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El sangrado posterior a cirugia cardiaca es una complicacion importante
dada la alta morbimortalidad asociada. La hemotransfusion es la
terapia mandatoria, pero la administracion masiva de hemoderivados
también es un factor de riesgo independiente de morbimortalidad. El
factor VIIr se ha propuesto para disminuir las trasfusiones y controlar
sangrado.

El proposito de este estudio fue determinar si el factor VIIr es una dtil
para disminuir el consumo de hemoderivados en sangrado
postoperatorio en cirugia cardiaca sin riesgo de complicaciones
tromboembolicas o falla renal aguda. Es un estudio de cohorte
retrospectivo realizado durante 2 afios, comparando el consumo de
hemoderivados y las complicaciones postoperatorias en la cohorte que
recibi6 factor VIla y en la que no. Se realizd6 muestreo por
comparacion de medias emparejadas y se describieron variables
cualitativas mediante distribuciones de frecuencias y porcentuales,
variables cuantitativas con medidas de tendencia central como
promedio y mediana, medidas de dispersibn como la desviacion
estandar. Para determinar normalidad se utiliz6 prueba Kolgomorov
Smirnov con nivel de significancia a=10%.; de no cumplir normalidad
se utilizaron  pruebas t-studenty U de Mann-Whitney con nivel de
significancia a=5%.

Se recolectaron 54 pacientes de los cuales a 14 se les aplico factor VIIr.
Un promedio cinco unidades de glébulos rojos, nueve de plasma, seis
de plaquetas y cuatro de crioprecipitados fueron transfundidas sin
diferencias significativas en los grupos. Si se aprecia disminucién del
sangrado en 24 horas postoperatorias, correccién de los tiempos de
coagulacién, 'y menor mortalidad. Las complicaciones
tromboembdlicas y falla renal no fueron estadisticamente
significativas.

Factor VIIr, hemorragia quirudrgica, cirugia cardiaca, sangrado,
transfusion sanguinea.



Bleeding after cardiac surgery is a major complication due to the high
morbidity and mortality associated. The blood transfusion therapy is
mandatory, but the mass administration of blood products is also an
independent risk factor of mortality. Recombinant factor VIl has been
proposed to reduce transfusions and bleeding control.

The purpose of this study was to determine whether recombinant
factor VI is a useful tool to reduce the consumption of blood products
in cardiac surgery without the risk of thromboembolic complications or
acute renal failure. It is a retrospective cohort study of two years,
comparing the consumption of blood products and postoperative
complications in the cohort who received factor Vlla and the cohort
that did not. Sampling was conducted by paired comparison of means
and qualitative variables were described using frequency distributions
and percentages, quantitative variables with measures of central
tendency like mean and median, measures of dispersion as the standard
deviation. To determine normality Kolgomorov Smirnov test was used
with significance level a = 10%.; is normality was not met the student
t-test and Mann-Whitney U were used, a significance level a = 5%.

54 patients were collected of which 14 were applied factor VIIr. An
average of five units of red cells, nine of plasm, six of platelets and four
of cryoprecipitate were transfused without significant differences in the
groups. We found less blood loss within 24 hours postoperatively,
correction of clotting times, and lower mortality in the cohort with
factor VII. Thromboembolic complications and renal failure were not
statistically significant.

Factor VII, surgical hemorrhage, cardiac surgery, bleeding, blood
transfusion



Introduccion

La hemorragia masiva posterior a cirugia cardiaca compleja es una complicacion seria
tanto en adultos como en nifios, su incidencia estd reportada entre cuatro y 32%.; Las
estrategias terapéuticas para esta complicacion incluyen medicamentos hemostaticos,
control de la acidosis e hipotermia y reexploracion quirdrgica que es necesaria en 3 al 5%
de los pacientes y que se asocia a una elevada morbilidad secundaria a sepsis, insuficiencia
renal, arritmias auriculares y soporte ventilatorio mecénico prolongado.,; La terapia
estandar para el sangrado masivo es la transfusion sanguinea pero tiene gran impacto sobre
la morbimortalidad.,5 Teniendo en cuenta que en Estados Unidos se realizan cerca de
500.000 procedimientos al afio de cirugia cardiaca en adultos y que el 20% de todos los
derivados sanguineos se utilizan en este tipo de cirugia, es considerable el alto consumo de
hemoderivados por parte de estos pacientes y cualquier estrategia que disminuya su uso
no solo tendria gran impacto no solo sobre el prondstico, sino también sobre los costos en

salud y en banco de sangre.s

El factor VII recombinante (FVIIr) o factor VII activado (FVIla) se introdujo a la
practica clinica para el manejo de la hemorragia en pacientes con hemofilia A o B que
cursan con inhibidores, posteriormente también se recomend6 en enfermos que cursan con
disfuncion plaquetaria por medicamentos, trombastenia de Glanzmann y sindrome de
Bernard- Soulier.s Debido a sus beneficios clinicos y baja incidencia de efectos adversos,
estudios mas recientes han descrito su uso satisfactorio en trauma, trasplante hepatico,
reversion de anticoagulantes orales, hemorragia obstétrica y cirugia cardiaca entre otros.; g
Paulatinamente la evidencia cientifica muestra que el factor VIl cuando se emplea en otros
tipos de hemorragia perioperatoria controla o disminuye la hemorragia y reduce los
requerimientos de hemoderivados con adecuado margen de seguridad;;y por lo tanto
comprender su utilidad en cirugia cardiaca y ahondar en el riesgo-beneficio que genera su
uso, aporta otra herramienta en el arsenal terapéutico de una complicacion castrofica como

es la hemorragia postoperatoria masiva.;
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Justificacion

El uso de factor VII en cirugia cardiaca se ha popularizado principalmente como
profilactico de sangrado postoperatorio en aquellos pacientes con factores de alto riesgo
para sangrado, en cardiopatia congénita y en cirugia cardiaca compleja, sin embargo su
uso terapéutico cuando la hemorragia intratable esta instaurada es menos claro y los
estudios que existen son divergentes en sus resultados.;, La principal razon para que esto
ocurra, es que, conocida una herramienta terapéutica util en una situacion de riesgo vital
como es la hemorragia masiva, donde la prioridad es mantener las funciones vitales del
paciente, es muy dificil aleatorizar pacientes, mas aun cuando ya existe en la literatura
experiencias satisfactorias que recomiendan su uso en emergencias hemorragicas en
cirugia, pero, en ausencia de protocolos claros que determinen cuando usarlo. En este
tipo de situaciones cobran importancia otros disefios metodoldgicos de investigacion
como el presentado en este estudio, realizado ademas en una institucion de alta
complejidad en cirugia cardiaca como es la Fundacion Cardio-Infantil, con cerca de
1000 pacientes adultos operados al afio; el cual busca determinar la utilidad y seguridad
del factor VII como herramienta terapéutica en el sangrado postoperatorio que se

presenta durante cirugia cardiaca compleja del adulto.

La investigacion propuesta llenaria el vacio del conocimiento actual sobre la
utilizacion de una herramienta terapéutica como es el factor VII durante cirugia cardiaca
y su perfil de seguridad al ser utilizado en la poblacion atendida en la Fundacién Cardio
Infantil, permitiendo luego, segun las conclusiones obtenidas, llevar a cabo acciones para
prevenir o mejorar el estado clinico de los pacientes cuando son sometidos a

procedimiento y presentan complicaciones hemorréagicas.

El proposito final del desarrollo de esta hipétesis es prevenir o disminuir el namero de
complicaciones que pueden presentar la poblacion blanco de este estudio y beneficiar a
los pacientes a partir de los conocimientos aportados por esta investigacion al ofrecer

mayores opciones de manejo de hemorragia postoperatoria generada en cirugia cardiaca.
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Problema

El sangrado masivo durante o después de cirugia cardiaca es una complicacion
potencialmente fatal y se presenta con una incidencia entre el cuatro y el 32%. Una vez
instaurado el sangrado sea de origen quirdrgico o por coagulopatia, las condiciones
peroperatorias adversas como la hipotermia, la hemodilucion, la acidosis y la
anticoagulacion, perpetta la hemorragia. A pesar de los multiples medicamentos descritos
en la literatura para prevenir y/o controlar el sangrado, la transfusion sanguinea continua
siendo mandatoria en el tratamiento de esta patologia con los riesgos ampliamente descritos
a los que conlleva el uso de hemoderivados incluyendo anafilaxia, transmisién de
patdgenos e inmunosupresion. Por otro lado, debido al gran nimero de pacientes al afio
que son sometidos a cirugia cardiaca, se estima que una quinta parte de todos los derivados
sanguineos que se encuentran en el banco de sangre de las instituciones de salud de alta
complejidad son requeridos para manejar este tipo de pacientes, generando aumento

significativo de los costos en salud.

El factor VIIr es un medicamento relativamente nuevo que ha demostrado resultados
positivos en la profilaxis de sangrado postoperatorio en pacientes de alto riesgo en cirugia
cardiaca, pero cuando se usa como tratamiento en el sangrado ya instaurado ha tenido
resultados ambiguos y se reportan ademas en la literatura un ndmero considerable de
eventos trombaticos, tormboembdlicos y falla renal aguda después de su aplicacién; por lo
tanto es importante conocer los resultados de su uso en nuestra poblacion v de ser positivos,

apoyar su utilidad en esta patologia de tan dificil manejo y control.
La pregunta de esta investigacion fué:

¢El factor VII recombinante es un medicamento atil para controlar el sangrado
postoperatorio en cirugia cardiaca reflejado en la disminucion del consumo de
hemoderivados, sin incidencia significativa de eventos tromboembdlicos o falla renal

aguda.
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Marco tedrico

Desde su comienzo, la cirugia cardiaca ha evolucionado de manera significativa, sin
embargo el progreso ha sido minimo cuando se trata de encontrar algin mecanismo para
realizar  circulacion extracorporea sin alterar la cascada de la coagulacion. Esta
manipulacion de la cascada de coagulacion asociada al uso de la circulacion extracorpdrea
y a todos los fendmenos implicitos en el contacto de los elementos formes de la sangre con
una superficie no endotelizada, produce un desequilibrio entre el sistema anticoagulante y
el sistema procoagulante. Dicho desequilibrio puede dirigirse hacia la fibrinolisis
facilitando el sangrado o hacia fendmenos de hipercoagulabilidad y aparicion de patologias
trombdticas de diferente magnitud; por lo tanto los pacientes sometidos a cirugia cardiaca
compleja que requieren circulacion extracorporea son altamente susceptibles a sangrados
microvasculares que requieren transfusion sanguinea debido a diferentes factores,
principalmente la anticoagulacion y la hemodilucién. Sin embargo no deben dejarse de un
lado los sangrados masivos que pueden presentarse por las condiciones de riesgo del
paciente 0 por causas quirdrgicas y anatomicas que no se relacionan con coagulopatia.;s
Cualquiera que sea la causa, se considera sangrado excesivo postoperatorio cuando se
presentan pérdidas sanguineas mayores a dos litros en las primeras 24 horas posteriores a

la cirugia y deben realizarse maniobras de contencién de la hemorragia.

La hemorragia intratable después de cirugia cardiaca compleja es una complicacion
seria y potencialmente letal, pero también se incluyen en este grupo aquellos pacientes que
presentan sangrado en capa producido por coagulopatia y que impide el cierre esternal
primario. Se establezca 0 no causa anatomica de sangrado, estos pacientes requieren
administracion de grandes cantidades de productos sanguineos; reportes de literatura
revelan que hasta el 60% de estos pacientes se transfunden y que el cerca del 20% de todos
los hemoderivados existentes en los banco de sangre se utilizan para situaciones

relacionadas con cirugia cardiaca.ss
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Anualmente en Estados unidos se realizan cerca de 500000 procedimientos quirdrgicos
de cirugia cardiaca y su incidencia de sangrado postoperatorio en cirugia cardiaca es
reportada en rangos que varian entre el 4 y el 32%. Las consecuencias del sangrado
intratable son multiples y generan alta tasa de morbimortalidad, aumento de estancia
intrahospitalaria, alto consumo de hemoderivados y necesidad de reexploracion quirdrgica

en un dos a un cinco por ciento, entre otros.is

La cirugia cardiaca genera profundos cambios en la hemostasia que producen aumento
del riesgo de sangrado intraoperatorio y postoperatorio que se pueden resumir en los

siguientes puntos: 17

- Cambios del volumen circulante ya que el circuito de circulacién extracorporea
requiere de un alto volumen de purga generalmente cristaloide; este volumen produce

hemodilucién vy altera los volimenes de distribucion.

- El circuito de circulacion extracorpérea es una gran superficie de activacién para el
sistema de coagulacion por su carencia de endotelio que altera todos los componentes,

especialmente el celular (plaquetas).

- La cirugia cardiaca cambia de manera importante la funcion endotelial, primero para

activar el factor X1 y la kalikreina.

- La cirugia cardiaca se asocia al uso de aspiracion en el campo quirdrgico lo cual
produce lesién mecanica sobre los elementos formes. Ademas el uso salvador de células,

frecuentemente utilizado, puede producir la misma clase de injuria.

- En la cirugia cardiaca se generan grandes areas de superficie de sutura donde se pueden

producir sangrados de origen anatomico.
- El uso de drogas anticoagulantes como la heparina y su efecto residual.

- La hipotermia, que altera el sistema de coagulacion.
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- Alteracion de la funcion plaquetaria cuantitativa y cualitativamente.

- Aumento de la actividad fibrinolitica.

Sin embargo la cirugia cardiaca no condiciona por si misma un riesgo inherente de
sangrado postoperatorio severo a pesar de todas las alteraciones fisiologicas antes descritas,
es asi que segun conceptos de medicina basada en la evidencia se describe cuales son los
factores de riesgo que permiten predecir la probabilidad de presentar hemorragia masiva en
el postoperatorio entre los cuales estan: edad avanzada mayor a 70 afios, género femenino,
bajo indice de masa corporal, cirugia de urgencia, mas de 5 anastomosis, cirugia compleja,
reoperacion,  cardiopatia cianosante, tiempo mayor de 2,5 horas en circulacion
extracorporea, disfuncion ventricular y uso preoperatorio de anticoagulantes y/o

antiplaquetarios.s7

Por otra parte existen también estudios que han determinado factores predictores de
transfusién que son: cirugia de emergencia, shock cardiogénico, oclusién coronaria
inducida por cateterismo, bajo indice de masa corporal, fraccion de eyeccion de ventriculo
izquierdo menor al 30%, reoperacion, diabetes insulino-dependiente, creatinina mayor de
1.8, albumina menor de 4 gr/dl, género femenino, hematocrito bajo; por lo tanto, los
pacientes que cumplan estas caracteristicas deben llevarse a cirugia con estricto
seguimiento de volemia, con medidas preventivas para sangrado y deben ser tratados

oportuna y agresivamente.;g

1. Manejo farmacoldgico del sangrado en cirugia cardiaca

Durante cirugia cardiaca las complicaciones relacionadas con las alteraciones del sistema
de coagulacion son mdltiples y dicotomicas que van desde el sangrado excesivo hasta la
trombosis masiva. Las alteraciones inherentes al sistema de coagulacion del paciente son

una causa clara y conocida de estas complicaciones, pero también se atribuyen al uso de
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medicamentos anticoagulantes y antitrombdticos que alteran las condiciones hemostéticas.
Con el advenimiento de nuevas drogas para el manejo de desdérdenes trombaticos v la falta
de informacion apropiada al paciente sobre su uso, se ha incrementado la incidencia del
sangrado perioperatorio. El uso de anticoagulantes orales (warfarina), drogas tromboliticas
(estreptoquinasa, uroquinasa), antiagregantes (aspirina, ticlopidina, clopidogrel, cilostazol),
inhibidores de GPIIb/llla, heparinas de bajo peso molecular y drogas mas nuevas como la
hirudina y el argatroban asi como sus combinaciones, pueden resultar en un factor

determinante para sangrado quirdrgico.g

Por otro lado, los agentes fibrinoliticos lisan los trombos pero a su vez generan trombina
y plasmina que activan a las plaquetas y el complemento; asi de manera tardia se puede
generar trombosis estimulada por trombos residuales. Esta estrecha armonia entre
fibrindlisis y produccion de fibrina puede alterarse facilmente, de ahi que la primera
estrategia para prevenir el sangrado quirtrgico es el conocimiento adecuado de la
farmacocinética de los medicamentos administrados al paciente para suspenderlos con el

tiempo necesario y evitar o disminuir el riesgo que genera su efecto. 19

Dentro de los agentes antifibrinoliticos que facilitan la restauracion de la hemostasia
durante la cirugia cardiaca encontramos por un lado la aprotinina, polipéptido con un peso
molecular de 6,512 Dalton que inhibe la proteina sérica, la tripsina, la calicreina, la
plasmina y la elastasa y por otro, el &cido épsilon-aminocaproico y el acido tranexamico
ambos analogos de la lisina; sin embargo el uso de la primera fue restringido debido a sus
complicaciones renales, miocardicas y cerebrales.,; La farmacocinética de los efectos
antifibrinoliticos de estas drogas varia considerablemente y deben ser administradas

adecuadamente para evitar complicaciones inesperadas.

La desmopresina es un analogo de la vasopresina que produce dos a 20 veces aumento
en la concentracion del factor VIII y del factor Von Willebrand (VWF) en pacientes
normales; ademas libera activador de plasminogeno tisular y prostaciclina. Puede ser
suministrada en forma intravenosa, subcutanea o intranasal. ElI aumento de VWF esta

relacionado a la adhesion de las plaquetas al endotelio y el subendotelio, por lo tanto
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facilita el restablecimiento de la hemostasia en los pacientes con déficit de estos factores,
sin embargo no hay evidencia sélida que recomiende su uso en hemorragia durante cirugia

cardiaca.»1 22

La protamina es uatil en las hemorragias derivadas de la reversion insuficiente o
inadecuada de la heparina utilizada intraoperatoriamente; puede administrarse a una dosis
de 1 mg por cada 100 unidades de heparina hasta una dosis maxima de 50 mg. Aunque el
sulfato de protamina tiene propiedades anticoagulantes, administrado después de la
heparina forma una sal que bloguea la actividad anticoagulante de ambos farmacos, la
neutralizacion del efecto sobre la heparina se produce dentro de los 5 minutos de su
administracion y dura dos horas. La administracion de sulfato de protamina es asociado
con reacciones sistémicas graves, incluidas hipotension, hipertension pulmonar,
broncoespasmo, y edema pulmonar no cardiogénico, que contribuyen a la morbilidad y
mortalidad postoperatorias.,; Ademas, la protamina se hace de una proteina aislada de
esperma de peces, haciendo que los pacientes con antecedentes de alergia a los peces,
vasectomizados o con alergias medicamentosas sean de alto riesgo de desarrollar un
reaccion anafilactica. Los diabéticos tratados con insulina NPH también son mas
propensos a desarrollar reacciones frente a la protamina como resultado de la produccion

de anticuerpos IgG que puede ocurrir con el inicio de la terapia con insulina.,4

El factor VII, que inicialmente fue aprobado para hemorragias en pacientes con
hemofilia, ha popularizado su uso para mdltiples casos de hemorragia postoperatoria
incluyendo cirugia cardiaca. EIl mecanismo de accion del factor VI activado recombinante
aun es controversial, pero existen algunos puntos en los cuales existe acuerdo. Es aceptado
que el Factor Vlla actua en el sitio de la injuria, evitando efectos de hipercoagulabilidad
sisttmica; para que dicha hemostasia se logre existen dos mecanismos de accion
propuestos: el primero, consiste en generar un blogueo del efecto inhibitorio de la via del
factor tisular (FT) con lo cual se genera trombina, este efecto se denomina dependiente del
factor tisular. El segundo mecanismo, plantea que al adicionar cantidades crecientes de
factor Vlla a las plaquetas activadas en presencia del Factor X produce un aumento lineal
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en la generacién de Factor Xa condicionando la produccion de cantidades significativas de

trombina. Este mecanismo se denomina independiente del factor tisular.,s

El principal problema del uso clinico de factor VIla durante sangrado masivo en
multiples patologias es el reporte de efectos adversos relacionados con la capacidad
trombogénica del farmaco, tanto arterial como venosa. Asi se han reportado casos de
sindrome coronario agudo, accidentes cerebrovasculares, embolismo pulmonar, trombosis
arteriales, trombosis venosas Yy coagulacion de dispositivos intravasculares. La mayoria de
autores lo considera este riesgo trombotico muy bajo e inferior al observado con otros
concentrados de factores de coagulacion, pero sigue siendo revisado y observado de cerca

en muchos de los trabajos actuales dada la relevancia de estas complicaciones.,s

Por otra parte, estudios in vitro, muestran que altos niveles de FVlla aceleran la
generacion de trombina en ausencia aparente de factor tisular y el efecto farmacoldgico del
FVlla puede no estar limitado a la superficie de las plaquetas en el lugar de sangrado. La
significancia clinica de estos hallazgos es incierta, sin embargo sugiere que el rFVlila
puede ser mas trombogénico en pacientes con condiciones que predispongan a trombosis,
uso de medicamentos hemostaticos asociados, antecedente de eventos tromboembdlicos,
edad o condiciones médicas predisponentes.,s Otros efectos adversos menores incluyen
cefalea, vomitos, variaciones en la presion arterial y reacciones de hipersensibilidad

cutanea.

Actualmente la literatura es muy pobre cuando se trata de demostrar su uso en cirugia
cardiaca del adulto, se encuentran estudios donde usado como profilactico muestra
beneficios respecto a disminucion de episodios hemorragicos pero advierten sobre
complicaciones de origen trombotico. Teniendo en cuenta recomendaciones de medicina
basada en la evidencia, una reciente publicacion de técnicas de preservacion sanguinea hace
una recomendacion clase I1b cuando se usa como medicamento profilactico en pacientes de

alto riesgo de sangrado.ig
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Por otra parte, una revision sistematica realizada por autores ingleses cataloga como
apropiado el uso de factor VIl en hemorragia intratable en cirugia cardiaca, abre las puertas
para nuevos estudios y sienta recomendaciones sobre dosis alrededor de 60 a 90

micorgramos por kilo de peso.

Hasta la actualidad existen pocos estudios aleatorizados que reportan un futuro
promisorio para control de hemorragia postoperatoria en cirugia cardiaca sin encontrar

mayor incidencia de complicaciones severas.y;

2.  Terapia transfusional

Cuando una hemorragia es severa y compromete hemodindmicamente un paciente,
requiere transfusion de compuestos sanguineos desde concentrado de glébulos rojos y/o
plaquetas segun sea el origen del sangrado, hasta plasma y crioprecipitados cuando existe
coagulopatia asociada; sin embargo esta medida terapéutica también conlleva otro tipo de
complicaciones que afectan la morbilidad y la mortalidad a largo plazo. Recientes
publicaciones muestran que la transfusion de mas de cuatro unidades de glébulos rojos es
un factor de riesgo independiente para accidentes cerebrovasculares perioperatorios al igual

que la transfusién de concentrado de plaquetas. g

La mortalidad a largo término de la transfusion sanguinea, esta descrita como 1 persona
por cada 37.000 unidades de plaquetas transfundidas o por cada 130.000 unidades de
glébulos rojos y en términos generales, en Estados Unidos se reporta 220 muertes
relacionadas con transfusion al afio. Las causas que llevan a desenlaces mortales después
de transfusion son principalmente: sindrome de dificultad respiratoria del adulto secundario

a sobrecarga hidrica, reacciones alérgicas 0 TRALI.2g

La morbilidad asociada a transfusién también es un punto importante a considerar
cuando se decide la administracién de componentes sanguineos. En las décadas de los

ochenta y de los noventa, el gran riesgo de la transfusion sanguinea era la transmision de
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virus; en esta area se han hecho grandes avances en los bancos de sangre. El virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH), virus (HTLV 1y 2) y de la hepatitis C practicamente
han sido excluidos gracias a una mejor seleccion de donantes y a una mejor sensibilidad de
las pruebas de laboratorio para detectar dichas patologias, hoy por hoy su incidencia de
trasmision se calcula en 1:2 millones de unidades; actualmente alrededor del mundo los
riesgos mas grandes asociados a transfusion son la transmision de la malaria y en menor
grado la hepatitis B (1:250.000 unidades).zo Recientemente, en paises mediterraneos, la
atencion ha sido dirigida a la deteccion del virus del Oeste del Nilo y a una variacién de la
enfermedad de Creutzfeldt Jacob o enfermedad de las vacas locas, enfermedad
diagnosticada debido a transfusion desde el 2004. El citomegalovirus esta presente en
aproximadamente el 50% de las unidades transfundidas y el virus de Epstein-Barr en el
34%. El virus transmitido por transfusion (VTT) el cual esté relacionada con el sindrome
respiratorio agudo, esta presente en el 52% de las unidades transfundidas.s;

Otra importante complicacion relacionada con transfusion de componentes sanguineos es
el aumento en la actividad inflamatoria. En las unidades de glébulos rojos almacenadas se
activan células inflamatorias y mediadores humorales. Estos a su vez activan el
complemento C3a y Cba, aumentan los niveles de citokinas como el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF) y de algunas interleukinas (IL-6, IL-9). Los niveles de bradikinina
también estan aumentados, lo cual podria explicar la hipotensién asociada a transfusién en
algunos casos; todo este incremento en la actividad inflamatoria ha sido encontrado en

mayor magnitud cuando se administran plaquetas.s;

Se describe también la modulacion del sistema inmune, el mecanismo relacionado es la
presencia de linfocitos T del donante que estan vivos y son trasplantados a la médula 6sea
del receptor; estos linfocitos T disminuyen temporalmente la capacidad del receptor de
responder con la cadena inflamatoria a la infeccién. Cuando se administra sangre autéloga
vs. alogenica el riesgo de infeccién aumenta de 1.3 a 3.5 veces respectivamente; sin
embargo la aplicacion de unidades leucoreducidas aumentan el riesgo de falla organica

maultiple, que se produce por disfuncién endotelial.33 Adicionalmente, el nimero de
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unidades transfundidas es un factor de riesgo para infeccion postoperatoria y mayor

estancia en UCl.34

Otras reacciones relacionadas con transfusion incluyen alergias leves que se presentan en
1-3% de los pacientes, generalmente mejoran  solo con la administracion de
antihistaminicos; alergias severas y reacciones anafilacticas son mucho mas infrecuentes y

se presentan en 0,2-0,3% de los casos.3s
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Objetivos

1. Objetivo general

Determinar la utilidad del Factor VII en la disminucion del sangrado postoperatorio en

cirugia cardiaca del adulto reflejado en el menor consumo de derivados sanguineos, sin

incidencia significativa de efectos adversos tromboembolicos o falla renal aguda.

N

. Objetivos especificos

Evaluar el consumo de hemoderivados en los pacientes que se les aplica factor VII
posterior a hemorragia postoperatoria luego de cirugia cardiaca.

Medir la del consumo de hemoderivados antes y después de la aplicacion de factor
Vllr.

Determinar la incidencia de cierre esternal sin nuevas reintervenciones después de la
aplicacion de factor VII recombinante como tratamiento del sangrado postoperatorio
luego de cirugia cardiaca.

Describir la incidencia de complicaciones postoperatorias que incluyen infarto agudo
de miocardio, trombosis venosa profunda, trombo embolismo pulmonar y falla renal
aguda, en los pacientes con hemorragia masiva que recibieron FVlla.

Determinar el impacto de la aplicacion de factor VII sobre los resultados de los
laboratorios que se tomaron en el postoperatorio en los pacientes que son sometidos a
revision por sangrado.

Comparar la curva de sangrado durante las 24 horas postoperatorias de los pacientes a
los cuales se les aplicd y no se les aplico FVlla.

Describir el impacto que tiene la aplicacion de factor VII sobre la mortalidad

intrahospitalaria de los pacientes con sangrado postoperatorio.
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Metodologia

1. Disefo

Tipo de estudio: Estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, analitico.

2. Poblacion y muestra
Poblacién Blanco:

Pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca con o sin circulacion extracorpérea en la

Fundacién Cardio Infantil, instituto de cardiologia, que presenten sangrado postoperatorio.
Poblacion estudio:

Pacientes adultos sometidos a cirugia cardiaca con o sin circulacion extracorpGrea que
presentaron sangrado durante las primeras 24 horas postoperatorias en la Fundacion
Cardioinfantil - Instituto de Cardiologia, durante el periodo comprendido desde el primero
de enero del 2007 hasta el 31 de diciembre de 2008.

3. Sujetos elegibles

Criterios de inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios sometidos a cirugia cardiaca con o sin circulacion
extracorpOrea que presentaron sangrado durante las primeras 24 horas

postoperatorias.
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Criterios de exclusién:

Historia clinica incompleta.

Coagulopatia previamente conocida

Disfuncion hepética o renal preoperatoria

Infeccidn activa preoperatoria

3. Tamarfo de la muestra

Teniendo en cuenta que existen pocos estudios que evallen la accién terapéutica del
factor VII en sangrado ya instaurado durante cirugia cardiaca, elegimos para el célculo del
tamafio de muestra la comparacion de medias emparejadas antes y después de la aplicacion
de factor VII. Los datos se tomaron uno de uno de los articulos mas recientes respecto al
tema y con un namero significativo de pacientes incluidos; La variable principal tomada

para dicho célculo fue Globulos rojos, las caracteristicas se observan en la siguiente tabla.

Para la comparacién con otro grupo sin el factor VI se utilizé una relacién de 1:3 siendo

esta comparacion 12:36.

Caracteristicas Desviacion estdndar
Poblacién A: 4,7
Poblacién B: 6,8
Diferencia de medias esperada: 4
Nivel de confianza: 95%
Potencia (%) Nimero de pares
80 12
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Con la muestra minima calculada se realiz6 un muestreo consecutivo o secuencial que
contenga este numero de pacientes, sobre el total que cumplieron los criterios de
inclusion, en el periodo transcurrido entre enero de 2007 y diciembre de 2008 de los cuales
se obtienen 2 cohortes: la primera que se maneja de forma tradicional con base en
medicamentos y terapia transfusional y la segunda conformada por aquellos pacientes a

quienes se aplica factor VII.

4. Variables

Tabla 1. Variable operacional independiente

Variable Definicion Valores Tipo
conceptual
Factor VII Aplicacion de 0 dosis Cuantitativa
medicamento
hemostatico 1 dosis Ordinal
2 dosis
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Tabla 2.

Variables operacionales Dependientes

Definicion Variable Definicion conceptual  Definicién Tipo
general operacional
Hemoderivados | Glébulos Rojos Concentrado de células Unidades Cuantitativa
(GRE) sanguineas
Plasma Concentrado de Unidades Cuantitativa
factores de coagulacion
Crioprecipitados = Concentrado de Unidades Cuantitativa
factores de coagulacién
y fibrinégeno
Plaguetas Concentrado de Unidades Cuantitativa
plaquetas
Complicaciones | Accidente TAC cerebral positivo Siono Cualitativa
cerebro vascular
Infarto agudo de Troponina positiva Siono Cualitativa
miocardio
Eventos AngioTAC positivo o Siono Cualitativa
tromboembdlicos  doppler venoso positivo
Insuficiencia Creatinina con valor Siono Cualitativa
renal aguda mayor al doble de la

inicial
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Paraclinicos Tiempo de Prueba de Normal menor Cuantitativa
protrombina (TP)  coagulacion de 12 segundos
continua

Medido a la 1,
6,12,y 24 horas
postoperatorias

Tiempo de Pruebade Normal menor Cuantitativa

tromboplastina coagulacion de 25 segundos

(TTP) continua
Medido a la 1,
6,12, y 24 horas
postoperatorias

Plaguetas Recuento de Normal mayor Cuantitativa

plaquetas de 150
Otras Sangrado Sangrado a la hora, Centimetros Cuantitativa continua

postoperatorio seis, 12 y 24 horas cubicos

Cierre  esternal Cierre primario de Siono Cualitativa

temprano herida quirdrgica sin

nuevas revisiones
Mortalidad Muerte durante Siono Cualitativa

intrahospitalaria

estancia hospitalaria
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Materiales y Métodos

Después de ser aprobado el protocolo por el Comité de Investigacion Clinica de la
Fundacién Cardio Infantil - Instituto de cardiologia, se extrajeron de la base de datos del
departamento quirdrgico la informacion de los pacientes que tienen diagnostico de
sangrado perioperatorio o revision por sangrado en cirugia cardiaca en las primeras 24
horas postoperatorias durante los afios 2007 y 2008; posteriormente se realizd una
revision completa de la historia clinica para obtener los datos relevantes para la
investigacion, se cruzd informacion obtenida en el registro de anestesia, el registro de
perfusion y la descripcion quirdrgica. La informacion se recopild en formularios
electronicos disefiados para tal fin por personal del estudio, que a su vez se depuraron en

una base de datos electrénica con la cual se hizo el analisis estadistico.

Todos los pacientes recibieron la misma preparacion preoperatoria y manejo
anestésico segun el protocolo disefiado para cirugia cardiaca en la Fundacion Cardio-
infantil. EI uso de otros medicamentos tendientes a controlar el sangrado intraoperatorio
se realiza por protocolo asi: bolo inicial (durante la induccion) de acido tranexamico
endovenoso 30 mg/kg; por otro lado, posterior a salida de circulacién extracorpérea se
revierte la heparina con protamina endovenosa 1mg por cada 100 unidades;
medicamentos como la desmopresina no se usa en la institucién por carecer de evidencia
cientifica que soporte su uso y la aprotinina se descontinud en el primer trimestre del
afio 2007 por las recomendaciones internacionales generadas a raiz de las complicaciones
trombéticas fatales reportadas.

No se aplicé ningin protocolo especifico para transfusidén sanguinea ya que no esta
disefiado en la Fundacion Cardio Infantil, sin embargo las medidas primarias de control
del sangrado incluyen control de temperatura y acidosis, busqueda de sitio quirargico de
sangrado, reversion de heparina hasta ACT menor de 150, y luego se decide la
transfusién sanguinea. Se coloca hemoderivados segun los requerimientos del paciente

guiados por la clinica, por paraclinicos intraoperatorios que incluyen hemoglobina, TP,
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TTP y plaquetas y mas recientemente por tromboelastograma. No se opta por rondas

combinadas de hemoderivados a no ser que se sospeche franca coagulopatia.

La aplicacion de factor VII recombinante no estuvo sujeta a ningin protocolo ya
que en la literatura mundial no se encuentran recomendaciones claras sobre su uso como
tratamiento de rescate en hemorragia masiva; su uso estuvo condicionado a la necesidad
inmediata de control de sangrado a pesar de todas las medidas anteriores y al criterio del
anestesiologo cardiovascular responsable de cada caso, que en la institucion son cinco

personas diferentes.

A partir de los datos obtenidos los pacientes se dividen en dos cohortes: los que
pacientes a los cuales se les aplico factor VI y los que no lo recibieron. La primera dosis
aplicada de factor VII fue (por recomendaciones internacionales) de 90 microgramos por
kilogramo y 60 microgramos por kilogramo para aquellos que se les aplicd segunda
dosis. Este medicamento fué administrado a los pacientes después de salida de
circulacion extracorporea (ya que antes no tiene indicacién por los cambios en la
farmacocinética que produce la maquina de circulacién extracorporea) y antes de la

salida de salas de cirugia hacia la unidad de cuidado intensivo.

Ademas de registrar la aplicacion de factor VII y las complicaciones postoperatorias
también se obtuvo datos sobre la evolucion de sangrado, evolucién de los paraclinicos
una, seis, doce y 24 horas postoperatorias, cierre esternal temprano y mortalidad

intraoperatoria.
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Aspectos estadisticos

1. Manejo de datos

Se disefid una base para captura de los datos en el programa FILEMAKER
DEVELOPER 6. Dicha base incluye espacios destinados especialmente para registro de
los valores observados de consumo de hemoderivados, cierre esternal, cuantificacion de
sangrado, paraclinicos pre y post operatorios, dosis de factor VII aplicado, presencia o

ausencia de de complicaciones tromboembolicas o insuficiencia renal. (Ver anexo 1)

Vale la pena resaltar que dicha base contiene mas datos de los utilizados en este estudio
puesto que servird como registro histérico de pacientes con sangrado postoperatorio en

cirugia cardiaca y podré ser usado para otro tipo de estudios.

2. Analisis estadistico

Los datos captados se digitaron y depuraron en EXCEL version 2003 y se proceso la
informacién en el paquete estadistico para ciencias sociales para Windows SPSS versién
15.0. Se describieron las variables cualitativas mediante distribuciones de frecuencias y
porcentuales, variables cuantitativas con medidas de tendencia central como el promedio y

mediana y medidas de dispersion como la desviacion estandar.

Para determinar diferencias en el caso de cumplir normalidad se utilizo la prueba t-
student para grupos independientes, en el caso de no cumplir normalidad se utilizo la
prueba no paramétrica para grupo independientes de U de Mann-Whitney. Al comparar el
grupo antes y después de factor VII en el caso de cumplir normalidad se utilizo6 la prueba t-
student para grupos relacionados, en caso contrario la prueba de Wilcoxon, estas pruebas se

compararon con un nivel de significancia 0=5%.

Para la mortalidad se hallo el intervalo de confianza al 95%.
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Aspectos éticos

El presente estudio fue realizado de conformidad con las normas éticas establecidas por
el Comité de Investigacion Clinica de la Fundacién Cardioinfantil Instituto de Cardiologia.

Por tratarse de un estudio con minima intervencion y de caracter retrospectivo se realizd
en ausencia de consentimiento informado, la integridad y confidencialidad de los pacientes
fueron protegidas y el protocolo de investigacion fue vigilado por el comité de
investigaciones; ademas la investigacion esta sustentada por un buen respaldo cientifico y

la veracidad de la informacion puede ser corroborada.

Esta investigacion se clasifica como estudio "sin riesgo”, segun el numeral a del Articulo
11, de la resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica de Colombia.
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Cronograma

Mes /Actividad

10

11

12

Organizacién logistica, documental y

administrativa

Entrenamiento de colaboradores

Creacion y programacion de archivos

Presentacion y aprobacion de protocolo

Inicio recoleccion de datos

Cierre recoleccion de datos

Verificacion de la informacion

Analisis estadisticos de datos

Generacion conclusiones / Informe final

Informe preliminar Universidad del

Rosario
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Presupuesto

Tabla 3. Presupuesto global
Rubros Total
Personal $ 1500.000
Materiales $ 500.000
Servicios técnicos $1°000.000
Total $37000.000
Tabla 4. Descripcion de los gastos de personal

Investigador Formacion Funcion Dedicacion Total
Ismael Rincon Anestesidlogo Investigador principal 5 horas semanales | $500.000
Claudia Burbano Residente anestesia Investigador principal 5 horas semanales | $500.000
José Domingo Rincon | Anestesidlogo Investigador principal 5 horas semanales | $500.000
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Tabla 5. Descripcion de gastos en materiales:

Materiales Total

Creacion de base de datos electrénica $ 500.000

Tabla 6. Descripcion de servicios técnicos:

Tipo de servicio Justificacion Total

Aplicacion formulario y | Recoleccion de datos $ 500.000

obtencioén datos

Bioestadistico Aplicacion modelos de analisis | $ '500.000

estadistico

Fuentes de financiacion:

El proyecto de investigacion se financiara de recursos propios de los

investigadores.
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Resultados

Un total de 56 pacientes fueron extraidos de la base de datos quirtrgica de la Fundacion
Cardio-infantil, de los cuales dos cumplieron criterios de exclusion por historia clinica
incompleta. ElI grupo final estuvo conformado por 54 pacientes de los cuales a 14
personas se les administrd factor VII'y a 40 personas no se les aplico el medicamento. De
los pacientes a los cuales se les aplico factor VII, 10 recibieron una sola dosis y cuatro
recibieron dos dosis; considerando pequefia la muestra de los pacientes que recibieron dos

dosis, no se realizd analisis estadistico de esta subcohorte.

El sexo predominante fue el masculino en ambos grupos con un 74,1%(n=40). En
cuanto a las variables de edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), area de
superficie corporal, hematocrito y hemoglobina preoperatoria no se encontraron

diferencias entre los que se les aplicé factor VII y aquellos que no lo tuvieron. (Tabla 7)

Tabla 7. Caracteristicas generales y por grupos

Factor VII Sin Factor VII

Variable N  Med Promzd.e. N Med Promzd.e. Norm n  Med Promzd.e. Norm  Comp

Val p Val p Val p
Edad 54 61 57,5+13,56 14 58,5 55,07+10,43 0,536 40 61 58,35+14,52 0,266 0,442
Peso 54 68 67,74+11,93 14 67,5 66,71+11,84 0,97 40 68 68,1+12,09 0,572 0,711
Talla 54 1,65 1,647+0,09 14 1,65 1,65+0,12 0978 40 1,645 1,65+0,08 0,535 0,981
IMC 54 25,27 24,97+4,17 14 24,14 24,63+4,01 0976 40 254 25,09+4,26 0,431 0,721
ASC 54 1745 171,2242956 14 173 173,14+19,59 0,329 40 1755 170,55+32,53 0,096 0,781
HTO 54 42 40,6+7,03 14 42,5 40,58+9,11 0,345 40 415 40,61+6,29 0,248 0,99
Hb 54 14 14,18+4,86 14 14 16,24+8,68 0,009 40 1385  13,46+2,22 0,475 0,343

(HTO: hematocrito, Hb: hemoglobina, IMC indice de masa corporal, ASC: area de superficie corporal)
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Consumo de hemoderivados

En promedio se transfundieron 5 unidades de globulos rojos, 6 unidades de plaquetas, 8,5

de plasma y 4 unidades de crioprecipitados sin encontrarse ninguna diferencia entre los dos

grupos. Sin embargo, al estudiar el consumo de hemoderivados en el grupo que se aplico

factor VII antes y después de su administracion se observa que existe una disminucion en

los requerimientos transfusionales de plasma y plaquetas (p=0,05 y 0,02 respectivamente).

(Tabla 8 y tabla 9)

Tabla 8. Consumo de hemoderivados

Total Factor VII Sin Factor VII
Variable N Med Promtde. n Med Promtde. Norm n Med Promtde. norm Comp
Valor Valor  Valor
p p p
Crioprecipitados 54 4 3,89+4,55 14 4 3,21+2,99 0,193 40 4 4,10+457 0,006 0,64°
Plasma 54 8,5 8,14+4,41 14 7 7,14+4,8 0,9 40 9 8,50+4,27 0,585 0,326
Plaquetas 54 6 5374513 14 7 6,21+3,35 0,248 40 6 5,08+5,63 0,019 0,23°
Glébulos rojos 54 5 5414247 14 45 4,64+165 0805 40 55 5,68+2,66 0,901 0,098
Tabla 9. Descriptivos de Hemoderivados antes y después del factor VII
Antes Después
n Mediana Promzd.e. Norm Mediana Promzd.e. Norm Comp
Valor p Valor p Valor p
Glébulos rojos 14 2 25+1,4 0,521 2 2+1,11 0,203 0,336
Plasma 14 6 471279 0112 2 243:265 0113  0,005**
Plaquetas 14 7 5,79+2,55 0,102 0 0,71+1,86 0,002 0,002***
Crioprecipitados 14 0 2,43+2,95 0,047 0 0,5+1,87 0,001 0,219

*Significativo al 0,05 **Significativo al 0,01 *Pruebas exactas
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Complicaciones postoperatorias

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto a las
complicaciones postoperatorias estudiadas, sin embargo porcentualmente se presentd mas
insuficiencia renal, accidente cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, y eventos

tromboembdlicos en el grupo al que se aplico factor VII. (Tabla 10)

Tabla 10. Complicaciones postoperatorias

Variable Caracteristica Total FactorV11 Sin FactorVII %(n)  Comparacién
%(n) %(n)

Insuficiencia Renal Si 14,8(8) 21,4(3) 12,5(5) 0,428
No 85,2(46) 78,6(11) 87,5(35)

Infarto agudo miocardio Si 3,7(2) 7,1(2) 2,5(1) 0,438
No 96,3(52) 92,9(13) 97,5(39)

Accidente Si 3,7(2) 7,1(2) 2,5(1) 0,438

cerebrovascular
No 96,3(52) 92,9(13) 97,5(39)

Eventos tromboembélicos  Si 3,7(2) 7,1(2) 2,5(1) 0,438
No 96,3(52) 92,9(13) 97,5(39)

Pruebas exactas

Evolucién de paraclinicos

La evolucion del recuento plaquetario durante las primeras 24 horas postoperatorias fue

similar para los dos grupos (Tabla 11)
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Tabla 11

. Descriptivos de recuento de plaquetas general y por grupos

Factor VII Sin Factor VII

Variable N Med Promzd.e. n Med Promzd.e. Norm DN Med Promzd.e. norm  Comp

Valor p Valor Valor p
Pre-cirugia 54 214500  237555,5+64389,6 14 225000 248142,8+63595,9 0,769 40 212500 233850+65052,8 0.137 0,48
1 hora 54 169000  172314,8+641139 14 148000  150000+39727,9 0,996 40 172500  180125%69417,4 0,896 0,055
6 horas 53 137000  1492452+74993,3 14 124500  125428,5+34278,7 0976 39 141000  157794,8+83725,8 0,115 0,168
12 horas 50 131500  135020+52986,52 14 138000  138500%53577,7 0251 36 127500  133666,6+53457,0 0,789 0,775
24 horas 35 112000  124257,1#53472,5 10 121000 139100599155 0,233 25 110000 1183204507540 0,25 0,306

Al evaluar la evolucion del tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina

(TTP) si se aprecia disminucion estadisticamente significativa a partir de los paraclinicos

realizados a las seis, 12 y 24 horas postoperatorias en el grupo al que se le administro

factor VI, es decir, este grupo presenta correccion mas rapida en el tiempo de estas pruebas

de coagulacién. (Tabla 12)

Tabla 12. Descriptivos de PT y TTP en el tiempo a nivel general y por Grupos

Factor VII Sin Factor VII

Variable n Med Promzd.e. n Med Promtd.e. Norm n Med Prom#d.e.  Norm Comp

Val p Val p Val p
TP ) 40 12,3 12,441,778 13 124 12,56+1,85 0,379 27 12 12,39+1,78 0,644 0,773
preoperatorio
PT1hora 54 17,25 17,56+3,57 14 17,45 17,24+3,53 0,84 40 17,25 17,68+3,63 0,525 0,696
PT 6 horas 53 16 16,9+548 13 1415 14,99+318 0423 40 18 17,58+5,98 0,025 0,042* ¢
PT 12 horas 43 15 16,7+8,47 10 13,6 13,75+2,11 0,994 33 15 17,59+9,45 0,007 0,022* €
PT4 24 horas 24 14 15,34+4,33 5 14 15+4,12 0,759 19 14 15,43+4,49 0,227 0,848
TP 1 hora 54 42 47,74+22.86 14 36,25 39,46+1354 0,883 40 4565 50,63+24,82 0,036 0,003°
TTP 6 horas 52 37 4576275 13 31 35,69+19 0,034 39 38 49,12+¢2924 0,02  007**®
TTP 12 horas 42 335  41,52+20,76 9 30 33,78+1193 0,17 33 36 43,63+2225 0,065  (,041*°
TTP 24 horas 24 32,5 37,25+108 5 30 30,645,41 099 19 36 39,01+11,26 0,593  032*°

*Significativo al 0,05. **Significativo al 0,01. *Pruebas exactas
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Evolucién del sangrado

Existe disminucion del sangrado acumulado a las 12, 18 y 24 horas postoperatorias en el

grupo al que se le aplico factor VII. (Tabla 13)

Tabla 13. Sangrado acumulado en el periodo postoperatorio

Factor VII Sin Factor VII

Variable n Med Promzd.e. n Med Promzd.e. Norm n Med Promzd.e. Norm Comp

Val p Valp Valp
Sangrado 1h 54 150 193,89+167,21 14 100 137,14+100,42 0,199 40 175 213,75+181,87 0,029 0,149 ¢
Sangrado 2h 54 350  418,52+256,48 14 275 350+195,13 0,656 40 375 442,5+272,82 0,335 0,249
Sangrado 3h 54 575 610,37+336,79 14 475 518,57+213,9 0,98 40 600 642,5+367,17 0,646 0,24
Sangrado 6h 54 975 1035,19+46191 14 850 910,71+43597 0,997 40 1000  1078,75+468,07 0,671 0,245
Sangrado 12h 54 1525 1621,67+658,19 14 1275 1244,29+462,6 0,886 40 1650 1753,75+669,61 0,426 0,011*
Sangrado 18h 54 1950 2032,59+778,08 14 1575 1454,29+512,86 0,928 40 2050 2235+756,95 0,592 0,001**
Sangrado 24h 54 2475 246852+972,42 14 1775 1660,71+453,69 0913 40 2600  2751,25+948,78 0,039  0**°

*Significativo al 0,05. **Significativo al 0,01. ®Pruebas exactas

Cierre Esternal Temprano

El cierre temprano fue de 46,3% (n=25) en el grupo sin el factor VII

64,3%(n=9) en el grupo al que se le aplicd factor VlIr;

estadisticamente significativas (valor p=0,121).
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Mortalidad

La mortalidad intraoperatoria en todo el grupo fue de 25,9%(n=14), este evento se presentd
solamente en el grupo que no recibid factor VII con un 35%(n=14) con 1C95% (20; 50),
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre grupos (Valor p=0) con
mortalidad muy baja en los pacientes que recibieron factor VII; esto sin embargo, podria

estar relacionado con la menor edad de los pacientes del grupo que recibio factor VII.
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Discusioén

El sangrado postoperatorio en cirugia cardiaca es una complicacion poco frecuente pero
con resultados desastrosos dada la alta incidencia de morbimortalidad temprana. La
transfusion sanguinea es la terapia estandar de tratamiento, sin embargo son mdltiples los
estudios que comprueban las diferentes complicaciones derivadas de la administracion de
hemoderivados hasta ser catalogada como un factor de riesgos independiente de mortalidad
perioperatoria; las principales alteraciones incluyen reacciones inmunoldgicas, alérgicas e

infecciosas. g

El factor VII recombinante es un agente hemostatico y protrombotico aprobado desde
1999 para sangrado inicialmente en pacientes hemofilicos y poco a poco popularizado en
hemorragias de distintas indoles. Los primeros estudios que reportan su uso en cirugia
cardiaca datan del afio 2001,7 y en Colombia empez0 a utilizarse aproximadamente entre el
afio 2005 y 2006. Existen publicaciones recientes que apoyan el uso de FVIla como
profilactico en cirugia cardiaca como el realizado por Diprose et alss donde la transfusion
de hemoderivados es de 105 unidades en el grupo placebo versus 13 unidades en aquellos
tratados con factor VII; sin embargo otras publicaciones son menos alentadoras al respecto
como la de Ekert et al3; donde no se encontraron diferencias importantes en el consumo de
hemoderivados. El estudio del factor VII a nivel terapéutico como medicamento de rescate
es aun mas controversial, siendo la principal limitacion, la dificultad para aleatorizar los
pacientes o definir guias de uso en una emergencia vital como es el sangrado masivo

postoperatorio en cualquier escenario quirdrgico.

Este estudio de cohorte retrospectivo muestra que el promedio de transfusion en el grupo
fue de cinco unidades de globulos rojos, nueve de plasma, seis de plaquetas y cuatro
unidades de crioprecipitados, muy similar a lo reportado en la literatura y la homogeneidad
en las dos cohortes sugiere que el factor VII no disminuye el consumo de hemoderivados
en cirugia cardiaca; sin embargo existen autores que muestran una disminucion importante

de las necesidades de transfusion y estadia en cuidados intensivos principalmente en
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estudios donde se administra de forma profilactica.ss Una reciente publicacion da una
recomendacion clase I1b como técnica de preservacion sanguinea, es decir no es irracional
utilizarlo pero no ha demostrado beneficios claros cuando se usa como coadyuvante para
evitar sangrado; desde el punto de vista terapéutico no existe aun ninguna recomendacion

C|ara.19

Al analizar otras variables estudiadas, encontramos razones para sugerir que el factor
VI, si bien no redujo el consumo total de hemoderivados al hacer la comparacion entre las
cohortes, si disminuyd el consumo de plasma y plaquetas significativamente después de su
aplicacion, aungue no se comprueba el mismo impacto en las transfusiones de glébulos
rojos y crioprecipitados; ademas a partir de los datos obtenidos se puede inferir que su
aplicacion disminuye el sangrado postoperatorio, asi, la cuantificacion del sangrado y los
tiempos de coagulacion durante las primeras 24 horas postoperatorias evolucionan mejor
en los pacientes a los cuales se les aplicé factor VII, reflejado en un menor sangrado
acumulado y rapida correcciéon de las pruebas de coagulacién; ademas la mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes con factor VIIr en esta cohorte fue significativamente
menor que la mortalidad general, de 0% frente al 35%. A partir de los intervalos de
confianza calculados nuestra poblacién se encuentra en los rangos de mortalidad esperada
para los pacientes con hemorragia masiva posterior a cirugia cardiaca descrita previamente
de 30%; 39 sin embargo estudios como el de Clark et al.4 indican que la mortalidad a largo
plazo en los pacientes que reciben factor VII puede llegar a ser también de hasta el 30%

por complicaciones derivadas de eventos tromboembdlicos.

Por otro lado, la coagulopatia severa asociada a disfuncion cardiaca puede retrasar el
cierre esternal y obligar a revisiones continuas. La aplicacion de factor VII en este estudio
aumenta la oportunidad de cierre esternal primario sin llegar a ser estadisticamente
significativa, que a su vez puede reflejarse en disminucion de las complicaciones
secundarias y probablemente los costos derivados del aumento de estancia hospitalaria; este

es un interesante topico de estudio para futuras investigaciones.
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A pesar de la incidencia no significativa de complicaciones postoperatorias en este
estudio, permanece como un riesgo latente el uso de factor VII ya que la presencia de
eventos tromboembdlicos y de insuficiencia renal aguda es frecuente en los pacientes a los
que se les aplica el medicamento. Existen reportes en los cuales la frecuencia de
complicaciones se duplica cuando se aplica el concentrado de factor VII y se triplica
cuando se usan otros agentes hemostaticos asociados.;o Llama la atencion ademas en esta
cohorte que la incidencia de falla renal postoperatoria para los dos grupos no tiene
diferencias significativas y es muy similar a estudios recopilados en un metanalisis

recientemente publicado por autores italianos. 4,

Al ser un cohorte retrospectivo la principal limitacion de este estudio es que existen
sesgos imposibles de controlar, la recoleccion de datos con base en un grupo heterogéneo
sin criterios diagnosticos estandarizados respecto a sangrado postoperatorio y sin
protocolos de aplicaciéon de factor VII establecidos; estos hechos implican que a pesar de
tener todos los pacientes de la muestra un diagnostico de sangrado postoperatorio no se
conoce con exactitud la severidad de la misma y las necesidades terapéuticas que cada

paciente haya tenido durante la urgencia hemorrégica.

Por otra parte, la aplicacion de factor VII condicionada a criterio médico implica que en
esta fundacion donde existen cinco anestesiologos cardiovasculares, sean cinco opiniones

diferentes sobre su uso.
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Conclusiones

El factor VII parece tener utilidad limitada en la disminucién del consumo de
hemoderivados en el sangrado postoperatorio en cirugia cardiaca, sin embargo si ayuda a
disminuir el sangrado postoperatorio y a mejorar las condiciones postoperatorias
tempranas relacionadas con cuantificacion de sangrado, correccion de pruebas de
coagulacion y disminucion de la mortalidad intrahospitalaria. También tiene impacto
positivo sobre el consumo de plasma y plaquetas después de su aplicacion en una

hemorragia postoperatoria instaurada.

Las complicaciones postoperatorias de origen tromboembolico y falla renal aguda son un
punto algido a la hora de hablar de factor VII, aunque en este estudio no fueron
estadisticamente significativas, su presencia constante en los pacientes que se les aplica el
medicamento motivan a disefiar estudios con muestras mayores que permitan evaluar la

verdadera significancia de estos hechos.

Futuros estudios son necesarios que estandaricen criterios de seleccion de pacientes,
protocolos de transfusion, métodos de aleatorizacion y evolucion a largo plazo que
permitan evaluar el verdadero impacto de la aplicacion de factor VIl en hemorragia masiva

durante cirugia cardiaca.
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