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INTRODUCCiÓN. 

La hemorragia no controlada en los pacientes que ingresan a la Unidad de Cuidados 

intensivos es una de las principales causas de morbimortalidad. Está 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 fármacos 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 específicos de pacientes. 

Con el desarrollo del nuevo modelo celular de coagulación, se ha dado respuesta a una 

serie de interrogantes en cuanto a los mecanismos de coagulación, de la misma manera que se 

han logrado desarrollar fármacos que actúan directamente en los mecanismos primarios de 

activación de esta. Tal vez el más importante, que esta revolucionando el tratamiento inicial en 

los pacientes hemofilicos y no hemofilicos con sangrado moderado a severo, sea el factor VII 

recombinante activado. (FVllra). 

El objetivo de este trabajo es presentar el análisis descriptivo de 10 pacientes no 

hemofilicos con sangrado grave, tratados con FVllra en la Unidad de Terapia Intensiva del 

Hospital Central Sur de Alta Especialidad de PEMEX, siendo estos pacientes los primeros en 

México y América Latina en beneficiarse con el uso de este fármaco. 

ANTECEDENTES. 

La hemorragia no controlable es una de las principales causas de atención en los 

servicios de urgencias, unidades de terapia intensiva y quirófanos, principalmente en aquellos 

enfermos con politrauma, cirugía ortopédica, cardiaca y neurológica. También es frecuente en 

aquellos pacientes con sepsís, síndrome de transfusión masiva y en quienes requieren grandes 

cantidades de cristaloides y coloides para la reanimación. 
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Todas esta entidades comparten un común denominador que es el sangrado 

microvascular secundario a la deficiente producción de trombina, con disminución en los niveles 

de factores de coagulación como FV, FVII, FIX, FXI, fibrinógeno y plaquetas, que resulta en 

formación de un coagulo friable y sensible a los efectos de la fibrinolísis. (1) 

Mikhail (1) demostró 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 disfunción hepática, la hemodilución, consumo de factores de la coagulación 

y exceso de la actividad fibrinolítica, 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 sanguíneos como factores de coagulación con el fin de aportar 

sustratos el sistema de coagulación y favorecer la hemostasia. Aunque el grado y nivel de 

evidencia es el más bajo, el uso de plasma fresco congelado sigue siendo el recurso terapéutico 

más utilizado para la corrección con 1 mUKg. de 1% de la actividad del tiempo de protrombina 

(Tp). Otros componentes sanguíneos como el concentrado de·crioprecipitados no han demostrado 

ser útiles en los pacientes críticamente enfermos con sangrado que pone el peligro la vida. La 

administración de concentrados plaquetarios trae como consecuencia mayor riesgo de 

isoinmunización e incompatibilidad, y generalmente se requieren grandes cantidades para mejorar 

el conteo plaquetario. 

La segunda línea de tratamiento involucra el uso de fármacos con acciones sobre el 

sistema fibrinolítico, ya sea modulando su actividad hasta bloquearla o bien permitiendo mayor 

disponibilidad de los componentes del sistema de coagulación. De los más utilizados, la aprotinina 

solo ha demostrado ser útil en la reducción de la cantidad de sangre administrada a los pacientes 

de cirugía cardiaca. El acido epsilón amino-caproico no ha sido sometido a ensayos clínicos que 

avalen su uso. 
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Otos fármacos como la desmopresina solo han mostrado ser efectivos en un subgrupo 

especial de pacientes que muestran disfunción plaquetaria, deficiencia del factor VIII , de von 

Willebrand y plasminógeno. 

Con el desarrollo del nuevo modelo celular de la coagulación se dio paso a una nueva 

herramienta terapéutica en el tratamiento de múltiples entidades con deficiencia en la producción 

de trombina. Figura 1. 

Figura 1.- Teoría celular de la coagulación. 

VIJla+ vWF 

2 

Fases: 1: Iniciación; 2: Amplificación y 3: Propagación. 

A partir de los años 90s, se descubre que el complejo FVIla/Factor Tisular (FT) también 

activa la coagulación por medio del factor IX de manera independiente de la vía extrínseca de la 

coagulación . A partir de este el FVII fue considerado como el paso inicial y fundamental del inicio 

de la coagulación, modelo que justifico el uso del FVllra para el tratamiento de los pacientes 

hemofílicos y no hemofílicos con hemorragia aguda que comprometía la vida y que en común 

comparten la deficiencia en la formación de trombina. (2) 

El factor Vllra fue desarrollado a partir de los años 80, 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 años noventa con el desarrollo y aceptación del nuevo modelo celular 

de la coagulación, se empieza a utilizar en Europa en aquellos pacientes no hemofílicos con otra 

coagulopatia, en pacientes politraumatizados y postoperados con hemorragias agudas severas. 

Tabla 1. (2,3) 
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Tabla 1.- Entidades en que se ha usado el FVllra. 

Reversión de la Anticoagulación 
Heparina no fraccionada 

Heparina de bajo peso molecular 
Antagonistas de la vitamina K 

Trombocitopenia 
Enfermedad plaquetaria hereditaria 

Tromboastenia de Glanzmann 
Síndrome de Bernard Soulier 

Enfermedad plaquetaria adquirida 
Uremia 

Antiagregantes plaquetarios 
Insuficiencia hepática 

Hemorragia descontrolada por Traumatismo 
Hemorragia descontrolada asociada a Cirugía 

Hemorragia asociada a Cirugía Cardiaca 
Perioperatorio de Transplante hepático 

Hemorragia Digestiva 
Hemorragia en neonatos pretérmino 

Hemorragia del Sistema Nervioso Central 

La FDA (Foot and Drugs Administration) lo autorizó en 1999 para uso en los pacientes 

con hemofiia adquirida o congénita, así como en pacientes con las siguientes características 

clínicas: 

Uso de: 

> 15 Paquetes globulares en 8hrs. 

>20 Paquetes globulares en 24 hrs. 

Falla con otros hemostáticos 

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

vida. 

El FVllra es una glucoproteína de 406 aminoácidos, con peso molecular de 50 daltons, 

análogo sintético del FVII plasmático con una estructura y actividad simílar. Es sintetizado a partir 

de líneas celulares renales de Hámster y obtenido por autoactivación en cromatografía. La 

actividad media de duración en pacientes es hasta de 24 horas, con una vida media de 3 horas 

(2.4 a 3.3 horas). El inicio de acción es inmediato y la hemostasia clínica se observa a los 10 

minutos. (3. 4. 5) 
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Se han considerado tres mecanismos de acción. 

1.- Dependientes de FT: El FVlla forma un complejo con el FT expuesto por las células 

endoteliales en el lugar de la lesión, en el segundo el FVllra induce la activación plaquetaria y la 

generación de trombina sobre su superficie por medio de la activación de FX, 

independientemente de la presencia del FIX, FVIII y FT. (4. 5 ). Altas de concentraciones de FVllra 

superan el efecto competitivo del FVII plasmático por el FT, asegurándose una saturación del FT 

por el FVllra y una activación máxima de la coagulación en el sitio de la lesión. 

2.- Independiente de FT: El FVllra a dosis terapéuticas induce la activación plaquetaria y la 

generación de trombina sobre su superficie por activación del Factor X, independientemente de la 

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

3.- Acción antifibrinolítica: Tiene acción antifibrinolitica al generar cantidades suficientes de 

trombina para la activación del inhibidor fibrinolítico activable de trombina (TAFI) estabilizando el 

coagulo friable. (3. 4) 

La dosis de FVllra utilizada en diferentes reportes de casos es de 40 hasta 300 mcglkg. 

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 hemostático satisfactorio. Cuando se decide el uso en infusión continua debe de iniciarse 

con un bolo de impregnación de 90 a 120 mcg/kg. Seguido por una infusión de 16 a 50 

mcg/Kg ./hora. (4. 5) 

La complicaciones reportadas son de tipo trombótico, el grupo de Alerdot en una revisión 

en el año 2000 después del empleo de 180, 000 dosis, reporto que se han documentado 5 

episodios de coagulación 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 que hacen recomendar su uso con precaución en enfermos con 

sepsis en los cuales hay mayor expresión de FT y por lo tanto el riesgo de trombosis es mayor. 
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Martinowitz (6) Y colaboradores describen el primer análisis de 7 pacientes 

politraumatizados con hemorragia aguda severa, que fueron tratados con FVllra. Demostraron 

que con el tratamiento en bolos de dosis tan bajas como 30 mcgJKg., disminuyo hasta 

desaparecer el sangrado. Los tiempos de coagulación mejoraron hasta parámetros normales, y 

el uso de hemoderivados después de la aplicación del FVllra disminuyo significativamente. 

Figuras 2 Y 3. 

Figura 2.- Tiempos de Coagulación después del tratamiento de FVllra 

, .. ,--------.,----- - --,. ,. 

25 

'0 

P<O.05 

Betore Afler Before After 
PTT: Tiempos parcial de Tromboplastina. 
Tomado Directo de Martinowilz. J Trauma 2001; 51 :431-39. 

Figura 3.- Uso de hemoderivados después del tratamiento de FVllra 

.. _----_._ .....•.•. _---, 
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Before Alter 

pe: Paquetes de células rojas. 
Tomado Directo de Martinowilz. J Trauma 2001; 51:431-39. 
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Stephen y col. (7) demostraron el beneficio del uso del FVllra en 399 pacientes no 

hemofílicos con hemorragia intracerebral no traumática, a quienes dividió 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 clínico, y los comparo con un grupo a los que se administro placebo. 

Demostraron que a los pacientes que se les administró el FVllra el aumento de tamaño en 

milímetros (medido por TAC de encéfalo) a las 24 horas fue significativamente menor comparado 

con el grupo placebo y que las escalas de mejoría y deterioro neurológico fueron mejores 

comparadas que las del grupo placebo. Se reportaron complicaciones trombóticas en los cuatro 

grupos sin relación con la dosis utilizada. Figuras 4 y 5. 

Figura 4.- Uso el factor Vllra en pacientes con Hemorragia 
Intracerebral no traumática. 
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Datos similares fueron reportados por el grupo de Hendriks (8) en 6 pacientes sometidos a 

transplante hepático. Demostraron reducción significativa en el sangrado y el uso de 

hemoderivados en los pacientes que se les administro 80 mcglKg. de FVllra 10 minutos antes 

de íniciar el procedimiento. Figura 6. 



Figura 5.- Uso el factor Vllra en pacientes con Hemorragia 
Intracerebral no traumática. 
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Figura 6.- Utilidad del factor Vllra en transplante de hígado. 

TABl...X 2. Tnmsl'u"ion I"e(fuire ments in s.udy patí(.·nl9 land 
mnt("hf.~d oonh'Olsd 

Study pationt. Control& P·o;alUE9 
(n-6) (n-U) 

Total RBC (U) 3 [0-51 9 14--40) 0.002 
Allog<>neic RBC (U) 1.510-5) 7 12-18) 0.D06 
Autclogous RBC (U) O 1(}"21 3.510-23) 0.043 

FFP(U¡ 1 1(}..7] 8 12...;Jó) 0.011 
Pe fU) O 10-51 5 10-151 0.24 
Fe (g) o 1(}"21 o 1(}"21 0.63 

• Values in median lrange). RBC. red blood <ElI concentrate; FFP, 

rresh frozen plasma; Pe, platelet ",ncentrate; Fe. fibrin"ll"n ooncen-
trate. 

Tomado de Hendricks HG. Transplantation. 2001 Feb 15; 71:402·5. 
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Levi y colaboradores (9) en una análisis de la literatura desde 1996 hasta el 2004 

encontraron 483 artículos relacionados con el uso del FVllra: 28 ensayos clínicos, de los cuales 

11 fueron hechos en pacientes hemofílicos, tres en pacientes con otra coagulopatia, 7 en 

paciente con enfermedad hepática, 1 en pacientes quirúrgicos y 6 en pacientes con sobre 

anticoagulación. 
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La mayoría de los reportes fueron series de casos (124) y casos reporte (176). La 

revisión mostró que los pacientes que se trataron con FVllra mejoraron en tres parámetros 

fundamentales: disminución en el uso de hemoderivados, corrección de los tiempos de 

coagulación y mejoría en los parámetros indirectos de perfusión microvascular, como son el pH 

sanguíneo, lactato sérico, y déficit de base. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Con en análisis de los estudios presentados en la actualidad se considera que el uso de 

FVllra en los pacientes críticamente enfermos, postoperados, politraumatizados y con trastornos 

de la coagulación no hemofílicos con hemorragia aguda grave que pone en riesgo la vida, 

disminuye el uso de hemoderivados, mejora los parámetros indirectos de perfusión 

microvascular, mejora el pronóstico, disminuye los días de estancia en la unidad de cuidados 

intensivos y disminuye la mortalidad de los pacientes tratados. 

Tiene efectos secundarios mínimos del orden de los problemas trombóticos, no 

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

Por lo que esta demostrado que el uso de FVllra es una buena opción terapéutica en el 

tratamiento integral de la hemorragia aguda grave que se presenta en los pacientes críticamente 

enfermos, postoperados, politraumatizados y con trastornos de la coagulación no hemofílicos. 

JUSTIFICACION. 

La experiencia Latinoamericana con el uso del Factor Vllra, esta limitada a Sudamérica y 

solo con pacientes hemofílicos con hemorragia moderada. Ningún caso se ha reportado en 

paCientes no hemofílicos, politraumatizados, postoperados o críticamente enfermos. Por lo que 

nuestro país seria el primero en reportar el análisis de una serie de diez pacientes no 

hemofílicos, críticamente enfermos, postoperados, politraumatizados con hemorragia aguda 

grave tratados con FVllra. 
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OBJETIVO. 

Objetivo general: 

Conocer el análisis descriptivo de diez pacientes con hemorragia aguda severa 

que fueron tratados con FVllra en la Unidad de Cuidados Intensivos del HCSAE 

PEMEX. 

Objetivos específicos. 

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

FVllra. 

2. Describir los cambios en los tiempos de coagulación: Tiempo de tromboplastina 

activada (TPTa), tiempo de trombina (Tp) y el nivel de fibrinógeno; antes y después 

al uso de FVllra. 

3. Describir los cambios en la determinación del pH sanguíneo antes y después al uso 

de FVllra. 

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

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

FVllra. 

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

los tratados con el uso de FVllra. 

7. Describir la aparición de complicaciones secundarias con el uso de FVllra. 

METODOLOGIA. 

DISEÑO Y DURACiÓN: Este estudio es un análisis descriptivo de diez casos tratados con 

FVllra, que surge como inquietud del autor, como tema de tesis para titulación como 

Subespecialista en Medicina del Enfermo en Estado Critico. 

POBLACiÓN y MUESTRA: Se presentan diez pacientes no hemofílicos, 5 hombres y 5 

mujeres de entre 18 y 74 años de edad, ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos, entre 

septiembre del 2004 y Junio del 2005, a quienes se les trató con FVllra por hemorragia 

aguda severa que puso en peligro su vida. 
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VARIABLES Y EVENTOS DE INTERÉS. 

VARIABLES INDEPENDIENTES: Dosis del Factor Vllra. 

VARIABLES DEPENDIENTES: 

1. La cantidad en el uso de hemoderivados antes y después al uso de FVllra. 

2. Los cambios en los tiempos de coagulación: Tiempo de tromboplastina activada 

(TPTa), tiempo de trombina (Tp) y el nivel de fibrinógeno; antes y después al uso 

de FVllra. 

3. Los cambios en la determinación del pH sanguíneo antes y después al uso de 

FVllra. 

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

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

6. La cantidad en días de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos de los 

tratados con el uso de FVllra. 

7. La aparición de complicaciones secundarias con el uso de FVllra. 

Pacientes y Métodos. 

Se describen diez pacientes no hemofílicos, cinco hombres y cinco mujeres de entre 18 y 

74 años de edad (promedio de 44.4 años), ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos (UTI), 

entre septiembre del 2004 y Junio del 2005, a quienes se les trató con FVllra por hemorragia 

aguda grave. Tabla 2. 
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Tabla 2.- Características de los pacientes tratados con FVllra. 

Paciente Edad Sexo Indicación Dosis 

1 54 M Hemorragia Postoperatoria 60 mcglkg. 

2 22 F Hemorragia Postoperatoria 90 mcgJkg. 

3 74 M Hemorragia PosloperatOfia 90 mcglkg . 

4 74 M Hemorragia Intracerebral 60 mcgJkg . 
60 mcg/kg. 

5 34 M Hemorragia Postoperatoria. 60 mcg/kg. 

6 35 F Hemorragia Postoperat()(ia 60 mcgJkg. 

7 34 F Sindrome de LyeU. 60 mcg/kg . 

8 18 F Hemorragia alveolar por 100 mcgJkg. 
neumonitis lúpica. 100 mcgJkg. 

9 49 F Síndrome de Lyell. 60mcgJkg. 

10 50 M Hemorragia intracerebral 100 mcglkg. 
Sobreanticoagulacióo. 

El primer paciente de 54 años, ingreso a UTI por sepsis severa de origen abdominal, 

síndrome de insuficiencia respiratoria aguda (SIRA). A su ingreso fue tratado con proteína e 

activada sin complicaciones secundarias. Requirió ocho lavados quirúrgicos de cavidad 

abdominal. En el último de ellos desarrollo sangrado microvascular, choque hipovolémico y 

deterioro hemodinámico grave . 

A pesar del uso de hemoderivados el sangrado fue persistente, desarrollo trombocitopenia 

menor de 30 mil , tiempos de coagulación prolongados y fibrinógeno en menos de 200 mg/dL. 

Solo recibió una dosis de 60 mcg/Kg. de FVllra. 

La segunda paciente de 22 años, ingresó a UTI posterior a cesárea, indicada por 

preeclapsia severa, durante sus primaras horas de estancia desarrollo sangrado transvaginal 

severo y coagulopatia de consumo, se realizo histerectomía de urgencia. En el postoperatorio 

inmediato continuó con sangrado moderado, desarrollo choque hipovolémico e inestabilidad 

hemodinámica grave. Recibió una dosis de 90 mcg/Kg. de FVllra. 
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El tercer paciente de 74 años diabético, ingresó a la UTI, posterior a reparación de 

funduplicatura tipo Nissen, complicada con perforación esofágica y hemorragia grave, desarrollo 

choque hipovolémico e inestabilidad hemodinámica. Recibió una dosis de 90 mcg/Kg. de FVllra. 

El cuarto paciente de 74 años, con antecedentes de cardiopatía isquémica, en tratamiento 

prolongado con aspirina 100 mg por día. Ingresó a UTI después del drenaje de hematoma 

epidural y subdural agudos, ambos por traumatismo craneal y encefálico, asociados a 

hemorragia subaracnoidea. En el postoperatorio persistió con sangrado en sitio quirúrgico. Recibió 

una primera dosis de 60 mcg/Kg. de FVllra, sin corrección de los tiempos de coagulación pero 

sin mayor deterioro neurológico. Posterior a drenaje de hematoma recidivante recibió segunda 

dosis de 60 mcg/kg de FVllra. 

El quinto paciente de 34 años, fue sometidó a laminectomia lumbar, con fijación y 

colocación de clavos transpediculares, durante el procedimiento presentó hemorragia grave, 

choque hipovolémico y deterioro hemodinámico. Recibió una dosis de 90 mcg/Kg de FVllra. 

La sexta paciente de 35 años ingresó a UTI con el diagnostico de peritonitis 

secundaria, posterior a perforación de colon sigmoide y fístula enterocutanea. Se realizó 

laparotomía exploradora por sangrado en sitio quirúrgico, encontrando hemoperitoneo y desgarro 

hepático. Recibió una dosis de 60 mcg/kg de FVllra. 

La séptima paciente de 34 años ingresó a la unidad con el diagnóstico de síndrome de 

Lyell posterior a la ingesta de fenobarbital. Desarrolló respuesta inflamatoria y coagulopatia 

dilucional con sangrado en sitios de punción y mucosa oral. Recibió una sola dosis de FVllra de 

60 mcg/kg. Figura 6 



Figura 6.- Hemorragia de mucosa oral en la séptima 
Paciente con síndrome de Lyell. 
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La octava paciente de 18 años, ingresó a la unidad con diagnóstico de hemorragia 

pulmonar masiva, secundaria a neumonitis lúpica. Requirió una primera dosis de FVllra de 100 

mcglkg. Evoluciono de manera satisfactoria y se inicio tratamiento inmunosupresor. Seis horas 

después presentó sangrado masivo que evolucionó a choque hipovolémico. Se realizó 

angiografía y fibrobroncoscopía encontrando sangrado masivo de ambos pulmones. Recibe 

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

Figura 7." Tomografía de tórax con la octava 
Paciente con hemorragia pulmonar severa. 

La novena paciente de 49 años, ingresó a la unidad con diagnostico de síndrome de 

Lyell secundario a ingesta de fenobarbital yacido valproico. Durante su estancia desarrollo sepsis 

y coagulopatia con sangrado cutáneo y de mucosas. Recibió una dosis de 60 mcg/Kg. de 

FVllra. Figura 8. 



Figura 8.- Hemorragia de mucosa oral en la séptima 
Paciente con síndrome de Lyell. 
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El décimo paciente de 50 años, ingreso a la unidad con diagnóstico de hemorragia 

intracerebral secundaria a sobreanticuagulación, sangrado en sitios de punción y hematoma 

femoral alrededor de introductor arterial. Recibió una dosis de 100 mcg/kg de FVllra. 

RESULTADOS. 

Durante el preoperatorio y transoperatorio de todos los paciente el uso de 

hemoderivados se sometió al a juicio del medico tratante, en el momento de la hemorragia 

basados en estabilidad hemodinámica y estudios de laboratorio (hemoglobina y hematocrito) y de 

acuerdo a los parámetros de coagulación determinados por laboratorio, (tiempos de coagulación y 

conteo plaquetario).Tabla 3. 

P 

1 

2 

5 

6 

7 

, 
10 

Tabla 3.- Monitoreo de exámenes de laboratorio de los 
Pacientes respondedores. 

Plaquetas TpTa en TP en %. Hb. gldL Fb. mgldL pH 
103 x~L segundos 

A O A O A O A O A O A O 

35 60 60 '0 15 90 '.5 , .. 112 200 7.00 7.33 

60 85 58 20 20 80 6.5 10 126 14' 7.18 7.35 

110 200 65 20 25 10 7.5 11 .4 150 175 7.00 7.40 

80 80 65 20 35 90 7.7 11.3 125 2SO 7.23 7.35 

100 110 '0 25 60 70 .. , ., 2SO 258 7.43 7.36 

110 120 '0 20 50 70 .. , .. , 2SO 525 7.28 7.35 

100 100 120 50 O 60 • . 6 • . 6 120 180 7.12 7.32 

AL. gldL. 

A O 

2.1 3 .• 

2.3 3.2 

3.1 3.' 

3.1 3.3 

32 31 

2.1 3.2 

2.' 3.3 



----------------------------------------------- --------

P Plaquetas 
103X~L 

A O S 
O 

3 45 80 80 

4 85 90 90 

8 15 45 50 

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

TpTa en TP en %. Hb g/dL. Fb. mg/dL pH 
segundos 

A O S A O S A O SO A O SO A O SO 
O O 

60 40. 30 10 60 70 7.5 10.9 11 110 110 189 7.18 7.38 7.40 

65 50, 30 18 50 80 6.4 10.4 10 100 100 170 7.16 7.32 7.39 

69 50 25 40 50 90 5.5 8.9 9 180 200 220 7.18 723 7.32 
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Al 
g/dL 

A O S 
O 

3.4 14 3 

2.3 4.2 3 

3.1 14 4 

La reanimación de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos fue hecha de acuerdo a 

las normas internacionales de reanimación dirigida por metas, Figura 7. 

ANALlSIS. 

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

la aplicación del FVllra , la modificación de los tiempos de coagulación monitorizados por tiempo 

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

conteo plaquetario, hemoglobina, pH sanguíneo y complicaciones secundarias por el uso de 

FVllra. Tablas 4. 

Figura 7.- Reanimación dirigida por metas. 

OxíGENO 
SUPLEMENTARIO + 
INTUBAO ÓN y VMA 



Tabla 4.- Uso de hemoderivados en los pacientes antes 
y después del uso de FVllra. 

Paciente PFC UI CEUI CPUI CRIOP UI 

T A O T A O T A O T A 

1 12 10 2 10 7 3 16 16 3000 3000 

2 10 8 2 10 8 2 12 12 1500 1500 

3 10 8 2 10 7 3 - 3000 3000 

4 8 7 1 10 7 3 12 12 3000 3000 

5 10 9 1 10 7 3 6 6 1500 1500 

6 6 4 2 6 4 2 - 3000 3000 

7 4 2 2 4 3 1 -
8 10 6 4 8 5 3 20 12 8. 3000 1500 

9 6 4 2 4 3 1 20 10 10 -
10 14 8 6 10 7 3 3000 3000 

PFC: Plasma fresco congelado; CE: Concenmtrados eritrociatrio; CP: Concentrados plaquetarios; 

CRIOP: Crioprecipilados. En Unidades Internacionales. T: Totales; A: antes; O: Oespues. 
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De todos los pacientes tratados, solo dos recibieron una segunda dosis de FVllra. Uno de 

ellos (el paciente 4), recibió 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 quirúrgico e inestabilidad 

hemodinámica, a pesar de que los tiempos de coagulación mejoraron discretamente y el conteo 

plaquetario fue algo superior después de la primera dosis. Posterior al segundo 

procedimiento quirúrgico se aplico la segunda dosis de FVllra, con lo cual el sangrado 

desapareció aunque los tiempos de coagulación solo mejoraron en límites inferiores normales, y 

el conteo plaquetario se mantuvo en la misma cantidad. 

El paciente 8, recibió la segunda dosis de FVllra por recidiva de hemorragia alveolar 

masiva. Esta paciente en el estudio clínico y paraclinico reunió 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 día, por tres días y posteriormente 1 g de ciclofosfamida. 
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Seis horas después de lograr el control hemodinámico y de la hemorragia presenta 

nuevamente hemorragia pulmonar masiva, colapso pulmonar, SIRA (Síndrome de Insuficiencia 

Respiratoria Aguda) e inestabilidad hemodinámica, índicación por la que se administro el segundo 

bolo de FVllra. 

Los pacientes respondedores fueron aquellos que recibieron solo una dosis de FVllra, 

con cese y sin recurrencia del sangrado, que corrigieron los tiempos de coagulación en los 

primeros 20 minutos y persistieron con niveles normales de actividad, en quienes el conteo 

plaquetario aumento y no disminuyo, la cantidad de fibrinógeno mejoro y disminuyo y en aquellos 

en que el pH sanguíneo fue mejor dentro de las primeras dos horas de reanimación 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 hemodinámica (pacientes 4, 8) Y 

a los que no corrigieron sus tiempos de coagulación 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 4UI (Unidades Internacionales) 

hasta 14 UI, en promedio de 6.6 UI por paciente, con un promedio de uso después de la 

aplicación de FVllra de 2.4 UI por paciente. (p=O.8) 

El uso de de concentrados eritrocitarios disminuyo desde 62 a 80%, con intervalos de uso 

total desde 4 UI hasta 10 UI, en promedio antes de la dosis de FVllra de 5.8 UI, y posterior al uso 

de FVllra de 2.4 UI , ambos por paciente (p=O.9). Grafica 1. 



Grafica 1.- Uso de Plasma fresco congelado y Concentrados eritrocitarios 
antes y después de la aplicación de FVllra. 
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CE: Concentrados erttrocltarios; PFC: Plasma fresco congelado. 
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Se transfundieron concentrados plaquetarios solo a 6 pacientes, que incluyeron a los dos 

pacientes que requirieron una segunda dosis de FVllra. 

En los pacientes que fueron transfundidos el intervalo de uso antes de la aplicación de 

FVllra fue de 6·16 UI, en promedio de 11.3 UI por paciente. Posterior al uso de FVllra solo los 

pacientes 8 Y 9 se transfundieron entre 8 y 10 UI (p= 0.6). 

Se trasfundieron 8 pacientes con crioprecipitados antes del uso de FVllra, en quines 

disminuyo entre un 50 y 100% el uso posterior. ya que solo el paciente 9 recibió una segunda 

admintración de 1500 UI de crioprecipitados (p=0.8). Grafica 2. 

Grafica 2.- Uso de Crioprecipitados y Concentrados eritrocitarios 
antes y después de la admintración de FVllra. 
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Parámetros Hematológicos. 

La mejoría en el estado hemodinámico y el menor uso de hemoderivados se reflejo en la 

mejoría de la cuantificación tanto de fibrinógeno, hemoglobina y conteo plaquetrio. Los pacientes 

que respondieron a la primera dosis de FVllra, además de disminuir la intensidad o desaparecer 

el sangrado, los tiempos de coagulación mejoraron hasta parámetros normales ó dentro de rangos 

hemostáticos. Modificaciones que se observaron desde los 20 minitos posteriores a la 

admintración de FVllra y que persistieron a lo largo de 2 horas. El promedio en segundos del 

tiempo parcial de tromboplastina activada (TpTa) antes de la admintración de FVllra fue de 64 

segundos, con intervalos de 40 hasta 120 segundos, mientras que posterior a la admintración de 

FVllar el promedio de TpTa fue de 27.8 segundos, 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 admintración del FVllra, con intervalos desde O 

hasta 60% de actividad, mientras que posterior a la admintración el promedio de actividad fue de 

80%, con intervalos entre 60 y 100% de actividad. Actividad que se prolongo por más de dos 

horas después (p=0.7). Grafica 3. 

Solo en tres pacientes el comportamiento de los tiempos de coagulación no fue similar a 

los respondedores, en estos se incluyeron a los dos pacientes que recibieron dos dosis de 

FVllra. 

El comportamiento de los tiempos de coagulación en los pacientes que recibieron dos 

dosis fue el siguiente: los intervalos en segundos del TpTa antes de la admintración de FVllra se 

encontraron entre 65 y 69 segundos con un promedio de 67 segundos; mientras que la actividad 

de Tp se encontró en promedio de 29% con rangos de 18 a 40%. Posterior a la admintración 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 otro paciente se modificaron en mínimo los tiempos de coagulación con la 

admintración de FVllra, no obstante el sangrado ceso, mientras que los tiempos de coagulación 

regresaron a su valores normales entre 60 y 100 minutos después. Grafica 4. 

Parámetros indirectos de perfusión tisular. 

El uso de cristaloides y coloides disminuyo posterior a la aplicación de FVllra. Los 

parámetros indirectos de perfusión microvascular (pH) mejoraron tanto en los pacientes 

respondedores como en los no respondedores. En los primeros el promedio de pH sanguíneo 

antes de la admintración de FVllra fue de 7.17, con rangos entre 7.00 y 7.40, posterior a la 

admintración de FVllra fue de 7.35 (p= 0.6). 

Grafica3.- Comportamiento de los tiempos de coagulación de los 
Pacientes respondedores antes y después de la aplicación el FVllra. 
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Grafica3.- Comportamiento de los tiempos de coagulación de los 
Pacientes respondedores antes y después de la aplicación el FVllra 
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Grafica 4.- Comportamiento de los tiempos de coagulación 
Antes y después de la aplicación el FVllra 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 admintración 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. 
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Grafica 5.- Cambios de Fibrinógeno y pH arterial antes y 
Después del Uso del FVllra. 
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En los pacientes respondedores el promedio de fibrinógeno posterior a la admintración de 

FVllra fue de 248 mgldL, comparado al inicial de 161 mgldL. (p=0.7), y en los pacientes no 

responded ores de 190 mg/dL antes y después de 195 mg/dL (p= O. 1). Grafica 5 

El conteo plaquetario en los pacientes responded ores antes de la aplicación de FVllra fue 

en promedio de 85 mil/mcL, con intervalos desde 35 miVmcL hasta 110 mil/mcL. Posterior a la 

admintración de FVllra el promedio de conteo fue de 107 mil/mcL, con rangos desde 60 mil/mcL 

a 200 mil/mcL (p= O. 7). 

En los pacientes que recibieron dos dosis de FVllra, el promedio del conteo plaquetario 

antes de la admintración fue de 60 miVmcL, después de la administración de la primera dosis fue 

de 67.5 mil/mcL y después de la segunda dosis de 70 miVmcL (p= 0.2). Grafica 6. 
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Grafica 6.- Cambios del conteo plaquetario y de hemoglobina 
Antes y después del uso de FVllra. 
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La mejoría en la cantidad de hemoglobina posterior a la admintración de FVllra fue igual 

en los pacientes respondedores y lo no respondedores (p=I), aunque indica que es altamente 

significativa, esta es posiblemente solo el indicador el uso de hemoderivados totales, fenómeno 

que se ha reportado en la mayoría de los análisis descriptivos de grupos tratados con FVllra. 

Grafica 6 

Complicaciones. 

No se reporto ninguna complicación de origen aterotrombótico en los pacientes tratados. 

Días de estancia. 

El promedio de días de estancia de los pacientes respondedores fue de 15.8 días, por 

paciente, con un mínimo de 3 y máximo de 41 días (p=O.3). El promedio de estancia de los no 

respondedores fue de 11.0 días por paciente, con mínimo de 6 días y máximo de 14 días (p=O. 1). 

Solo 4 pacientes consiguieron un estancia de menos de 7 días en la Unidad de Cuidados 

intensivos (p=O.4). Los pacientes que recibieron una segunda dosis de FVllra (pacientes 4 y 8) 

cumplieron una estancia de más de una semana (p=O. I). 
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DISCUSION. 

El uso de FVllra en pacientes no hemofílicos es cada vez más frecuente. Se han hecho 

estudios de revisión sistemática en los que se han incluido tantos análisis descriptivos de series 

de casos, reporte de casos clínicos y algunos ensayos clínicos aleatorizados, de los cuales se ha 

podido concluir que el uso de FVllra es útil en algunas condiciones clínicas. Recientemente se ha 

graduado y nivelado su uso en estas entidades clínicas. (10) Tabla 5. 

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

ENTIDAD CLINICA. NIVEl DE EVIDENCIA GRADO DE DOSIS 
EVIDENCIA 

Deficiencia de Factores de A 20-200 mCglkg 
Coagulación 

Deficiencia de FVII 20 rncglkg 

Coagulopatia en lalla hepática aguda IV O 40 mcglkg 

Profilaxis en biopsia de pacientes 111 e 5,120 mcIkg 
con insuficiencia hepática. 

Disminución del uso de 20-80 mcJkg 
hemoderivado$ en resección 

hepática mayor. 

Hemorragia gastrointesllnal alta en 11,111 10 mcglkg 
falla hepática aguda 

Normalizar parámetros de IV, V 68mcgJ'k:g 
coagulación despues de transplante 

de higado 

Disminución del sangrado en IV 80 mcg/kg 
transplante ortotópico. 

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

ENTIDAD ClINICA NIVEL DE EVIDENCIA GRADO DE DOSIS 
EVIDENCIA 

Reversión de la anticoagulación por V C 1 &-90 mcglkg 
cumarinicos 

Normalización de tiempos de 11 C 80 mcglkg 
coagulación en pacientes 

antlcoagulados con pentasacaridos 

Hemorragia en sepsis y CID V E 100 mcglkg 

Trombocltopenia en transplante de V E 100 mcg/kg 
médula ósea 

Tromboastenla de Glazmann' s IV E 8!H16 mcg/kg 

Clrugia cardiaca IV E 180 mcglkg 

Reducción de sangrado y uso de 11 B 2G-80mcglkg 
hemoderivados en prostatectomia 

Uso en hemorragia intracerebral no 11 B 4G-160 mcglkg 
traumática. 
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Aunque no se han reportando aun estudios clínicos con una cantidad suficiente de pacientes 

tratados (la mayoría en fase 11), se ha demostrado en las diferentes series de casos, que el uso de 

hemoderivados disminuye significativamente posterior al uso de FVllra. 

En el análisis descriptivo de los 10 pacientes tratados se muestra que el uso de 

hemoderivados tanto en los pacientes respondedores y no respondedores disminuyo en más 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 administración de FVllra, comparado con 

el total de los costos de los hemoderivados que se usan en aquellos pacientes a los que no se les 

administró. Aunque no se analizo la aparición de síndromes secundarios a la transfusión masiva, 

probablemente estos también se logren disminuir con la administración de FVllra. 

La mejoría en los parámetros de coagulación en los pacientes analizados fue simi lar a otros 

análisis descriptivos reportados en la literatura, con comportamientos similares y con picos de 

acción del FVllra dentro de los primeros lOa 20 minutos de administración. 

En los pacientes respondedores el comportamiento fue diferente. Dos recibieron una segunda 

dosis de FVllra con intervalos de tiempo entre 1 y 6 horas. La mejoría de los tiempos de 

coagulación no fue tan significativa como en los respondedores. Situación que repercutió en la 

recidiva de hemorragia e inestabilidad hemodinámica. Similares hallazgos fueron reportados por el 

grupo de Duton en 81 pacientes, de estos 20 no respondieron a la adminitración de FVllra (p=O.2), 

teniendo un mayor consumo de hemoderivados así como mínima mejoría en los parámetros de 

coagulación. (5) 

En el otro paciente a pesar de haber mejorada clínicamente, con disminución del sangrado y 

control hemodinámico, los tiempos de coagulación solo mejoraron hasta después de 40-60 

minutos de la admintración. Sin embargo no fue necesario administrar otra dosis de FVllra. 

ESTA TESIS NO SAU 
OE LA BIBUOTECA 
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CONCLUSIONES. 

1. El desarrollo del modelo celular de la coagulación ha permitido entender al fenómeno de 

la coagulación como un solo complejo. 

2. El modelo celular de la coagulación comprende tres fases: 1) Activación; 2) amplificación y 

3) Propagación. 

3. El paso fundamental para la activación de la coagulación es la unión del FVllra al FT. 

4. La triada de acidosis. hipotermia y coagulopatia previa son factores de riesgo para 

desarrollo de hemorragias severas que ponen en peligro la vida. 

5. En los años ochenta se desarrollo el FVllra para el tratamiento de pacientes con hemofilia 

congénita o adquirida. que sufrían hemorragias agudas que ponían en peligro la vida. En 

los años noventa fue aprobado por la FDA para aquellos pacientes con hemorragia 

aguda severa en los que se han utilizado más de 15 UI de paquetes eritrocitarios en 8 

horas. o más de 20 en 24 horas. trombocitopenia menor a 10 mil y hemorragia que no 

mejore con el uso de tratamiento convencional. 

6. El FVllra tiene tres mecanismos de acción: 1) Dependientes de FT; 2) Independientes de 

FT y 3) Inhibe la fribrinolisis al estimular el TAFI. 

7. Existen ensayos clínicos en los cuales se ha demostrado su efectividad en disminuir el 

uso de hemoderivados. corregir los parámetros de coagulación. disminuir el sangrado y 

mejorar la mortalidad de los pacientes tratados. 

8. En el análisis descriptivo de los 10 pacientes aquí presentados podemos concluir: 1) el 

uso de hemoderivados disminuyo significativamente; 2) Los parámetros de coagulación 

como tiempos de coagulación. conteo plaquetario y fibrinógeno mejoraron; 3) Los 

parámetros indirectos de perfusión como el pH mejoraron en los pacientes 

respondedores. Sin una mejoría mayor en los pacientes que recibieron una segunda 

dosis. Efecto sumado del protocolo de reanimación 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 complicación posterior a la admintración de 

FVllra. 
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9. Se requieren de un estudio que incluya casos controles. como cohortes históricas en 

donde se compare pacientes con hemorragia aguda severa que pone en peligro su vida 

con los pacientes aquí analizados y los pacientes que serán tratados a futuro. 

10. Este es el primer estudio latinoamericano que involucra a diez pacientes no hemofílicos. 

que son tratados con FVllra. 

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

~rauma encefálicq ~ 
Hemorragia encefálica 

no traumática. 

1 Politraumatismo I"l- ,---1 _O_TR_O_S--, 

Tratamiento convencional 
Con otros hemostáticos. 

Aprotinina 2 millones en bolo I.V 
50 mil a 250 mil UI por hora en 

Infusión continua. 

Hemorragia grave que pone 
en peligro la función o la vida. 

Choque, deterioro 
hemodinámico. 

Deterioro neurológico 
rápido y progresivo. , Sangrado persistente ~ 

que no disminuye con 
el tratamiento 0 
convencional. 

CD .. Ci rug ia de control 
de daños. 

l 
Transfusión de más de 5 UI de 

concentrados eritrocitarios en 6 
horas. 

Transfusión de más de 6 UI de 
plasma Fresco congelado en 6 

horas. 
Transfusión de más de 3000 UI 

en menos de 6 hrs. 

Continuar con 0 r-_______ p--'-3"--------~ f5\ Cirugía de conlrol 
tratamiento Administración de FVllar. \!) de daños. 

convencional _ 100 mcglkg. en bolo, .. 
repetir dosis si el sangrado continua. 
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