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Aplicacion de NovoSeven RT® (recombinante de FVllaestable a temperatura
ambiente) en pacientes con hemofilia tipo A o B, fleiencia congénita del factor 7

(FVII) de la coagulacion o trombastenia de Glanzmamy Naegeli.

Resumen:El conocimiento de las diversas patologias hergmad es imprescindible, ya
gue, el profesional de la odontologia, activa elcpso hemostéatico en sus pacientes y
puede llegar a descubrir alteraciones de estentdutas procedimientos odontolégicos
quirargicos. Ademas, debe familiarizarse con elejmde estos trastornos, que requieren
del trabajo en equipo multidisciplinario, con eh fde brindar al paciente la mejor
atencion y minimizar las complicaciones propiassdecondicion. El profesional en
odontologia debe mantenerse actualizado en lo queefiere a medicamentos de
vanguardia para el tratamiento de dichos pacieritdses el caso del medicamento
NovoSeven R® (recombinante de FVlla estable a temperatura emd).
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Abstract: Knowledge about several bleeding disorders isrpauat, given the fact that
the dentistry professional activates the haemastatoicess on his/hers patients and it
could lead to the discovery of alterations of thadcess, during dentistry processes of a
surgical nature. Aside from becoming familiar witle proper handling of this disorders,
which require interdisciplinary team work to progidhe patient the best treatment
possible, and to minimize complications that maieaffrom his/hers condition. The
dentistry professional must be up to date whemmes to vanguard medication to treat
such patients, so is the caseNmfvoSeven R® (FVlla recombinant room temperature
stable).
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NOVOSEVEN RT®
NovoSeven 1,2 mg (60 KUI) polvo y disolvente pasision inyectable.

Composicién

Eptacog alfa (activado) 1,2 -2.4 -4.8 mg/vial, eptaalfa (activado) es factor de
coagulacion Vlla recombinante, producido por Ingeiai Genética a partir de células de
rifidn de crias de hamster (células BHK). Despuda deconstitucion 1 ml de la solucion
contiene 0,6 mg de eptacog alfa (activado).

Forma farmacéutica y precio.

En forma de polvo y disolvente para solucién ingble; $1.05/mcg. (Jefferson, 2008).

NovoSeven® RT es aprobado para:

» El tratamiento de episodios hemorragicos preseateda hemofilia A o B,
pacientes con inhibidores de Factor VIII o IX, y pacientes con hemofilia
adquirida.

* Prevencion de hemorragia en intervenciones quésgio procedimientos
invasivos en pacientes con hemofilia A o B, conhmores de Factor VIII o 1X,
y con hemofilia adquirida.

e Tratamiento de episodios hemorragicos en pacieatesleficiencia congénita del
Factor VII.

 Prevencion de hemorragia en intervenciones quésgio procedimientos

invasivos en pacientes con deficiencia congénit&aetor VII.

Contraindicaciones
La hipersensibilidad conocida al principio actiVos excipientes o proteinas de

ratbn, hAmster o bovinas.



Posologia
* Hemofilia A o B con inhibidores

Administrarse cuanto antes después de un epis@&minagico. Se recomienda
una dosis inicial de 90 microgramos por kg de pesmporal, administrada como
inyeccién en bolo intravenoso.

Después de la dosis inicial, puede ser necesarminglrar inyecciones
adicionales. La duracion del tratamiento y el vaéw entre inyecciones depende de la
gravedad de la hemorragia, el procedimiento inwagivla intervencion quirdrgica
realizada.

Dosis en nifios

La experiencia clinica actual no describe diferacién general en la dosificacion
entre nifios y adultos; el aclaramiento es mas oapidnifios que en adultos. Puede ser
necesario utilizar dosis mayores de rFVlla en paegpediatricos, con el fin de alcanzar
concentraciones plasmaticas similares a las decasdul
Deficiencia de Factor VII. Dosis, rango de dosificadn e intervalo de dosificacion

Para el tratamiento de episodios hemorragicos ya fdar prevencion de
hemorragias, en pacientes sometidos a cirugiace@imientos invasivos, se recomienda
una dosis de 15-3Qg por kg de peso corporal, administrada cada 4+@shbasta
conseguir un control de la hemostasia. La dosia yrdcuencia de inyeccion deben
adaptarse individualmente a cada persona.

Trombastenia de Glanzmann y Naegeli. Dosis, rangceddosificacion e intervalo de
dosificacion

Para el tratamiento de episodios hemorragicos aeiemptes que sufren cirugia o
procedimientos invasivos, se recomienda una des80dg (rango 80-12@g) por kg de
peso corporal, administrada a intervalos de 2 h@r&s2,5 horas). Deben administrarse
por lo menos 3 dosis para asegurar una hemosthséz.eLa via de administracion
recomendada es en bolo intravenoso, pues puede ulaasfalta de eficacia relacionada
con la perfusion continua. Para aquéllos paciesitegesistencia, las plaquetas son la

primera linea de tratamiento en la trombasteni@ldazmann y Naegeli.



Administracion
* Reconstituir el preparado, segun se indica masaately administrar como una
inyeccion en bolo intravenoso a lo largo de 2-5utos.
* No se debe mezclar NovoSeven RT® con soluciones merfusion, ni

administrarlo en un goteo.

*La informacion anterior (traducida por el autoe)abtuvo del panfleto inserto en la caja
del medicamento NOVOSEVEN RT®, el cual se puede omtnar en
http://www.fda.gov/Cber/label/novosevenrtLB.pdf

Descripcion de caso clinico.

Andrew Asimos, MD

* Director del Pabellon de Cuidados de Accidentesel@er vasculares de
Emergencia del Instituto de Neurociencia y Colurivestebral. Centro Médico
de las Carolinas, Charlotte, Carolina del Norte.

* Profesor adjunto asociado, Departamento de Medicilea Emergencia,
Universidad de Carolina del Norte, Escuela de Madien Chapel Hill.

* Miembro del panel de consultores de Novo Nordisk®igmbro investigador en
las pruebas clinicas fase 3a de NovoSeven RT®.

“Tratando la hemorragia del Sistema Nervioso Centraen el
paciente anti-coagulado (Coumadin —Warfarina sédicg

* Se discutira el uso no descrito en las indicaciamemsecas del rFVila (NovoSeven RT®)

Historia Clinica.
» Paciente masculino de 66 afos de edad, con epiagdoio de afasia y debilidad
del lado derecho mientras comia en su casa.
* Presenta cefalea, lo que lleva a considerar la fragia (solo 15% de los

pacientes de paro isquémico presentan cefalea).



» Presion sanguinea elevada, la cual sabemos quassamun en la hemorragia
intracerebral.

» Hiperglicémico, con GCS (Escala de Coma Glasgaylasien inglés) de 14.

“En Neurologia o en diferentes campos de la MeditciA ESCALA DE COMA DE
GLASGOW (GCS, Glasgow Coma Scale) es una escalasguasa para proveer un
pronéstico, establecer ciertas medidas terapéuwyicaemas medir / valorar el nivel de
conciencia de un paciente. Originalmente esta ddseipara valorar o ser utilizada en un
paciente con traumatismo craneoencefalico, peapksable en otros casos. Los valores
de los tres indicadores se suman y dan el resutada escala de Glasgow. El nivel
normal es 15 (4 + 5 + 6) que corresponde a un itaivsano. El valor minimo es 3 (1 +
1 + 1). La puntuacion obtenida es empleada pararrdetar el estado clinico del
paciente, prondstico, indicaciones terapéuticasalizar un seguimiento del estado
neurolégico. Cuando se emplea en un paciente eama craneoencefalico (TCE) se
puede clasificar como:

TCE Leve.... 14-15 puntos

TCE Moderado... 9-13 puntos

TCE Severo.... 8 puntos 0 menos (requiere intubaaiy’

http://es.wikipedia.org/wiki/Escala Glasgow

Examen fisico, signos vitales.
* Presion sanguinea 224/124.
» Somnoliento, ronquido leve.
* Pulmones sin estridor.
* Mirada extraviada izquierda. Debilidad del ladoedio.
» Afasia expresiva.

Todos estos signos indican que existe alguna coagdiin con el hemisferio izquierdo.



Hemorragia intracraneal relacionada con el anticoaglante oral.

Factores que predisponen mal prondstico en hemariaggacraneal incluyen
volumen del hematoma y nivel de conciencia disndiouiEl uso de anticoagulantes
orales aumenta el riesgo de hemorragia intracramid 7 y 10 veces. El riesgo aumenta
10 veces, si el paciente sobrepasa los 50 afios dde. eEl riesgo aumenta
dramaticamente, si el TP es mayor a 4.0. El riekgdvemorragia es mucho mayor al
inicio del tratamiento. La progresion de la hemgiaaes mas frecuente y protruida,
hematomas mas grandes, la mortalidad se correlacmmel tamafio de los hematomas.

Los factores de riesgo mas importantes son la edadhzada, hipertension,
intensidad de la anti coagulacién, angiopatia catedmiloidea, que es una afeccién
neurologica en donde la proteina amiloidea se alzuen las paredes de las arterias
cerebrales. La warfarina actla reduciendo la a#tide los factores dependientes de la
vitamina K (11, VII, IX, X).

Las directrices para el manejo de estos pacieotesnedir el TP, establecer la
extension de la elevacion del TP; determinar sinseesita intervencion quirdrgica
neurolégica inmediata; administrar Vitamina K, orde remplazo del FVII de la

coagulacion (NovoSeven RT®).



Procedimiento.

Administrar 10mg de vitamina K (preferiblemente ;IN@ reversion de la anti-
coagulacion adecuada se puede alcanzar en 2-6yhbesta 24. Se han reportado
algunos casos aislados de reacciones anafila@icadministrar vitamina K V.
La administracién de la vitamina es esencial paitarefecto de rebote en el
paciente.

Reemplazo de factor de la coagulacion con conamtrde complejo de
protrombina o recombinante de FVlla estable a teatpen ambienteNovoSeven
RT®). En este caso, se escoge el recombinante deRélaplican 40-60mcg/kg,
usualmente 3-4mg en total.

El recombinante de FVlla trabaja de forma muy rapid hemostasia ocurre casi
inmediatamente y frente al examen clinico. No ofistal costo del medicamento
es muy elevado; es este caso especifico el pronumli8-4g, le cuesta a la
farmacia del hospital en cuestion, alrededor dBGER$3,500.

El uso deNovoSeven R® se ha asociado con eventos tromboemboliticos lene
el 7% de situaciones en que fue utilizado.

Al paciente se le trat6 la hipertension arteriad tabetalol.

TP =5.6

Se le administro vitamina K.

El paciente se intern6 en el pabelldn de cuidatkensivos de Neurocirugia.

La hemorragia aumento levemente de acuerdo cormA€l (Tomografia Axial

Computarizada) con una pequefia extension intragelar. La condicion clinica del

paciente mejoré gradualmente. Se dio de alta pehrabilitacion 10 dias después del

internamiento.

www.ferne.org/CME/pdf/ferne acep 2005 ich asimoscaag notes final 0107.pdf




Conclusiones y Recomendaciones

El conocimiento de las diversas patologias hemmagges imprescindible, por
gue el profesional de la odontologia, en todo mdmeactiva el proceso hemostatico en
sus pacientes y puede llegar a descubrir alteraside este durante los procedimientos
odontoldgicos quirargicos. Asimismo, debe familiarse con el manejo de estos
trastornos requeridos por el trabajo en equipoidisdiplinario, con el fin de brindar al
paciente la mejor atencion y minimizar las comglicaes propias de su condicion.

El odontdlogo, en su practica diaria, activa unéesge mecanismos fisioldgicos
como son la hemostasia primaria (donde intervian@soconstriccion y las plaquetas), y
la hemostasia secundaria (activacion de los fastdesla coagulacién presentes en el
plasma), cuyo fin es prevenir la pérdida de sanlyrego, la activacion del sistema
fibrinolitico, que degrada el coagulo de sangreapagstituir nuevamente el flujo
sanguineo.

La pérdida de sangre produce un estado de alartey para el paciente como
para el profesional, y puede provocar la muerteosse corrige a tiempo; por esta razon,
los Odontodlogos Generales y Especialistas, alaaatirocedimientos quirdrgicos pueden
provocar urgencias importantes; es por ello, queeneconocer perfectamente estos
mecanismos fisiologicos, asi como el manejo oddégitod de las enfermedades
hemorragicas mas comunes y del paciente con teeaptieoagulante 0 que presenta
patologias de la coagulacion, para evitar emergerguie pueden poner en riesgo la vida
del paciente.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, @ntétbgo debe tener
conocimientos basicos, para tratar a pacientesalteraciones de la hemostasia, ya sea
primaria o secundaria. Principalmente, debe realina correcta historia clinica, para asi
diferenciar si se trata de una alteracién de tipeeditaria o adquirida, y asi, poder
realizar un correcto diagnostico de la enfermedad plan de tratamiento adecuado. El
odontdlogo debe conocer los procedimientos simpéea el control de la hemorragia,
como son el uso de esponja de gelatina, la cekaoisiasa, el acido tranexamico y los

apositos de colageno, entre otros. Debemos valenag] manejo de estos pacientes, las



medidas preventivas y locales, junto con el tragaimoi especifico para cada trastorno de
la hemostasia. Es importante que hagamos pariigpat paciente en su tratamiento,
explicandole que con un cuidado dental apropiadomgdidas profilacticas, la
intervencién del odont6logo sera menor, reduciezld@esgo de posibles complicaciones
hemorragicas. Antes de realizar cualquier tratatniees recomendable realizar una
interconsulta con el hematologo que trata al paeien

No debemos dejar de considerar la realidad delmssstde salud nacional, ademas
de lo reciente del medicamento (apenas aprobadmlofente el 13 de Mayo de 2008),
en lo que concierne al costo de adquisicién, dl esianuy elevado ($2.500-3.000 para la
dosificacion en un paciente promedio de 70-80kg). distemas meédicos de paises
desarrollados como el de EE.UU y paises europspscHicamente los escandinavos, la
accesibilidad y la utilizacion de este medicamemtoesulta tan utdpica, debido a que, en
dados casos, el seguro médico con el que el padeenta hipotéticamente va a costear
el gasto de la medicina parcial o totalmente. &ddjo desarrollado pretende fungir como
herramienta de informacion y consulta acerca dexiatencia de esta alternativa de
tratamiento para los pacientes que se vean afectamtoestas coagulopatias y al mismo
tiempo, hacer hincapié en la existencia de ellagjue aunque su prevalencia sea tan baja
no estamos exentos de que, en determinado momeelbamos atender en nuestra

consulta un paciente que padezca alguna de lagradades citadas anteriormente.
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