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Resumen

La hemorragia del sistema nervioso central cons-
tituye una patologia grave, ya que un volumen de
sangrado relativamente pequefio en el cerebro puede
presentar consecuencias devastadoras. La utilizacion de
agentes hemostaticos pueden reducir las consecuencias
de la hemorragia cerebral espontanea, traumatica o
secundaria a la anticoagulacion. El Factor VII recom-
binante activado (rFVIIa) es un fairmaco procoagulante
que se ha empleado en diversas patologias hemorragicas
del sistema nervioso central, si bien esta indicacion no se
recoge en la ficha técnica del firmaco. En esta revision
se repasa el mecanismo de actuacion del farmaco, su
potencial en el tratamiento de la hemorragia del sistema
nervioso central y las evidencias existentes al respecto.

Se realizé una revision de la bibliografia disponible
sobre el uso de rFVIIa en el control de la hemorragia
relacionada con el sistema nervioso central, la patolo-
gia neurocritica y procedimientos neuroquirirgicos,
mediante biisqueda en MEDLINE y en el registro de
ensayos clinicos: http://clinicaltrials.gov (iltima revi-
sion septiembre 2010), ademas de revision manual de
las publicaciones a partir de la bibliografia de los arti-
culos recuperados.

En la hemorragia cerebral espontinea, existen ensa-
yos clinicos aleatorios, cuyos resultados desaconsejan la
utilizacion sistematica del farmaco en esta indicacion.
En el resto de hemorragias relacionadas con el sistema
nervioso central, los datos existentes se basan en estu-
dios retrospectivos, opiniones de expertos o casos clini-
cos aislados.

PALABRAS CLAVE. Desordenes de la coagulacion.
Hemorragia intracraneal. Factor VII recombinante acti-
vado. Cuidados criticos.
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Summary

Central nervous system haemorrhage is a severe
pathology, as a small amount of bleeding inside the
brain can result in devastating consequences. Haemos-
tatic agents might decrease the consequences of intra-
cranial bleeding, whichever spontaneous, traumatic,
or anticoagulation treatment etiology. Proacogulant
recombinant activated factor VII (rFVIIa) has been
given after central nervous system bleeding, with an
off-label indication. In this update, we go over the drug
mechanism of action, its role in the treatment of central
nervous system haemorrhage and the published eviden-
ces regarding this subject.

We carried out a literature review concerning the
treatment with rFVIla in central nervous system hae-
morrhage, neurocritical pathologies and neurosurgical
procedures, searching in MEDLINE and in clinical
trials registry: http://clinicaltrials.gov (last review Sep-
tember 2010), as well as performing a manual analysis
of collected articles, looking for aditional references.

The results of randomized clinical trials do not
support the systematic administration of rFVIla for
spontaneous intracranial cerebral haemorrhage. In
other central nervous system related haemorrhages, the
current available data consist on retrospective studies,
expert opinion or isolated case reports.

KEY WORDS. Blood coagulation disorders. Intracranial
haemorrhages. Recombinant FVIIa. Critical care.

Introduccion

La enfermedad cerebrovascular aguda (ictus, apople-
jia, stroke), es una neuropatologia grave con alto riesgo
de mortalidad o discapacidad grave?*. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que un stroke sucede cada cinco
segundos y constituye de forma global la segunda causa
de mortalidad'®. A pesar de las dificultades en evaluar los
gastos indirectos, su costo total se estima en 65,5 billones
de dolares*8,
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Elaccidente cerebrovascular se clasifica en hemorragico
e isquémico®, siendo la forma hemorragica menos frecuente
que la isquémica (13% vs 87%). El accidente hemorragico
incluye la hemorragia (hematoma) intracerebral (HIC),
la subaracnoidea (HSA) y la intraventricular (HIV), con
mayor prevalencia de la HIC sobre la HSA (10% vs 3%)'.
La ubicacion del hematoma, por orden de mayor a menor
frecuencia, es la siguiente: profunda, lobar, cerebelosa y
tronco cerebral®. La gravedad de las hemorragias viene
marcada porque a nivel del sistema nervioso central
(SNC), un volumen de sangrado relativamente pequefio
puede presentar consecuencias devastadoras. Los agen-
tes hemostaticos podrian reducir estas consecuencias. El
factor VII recombinante activado (aFVIIr) es un farmaco
procoagulante que se ha empleado en diversas patologias
hemorragicas del SNC; si bien esta indicacion no se recoge
en la ficha técnica del farmaco.

El objetivo de esta revision es repasar el potencial
terapéutico del aFVIIr en la hemorragia del SNC y las evi-
dencias existentes sobre seguridad y eficacia al respecto.
Para ello se realiz6 una busqueda en MEDLINE (ultima
revision en septiembre 2010), usando los Medical Subject
Headings (“Intracranial hemorrhages” o “Neurosurgery” o
“Neurosurgical procedures”) y “recombinant Factor VIIa”
(Substance name) o “Factor VIIa”, sin restricciones en
cuanto a idioma o tipo de publicacion. Asimismo se rea-
liz6 una busqueda en el registro de ensayos clinicos: http:
//clinicaltrials.gov. Ademas, en la bibliografia de los articu-
los recuperados se buscaron nuevas referencias relevantes.
Se obtuvieron 107 publicaciones referidas al uso del aF VIIr
en la hemorragia relacionada con el SNC, procedimientos
neuroquirlirgicos y pacientes neurocriticos.

El nuevo modelo de coagulacion. El factor VII

La disrupcion vascular y/o lesion tisular ponen en
marcha una serie de mecanismos de hemostasia que com-
prenden la vasoconstriccion local, el deposito y agregacion
de plaquetas, y la coagulacion de la sangre. La coagulacion
es el proceso enzimatico por el cual el fibrindgeno soluble
se convierte en fibrina insoluble, capaz de polimerizar®.
Los antiguos conceptos in vitro de hemostasia®*3 se
han suplantado por un modelo mas fisiologico (celular)
que ocurre in vivo, donde la coagulacion es un fenomeno
enzimatico en el que intervienen tanto componentes de la
sangre como de los tejidos. La nueva cascada, incluye 3
fases: la inicial, la de amplificacion y la de propagacion
(Figura 1). Esta vision hace énfasis en el papel de las célu-
las como fuente de factor tisular (FT) y fosfolipidos de
superficie, para integrar los factores de la coagulacion®'.

El nivel de actividad coagulante en el humano es en
condiciones basales muy bajo® y se mantiene mediante la
asociacion de pequefias cantidades de complejo FT/FVII
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a nivel extravascular”’. En determinadas situaciones, como
tras una lesion cerebral aguda, se produce una liberacion
masiva de FT y otras tromboplastinas desde el tejido
dafiado, que hiperactivan la coagulacion y la fibrinolisis',
por lo que pueden desarrollarse discoagulopatias que
incrementan la hemorragia*="-1911%199_ Dicha coagulopatia
se agrava con la hiperfibrinolisis, el consumo de factores y
la anemia'®>7#8, La hipoxia, la hipoperfusion y la liberacion
de catecolaminas y esteroides en respuesta a la lesion, tam-
bién pueden favorecer la coagulopatia asociada a las lesio-
nes cerebrales®!, Ademas, la trombina liberada puede
producir vasoconstriccion, reduccion del flujo sanguineo
cerebral y activacion de proteinasas, que daian la barrera
hematoencefalica y favorecen el edema cerebral''®.

El eptacog alfa o aFVIIr (NovoSeven®, Novo Nordisk,
Bagsvaerd, Dinamarca), es un analogo de la sustancia
endogena de 50 kDa”, sintetizado por ingenieria genética
y libre de proteinas humanas®® que puede potenciar la
hemostasia en procesos hemorragicos que no responden a
las terapias convencionales'>. La concentracion alcanzada
con una dosis de 90 pgeKg! representa mas de 300 veces
los niveles circulantes normales del FVIIP*!5) sin que se
produzca una activacion de la coagulacion generalizada,
por lo que se cree que su mecanismo de accion es local. Por
un lado debido a la unién con el FT, activa la coagulacion
a nivel de la lesion endotelial. Por otro, dosis elevadas del
farmaco actan al unirse a las plaquetas activadas a nivel
de la lesion, activando el FX independientemente del papel
del FT34. La formacion de trombina inhibe la fibrinolisis,
reforzando el codgulo de fibrina®””". In vitro, el farmaco
parece acortar el tiempo requerido para alcanzar la veloci-
dad méxima de formacion del coagulo'®. Tras la adminis-
tracion del preparado, el inicio de accion es inmediato y la
respuesta clinica puede observarse en 10 minutos.

La principal indicacion aprobada del aFVIIr es la hemo-
filia con aloanticuerpos (inhibidores) para los factores VIII y
[X5777:127 La actividad del farmaco es menor que la del FVIII
o el IX en la hemofilia A o B sin inhibidores, para las que
también se ha aprobado su uso''; asi como para el déficit
congénito de factor VII®"'*. Ademas en Europa es apto para
la tromboastenia de Glanzmann resistente a la transfusion de
plaquetas®””>. La mayoria del conocimiento disponible sobre
el mecanismo de accion del farmaco se basa en su uso en
la hemofilia, pero su comportamiento no tiene por qué ser
idéntico en otras situaciones'®*”y se cree que la produccion
de trombina es superior en los pacientes no hemofilicos'®.

A pesar de que no existen evidencias que apoyen defini-
tivamente su uso'?*, la eficacia del farmaco ha extendido su
aplicacion a otras situaciones que se incluyen como fuera de
guia clinica o de uso compasivo (off-label)’, por ejemplo:
en el déficit congénito de factor XI'*, trombocitopenias
refractarias'® y trombopatias como la plrpura tromboci-
topénica, asi como en el sindrome de Bernard Soulier o
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Figuta 1. Esquema del modelo fisiologico (celular) de la coagulacion (adaptado de 33°717).
FT: Factor tisular. FVII: Factor VII. IX: Factor IX (Christmas o antihemofilico B). X: Factor X (Stuart-Prower). XI: Factor
XI. V: Factor V (Proacelerina). VIII: Factor VIII (antihemofilico A). XIII: Factor XIII. El subindice “a” indica en todos los

casos que el factor esta activado.

En la fase de iniciacion, el complejo FVII-F'T, expuesto en las zonas de disrupcion endotelial, provoca la activacion de

los factores IX y X y la formacion de pequenas cantidades de trombina. Esta trombina participa en la fase de amplificacion

al colaborar en la activacion de la plaqueta, en cuya superficie se acumulan gran cantidad de factores activados. En la fase

de propagacion, esos factores generan grandes cantidades de trombina y esta a su vez al fibrina, posteriormente estabilizada

por el factor XII1.

la enfermedad de von Willebrand”'** y en la hemorragia
postparto o complicaciones obstétricas. Otras aplicacio-
nes relevantes son: a) la hemorragia gastrointestinal, la
asociada a pancreatitis o por quemadura extensa, b) en
los traumatismos graves y/o hemorragias con riesgo vital
cuando fracasan las medidas convencionales'*!5y ¢) en
pacientes con déficit de produccion de trombina’. También

parece presentar eficacia en el bloqueo de los efectos de
nuevos farmacos anticoagulantes como el fondaparinux,
del que no dispone de antidoto especifico'>”° y el idrapa-
rinux, un pentasacarido con una vida media de 5,5 dias'.
La eficacia del aFVIIr puede disminuir cuando hay
déficit de otros factores'??, pero especialmente en presencia
de la triada acidosis-hipotermia-hemodiluciéon®. En caso
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Tabla 1

Resumen de las series retrospectivas publicadas sobre la indicaciéon “off-label” del aFVIIr en pacientes neurocriticos

y neurocirugia

HIC asociada a ACO TCE con o sin
Indicacion o coagulopatia®>2% coagulopatia®!” HSAULIZ [ (x programada Mixtos
24,26,31,43,62,63,65,80,81,94, 22,72,97,100,118,125,126, 46,54,59,60,66,131,133,139 30,40,108,130
98,103,117,118,122,135,142 141,144,148,149
N° de pacientes 245 183 29 23 118
Dosis (pgekg™) 4,4 -202 6 -200 40 - 160 20 - 220 23-270
PFC 59/90 (65,5%) 36/56 (64,2%) No com 11/15 (73,3%) | 96/118 (81,3%)
Vitamina K 153/183 (83,6%) 11/19 (57,9%) No com No com 56/93 (60,2%)
Comp. Tromb. 23/235 (9,8%) 9/73 (12,3%) | 2/29 (6,8%) 0 (0%) 6/118 (5,0%)
Mortalidad 57/206 (27,6%) 29/70 (41,4%) | 5/19 (26,3%) 1/15 (6,6%) | 40/109 (36,7%)
Discapacidad grave 13/46 (28,2%) 4/15 (26%) No com 1/13 (7,6%) No com
Buena recuperacion 20/45 (44,4%) 4/8 (50%) No com 13/15 (86,6%) | 10/93 (10,7%)

HIC: hemorragia intracerebral. PFC: plasma fresco congelado. ACO: anticoagulantes orales. TCE: traumatismo craneoencefalico. HSA:
hemorragia subaracnoidea. Qx: cirugia. Comp. Tromb.: complicaciones tromboticas. No com: No se comunica en las series. Los denomi-

nadores de los diferentes apartados muestran el nimero de pacientes en los que se ha podido recoger la variable indicada.

de acidosis importante (pH<7,1), hasta un 90% del aFVIIr
puede inactivarse'’. También parece menos eficaz cuando
el paciente presenta lesion a nivel de varias cavidades cor-
porales y en los casos graves con shock hemorragico pro-
fundo?'. La respuesta parece ser mas efectiva en presencia
de un recuento plaquetario adecuado, aunque se requiera
transfusion de las mismas'?’.

Pese a su efecto predominante local, el principal riesgo
del aFVIIr es la aparicion de fendmenos trombdticos,
especialmente arteriales, cuando contacta con placas
ateroescleroticas; particularmente del cerebro y cora-
zOn**33197_Sin embargo, las trombosis venosas no parecen
ser frecuentes ya que dependen mas de un mecanismo
de estasis*. Por otro lado, el farmaco puede favorecer la
liberacion de citoquinas proinflamatorias®’. Los eventos
tromboticos se han situado en torno al 1-2% en los pacien-
tes hemofilicos”®, aunque la incidencia parece mayor en
las indicaciones “off-label”338¢:103:.106.116 v con dosis eleva-
das del farmaco®. Una revision de 13 ensayos clinicos
realizados hasta 2005, en indicaciones ajenas a la hemofi-
lia, mostré un 5,3% de eventos adversos en los pacientes
que recibian placebo, frente a un 6,0% en los que recibian
el tratamiento activo’®. Una revision sistematica de la
literatura de 2007 s6lo demostré una tendencia, no sig-
nificativa, al aumento de las complicaciones tromboticas
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en los pacientes incluidos en ensayos clinicos realizados
en las indicaciones fuera de guia clinica'**. Muchas de las
complicaciones comunicadas se produjeron en ancianos
con diabetes, ateroesclerosis u obesidad (situaciones que
pueden promover la hipercoagulabilidad)®*®*”'5, o en
pacientes a los que se les administré el aFVIIr asociado
a otros farmacos procoagulantes, por ejemplo el concen-
trado de complejo protrombinico (CCP)*. El empleo de
antifibrinoliticos asociado al aFVIIr es discutible, porque
si bien ambos son protrombdticos, los antifibrinoliticos
promueven la inhibicion del FT*.

Contraindicaciones absolutas para el empleo del
aFVIIr son la hipersensibilidad al farmaco o alguno de sus
componentes (proteinas del raton, hamster y bovinas)*! y
los pacientes considerados no recuperables por consenso
médico®®. La lesion vascular mayor tampoco es una indica-
cion adecuada'®. Las contraindicaciones relativas incluyen
una historia de eventos tromboembolicos en los 6 meses
previos, pacientes con riesgo trombotico elevado, o con
enfermedad ateroesclerdtica conocida; especialmente si la
placa es inestable, porque hay mas exposicion de FT77#5,
La coagulacion intravascular diseminada (CID) secundaria
a la sepsis, es otra situacion de riesgo de activacion genera-
lizada de la coagulacion al emplear el aF VIIr, por la expo-
sicion del FT por los monocitos®®”’.
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Empleo del aFVIIr en patologia neurocritica

En neuropatologia quirtrgica y/o neurointensivismo,
el control precoz de la hemorragia es importante®,
pues pequefios volumenes pueden tener consecuencias
devastadoras®® y la politransfusion incrementa el riesgo de
edema cerebral®. Pese a que el nimero de publicaciones de
series de casos relativas al empleo de aFVIIr en pacientes
neurocriticos se incrementa dia a dia (Tabla 1), los estudios
disponibles hasta el momento no apoyan el uso del aFVIIr
en ninguna indicaciéon concreta. Los ensayos clinicos
que muestran beneficios son retrospectivos y presentan
lagunas metodologicas importantes, ademas del posible
sesgo de comunicacion de efectos secundarios; mientras
que los ensayos prospectivos no han mostrado beneficio
del farmaco. Actualmente, la indicacion en patologias
neuroquirdrgicas o neurocriticas es “off-label”; no obs-
tante, su utilizacion se ha incrementado como adyuvante
de la hemostasia en situaciones puntuales, como la HIC
secundaria a anticoagulacion (acenocumarol, warfarina) y
en la hemorragia masiva perioperatoria o traumatica que se
muestra refractaria al tratamiento habitual. Por hemorragia
masiva entendemos la necesidad de mas de 8 unidades de
concentrado de hematies durante las primeras 12 horas de
tratamiento o mas de 10 en las primeras 24'°,

Una revision realizada en 2008 de la base de datos
haemostasis.com, de comunicacion libre del empleo del
aFVIIr, mostrd 16 pacientes neurocriticos con patologia
diversa (la mayoria neurotraumas), tratados con dosis
de 31-270 pgeKg?', para la estabilizacion del sangrado
intracraneal, el control del sangrado perioperatorio y/o la
correccion de la coagulopatia. La respuesta hemostatica fue
eficaz en 14 de los 16 casos. Cuatro pacientes fallecieron;
uno por sangrado incontrolable, otro por edema cerebral en
el primer dia de evolucion y 2 por fracaso multiorganico
mas tardio. Se produjo un caso de elevacion masiva de los
dimeros D, que se relacion6 con la administracion del far-
maco®.

A continuacion se repasan las evidencias relativas al
empleo del aFVIIr en las principales patologias neurocriti-
cas:

a. Hemorragia intracerebral espontdnea o primaria

Constituye entre el 10-30% de todos los ictus y el tipo
mas serio®. Suele atribuirse a rotura de pequefias arte-
rias cerebrales penetrantes’, aunque la hipertension, los
microaneurismas de Charcot-Bouchard y la angiopatia
amiloide son factores etioldgicos y/o precipitantes clasi-
C0589’143.

Existe incertidumbre sobre la efectividad de la neu-
rocirugia en estos procesos, por lo que las medidas de
soporte vital y los tratamientos médicos como el control de
la presion arterial y los farmacos procoagulantes podrian
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jugar un papel importante en su terapia’-#%3128,

Los resultados de los ensayos clinicos en fase II del
empleo de aFVIIr en estos pacientes fueron prometedores
en cuanto a eficacia (reduccion del tamaiio del hematoma
y de la mortalidad)’’*, en cuanto a seguridad (eventos
tromboembolicas del 8% con el tratamiento frente a 5% con
placebo)* y en el andlisis coste-beneficio’. Sin embargo,
los hallazgos del ensayo en fase III (terapia hemostatica
ultratemprana), que comparaba el tratamiento con dosis de
206 80 pgeKg' de aF VIIr frente a placebo en las 4 primeras
horas de evolucion de la HIC no asociada a anticoagulacion
previa, mostraron ausencia de efecto sobre la mortalidad o
la discapacidad grave con el tratamiento®?, pese a que se
mantuvo la reduccion del tamafio del hematoma observado
en los ensayos iniciales'*®. Ademas, la prevalencia de los
fenémenos tromboticos arteriales fue superior en el grupo
de pacientes tratados con 80 pugeKg' respecto al placebo®.
Este aumento se produjo especialmente a expensas de los
sindromes coronarios agudos sin elevacion del segmento
ST o episodios aislados de elevacion de troponinas®. La
repercusion clinica de estos cuadros es dudosa y ademas
podria relacionarse con la patologia neurologica, al igual
que ocurre en la HSA3*134,

La presencia de accidentes tromboticos arteriales
se relacion6 con una dosis elevada del farmaco (80
pgeKg"), la presencia previa de signos de isquemia cere-
bral o miocardica, la edad avanzada y el uso previo de
antiagregantes plaquetarios®. No hubo diferencias en los
eventos venosos (trombosis venosa profunda o embolismo
pulmonar), ni en el desarrollo de edema cerebral que se
podria esperar por un exceso en la formacion de trom-
bina®.

El citado ensayo en fase III%, criticado por los crite-
rios de inclusion empleados” ha frenado la utilizacion
del aFVIIr en la HIC, aunque sugiere un posible efecto
beneficioso en pacientes con riesgo elevado de expansion
del hematoma'*>!** o en algunos subgrupos concretos: <70
afos, volumen de hematoma <60 mL, extension ventricular
<5 mL, y tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
tratamiento de <2,5 horas®*!%%; aunque como todo analisis
de subgrupos, estos hallazgos deberian servir para genera-
cion de nuevas hipotesis de investigacion, mas que como
resultado definitivo*’.

Otras series no aleatorizadas de pacientes con HIC que
se trataron con aFVIIr, insisten en el aumento de compli-
caciones trombdticas, elevacion de troponinas e infarto de
miocardio', asi como en el empeoramiento de la hidroce-
falia en caso de extension intraventricular del sangrado'*.
Estas series han sido criticadas por el escaso tamafio mues-
tral y posibles sesgos en el analisis de los pacientes y los
dat0528’29’90.

Las recientes guias de la American Heart Association
(AHA) sobre el tratamiento de la HIC espontanea conclu-
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yen que aunque el aFVIIr puede limitar la extension del
hematoma, hay un aumento de riesgo tromboembolico sin
un beneficio claro en pacientes no seleccionados; por lo que
la administracion del aFVIIr no se recomienda de forma
no selectiva (recomendacion clase 111, nivel de evidencia
A). Se necesitan nuevos estudios para determinar si algiin
subgrupo de pacientes podria beneficiarse de este trata-
miento®*!%!,

La hemorragia intraventricular (HIV) se asocia fre-
cuentemente a la HIC o a la HSA y constituye un factor
prondstico negativo®. Se ha demostrado una reduccion
de la progresion de la HIV en 24 h tras el tratamiento con
aFVIIr'®. Incluso se ha combinado el farmaco para control
de la hemorragia con la trombolisis intratecal, para evitar la
obstruccion de los drenajes ventriculares por coagulos®.

Aunque la poblacion y la etiopatogenia del problema
sean diferentes''%, se ha sugerido el papel profilactico del
aFVIIr en la HIV del neonato prematuro®'%’; aunque se
necesitan ensayos clinicos que confirmen su eficacia y la
ausencia de complicaciones®'*.

b. Hemorragia subaracnoidea espontdinea y procedimien-
tos neurovasculares

La prevencion del resangrado tras rotura de aneurisma
intracraneal es fundamental. Un ensayo clinico sobre segu-
ridad y dosificacion del aFVIIr se suspendié cuando uno
de los diez pacientes, tratado con 80 pugeKg! en bolo y per-
fusion de 7 pgeKg'eh', present6 al 4° dia de evolucion un
cuadro de hemiparesia en relacion con embolismos multi-
ples en la arteria cerebral media contralateral al aneurisma,
aunque no pudo demostrarse definitivamente la relacion
entre el farmaco y el evento trombotico''".

El aFVIIr se ha empleado como tratamiento preventivo
en una serie de 18 clipajes aneurismaticos'®. Pese a la
ausencia de rotura y sangrado intraoperatorio, 7 pacientes
presentaron complicaciones tromboticas venosas menores,
lo que cuestiona la indicacion. No hay otras evidencias en
esta poblacion salvo la utilizacion ocasional en un paciente
con multiples aneurismas y déficit de FVII'® o en pacientes
con coagulopatia asociada''®.

La escision neuroquirurgica de las anomalias cerebro-
vasculares a menudo se acompaiia de un riesgo hemorragico
significativo, por lo que el aFVIIr puede ser un adyuvante
efectivo en el control de la hemorragia quirargica®".

En neurorradiologia intervencionista la rotura iatro-
génica vascular por un microcatéter o las espirales (coils)
es poco frecuente, pero cuando aparece presenta elevada
morbi-mortalidad. Entre las nuevas opciones de tratamiento
de esta complicacion se encuentra la administracion “focal”
de aFVIIr a través del microcatéter que luego se retira y
excluye. También, en caso de ruptura aneurismatica durante
la embolizacion, el rFVII se ha utilizado de forma sistémica
para la reversion rapida y precoz de los antiagregantes

214

Neurocirugia
2011; 22: 209-223

plaquetarios (aspirina, tienopiridinas y antagonistas del
receptor Ib/Illa plaquetario, por ejemplo abciximab) admi-
nistrados previamente a la embolizacion®>7>147,

¢. Procedimientos neuroquirurgicos, no vasculares, elec-
tivos

Un metaanalisis reciente realizado en diversas cirugias,
que no incluia pacientes neuroquirirgicos, mostré una
reduccion del consumo de hemoderivados en los pacientes
que recibieron aFVIIr de forma profilactica, especialmente
con dosis >50 pgeKg™', sin un incremento relevante de los
efectos secundarios del farmaco''*; aunque los autores
recomiendan la realizacion de nuevos estudios para con-
firmar los resultados y su posible impacto econémico. A la
vista de estos resultados, se ha recurrido de forma espora-
dica al aF VIIr en procedimientos neuroquirdrgicos, aunque
su empleo en estas circunstancias no se aconseje®.

Se han publicado al menos un caso aislado'' y 3 series
del uso de aFVIIr en poblaciones pediatricas. Una de ellas
describe el empleo del farmaco con resultados satisfacto-
rios en la neurocirugia tumoral en 8 nifios*’; otra incluye
dos glioblastomas multiformes® y la tercera relata el
empleo en tres craneosinostosis, una lesion traumatica y un
tumor cerebral'*.

En adultos, las series publicadas describen el tratamiento
en 3 pacientes sometidos a exéresis tumorales y sangrado
intraoperatorio tras agotar las medidas convencionales®.
Otra describe el control de la hemorragia intraoperatoria
grave en 2 pacientes® con tratamiento mas precoz, uno
de los cuales recibia clopidogrel y acido acetilsalicilico
antes de la intervencion. Se han comunicado éxitos tera-
péuticos aislados en hemorragias relacionadas con un
hemangiopericitoma*t, en una reintervencion por sangrado
tras exéresis de un hemangioblastoma cerebeloso®, o como
profilaxis del sangrado en un paciente con déficit de factor
XI]SS.

De forma esporadica, se ha comunicado la eficacia
del farmaco en el control de la hemorragia, asociada a la
coagulopatia dilucional, en la cirugia de la fusion espinal
por escoliosis infantil'”’, donde podria ser una indicacion
adecuada®. Los resultados de un ensayo clinico aleatorio
sobre seguridad del aFVIIr, administrado en 3 dosis de
30, 60 y 120 pgeKg', realizado en 49 pacientes con esta
patologia, no han demostrado aumento de complicacio-
nes tromboticas, pero si una reduccion del sangrado y el
requerimiento transfusional'’, aunque el pequefio tamafio
muestral no permite extraer conclusiones definitivas.

d. Politraumatismo y neurotrauma

En 1999 Kenet G. et als® describieron el uso de aFVIIr
para el control de hemorragia incoercible en un soldado con
herida por arma de fuego. A partir de este relato se inicio
su aplicacion terapéutica para el manejo de la hemorragia
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critica aguda de diferente etiologia. En la guerra de Irak
se utilizo el aFVIIr en 300 soldados siguiendo una pauta
de dos dosis de 90 pgeKg', una al llegar al servicio de
emergencias y otra al controlar la hipotermia. En esta expe-
riencia militar se concluyo que el aFVIIr puede reducir la
hemorragia y los requerimientos de transfusion en heridas
de guerra!ss212!,

Hasta un 14% de pacientes con traumatismo craneo-
encefalico (TCE) grave ingresan con coagulopatia'?>1?7.
En un ensayo aleatorio prospectivo realizado para valorar
seguridad, con dosis crecientes de aF VIIr frente a placebo,
en 97 pacientes con contusiones cerebrales traumaticas,
se observo una tendencia a menor aumento de la lesion
hemorragica a las 72 horas con el farmaco (con dosis > 80
pgeKg!) y un incremento no significativo en el nimero de
eventos tromboticos (fundamentalmente trombosis venosa
asintomatica), sin diferencias en la mortalidad'®. La utili-
zacion en esta indicacion estd pendiente también de resul-
tados mas concluyentes.

El resto de evidencias sobre seguridad y eficacia del
farmaco en el TCE se basa en series retrospectivas. Se
ha empleado para revertir coagulopatias'®!'* que parecen
aumentar la mortalidad®®; para evitar la progresion de las
lesiones hemorragicas'®’; para reducir el riesgo hemorragico
antes de la colocacion de drenajes ventriculares externos y
en el control del sangrado profuso de los pacientes que
requieren intervenciones urgentes’. En uno de estos estu-
dios el empleo de aFVIIr se asocido a un menor tiempo
hasta la correccion de la coagulopatia, lo que permitio la
intervencion quirtirgica mas precoz y un menor consumo
de plasma, sin diferencias en la mortalidad'®. El mismo
grupo ha publicado un estudio retrospectivo, en el que el
tratamiento con aFVIIr a pacientes con TCE asociado a
coagulopatia e International Normalized Ratio (INR) >1,4
redujo la estancia en intensivos y el coste del proceso,
respecto a un grupo que sélo corrigié su coagulopatia con
medidas convencionales, sin incremento de efectos adver-
sos y sin diferencias en la mortalidad'*.

Con estos antecedentes, la valoracion de administrar
aFVIIr en el neurotrauma debe realizarse considerando la
existencia de coagulopatia, el tipo de sangrado, el riesgo
de expansion de hematoma y la urgencia de una hipotética
cirugia®'®,

aFVIIr en la reversion de la anticoagulacién oral, anti-
agregacion plaquetaria, tromboliticos y coagulopatias
de los pacientes neurocriticos

Cada dia mas pacientes son tratados con anticoagulantes
dicumarinicos (acenocumarol, warfarina) por diversas pato-
logias, fundamentalmente la fibrilacion auricular y protesis
cardiacas®. La HIC en relacion con la anticoagulacion
supone un 10-12% del total*'. Su riesgo de desarrollo se
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sitlia en torno al 1-2% y suele presentarse con un volumen
mayor, mas duracion y peor pronostico que la no relacio-
nada con la anticoagulacion’.

La reversion espontanea de los antagonistas de la vita-
mina K requiere de unos 4 dias”; sin embargo los pacientes
tratados con esta medicacion que ingresan con una hemo-
rragia intracraneal o un hematoma raquimedular'* son una
emergencia médica, requieran o no intervencion quirdrgica
urgente®, y precisan una reversion rapida, precoz y eficaz
de la anticoagulacion?; ya que de lo contrario la mortalidad
y/o las secuelas neuroldgicas son elevadas®. La coagula-
cion debe restaurarse a unos niveles de INR inferiores a
1,2-1,4%1% ¢ incluso 1,0'2, aunque el objetivo verdadero sea
restituir la adecuada generacion de trombina™.

La reversion se realiza en funcion de la gravedad y
urgencia de la hemorragia y del INR al ingreso, mediante
vitamina K, plasma fresco congelado, CCP o aFVIIr,
aunque generalmente se emplean combinaciones de
varios®*'#122. Debe recordarse que estas patologias pre-
sentan elevado potencial trombotico por la inmovilidad
prolongada de los pacientes™ y porque suelen ser ancianos,
con alta incidencia de hipertension, diabetes y ateroesclero-
sis*.

Erhardtsen et al en 1998 fueron los primeros en des-
cribir que el aFVIIr revertia rapidamente el efecto de los
anticoagulantes orales de una manera dosis-dependiente®.
Los defensores del aFVIIr para esta indicacion remarcan
que se consigue la reversion del INR durante 2 horas con
dosis de 5 pgeKg! (y de hasta 24 h con dosis de 120 pgeKg
)*, que la reversion se realiza de forma precoz®*10%!16.118
que evita la transfusion de hemoderivados con sus riesgos y
costes asociados!®®. No obstante, con frecuencia, el aFVIIr
debe suplementarse con vitamina K o plasma'® porque no
repone otros factores y su vida media es corta’.

Una serie retrospectiva muestra una tendencia a la mejor
recuperacion funcional en una poblacion neurocritica mixta
(hemorragias espontaneas, hematomas traumaticos, clipajes
y embolizaciones aneurismaticas) tratada con aFVIIr para
reversion de la coagulopatia, que un grupo control histérico
tratado con medidas convencionales, ademas de una rever-
sién mas precoz y eficaz de la coagulopatia''®.

Una reciente revision sugiere que para la reversion del
acenocumarol se dispone de agentes eficaces sin requerir el
aFVIIr, excepto en el caso concreto de 1a HIC del adulto si
se administra dentro de las 4 horas de iniciados los sinto-
mas®. No obstante, cualquiera de los métodos que se elija,
presenta ventajas e inconvenientes, que se resumen en la
Tabla 2, por lo que no existe una guia clinica con evidencias
solidas y las recomendaciones actuales se basan en series
pequefias de casos, retrospectivas y con muchos sesgos
potenciales*. Incluso la opinién de un grupo de expertos en
el tema arroj6 opiniones muy variadas®. Las anteriormente
citadas guias de la AHA concluyen que el aFVIIr no repone
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Tabla 2
Ventajas e inconvenientes de los métodos de reversion intravenosos de la anticoagulacién en pacientes con patologia

neurocritica (adaptado de

2,20,31,43,77,79,96,97,112,122)

Dosis Inicio de accion Ventajas Inconvenientes
Vit. K 5-10 mg 6-24 h Escasos efectos adversos. Inadecuado como agente tnico
si se requiere reversion rapida.
20-25 mg 4-6 h Precio. Riesgo raro de anafilaxia (3/10000).
Ineficaz en insuficiencia hepatica.
Bloqueo de la anticoagulacion hasta una
semana si se requiere reinicio
PFC 15-25 mlekg™! Infusion Método tradicional. Requiere tiempo (tests + administracion).
Eficacia variable.
3-12h Coste directo bajo. Sobrecarga de volumen (riesgo de
edema cerebral y/o pulmonar).
Reacciones transfusionales.
Riesgo transmision virica.
CCP 25-50 Ul+kg'! Infusién Rapidez de preparacion Activacion general de la coagulacion.
(de FIX) en 30 min y administracion. Potencial trombotico (vida media = 8 horas
Efecto: 15 min Poco volumen. y posible exceso de factor II).
Eficacia. Riesgo, aunque bajo, de transmision
Incluye factores vit. K virica y reacciones alérgicas.
dependiente (mas eficacia en Coste superior al PFC.
la generacion de trombina).
Mas barato que el aFVIIr.
aFVIIr 10 - 270 Minutos Rapidez. Potencial trombotico.
ngekg! Eficacia en la reversion. Precio elevado.
Poco volumen. Vida media corta.
Libre de transmision virica.

Vit.K: Vitamina K. PFC: plasma fresco congelado. CCP: concentrado de complejo protrombinico.

aFVIIr: factor VII activado recombinante. FIX: factor IX.

todos los factores de coagulacion y aunque el INR suele
reducirse, la hemostasia puede no ser restaurada; de ahi que
no se recomienda como farmaco Vinico para la reversion de
la anticoagulacion en pacientes con HIC (recomendacion
clase II1, nivel de evidencia C)''.

En el caso de HIC y tratamiento previo con antiagre-
gantes plaquetarios se propone la transfusion de plaquetas,
aunque tanto la desmopresina (0,15-0,3 mgekg'), que
aumenta los niveles de factor endotelial de von Wille-
brand'?, como el aFVIIr pueden tener un papel en contra-
rrestar la coagulopatia por estos agentes®.

Los anticoagulantes inhibidores directos de la trom-
bina, tanto bivalentes (hirudina, lepirudina, bivaluridina)
como univalentes (argatroban, dabigatran), se emplean
en casos de anticoagulacion y presencia de anticuerpos
antiplaquetarios. No se dispone de antidotos; por lo que se
sugiere, en caso de necesidad de reversion, la desmopre-
sina, el concentrado de factor de von Willebrand, e incluso
el aFVIIr!2145,

Con respecto a los farmacos tromboliticos (fibrinoli-
ticos), se ha descrito el empleo del aFVIIr, asociado a
plaquetas y crioprecipitado tras la conversion hemorragica
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de un ictus isquémico, en un paciente tratado con
activador tisular del plasminogeno. La evolucion fue
negativa, ya que el paciente desarrollé multiples infartos
isquémicos tras la administracion del aFVIIr, descartan-
dose el origen cardiaco de los émbolos y fallecio en la 2*
semana de evolucion®.

En otro tipo de coagulopatias, por ejemplo cirrosis,
déficit adquirido de FVII; también hay casos descritos de
tratamiento con aFVIIr, con el resultado de una mejora
rapida de la hemostasia y estabilizacion del hematoma
cerebral®®®®. Una publicacion reciente describe el empleo
de 3 mg de aFVIIr, sin complicaciones hemorragicas ni
tromboticas, en 10 pacientes con encefalopatia grado III-
IV secundaria a fallo hepatico fulminante e INR>3, antes
de la colocacion de un sensor de presion intracraneal
intraparenquimatoso’.

Por ultimo, pacientes con neoplasia extracraneal cono-
cida, trombocitopenia, o trastornos de la hemostasia en
cirugias previas, pueden ser susceptibles al desarrollo de
coagulopatia, atin con un INR normal. En 2 de estos casos
que requerian cirugia urgente se utilizé el aFVIIr con buen
resultado de eficacia y funcional®.
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Cuestiones controvertidas en la terapia con aFVIIr

a. ;Cudl es el momento ideal de tratamiento?

La precocidad parece ser fundamental para la efica-
cia’®8 especialmente en lesiones cerebrales'®?’. Se podria
recomendar su empleo una vez que fallan las medidas
convencionales, pero sin que la demora haga que su
eficacia se reduzca'®’’*. Para aumentar dicha eficacia,
ademas de optimizarse el recuento plaquetario, el pH y
la temperatura, debe intentarse mantener un hematocrito
por encima de 24% y un nivel superior a 50 mgedL"' de
fibrindgeno®$8-148,

b. ;Cudl es la dosis optima en caso de administracion a
estos pacientes?

Las recomendaciones en las indicaciones off-label* son
de 40-90 pgeKg'. La menor dosis eficaz comunicada del
farmaco ha sido de 5 pgeKg™'. En el empleo como profilaxis
para situaciones de déficit de factores, la dosis recomen-
dada’>82133.146 ge sitha en el rango de los 15-60 pugeKg', y
para la hemofilia es de 90 pgeKg', que ha sido la empleada
inicialmente en el tratamiento de la coagulopatia asociada
con la hemorragia masiva y la politransfusion. Recomen-
daciones mas recientes sugieren dosis mayores para esta
indicacion (100-140 pgeKg'), administradas en 2 a 5
minutos®®. Puede repetirse la administracion en funcion de
la eficacia clinica, ya que su vida media es corta (2,3 horas).
La necesidad de repeticion es otro inconveniente, aunque
se requiere sobre todo en pacientes hemofilicos*'.

¢. ;Cudl es el método ideal de monitorizacion antes y des-
pués de la administracion del farmaco?

Los tests rutinarios de coagulacion, ademas de que
no evaltan adecuadamente la fibrinolisis y la funcion
plaquetaria'®, no son adecuados para valorar el estado de
la hemostasia>’°. La normalizacion del tiempo de protrom-
bina (TP) es habitual tras la administracion del farmaco, lo
que no siempre se acompafia de un adecuado control del
sangrado®. Ni siquiera la medicion del nivel de FVII en
sangre es adecuado'?. El tromboelastograma puede ser de
ayuda®, aunque el mejor indicador de eficacia sigue siendo
el cese del sangrado*' y el descenso en las necesidades
transfusionales®*%139,

d. Administracion de aFVIIr en poblaciones especiales:
obstetricia y pediatria

El aFVIIr se ha utilizado en poblaciones pediatricas,
aunque con evidencias escasas y contradictorias!?#6-1%,
Los nifios deberian presentar bajo riesgo tromboembdlico
porque no tienen ateroesclerosis generalizada® aunque su
sistema fibrinolitico es inmaduro y podria asociarse a coa-
gulacion intravascular diseminada (CID)*. En cuanto a la
embarazada/puérpera, pese al elevado potencial trombogé-

Neurocirugia
2011; 22: 209-223

nico de esta poblacion, la hemorragia obstétrica® supone en
torno al 5% de las indicaciones “off-label”, con una eficacia
en la reduccion del sangrado del 76% y una tasa de compli-
caciones tromboticas del 2-3%'"°. No obstante, también se
necesitan ensayos clinicos para estas poblaciones.

e. (Justifica el coste del farmaco el beneficio que se
obtiene?

El elevado precio del farmaco obliga a evaluar especial-
mente las indicaciones “off-label”, que deberian individua-
lizarse, al menos mientras no haya mejores evidencias al
respecto'#86.113,

Un analisis farmaco-econdémico en pacientes criti-
cos, muestra que la administracion del aFVIIr podria
ser eficiente cuando se requieren 14-19 concentrados de
hematies, aunque el estudio es retrospectivo y se basa en
un modelo matematico®. En otra serie retrospectiva en la
que se trataron 18 pacientes con 90 pgeKg' antes de una
intervencion urgente para drenar hematomas subdurales
con coagulopatia (INR>1,2), el aFVIIr supuso el 8% del
gasto hospitalario, pero los autores justifican el empleo en
la reduccion del tiempo de espera para la cirugia, la elevada
eficacia y el hecho de evitar tratamientos alternativos’.

Cuando se emplea a dosis bajas para la reversion de
la anticoagulacion (15-20 pgeKg™), y suponiendo que no
existan complicaciones tromboticas, el balance podria
resultar favorable con respecto a la transfusion de plasma
fresco™®.

Los pacientes traumaticos o quirurgicos pueden pre-
sentar mejores tasas de supervivencia debido a que ésta
depende en muchos de esos casos del control del sangrado;
mientras que en pacientes criticos médicos, la presencia de
fallos organicos y de CID suele condicionar el prondstico
e incluso ser la responsable de la coagulopatia y el san-
grado®.

Consideraciones finales

El eptacog alfa activado es un agente procoagulante
muy eficaz en determinadas situaciones clinicas, aunque
no debe considerarse un agente hemostatico universal. Su
administracion debe ajustarse a las directrices aprobadas,
aunque si lo utilizamos en una indicacion “off-label”,
requiere una valoracion muy estricta de los beneficios y
riesgos esperados debido a las dudas existentes sobre su
perfil de seguridad y al elevado coste.

Cuando tratamos pacientes neurocriticos, beneficios
esperados podrian ser: a) la elevada eficacia comunicada
en el control de la hemorragia, b) la reversion rapida de una
coagulopatia muy frecuente en esta poblacion, cuando el
tiempo para actuar es muy importante, c) el cese del san-
grado incoercible en areas que toleran mal pequefios incre-
mentos de volumen y d) la reduccion de efectos adversos
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asociados a otros tratamientos hemostaticos. En el debe
del farmaco se sitta el riesgo de complicaciones tromboti-
cas, el hecho de que no siempre es eficaz sin asociar otros
agentes hemostaticos y que su vida media corta puede
obligar a utilizar dosis repetidas del agente; asi como la
elevada produccion de trombina, que mas alla del potencial
trombotico, podria incrementar el edema cerebral.
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