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INTRODUCCION.

La hemorragia no controlada en los pacientes que ingresan a la Unidad de Cuidados
intensivos es una de las principales causas de morbimortalidad. Esta presente en cerca del 30%
de los pacientes en el postoperatorio inmediato, siendo esta una de las principales indicaciones

del uso de hemoderivados en altas cantidades.

Con el desarrollo de farmacos para el tratamiento coadyuvante de la hemorragia,
(aprotinina, desmopresina, etc.) se ha logrado disminuir discretamente las complicaciones y el uso

de hemoderivados, pero solo en subgrupos especificos de pacientes.

Con el desarrollo del nuevo modelo celular de coagulacion, se ha dado respuesta a una
serie de interrogantes en cuanto a los mecanismos de coagulacion, de la misma manera que se
han logrado desarrollar farmacos que actian directamente en los mecanismos primarios de
activacion de esta. Tal vez el mas importante, que esta revolucionando el tratamiento inicial en
los pacientes hemofilicos y no hemofilicos con sangrado moderade a severo, sea el factor VIl

recombinante activado. (FViira).

El objetivo de este trabajo es presentar el analisis descriptivo de 10 pacientes no
hemofilicos con sangrado grave, tratados con FVlira en la Unidad de Terapia Intensiva del
Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX, siendo estos pacientes los primeros en

México y Ameérica Latina en beneficiarse con el uso de este farmaco.

ANTECEDENTES.

La hemorragia no controlable es una de las principales causas de atencion en los
servicios de urgencias, unidades de terapia intensiva y quiréfanes, principalmente en aquellos
enfermos con politrauma, cirugia ortopédica, cardiaca y neuroldgica. También es frecuente en
aquellos pacientes con sepsis, sindrome de transfusion masiva y en quienes requieren grandes

cantidades de cristaloides y coloides para la reanimacion.



Todas esta entidades comparten un comun denominador gque es el sangrado
microvascular secundario a la deficiente produccion de trombina, con disminucion en los niveles
de factores de coagulacion como FV, FVII, FIX, FXI, fibrindgeno y plaquetas, que resulta en

formacién de un coagulo friable y sensible a los efectos de la fibrinolisis. "

Mikhail ‘" demostré que los efectos deletéreos de la triada de hipotermia, acidosis y
coagulopatia en el paciente politraumatizado impactan considerablemente en la sobrevida. Estos
factores junto con la disfuncion hepatica, la hemodilucion, consumo de factores de la coagulacion
y exceso de la actividad fibrinolitica, han sido identificados como precursores en el desarrollo de

la coagulopatia.

Tradicionalmente el tratamiento de estos pacientes se enfocaba hacia dos caminos, el
primero de ellos, también llamado convencional, involucraba el tratamiento con hemoderivados
que aportan componentes sanguineos como factores de coagulacion con el fin de aportar
sustratos el sistema de coagulacion y favorecer la hemostasia. Aunque el grado y nivel de
evidencia es el mas bajo, el uso de plasma fresco congelado sigue siendo el recurso terapéutico
mas utilizado para la correccion con 1 mL/Kg. de 1% de la actividad del tiempo de protrombina
(Tp). Otros componentes sanguineos como el concentrado de crioprecipitados no han demostrado
ser Utiles en los pacientes criticamente enfermos con sangrado que pone el peligro la vida. La
administracion de concentrados plaquetarios trae como consecuencia mayor riesgo de
isginmunizacion e incompatibilidad, y generalmente se requieren grandes cantidades para mejorar

el conteo plaguetario.

La segunda linea de tratamiento involucra el uso de farmacos con acciones sobre el
sistema fibrinolitico, ya sea modulando su actividad hasta bloquearla o bien permitiendo mayor
disponibilidad de los componentes del sistema de coagulacion. De los mas utilizados, la aprotinina
solo ha demostrado ser Util en la reduccién de la cantidad de sangre administrada a los pacientes
de cirugia cardiaca. El acido epsilén amino-caproico no ha sido sometido a ensayos clinicos que

avalen su uso.



Otos farmacos como la desmopresina solo han mostrade ser efectivos en un subgrupo
especial de pacientes que muestran disfuncidn plaquetaria, deficiencia del factor VIll, de von
Willebrand y plasmindgeno.

Con el desarrollo del nuevo modelo celular de la coagulacion se dio paso a una nueva
herramienta terapéutica en el tratamiento de multiples entidades con deficiencia en la produccién
de trombina. Figura 1.

Figura 1.- Teoria celular de la coagulacion.

@ rnivnnane

Fases: 1: Iniciacion; 2: Amplificacién y 3: Propagacion.
A partir de los afios 90s, se descubre que el complejo FVila/Factor Tisular (FT) también

activa la coagulacién por medio del factor IX de manera independiente de la via extrinseca de la
coagulacion. A partir de este el FVII fue considerado como el paso inicial y fundamental del inicio
de la coagulacién, modelo que justifico el uso del FViira para el tratamiento de los pacientes
hemofilicos y no hemofilicos con hemorragia aguda que comprometia la vida y que en comun
comparten la deficiencia en la formacion de trombina.

El factor Vllra fue desarrollado a partir de los afos B0, en Dinamarca, para el tratamiento
de las hemorragias no controladas y severas en los pacientes con hemofilia congénita, adquirida
o bien con inhibidores, y en algunos casos para aquellos paciente con deficiencia congénita del
factor VII. A partir de los anos noventa con el desarrollo y aceptacion del nuevo modelo celular
de la coagulacion, se empieza a utilizar en Europa en aguellos pacientes no hemofilicos con otra
coagulopatia, en pacientes politraumatizados y postoperados con hemorragias agudas severas.

Tabla1.®%



Tabla 1.- Entidades en que se ha usado el FVlira.

Reversion de la Anticoagulacién
Heparina no fraccionada
Heparina de bajo peso molecular
Antagonistas de la vitamina K
Trombocitopenia
Enfermedad plaquetaria hereditaria
Tromboastenia de Glanzmann
Sindrome de Bernard Soulier
Enfermedad plaquetaria adquirida
Uremia
Antiagregantes plaquetarios ___|
Insuficiencia hepatica
Hemorragia descontrolada Traumatismo
Hemorragia descontrolada asociada a Cirugia
Hemorragia asociada a_Cirugia Cardiaca
Perioperatorio de Transplante hepatico
Hemorragia Digestiva
Hemorragia en neonatos ino
Hemorragia del Sistema Nervioso Central

La FDA (Foot and Drugs Administration) lo autorizd en 1999 para uso en los pacientes
con hemofiia adquirida o congénita, asi como en pacientes con las siguientes caracteristicas
clinicas:

Uso de:

=15 Paquetes globulares en 8hrs.

>20 Paquetes globulares en 24 hrs.

Falla con otros hemostaticos

Conteo plaguetario < 10,000, con sangrado agudo, severo, que ponga en riesgo la

vida.

El FVlira es una glucoproteina de 406 aminoacidos, con peso molecular de 50 daltons,
andlogo sintético del FVII plasmatico con una estructura y actividad similar. Es sintetizado a partir
de lineas celulares renales de Hamster y obtenido por autoactivacion en cromatografia. La
actividad media de duracidon en pacientes es hasta de 24 horas, con una vida media de 3 horas
(2.4 a 3.3 horas). El inicio de accién es inmediato y la hemostasia clinica se observa a los 10

minutos %%



Se han considerado tres mecanismos de accion.

1.- Dependientes de FT: El FVila forma un complejo con el FT expuesto por las células
endoteliales en el lugar de la lesion, en el segundo el FVilra induce la activacion plaquetaria y la
generacién de trombina sobre su superficie por medio de la activacion de FX,
independientemente de la presencia del FIX, FVIIl y FT. “ *. Altas de concentraciones de FVlira
superan el efecto competitivo del FVII plasmatico por el FT, asegurando;se una saturacion del FT

por el FVllra y una activacion maxima de la coagulacion en el sitio de la lesion.

2.- Independiente de FT: El FVlira a dosis terapéuticas induce la activacion plaguetaria vy la
generacién de trombina sobre su superficie por activacién del Factor X, independientemente de la

presencia, o no, del Factor IX y Factor VIII.

3.- Accién antifibrinolitica: Tiene accion antifibrinolitica al generar cantidades suficientes de
trombina para la activacion del inhibidor fibrinolitico activable de trombina (TAFI) estabilizando el

coagulo friable. ¥

La dosis de FVlira utilizada en diferentes reportes de casos es de 40 hasta 300 mcg/kg.
La dosis recomendada por la FDA en el paciente grave con hemorragia microvascular es de 60 a
100 mcg/Kg. en bolo, con una segunda dosis a los 20 minutos en caso de no haber obtenido en
control hemostatico satisfactorio. Cuando se decide el uso en infusion continua debe de iniciarse
con un bolo de impregnacién de 90 a 120 mcg/kg. Seguido por una infusion de 16 a 50

mcg/Kg./hora. 49

La complicaciones reportadas son de tipo trombético, el grupo de Alerdot en una revisidn
en el ano 2000 después del emplec de 180, 000 dosis, reporto que se han documentado 5
episodios de coagulacién intravascular diseminada, 7 infartos agudos del miocardio, 4 episodios
de enfermedad vascular cerebral, 5 casos de trombosis venosa profunda y un caso de trombosis
mesentérica. Complicaciones gque hacen recomendar su uso con precaucion en enfermos con

sepsis en los cuales hay mayor expresion de FT y por lo tanto el riesgo de trombosis es mayor.



Martinowitz ' y colaboradores  describen el primer analisis de 7 pacientes
politraumatizados con hemorragia aguda severa, que fueron tratados con FVlira. Demostraron
que con el tratamiento en bolos de dosis tan bajas como 30 mcg/Kg.,, disminuyo hasta
desaparecer el sangrado. Los tiempos de coagulacién mejoraron hasta parametros normales, y
el uso de hemoderivados después de la aplicacion del FVilra disminuyo significativamente.

Figuras 2y 3.

Figura 2.- Tiempos de Coagulacion después del tratamiento de FVlira
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PTT: Tiempos parcial de Tromboplastina.
Tomado Direclo de Martinowitz. J Trauma 2001; 51:431-39.

Figura 3.- Uso de hemoderivados después del tratamiento de FVlira
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Tomado Directo de Martinowitz. J Trauma 2001; 51:431-39.
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Stephen y col. " demostraron el beneficio del uso del FVilra en 399 pacientes no
hemofilicos con hemorragia intracerebral no traumatica, a quienes dividié en tres grupos, a los
que se les administro FVllra en dosis de 40, 80 y 160 mcg/Kg. dentro de los primeras 6 horas de
iniciado el cuadro clinico, y los comparo con un grupo a los que se administro placebo.
Demostraron que a los pacientes que se les administrd el FViira el aumento de tamano en
milimetros (medido por TAC de encéfalo) a las 24 horas fue significativamente menor comparado
con el grupo placebo y que las escalas de mejoria y deterioro neurolégico fueron mejores
comparadas que las del grupo placebo. Se reportaron complicaciones trombéticas en los cuatro
grupos sin relacion con la dosis utilizada. Figuras 4 y 5.

Figura 4.- Uso el factor Vlira en pacientes con Hemorragia
Intracerebral no traumatica.
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Tomado De Stephen A. N Engl J Med 2005; 352: 777-85.

Datos similares fueron reportados por el grupo de Hendriks

en 6 pacientes sometidos a
transplante hepatico. Demostraron  reduccién significativa en el sangrado y el uso de
hemoderivados en los pacientes que se les administro 80 mcg/Kg. de FVllra 10 minutos antes

de iniciar el procedimiento. Figura 6.



Figura 5.- Uso el factor Vlira en pacientes con Hemorragia
Intracerebral no traumatica.

wid
——— i

—_—

Prope.en Survking
-3
2

L3

o0 g
Fiils, B0 g g
o i — Vs, ke

T T T T

" LS 41 fur ™ -
Dy

Figure L. Survival a1 90 Days According 1o Study Group.

Meoriality was reduced by approsimately 1% perceat in cach FVIla groug, a1

campared with that in the pleebo group (P=0, [0 by the kegoank e com.

paring sl four growps: P=0.02 by the chi square to st for the com par isen of the

thiws of Vila grougn combined with plecebo).

Tomado De Stephen A N Engl J Med 2005; 352: 777-85.

Figura 6.- Utilidad del factor Vlira en transplante de higado.

Tantg 2, Transfusion requirements in study patients and
matched controls®

Study patients Controls
in=6) =12 Fooiluse
Total RBC iUl 3 05 o 440 0.002
Allogeneic RBC (L1 1.5 [0-5] 7 [2-18] 0.006
Autalogous RBC (LN 0 [0-2] 3.5[0-23] 0.043

FFP(U} 1 10-7 8 [2-35] 0o
PC ) 0 [0-5] 5 [0-15] 0.24
FCig) 0 02 0 [0-2) 063

* Values in median |rangel. RBC, red blood cell concentrate: FFP,
fresh frozen plasma; PC, platelet concentrate; FC, fibrinogen concen- ||
trate.

Tomado de Hendricks HG. Transplantation. 2001 Feb 15; 71:402-5

Levi y colaboradores ¥ en una andlisis de la literatura desde 1996 hasta el 2004
encontraron 483 articulos relacionados con el uso del FVlira: 28 ensayos clinicos, de los cuales
11 fueron hechos en pacientes hemofilicos, tres en pacientes con ofra coagulopatia, 7 en
paciente con enfermedad hepética, 1 en pacientes quirirgicos y 6 en pacientes con sobre

anticoagulacion.
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La mayoria de los reportes fueron series de casos (124) y casos reporte (176). La
revision mostro que los pacientes que se trataron con FVllra mejoraron en tres parametros
fundamentales: disminucion en el uso de hemoderivados, correccion de los liempos de
coagulaciéon y mejoria en los parametros indirectos de perfusion microvascular, como son el pH

sanguineo, lactato sérico, y déficit de base.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Con en andlisis de los estudios presentados en la actualidad se considera que el uso de
FVlira en los pacientes criticamente enfermos, postoperados, politraumatizados y con trastormos
de la coagulacion no hemofilicos con hemorragia aguda grave que pone en riesgo la vida,
disminuye el uso de hemoderivados, mejora los parametros indirectos de perfusion
microvascular, mejora el prondstico, disminuye los dias de estancia en la unidad de cuidados

intensivos y disminuye la mortalidad de los pacientes tratados.

Tiene efectos secundarios minimos del orden de los problemas trombdéticos, no

relacionados con la dosis y no significativos para suspension del tratamiento.

Por lo que esta demostrado que el uso de FVllra es una buena opcitn terapéutica en el
tratamiento integral de la hemorragia aguda grave que se presenta en los pacientes criticamente

enfermos, postoperados, politraumatizados y con trastornos de la coagulacion no hemofilicos.

JUSTIFICACION.

La experiencia Latinoamericana con el uso del Factor Vlira, esta limitada a Sudamérica y
solo con pacientes hemolfilicos con hemorragia moderada. Ningin caso se ha reportado en
pacientes no hemofilicos, politraumatizados, postoperados o criticamente enfermos. Por lo que
nuestro pais seria el primero en reportar el andlisis de una serie de diez pacientes no
hemofilicos, criticamente enfermos, postoperados, politraumatizados con hemorragia aguda

grave tratados con FVlira.



OBJETIVO.

Objetivo general:
Conocer el andlisis descriptivo de diez pacientes con hemorragia aguda severa
que fueron tratados con FVlira en la Unidad de Cuidados Intensivos del HCSAE
PEMEX,

Objetivos especificos.

1. Describir la cantidad en el uso de hemoderivados antes y después al uso de

FVilra.

2. Describir los cambios en los tiempos de coagulacion: Tiempo de tromboplastina
activada (TPTa), tiempo de trombina (Tp) y el nivel de fibrindgeno; antes y después
al usode FVlira.

3. Describir los cambios en la determinacion del pH sanguineo antes y después al uso
de FVlira.

4. Describir los cambios en el conteo plaquetario antes y después al uso del FVlira.

5. Describir los cambios en el conteo de hemeglobina antes y después al uso de

FVlira.

6. Describir la cantidad en dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos de

los tratados con el uso de FVllra.

7. Describir la aparicion de complicaciones secundarias con el uso de FVilra.

METODOLOGIA.
DISENO Y DURACION: Este estudio es un andlisis descriptivo de diez casos tratados con
FVilra, que surge como inquietud del autor, como tema de tesis para fitulacion como
Subespecialista en Medicina del Enfermo en Estado Critico,

POBLACION Y MUESTRA: Se presentan diez pacientes no hemofilicos, 5 hombres y 5
mujeres de entre 18 y 74 afios de edad, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos, entre
septiembre del 2004 y Junio del 2005, a quienes se les tratdé con FVlira por hemorragia

aguda severa que puso en peligro su vida.



VARIABLES Y EVENTOS DE INTERES.

VARIABLES INDEPENDIENTES: Dosis del Factor Vllra.

VARIABLES DEPENDIENTES:

1. Lacantidad en el uso de hemoderivados antes y después al uso de FVlira.

2. Los cambios en los tiempos de coagulacién: Tiempo de tromboplastina activada
(TPTa), tiempo de trombina (Tp) y el nivel de fibrindgenc; antes y después al uso
de FVilra.

3. Los cambios en la determinacion del pH sanguineo antes y después al uso de
FVlira.

4. Los cambios en el conteo plaguetario antes y después al uso del FVllra.

5. Los cambios en el conteo de hemoglobina antes y después al uso de FVIira.

6. La cantidad en dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos de los
tratados con el uso de FVlira.

7. Laaparicion de complicaciones secundarias con el uso de FVllira,

Pacientes y Métodos,

Se describen diez pacientes no hemofilicos, cinco hombres y cinco mujeres de entre 18 y
74 anos de edad (promedio de 44.4 afos), ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UTI),
entre septiembre del 2004 y Junio del 2005, a quienes se les tratd con FVlira por hemorragia

aguda grave. Tabla 2.



Tabla 2.- Caracteristicas de los pacientes tratados con FVlira.

Paciente Edad Sexo Indicacion Dosis
1 54 M Hemotragia Posloperatoria 60 meg/kg.
2 22 F Hemorragia Postoperatoria 50 meg/kg.
3 74 M Hemorragia Postoperatoria 90 meg/kg.
4 74 M Hemorragia Intracerebral B0 mogikg
B0 megikg.

5 34 M Hemaorragia Postoperatoria. 60 mcgikg.
6 35 F Hemorragia Postoperalonia 60 megfkg.
7 3 F Sindrome de Lyell, B0 mogg.
8 18 F Hemorragia alveolar por 100 megikg.
neumonilis lopica. 100 meg/kg.

-] 432 F Sindrome de Lyell. B0mcg'kg.
10 50 M Hemorragia intracerebral 100 meglkg.

Sobreanticoagulacion.

El primer paciente de 54 afos, ingreso a UT| por sepsis severa de origen abdominal,
sindrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA). A su ingreso fue tratado con proteina C
activada sin complicaciones secundarias. Requirid ocho lavados quirtrgicos de cavidad
abdominal. En el dltimo de ellos desarrollo sangrado microvascular, choque hipovolémico y

deterioro hemodinamico grave.

A pesar del uso de hemoderivados el sangrado fue persistente, desarrollo trombaocitopenia
menor de 30 mil, tiempos de coagulacién prolongados y fibrindgeno en menos de 200 mg/dL.

Solo recibid una dosis de 60 mcg/Kg. de FViira.

La segunda paciente de 22 afos, ingresé a UTI posterior a cesarea, indicada por
preeclapsia severa, durante sus primaras horas de estancia desarrollo sangrado transvaginal
severo y coagulopatia de consumo, se realizo histerectomia de urgencia. En el postoperatorio
inmediato continué con sangrado moderado, desarrollo choque hipovolémico e inestabilidad

hemodinamica grave. Recibié una dosis de 90 mcg/Kg. de FVllra.
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El tercer paciente de 74 afios diabético, ingresd a la UTI, posterior a reparacion de
funduplicatura tipo Nissen, complicada con perforacion esofagica y hemorragia grave, desarrollo

choque hipovolémico e inestabilidad hemodinamica. Recibid una dosis de 90 meg/Kg. de FViira.

El cuarto paciente de 74 anos, con antecedentes de cardiopatia isquémica, en tratamiento
prolongado con aspirina 100 mg por dia. Ingresé a UTI después del drenaje de hematoma
epidural y subdural agudos, ambos por traumatismo craneal y encefalico, asociados a
hemorragia subaracnoidea. En el postoperatorio persistio con sangrado en sitio quirirgico. Recibio
una primera dosis de 60 mcg/Kg. de FVllra, sin correccion de los tiempos de coagulacién pero
sin mayor deterioro neurologico. Posterior a drenaje de hematoma recidivante recibié segunda

dosis de 60 mcg/kg de FVlira.

El guinto paciente de 34 afios, fue sometiddé a laminectomia lumbar, con fijacion y
colocacion de clavos transpediculares, durante el procedimiento presenté hemorragia grave,

choque hipovolémico y deterioro hemodinamico. Recibié una dosis de 90 meg/Kg de FVlira.

La sexta paciente de 35 afos ingresd a UTl con el diagnostico de peritonitis
secundaria, posterior a perforacion de colon sigmoide y fistula enterocutanea. Se realizd
laparotomia exploradora por sangrado en sitio quirdrgico, encontrando hemoperitoneo y desgarro

hepatico. Recibi6 una dosis de 60 mcg/kg de FVlira.

La séptima paciente de 34 anos ingres6é a la unidad con el diagnostico de sindrome de
Lyell posterior a la ingesta de fenobarbital. Desarrollo respuesta inflamatoria y coagulopatia
dilucional con sangrado en sitios de puncién y mucosa oral. Recibié una sola dosis de FViira de

60 mcg/kg. Figura 6



Figura 6.- Hemorragia de mucosa oral en la séptima
Paciente con sindrome de Lyell.

La octava paciente de 18 afos, ingresé a la unidad con diagnostico de hemorragia
pulmonar masiva, secundaria a neumonitis lipica. Requirié una primera dosis de FVilra de 100
meg/kg. Evoluciono de manera satisfactoria y se inicio tratamiento inmunosupresor. Seis horas
después presentd sangrado masivo que evoluciond a choque hipovolémico. Se realizé
angiografia y fibrobroncoscopia encontrando sangrado masivo de ambos pulmones. Recibe

nuevamente una dosis de 100 mcg/kg de FVilira. Figura 7.

Figura 7.- Tomografia de térax con la octava
Paciente con hemorragia pulmonar severa.

La novena paciente de 49 afios, ingresé a la unidad con diagnostico de sindrome de
Lyell secundario a ingesta de fenobarbital y acido valproico. Durante su estancia desarrollo sepsis
y coagulopatia con sangrado culaneo y de mucosas. Recibié una dosis de 60 mcg/Kg. de

FViira. Figura 8.



Figura 8.- Hemorragia de mucosa oral en la séptima
Paciente con sindrome de Lyell.

El decimo paciente de 50 afos, ingreso a la unidad con diagnostico de hemorragia
intracerebral secundaria a sobreanticuagulacion, sangrado en sitios de puncién y hematoma

femoral alrededor de introductor arterial. Recibio una dosis de 100 meg/kg de FVilra.

RESULTADOS.

Durante el preoperatorio y transoperatorio de todos los paciente el uso de
hemoderivados se sometio al a juicio del medico lratante, en el momento de la hemorragia
basados en estabilidad hemodindmica y estudios de laboratorio (hemoglobina y hematocrito) y de
acuerdo a los parametros de coagulacién determinados por laboratorio, (tiempos de coagulacion y

conteo plaguetario). Tabla 3.

Tabla 3.- Monitoreo de examenes de laboratorio de los
Pacientes respondedores.
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Tabla 3.- Monitoreo de examenes de laboratorio de los
Pacientes no respondedores.

P| Plaquetas TpTaen TPen% Hb gdL. FFb. mg/dL pH AL
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La reanimacion de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos fue hecha de acuerdo a

las normas internacicnales de reanimacién dirigida por metas. Figura 7.

ANALISIS.

Se realizo un andlisis descriptivo del total de hemoderivados usados antes y después de

la aplicacion del FVllra, la modificacion de los tiempos de coagulacién monitorizados por tiempo

parcial de tromboplastina activada (TpTa), tiempo de protrombina (Tp), niveles de fibrindgeno,

conteo plaguetario, hemoglobina, pH sanguineo y complicaciones secundarias por el uso de

FViira. Tablas 4.

Figura 7.- Reanimacion dirigida por
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Tabla 4.- Uso de hemoderivados en los pacientes antes
Y después del uso de FVlira.

Paciente | PFC UI CEUI cPUI CRIOP UI
T|lalo|[T]|alo|r |a]D]| T A D
1 12(10f2]10]7 16 | 18 3000 | 3000
2 w|s|2]|1w|e|2]12]12 1500 | 1500
3 w0|s|2f1w0|7]|3]- 3000 | 3000
4 s|7[1[1w0]7]3]12]12 3000 [ 2000 | -
5 wlo|1]wo|7]a]ls]s 1500 | 1500 -
& 6|4|2]6]ala]-]- 3000 | 3000 -
7 ale]elalala]-]- - = 5
8 10|6|a|8|s5]|3]2]12]s [3000] 1500 | 1500
9 6|a|2]alal1]20]10]10] - - -
10 1w|s|[efw|7]|3]- 3000 | 3000 -
PFC: Plasma fresco congelado; CE: C , CP: Ci i
CRIDP: C En Unidades | | les. T: Totales; A antes; D: Despues.

De todos los pacientes tratados, solo dos recibieron una segunda dosis de FVlira. Uno de
ellos (el paciente 4), recibié una segunda dosis de 60 mc/kg. Este paciente a pesar de haber sido
sometido a craniectomia para drenaje de hematoma parenquimatoso en territorio temporal,
desarrollo un nuevo hematoma epidural ipsilateral, sangrado de sitio quirdrgico e inestabilidad
hemodindmica, a pesar de que los tiempos de coagulacién mejoraron discretamente y el conteo
plaquetario fue algo superior después de la primera dosis. Posterior al segundo
procedimiento quirirgico se aplico la segunda dosis de FViira, con lo cual el sangrado
desaparecié aunque los tiempos de coagulacion solo mejoraron en limites inferiores normales, y

el conteo plaquetario se mantuvo en la misma cantidad.

El paciente 8, recibio la segunda dosis de FVllra por recidiva de hemorragia alveolar
masiva. Esta paciente en el estudio clinico y paraclinico reunié criterios para ser clasificada como
portadora de Lupus Eritematoso Sistémico, (Pleuritis, Insuficiencia renal, convulsiones y
anticuerpos anticardiolipina positivos), por lo que se inicio la terapia inmunosupresora con 1 g de

metilprednisolona por dia, por tres dias y posteriormente 1 g de ciclofosfamida.
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Seis horas después de lograr el control hemodinamico y de la hemorragia presenta
nuevamente hemorragia pulmonar masiva, colapso pulmonar, SIRA (Sindrome de Insuficiencia
Respiratoria Aguda) e inestabilidad hemodinamica, indicacion por la que se administro el segundo
bolo de FVlira.

Los pacientes respondedores fueron aquellos que recibieron solo una dosis de FVlira,
con cese y sin recurrencia del sangrado, que corrigieron los tiempos de coagulacién en los
primeros 20 minutos y persistieron con niveles normales de actividad, en quienes el conteo
plaquetario aumento y no disminuyo, la cantidad de fibrindgeno mejoro y disminuyo y en aquellos
en que el pH sanguineo fue mejor dentro de las primeras dos horas de reanimacion dirigida por

metas. Tabla 3

Los pacientes no respondedores fueron los que requirieron una segunda dosis de FVllar,
ya se por continuar o recurrir con la hemorragia e inestabilidad hemodinamica (pacientes 4, 8) y
a los que no corrigieron sus tiempos de coagulacion a los 20 minutos de la dosis de FVllra

(paciente 3). Tabla 3

Uso de Hemoderivados.

El uso de hemoderivados en todos los pacientes disminuyo. Desde 50 a 90%, solo en el
uso de plasma fresco congelado, con intervalos de uso total desde 4Ul (Unidades Internacionales)
hasta 14 Ul, en promedio de 6.6 Ul por paciente, con un promedio de uso despues de la

aplicacion de FVllra de 2.4 Ul por paciente. (p=0.8)

El uso de de concentrados eritrocitarios disminuyo desde 62 a 80%, con intervalos de uso
total desde 4 Ul hasta 10 Ul, en promedio antes de la dosis de FVllra de 5.8 Ul, y posterior al uso

de FVlira de 2.4 Ul, ambos por paciente (p=0.9). Grafica 1.
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Grafica 1.- Uso de Plasma fresco congelado y Concentrados eritrocitarios

antes y después de la aplicacion de FVilra.
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Se transfundieron concentrados plaquetarios solo a 6 pacientes, que incluyeron a los dos
pacientes que requirieron una segunda dosis de FVlira.

En los pacientes que fueron transfundidos el intervalo de uso antes de la aplicacion de
FVlira fue de 6-16 UIl, en promedio de 11.3 Ul por paciente. Posterior al uso de FVlira solo los
pacientes B y 9 se transfundieron entre 8 y 10 Ul (p=0.6).

Se trasfundieron 8 pacientes con crioprecipitados antes del uso de FVlira, en quines
disminuyo entre un 50 y 100% el uso posterior, ya que solo el paciente 9 recibié una segunda

admintracion de 1500 Ul de crioprecipitados (p=0.8). Grafica 2.

Grafica 2.- Uso de Crioprecipitados y Concentrados eritrocitarios
antes y después de la admintracién de FVlira.
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Parametros Hematolégicos.

La mejoria en el estado hemodinamico y el menor uso de hemoderivados se reflejo en la
mejoria de la cuantificacién tanto de fibrindgeno, hemoglobina y conteo plaguetrio. Los pacientes
que respondieron a la primera dosis de FVllra, ademas de disminuir la intensidad o desaparecer
el sangrado, los tiempos de coagulacion mejoraron hasta parametros normales 6 dentro de rangos
hemostaticos. Modificaciones que se observaron desde los 20 minitos posteriores a la
admintracion de FVlira y que persistieron a lo largo de 2 horas. El promedic en segundos del
tiempo parcial de tromboplastina activada (TpTa) antes de la admintracion de FViira fue de 64
segundas, con intervalos de 40 hasta 120 segundos, mientras que posterior a la admintracion de

FVilar el promedio de TpTa fue de 27.8 sequndos, con intervalos de 20 a 50 segundos (p= 0.7).

El comportamiento del tiempo de protrombina (Tp) en porcentaje, también se modifico, el
promedio de actividad fue de 27.8% antes de la admintracion del FVlira, con intervalos desde 0
hasta 60% de actividad, mientras que posterior a la admintracion el promedio de actividad fue de
80%, con intervalos entre 60 y 100% de actividad. Actividad que se prolongo por mas de dos

horas después (p=0.7). Grafica 3.

Solo en tres pacientes el comportamiento de los tiempos de coagulacion no fue similar a
los respondedores, en estos se incluyeron a los dos pacientes que recibieron dos dosis de
FVilra.

El comportamiento de los tiempos de coagulacion en los pacientes que recibieron dos
dosis fue el siguiente: los intervalos en segundos del TpTa antes de la admintracion de FVlira se
encontraron entre 65 y 69 segundos con un promedio de 67 segundos; mientras que la actividad
de Tp se encontré en promedio de 29% con rangos de 18 a 40%. Posterior a la admintracion de
FVllar, el TpTa en segundos mejoro a 50 segundos en promedio, y posterior a la segunda dosis
en 27.5 segundos (p=0.2). La actividad de Tp posterior a la primera dosis se mantuvo en
promedio de 50%, mientras que después de la tercera dosis la actividad mejoro en promedio de

85% (p=0.2).
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En el ofro paciente se modificaron en minimo los tiempos de coagulacion con la
admintracion de FVllra, no obstante el sangrado ceso, mientras que los tiempos de coagulacion

regresaron a su valores normales entre 60 y 100 minutos después. Grafica 4.
Parametros indirectos de perfusién tisular.

El uso de cristaloides y coloides disminuyo posterior a la aplicacion de FVilra. Los
parametros indirectos de perfusion microvascular (pH) mejoraron tanto en los pacientes
respondedores como en los no respondedores. En los primeros el promedio de pH sanguineo
antes de la admintracién de FVlira fue de 7.17, con rangos entre 7.00 y 7.40, posterior a la

admintracion de FVlira fue de 7.35 (p= 0.6).

Graficad.- Comportamiento de los tiempos de coagulacién de los
Pacientes respondedores antes y después de la aplicacién el FVlira.
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Grafica3.- Comportamiento de los tiempos de coagulacion de los
Pacientes respondedores antes y después de la aplicacion el FViira
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Grafica 4.- Comportamiento de los tiempos de coagulacion
Antes y después de la aplicacion el FVlira en los pacientes no respondedores
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En los dos pacientes no respondedores que recibieron dos dosis de FVllra, el promedio
de pH antes de la primera admintracion fue de 7.17, posterior a la primera dosis fue de 7.27, y
después de la segunda dosis fue de 7.35 (p= 0.2). Mientras que el tercer paciente calificado

como no respondedor se comporto de manera similar a los pacientes respondedores. Grafica 5.

Grafica 5.- Cambios de Fibrinégeno y pH arterial antes y
Después del Uso del FVlira.
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En los pacientes respondedores el promedio de fibrinégeno posterior a la admintracion de
FVilra fue de 248 mg/dL, comparado al inicial de 161 mg/dL. (p=0.7), y en los pacientes no

respondedores de 190 mg/dL antes y después de 195 mg/dL (p=0.1). Grafica 5

El conteo plaquetario en los pacientes respondedores antes de la aplicacion de FVlira fue
en promedio de 85 milimcL, con intervalos desde 35 milimcL hasta 110 mil/mcL. Posterior a la
admintracion de FVllra el promedio de conteo fue de 107 mil/mcL, con rangos desde 60 mil/mecL

a 200 milimeL (p=0.7).

En los pacientes que recibieron dos dosis de FVlira, el promedio del conteo plaquetario
antes de la admintracion fue de 60 mil/mcL, después de la administracion de la primera dosis fue

de 67.5 mil/mcl y después de la segunda dosis de 70 millmcL (p= 0.2). Grafica 6.



27

Grafica 6.- Cambios del conteo plaquetario y de hemoglobina
Antes y después del uso de FVlira.
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La mejoria en la cantidad de hemoglobina posterior a la admintracion de FVlira fue igual
en los pacientes respondedores vy lo no respondedores (p=1), aunque indica que es altamente
significativa, esta es posiblemente solo el indicador el uso de hemoderivados totales, fenémeno
que se ha reportado en la mayoria de los analisis descriptivos de grupos tratados con FVIira.

Grafica 6

Complicaciones.

No se reporto ninguna complicacion de origen aterotrombadtico en los pacientes tratados.

Dias de estancia.

El promedio de dias de estancia de los pacientes respondedores fue de 15.8 dias, por
paciente, con un minimo de 3 y maximo de 41 dias (p=0.3). El promedio de estancia de los no
respondedores fue de 11.0 dias por paciente, con minimo de 6 dias y maximo de 14 dias (p=0.1).
Solo 4 pacientes consiguieron un estancia de menos de 7 dias en la Unidad de Cuidados
intensivos (p=0.4). Los pacientes que recibieron una segunda dosis de FVllra (pacientes 4 y 8)

cumplieron una estancia de mas de una semana (p=0.1).
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DISCUSION.

El uso de FVlira en pacientes no hemofilicos es cada vez mas frecuente. Se han hecho
estudios de revision sistematica en los que se han incluido tantos analisis descriptivos de series
de casos, reporte de casos clinicos y algunos ensayos clinicos aleatorizados, de los cuales se ha
podido concluir que el uso de FVlira es util en algunas condiciones clinicas. Recientemente se ha

graduado y nivelado su uso en estas entidades clinicas. '” Tabla 5.

Tabla 5.- Niveles y grados de evidencia para el Uso de FVlira.

ENTIDAD CLINICA HIVEL DE EVIDENCIA GRADO DE DOSIS
EVIDENCLA
Deficiencia de Factores de ) A 20-200 megg
Coagulachin
Deficiencia de FVII [ E 20 megikg
Coagulopatia en falla hepdlica aguda w o 40 megikg
Profilaxis en biopsia de pacientes i C 5,120 me'kg
con insufichencia hepatica.
Disminueidn del use de n B 20-80 mciig
hemoderivados en reseccion
hepdtica mayor.
Hemarragia gastrointestinal alta en o, B 10 megikg
falla hepatica aguda
Normalizar paramelros de w.v E 58 menikg
én después de
de higado
Disminueidn del sangrado en w E B0 mcgfg
transplante ortotopice,

Tabla 5.- Niveles y grados de evidencia para el Uso de FVlira.

ENTIDAD CLINICA MIVEL DE EVIDENCIA GRADO DE DOsIS
EVIDENCIA
6n de la ar g por v c 15-80 mcg/kg
cumarinicos
Normalizacion de tiempos de L c B0 meg/kg
coagulacion en pacientes
dos con per 18
Hemorragia en sepsis y CID v E 100 meglkg
Trombecitopenia en transplante de v E 100 meg'kg
médula dsea
Tromboastenia de Glazmann's v E 89-116 meg/kg
Cirugia cardiaca v E 180 megkg
Reduccion de sangrado y uso de ] B 20-80 megikg
hemoderivados en p
Uso en hemorragia intracerebral no [l B 40-160 meg'kg
traumatica.
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Aunque no se han reportando aun estudios clinicos con una cantidad suficiente de pacientes
tratados (la mayoria en fase Il), se ha demostrado en las diferentes series de casos, que el uso de

hemoderivados disminuye significativamente posterior al uso de FVlira.

En el andlisis descriptivo de los 10 pacientes tratados se muestra que el uso de
hemaderivados tanto en los pacientes respondedores y no respondedores disminuyo en mas del
50%, probablemente esto sea evidenciado posteriormente en estudios de costo beneficio en los
que se analice los beneficios en los costos de una sola administracion de FVlira, comparado con
el total de los costos de los hemoderivados que se usan en aguellos pacientes a los que no se les
administré. Aunque no se analizo la aparicion de sindromes secundarios a la transfusion masiva,

probablemente estos también se logren disminuir con la administracién de FVilra.

La mejoria en los parametros de coagulacion en los pacientes analizados fue similar a otros
andlisis descriptivos reportados en la literatura, con comportamientos similares y con picos de

accion del FVlira dentro de los primeros 10 a 20 minutos de administracion.

En los pacientes respondedores el compartamiento fue diferente. Dos recibieron una segunda
dosis de FVllra con intervalos de tiempo entre 1 y 6 horas. La mejoria de los tiempos de
coagulacion no fue tan significativa como en los respondedores. Situacion que repercutié en la
recidiva de hemorragia e inestabilidad hemodinamica. Similares hallazgos fueron reportados por el
grupo de Duton en 81 pacientes, de estos 20 no respondieron a la adminitracion de FVlira (p=0.2),
teniendo un mayor consumo de hemoderivados asi como minima mejoria en los parametros de

coagulacién.

En el otro paciente a pesar de haber mejorado clinicamente, con disminucion del sangrado y
control hemodinamico, los tiempos de coagulacién sclo mejoraron hasta después de 40-60

minutos de la admintracién. Sin embargo no fue necesario administrar otra dosis de FVlira.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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CONCLUSIONES.

1.

El desarrolio del modelo celular de la coagulacion ha permitido entender al fenémeno de
la coagulacién como un solo complejo.

El modelo celular de la coagulacién comprende tres fases: 1) Activacion; 2) amplificacion y
3) Propagacion.

El paso fundamental para la activacion de la coagulacion es la unién del FVlira al FT.

La tiada de acidosis, hipotermia y coagulopatia previa son factores de riesgo para
desarrollo de hemorragias severas que ponen en peligro la vida.

En los anos ochenta se desarrollo el FVlira para el tratamiento de pacientes con hemofilia
congénita o adquirida, que sufrian hemorragias agudas que ponian en peligro la vida. En
los anos noventa fue aprobado por la FDA para aquellos pacientes con hemorragia
aguda severa en los que se han utilizado mas de 15 Ul de paquetes eritrocitarios en 8
horas, 0 mas de 20 en 24 horas, trombocitopenia menor a 10 mil y hemorragia que no
mejore con el uso de tratamiento convencional.

El FVlira tiene tres mecanismos de accion: 1) Dependientes de FT; 2) Independientes de
FT y 3) Inhibe la fribrinolisis al estimular el TAFI.

Existen ensayos clinicos en los cuales se ha demostrado su efectividad en disminuir el
uso de hemoderivados, corregir los parametros de coagulacion, disminuir el sangrado y
mejorar la mortalidad de los pacientes tratados.

En el andlisis descriptivo de los 10 pacientes aqui presentados podemos concluir: 1) el
uso de hemoderivados disminuyo significativamente; 2) Los parametros de coagulacion
como tiempos de coagulacion, conteo plaquetario y fibrindgeno mejoraron; 3) Los
parametros indirectos de perfusion como el pH mejoraron en los pacientes
respondedores, Sin una mejoria mayor en los pacientes que recibieron una segunda
dosis. Efecto sumado del protocolo de reanimacion con el que fueron tratados todos los
pacientes; 4) El tiempos de estancia en la Unidad de Terapia Intensiva no fue
significativamente menor; 5) No se reportaron complicacion posterior a la admintracion de

FVlira.
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9. Se requieren de un estudio que incluya casos controles, como cohortes histricas en
donde se compare pacientes con hemorragia aguda severa que pone en peligro su vida
con los pacientes aqui analizados y los pacientes que seran tratados a futuro.

10. Este es el primer estudio latinoamericano que involucra a diez pacientes no hemofilicos,
que son tratados con FViira.

11. Proponemos un esquema de seguimiento para tomar decisiones para el tratamiento de
FVlira.

Hemorragia encefdlica

N o | g [Fomenn
[ o o [0

O

Hemorragia grave que pone ‘ Cirugia de control
en peligro Ia funcion o la vida. %6 dafis.

¢ 1 |

Tratamiento convencional Choque, deterioro Transfusion de mas de 5 Ul de

Con otros hemostaticos. e concentrados eritrocitarios en 6
Aprotinina 2 millones en bolo LV hemodinamico. horas.
50mila250milUl porhoraen  Deterioro neurologico Transfusion de més de 6 Ul de
Infusion continua. rapido y progresivo. plasma Fresco congelado en 6
horas.
Sangrado persistente Transtusion de mas de 3000 Ul
que no disminuye con en menos de 6 hrs.
el tratamiento
convencional.
. 3
thnu‘ar con @ — ‘ O Cirugia de control
tratamiento Administracion de FVllar. de dafios.
comtnromnl 100 meg/kg. en bolo,
repetir dosis si el sangrado continua.
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