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Puntos clave

El factor VII recombinante activado (rFVIIa) está 

indicado para prevenir y tratar las hemorragias 

en pacientes hemofílicos. Su uso en pacientes no 

hemofílicos debe realizarse en forma de uso compasivo o 

en ensayos clínicos. 

 El rFVIIa es un fármaco seguro y bien tolerado. Sin 

embargo, sólo debería utilizarse en el contexto de 

una hemorragia grave tras el fracaso de las medidas 

habituales.

 El rFVIIa no debe sustituir, en ningún caso, el uso de 

hemoderivados ni retrasar el tratamiento quirúrgico 

u otros métodos para controlar la fuente del sangrado.

 El rFVIIa es capaz de mejorar rápidamente la 

coagulopatía en el paciente cirrótico, pero esta 

mejoría no ha demostrado utilidad clínica relevante en 

las complicaciones hemorrágicas del cirrótico.

El factor VII recombinante activado (rFVIIa) es un fármaco 
obtenido mediante recombinación genética y con casi idéntica 
estructura y actividad que el factor VII humano. Fue desarrolla-
do en la década de los ochenta por Novo Nordisk (Dinamarca) 
y está indicado en la prevención y el tratamiento de las compli-
caciones hemorrágicas en pacientes hemofílicos con anticuer-
pos inhibidores frente a los factores VIII y IX1. 
Debido a su capacidad de potenciar la hemostasia se ha utili-
zado en otras situaciones hemorrágicas, sin que los resultados 
terapéuticos hayan conseguido ampliar las indicaciones del fár-
maco. En el presente artículo se revisará la información dispo-
nible sobre la utilidad de este fármaco en pacientes cirróticos 
con complicaciones hemorrágicas o sometidos a procedimien-
tos con riesgo de hemorragia.

Cirrosis y hemostasia

El hígado desempeña un papel fundamental en la regulación de la 
hemostasia, ya que sintetiza y metaboliza la mayor parte de los fac-
tores del sistema de coagulación, tanto aquellos dependientes de 

la vitamina K (factores II, VII, IX y X), como los factores V, VIII, 
XI, XII, XIII y ibrinógeno, así como los factores inhibidores 
de la coagulación y las proteínas del sistema ibrinolítico2. las 
alteraciones hemostáticas que aparecen en los pacientes con 
cirrosis hepática son multifactoriales y están en relación con la 
gravedad del daño hepático. la coagulación in vivo depende 
del balance entre los factores procoagulantes y los anticoagu-
lantes y de ibrinolisis. 
Así, existen factores que deterioran la hemostasia en pacientes 
con cirrosis, tales como el déicit de síntesis de factores de coa-
gulación, que son paralelos a la pérdida progresiva de la función 
hepatocelular y a la reducción del número y funcionalidad de 
las plaquetas. 
Sin embargo, el deterioro de la hemostasia se ve equilibrado, en 
estos pacientes, por un déicit de anticoagulantes naturales y un 
déicit de factores proibrinolíticos.
Este equilibrio es difícil de interpretar, dado que no existe una 
relación iable entre los parámetros de laboratorio que estiman 
la coagulación y el riesgo hemorrágico3, que, con frecuencia, 
está sobreestimado en el paciente cirrótico. 

Proceso normal de coagulación.  
Modelo “celular”

El proceso de la coagulación se inicia con la exposición, tras una 
lesión, del factor tisular (FT), que se expresa por diversas células 
presentes en las capas profundas de la pared del vaso sanguíneo. 
El FT es un receptor cuyo ligando es el FVIIa que está presente 
en la sangre (el FVIIa supone el 1% de todo el FVII circulante). 
Esta primera fase, o fase de iniciación, genera una cantidad limi-
tada de trombina que sirve para activar los cofactores FVIII, FV, 
FXI, así como las plaquetas. la activación de las plaquetas inicia 
la segunda fase, en la que la supericie de la membrana plaque-
taria sirve de soporte para la unión de los factores de la coagula-
ción, produciéndose grandes cantidades de trombina, necesarias 
para una hemostasia eicaz. la fase inal de la coagulación es la 
formación de un coágulo de ibrina sólido. 

Mecanismo de acción del rFVIIa

El rFVIIa actúa mediante su unión a las plaquetas activadas, 
activando el FX con independencia de la presencia de FVIII 



78  GH CONTINUADA. mArzO-AbrIl 2010. VOl. 9 N.º 2

El lugar en terapéutica de...
Factor VII recombinante activado (rFVIIa). Utilidad en el paciente con cirrosis hepática
C. Arocena Aranguren y r. bárcena marugán

y FIX, favoreciendo la producción de grandes cantidades de 
trombina. Además de su efecto procoagulante, el rFVIIa tiene 
actividad antiibrinolítica, produciendo un coágulo más estable. 
Por otro lado, el rFVIIa favorece la activación de nuevas plaque-
tas mediante la producción de trombina, además de aumentar 
la capacidad de adhesión plaquetaria4.
El rFVIIa no produce activación sistémica de la coagulación, 
dado que sólo actúa tras su unión al factor tisular. 

Utilidad del rVIIa en la cirrosis hepática

la primera pregunta que cabría hacerse es si el rFVIIa es capaz 
de corregir la alteración hemostática de los pacientes cirróticos. 
Existen diversos estudios, no controlados, que demuestran que 
el rFVIIa corrige transitoriamente el tiempo de protrombina 
(TP) en pacientes cirróticos5-8. la dosis utilizada en estos estu-
dios osciló entre 5 y 120 μg/kg, corrigiéndose el TP tanto con 
dosis altas como bajas, aunque la normalización del TP fue más 
prolongada con dosis más altas7. En uno de los estudios (dosis 
80 μg/kg), la duración de la corrección del TP fue de, al menos, 
2 horas8.
Sabemos, por tanto, que el rFVII corrige la hemostasia, pero 
¿tiene está corrección alguna utilidad clínica? 
los escasos estudios existentes en pacientes cirróticos con he-
morragia se han dirigido, fundamentalmente, a dos situaciones 
muy distintas desde el punto de vista isiopatológico:
1. Hemorragia por varices esofágicas.
2. Hemorragias relacionadas con el deterioro de la hemostasia: 
a) pacientes cirróticos sometidos a trasplante hepático, y b) pa-
cientes cirróticos sometidos a cirugía.

rFVIIa en cirróticos con hemorragia  
por varices esofágicas

Existen dos ensayos controlados con un gran número de pa-
cientes que estudian la utilidad del rFVIIa en la hemorragia por 
varices esofágicas, realizados por los mismos autores.
En el primero9, se incluyeron 245 pacientes con cirrosis hepá-
tica con cualquier tipo de hemorragia digestiva alta (66% por 
varices esofágicas). Además del tratamiento habitual (fármacos 
vasoconstrictores con o sin tratamiento endoscópico), los en-
fermos se aleatorizaron para recibir placebo o rFVIIa (8 dosis 
de 100 μg/kg). la variable principal del estudio fue una varia-
ble compuesta en la que se consideró como evento la presencia 
de alguna de las siguientes condiciones: fallo del control de la 
hemorragia en las primeras 24 horas, fallo para prevenir la reci-
diva entre las 24 h y los 5 días, o muerte en los primeros 5 días. 
El resultado principal de este estudio indicó que la adición de 
rFVIIa no mostró ventajas sobre el tratamiento estándar. Sin 
embargo, el subgrupo de pacientes pertenecientes al grado b o 
C de la clasiicación de Child y con sangrado por varices eso-
fágicas, experimentó un número signiicativamente menor de 
fallos en cuanto al control inicial de la hemorragia y la recidiva 
al quinto día. 
A la vista de estos resultados, se realizó un segundo estudio10 
en 256 pacientes cirróticos con puntuación de Child-Pugh > 
8 puntos y con hemorragia activa por varices esofágicas, que 
fueron aleatorizados en tres grupos para recibir placebo, rFVIIa 
600 μg/kg o rFVIIa 300 μg/kg. El objetivo primario fue el con-
trol de la hemorragia en las primeras 24 horas o la prevención 

de la recidiva en los primeros 5 días. Como objetivo secundario 
se consideró la mortalidad a los 42 días. la administración de 
rFVIIa no tuvo inluencia en la consecución de los objetivos 
primarios. Tampoco hubo diferencias en la mortalidad en los 
primeros 5 días, aunque se observó un descenso signiicativo en 
la mortalidad a los 42 días en el grupo que recibió rFVIIa 600 
μg/kg respecto al control; por otra parte, las muertes relaciona-
das con el sangrado se redujeron del 12% (grupo placebo) al 2% 
(grupo rFVIIa 600 μg/kg). Es de destacar que hubo marcada 
heterogeneidad en cuanto al fracaso de tratamiento entre los 
diferentes centros participantes. En cualquier caso, los autores 
concluyen que el uso de rFVIIa en la hemorragia por varices 
esofágicas no puede recomendarse de forma rutinaria.

Pacientes cirróticos sometidos a técnicas invasivas

rFVIIa en pacientes cirróticos sometidos a trasplante hepático
Existen diversos estudios controlados que valoran la utilidad 
del rFVIIa, fundamentalmente respecto a los requerimientos 
transfusionales de hematíes y plasma fresco durante el proce-
dimiento. En los estudios con más pacientes incluidos11,12, con 
182 y 83, respectivamente, se concluye que no existen diferen-
cias entre el placebo y las diversas dosis de rFVIIa utilizadas, 
que oscilan entre 20 y 120 μg/kg. En otro estudio controlado 
con 20 pacientes (placebo frente a rFVIIa 40 μg/kg), los re-
querimientos transfusionales de hematíes y plasma fresco con-
gelado, así como las pérdidas de sangre intraoperatoria, fueron 
signiicativamente menores en el grupo que recibió rFVIIa13.

rFVIIa en pacientes cirróticos sometidos a cirugía
Un estudio valora la utilidad de la administración de rFVIIa 
en pacientes con cirrosis hepática sometidos a hepatectomía 
parcial. los pacientes fueron aleatorizados para recibir placebo 
o FVIIa (50 o 100 μg/kg). la proporción de pacientes de los 
tres grupos que requirieron transfusión de hemoderivados fue 
similar14.

¿En qué contexto clínico  
podría utilizarse el rFVIIa?

A la vista de los datos anteriormente expuestos, parece que el 
uso de rFVIIa, en el tratamiento de las complicaciones hemo-
rrágicas del paciente cirrótico, no tiene suiciente base cientíi-
ca. Por tanto, el posible uso del rFVIIa en el tratamiento de la 
hemorragia masiva del paciente cirrótico debería ser valorado 
dentro del contexto global de la hemorragia masiva en un pa-
ciente con coagulopatía adquirida. Existen pocos estudios con-
trolados, algunos no controlados y numerosos casos clínicos re-
lacionados con diversas especialidades, fundamentalmente del 
ámbito quirúrgico, en los que se valora la utilidad del rFVIIa 
en la hemorragia masiva. las características del rFVIIa (esca-
sos efectos adversos y fácil utilización) han animado a diversos 
grupos a establecer guías terapéuticas del rFVIIa en situaciones 
de hemorragia masiva15-18 (ig. 1). El nivel de evidencia de la 
mayoría de las recomendaciones es de grado E, es decir, están 
basadas en estudios no aleatorizados, series de casos, estudios 
no controlados u opinión de expertos.
En resumen, estas guías recomiendan lo siguiente15,17:
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1. El rFVIIa no debe sustituir o retrasar el tratamiento qui-
rúrgico u otros métodos para controlar la fuente del sangrado. 
Tampoco debe sustituir el uso de derivados sanguíneos (hema-
tíes, plaquetas, plasma fresco congelado, ibrinógeno).
2. Previamente, deben corregirse los factores que pueden in-
terferir con la coagulación (hipotermia, acidosis, hipocalcemia, 
bajo hematocrito).
3. Si a pesar de lo anterior persiste la hemorragia, puede con-
siderarse el uso del rFVIIa. Para asegurar su eicacia se deben 
cumplir las siguientes condiciones: cifra de plaquetas > 50.000/
mm3; ibrinógeno 50-100 mg/dl; pH > 7,2; hematocrito > 
24%. 
4. Si se cumplen estas condiciones, se administrarían como do-
sis inicial 120 μg/kg (100-140), repitiendo una segunda dosis, 
si la hemorragia persiste, a los 60 minutos. Si no cede tras la 
segunda dosis, puede valorarse la administración de una tercera 
dosis de 100 μg/kg.
5. Dado que se trata de un fármaco administrado como uso 
compasivo y según la legislación actual, el paciente y sus fa-
miliares, así como la autoridad sanitaria competente, deben ser 
informados.

En conclusión, el uso de rFVIIa en las complicaciones hemo-
rrágicas propias del paciente cirrótico, fundamentalmente en la 

hemorragia por varices esofágicas, no ha mostrado utilidad. Su 
uso en pacientes cirróticos sometidos a un trasplante hepático 
para reducir las pérdidas intraoperatorias de sangre y los re-
querimientos transfusionales tiene resultados controvertidos, y 
probablemente la relación coste-beneicio del tratamiento sería 
desfavorable.
Según las diversas guías publicadas, el rFVIIa podría tener utili-
dad en los casos de hemorragia masiva de diverso origen que no 
responden al tratamiento estándar correspondiente a cada caso.
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Figura 1. Algoritmo para el uso del factor VII recombinante activado (rFVIIa) en la hemorragia masiva. Adaptada de Vincent JL et al17. Hcto: 
hematocrito.
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Se trata de un estudio controlado y aleatorizado que estudia 
la utilidad del rFVIIa en el tratamiento de la hemorragia por 

varices esofágicas en el paciente cirrótico con Child-Pugh > 8. 
Se concluye que el rFVIIa no se puede recomendar para su uso 
rutinario en esta indicación.
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Recommendations on the use of rFVIIa as an adjuntive treatment 
for the massive bleeding-a European perspective. Crit Care. 
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Excelente revisión que establece el grado de evidencia del uso 
del rFVIIa en el tratamiento y prevención de la hemorragia en 
diversas especialidades médico-quirúrgicas. Asimismo, propone 
un algoritmo para su uso compasivo en situaciones de hemorragia 
masiva.

Bibliografía recomendada


