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‘Desde el laboratorio a la clinica

El factor VIl activado recombinante.

JoAaN M. TUSELL
Hospital Materno-Infantil Vall d'Hebron. Barcelona. Espaiia.

Modelo celular de la
coagulacion. La via del
factor tisular. Papel
del factor VII activado

Los estudios recientes sobre los mecanismos de la hemostasia
han demostrado el papel preponderante que tiene el factor ti-
sular (F'T), que se localiza en el punto de lesién vascular, y el
factor VII circulante, los cuales, con la activacién del factor VII
a VII activado (VIIa) y su unién al FT forman un complejo
(FT/VIla) responsable del inicio de éstal. Ademis, se ha sabi-
do que gran parte de las reacciones que conducen a una he-
mostasia eficaz se llevan a cabo gracias a la colaboracion celular.
Las plaquetas proveen la superficie mas eficiente para la forma-
cién de trombina, ademds, con su traslado al lugar de la lesion
ofrecen in sifu una gran cantidad de superficie procoagulante y
aportan una gran cantidad de factores necesarios para la reac-
cién. Las plaquetas, sin embargo, no son ricas en factor tisular,
propiedad que si poseen otras células que también se desplazan
al lugar de la lesion, como ocurre con los monocitos, capaces de
ensamblar en su superficie los complejos FIXa/FVIIIa (com-
plejo Xasa) y FXa/FVa (complejo protrombinasa).

El inicio de la hemostasia se produce cuando el factor IX y el
X son activados por el complejo FVII&/FT lo que conduce,
por las dos vias de la coagulacién (la intrinseca y la extrinse-
ca), a la formacion de pequefias cantidades de trombina y a la
activacion de las plaquetas. El factor X activado es mds sensi-
ble a la inactivacién por parte del inhibidor de factor tisular y
por la antitrombina III (ATTII) que el factor IX activado, por
lo que esta via intrinseca es mds efectiva en la formacién de
trombina y en la activacién plaquetaria.

Una vez se han formado las pequefias cantidades de trombina
y se han activado las plaquetas, se une a su superficie el com-
plejo Xasa, formado por el complejo FIXa/FVIIIa, lo que
proporciona un suministro abundante y continuo de Xa. Es
en esta segunda fase, verdaderamente progresiva en la pro-
duccién de trombina (a la que se le unen las plaquetas) en la
que se forma el tapén hemostético definitivo (fig. 1).

En los pacientes que carecen de factor VIII o factor IX no pue-
de contarse con la participacién decisiva de la formacién del
complejo FIXa/FVIIIa, por lo que Gnicamente se puede conse-
guir la formacién de trombina, y por lo tanto de la hemostasia,
por medio de valores muy altos o suprafisiolégicos de FVIIa,
que consiguen la activacién directa del FX de las plaquetas a tra-
vés de una via extraordinaria y de forma independiente del F'T.
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Puntos clave

Mecanismo de accion del factor Vlla. El factor Vlla

tiene un papel decisivo en el inicio de la
hemostasia, al formar un complejo activo con el factor
tisular presente en los puntos de lesion del endotelio
vascular.

Factor VIl activado recombinante (rVila). Tiene

idénticas propiedades que el plasmatico. Se
obtiene a través de tecnologia recombinante en
cultivos celulares de rindn de hamster joven tras
diversos procesos de purificacion.

El rVlla en el tratamiento de pacientes hemofilicos

con inhibidor ha permitido mejorar su calidad de
vida y la integracién de éstos a la vida escolar, laboral
y social.

Uso compasivo del rVlla en otras indicaciones. En

las experiencias llevadas a cabo hasta la
actualidad, el rVlla se muestra activo en la obtencion
de la hemostasia en un gran nimero de pacientes con
distintas coagulopatias e, incluso, en pacientes con
problemas hemorragicos, sin coagulopatia previa, que
no responden a los tratamientos habituales.

Existen diversos ensayos clinicos con rVlla, en

pacientes con manifestaciones hemorragicas de
diversa indole, que han de evidenciar la efectividad de
este concentrado en diversas situaciones de
hemorragias incoercibles y, también, en la prevencién de
éstas en situaciones de riesgo.

El tratamiento con FVila
plasmatico y con FVlia
recombinante (rVliia)

En la intensa bisqueda de un tratamiento efectivo para los
episodios hemorrdgicos de los pacientes hemofilicos con in-
hibidor (anticuerpos que inhiben la actividad del factor VIII
ex6geno), se utilizd, y se siguen utilizando todavia en algu-
nos centros, los concentrados de factores del complejo pro-
trombina, aprovechando que estos concentrados tienen una
potencial actividad de anastomosis al contener factores acti-
vados (Xa, IXa, VIIa), lo que les otorga un cierto riesgo
trombégeno.

En relacién con esta observacion, se sugirié la posibilidad de
utilizar aisladamente alguno de estos factores activados como
tratamiento de las hemorragias agudas de estos pacientes con
inhibidor. Por su mecanismo de accién y su bajo potencial
trombdgeno, se pensé en el VIIa.

36



Célula subendotelial

Plaquetas

activadas Va

Trombina

DESDE EL LABORATORIO A LA CLINICA
El factor VII activado recombinante. Usos en pediatria
J.M. Tusell

Xl

HMK

Fibrina

Trombina

Figura 1. Inicio de la hemostasia por la accion del complejo F'I/VI1a en el punto de la lesion vascular. FT! factor tisular; PK: piruvatocinasa;

HMK: kinindgenos de alto peso molecular.

En el afio 19832 se publicé, por primera vez, el éxito con el
uso de concentrado plasmatico de factor VII activado en 2
pacientes con un alto valor de inhibidor. Unos afios mds tar-
de, en el 1988, se consiguié la obtencién del rVIIa por tecno-
logia recombinante. El gen humano del factor VII se halla lo-
calizado en el cromosoma 13, y estd formado por 8 exones.
Este gen humano se aislé de una biblioteca de genes hepati-
cos y se transfecté a una linea celular de rifién, de cria de
hamster, que secreta factor VII en forma de cadena simple. El
producto obtenido tiene las mismas caracteristicas biolégicas
que el plasmatico. En los estudios de aclaramiento en nifios,
éstos muestran unos valores considerablemente mas elevados
frente a los valores de los adultos, con una media, en los ni-
fios, de 63,4 ml/h/kg. Igualmente, la vida media oscila entre
las 1,3 horas en nifios y 2,8 horas en adultos®. En los pacien-
tes de edades inferiores a los 15 afios es preciso tener en
cuenta este dato para el calculo de las dosis.

Eficacia terapéutica

en pacientes hemofilicos

con inhibidor y en otras
alteraciones de la hemostasia

Después de la publicacién inicial del primer caso de un pa-
ciente sometido a sinovectomia bajo tratamiento con factor
VII activado recombinante®, se llevaron a cabo los correspon-
dientes estudios y ensayos clinicos>® y, en el afio 1996, se ob-
tuvo el registro del producto, como tratamiento de la hemofi-
lia con presencia de inhibidores, para Europa. Se pudo objetivar
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que, en hemotfilia, cuanto mds temprano fuera el tratamiento,
menor niimero de dosis precisaria el paciente”.

El tratamiento con rVIIa se ha mostrado también muy eficaz
en el control de las manifestaciones hemorrdgicas de pacien-
tes con hemofilia adquirida (anticuerpos dirigidos contra el
propio factor VIII), que suelen ser aparatosas y dificiles de
controlar con otro tipo de terapias®.

La eficacia del tratamiento con rVIIa se ha demostrado en
otros pacientes hemofilicos sin inhibidor que presentan he-
morragias articulares, musculares y cutaneomucosas’. En los
pacientes con déficit congénito de factor VII, ha demostrado
ser un tratamiento muy valioso, pues consigue la hemostasia
con dosis mucho menores (20-30 pg/kg) y con intervalos més
prolongados (6 h) que las que se utilizan en pacientes hemo-
filicos con inhibidor. En estos casos, actiia como un trata-
miento sustitutivo y aporta la ventaja de que el concentrado
no tiene una procedencia plasmatical®.

Cada vez hay mids datos sobre el uso de rVIla en la deficien-
cia adquirida en factor VII, secundaria al tratamiento con an-
tivitaminas K y secundarias a hepatopatia, sobre todo en he-
morragias digestivas y por varices esofdgicas y en los trasplan-
tes hepdticos' 12,

También se van acumulando los datos sobre su eficacia en
las hemorragias en enfermedades hematolégicas del tipo de
las trombocitopatias de la enfermedad de Glanzmann o
Bernard Soulier, o en trombocitopenias, algunas de ellas en
pacientes que han sido sometidos a trasplantes de médula
seald 15,

Por ultimo, el factor rVIIa se ha demostrado eficaz en la de-
tencién de hemorragias graves e incontrolables por trauma-
tismos, heridas por armas o posquirdrgicas, que ponian en
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peligro la vida del paciente cuando otras alternativas habian
fracasado?®.

En la actualidad, més de 6.500 pacientes han sido tratados y
se han administrado mds de 200.000 dosis del factor. El ni-
mero de efectos adversos es insignificante.

El rVIIa no se considera un concentrado con potencial trom-
bégeno, por su actuacion en el lugar de liberacién del factor
tisular. Aunque se han referido cuadros de coagulacién intra-
vascular diseminada (CID) en 5 pacientes con enfermedades
muy graves que participaban en estudios, después de la co-
mercializacién del producto no se ha referido ningtn caso. Se
han comunicado algunos casos de trombosis arterial y 7 casos
de infarto de miocardio, todos ellos en pacientes propensos a
padecer procesos trombéticos por sus enfermedades conco-
mitantes, sus antecedentes y edades avanzadas.

No se considera que este producto tenga un alto potencial in-
mundgeno. S6lo se han detectado anticuerpos antifactor VII
en 2 pacientes afectados con un déficit congénito de éstel’.

Experiencia en pediatria

El nifio hemofilico con inhibidor es el principal destinatario
del tratamiento con factor VII activado recombinante. Por
tratarse de un concentrado de origen recombinante con alta
seguridad viral, tener la propiedad de no representar un esti-
mulo inmundgeno del inhibidor y su alta eficacia, su principal
indicacién son los pacientes pedidtricos con inhibidor que es-
tin en espera o en el curso de una inmunotolerancia para la
erradicacién del inhibidor. En este campo, existe una muy
amplia experiencia tanto en lo referente al tratamiento de los
episodios hemorrigicos!® como en la prevencién de las he-
morragias en cirugial® en tratamiento temprano a domicilio
(dada su excelente tolerancia)’. Se ha utilizado, incluso profi-
licticamente, en casos de muy elevada frecuencia de hemorra-
gias?.

Aparte de la hemofilia, son varios los factores etiolgicos res-
ponsables de las alteraciones de la coagulacién en los nifios.
Esto incluye: las deficiencias congénitas de otros factores de
coagulacién (aparte de la hemofilia), los déficit adquiridos
(como en la insuficiencia hepatica), la coagulacién intravascu-
lar diseminada consecuencia de una sepsis, un shock, un trau-
matismo craneal grave y las consecuencias de una coagulopa-
tia dilucional por cirugia cardiaca o por transfusién masiva,
asi como las secundarias a alguna medicacién (anticoagulan-
tes y otros).

El tratamiento de estos casos incluye el intento de reversiéon
de la condicién desencadenante cuando sea posible, pero, bd-
sicamente, se utiliza la administracién de hemoderivados para
corregir el defecto (plasma, plaquetas, etc.). A pesar de su efi-
cacia, es evidente que existen unos problemas que se derivan
del uso de estos derivados plasmiticos: potencial transmisién
de infecciones, sobrecarga circulatoria, reacciones anafilicticas
y alteraciones en los valores de algunos iones, como es el caso
del calcio ionizado. Otro aspecto es el tiempo necesario para
la descongelacién de algunos productos y la requerida lenti-
tud de administracion, para evitar alteraciones en la funcién
cardiovascular que puedan representar un problema en casos
de necesidad urgente de tratamiento, especialmente en pa-
cientes en situacién critica. Adicionalmente, a pesar de la ad-
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ministracién de grandes volimenes relativos, no siempre se
consigue corregir la alteracién de la coagulacién.

En este aspecto, es destacable la aportacién del factor VII ac-
tivado recombinante en la resolucién de estos casos. La expe-
riencia en el caso de la hemofilia con inhibidores ha sido muy
positiva y ha permitido hacerla extensiva a otros casos de ries-
go de la hemostasia, dificilmente solucionable con las medi-
das habituales. Existe una creciente experiencia en este cam-
po en la etapa pedidtrica y en sus distintas dreas®!.
Concretamente, en el campo de la hematologia pediatrica se
ha utilizado en distintas situaciones de riesgo de la hemosta-
sia, tales como el déficit congénito del factor VII, que se ha
utilizado en 7 casos, de ellos 5 déficit graves que, a su vez, ha-
bian presentado 3 episodios graves (uno retroperitoneal y 2
del sistema nervioso central [SNC])!. También en un caso
neonatal con hemorragia intracraneal y con buena respuesta
clinica??.

Dentro de este campo hematoldgico, se ha utilizado en la re-
versién de anticoagulante oral en un cardiépata con cirugia
urgente, caso presentado en la reunién del afio 2002 de la So-
ciedad Americana de Hematologfa (Wu JK. Orlando: ASH,
2002).

También en cuadros hemorrigicos agudos, refractarios a la
transfusién de plaquetas por la presencia de anticuerpos anti-
plaquetarios, como es el caso de la purpura trombocitopénica,
idiopética, autoinmune?3.

En lo referente a las trombocitopatias, existe experiencia en el
caso de la trombastenia de Glanzmann, con la publicacién del
tratamiento de 24 episodios hemorrdgicos variados, preven-
cién de la hemorragia durante una herniorrafia en 4 nifios,
tratamiento de una epistaxis rebelde en un caso de sindrome
de Bernard-Soulier' y en la prevencién de las hemorragias
en la extraccién dental?»?. También se conoce su uso en al-
guna trombocitopatia adquirida, como es el caso de la trom-
bopatia urémica®®.

Fuera del campo hematolégico pediitrico, se ha utilizado en
hepatologia pedidtrica, en el tratamiento de episodios hemo-
rrigicos gastrointestinales que requieren un tratamiento co-
rrector urgente de la coagulopatia®’, en casos de hematuria
rebelde?® y como tratamiento preventivo de la hemorragia en
cirugfa®.

También en situaciones de fallo hepético agudo que precisan
tratamiento por la existencia de un episodio hemorrdgico, pa-
ra prevenir la hemorragia de una cirugfa urgente3®3lo en el
fallo hepitico con CID, en el caso de un neonato que precisa
intervencién urgente2.

Se ha utilizado en la cirugia en general®, en cirugia espina
en cirugia cardiaca®®3¢ y en trasplante hepitico’’. También
existe alguna experiencia en el caso de la lesién cerebral por
traumatismo craneal®.

En neonatologia, la hemorragia cerebral y la hemorragia pul-
monar son relativamente frecuentes en nifios pretérmino du-
rante los primeros dias de vida. Los valores de los factores de
coagulacién son bajos, como expresién de una inmadurez
hepitica. Los incrementos en el consumo, como puede ser el
caso de la insuficiencia aguda cardiorrespiratoria frecuente
en el pretérmino, pueden contribuir a la coagulopatia. La ad-
ministracién de vitamina K no representa una solucién defi-
nitiva. La administracién de plasma tiene muchas veces poca
eficacia, un efecto corto y estd asociada a la potencial trans-
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misién de enfermedades infecciosas y a complicaciones deri-
vadas de la sobrecarga de fluidos, por los relativamente eleva-
dos volimenes que hay que administrar. En estas condicio-
nes, la administracién de rVIIa puede representar una intere-
sante alternativa. En un estudio observacional se ha podido
comprobar su efectividad en el acotamiento del tiempo de
protrombina, aun cuando el efecto clinico no ha sido tan
efectivo como en el laboratorio. No se ha observado ningun

efecto adverso®.

Conclusion

De acuerdo con las diversas experiencias clinicas,
existen varias situaciones en pediatria en las que la
administracién de VIIa se puede considerar indicada
para el control de una hemorragia activa o como pro-
filaxis para la correccién de la coagulacién antes de
un procedimiento invasivo (colocacién de un moni-
tor de presién intracraneal, colocacién de una via
central o un catéter pericardico, retirada de un dispo-
sitivo balloon intraadrtico o de un catéter transtoraci-
co de la arteria pulmonar). También puede ser consi-
derada cuando un trastorno de la coagulacién no res-
ponda a la administracién de plasma o cuando no se
disponga de tiempo para su tipificacién de un hemo-
derivado, para una descongelacién o cuando se re-
quiera un efecto de tratamiento ultrarrdpido. Tam-
bién hay que tener en cuenta los riesgos que la trans-
fusién lleva asociados entre los que destacan: los
efectos adversos hemodindmicos, la potencial sobre-
carga de volumen y los riesgos infecciosos. El factor
rVIla presenta un bajo riesgo de transmisién de in-
fecciones por su origen recombinante, se recompone
en un volumen de 1-2 ml y se administra intraveno-
samente en 2-3 minutos. Su efecto es inmediato. Al
tratarse de indicaciones no aprobadas, su administra-
cién, en estas indicaciones, debe hacerse con la fér-
mula de uso compasivo.

A pesar de la amplia difusién de su uso, s6lo se han
descrito algunos casos puntuales de reacciones adver-
sas en pediatria. Su mecanismo de accién, con una ac-
tuacion limitada en el punto de lesion vascular, donde
se libera el factor tisular, hace que el riesgo de trom-
boembolia sea minimo. Aunque es cierto que en casos
de cirugia cardiaca con anastomosis vasculares no hay
datos sobre su uso.

Las dosis se deben extrapolar de las experiencias con
adultos, aunque se sabe que la recuperacién y la vida
media son menores en nifios que en adultos. Puesto
que se trata de una reaccién dependiente de la dosis,
tanto en lo que refiere a la consecucién de la forma-
cién de trombina como de la duracién del efecto, pa-
rece prudente iniciar los tratamientos con las dosis es-
tindares indicadas en adultos (90-120 pg/kg cada 2-3
h) e incrementarlas si no se consigue la hemostasia.

Se necesitan mds estudios y ensayos clinicos para poder
establecer la evidencia médica de su eficacia y las dosis
e intervalos 6ptimos de su administracion en pediatria.
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