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La hemorragia aguda es una complicacion, en ocasio-
nes grave, que puede presentarse en pacientes con coagu-
lopatia, ingresados en la unidad de cuidados intensivos pe-
diatricos (UCIP). El tratamiento habitual es transfusion de
hemoderivados: plasma fresco congelado, plaquetas, fibri-
noégeno, concentrado de hematies y vitamina K, siendo a
veces la tolerancia o la respuesta al mismo mala. Se pre-
sentan 3 pacientes con edades de 18 meses, 4,5 y 10 afios
que tuvieron un episodio agudo de hemorragia grave con
compromiso vital en el curso de una sepsis meningocdci-
ca (hemorragia digestiva), leucemia mielomonocitica (du-
rante la realizacion de esplenectomia) y postoperatorio
de cirugia cardiovascular. Tras el fracaso del tratamiento
convencional se administré factor VII activado a dosis en-
tre 50-70 pg/kg con lo que se controlé rapidamente la sin-
tomatologia de hemorragia.
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USE OF ACTIVATED FACTOR VII IN SEVERE
ACUTE HEMORRHAGE

Acute hemorrhage is a sometimes serious complication
that may arise in patients admitted to the intensive care
unit with coagulopathy. The usual therapy is transfusion
of blood components: fresh frozen plasma, platelets, fib-
rinogen, red cell concentrate and vitamin K. Tolerance or
response can sometimes be poor. We present three pa-
tients aged 18 months, 4.5 and 10 years who suffered an
acute episode of severe, life-threatening hemorrhage in
the course of meningococcal sepsis (gastric hemorrhage),
myelomonocytic leukemia (during splenectomy) and in
the postoperative period after cardiovascular surgery. Tra-
ditional therapy was ineffective and activated factor VII
was administered at doses of 50-70 pg/kg, with rapid con-
trol of bleeding.
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INTRODUCCION

La hemorragia grave incontrolable es un acontecimien-
to poco frecuente en las unidades de cuidados intensi-
vos pediitricos (UCIP), que puede poner en peligro la
vida del paciente. Las causas que producen trastornos de
coagulacion con sintomas de sangrado en pacientes sin
coagulopatia previa, son muy variables, pero el trata-
miento médico esta bastante estandarizado: transfusion
de plasma fresco congelado, plaquetas, crioprecipitado,
concentrado de hematies y vitamina K. En algunas oca-
siones la hemorragia no cede con este tratamiento y/o el
paciente no tolera la administracion de grandes volume-
nes de liquidos. Existe bastante experiencia en la utiliza-
cién del factor VII activado recombinante (FVIIaR), en pa-
cientes hemofilicos con anticuerpos inhibidores del factor
VIII o IX, en donde se ha demostrado su eficacia y bue-
na tolerancia con escasez de efectos secundarios'2. En los
altimos anos se han publicado experiencias aisladas de
tratamiento con FVIIaR en hemorragias con coagulopatia,
secundarias a enfermedades no hematolégicas®0, y han
sido escasas las aportaciones pediatricas.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Varén de 18 meses de edad que ingresé en la UCIP por
presentar shock séptico meningocdcico grave, con coagu-
lopatia, petequias y equimosis extensas que respetaban
Unicamente partes distales de extremidades e insuficiencia
renal andrica desde el inicio. La situacion hemodinamica
y la coagulopatia inicial se controlaron tras la adminis-
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tracion de expansores, hemoderivados y farmacos va-
somotores (dopamina y noradrenalina); se instaurd ven-
tilaciéon mecanica y hemofiltracion venovenosa conti-
nua. Al noveno dia de evolucién y con plaquetopenia
(80.000 cél./uD) presentd hemorragia gastrica moderada y
melenas. Se administraron plaquetas, omeprazol y perfu-
sion de somatostatina. Al dia 11 presenté un nuevo episo-
dio de hemorragia gastrica grave con shock hipovolémico
que no remonta con hemoderivados: plasma fresco con-
gelado (25 ml/kg), plaquetas (1 U/4 kg) y concentrado de
hematies (15 ml/kg), vitamina K, otros expansores plas-
madticos y farmacos presores. Ante la extrema gravedad del
paciente (shock refractario e inicio de bradicardia) se de-
cidi6 administrar FVIIaR (50 pg/kg), observandose el cese
casi inmediato de la hemorragia, lo cual permitio la esta-
bilizacion hemodinamica del paciente. El estudio de coa-
gulacion pretratamiento y postratamiento se representa en
la tabla 1. La evolucion posterior del paciente fue satisfac-
toria permitiendo el alta de UCIP a los 36 dias del ingreso.

Caso 2

Varén de 4,5 anos de edad con neurofibromatosis
tipo I, diagnosticado de leucemia mielomonocitica croni-
ca juvenil hacia 6 meses. Fue tratado con protocolo
SHOP-LANL 2001 (arabinésido de citosina [ARA-C] y mi-
toxantrona). En espera de esplenectomia y posterior tras-
plante de médula 6sea, present6 reagudizacion de la en-
fermedad de base y neumonia con insuficiencia
respiratoria aguda que evolucioné a sindrome de dificul-
tad respiratoria agudo (SDRA). Durante la estancia en
UCIP presento una gran hepatomegalia, deterioro hemo-
dindmico con oliguria y trombopenia persistente a pesar
del tratamiento sustitutivo con transfusiones repetidas de
plaquetas. La situacion hemodindmica se estabilizé y la
alteracion respiratoria evoluciond hacia fibrosis pulmonar.
A la tercera semana se realizo nuevo ciclo de quimiote-
rapia con idarubicina, ARA-C y etopésido (VP16). Tres se-
manas mas tarde se realizé esplenectomia, presentando
durante la intervencion hemorragia incoercible que no
se controld con la administracion de plasma fresco, pla-

TABLA 1. Estudio de hemostasia

Tiempo de TTPA
Blausse oy protrombina (%) (controD) (s)
Caso 1
Pre-FVIla 51.000 67 1,4 64,3 (36,2)
Post-FVIIa  158.000 109 0,9 41 (36)
Caso 2
Pre-FVIla 15.000 88 1,1 32 (33)
Post-FVIIa 57.000 103 50 (33)
Caso 3
Pre-FVIla 86.000 24 27 958337
Post-FVIIa  170.000 58 1,5 47 (349

INR: indice normalizado internacional; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial
activado.
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quetas y vitamina K, por lo que se administré una dosis
de FVIIaR a 60 pg/kg lo cual permitié terminar la inter-
vencion. El estudio de hemostasia pretratamiento y pos-
tratamiento se representa en la tabla 1. La evolucion es
mala, presentando nueva recaida de la enfermedad de
base, por lo que se decidi6 limitar el esfuerzo terapéutico;
el paciente falleci6 a los 60 dias de ingreso en la unidad
(a los 7 dias de realizar la esplenectomia).

Caso 3

Nina de 10 anos de edad diagnosticada de atresia pul-
monar con comunicacion interventricular (CIV), e inter-
venida a los 3 anos para realizar una fistula sistémica pul-
monar y a los 4 anos para cierre de CIV y colocacion de
homoinjerto desde ventriculo derecho a arteria pulmonar.
Ingresé en UCIP tras realizar recambio del homoinjer-
to. La intervencién quirtrgica fue prolongada, y preciso
dos entradas en bomba con un tiempo total de circula-
cion extracorporea de 310 min, y complicada por pre-
sentar hemorragia muy abundante que precisé multiples
transfusiones de hemoderivados. A su llegada continu6
sangrando por tubos de térax a un ritmo de 10,7 ml/k/h
en las primeras 4 h, a pesar de administrar plasma fresco
congelado (20 ml/kg), plaquetas (6 U/kg), hematies
(30 ml/kg), fibrindgeno (3 g) y vitamina K, por lo que se
administro FVIIaR a 35 pg/kg, dosis que se repitio a las
2 h con lo que disminuy6 la hemorragia a 1,7 ml/kg/h en
las siguientes 4 h. El estudio de coagulacion pre y postra-
tamiento se representa en la tabla 1. Se retiraron los tu-
bos de térax al séptimo dia de postoperatorio y fue tras-
ladada a planta a los 64 dias del ingreso.

En los 3 casos se utilizo el FVIIaR, en situacion clinica
de extrema gravedad, con compromiso vital para el pa-
ciente, por lo que solo fue posible solicitar el consenti-
miento informado en el caso 2. En la evolucion posterior
no se observaron complicaciones trombdticas ni de otro
tipo atribuibles al farmaco.

DiscusioN

El FVIIa natural circula en pequenas cantidades y no
es biologicamente activo en el proceso de la coagulacion
hasta que se une al factor tisular (FT) que se libera en la
zona de la lesién. El complejo FT/FVIIa inicia la cascada
de la coagulacion activando los factores IX y X cuyo re-
sultado final es la activacion de protrombina, con forma-
cién de trombina y del codgulo de fibrina insoluble®8, El
FT se ha localizado en numerosas superficies celulares in-
cluyendo el sistema nervioso®. La administracién de una
dosis alta de FVIIaR produce un enorme incremento en la
concentracion de FVIIa comparado con la situacion fisio-
logica, llevando a una mayor y mas rapida produccion de
trombina®. Estudios iz vitro han demostrado que los cod-
gulos asi formados tienen mayor resistencia a la degra-
dacion por enzimas fibrinoliticas™.
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La experiencia adquirida con la utilizacion del FVIIaR
en pacientes hemofilicos con inhibidores!! ha demostra-
do que es un farmaco eficaz y seguro, que no produce un
estado de hipercoagulabilidad sistémica, a pesar de la
mejoria en los tiempos de protrombina (TP) y de trom-
boplastina parcial activado (TTPA), limitando sus efectos
al sitio donde se ha producido la lesion del vaso!12. En
menos del 1% de pacientes se han encontrado complica-
ciones graves!l13: coagulacion intravascular diseminada
(CID), angina, taquicardia, ataxia, shock anafilactico, in-
suficiencia renal aguda y anomalias de la funcion hepati-
ca; solo se han referido complicaciones trombdticas en el
0,2%!3. Entre las complicaciones leves, también infre-
cuentes, destacan: reacciones cutaneas, fiebre, hiperten-
sion arterial, cefalea, epistaxis y disminucion del fibrinoge-
no'l, El acortamiento del TP después de la administracion
del farmaco es causado por la presencia de FT en el siste-
ma para realizar el test, y por lo tanto no refleja un esta-
do de hipercoagulabilidad?.

Los pacientes hemofilicos con inhibidores constituyen
el grupo mds numeroso en los que se utiliza el FVIIaR!2.
Basados en estas experiencias se ha empleado en tras-
tornos hemorragicos'* secundarios a otras enfermedades
hematoldgicas como la tromboastenia de Glanzmann!® o
CID acompanante a leucosis’, y en otras coagulopatias de
procesos no hematolégicos como cirrosis e insuficiencia
hepitical®, postoperatorio de cirugfa cardiovascular®!7, le-
sién cerebral aguda® y politraumatizados®. La hemorragia
relacionada con cirugia de cardiopatias congénitas es una
complicacién grave; en el afio 2004 se ha publicado* una
serie (la mayor hasta la fecha) de 6 casos pediatricos con
hemorragia que no respondia al tratamiento convencional
y con buena respuesta al FVIIaR; un paciente tenia una
fistula sistémico-pulmonar, otros dos conductos de Gore-
tex® desde el ventriculo derecho hasta la arteria pulmo-
nar y en tres se habia realizado una cirugia de recambio
arterial (Swich) con reimplantacion de coronarias por
d-transposicion de grandes arterias (ATGA), sin que se
produjeran efectos trombdticos en ninguno de ellos. En
prematuros se ha estudiado!® el efecto de distintas dosis
de FVIIaR sobre el TP y se ha utilizado de manera com-
pasiva y con €xito en el tratamiento de dos recién nacidos
con hemorragia aguda (hepaticoesplénica y pulmonar)!®.

La dosis empleada ha sido muy variable y siempre to-
mando como referencia la utilizada en pacientes hemofi-
licos®!!, que es de 90 a 120 wg/kg. El rango varia entre
25-30 pwg/kg como profilaxis de hemorragia3, 90 pg/kg en
situaciones de coagulopatia secundaria a lesién cerebral®,
hasta 180 pg/kg en el postoperatorio de cirugia cardiaca?.
La dosis puede repetirse a las 2 h si la condicion del pa-
ciente lo requiere.

El coste del firmaco constituye un aspecto limitante de
su utilizacion. El precio varia de 591-630 €/mg depen-
diendo de la presentacion, y el tratamiento de un nino de
10 kg de peso supondria un coste entre 567 y 1.134 € se-
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gln precisase una o dos dosis, contando con el aprove-
chamiento optimo del vial. Beneficios anadidos serian la
reduccion de costes por menor utilizacion de productos
sanguineos y de pruebas analiticas y los derivados del
mejor control clinico de los pacientes.

En resumen, con los datos actuales disponibles, el
FVIIa no puede considerarse un tratamiento de uso siste-
mdtico para la hemorragia grave en pediatria, pero si jus-
tifican un estudio mas amplio, prospectivo para valorar su
eficacia, eficiencia, dosis y seguridad, asi como las indi-
caciones del mismo.
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