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FumpamENTO ¥ OBJETWO: Los pacientes con he-
morragias graves y persistentes presentan una
elevada mortalidad pese a los tratamientos
convencionales, entre ellos el soporte transfu-
sional. El objetivo del estudio ha sido evaluar
el papel del factor Vil activo recombinante (rF-
Vila) en el tratamiento de hemorragias graves,
refractarias a otros tratamientos.

PacienTes v meTopos: En el estudio se incluyeron
retrospectivamente todos los casos (n = 21)
tratados en un tnico centro con rFVila debido
a hemorragias graves, en las que previamente
habian fracasado otras medidas terapéuticas.
REsuULTADDS: La tasa de respuesta al tratamiento
fue del 76,2%, cediendo completamente la
hemorragia en 14 pacientes. La supervivencia
a los 30 dias tras la administracién del farma-
co fue del 57,1% (12 de 21 pacientes). La
utilizacion de rFVlla se asocié con una mejoria
de los parametros de la coagulacién, especial-
mente del tiempo de protrombina (p = 0,001),
asi como con una marcada reduccion de los re-
querimientos transfusionales, concentrados de
hematies (p = 0,003), plasma fresco (p =
0,009) y plaguetas (p = 0,017).

ConcLusiones: EI rFVIla consigue una adecuada
hemostasia y disminucion de requerimientos
de hemoderivados en hemorragias graves, por
lo que representa una alternativa a la transfu-
sion en estos pacientes.
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Decreased transfusion requirements
in acquired severe bleeding with
recombinant activated factor VIl

BackGrounD anD oBJECTiVE: Patients with severe
and persistent bleeding have high mortality ra-
tes despite standard therapy, including blood
transfusion support. The aim of the study was
to evaluate the role of rFVila in the manage-
ment of severe bleeding, refractory to other tre-
atments.

PaTIENTS AND METHODS: All cases with severe ble-
eding and failure of previous treatments who
received rFVila (n = 21) at one single center
were retrospectively included in the study.
Resuis: A response after the administration of
rFV¥lla was reported in 16 of 21 patients
(76.2%). Hemorrhage was completely halted
in 14 cases, and 12 patients (57.1%) were ali-
ve 30 days after treatment. The use of rFVlla
was associated with a normalization of coagu-
lation tests, especially the prothrombin time (p
= 0.001). A marked reduction in blood requi-
rements, red cell units (p = 0.003), fresh fro-
zen plasma (p = 0.009) and platelets (p =
0.017) was also observed.

ConcrLusions: rFVIla may have an important role
in the achievement of an adequate hemostasis
and reduces blood requirements in patients
with severe bleeding, emerging as an alternati-
ve to blood transfusion.

Key words: Hemorrhage. Blood transfusion.
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Los pacientes con hemorragia persistente
y coagulopatia asociada presentan una
considerable mortalidad (40-60%) pese a
la realizacion de diferentes procedimien-
tos para su control y la administracion de
un elevado nimero de hemoderivados!.
El factor VII activo recombinante (rFVlla,
NovoSeven®™) promueve la formacién de
un coagulo de fibrina en lugares donde
hay lesion vascular, forma un complejo
con el factor tisular expuesto y actia
también sobre las plaquetas activadas?.
En la actualidad estd aprobado para el
tratamiento de hemorragias en pacientes
con inhibidores frente a los factores VIII y
IX , en la deficiencia de FVIl y en pacien-
tes con trombastenia de Glanzmann re-
fractarios a concentrados de plaguetas.
No obstante, en la bibliografia médica
hay casos aislados y pequenas series que
describen la eficacia de este farmaco en
distintas situaciones clinicas: trombocito-
penias y frombocitopatias, hemorragias
asociadas a anticoagulacion oral, trauma-
tismos graves y hepatopatias®. Recientemen-
te se han publicado 2 ensayos clinicos so-
bre la utilizacion de rFVlla en hemorragia
digestiva alta por varices y hemorragia
intracerebral, con resultados favorables®®.
También se ha senalado que podria de-
sempenar un papel en el tratamiento de
hemorragias graves con coagulopatia aso-
ciada refractarias al tratamiento conven-
cional®. Por este motivo revisamos la
experiencia de un Unico centro con la uti-
lizacion de rFVlla para el tratamiento de
hemorragias graves en pacientes adultos
sin coagulopatia congénita ni desarrollo
de inhibidores.

Pacientes y métodos

Identificamos a todos los pacientes adultos (de 18
anos de edad o mayores) con hemorragia grave que
recibieron tratamiento con rFVila (previa tramitacion
de su uso compasivo) en nuestro centro (desde junio
de 2000 hasta marzo de 2005).

Se recogieron los datos demograficos, asi como la
enfermedad de base, el origen del episodio hemorra-
gico v la dosis de rFVlla administrada. También se
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recogio el tratamiento transfusional requerido ar
en las 24 h después del tratamiento y los res
de las pruebas de coagulacion, antes y desj
administracion de rFVlla. Por dltimo, se o
los datos acerca de la eficacia de esta est
cuanto al cese de la hemorragia y el estado (vivo o fa
llecido) a los 30 dias del tratamiento.

Anadlisis estadistico

Los datos demograficos, resultados de las pruebas de
coagulacion y los requerimientos transfusi
presentan como mediana y extremos. El analis
distico se realizé mediante la prueba no param
de Wilcoxon para muestras pareadas y se esiablecid
un nivel de significacion estadistica para valores de p
inferiores a 0,05.

Resultados

Desde junio de 2000 hasta marzo de 2005
recibieron tratamiento con rFVlla en nues-
tro centro 26 pacientes, con edades com-
prendidas entre los 22 y los 87 anos. Cua-
tro pacientes requirieron dicho farmaco
debido a episodios hemorragicos en rela-
cién con inhibidores adquiridos, por lo que
se les excluyo del andlisis; 2 pacientes reck-
bieron rFVlla como profilaxis pre-operatoria
ante intervenciones quirdrgicas con alto
riesgo hemorragico, pero uno de ellos habia
sido tratado previamente con rFVlla por un
episodio hemorragico grave. Por consk-
guiente, el estudio incluyo a un total de 21
pacientes con hemorragias graves incoerci-
bles, sin antecedentes de diatesis hemorra-
gica congénita ni presencia de inhibidores
adquiridos frente a factores de la coagula-
cion. Las caracteristicas demografic:

de
este grupo asi como la causa de la hermo-
rragia aparecen recogidas en la tabla 1.

TABLA 1

Caracteristicas demograficas y etiologia
de la hemorragia de los pacientes
tratados con factor VII activo
recombinante (n = 21)

Caracteristica

Edad mediana anos, (rango)
Varones/mujeres

Hemorragia posquirargica’
Hepatopatia + coagulopatia + hemorragia
Parpura trombocitopénica idiopatica
Trombocitemia esencial hemorragica
Enfermedad de Rendu-Osler

Linforma no hodgkiniano intestinal
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En todos los casos el rFVlla se administro
después del fracaso de otras medidas,
que incluian embolizacion arterial, liga-
dura quirtrgica del vaso hemorragico, so-
porte transfusional, administracion de
desmopresina (DDAVP, Minurin®) o anti-
fibrinoliticos. El namero de dosis fue de 1
a 3 (mediana: 1 dosis) y oscilaron entre
60 y 120 pg/kg; en los casos en que se
administré mas de una dosis, la mediana
del intervalo fue de 3 h (extremos: 2-6 h).
En 16 de los 21 pacientes con hemorragia
grave (76,2%) el empleo de rFVlla se aso-
ci6 a una disminucion de ésta, detenién-
dose completamente en 14 (66,7%), con
respuesta evidente en la primera hora tras
la infusion en la mayoria de los casos. La
supervivencia a los 30 dias fue del 57,1%
(12/21); 7 fallecimientos fueron conse-
cuencia directa de la hemorragia/shock hi-
povolémico y 2 debidos a infarto cerebral
hemorragico y sindrome de distrés respi-
ratorio del adulto, respectivamente.

Las necesidades transfusionales antes y
en las 24 h siguientes al tratamiento con
rFVlla, asi como la evolucion de las prue-
bas de coagulacion pre y postratamiento,
aparecen recogidas en la tabla 2. La ad-
ministracion de rFVlla se asocié a una
reduccion significativa de los requeri-
mientos transfusionales, tanto de con-
centrados de hematies (p = 0,003) como
de plasma fresco (p = 0,009) y plaguetas
(p = 0,017). Ademas, se constatd una
importante mejoria en el tiempo de pro-
tfrombina después del tratamiento (p =
0,001), mientras que el efecto sobre el
tiempo de tromboplastina parcial activado
y los valores plasmaéticos de fibrinégeno fue
mas discreto. No se observaron efectos ad-
versos relacionados con el fArmaco, excep-
to en la paciente de mayor edad (87 afios)
y con antecedentes cardiovasculares, que
presentd 24 h después del tratamiento un
accidente cerebrovascular isquémico pa-
rietal derecho.

Discusién

Aunque las indicaciones aprobadas del
rFVlla se limitan a profilaxis y tratamiento
de las hemorragias en pacientes con in-
hibidores de la coagulacion, deficiencia
congeénita del factor VIl y trombastenia de
Glanzmann, se ha empleado con éxito en
ofras situaciones?.

Los resultados obtenidos en este estudio
observacional corroboran la eficacia del
rFVlla en pacientes con hemorragias gra-
ves incoercibles, ya que su empleo se
asocio con una tasa de respuestas del
/6,2% (respuesta completa del 66,7%).
Estos resultados son inferiores a los des-
L}ritos recientemente en una serie austra-
liana (85%)7, si bien la mediana de edad
de nuestros pacientes era superior (61
frente 45 afios), ademas de presentar una
compleja comorbilidad acompafiante en
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TABLA 2

Requerimientos transfusionales y resultados de las pruebas de coagulacion antes
y después del tratamiento con factor Vi! activo recombinante (rFVlia)

Antes de rFVila 24 h después de
[mediana rFVila [mediana p z
{ext )] \]
Concentrado de hematies (U) 9(3-27) 3(0-29) 0,003 -2,94
Plasma fresco (U) 5 (0-20) 0(0-11) 0,009 2,60
Plaguetoféresis (U) 1(0-7) 1(0-2) 0,0017 2,38
Antes de rFVila Después de
[mediana tFVila [mediana P b
(ext 11 (ext ]
Tiempo de protrombina (%) 49,7 (14,3-103) 80 (35,8-127) 0,001 -3,34
TTPA (s) 489 (29,8-180) | 45,0 (30,5-130) 0,127 -1,52
Fibrindgeno (mg/dl) 140 (79-267) 143 (50-325) 0,492 -0,69

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada. *Rangos de Wilcoxon.

la mayoria de los casos. Pese al mal pro-
nostico y al fracaso de medidas terapéuti-
cas previas, la supervivencia de nuestra
serie a los 30 dias fue del 57,1%.
Asimismo, al igual gue en estudios pre-
vios, el tratamiento con rFVlla se tradujo
en una importante mejoria en los resulta-
dos de los tiempos de coagulacion, espe-
cialmente del tiempo de protrombina,
mientras que las concentraciones de fi-
brinégeno permanecieron estables, lo
que puede considerarse positivo teniendo
en cuenta la intensidad de la coagulopa-
tia (valores de fibrindgeno previos al tra-
tamiento inferiores a otras series) y el
escaso tiempo transcurrido entre la admi-
nistracion del farmaco vy la realizacion del
estudio analitico (aproximadamente 1 h).
Otro aspecto a tener en cuenta es la im-
portante reduccion de los requerimientos
transfusionales observada tras el trata-
miento, efecto doblemente beneficioso,
ya que se disminuiria el riesgo de trans-
mision de agentes infecciosos inherente
a toda transfusion y se evitaria el excesivo
consumo de hemoderivados, con el con-
siguiente beneficio en términos economi-
cos y de reservas del banco de sangre.
Ademés, podria reducirse la morbimorta-
lidad relacionada con la transfusion en
pacientes criticos®?.

En cuanto a la seguridad, ninguno de los
7 fallecimientos se produjo como conse-
cuencia del empleoc de rFVlla. No se
observd ningln episodio de tromboembo-
lia venosa, mientras que una paciente ex-
perimentd un ictus isquémico a las 24 h
del tratamiento, sin que se pueda descar-
far una posible asociacion con el farmaco
a pesar de su corta vida media (2 h en
adultos). Esta y otras observaciones re-
cientes® aconsejan por consiguiente em-
plear con cautela el rFVila por el posible
riesgo trombético.

El trabajo presenta la limitacion de ser un
estudio retrospectivo e incluir valoraciones
subjetivas, como la tasa de respuestas.
Sin embargo, la reduccion en los requeri-
mientos transfusionales y la mejoria anali-
tica serian datos objetivos que avalarian el
efecto beneficioso del farmaco. Un sesgo

de seleccion es poco probable, ya que se
incluyé a todos los pacientes tratados con
rFVlla en nuestro centro. Es posible, asi-
mismo, que la administracion temprana
de rFVlla pudiera haber permitido mejorar
éstos. Los resultados de ensayos clinicos
en curso permitiran definir mas claramen-
te la indicacion correcta del rFVIla™,

En conclusion, nuestros datos indican
que el rFVlla puede desempefar un pa-
pel importante en la reduccion de los re-
querimientos transfusionales y en la ob-
tencién de una adecuada hemostasia en
pacientes con hemorragias graves con
riesgo vital, en los cuales han fracasado
otras medidas convencionales, por lo que
es una alternativa atractiva a la transfu-
sion en estos pacientes®.
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