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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Tratamiento con factor VII activado tras
hemorragia intensa por diseccién adrtica

Sr. Director:

El eptacog alfa activado es el factor de coagulacién VIla
recombinante. Estd indicado en el tratamiento y prevencién de
episodios hemorragicos tras cirugia, en pacientes con hemofilia
congénita que hayan desarrollado anticuerpos al factor de coa-
gulaciéon VIII o IX. También estd indicado en pacientes con
hemofilia adquirida, pacientes con deficiencia congénita de
factor VII, y pacientes con trombastenia de Glanzmann que no
pueden ser tratados con trasfusiones de plaquetas'.

Se han escrito series de casos™ en las que el factor de coagu-
lacién VII activado ha sido utilizado en pacientes no hemofili-
cos con hemorragia refractaria tras cirugfa. Actualmente esta
indicacién no estd recogida en la ficha técnica de la especiali-
dad comercializada en Espaiia.

Se describe el caso de un paciente diagnosticado de aneuris-
ma disecante de aorta (ADo), que tras la intervencién quirdrgi-
ca sufre un cuadro de hemorragia refractaria al tratamiento con-
vencional. La administracién de factor VII activado consiguid
corregir satisfactoriamente el cuadro hemorrégico.

Descripcion del caso

Varén de 50 afos de edad, 80 kg de peso, ex fumador. Con
antecedentes de neumotdrax, hipertension arterial controlada, e
hipertrofia del ventriculo izquierdo. A tratamiento domiciliario
con valsartan, hidroclorotiazida y bisoprolol.

Acude a urgencias por dolor tordcico de varias horas de
evolucién, vomitos y sudoracion profusa. Ante la sospecha de
un sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento T
(SCASEST) el paciente es ingresado en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), donde recibid tratamiento anticoagulante y
doble antiagregacién (4cido acetilsalicilico y clopidogrel).
Durante su estancia en UCI present6 persistencia del dolor y
un episodio de hipertension que fue controlada. Dada la
ausencia de cambios electrocardiogrificos y alteraciones
enzimdticas se realizé un TAC, diagnosticindose una disec-
cién adrtica de tipo A de comienzo inmediatamente distal a la
vdlvula adrtica. El paciente fue trasladado a la unidad de ciru-
gia cardiaca para ser intervenido, a donde llegd clinica y
hemodindmicamente estable. Los resultados de las pruebas
realizadas fueron normales con la excepcién de una ligera
anemia (Hb = 12 g/dl, HTO = 32,2%, hematies = 3,61 x
10¢'/1), neutrofilia (neutréfilos = 8,05 x 10*/1), y linfocitosis
(linfocitos = 0,83 x 10¢/1). La puerta de entrada de la disec-
cién estaba situada en el inicio de la aorta descendente (la
diseccion adrtica era de tipo B y no A, contrariamente a lo que
se habia sospechado en un principio).
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Tras terminar el procedimiento y previamente a la salida del
quiréfano, tiene lugar un cuadro de hipotension con bloqueo de
rama izquierda y una disociacién electromecdnica que precisa
de reapertura y masaje cardiaco.

Pocas horas después de finalizar la intervencion quirdrgica,
el paciente desarrollé un sangrado incoercible que precisé de
gran cantidad de hemoderivados: 13 concentrados de hematies,
1 de plaquetas, 2.000 ml de plasma. Ante la imposibilidad de
controlar el sangrado, se decidié de acuerdo con el servicio de
hematologia la administracién de 9,6 g de factor VII activado
(120 wng/kg). Fue necesaria la administracién de una segunda
dosis de 9,6 g de factor VII asociado a 2 g de fibrindgeno para
detener por completo el sangrado, evitandose asi la reinterven-
cién quirtrgica. Posteriormente fue realizada su tramitacion via
uso compasivo. El paciente permanecié 9 dias en la unidad de
reanimacion, clinica y hemodindmicamente estable, destacando
Unicamente una tendencia a la hipertension.

Una vez el paciente se mantuvo estable, fue dado de alta a la
planta con un tratamiento para controlar la tensién arterial
(dihidropiridinas, IECA, alfa-bloqueante) y la frecuencia car-
diaca (beta-bloqueante).

Discusion

La activacion del sistema hemostatico se inicia por la interac-
cion del factor tisular (FT) y el factor VIIa. Este complejo catali-
za la activacion del factor IX y X, que inicialmente es el sustrato
mds efectivo. El factor X activado genera pequefias cantidades de
trombina que son esenciales para acelerar el proceso de la coagu-
lacion, sirviendo como activador de plaquetas, del factor V y del
factor VIII. El factor IXa generado por el FT-factor VIIa se com-
bina con el factor VIIla en la membrana plaquetaria para formar
el complejo intrinseco, que es el mayor activador del factor X.
Por tltimo, este factor Xa lleva a la generacién de mayores canti-
dades de trombina suficientes para convertir el fibrindgeno en
fibrina, provocando la formacién de codgulos’.

Avances significativos en las técnicas quirdrgicas y de
manejo del paciente, han contribuido a una disminucién del
sangrado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca. A pesar de
esto, el sangrado refractario secundario a una coagulopatia
severa, sucede de forma ocasional en pacientes sometidos dicha
cirugia®’. La resolucién de esta complicacion, precisa la admi-
nistracién de gran cantidad de productos sanguineos con efica-
cia limitada, y asociados frecuentemente a un aumento de la
morbilidad y mortalidad postoperatoria’.

Dado el impacto econémico que supone el tratamiento con
este fArmaco en sangrados masivos, se ha observado® que la utili-
zacion de una dosis de 6,2 mg del FVIla, presenta un coste equi-
valente al de los productos sanguineos necesarios unido a la
estancia hospitalaria generada por la reintervencion quirtrgica.

La evidencia cientifica sobre el uso del FVIIa todavia no es
bien conocida en cirugia cardiaca, y Unicamente un nimero
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reducido de series describen su utilizacién como tratamiento de
rescate en aquellos pacientes que no responden a la terapia con-
vencional. Segtn los autores se aprecia una disminucion signi-
ficativa del sangrado, y una correccién de variables de la coa-
gulaciéon (hemoglobina, hematocrito, fibrindgeno, plaquetas,
TP, TTPA, etc.) que mejoran la hemostasis, asi como una
menor necesidad de realizar transfusiones y reintervenciones
quirdrgicas.

Estos estudios presentan ciertas limitaciones: son estudios
retrospectivos, no presentan grupo control, la administracion
del FVIIa no es randomizada, y no tienen establecido un proto-
colo estandarizado con la dosis y el intervalo de administracion
del FVIIa.

Los resultados de seguridad y eficacia del FVIIa como agen-
te hemostatico para esta indicacién son prometedores, pero son
necesarios estudios adicionales que los confirmen y que pro-
porcionen informacién de la dosis a utilizar, el intervalo de
administracion, y el coste-efectividad asociado a la utilizacion
de este farmaco’.

De acuerdo con las conclusiones de otras publicaciones®, la
emergencia de utilizacion del FVIIa en el caso descrito hace
inviable la solicitud del factor como tratamiento compasivo
previo a la administracion por lo que seria necesario protocoli-
zar, bajo la supervision del servicio de hematologia, el uso de
dicho factor en indicaciones no autorizadas.

J. Alvarez Seoane, E. Campelo Sanchez,
C. Gémez Bezares', M. T. Inaraja Bobo

Farm Hosp
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