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Una nifia de 4 afios presenté hemorragia grave por los
drenajes toracicos tras cirugia de trasplante cardiaco y oxi-
genacion de membrana extracorpérea (ECMO) a pesar de
tratamiento con repetidas transfusiones de plaquetas y
plasma fresco congelado. A las 2,5 h de postoperatorio se
administré factor VII activado recombinante (FVIIaR)
180 pg/kg, disminuyendo rapidamente el sangrado de
45 a 17 ml/kg/h en las 2,5 h siguientes. Tras una segunda
dosis de 180 png/kg de FVIIaR la hemorragia disminuyé
bruscamente a 1,5 ml/kg/h en las siguientes 2,5 h, con de-
saparicion posterior. No se observaron efectos secunda-
rios atribuibles al FVIIa.

El FVIIaR puede ser iitil en algunos casos de hemorragia
grave en el postoperatorio de cirugia cardiaca en nifios.
Son necesarios estudios comparativos que valoren su
eficacia, seguridad y determinen cual es la dosis mas ade-
cuada.
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EFFECTIVENESS OF ACTIVATED FACTORVII

IN POSTOPERATIVE BLEEDING AFTER CARDIAC
SURGERY WITH EXTRACORPOREAL MEMBRANE
OXYGENATION

A 4-year-old girl suffered severe postoperative chest
tube drainage bleeding after cardiac transplant surgery
requiring extracorporeal membrane oxygenation. Trans-
fusions of platelets and fresh frozen plasma failed to de-
crease the bleeding. At 2.5 hours a dose of 180 mcg/kg of
recombinant activated Factor VII was administered. The
hemorrhage decreased from 45 ml/kg/h in the first
2.5 hours to 17 ml/kg/h in the next 2.5 hours. The same
dose of recombinant activated Factor VII was administered
and the hemorrhage suddenly decreased to 1.5 ml/kg/h

Correspondencia: Dr. ]. Lopez-Herce Cid.

in the next 2.5 hours, with subsequent disappearance. No
adverse events related to activated Factor VII were ob-
served.

Recombinant activated Factor VII may be useful in some
cases of severe postoperative bleeding in children after
cardiac surgery. Randomized controlled studies are need-
ed to confirm its safety and efficacy, and to evaluate the
most suitable dose.
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INTRODUCCION

La hemorragia en el postoperatorio de cirugia cardiaca
es generalmente de origen multifactorial. Ademas de los
problemas de sutura quirtrgica, los factores implicados
mads frecuentemente son el consumo de plaquetas, la
alteracion de la funcion plaquetaria, la dilucion de los fac-
tores de coagulacion y el estimulo de la fibrindlisis se-
cundarios a la circulacion extracorpérea y la hepariniza-
cion!2, Para prevenir la hemorragia posquirdrgica, al
finalizar la circulacion extracorpdrea se administran pro-
tamina, aprotinina, plaquetas y plasma fresco congelado.
Si a pesar de ello en el postoperatorio aparece hemorra-
gia importante se transfunden inicialmente plaquetas,
hasta alcanzar cifras superiores a 100.000/ul y plasma
fresco congelado, y segin los estudios de coagulacion, vi-
tamina K y crioprecipitado. Si tras optimizar el tratamien-
to médico existe un sangrado mayor de 10 ml/kg/h du-
rante 2 h es necesario valorar la revision quirdrgica.

El concentrado de factor VII activado recombinante
(FVIIaR), se utilizd inicialmente para el tratamiento de
los pacientes hemofilicos con inhibidores de los factores
de la coagulacion VIII y IX3#, Sin embargo, en los tltimos
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TABLA 1. Evolucién del hemograma y el estudio de coagulacién

Previa a cirugia

Llegada a UCIP 2h 4 h* 6 h** 12h
Hemoglobina (g/dl) 10,8 10,8 - 10 11,1
Hematocrito (%) 31,6 28,1 31 - 29,7 32,5
Plaquetas (uD 83.000 75.000 61.000 - 114.000 83.000
Tiempo de protrombina (s) 12,7 24,3 13,2 14,3 14,7 18
(INR) (1,15) (2,76) (1,15) (1,3) (1,28) ,77)
Cefalina (s) 72,7 > 120 74,8 143 112 Indefinido
control 29 29 29 29 29
Fibrin6geno (mg/dD 530 166 92 147 233 330
Heparina (U/kg/h) 5 0 20 20 20

*1,5 h tras la primera dosis de FVIIa; **1 h tras la segunda dosis de FVIIa.

UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos; INR: indice normalizado internacional.
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Figura 1. Evolucion del volumen de la hemorragia por
los drenayes tordcicos y la necesidad de transfu-
sion de hemoderivados con la administracion
de FVIIaR.

anos ha demostrado su eficacia en el tratamiento de la
hemorragia grave en otras situaciones (trastornos pla-
quetarios, trauma, trasplantes y diversas cirugias)>!2. Sin
embargo, existe todavia poca experiencia con la admi-
nistracién de FVIIaR en la hemorragia tras cirugia cardia-
ca en nifios!1315 y en nifios sometidos a oxigenacion con
membrana extracorpérea (ECMO)16:17,

OBSERVACION CLINICA

Nina de 4 anos y 13,4 kg de peso diagnosticada de
miocardiopatia dilatada que ingresé en nuestra unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) tras la realiza-
cion de trasplante cardiaco. La paciente lleg6 con ECMO
tras varios intentos fallidos de salida de bomba extracor-
porea, y en anuria por lo que se inicié hemodiafiltracion
venovenosa continua (HDVVC). En la exploracion inicial
destacaba no respuesta a estimulos dolorosos y anisoco-
ria, pero estaba sedada y relajada. La tabla 1 resume la
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coagulacion a su ingreso y su evolucion. En las primeras
2,5 h de postoperatorio presenté hemorragia grave por
los tubos de drenaje toracicos, 1.500 ml (45 ml/kg/h), a
pesar de transfusiones de plasma fresco congelado
(20 ml/kg), concentrado de hematies (40 ml/kg) y pla-
quetas (3 U), por lo que no se inicié heparinizacion del
circuito de ECMO ni del de HDVVC. Como tratamiento
compasivo, se administré una dosis de 2,4 mg de con-
centrado de FVIIaR (180 pg/kg) en 5 min por via intra-
venosa central, con lo que disminuy6 rapidamente la he-
morragia por drenajes pleurales, transfundiéndose
ademads otras 3 U de plaquetas (3 U) y 25 ml/kg de plas-
ma fresco congelado. El sangrado en las 2,5 h siguientes
a la administracion del FVIIaR se redujo a 560 ml
(17 ml/kg/h) (fig. . A las 5 h del ingreso se administr6
una segunda dosis de 180 pg/kg de FVIIaR con lo que la
hemorragia desaparecié bruscamente, y permitié iniciar
tratamiento con heparina, bolo de 30 U/kg y perfusion de
20 U/kg/h y del circuito de hemofiltracion venovenosa a
5 U/kg/h, para mantener un tiempo de coagulacion acti-
vado entre 180 y 220 s. A pesar de la heparinizacion y de
mantener unas cifras similares de plaquetas, la hemorra-
gia no volvié a aumentar. El sangrado por drenajes en
los siguientes periodos de 2,5 h fue de 50 ml (1,5 ml/
kg/h) y 35 ml (1 ml/kg/h) y en las siguientes 13 h de
110 ml (0,6 ml/kg/h) (fig. 1. No se observaron efectos se-
cundarios a la administraciéon del FVIIaR ni signos de
trombosis sistémica ni en el circuito de ECMO.

La paciente fallecio a las 24 h tras retirarse la asisten-
cia al confirmarse la muerte cerebral, probablemente se-
cundaria a las alteraciones hemodinamicas durante la ci-
rugia.

DiscusioN

El FVIIa actia aumentando la produccién de trombina
sobre las membranas celulares en respuesta a la expre-
sion del factor tisular en el vaso sanguineo dafiado’. El
FVIIa es capaz de activar directamente el factor X e in-
crementar la produccion de trombina en la superficie de
las plaquetas activadas en ausencia de factor VIII o IX.
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Este efecto explica la utilidad del FVIIa en los pacientes
con inhibidores de factor VIII y IX* y en la trombocito-
penia y alteraciones plaquetarias'®. Ademds aumenta la
resistencia de la fibrina a la fibrindlisis. El FVIIa tiene una
accion exclusivamente local en los sitios donde el factor
tisular y los fosfolipidos estin expuestos, por lo que el
riesgo de trombosis generalizada es minimo. Debido a
que el FVIIa actia en un punto clave de la cascada de la
coagulacion puede ser eficaz en multiples alteraciones de
la coagulacion!?,

Multiples casos clinicos, algunas series pequenas’1 y al-
gln estudio controlado!® han demostrado que el concen-
trado de FVIIaR disminuye la hemorragia y reduce la ne-
cesidad de transfusiones en diversas situaciones clinicas.
Las ventajas del FVIIaR son su rapidez de accion, su segu-
ridad y su efecto independiente del estado de coagula-
cion del paciente3. El FVIIaR fue disenado para el trata-
miento de los pacientes hemofilicos con inhibidores
antifactor VIII y IX que requieran cirugia o presentan he-
morragias importantes?. Posteriormente ha demostrado su
utilidad en otras coagulopatias (deficiencia de factor VII,
trombopenias y trombopatias, enfermedad de Von Ville-
brand, coagulopatia de la insuficiencia renal y de la insu-
ficiencia hepatica)®712. En adultos se ha utilizado con éxi-
to en la hemorragia posquirtrgica de tumores cerebrales®,
trasplante pulmonar y hepatico’, cirugia cardiaca®’, urol6-
gical® y trauma’. En nifios se ha utilizado en neonatos pre-
maturos con hemorragia hepitica y pulmonar’, rotura de
la arteria umbilical'!, trasplante hepatico? y trastornos pla-
quetarios!®!2, Sin embargo, Blatt et al® encontraron sélo
una disminucion transitoria del sangrado en nifios con
trasplante de médula 6sea con hemorragia gastrointestinal,
vesical y pulmonar a pesar de dosis repetidas de FVIIaR®,

Existen pocos trabajos que hayan analizado el efecto
del FVIIaR en la hemorragia tras cirugia cardiaca en ninos.
Egan administré 180 wg/kg de FVIIa en 6 nifos!. Pychin-
ska-Pokorska et al'3 utilizaron dosis de 30 a 60 wg/kg en
7 pacientes y s6lo uno de ellos requirié reexploracion qui-
rirgica. Tobias et al' administraron 70 wg/kg en un nifio
tras cirugia de comunicacion interauricular y Leibovitch et
al’> 100 pg/kg de concentrado de FVIIaR en un nifio con
hemorragia pulmonar en el postoperatorio de cirugia car-
diaca. En ninguno de los ninos tratados se observaron
efectos secundarios. S6lo hemos encontrado dos referen-
cias de la utilizacion de FVIIaR en ninos con ECMO. En
los pacientes sometidos a ECMO la circulacion extracor-
porea y la anticoagulacion del sistema aumentan el riesgo
de hemorragia, pero la administracion coagulante puede
producir la coagulacién del sistema. Verrijckt et al'® admi-
nistraron 30 pg/kg de FVIIaR en un nino en ECMO con
hemorragia grave tras cirugia de transposicion de los
grandes vasos, disminuyendo la hemorragia. Sin embar-
20, Bui et al'” han descrito un caso trombosis masiva del
circuito de ECMO y muerte después de la administracion
de complejo protrombinico activado en un nifo que habia
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recibido previamente 90 pwg/kg de FVIIaR!7. Nuestra pa-
ciente no recibio heparina inicialmente debido a la he-
morragia y coagulopatia graves. Tras la segunda dosis de
FVIIaR se inici6 la heparinizacion de los circuitos de ECMO
y hemodiafiltracion venovenosa continua sin aumentar la
hemorragia, a pesar de conseguir anticoagulacion sisté-
mica y del circuito (tabla 1).

La dosis eficaz del concentrado de FVIIaR todavia
no estd bien establecida. Generalmente se recomienda
una dosis inicial de 90 pg/kg, intravenosa lenta en 2 a
5 min37:1%. Sin embargo, en pacientes con hemorragia
grave se han administrado hasta 270 pg/kg. Los ninos
tienen un aclaramiento mas rapido del FVIIaR que los
adultos y probablemente requieran dosis més elevadas®.
Nosotros, debido a la intensidad de la hemorragia, admi-
nistramos una dosis de 180 pg/kg, igual a la utilizada por
Egan et all. La dosis de concentrado de FVIIaR se puede
repetir cada 2 a 6 h o utilizar una perfusién continua a
16-50 pg/kg/h. En los pacientes hemofilicos suelen ser
necesarias 2 o 3 dosis para controlar la hemorragia. Sin
embargo, en casos de cirugia mayor o hemorragia grave
puede requerirse una dosis cada 2 h durante 24 h3.

La administracion del concentrado de FVIIaR es segura.
Se han descrito efectos adversos serios en menos del 1%
de los pacientes37-%0, El mayor riesgo teorico es la apari-
cioén de trombosis en pacientes con protesis vasculares o
con coagulacion intravascular diseminada (CID). Sin em-
bargo, no se han encontrado evidencias clinicas ni anali-
ticas de activacion sistémica de la coagulacion, y la ma-
yoria de las trombosis descritas tras su administracion han
sido por mejoria de la coagulacion o tras la administra-
cién de otros productos coagulantes!'” y no por efecto di-
recto del farmaco®. A pesar de ello, hasta que no exista
mas experiencia en pacientes con CID, el FVIIaR deberia
restringirse a aquellos con hemorragias graves incontrola-
bles y realizar una vigilancia muy cuidadosa de los signos
de trombosis y monitorizacion frecuente del estudio de
coagulacion. Ademads, el FVIIaR tiene un elevado coste
economico. Por ello, hasta que no existan estudios que
analicen la relacion coste-beneficio, su administracion
debe restringirse a la hemorragia grave que no cede con
el tratamiento convencional.

Concluimos que el concentrado de FVIIaR puede ser
atil en algunos casos de hemorragia intensa en el post-
operatorio de cirugia cardiaca en ninos. Sin embargo, son
necesarios estudios comparativos que analicen la eficacia,
eficiencia y seguridad del FVIIaR en cada una de las en-
fermedades y determinen cudl es la dosis mas efectiva
en ninos.
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