis mayores en la edad
pediatrica.

USO DEL FVIIar EN TRASTORNOS HEREDITARIOS DE LA
COAGULACION

El FVIIar ha mostrado su eficacia en el tratamiento de episodios hemorragicos en
pacientes con trastornos hereditarios de la coagulacion distintos de la hemofilia,
como son: el déficit congénito de factor VII, el déficit congénito de factor X, el
déficit congénito de factor XI, y la enfermedad de von Willebrand.

En el caso de pacientes con déficit congénito de FVII, se ha demostrado que dosis
relativamente bajas, entre 20 y 30 ug/kg cada 2 o 3 horas son suficientes para
detener el sangramiento, ya que estos pacientes tienen niveles normales de
factores VIII y IX y son capaces de generar una cantidad normal de trombina, una
vez que el mecanismo de la coagulacién se haya iniciado por la infusion de estas
dosis de FVIIar.'®2° También en algunos casos de déficit de FX ha sido efectiva la
administracion del FVIIar.

Publicaciones anecdéticas han comunicado el uso efectivo del concentrado de FVIIar
en pacientes con enfermedad de von Willebrand (EvW) tipo 3 y en casos con
anticuerpos al FvW,?! asi como pacientes con déficit de FXI con inhibidores y sin
estos.??

USO DEL FVIIar EN TRASTORNOS PLAQUETARIOS

Entre los trastornos plaquetarios en que se ha usado el Factor VII activado estan,
por un lado, las trombocitopatias tales como la enfermedad de Glanzmann, el
sindrome de Bernard-Soulier y el sindrome de Hermansky-Pudlak; y por otro lado,
las trombocitopenias.
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El primer trastorno en que se aprobd el uso de FVIIar después de la hemofilia fue
en la tromboastenia de Glanzmann, particularmente en aquellos pacientes con
episodios hemorragicos y anticuerpos a la GPIIb/IIla y por lo tanto, refractarios a la
infusién de plaquetas.?® Esta situacion constituye un verdadero reto terapéutico y
hasta ahora el tratamiento con concentrado de FVIIar es probablemente la Unica
posibilidad para lograr el control del sangramiento en pacientes con enfermedad de
Glanzmann refractarios al uso de plaquetas. En una serie de pacientes fue efectivo
en el 48 % de los casos.**

El tratamiento con FVIIar también ha sido recomendado en otras trombocitopatias
hereditarias como el sindrome de Bernard-Soulier.?® Se ha sugerido que este
producto es capaz de promover la adhesion de las plaquetas al sitio del dafio
vascular aun en el caso que presenten algun defecto funcional, debido a un
aumento local de la generacién de trombina.?® Del Pozo y otros,?’ utilizaron
exitosamente el FVIIar asociado con concentrado de plaquetas en un paciente con
sindrome de Hermansky-Pudlak que fue sometido a una tiroidectomia. Una de las
indicaciones del FVIIar mas controvertidas es quizas su uso en pacientes con
trombocitopenia, si consideramos el papel central de las plaquetas en su
mecanismo de accidn. Sin embargo, ha sido utilizado con éxito en pacientes con
disminucién marcada de plaquetas.?®3° Aunque se desconoce la concentracién
plaquetaria minima necesaria para detener el sangramiento, algunos autores han
logrado aumentar la eficiencia del FVIIar con la utilizacion de dosis mas altas en
pacientes con trombocitopenia hasta de 1 x 10°/L. Estos resultados concuerdan con
los hallazgos de Kjalke y otros®* en un modelo in vitro basado en células en que
demostraron que dosis altas de FVIIar aumentaban la generacién de trombina en
condiciones de trombocitopenia.

USO DEL FVIIar EN TRASTORNOS HEPATICOS

Las manifestaciones hemorragicas en pacientes con hepatopatias graves son en
ocasiones de dificil control con el tratamiento sustitutivo habitual, particularmente
los sangramientos profusos por varices esofagicas y durante el trasplante hepatico.
El tratamiento profilactico para procederes invasivos, en especial la biopsia
hepatica, es otra situacion en algunos casos no resuelta con la terapéutica
sustitutiva con plasma fresco congelado (PFC).

El hallazgo de que la infusién de FVIIar normalizaba el tiempo de protrombina (TP)
en pacientes con cirrosis hepatica, propicié su uso en enfermos con hepatopatias
graves y varices esofagicas.?® La dosis utilizada en estos casos ha sido variable (5-
120 pg/kg), y aunque la respuesta al tratamiento fue en general efectiva, se han
comunicado fracasos sobre todo por sangramientos recurrentes. Es un hecho
demostrado que la infusidon de FVIIar es mas efectiva que el PFC solo y que los
mejores resultados se obtienen con el uso de ambos productos.>?

Otro de los usos del FVIIar es el tratamiento profilactico en pacientes con
trastornos de la coagulacion por hepatopatia cronica que van a ser sometidos a
biopsia hepatica u otro proceder invasivo en los que ha fracasado la terapéutica
sustitutiva clasica. Se ha observado que al menos el 74 % de los pacientes tratados
con FVIIar han alcanzado una hemostasia adecuada para este tipo de proceder.**

El uso del concentrado de FVIIar en el trasplante hepatico es ain muy
controvertido, ya que los ensayos clinicos han mostrado resultados contradictorios.
Segun los hallazgos de un grupo de investigadores, la infusion de FVIIar reduce los
requerimientos transfusionales en pacientes sometidos a trasplante hepatico.?>’
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Sin embargo, otros autores no hallaron diferencias significativas entre el FVIlar y el
placebo en este tipo de enfermo.3%3°

USO DEL FVIIar EN PROCESOS QUIRURGICOS

Las intervenciones quirdrgicas son, sin duda, situaciones en las que los eventos
hemorragicos graves son frecuentes. La administracidn del FVIIar ha sido ensayada
con éxito durante complicaciones hemorragicas en multiples procesos quirdrgicos,
en particular en cirugia cardiaca.*®*? Diprose y otros,** con el uso de una sola dosis
de 90 pg/kg de FVIIar después de la terminacion de la derivacidn bypass
cardiopulmonar y la administracién de sulfato de protamina para revertir la accién
de la heparina, hallaron una disminucion significativa de los requerimientos
transfusionales. Sin embargo, Ekert y otros,* con varias dosis de 40 pg/kg no
lograron disminuir la pérdida de sangre y las transfusiones en pacientes sometidos
a este mismo proceder. Es por ello que a pesar del nUmero importante de
comunicaciones que sugieren la eficacia del FVIIar, algunos autores consideran que
no es efectivo en todos los casos.*

El FVIIar se ha utilizado en complicaciones hemorragicas durante otros procederes
quirdrgicos. En un ensayo a doble ciegas en pacientes sometidos a prostatectomia
retropubica, se demostrd que con dosis de 40 ug/kg no fue necesario el uso de
transfusion de eritrocitos.*®

De manera anecddtica se ha sefialado la efectividad de la infusion de FVIIar en una
variedad de procederes quirurgicos, entre ellos, la cirugia reconstructiva,*’ el
trasplante renal®® y la cirugia pélvica,*® no obstante, no siempre se ha obtenido una
respuesta efectiva. Raobaikady y otros,*® no encontraron diferencias significativas
en relacion con la pérdida de sangre y requerimientos transfusionales en pacientes
sometidos a reparacion acetabulo pelviana tratados con 90 ug/kg de FVIIar y
aquellos en que se utilizd placebo.

USO DEL FVIIar EN TRASTORNOS HEMORRAGICOS
Este factor se ha utilizado en diferentes condiciones hemorragicas:
e Sangramiento intracraneal.

e Sangramiento por traumatismos.

e Sangramiento secundario a anticoagulantes.

e Sangramiento gastrointestinal.

e Hemorragia post partum.

e Trasplante de médula osea.

e Coagulacion intravascular diseminada.

e Dengue hemorragico.
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e Hemorragia alveolar difusa.
e Quemaduras extensas.
e Anomalias vasculares.

¢ Insuficiencia renal.

Hemorragia intracraneal

Los resultados del uso del FVIIar en la hemorragia intracraneal han sido
contradictorios, probablemente por el escaso nimero de ensayos clinicos aleatorios
y de pacientes estudiados.

Algunos autores no han obtenido una respuesta eficaz en ensayos con un reducido
nimero de casos.’*>? Sin embargo, en ensayos controlados con una cantidad
mayor de pacientes, se muestran evidencias que el tratamiento con FVIIar dentro
de las 4 horas después del comienzo del sangramiento, limita el crecimiento del
hematoma, lo que influye de manera relevante en la evolucidn clinica de estos
enfermos, ya que se ha demostrado que el crecimiento del hematoma esta
relacionado con un prondstico mas grave y aumento de la mortalidad.>*>°

Por traumatismos:

Dos causas esenciales provocan el sangramiento profuso secundario a trauma: la
hemorragia en el sitio de la herida y los trastornos de la coagulacion que se
producen después del trauma y que estan presentes entre el 25 y el 36 % de los
pacientes a su llegada al hospital.’® Se considera que esta hemorragia
postraumatica secundaria a la coagulopatia, es la causa principal de mortalidad en
pacientes con traumatismo severo y su naturaleza es multifactorial, donde tienen
un papel importante la hemodilucién, consecuencia de la infusiéon de grandes
voliumenes de cristaloides, coloides y productos de la sangre, y que no solo esta
influida por el volumen transfundido, sino también por el tipo de fluido utilizado, y
que se expresa por la presencia de trombocitopenia y disminucién de factores e
inhibidores de la coagulacién,”” la hipotermia que provoca disfuncidon plaquetaria,
trastornos de la coagulacién e hiperfibrinélisis,*® y la acidosis resultante de una
disminucién de la perfusion y la acumulacién de acido lactico. Se ha demostrado
qgue un pequefio descenso en el pH lesiona la funcion de las plaquetas y de las
enzimas de la coagulacién, particularmente en presencia de hipotermia.>®

Kenet y colaboradores®® publicaron el primer caso con traumatismo severo por
herida de arma de fuego en el abdomen tratado exitosamente con FVIIar. A partir
de ese momento, se han realizado multiples ensayos clinicos con el uso de este
producto en pacientes con trauma grave. Martinowitz y colaboradores®! lograron el
control del sangramiento en pacientes que sufrieron trauma severo con la
administracion de 1 a 3 dosis de FVIIar en el 79 % de los casos. Otros autores han
obtenido resultados similares.®?

Pacientes con tratamiento anticoagulante

La posibilidad de controlar el sangramiento con FVIIar en pacientes tratados con
antagonistas de la vitamina K, esta avalada por los resultados de estudios que
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demuestran que el FVIlar es capaz de normalizar el TP y el INR en voluntarios
sanos con disminuciéon de factores dependientes de la vitamina K por la
administracién de acenocumarol,®® y que las dosis entre 15-90 pg/kg de FVIIar
provocan un marcado acortamiento del TP en pacientes con intoxicacion
warfarinica.®*

Con la asociacion de FVIIar a dosis entre 30 y 135 ug/kg, vitamina K y PFC se logro
una rapida correccion del INR en pacientes con hemorragia intracraneal asociada
con warfarina.®®

Se ha sefialado que la infusién de FVIIar podria ser de utilidad en el control de
episodios hemorragicos no solo en pacientes anticoagulados con antivitaminas K,
sino también con heparina no fraccionada y de bajo peso molecular,®® Sin embargo,
Wolzt y otros,®” no lograron incrementar la generacién de trombina en voluntarios
sanos tratados con melagatran, probablemente debido a que este medicamento es
un inhibidor directo de la trombina.

Otras complicaciones hemorragicas

En los ultimos afios se han acumulado un nimero importante de comunicaciones,
muchas de ellas con caracter anecdotico, sobre el uso del FVIIar en el control de
sangramientos masivos en una variedad de condiciones clinicas, particularmente
cuando otras medidas han fracasado.

Se ha sefialado que en pacientes con sangramiento gastrointestinal la
administracion de FVIIar es efectiva si se asocia con la terapéutica sustitutiva
tradicional.®®

La hemorragia posparto constituye una de las causas principales de muerte
materna. Varios autores han sugerido que el tratamiento con FVIIar pudiera ser
efectivo en estas pacientes.®7°

Los resultados del uso del FVIIar en las complicaciones hemorragicas después del
trasplante de médula ésea o de células progenitoras hematopoyéticas ha sido muy
variable. Karimi y otros’? obtuvieron una respuesta excelente en 2 pacientes con
cistitis hemorragica intratable por ciclofosfamida después del trasplante alogénico
de médula ésea. Sin embargo, Pihusch y otros 7> no encontraron diferencia
significativa en relacién con el sangramiento y los requerimientos transfusionales en
100 pacientes después del trasplante de células progenitoras hematopoyéticas con
varias dosis del producto.

La indicacion del FVIIar en pacientes con coagulacidn intravascular diseminada
(CID) y sangramientos profusos ha sido muy discutida. Algunos autores consideran
que no debe utilizarse en estos pacientes, ya que la CID estd asociada con la
exposicién del FT mediada por citoquinas,”® por lo que podria tedricamente
provocar un desarrollo ulterior de trombosis intravascular. Sin embargo, como ya
hemos senalado anteriormente, el FVIIar puede contribuir a la generacién de
trombina por un mecanismo independiente del FT y activar el FX directamente
sobre la superficie de las plaquetas en el sitio del dafio vascular, por lo que es poco
probable la activacion sistémica de la coagulacion. Por otra parte, no se han
observado eventos adversos en pacientes con CID en los que se ha logrado detener
el sangramiento con la administracién de FVIIar.”

Chuansumrit y otros,”® observaron que la infusién de FVIIar en un grupo de nifios
con dengue hemorragico logré mejorar la hemostasia en comparacion con los
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pacientes a los que se les administrd un placebo. Sin embargo, las transfusiones de
eritrocitos y plasma no disminuyeron.

El FVIIar ha sido utilizado durante episodios hemorragicos en una gran variedad de
trastornos, tales como hemorragia alveolar difusa,”® quemaduras extensas,””

tratamiento de anomalias vasculares’® y sangramientos en la insuficiencia renal.”®

CONTROL DE LABORATORIO

En la actualidad, el mejor indicador de la eficiencia del tratamiento con FVIIar es la
detencién del sangramiento.® El acortamiento del TP y del tiempo parcial de
tromboplastina activado (TPTA) no es una expresion fidedigna de la eficacia del
tratamiento. Otros métodos estan en proceso de evaluacién para determinar el
efecto del FVIIar, entre ellos la tromboelastografia rotacional y la generacion de
trombina.®

REACCIONES ADVERSAS

El FVIIar es un agente con potente actividad procoagulante, por lo que
tedricamente podria tener un riesgo potencial de desencadenar eventos
tromboembdlicos. Sin embargo, los datos acumulados en mas de 1 000 pacientes
no hemofilicos, obtenidos de varios estudios, demuestran que no existe diferencia
significativa en cuanto al desarrollo de trombosis entre pacientes tratados con
FVIIar y aquellos en que se administré un placebo.®

Los resultados obtenidos en una serie de pacientes mostraron una incidencia de
eventos trombdticos entre el 1 y el 2 % de los pacientes tratados con el producto.
Es importante senalar que en la mayoria de los casos estaban presentes otros
factores de riesgo que podrian tener alguna influencia en el desarrollo de
complicaciones trombéticas.®' Estos resultados apoyan el criterio de que pacientes
con alteraciones de la hemostasia, sin otro factor de riesgo trombotico asociado,
tienen una menor tendencia a los eventos tromboembdlicos con la administracion
de FVIIar que aquellos que presentan otros trastornos que propicien estas
complicaciones, tales como diabetes mellitus, obesidad y enfermedad
cardiovascular.®? Se ha demostrado que el desarrollo de trombosis no esta
relacionado con la dosis utilizada.>*

Por otra parte, la presencia de inhibidores del FVII solo ha sido observada en
pacientes con déficit congénito de FVIL.®®

Los efectos adversos leves como dolor en el sitio de la infusidon, cefalea, vémitos,
fiebre y reacciones cutaneas por hipersensibilidad al producto, son extremadamente
raros.

A modo de conclusion, puede considerarse que el concentrado de FVIIar no es un
tratamiento de primera linea en casos con manifestaciones hemorragicas graves y
que solo debe ser utilizado en pacientes rescatables con hemorragia masiva,
cuando la terapéutica inicial con remplazo de productos de la sangre y medidas
quirdrgicas apropiadas han fracasado en controlar el sangramiento.
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Fig. 2. Mecanisimo de accidon del factor VII activado recombinante.
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