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El factor VII recombinante activado (rFVIIa) es un firmaco
obtenido mediante recombinacién genética y con casi idéntica
estructura y actividad que el factor VII humano. Fue desarrolla-
do en la década de los ochenta por Novo Nordisk (Dinamarca)
y estd indicado en la prevencién y el tratamiento de las compli-
caciones hemorrédgicas en pacientes hemofilicos con anticuer-
pos inhibidores frente a los factores VIII y IX".

Debido a su capacidad de potenciar la hemostasia se ha utili-
zado en otras situaciones hemorrigicas, sin que los resultados
terapéuticos hayan conseguido ampliar las indicaciones del far-
maco. En el presente articulo se revisara la informacién dispo-
nible sobre la utilidad de este firmaco en pacientes cirréticos
con complicaciones hemorrégicas o sometidos a procedimien-
tos con riesgo de hemorragia.

Cirrosis y hemostasia

Elhigado desempefia un papel fundamental en la regulacién de la
hemostasia, ya que sintetiza y metaboliza la mayor parte de los fac-
tores del sistema de coagulacion, tanto aquellos dependientes de

Puntos clave

El factor VIl recombinante activado (rFVlla) esta
d indicado para prevenir y tratar las hemorragias
en pacientes hemofilicos. Su uso en pacientes no
hemofilicos debe realizarse en forma de uso compasivo o
en ensayos clinicos.

d El rFVIla es un farmaco seguro y bien tolerado. Sin
embargo, sélo deberia utilizarse en el contexto de
una hemorragia grave tras el fracaso de las medidas
habituales.

El rFVIla no debe sustituir, en ningun caso, el uso de
hemoderivados ni retrasar el tratamiento quirtdrgico
u otros métodos para controlar la fuente del sangrado.

El rFVIla es capaz de mejorar rapidamente la
d coagulopatia en el paciente cirrético, pero esta
mejoria no ha demostrado utilidad clinica relevante en
las complicaciones hemorragicas del cirrético.

la vitamina K (factores 11, VII, IX y X), como los factores V, VIII,
XI, XII, XIII y fibrinégeno, asi como los factores inhibidores
de la coagulacién y las proteinas del sistema fibrinolitico®. Las
alteraciones hemostiticas que aparecen en los pacientes con
cirrosis hepdtica son multifactoriales y estin en relacién con la
gravedad del dafio hepitico. La coagulacién in vive depende
del balance entre los factores procoagulantes y los anticoagu-
lantes y de fibrinolisis.

Asi, existen factores que deterioran la hemostasia en pacientes
con cirrosis, tales como el déficit de sintesis de factores de coa-
gulacion, que son paralelos a la pérdida progresiva de la funcién
hepatocelular y a la reduccién del nimero y funcionalidad de
las plaquetas.

Sin embargo, el deterioro de la hemostasia se ve equilibrado, en
estos pacientes, por un déficit de anticoagulantes naturales y un
déficit de factores profibrinoliticos.

Este equilibrio es dificil de interpretar, dado que no existe una
relacién fiable entre los pardmetros de laboratorio que estiman
la coagulacién y el riesgo hemorrdgico®, que, con frecuencia,
estd sobreestimado en el paciente cirrdtico.

Proceso normal de coagulacion.
Modelo “celular”

El proceso de la coagulacion se inicia con la exposicion, tras una
lesi6n, del factor tisular (F'T), que se expresa por diversas células
presentes en las capas profundas de la pared del vaso sanguineo.
ELFT es un receptor cuyo ligando es el FVIIa que esté presente
en la sangre (el FVIIa supone el 1% de todo el FVII circulante).
Esta primera fase, o fase de iniciacién, genera una cantidad limi-
tada de trombina que sirve para activar los cofactores FVIII, FV,
FXIT, asi como las plaquetas. La activacién de las plaquetas inicia
la segunda fase, en la que la superficie de la membrana plaque-
taria sirve de soporte para la unién de los factores de la coagula-
cién, produciéndose grandes cantidades de trombina, necesarias
para una hemostasia eficaz. La fase final de la coagulacion es la
formacién de un codgulo de fibrina sélido.

Mecanismo de accion del rFVIIa

El rFVIIa actia mediante su unién a las plaquetas activadas,
activando el FX con independencia de la presencia de FVIII
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y FIX, favoreciendo la produccién de grandes cantidades de
trombina. Ademds de su efecto procoagulante, el rFVIIa tiene
actividad antifibrinolitica, produciendo un codgulo mis estable.
Por otro lado, el rEVIIa favorece la activacién de nuevas plaque-
tas mediante la produccién de trombina, ademds de aumentar
la capacidad de adhesién plaquetaria®.

El rFVIIa no produce activacién sistémica de la coagulacién,
dado que sélo actda tras su unién al factor tisular.

Utilidad del rVIIa en la cirrosis hepatica

La primera pregunta que cabria hacerse es si el rtFVIIa es capaz
de corregir la alteracién hemostitica de los pacientes cirréticos.
Existen diversos estudios, no controlados, que demuestran que
el rFVIIa corrige transitoriamente el tiempo de protrombina
(TP) en pacientes cirréticos®®. La dosis utilizada en estos estu-
dios oscil6 entre 5y 120 ug/kg, corrigiéndose el TP tanto con
dosis altas como bajas, aunque la normalizacién del TP fue mids
prolongada con dosis més altas’. En uno de los estudios (dosis
80 ug/kg), la duracién de la correccion del TP fue de, al menos,
2 horas®.

Sabemos, por tanto, que el rFVII corrige la hemostasia, pero
Jtiene estd correccién alguna utilidad clinica?

Los escasos estudios existentes en pacientes cirréticos con he-
morragia se han dirigido, fundamentalmente, a dos situaciones
muy distintas desde el punto de vista fisiopatolégico:

1. Hemorragia por varices esofdgicas.

2. Hemorragias relacionadas con el deterioro de la hemostasia:
a) pacientes cirréticos sometidos a trasplante hepitico, y b) pa-
cientes cirréticos sometidos a cirugfa.

rFVIla en cirrdticos con hemorragia
por varices esofagicas

Existen dos ensayos controlados con un gran nimero de pa-
cientes que estudian la utilidad del rFVIIa en la hemorragia por
varices esofdgicas, realizados por los mismos autores.

En el primero’, se incluyeron 245 pacientes con cirrosis hepd-
tica con cualquier tipo de hemorragia digestiva alta (66% por
varices esofdgicas). Ademds del tratamiento habitual (firmacos
vasoconstrictores con o sin tratamiento endoscopico), los en-
fermos se aleatorizaron para recibir placebo o rEVIIa (8 dosis
de 100 pg/kg). La variable principal del estudio fue una varia-
ble compuesta en la que se consideré como evento la presencia
de alguna de las siguientes condiciones: fallo del control de la
hemorragia en las primeras 24 horas, fallo para prevenir la reci-
diva entre las 24 h y los 5 dias, o muerte en los primeros 5 dias.
El resultado principal de este estudio indicé que la adicién de
rFVIIa no mostré ventajas sobre el tratamiento estindar. Sin
embargo, el subgrupo de pacientes pertenecientes al grado B o
C de la clasificacién de Child y con sangrado por varices eso-
tigicas, experimentd un nimero significativamente menor de
fallos en cuanto al control inicial de la hemorragia y la recidiva
al quinto dia.

A la vista de estos resultados, se realizé un segundo estudio’®
en 256 pacientes cirréticos con puntuacién de Child-Pugh >
8 puntos y con hemorragia activa por varices esofigicas, que
fueron aleatorizados en tres grupos para recibir placebo, rEVIIa
600 ug/kg o rE'VIIa 300 ug/kg. El objetivo primario fue el con-
trol de la hemorragia en las primeras 24 horas o la prevencién
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de la recidiva en los primeros 5 dias. Como objetivo secundario
se considerd la mortalidad a los 42 dfas. La administracién de
rFVIIa no tuvo influencia en la consecucién de los objetivos
primarios. Tampoco hubo diferencias en la mortalidad en los
primeros 5 dias, aunque se observé un descenso significativo en
la mortalidad a los 42 dias en el grupo que recibié rFVIIa 600
ug/kg respecto al control; por otra parte, las muertes relaciona-
das con el sangrado se redujeron del 12% (grupo placebo) al 2%
(grupo rFVIIa 600 ug/kg). Es de destacar que hubo marcada
heterogeneidad en cuanto al fracaso de tratamiento entre los
diferentes centros participantes. En cualquier caso, los autores
concluyen que el uso de rFVIIa en la hemorragia por varices
esofdgicas no puede recomendarse de forma rutinaria.

Pacientes cirroticos sometidos a técnicas invasivas

rFVIla en pacientes cirrdticos sometidos a trasplante hepdtico
Existen diversos estudios controlados que valoran la utilidad
del rFVIIa, fundamentalmente respecto a los requerimientos
transfusionales de hematies y plasma fresco durante el proce-
dimiento. En los estudios con mds pacientes incluidos''?, con
182 y 83, respectivamente, se concluye que no existen diferen-
cias entre el placebo y las diversas dosis de rFVIIa utilizadas,
que oscilan entre 20 y 120 ug/kg. En otro estudio controlado
con 20 pacientes (placebo frente a rFVIIa 40 ug/kg), los re-
querimientos transfusionales de hematies y plasma fresco con-
gelado, asi como las pérdidas de sangre intraoperatoria, fueron
significativamente menores en el grupo que recibié rFVIIa®.

rFVIla en pacientes cirrdticos sometidos a cirugia

Un estudio valora la utilidad de la administracién de rFVIla
en pacientes con cirrosis hepdtica sometidos a hepatectomia
parcial. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo
o FVIIa (50 o 100 ug/kg). La proporcién de pacientes de los
tres grupos que requirieron transfusion de hemoderivados fue
similar“,

;En qué contexto clinico
podria utilizarse el rFVIIa?

A la vista de los datos anteriormente expuestos, parece que el
uso de rFVIIa, en el tratamiento de las complicaciones hemo-
rragicas del paciente cirrético, no tiene suficiente base cientifi-
ca. Por tanto, el posible uso del rF'VIIa en el tratamiento de la
hemorragia masiva del paciente cirrético deberia ser valorado
dentro del contexto global de la hemorragia masiva en un pa-
ciente con coagulopatia adquirida. Existen pocos estudios con-
trolados, algunos no controlados y numerosos casos clinicos re-
lacionados con diversas especialidades, fundamentalmente del
dmbito quirtrgico, en los que se valora la utilidad del rFVIIa
en la hemorragia masiva. Las caracteristicas del rFVIIa (esca-
sos efectos adversos y ficil utilizacién) han animado a diversos
grupos a establecer guias terapéuticas del rFVIIa en situaciones
de hemorragia masiva™® (fig. 1). El nivel de evidencia de la
mayoria de las recomendaciones es de grado E, es decir, estin
basadas en estudios no aleatorizados, series de casos, estudios
no controlados u opinién de expertos.

En resumen, estas guias recomiendan lo siguiente!':



Hemorragia masiva
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== o

Administrar rFVila

- Hcto a > 24%

4— - Fibrinégeno entre 50 y 100 mg/dl

- Plaquetas a > 50.000 mm?
-pHa>7,2

Revaluar en 1 hora

y

Cese de la hemorragia

Fin del tratamiento

Re-administrar rFVila

* - Control de la hemorragia mediante
Persistencia de la

hemorragia masiva

cirugia/embolizacién
- Transfusién hemoderivados
Corregir:
- Heto a > 24%
- Fibrinégeno entre 50 y 100 mg/dl
- Plaquetas a > 50.000 mm?.
-pHa>72

<

Figura 1. Algoritmo para el uso del factor VII recombinante activado (rFVIIa) en la hemorragia masiva. Adaptada de Vincent JL et al”’. Heto:

hematocrito.

1. El rFVIIa no debe sustituir o retrasar el tratamiento qui-
rargico u otros métodos para controlar la fuente del sangrado.
Tampoco debe sustituir el uso de derivados sanguineos (hema-
ties, plaquetas, plasma fresco congelado, fibrinégeno).

2. Previamente, deben corregirse los factores que pueden in-
terferir con la coagulacién (hipotermia, acidosis, hipocalcemia,
bajo hematocrito).

3. Si a pesar de lo anterior persiste la hemorragia, puede con-
siderarse el uso del rF'VIIa. Para asegurar su eficacia se deben
cumplir las siguientes condiciones: cifra de plaquetas > 50.000/
mm?; fibrinégeno 50-100 mg/dl; pH > 7,2; hematocrito >
24%.

4. Si se cumplen estas condiciones, se administrarian como do-
sis inicial 120 ug/kg (100-140), repitiendo una segunda dosis,
si la hemorragia persiste, a los 60 minutos. Si no cede tras la
segunda dosis, puede valorarse la administracién de una tercera
dosis de 100 ug/kg.

5. Dado que se trata de un firmaco administrado como uso
compasivo y segun la legislacion actual, el paciente y sus fa-
miliares, asi como la autoridad sanitaria competente, deben ser
informados.

En conclusién, el uso de rFVIIa en las complicaciones hemo-
rrégicas propias del paciente cirrético, fundamentalmente en la

hemorragia por varices esofdgicas, no ha mostrado utilidad. Su
uso en pacientes cirréticos sometidos a un trasplante hepitico
para reducir las pérdidas intraoperatorias de sangre y los re-
querimientos transfusionales tiene resultados controvertidos, y
probablemente la relacién coste-beneficio del tratamiento seria
desfavorable.

Segun las diversas guias publicadas, el rF'VIIa podria tener utili-
dad en los casos de hemorragia masiva de diverso origen que no
responden al tratamiento estindar correspondiente a cada caso.
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