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Una mirada a las indicaciones del factor VIl activado recombinante
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La teoria celular de la coagulacion demostré que el inicio de este proceso depende
de la presencia del factor tisular (FT) y el factor VIl (FVII) en el sitio del dano
vascular; esta union puede efectuarse en presencia de FVII inactivo o activo. (-2
Por lo general, el FVII activado en forma libre (FVlla) circula en el plasma en
cantidades minimas, asi presenta escasa actividad funcional y no es susceptible a
la accion de la mayoria de los inhibidores. ) Después de su union con el FT, puede
activarse por autoactivacion (FVlla activa a FVII) y por los factores Xa y IXa por un

proceso de retroactivacion.?

En una primera etapa, en el proceso de coagulacion se generan pequeias
cantidades de trombina, necesarias para la activacion de los factores V, VIII, Xl y
las plaquetas.(!) Asi, se establece el sitio mas adecuado para la coagulacion (sobre
la superficie de las plaquetas activadas) y la posterior generacion explosiva de
trombina que permite la formacion de un coagulo estable capaz de detener el

sangrado.
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El FVlla recombinante (rFVlla), conocido como NovoSeven o eptacog alfa; (Novo
Nordisk A/S, Bagsvaerd, Alemania) fue utilizado por primera vez en pacientes con
hemofilia en 1988 y aprobado en Europa en 1996.“ Este farmaco se obtiene por
ingenieria de ADN recombinante y su estructura es similar al FVII plasmatico.® Se
ha demostrado que la administracion de dosis farmacologicas de rFVlla intensifica
la generacion de trombina sobre la superficie plaquetaria en los sitios de dafo
vascular. Ademas, tiene la capacidad de formar un coagulo de fibrina fuerte y
bien estable a través de la generacion aumentada de trombina; esta fortaleza
lograda en el coagulo permite que la fibrindlisis generada en una escena de daino

tisular no sea capaz de destruir facilmente el coagulo formado.®

El tiempo de vida del rFVlla en el espacio intravascular es de 2 a 5 horas. Las dosis
habituales son de 90 a 120 pg/kg cada 2 o 3 horas, aunque existe la dosis alta de
270 pg/kg una vez al dia, con alta eficacia, en diversos contextos clinicos.*7”) Uno
de los factores que afectan la eficacia son los medios acidoticos. ®Ademas de la
hemofilia, se demostré la normalizacion de la hemostasia en pacientes con
trombocitopenia, trastornos en la funcion plaquetaria y en eventos de sangrados

graves secundarios a cirugias o traumas. ®)

El NovoSeven esta aprobado para ser utilizado en pacientes con: hemofilia Ay B
(HA y HB) congénitas con inhibidores de alta respuesta con episodios de sangrado
o prevencion de hemorragias en cirugias o procedimientos invasivos; HA adquirida
con sangrado agudo o en su prevencion en eventos quirdrgicos o en
procedimientos invasivos; deficiencias congénitas de FVII; tromboastenia de

Glanzmann y refractariedad a las transfusiones de plaquetas.®

Aunque estas indicaciones son bien restringidas, se ha observado que este farmaco
es capaz de actuar como un hemostatico general, al fomentar la composicion de
un coagulo estable con independencia de la presencia de factores de la
coagulacion como el FVIII o el FIX o la presencia de un nimero y funcionalidad
adecuada de plaquetas.®? En muchos escenarios clinicos existe la alternativa de

utilizarlo o no, fuera de las indicaciones aprobadas.
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De todos los eventos adversos secundarios a la terapia con rFVlla, 15 % fueron
procesos tromboticos durante su uso en indicaciones aprobadas. Las de mayor
incidencia se observaron en pacientes con deficiencia congénita de FVII, seguidos
por los pacientes con HA adquirida y congénita con inhibidores, en relacién con
el nimero de dosis administradas.® En otra serie se encontré6 predominio de
trombosis en pacientes con HA congénita, seguida de casos con HA adquirida y
deficiencias congénitas de FVII. Los factores de riesgo asociados a estos efectos
indeseables fueron: edad mayor de 65 anos, uso concomitante de concentrado de

complejo protrombinico y comorbilidades cardiovasculares.('?

Durante los 30 afos de uso de este farmaco, han crecido las indicaciones fuera de
aprobacion.®1.12) En diferentes estudios se ha investigado la efectividad vs
seguridad en contextos donde el farmaco fue utilizado,'¥ ademas del analisis
costo efectividad de las indicaciones.”’ De manera general, en pacientes con
hemorragia del sistema nervioso central y casos con sangrado grave en cirugias
cardiovasculares no se ha encontrado una disminucion real de la mortalidad y se
han documentado frecuentemente eventos adversos tromboembdlicos.") Sin
embargo, aunque no se evidencié aumento de manifestaciones trombdticas en

pacientes con traumas, al final no se pudo observar mejoria en la mortalidad.("

En Canada, estudiaron las evidencias en casos tratados fuera de indicacion y
determinaron que el rFVlla no era recomendado para cirugias cardiovasculares,
trasplante hepatico, sangrado masivo gastrointestinal, hemorragia espontanea
del SNC, cirrosis hepatica y sangrado profuso, reseccion hepatica, trauma y
dengue hemorragico, pues los estudios no confirmaron el beneficio

terapéutico. (3

En cuanto al manejo de los eventos de sangrado posparto, las recomendaciones
de la OMS orientan hacia la busqueda de protocolos estandarizados en cada pais.
Algunas guias recomiendan su utilizacion de segunda o tercera linea y otros no lo
aconsejan.™ Sin dudas, la hemorragia posparto es impredecible, grave y puede

concluir con el fallecimiento de la paciente. Se insiste en la terapia oportuna,
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secuencial, ordenada y multidisciplinaria. El uso de hemocomponentes, es de los
pilares fundamentales de esta estrategia, en combinacion con los
antifibrinoliticos, el aporte de fibrindgeno y finalmente, si esas medidas fallan,

se recomienda la utilizacion del rFVlla.(14.15,16)

En un estudio coreano donde se utilizo el rFVlla en pacientes con sangrado
postparto y sepsis, la recuperacion fue mejor en el grupo que utilizé esta

terapéutica, aunque sin significacion estadistica.®

Las guias del subcomité para la mujer, de la Sociedad Internacional de Hemostasia
y Trombosis (ISTH) recomiendan la utilizacion de rFVlla en el sangrado postparto
como medida para evitar la histerectomia, recomendando dosis mas bajas que las
habituales para pacientes con HA congénita y advierten que si después de dos
dosis no se obtiene el beneficio esperado, no debe intentarse con una tercera.('®

De modo rutinario no se proponen los concentrados de complejos protrombinicos.

Dentro de las indicaciones fuera de aprobacion, se observa que el tratamiento de
hemorragias posparto con rFVlla aunque de segunda o tercera linea es el estado
patoldgico que mejor resultado muestra; si las condiciones de la paciente no estan
muy deterioradas y la terapia con componentes sanguineos y acido tranexamico
se han impuesto. El uso de este producto costoso y con pocas indicaciones bien
establecidas, debe ser juicioso en su indicacion para no provocar mas dano que

beneficio.
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